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OZET

Femur bas1 avaskiiler nekrozu (AVN), femur basini besleyen damarlarin hasarlanmasi
veya tikanmas1 sonucu ortaya cikan kemik ve kemik iligi nekrozudur. Ozellikle genclerde
ve orta yaslarda goriilen, biiyilk oranda cerrahi miidahale gerektiren bir hastaliktir.
Cerrahideki gelismelere ragmen bu hastalarda 6nemli oranda kalca protezi uygulamasi
gerekmektedir.

Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT) tek basmna veya cerrahi tekniklerle beraber
femur basi1 avaskiiler nekrozunda bazi klinik olgularda basarili sonuglar1 bildirilmis bir
tedavi yontemidir. HBOT damar hasarina veya damar tikanikligima bagh gelisen iskemik
hastaliklarda da kullanilmaktadir.

Enoksaparin pihtilagma sisteminde bulunan faktor Xa antagonistidir. Antikoagiilan
etkisinin yaninda yapilan caligmalarda kemik doku iizerinde osteopeni olusturdugu,
osteoblast gelisimini engelledigi, osteoklast aktivitesini arttirdig1 goriilmiistiir. Bu
ozelliklerinden yararlanilarak femur bag1t AVN tedavisinde etkinligi arastirilmaktadir.

Bu calismada sicanlarda deneysel olarak olusturulan femur basi AVN’de HBOT ve
Enoksaparinin etkinliklerinin arastirilmas1 planlanarak 1.U., Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’ndan onay alinmistir. Calismada Norman ve ark’min 1998 yilinda gelistirdikleri
sicanlarda uygulanan femur basi avaskiiler nekrozu modeli kullanildi. Bu amagla 64 si¢canin
sol femur baglarina avaskiiler nekroz modeli uygulandi ve 8 gruba ayrild1. Ilk 4 grup 15 giin
takip  edilirken, diger 4 grup 30 gin takip edildi. 1. grup ve
5. grup kontrol grubu olarak degerlendirildi ve sirasiyla 15 giin ve 30 giin takip edildiler. 2.
grup ve 6. grup HBOT (2,5 ATA, 90 dakika, 24 saatte 1 defa) gruplar1 olarak sirastyla 15 ve
30 gin takip edildiler. 3. grup ve 7. grup Enoksaparin  (LM.
1 mg/kg) tedavi gruplar1 olarak sirasiyla 15 ve 30 giin takip edildiler. 4. grup ve 8. grup
Enoksaparin (.M. 1 mg/kg) tedavisi ile beraber ayni HBOT tedavi protokolu gruplari
olarak takip edildiler.

Calisma sonucunda yapilan histopatolojik degerlendirmede, HBOT alan ve
Enoksaparin tedavisi alan siganlarda yeni kemik yapiminin arttigi, remodelizasyon ve
kikirdak degisikliklerinin kontrol grubuna goére daha az oldugu goriilmiistiir. Nekrotik
dokularin temizlenme hizinin HBOT ile arttigi goriilmiistiir. HBOT ile Enoksaparinin
beraber uygulanmasiyla en iyi sonuglara ulagilmistir. Bu calisma HBOT nin ve Enoksaparin
tedavisinin tek bagma veya kombine olarak femur basi AVN’de olumlu sonuclar
olusturdugunu gostermektedir. Bu calisma femur basi AVN hastalig1 tedavisinde yapilan

klinik ¢alismalar1 desteklemektedir.
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ABSTRACT

Avascular necrosis of the femoral head (AVN) is the necrossis of the bone and the
bone marrov resulting from the injury or the occlusion of the blood supplying vessels of
the femoral head. Specially it is seen in mostly young and middle aged individuals and
requiring mostly surgical procedures. Despite all advances in the surgical procedures
still a high rate of the hip proteses is a requirement in the treatment.

Hyperbaric Oxygen Therapy (HBOT) alone or in combination with surgery is
reported to be effective in some clinical AVN cases. HBOT is also a treatment method
which is used in ischaemic diseases resulting from vascular injuries or occlusions.

Enoxaparin is an antagonist of factor Xa which is found in the coagulation system.
Beside its anticoagualant effect it has been shown that it has an osteopenic effect,
inhibits osteoblat maturation and increases osteoklast activity in the bone. Because of
these effects its has been researched in the treatment of the femoral head AVN.

In this study effets of enoxparine and HBOT were investigated in the treatment of
experimentally formed AVN of the femoral heads of the rats, after the approval of Local
Ethic Comittee of Istanbul University. Avascular necrosis Model in rats was used which
was described by Norman et al in 1998. Avascular necrosis method applied to the left
femoral head of the 64 rats and they were divided to 8 groups. First 4 group were being
followed for 15 days and the last 4 group were being followed for 30 days. Group 1 and
group 5 were served as control groups and 15 days follow up continued with a 30 day
follow up. Group 2 and group 6 were served as HBOT groups (2,4 ATA 90 minutes X 1
daily ) and also same follow up perods 15 days and 30 days applied. Group 3 and group
7 were served as enoxaparin treated (LM 1mg/kg) groups with the same follow up
procedure 15 days and 30 days. The last two groups, group 4 and group 8 served in the
HBOT and enoxparine applied groups with the 15 days and 30 days follow up
procedure.

In this study, histopathological studies have shown that an increase in the new
bone formation, and remodelisation with less changes in the cartilage tissue than in the
controls. An increase in the necrotic tissue clearing rate observed in the HBOT applied
groups. The best results were achieved with the HBOT and enoxparine combined
applications. In this study HBOT alone, enoxparine alone or combination of these two
treatments have a positive effect in the experimantal femoral head AVN and supporting

the clinical studies in the femoral head AVN.



I. GIRIS VE AMAC

Femur basi avaskiiler nekrozu (AVN) femur basi epifizinin beslenmesinin
bozulmas1 sonucunda ortaya ¢ikan kemik ve kemik iligi nekrozudur. Bir¢ok etiyolojik
faktore bagli olarak gerceklesmesine karsin ayni klinik belirtiler ve patofizyolojik seyir
olusmaktadir. Uygulanan medikal ve cerrahi tedavilere ragmen femur basi avaskiiler
nekrozu gelistikten sonra hastalarin belirli bir boliimiine (%10-20) total kal¢ca protezi
uygulanmas1 gerekmektedir. Bu hastalarda erken tam total kalca protezi uygulamasini
geciktirmektedir. Total kalca protezlerinin ortalama dmriiniin 12 y1l oldugu g6z Oniine
alindiginda; bu hastalarda tekrarlayan cerrahi  girisimlerin, rehabilitasyon
uygulamalarinin ve protez maliyetlerinin sosyal giivenlik sistemine getirdigi yiik
dikkate degerdir (1).

Femur bag1 avaskiiler nekrozu tedavisinde genellikle ge¢ tani konulmasina bagl
olarak cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Erken tam konulan olgularda tek basina veya
cerrahi tekniklerle beraber cerrahi olmayan tedaviler de uygulanmaktadir. Hiperbarik
Oksijen Tedavisi (HBOT) erken evre avaskiiler nekroz tedavisinde etkinligi arastirilan
ve kullanilan bir tedavi yontemidir. Yiiksek basingta oksijen solunmasiyla birlikte kanda
hemoglobinden bagimsiz olarak plazmada ¢oziinen oksijen miktar: arttirilarak dokulara
daha fazla oksijen ulastirilmas: saglanir. HBOT nin hipoksiyi engellemesi, antiddem
etkisi, dokularda diflizyon mesafesinin arttirilmasi, osteoblastik ve osteoklastik
aktiviteyi arttirmasi sayesinde AVN tedavisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (2).

Enoksaparin pihtilasma mekanizmasinda bulunan Faktor Xa inhibitorii olarak etki
etmektedir. Femur bas1 avaskiiler nekrozunda cerrahi dis1 tedavi yontemlerinden biri
olarak Enoksaparin arastirilmaktadir (2).

Bu caligmada deneysel olarak olusturulan femur basi avaskiiler nekrozunda HBOT

ve Enoksaparin tedavisinin ayr1 ayr1 ve birlikte etkinlikleri arastirilmistir.



II. GENEL BILGILER

A. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

1. Tamim

Kapal1 bir sistem i¢inde, 1 atmosfer absolut (1 atmosfer absolute= 1 ATA= 1 Bar=
760 mmHg ) basinctan daha yiiksek bir basingta siirekli veya aralikli %100 oksijen
solunulmasina HBOT denilmektedir (3). Lokal uygulanan, 1 atmosfer basinca esit veya
daha diisiik basinglardaki %100 oksijen uygulamalar1 HBOT olarak kabul
edilmemektedir.

HBO tedavisi temel olarak iki sistemle uygulanmaktadir. Birincisi hastalarin tek
basina tedaviye alindig1 ve bir seansta tek bir kisinin tedavi edildigi tek kisilik basing
odalaridir (Sekil 1). Burada hastanin bulundugu ortam oksijen veya hava ile basing
altma alinir. Hava ile basing altina alinan tek kisilik basin¢ odalarinda hasta maske ile
%100 oksijen solur. Oksijen ile basmg altina alinan tek kisilik basin¢ odalarinda hasta
ortamda bulunan oksijeni soluyarak tedavi edilir. Ikincisi ise ¢ok Kisilik basing
odalaridir (Sekil 2). Bu sistemde ayni anda bir¢ok hasta tedavi altina alinir. Basing
odasmin i¢i hava ile basing altina alinir ve hastalara maske, endotrakeal tiip, basliklar

araciligi ile %100 oksijen verilir (4).

Sekil 1. Tek kisilik basin¢ odasi



Sekil 2. Cok kisilik basing odasi

2. Tarihce

Kapal1 bir sistem igerisinde uygulanan HBOT nin olusum asamalar1 17. yy’ye
kadar uzanmaktadir. Ingiliz bilim adami1 Henshaw 1662 yilinda ilk basing odasini inga
etmis ve hava ile basing altina aldig1 ortamda baz1 hastaliklar1 tedavi etmeye calismistir
(5). 1775 yilinda Priestly’nin oksijeni kesfi ile baslayan siire¢ sonrasinda oksijenle ilgili
arastirmalar baslamistir (5, 6). 1834 yilinda Junod, yiiksek basingta uygulanan oksijenin
insanlar iizerindeki faydalarini tariflemistir. Daha sonra Pravaz ve Tabarie’de basing
odalarinda tibbi temeli olmasa da bir¢ok hastalig1 tedavi ettiklerini belirtmislerdir (7).

Koprii yapiminda ve sualti tiinellerinde kullanilan basingl tiinel calismalari
hiperbarik sistemlerin 6nemli derecede ilerlemesini saglamistir. 1847 yilinda Trigger
basingl tiinel is¢ilerinde disbarik yakinmalart tariflemistir (8).

1860 yilindan itibaren Avrupa’nin bir¢ok sehrinde basing odasi kurulmus ve
yaygmlagmistir. 1876 yilinda Fontaine ilk mobil basin¢g odasini kurmug ve bir¢ok
operasyonda kullanmistir (9).

Hiperbarik fizyolojinin gelisiminde en fazla katkis1 oldugu diisiiniilen kisi Paul
Bert’tir. Paul Bert 1878 yilinda yaymladig1 “La Pression Barométrique” ile hiperbarik
fizyolojinin temellerini ve hiperbarik oksijenin etkilerini anlatmistir. Kezon is¢ilerinde
gerceklesen disbarik problemlerin nitrojene baglh olarak gelistigini belirtmistir.
Hiperbarik oksijenin santral sinir sistemi iizerinde olusturdugu toksik etkiler Paul Bert

etkisi olarak isimlendirilmistir (10).



Drager 1917°de dekompresyon hastaliginda o giine kadar hava ile yapilan
hiperbarik tedavilerin yerine hiperbarik oksijen kullanilmasini 6nerdi ve tedavi i¢in bir
sistem gelistirdi. 1937 yilinda ilk olarak dekompresyon hastaliginda Benhke ve Shaw
hiperbarik oksijen tedavisi uygulamistir (11). 1930 sonrasi Ingiliz ve Amerikan
donanmalar1 dekompresyon hastaliginda oksijen tedavi tablolar1 kullanmaya basladilar.

HBOT dalis hastaliklar1 disinda klinik kullanimi 1955 yilindan sonra baglamustir.
Davidson Churchill HBOT ile kanserli hastalarda radyoterapinin etkisini arttirmak
amach kullanmiglardir. Bilimsel temellere dayanilarak yapilan ilk HBO tedavisi
caligmalar1 1959 yilinda Boerema tarafindan kardiyak cerrahi islemlerde uygulanmistir.
1960 yilinda Boerema yasamla bagdagsmayan hemoglobin diizeyine sahip domuzlar1
basing odasinda yasatarak “Life Without Blood” isimli ¢alismasini yayinlamistir (12).
Sharp ve Smith 1960 yilinda ilk kez karbonmonoksit zehirlenmesinde HBO tedavisi
uygulamistir (13).

1963 yilinda ilk hiperbarik tip kongresi Amsterdam’da gerceklestirilmistir. Daha
sonraki yillarda tibbi dayanagi olmadan pek cok hastalikta HBO tedavisinin
uygulanmas1 Amerikada Undersea Medical Society’nin (UMS) kurulmasma neden
olmus ve 1970’lerin sonunda HBOT’nin temel tedavi prensipleri yaymlanmigtir.
Ilerleyen yillarda Avrupada kurulan European Underwater and Baromedical Society
(EUBS) ve European Committee for Hyperbaric Medicine (ECHM) her yil diizenlenen
toplantilarla, yeni calismalar 1518inda HBOT ile ilgili ortak kararlar alinmasmi sagladi.
1994 yilinda ilk HBO tedavisi endikasyonlar1 yaymlanmaigtir.

Ulkemizde basing odalar1 ilk olarak donanmada dekompresyon hastaliginin
tedavisinde kullanilmustir. 1984 yilinda Istanbul Universitesi biinyesinde Deniz ve
Sualt1 Hekimligi Bolimii kurulmustur ve 1989 yilindan itibaren Anabilim Dali olarak

hizmet vermektedir.

3. Fiziksel Temeller

Hiperbarik oksijen tedavisi kapali bir sistemde basincin arttirilmasi ve oksijen
solutulmas1 esasmna dayanan bir tedavidir. Basing degisikligi kat1 ve sivilarda bir
degisiklige neden olmazken gazlarda belirli degisikliklere neden olmaktadir. Bu
degisiklikleri gaz kanunlar1 agiklamaktadir.

Boyle Kanunu: Sabit sicaklikta gazlarin hacimleri ile basinglar1 arasinda ters

orant1 bulunur.



P1xVI=k (T sabit) P: Basing V:Hacim K: Sabit  T:Sicaklik

Arteriyal gaz embolisi ve dekompresyon hastaliginda bulunan gaz kabarciklarinin
hacimlerinin azaltilmasi1 Boyle Kanununa dayanmaktadir. Basimg¢ degisikliklerine bagli
olusan barotravmalar da bu gaz kanununa bagh olarak gerceklesmektedir (14).

Charles Kanunu: Sabit hacimde gazlarin sicaklilar1 ile basinglar1 dogru
orantihdir. Hiperbarik sistemler acisindan ©Onemi; basing odasinda basmcin hizli
arttirilmasi sicaklikta artisa neden olur (14).

P1/T1=P2/T2  (V: sabit)

P: Basin¢ T: Sicaklik V: Hacim

Henry Kanunu: Sabit sicaklikta gazlarin kismi basinglarr ile sivilarda
cOzuiniirlikleri dogru orantilidir. Her gazin farkli sivida farkli c¢oziinme katsayisi
bulunmaktadir. Sicaklik artis1 ile gazlarin sivilarda ¢oziiniirligi azalir.

Oksijenin akcigerlerden dokulara tasinmasi kanda bulunan hemoglobin ve
oksijenin plazmada direkt veya dogrudan ¢oziinmesi ile olmaktadir. Deniz seviyesinde
hemoglobin %97 oraninda satiire haldedir. 1 gr hemoglobin 1,34 ml oksijen tasima
kapasitesine sahiptir. Hemoglobin diizeyi 15 gr/100 ml olan bir insanda satiirasyon
%97,5 olarak kabul edildiginde 37 C°’de 100 ml kanda hemoglobin ile taginan oksijen
19,5 ml’dir. Ayni sartlarda 1 litre (L) kanda plazmada ¢6ziinerek taginan oksijen miktar:
ise 3 ml’dir. Arteriyal kandan vendz dolasima gecilirken 100 ml kanda ortalama
5- 5,8 ml oksijen dokulara gegmektedir (15).

Hiperbarik oksijen tedavisi ile plazmada coziinen oksijen miktar1 arttirilir.
2,8 ATA’da 100 ml kanda hemoglobinden bagimsiz olarak c¢oziinen oksijen miktar1
ortalama 6,37 ml olarak hesaplanmistir. Hiperbarik oksijen tedavisi sirasinda
hemoglobinden bagimsiz olarak plazmada c¢oziinen oksijen dokularin ihtiyacini
karsilayabilmektedir (16).

Hiperbarik oksijen tedavisinde oksijenin plazmada ¢oziiniirliiliigiiniin arttirilmasi
tedavinin ana 6zelligini olusturur.

Dalton Kanunu: Bir gaz karisiminin basinci, karisimda bulunan gazlarin kismi
basinglar1 toplamina esittir. Havanin bilesenlerini olusturan gazlarin her birinin parsiyel
basinglarinin toplami atmosferik basinci olusturur.

Pt = P1+P2+P3+Pn

Pt: Gaz karisiminin toplam basinci

P1,2,3,n: Karisimdaki gazlarin kismi basinglarinin toplami



Havanin bilesimini %78,08 nitrojen, %20,94 oksijen, %0,04 karbondioksit, geriye
kalan kismin1 da diger gazlar olusturmaktadir. Deniz seviyesinde 1 ATA olan havanin
basmcinm kabaca 0,8 ATA’sin1 nitrojen, 0,2 ATA’sin1 oksijen olusturmaktadir. Artan
ortam basinciyla beraber karigimda bulunan gazlarinda kismi basinglarinda da artis olur.
Ortam basinci arttirildikca karigimi olusturan gazlarin kismi basinglart da orantili olarak
artar. Havayla dolu bir sistemin basinci 2 kata c¢ikartildiginda nitrojen kismi basinci

iki katina ¢ikarak 1,6 ATA, oksijenin kismi basincida 0,4 ATA olur (16).

4. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAViSi ETKI MEKANIZMASI
Hiperbarik oksijen tedavisinin etki mekanizmasini basmcin dogrudan etkisi ve

parsiyel oksijen basincinin artmasina baglh etkiler olarak iki baglik altinda incelenebilir.

a. Basincin Direkt Etkisi

Boyle yasasina gore basing arttik¢a gaz hacimlerinde kiiciilme saglanir. Arteriyal
gaz embolisi, dekompresyon hastaligt ve gazli gangren gibi hastaliklarda gaz
kabarciklarinin  hacimlerinde basincin direk etkisiyle kiiciilme saglanir. Gaz
hacimlerinin kiiciilmesiyle beraber kabarcigin ylizey gerilimi artar. Ayrica oksijen,
kabarcigin i¢indeki nitrojenle yer degistirerek kabarcigm ortadan kaldirilmasina neden
olur. Kabarciklarin boyutlarimin kiigiilmesi ile dokudaki gerginlik azalarak agri ve

dolasim bozuklugu diizelir (17).

b. Artmus Parsiyel Oksijen Basincina Bagh Etkiler
Henry yasasina bagli olarak plazmada c¢oziinen oksijen miktarinin artmasi

HBOT nin bir¢ok etki olusturmasina neden olur:

Antihipoksik Etki: Oksijenin hemoglobinden bagimsiz olarak plazmada
cOziinmiis halde dokulara tasinmasi bazi hastaliklarda hiperbarik oksijen tedavisinin
kullanilmasmi1 saglar. Kanda yiiksek ¢Oziinmiis oksijenin bulunmasi oksijenin
dokulardaki difiizyon mesafesini uzatir. Boylece oksijen doku icinde hiicreler arasi
boliimden daha ileri hiicrelere ulasabilir. HBOT karbonmonoksit zehirlenmesi, civa
zehirlenmesi, periferik iskemiler gibi hipoksinin olustugu durumlarda tedavi edici bir

ajan olarak kullanilir (17).



Antiodem Etki: HBOT parsiyel oksijen basincini arttirarak vazokonstriksiyon
olusturur. Odem bulunan bolgede oksijen miktarmin artmasi ve vazokonstriksiyon
olusmast 6demin azalmasma yardimci olur. Olusan vazokonstriksiyon damar
gecirgenligini diizenler ve 6demin azalmasim saglar. Vazokonstriksiyon olusmasina

ragmen ¢Oziinmiis oksijenin artmasi dokulara yeterli oksijenin tasinmasini saglar (18).

Kardiyovaskiiler Etki: Coziinen oksijen miktarmin artmasi kalp hizinda %10-20
oraninda yavaglamaya ve kardiyak outputta azalmaya neden olur. Fakat dokularin
oksijen ihtiyact ¢oziinmiis oksijenin artmasiyla karsilanir. Periferik vazokonstriksiyon

olusmasi nedeniyle hafif derecede tansiyon yiikselmesi gerceklesir (19).

Antibakteriyal Etki: Hiperbarik oksijen tedavisi bakterilere direkt etki ederek,
antibiyotiklerin etkisini arttirarak ve viicut savunmasini gii¢lendirerek enfeksiyonlara
kars1 etkili olur.

Anaerob bakteriler yasamsal fonksiyonlarini diisiik oksijen seviyesine sahip
ortamlarda gerceklestirebilirler. HBO tedavisi siiperoksit dizmutaz, katalaz ve
peroksidaz enzimleri bulunmayan anaerob bakteriler i¢in direkt bakterisidal etki gosterir
(20).

Viicut savunmasinda nétrofiller bakterilere kars1 6ldiirme yeteneklerini 30 mmHg
izerindeki oksijen parsiyel basincina sahip olduklarinda gosterirler (21). Notrofiller
hipoksik ortamda normoksik ortama gore %90 daha az etki gosterirler. Fagosite edilen
bakterilerin hiicre membranlar1 oksijen radikalleri ile parcalanarak ortadan kaldirilir.
HBOT ile oksijen basincmin 30-1200 mmHg’ye c¢ikarilmasi antibakteriyal savunma
sistemini gii¢lendirir.

Yapilan bazi aragtirmalar sonucunda HBOT nin bazi antibiyotiklerle additif ve
sinerjistik etki gosterdigi bulunmustur. Teikoplanin, florokinolon, vankomisin gibi

antibiyotiklerin etkilerini HBOT nin arttirdig: tespit edilmistir (22, 23).

Antitoksik Etki: Gazli gangren olusumuna neden olan Clostridium tiirleri
arasinda en sik etken olan Clostridium perfringesdir. Clostridium perfringes’in alfa
toksini hiicre membranmin yikimina ve damar gecirgenliginde artisa neden olur. HBOT

alfa toksin iiretimini engeller (24).



Yara lyilesmesi Uzerine Etkisi: Yara kisaca deri biitiinliigiiniin bozulmasi olarak
tarif edilebilir. Yara olusumuyla beraber yaranin iyilesme siireci de baglar. Hasarlanan
damarlarda fibrin tikaclar olusur ve bolgeye notrofil gocii gerceklesir. Yara
lyilesmesinin akut safhasi gecildikten sonra notrofiller yerlerini agirhikli olarak
makrofajlara birakir (25). Yara dokusu oksijenizasyonun bozulmasina bagli olarak
hipoksik bir yapiya sahiptir. Yapilan caligmalarda yara bolgesinde oksijen basimci
20 mmHg’nin altinda Ol¢iilmiistiir. Yara bolgesinin yeniden yapilanmasindan sorumlu
fibroblastlarin kollajen sentezleyip hiicre digina salabilmesi icin en az 30-40 mmHg
oksijen basincina ihtiyag duyar (26). Kollajen hiicre disina ¢iktiktan sonra iiglii heliks
yapisinin olusabilmesi i¢in yine 20-60 mmHg parsiyel oksijen basincina ihtiya¢ duyar
(27). Yara 1iyilesmesi siirecinde neovaskiilarizasyon i¢in hipoksik bir ortam
gerekmektedir. Giinlik HBO tedavisi seanslar1 arasinda olusan rolatif hipoksi
neovaskiilarizasyon icin uygun ortamu saglamig olur. Yara bolgesinde yeterli
graniilasyon dokusu olustuktan sonra komsu bolgelerden yara iizerine epitel ilerlemesi
gerceklesir. Epitel hiicrelerinin graniilasyon dokusu iizerine ilerlemesi oksijene ihtiyag

duymaktadir (28).
5. ENDIKASYONLAR
Ulkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan kabul edilen HBOT endikasyonlar1 Tablo

1’de verilmistir (29).

Tablo 1. T.C. Saglik Bakanligt HBOT endikasyon listesi (29)

Dekompresyon hastaligt

Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu
Gazl gangren

Yumusak dokunun nekrotizan infeksiyonlar1 (deri-kas-fasya)

Yara iyilegsmesinin geciktigi durumlar (Diyabetik ve non-diyabetik)
Hava veya gaz embolisi

Kronik refrakter osteomyelit

Kafa kemikleri, sternum ve vertebranin akut osteomyelitleri

A AR T o

Ani gorme kaybi (Retinal arter okliizyonu)
10. Ani isitme kaybi
11. Crush yaralanmasi, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler

12. Tutmasi siipheli deri greft ve flepleri




13. Radyasyon nekrozlar
14. Beyin absesi

15. Anoksik ensefalopati
16. Termal yaniklar

17. Asirt kan kayiplari

Undersea and Hyperbaric Medicine Society (UHMS) tarafindan 2003 yilinda
kesinlesmis HBOT endikasyon listesi belirlenmistir. Tablo 2’de bu endikasyonlar
listelenmistir (30).

Tablo 2. UHMS tarafindan 2003 yilinda belirlenen kesinlesmis HBOT endikasyon
listesi (30).

Hava veya gaz embolisi

Karbondioksit intoksikasyonu / Siyaniir intoksikasyonu

Gazlh gangren

Akut travmatik iskemiler (Crush yaralanmasi/ Kompartman sendromu)
Dekompresyon hastaligt

Se¢ilmis problemli yaralarda yara iyilesmesine destek

Asirt kan kaybi (Anemi)

Intrakranial abse

° X XS U R WD

Nekrotizan yamusak doku infeksiyonlart

[y
(=4

. Osteomyelit (Direncli)

[,
[

. Geg radyasyon hasar1 (Yumusak doku ve kemik nekrozu)

p—
[\°]

. Tutmas: siipheli greft ve flepler

p—
w

. Termal yaniklar

Bunun disinda Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi (European Committee of
Hyperbaric Medicine-ECHM) tarafindan 2004 yilinda diizenlenen 7. Avrupa Hiperbarik
Tip Konsensus Konferansi’'nda HBOT endikasyonlar1 “Kuvvetle 6nerilen”, “Onerilen”,
“Opsiyonel” olmak iizere 3 ana grupta toplanmistir (Tablo 4). Bu ii¢ gruptaki
endikasyonlarda “kanita dayali tip” kurallarina goére B ve C diizeylerinde bilimsel
kanitlar mevcuttur. 1. derece kanitlar A, 2. derece kanitlar B, 3. derece kanitlar C olarak
kabul edilmistir. Kararlar1 daha acik bir hale getirmek icin HBOT endikasyonu olarak
kabul edilmeyen durumlar da incelenmistir. Sadece kontrolsiiz ¢alismalarla

desteklenmis ve lizerinde konsensusa varilmamis durumlar D, fayda saglanacagina dair
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kanit bulunmayan ya da yanli yorum veya metodolojinin sonuca varmay1 engelledigi

durumlar £, HBOT kullanilmamas1 yoniinde kanitlarin bulundugu durumlar F' olarak

verilmistir (31)

Tablo 3. 2004 ECHM konsensus kararlarina gore belirlenen HBOT endikasyon

listesi. HBOT nin akut endikasyonlar1 * ile belirtilmistir (32)

DURUMLAR

KABUL
EDIiLEN

KABUL
EDILMEYEN

Kanit
Derecesi

Kanit
Derecesi

A B

D E F

KUVVETLE ONERILEN

Karbonmonoksit zehirlenmesi*

Crush yaralanmasi*

Dis cekimi sonrasi osteoradyonekrozun énlenmesinde

Osteoradyonekroz (mandibula)

Yumusak doku radyonekrozlari (sistit)

XX || XX

Dekompresyon hastaligi*

Gaz embolisi*

| Anaerobik ya da karigik bakteriyel anaerop infeksiyonlar*

x| X | X

ONERILEN

Diyabetik ayak lezyonlari

Riskli deri grefti ve muskulokutan flep*

Osteoradyonekroz (diger kemikler)

Radyasyon hasarina bagh proktit / enterit

Yumusak dokunun radyasyona bagl lezyonlari

Iradiye doku cerrahisi ya da implanti (koruyucu olarak)

Ani isitme kaybi*

Iskemik Glser

Direngli kronik osteomyelit

Noroblastom Evre 4

XX XXX XX > XX (XX | X

OPSIYONEL

Post anoksik ensefalopati*

Larenks radyonekrozu

Radyasyon hasarina bagli merkezi sinir sistemi lezyonu

Vaskiiler girisim sonrasi reperfiizyon hasari*

Uzuv reimplantasyonu*

> % 20 ve > 2. derece yaniklar*

Akut iskemik oftalmolojik hastaliklar*

Inflamatuar siirece sekonder iyilesmeyen yaralar

Pnomotozis kistoides intestinalis

XX XXX XXX (XX | X

DIGER ENDIKASYONLAR

Sternotomi sonrasi mediastinit

Inme

Orak hiicre anemisi

Malign otitis eksterna

Akut miyokard infarktisti

Femur basi nekrozu

X XXX X|X

Retinitis pigmentoza

Tinnitus
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Interstisiyel sistit X

Fasiyal (Bell’s) paralizi X

Serebral palsi

Multipl skleroz

Fetoplasental yetmezlik

x| x| X

6. HBOT YAN ETKILERI ve KONTRENDIKASYONLARI

a. Yan Etkiler

HBO tedavisinde basin¢ degisikligine bagli olarak barotravmalar gozlenebilir.
Barotravma basin¢ degisikligine baglh olarak i¢i gaz dolu viicut bosluklarinda hasar
olusmasidir. En sik orta kulak barotravmasi goriiliir. Basing artis1 orta kulakta bulunan
hava hacminin kii¢ciilmesine neden olur. Bu esnada 6staki borusu araciligiyla orta kulaga
hava gonderilmesi barotravma olusumunu engellemektedir. Bu islemin yapilamadig:
veya yeterli yapilmadigi durumlarda ortakulak barotravmasi gelisir. Basing farki orta
kulak boslugunu doseyen epitel hiicrelerinde 6dem olusmasina, cok fazla basing farki
olusmas1 durumunda kulak zarinda yirtilmaya ve kanamaya neden olabilmektedir.
Siniisleri burun bosluguna baglayan kanallarda tikaniklik olugsmasi da ayn1 sekilde siniis
barotravmasma neden olabilir. Basin¢ artis1 sirasinda valsalva manevrasinin yeterli
yapilmasi siniis barotravmasit olusumunu engeller. Dis kulak yolunu tikayict bir durum
olmas1 durumunda dis kulak yolu barotravmalar1 da goriilebilir. Barotravmalar icinde en
tehlikeli olami akciger barotravmasidir. Pnomotoraks, pnomomediastinum, cilt alt1
amfizem ve arteriyal gaz embolisine neden olabilir. Hastalar basin¢ altina alinmadan
once hava hapsine neden olabilecek akciger hastaliklar1 acisindan mutlaka
sorgulanmahidir. Ozgecmisinde veya akciger direkt grafisinde hava hapsine neden
olabilecek lezyonu oldugu diisiiniilen hastalarm yiiksek rezoliisyonlu akciger
tomografisi (HRCT) ile degerlendirilmesi Onerilmektedir. Dig dolgularmin yapiminda
dolgu altinda hava boslugunun kalmasi yeni bir hava boslugu olusumuna neden olur.
Basing degisikligi dolgu i¢ine kanamaya ve dolgunun yerinden ¢ikmasina neden olabilir
(33).

Uzun siireli HBO tedavisi ile gecici miyopi olustugu bildirilmistir. Bu durumun
lens proteinlerinin oksidasyonuna bagli olarak gelistigi diistiniilmektedir (34). HBOT
kesildikten sonra kendiliginden diizelen bir yan etkidir.

HBO tedavisi 3 ATA’nin iizerinde merkezi sinir sistemi toksisitesi olusturur.
HBO tedavi protokollerinde 3 ATA iizerinde %100 oksijen uygulanmaz. Normal tedavi

sirasinda konviilsiyona yatkin kisilerde oksijen toksisitesi goriilebilir (35). Bu durumda
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semptomlar gecinceye kadar oksijen solunmasi kesilir. Uzun siireli oksijen solunmasina
bagli olarak akciger toksisitesi gelisebilir. Dekompresyon hastaligi gibi uzun siire
HBOT uygulanan durumlarda substernal agri, Oksiirilk, solunum zorlugu akciger
toksisitesinin belirtileridir (35). Tedavi sirasinda hava molalarinin verilmesi akciger

toksistesinin gelisimini Onler.

b. Kontrendikasyonlar

HBO tedavisinin uygulanamayacagi tek durum tedavi edilmemis pnomotorakstir.
Bazi durumlarda klinik degerlendirme yapilarak hastanin HBO tedavisi alip
almayacagina karar verilir. Bu durumlar tabloda belirtilmistir (36).

Tablo 4. HBOT rolatif kontrendikasyonlari

HBO Tedavisinin Rolatif Kontrendikasyonlari

. Hava hapsine yol acan akciger lezyonlar1

. Obstruktif akciger hastaliklari

. Hamilelik

. Yiiksek Ates

. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari

. Kulak ve Go6giis Cerrahisi Operasyonlar1 Sonrasi

. Klostrofobi

00 N N L AW =

. Konvulzif Bozukluklar

Kontrendike olarak degerlendirilen malignite varligi ve adriamisin kullanimi
sirasinda  HBOT kontrendikasyonu yapilan c¢alismalarla giiniimiizde artik kabul
gormemektedir (37, 38).Hatta HBOT nin adriamisin ekstravazasyonu tedavisinde

basarili sonuglar1 gosterilmistir (39).
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B. FEMUR BASI AVASKULER NEKROZU

1. TANIM

Kemik dokunun beslenmesinin bozulmasma bagli olarak 6lmesine osteonekroz
denir. Avaskiiler nekroz (AVN) ve aseptik nekroz kemik Sliimiiniin enfeksiyona bagli
gelismediginin belirtilmesi i¢in kullanilan terimlerdir. Femur basinin bir kisminin veya
tamaminin vaskiiler yetersizlik sonucunda Olmesine femur bagi avaskiiler nekrozu
denilmektedir.

Her y1l Amerika’da 15000-20000 yeni femur basi AVN tanis1 konuldugu tahmin
edilmektedir (40). Travma sonucu olugsmayan femur bas1 avaskiiler nekrozlarinin biiyiik
cogunlugunu 50 yas altindaki geng ve orta yas insanlar olusturmaktadir. 25-50 yas arasi1
geng popiilasyonda sik goriilmekte olan femur basi AVN %10-20 oraninda total kalga
protezine neden olmaktadir (2). Hastalik tek tarafli olarak goriilebildigi gibi bilateral
tutulum da sik goriilmektedir. Hastalarda tek kalga tutulumu olustuktan sonra %72

oraninda diger kalcada da AVN gelismektedir (41).

2. FEMUR BASI KANLANMASI

Uzun kemiklerin eklemlere katilan yiizeyleri kikirdakla kapli olmasi nedeniyle
kanlanmalar1 kemiklerin diger boliimlerinden farklidir. Uzun kemiklerin beslenmesi
periosteal arter, metafizyal arter, epifizyal arter ve besleyici arterler tarafindan saglanir.
Kikirdakla kapli eklem yiizeyleri bu damarlar tarafindan beslenmeyip sadece eklem
yiizeyine ilerleyen damarlar ile beslenmektedir. Femur basinin beslenmesi femur boynu
yiizeyinden gelen end arterler ile saglanmaktadir.

Femur basinin kanlanmasi arteria profunda femoristen kaynaklanan medial
circumflex arter ve lateral circumflex arterlerin femur boynunda olusturduklar1 damarsal
ag ile saglanir. Bu damarsal aga arteria glutea inferior ve arteria glutea siiperior da
katilir. Bu damarsal ag koksafemoral eklemi saran eklem kapsiiliiniin alt kisminda
bulunur. Damarsal agdan c¢ikan dallar eklem Kkapsiiliinii delerek posteriorundan
intertrokanterik hat boyunca femur basmna dogru ilerler. Femur basinda bulunan
kikirdakta siniizoidal genislemeler ile sonlanirlar. Cocukluk caginda aktif olan fakat
zamanla kapanan ligamentum teres arteri de femur bas1 kanlanmasina katkida bulunur.
Ligamentum teres arteri obturator arterin asetabular dali ve medial circumfleks arterin

asetabular dallar1 tarafindan olusturulur (42).
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Sekil 3. Femur basi kanlanmasi

3. ETIYOLOJI

AVN ilk tanimmlandig1r yillarda hastalarin biiyiik bir kisminda nedeni tespit
edilemedigi i¢in idiopatik olarak siniflandirilmistir. Son yillarda yapilan calismalar ile
hastalarin  biiyiik boliimiinde altta yatan nedenler aydinlatilmistir. Laboratuar
caligmalarinin gelismesiyle beraber idiopatik olarak smiflandirilan hasta grubunun
%70’inde koagiilopatinin ve kan pihtilasma bozukluklarinin AVN gelisimine neden
oldugu gosterilmistir (43).

Femur basit AVN’nin en sik rastlanilan nedeni kortikosteroid kullanimidir. (44,
45). Kortikosteroidler bircok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Uzun siireli ve
yiikksek doz steroid kullanimi AVN olusumu icin yiiksek risk tasimaktadir. 2-3 ayda,
toplam 2 gr ve iizerinde prednizon veya esdegeri steroid kullanimi AVN gelisimi i¢in
yilksek risk olusturmaktadir. Inoue ve ark. giinliik 25 mg ve iizeri prednizolon veya
esdegeri kullanan 287 renal transplant hastasinda 18 femur bast AVN gelistigini tespit
etmislerdir (44). Griffith ve ark’nin ¢calismasinda AVN gelisme riski; toplam kullanilan
steroid dozu 3 gr’dan fazla ise %13, az ise %0.6 olarak saptanmistir (46). Koo ve ark
renal transplantasyon sonrasinda steroid kullanimina bagl gelisen femur basi avaskiiler
nekrozlarmi incelemisler ve AVN gelisiminin ilk 12 ay icerisinde gerceklestigi, 12
aydan sonra yeni lezyon olugsmadigmni manyetik rezonans goriintileme (MRG)
incelemeleri ile gostermislerdir (47).

Alkol kullanimmin AVN gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir. AVN
gelismesi riski, alkol kullanma siiresi ve miktar1 ile dogru orantili olarak artmaktadir.
Hirota ve ark.’nmin yaptig1 bir ¢calismada haftada bir giin 8 ml’den az alkol kullaniminin

tahmini relatif riski 3,2 iken; giinliik alkol tiiketiminin 8 ml’dan fazla olmasi tahmini
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relatif riski 13,6’ya yiikseltmektedir. Yine Hirota ve ark.’nin yaptig1 bir caligmada
haftalik etanol tiikketim miktarmin 320 gr’in altinda olmasi 2,8; 320-799 gr arasinda
olmast 9,4; 800 gr iizerinde olmas1 14,8 kat daha fazla relatif risk olusturmaktadir (48).
Karaciger hastalig1 bulunan icicilerde alkol kullanimina bagli olarak uzun kemiklerde
kolesterol birikimine bagli AVN gelisimi gosterilmistir. Wang ve ark. steroid ve alkol
kullaniminin kemik iliginde stromal hiicrelere etki ederek osteoblastik yola ilerlemeyi
engelleyip yag hiicresi olusumuna neden oldugunu gostermislerdir (49, 50).

Travmalar her yas grubunda AVN olusumuna neden olmaktadir. Kalca cikiklari,
zorlu reduksiyonlar, femur basi epifiz kaymasi, femur boyun kiriklari, eklem igine
kanama dogrudan olarak femur basinin beslenmesini bozabilmektedir. Ilerleyen cerrahi
yontemlerle daha az AVN olusumuna neden olunmaktadir (51).

Bir¢ok hastaligin olusumunda bulunan ve prognozunun kotii seyretmesine neden
olan sigara kullanim1 AVN olusumunda risk faktorleri arasinda gosterilmektedir. Hirota
ve ark. ve Matsuo ve ark. yaptiklar1 farkli aragtirmalarda sigara kullaniminin relatif riski
sirastyla 4,7 ve 3,9 kat arttirdigi gosterilmistir (52, 53).

Multifaktoriyel etkenlerin AVN gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir. 1983
yilinda Kenzora birikimsel hiicresel stresin AVN gelisimini tetikledigini One siirmiistiir
(54). Bu calismada kronik ve sistemik hastaliklarin AVN gelisimine zemin hazirladigi
one siiriilmiistiir. S6z konusu arastirmada kafa travmasi nedeniyle yiiksek doz steroid
kullanan hastalarda AVN gelisimi tespit edilmezken; kronik hastalig1 bulunan kisilerde
steroid kullaniminin AVN olusumuna neden oldugu bildirilmistir (54, 55).

Hava destekli dalis yapanlar ve basinglh tiinel islerinde ¢alisan kisilerde basing
degisikligine bagl olarak AVN gelisebilmektedir (56). Hastaligin basin¢ degisimine
bagli olarak ortaya c¢ikmasindan dolayr  disbarik  osteonekroz = olarak
isimlendirilmektedir. En sik humerus basi, femur basi ve femur distali tutulumu
izlenmektedir. Disbarik osteonekroz uzun kemiklerin epifizlerini ve saftlarmi
tutabilmektedir (56, 57). AVN gelismesinin nedeni yetersiz dekompresyona bagli olarak
nitrojen gaz kabarciklarmin olusmasi ve dolasimi tikamasidir. Fakat bu teori %20
hastada durumu agiklamamaktadir. Kemik iliginde yag hiicrelerinde olusan nitrojen
kabarciklar1 vendz dolasimi tikayarak intramediiller basing artisina neden olur (58, 59).
Bazi1 vakalarda hizli basing artisinin intramediiller vendz staza neden olarak kemik

nekrozu olusturdugu diisiiniilmektedir (57, 60).
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Sistemik lupus eritematozus, vaskiilitik zemin olusturmasi ve hastaligin
tedavisinde steroid kullanilmas: nedeniyle AVN olusumuna neden olmaktadir.
Osteonekroz goriilme prevalansi %4-15 arasinda degismekle beraber sikayeti olmayan
hastalarda yapilan taramalarda prevalans %40’a kadar ¢cikmaktadir (61, 62).

Talasemi, orak hiicreli anemi, hemoglobin C hastaliklarinda sekestre olan
alyuvarlar femur basmi besleyen mikro arteryal yapilar1 tikayarak AVN olusumuna
neden olmaktadir (63).

Hipofibrinolizis ve trombofililer femur basi1 avaskiiler nekrozu gelisiminde 6nemli yer
olusturmaktadir. Hipofibrinolizis olusan pihtilarin eritilmesinde bulunan bozukluklar
sonucu, trombofililer ise kanin daha kolay pihtilagmasina neden olarak dolagimi
bozmaktadir. Trombofiliye Faktor V Leiden mutasyonu, aktive protein C ve S direnci,
antitrombin IIT eksikligi, homosisteinemi, antikardiyolipin antikorlar1 gibi durumlar neden
olmaktadir (64). Diisiik doku plazminojen aktivatorii diizeyi hipofibrinolizise neden olarak
AVN olusumuna neden olmaktadir (65). Glueck ve ark. 59 femur bast AVN hastasinda
plazminojen aktivator inhibitorii 1 eksikligini yiiksek prevelansta saptamustir (66). Yapilan
bir caligmada kirkbes femur basi AVN hastasinin otuzyedisinde (%82) pihtilasma yolunda
bulunan faktorlerde anormallik tespit edilmistir (67).

Radyasyon direkt hiicre hasarma neden olarak femur bast AVN’ye neden
olmaktadir. Radyasyonun radyonekroz olusturucu etkisi femur basinda, ¢cenede ve diger
kemiklerde gosterilmistir (68, 69). Yapilan bir calismada radyoterapi sonrasi 763
hastanin 4’iinde femur bas1t AVN gelistigi goriilmiistiir (70).

Gebeligin femur basi AVN icin predispozan faktorlerden birisi oldugu
diisiiniilmektedir (71). Montella ve ark. gebelikte ve postpartum 1. ayda 17 femur basi
AVN gelisen 13 hastay1 incelemislerdir. Hastalarin biri hari¢c hepsinin primigravid,
viicut yapilarinin kiiciik oldugunu ve relatif fazla kilo artiglar1 oldugunu belirtmislerdir

(72). AVN olusmasinda etkili oldugu diisiiniilen hastaliklar Tablo 5.’de belirtilmistir.

Tablo 5. Femur basi AVN nedenleri (64)

TRAVMA
Yaniklar
Kiriklar

Dislokasyonlar
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Vaskiiler Travmalar
Kienbock Hastaligi
TRAVMATIK OLMAYAN DURUMLAR
Hematolojik Hastaliklar
Hemoglobinopatiler
Orak Hiicreli Anemi
Talasemiler
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)
Polisitemi
Hemofili
Metabolik Hastaliklar
Hiperkolesterolemi
Gut
Hiperparatiroidizm
Hiperlipidemi
Gebelik
Cushing Hastalig1
Kronik Bobrek Yetmezligi
Gaucher Hastalig1
Diyabet (Obezitenin eslik ettigi)
Fabry Hastalig1
Gasrointestinal Sistem Hastaliklar1
Pankreatit
Inflamatuar Barsak Hastalig1
Neoplastik Hastaliklar
Kemik [ligi infiltrasyonu Yapan Hastaliklar
Infeksiyon Hastaliklari
Osteomyelit
Human Immunodeficiency Virus (HIV)
Meningokoksemi
Vaskiiler-Romatolojik-Konnektif Doku Hastaliklari
Sistemik Lupus Eritematozus
Polimiyositis
Polimiyalji Romatika
Raynaud Hastalig1
Romatoid Artrit
Ankilozan Spondilit
Sjogren Sendromu

Dev Hiicre Arteriti
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Tromboflebit
Lipid Embolisi
Ehler Danlos Sendromu
Ortopedik Problemler
Femur bas1 epifiz kaymast
Konjenital kalga dislokasyonu
Herediter Disostos
Legg Calve Perthes Hastalig:
Diyet ve Dis Faktorler
Dekompresyon Hastalig
Disbarizm (Caisson Hastalig1)
Alkol
Sigara
Iatrojenik
Kortikosteroidler
Radyasyon
Hemodiyaliz
Organ Transplantasyonu
Lazer Cerrahi

Idiopatik

4. FIZYOPATOLOJI

AVN’nin erken evreleri tam olarak aciklanamamustir. Genellikle gec evrelerde
tespit edilmesine bagl olarak ornek alinacak kemik dokusu fizyopatolojiyi a¢iklamak
icin yeterli degildir (73). AVN olusumunda giiniimiizde One siiriilen hipotezlerin hi¢biri
tam olarak olusum mekanizmasimi agiklayamamaktadir. Fakat bazi fizyopatolojik yollar
AVN gelisimini agiklayabilmektedir. Tiim fizyopatolojik yollar femur basinda iskemiye
neden olarak AVN olusturmaktadir. AVN olusumuna neden oldugu diisiiniilen
patofizyolojik mekanizmalar:

a. Intravaskiiler Tikamkhk Yapan Mekanizmalar: Yag embolileri arterleri
dogrudan tikayarak veya pihtilagsma sistemini tetikleyerek AVN olusumuna neden
olmaktadir (74). Yag embolileri nekrotik kemik yapilarinin etrafinda tespit edilmistir.
Hiperlipidemi ve steroid tedavisi yag embolisine neden olmaktadir. Saglam kemiklerde
de yag embolisi tespit edilmesine karsin her zaman nekroz olusumuna neden

olmamaktadir.
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Orak hiicre krizlerinde eritrosit yapisinin bozulmasi arter tikanikligina neden
olarak nekroza neden olmaktadir. Disbarik osteonekrozda ise yetersiz dekompresyona
bagl olarak olusan nitrojen kabarciklar1 iskemiye ve Oodeme neden olarak nekroz
olusturmaktadir (75).

Hipofibrinolizis ve trombofililer intraluminal tikanmikliklar olusturarak nekroz
gelisimine neden olmaktadir (76, 77).

Femur boynu kiriklari, kalga c¢ikiklar1 ve travmalar femur basini besleyen
arterlerin direkt hasarina neden olarak AVN olusturmaktadir.

b. Ekstravaskiiler Tikamkhk Yapan Mekanizmalar: Kemik iliginde basing
artist kemik dokunun elastik bir yapiya sahip olmamasma bagli olarak lokal bir
kompartman sendromu olusturur. Kemik doku i¢indeki basing artisi ddem olusmasina
ve kemik dolasiminin bozulmasina neden olur. Hayvanlar iizerinde olusturulan deneysel
AVN modellerinde kemiklerde basing artisi ve lokal kompartman sendromu olusumu
gosterilmistir (78, 79). Kemik iliginde yag hiicrelerinin hipertrofisi, ddem, nitrojen
kabarciklar1 (Caisson hastaligl), Gaucher hastaligi ve kemik igine kanama kemik
icerisinde basing artigina neden olarak AVN gelisimine neden olabilmektedir (80).

c. Direkt Hiicre Toksisitesi: Bazi caligmalar, AVN gelismesi siirecinde vaskiiler
tikaniklik olugsmadan dogrudan hiicre diizeyinde nekroz olusabildigini gostermistir.
Steroid tedavisinin ve alkol kullaniminin osteositlerde apoptozisi arttirdig1 gosterilmistir
(81, 82). Steroid kullanimma bagli olarak osteositlerde lipid birikiminin osteosit
Olimiine neden oldugu gosterilmistir (83). Dogrudan hiicresel diizeyde etki gosterebilen
diger bir faktor de radyasyondur. Radyasyonun radyonekroz olusturucu etkisi femur
basinda, ¢cenede ve diger kemiklerde gosterilmistir (68, 69). Yapilan bir caligmada
radyoterapi sonrasi 763 hastanin 4’tinde femur bas1t AVN gelistigi goriilmiistiir (70).

d. Genetik Faktorler: Son yillarda yapilan calismalar AVN gelisiminde genetik
faktorlerin de etkili oldugunu gostermektedir. Liu ve ark. 3 ailede kalitimsal femur basi
AVN’ye neden olan otozomal dominant kollajen tip 2 mutasyonunu gostermistir (84).
Alkol metabolizmasinda gorevli enzimler ve P-glikoprotein tasiyici protein genetik

polimorfizmi femur bas1 AVN ile iliskilendirilmektedir (85, 86).
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5. HISTOPATOLOJI

AVN olusumu degisik patofizyolojik yollarla gerceklesmesine ragmen ayni
histopatolojik bulgular1 gosterir. Nekrozun gelisim siirecinde kemik doku ve kemik iligi
birlikte nekroz siirecine girer. Nekrozda ilk etkilenen hiicreler yag hiicreleridir. Iskemi
sonrasi ilk 2-3 saat icerisinde osteosit Oliimii gerceklesmeye baslar. Histolojik nekroz
goriinimii 48-72 saat sonra ortaya cikar. Bos lakiinalar veya piknotik niikleuslu
osteositlerle dolu lakiinalar goriilir. Yag ve kemik iligi hiicrelerinin Olimii
osteositlerden daha erken gerceklesir (87). Yag hiicreleri kiigiik bir niikleusa ve dar bir
sitoplazmaya sahiptir. Hiicrenin biiyiik bir kismini lipid dolu vakuoller olusturur. Yag
hiicresinin 6lmesi hiicrenin biiyiikk bir kismini olusturan vakuollerini etkilemez. Yag
hiicrelerinin membran1 pargalandiktan giinler sonra yag vakuollerinin yikima ugradig:
goriliir (73). Nekroz bolgesine komsu canli dokudan nekroz hattin1 ¢evreleyen yeni bag
dokusu olusumu baglar. Nekroz bolgesine vaskiilarizasyonla beraber fibroblast ve
osteoblast gocii gerceklesir. Yeni olusan kemik dokusu normal dokudan daha kalindir
ve nekroz cevresindeki sklerotik goriinimii meydana getirir. Yeni kemik olusumuyla
beraber osteoklast aktivasyonu ile 6lii kemik yikimi baglar. Yikima bagh olarak
subkondral bolgede “cresent sign” olarak isimlendirilen hilal bulgusu ortaya cikar.
Nekroz alami yiik alan bir bdlgede olusursa ve biiyiikse yeni kemik yapimi olan
bolgelerde kiriklar olusur; femur basinda ¢cokme meydana gelir. Eklem yiizeyi seklini
kaybederek diiz bir hale gelmeye baslar. ilerideki donemlerde kalca ekleminde hareket
kisithlig1 gelisir ve osteoartrit gelisir. Nekroz olan bolge yiik almayan ve kiigiik bir
bolgeyse hayat boyu semptom vermeden sinirhi bir sekilde kalabilir veya nekroz

alaninin temizlenmesi ve yeni kemik olusumu ile iyilesebilir (88).

6. BELIRTI VE BULGULAR

Femur basi AVN olgularinda bulgular non-spesifiktir. Hastaligin olusmasindan
aylar sonra bulgular ortaya cikmaya baslar. Ilk bulgu genellikle agridir. Nekroz
bolgesinde olusan kiriklar ve nekroz bolgesini ¢cevreleyen 6dem agriya neden olur. Agri
genellikle inguinal bolgede ve kalgada olusur. Yatarken agri olusabilirse de ozellikle
hareketle daha siddetli agr1 olusur. Hareket kisithligi hastaligm ileri donemlerinde
eklem mesafesinin daralmasina ve eklem ylizeyinin ¢okmesine bagli olarak gelisir.
Hastaligin sagaltiminda nekrozun erken teshis edilmesi biiyiilk 6nem tasir. Semptomlar

ortaya cikmadan predispozan risk faktorleri bulunan (steroid, hemoglinopatiler,
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trombofililer, fibrinolizis) kisilerin dikkatli takip edilmesi gerekir. Semptomlarin ortaya
cikmasi hastaligin ileri evrede oldugunu gosterir; tedavi seceneklerini kisitlar.
Hastaligin biiyiik oranda bilateral olmasi ve her iki tarafin ayni anda tutulmamasi nedeni
ile bir kalcada AVN gelistiginde diger kalcanin da dikkatle takip edilmesi 6nem tasir
(40).

a. Radyolojik Bulgular

Direkt grafi femur bast AVN tanisi icin siklikla kullanilan bir radyolojik
incelemedir. Hastaliga spesifitesi yiiksek olmasina karsin hastaligin erken evrelerinde
bulgu vermez. Nekroz cevresinde skleroz ve yikima bagli radyolusent alanlar goriiliir.
Subkondral bolgede olusan hizli yapim ve yikima baglh olusan hilal bulgusu direkt
grafilerin en iyi gosterdigi bulgudur. Zamanla femur basinda ¢okme meydana gelir ve
hilal bulgusu kaybolur. Cokme meydana geldikten sonra femur basinda diizlesme direkt
grafilerle goriintiilenebilir. Hastaligin daha ileri donemlerinde kalca ekleminde daralma,
eklemde araliginda osteofit olusumu ve kistik olusumlar goriiliir (89).

Bilgisayarli tomografi (BT) hastaligin tanisinin konulmasindan ¢ok nekrozun
biiyiikliigiiniin belirlenmesinde kullanilir. Manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG)
yaygilasmasiyla beraber kullanim yayginlig1 azalmistir.

Sintigrafi AVN’nin erken sathasinda kan akimimnin artmasi ve osteoblastik aktivite
artismnin  beraber oldugu durumda pozitif bulgular verir. Bu iki durumun beraber
bulundugu durumlarda sintigrafi yiiksek sensitivite gosterir (90). Yapim ve yikimin
yogun oldugu nekroz cevresinde teknesyum tutulumu yiikksek iken, aktivitenin
bulunmadig1r nekroz odagmda tutulum olusmaz. Single Foton Emisyon Bilgisayarli
Tomografisi (SPECT) sintigrafinin sensitivitesini daha fazla arttirr. Sintigrafi
kullantmim1 kisitlayan faktorler; rezoliisyonunun daha diisiik olmasi, kiriklar, transient
osteoporoz ve diger durumlardan ayirim yapmada zorluk olmasi ve teknik kullanim
zorluklaridir. Erken evre AVN’de sintigrafi tutulumu belirleme agisindan manyetik
rezonans goriintillemeden daha iyidir. Fakat spesifite acisindan MRG’ye gore iistiin
degildir (91).

Giiniimiizde erken evre AVN tanis1 konulmasinda ve ileri evre AVN olgularinda
smiflama ve tutulumun gosterilmesi amaciyla en stk MRG kullanilmaktadir. AVN
taramalarinda MRG’nin %99 sensitivitesi ve %98 spesifitesi tespit edilmistir (92). Bir
caligmada hizli MRG c¢ekimi (1 dakikadan daha az siirede) ile standart MRG cekimleri
(7 dakikadan uzun) arasinda AVN tespiti acisindan fark bulunmamistir (93). Sikayeti
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bulunan fakat direkt grafisi normal olarak degerlendirilen hastalar MRG ile
degerlendirilmektedir. Femur bas1t AVN’de kii¢iik bir bolgede nekroz olusmasina karsin
bazi durumlarda tiim femur basinda 6ddem olusabilmekte ve 6dem MRG ile rahatlikla
goriilebilmektedir. Femur basi AVN’de %50’nin lizerinde bilateral tutulum
goriilmektedir. Bir kalcada AVN gelistikten sonra diger kalcada sikayet bulunmasi
durumunda erken tani i¢cin MRG kullanilabilmektedir. MRG goriintiilerinde nekrotik
alan T1 ve T2 agirlikli goriintillemelerde diisiik ve diizensiz sinyal degisiklikleri
olusturur. T2 agirhikli incelemede AVN i¢in patognomonik goriintii olarak bilinen
nekroz cevresinde cift cizgi isareti goriilir. Nekroz cevresinde olusan hipointens

¢izginin i¢inde bulunan hiperintens ¢izgiye cift ¢izgi isareti denilir (94).

7. SINIFLANDIRMA VE EVRELENDIRME

Hastalarda bulunan lezyonlarin siniflandirilmasi ve evrelendirilmesi en uygun
tedavi yonteminin secilmesi, diger tedavi yontemlerinin karsilagtirilmasi ve tedaviye
yanit acisindan karar verilmesini kolaylastirir. Evreleme yapilirken hastalarin semptom
ve bulgular1 degerlendirmeye katilmamalidir. Femur basmin tutulum yeri ve
biiyiikliigiiniin ayrintili olarak tarif edilmesi prognoz acisindan onemlidir. Invaziv
girisimler evreleme sisteminde kullanilmamalidir (95). Nekroz alaninin biiyiikligii ve
yeri tanimlanirken MRG ve direkt grafilerden yararlanilmalidir. Giiniimiizde en ¢ok
Arlet ve Ficat evrelemesi, Steinberg evreleme sistemleri kullanilmaktadir.

1960’11 yillarda tanimlanan Arlet ve Ficat evrelemesi sintigrafik degerlendirmeye
dayanmaktadir. Bu evrelemede lezyon biiyiikliigii ve eklem tutulumu géz Oniine
alinmanugtir. Ik tanimlandig1 zaman 3 evreden olusan smiflandirmaya daha sonra 4.
evre ile birlikte MRG yontemi ile lezyon lokalizasyonu ve boyutlarinin belirlenmesi
eklenerek daha kullanigl hale getirilmistir (95, 96).

Tablo 6. Ficat&Arlet Femur Bas1t AVN Evrelemesi

Evre 1: Femur basinda minimal osteoporoz bulunur ve direkt grafilerde herhangi bir
patoloji yoktur.

Evre 2: Osteoporoz ve skleroz birlikte goriilebilir.

Evre 3: Femur basinda diizlesme ve subkondral ¢okme goriiliir. Trabekiiller incelendiginde
ise sekestrumlar dikkati ¢ceker.

Evre 4: Femur basinda ve asetabulumda dejeneratif degisiklikler gozlenir.
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Pensilvanya Universitesi MRG ve sintigrafi ile lezyonlarin erken ve ge¢ dénem
lezyon biiyiikliikklerini degerlendirerek 7 evreli yeni bir evreleme sistemi
gelistirmislerdir. Hastaligin evrelendirilmesinde MRG goriintiileri kullanilarak lezyon
biiytikliigi ve femur basinda ¢okme olup olmadigi belirtilmistir (73). Bu evrelemede
hastalarin semptom ve sikayetleri degerlendirmeye dahil edilmemistir.

Tablo 7. Pensilvanya Femur bas1 AVN Evrelemesi

Evre 0: Direkt grafi, MRG ve sintigrafide degisiklik yoktur
Evre 1: Direkt grafi normal, MRG ve sintigrafide anomaliler
A. Hafif: Femur basinin %15’inden az1 etkilenmis
B. Orta: Femur basinda etkilenme %15-30
C. Siddetli: Femur basinda etkilenme %30’dan fazla
Evre 2: Femur basinda kistik ve sklerotik degisiklikler
A. Hafif: %15’den az
B. Orta: %15-30
C. Siddetli: %30’dan fazla
Evre 3: Subkondral ¢okme (crescent sign)
A. Hafif: Eklem yiizeyinin %15’inden az
B. Orta: Eklem yiizeyinin %15-30’u
C. Siddetli: Eklem yiizeyinin %30’ undan fazlasi
Evre 4: Femur basinda diizlesme
A. Hafif: Eklem yiizeyinin %15’inden az ve 2 mm’den az depresyon
B. Orta: Eklem yiizeyinin %15-30"unda diizlesme ve 2—4 mm depresyon
C. Siddetli: Eklem yiizeyinin %30’undan fazla diizlesme ve 4 mm’den fazla depresyon
Evre 5: Eklem araliginda daralma ve asetabular degisiklikler
Evre 6: leri derecede dejeneratif degisiklikler

8. TEDAVi

Femur basi AVN tedavisi cerrahi ve cerrahi olmayan tedaviler olmak tizere iki
baslik altinda incelenebilir.

a. Cerrahi Olmayan Tedaviler

Femur basi AVN’da koltuk degnegi destegi gibi yiik azaltmaya yonelik tedavi
yontemleri kullanilmaktadir. Bu yoOntemlerin kullanilmasina ragmen hastalarin
%80’inde 4 y1l i¢cinde femur basinda ¢okme meydana gelmektedir (97). Kiiciik, ¢cokme
gerceklesmemis, erken evre nekrozlarin tedavisinde cerrahi olmayan tedaviler
onerilmektedir. Bu lezyonlar genellikle bir kalcasinda AVN tespit edilmis ve diger
kalcanim arastirilmasi sirasinda tespit edilen lezyonlardir. Hernigou ve ark.’nin yaptigi
bir calismada asemptomatik femur bast AVN tespit edilen 40 hastanin 35’inin
semptomatik hale geldikleri, 29 hastada 10 yil icerisinde ¢cokme gelistigi gosterilmistir
(98). Femur basinda AVN gelistikten sonra kiiciik lezyonlarin kendiliginden rezorbe
olmast olasilig1 arastirilmig ve Cheng ve ark. tarafindan erken evrede tespit edilen 30

femur basi AVN hastasindan 3’iinde spontan iyilesme izlenmistir (99). Yoshida ve ark.
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yaptiklar1 bagka bir arastirmada sikayeti olmayan ve direkt grafileri normal olan 13
sistemik lupus eritematozuslu hastada MRG ile 24 femur bast AVN tespit edilmistir.
Hastalar ortalama 51 ay MRG ile takip edilmisler ve 15 lezyonda nekroz bolgesinde
9%15’den fazla nekroz boyutunda azalma gozlenmistir (100).

Son yillarda farmakolojik ajanlarla tedavi yOntemleri arastirilmaktadir.
Farmakolojik ajanlar bazi durumlarda hastaligim olusumunu 6nlemede, bazi durumlarda
olusan nekrozun sagaltiminda kullanilmaktadir. Wang ve ark. tarafindan sistemik lupus
eritamatozuslu  hastalarda AVN’nin mezensimal hiicrelerin yag hiicrelerine
farklilagmalarina bagh olarak gelistigini gosterilmistir (101). Pritchett’in ¢aliymasinda
yiikksek doz steroid kullanan ve beraberinde statin kullanan 284 hasta 7,5 yil takip
edilmis, hastalarin sadece iiciinde AVN gelistigi gosterilmistir. Yiiksek doz steroid
kullaniminin gerekli oldugu durumlarda tedaviye statinlerin eklenmesi onerilmektedir
(102).

[loprost, femur bast AVN ve kemik iligi 6demi olan durumlarda kullanilmaktadir.
Aigner ve ark. proksimal femurda osteonekroza bagl kemik 6demi bulunan 33 hastaya
12 hafta Iloprost tedavisi uygulamis ve MRG’de istatistiksel olarak anlamli 6dem
azalmasi tespit etmislerdir (103).

Glueck ve ark. tarafindan hipofibrinolitik veya trombofilik hastaliklar1 bulunan
erken evre femur basi AVN hastalarina 12 hafta 60 mg/giin Enoksaparin tedavisi
uygulamigtir. Yirmi femur bast AVN’nin ondokuzunda 108 hafta sonunda nekrozun
Ficat ve Arlet smiflandirmasina gore evre 1 veya 2 oldugu tespit edilmistir (104).
Norman ve ark. deneysel olarak sicanlarda olusturduklart AVN modelinde
Enoksaparinin etkilerini arastrmislardir. 30 giin boyunca .M. 1 mg/kg dozunda
Enoksaparin uygulanan sicanlarda tedavi alan grupta nekroz daha Kkiiciik,
remodelizasyon ve eklem kikirdagi dejenerasyonu Enoksaparin uygulanmayan gruba
oranla daha siirli olarak saptanmustir (105).

Alendronik asit tiirevleri osteoklast inhibisyonu yaparak kemik yikimmi
azaltmaktadir. Bu grup ilaclar femur basmda olusan nekrozlarin rezorbsiyonunu
engelleyerek cokmeyi engellemektedir. Agarwala ve ark.’nin ¢aligmasinda 60 hastada
bulunan 100 AVN lezyonunda 10 mg/giin dozunda alendronik asit tedavisi uygulanmis
ve klinik iyilesme izlenmistir. Sadece 6 hastada total kalgca artroplastisi gerekmistir
(106). Lai ve ark. tarafindan femur basinda Steinberg evre 2-3 olan yirmi hastaya

yirmibes hafta 70 mg/giin Alendronat tedavisi uygulanmis ve sadece iki hastada femur
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basinda yapisal degisiklikler gozlenmistir. Alendronat uygulanmayan yirmibes hastanin
ondokuzunda femur basinda ¢okme meydana gelmistir. Alendronat uygulanan bir hasta
ve tedavi uygulanmayan onalt1 hastaya total kalca artroplastisi uygulanmugtir (107).

1980 ve 1990’11 yillarda elektrik stimiilasyonu femur basi AVN tedavisinde
kullanilmis fakat Food and Drug Association (FDA) tarafindan kabul gormemistir.
Ekstra korporal sok dalga tedavisi de erken donem femur basi avaskiiler nekroz
tedavisinde denenmistir (67).

2004 ECHM konsensus kararlarina gore femur basi AVN olgularinda HBOT
uygulanmasinin kamit derecesi D olarak kabul edilmistir. Ulkemizde yayinlanan HBOT
endikasyon listesinde AVN bulunmamaktadir. Levin ve ark. sicanlarda olusturduklari
cerrahi femur bast AVN’de HBOT etkisini arastirmislardir (108). 42. giinde sakrifiye
edilen gruplar arasinda HBO grubunda kontrol grubuna gore apozisyonel ve
intramembrandz yeni kemik yapimmin daha fazla oldugu, remodelizasyonun daha fazla
gerceklestigi, nekrozun daha az tespit edildigi goriilmiistiir. Reis ve ark’nin 2003 yilinda
yaymlanan calismasimnda 12 hastada MR incelemesinde lezyon biiyiikliigi 4-12 mm
olan 16 adet Steinberg evre 1 femur basi AVN hastas1 takip edilmistir. HBO tedavisi
alan gruptaki her hasta toplam 100 seans 2,0-2,4 ATA’da 90 dakika saf oksijen
kullanmigtir. Tedavi Oncesinde ve sonrasinda cekilen MR goriintiilerinde HBO

grubunda %81, kontrol grubunda %17 normal MR goériintiilerine ulasilmstir (109).

b. CERRAHI TEDAVI

Femur bas1 AVN tedavisinde cerrahi tedaviler; eklemi koruyucu ve eklemin protez
ile degistirilmesi olarak iki ana boliimde incelenebilir. Hastaligin erken evresinde
kordekompresyon, osteotomi, vaskiilerize olan veya olmayan fibuler kemik greftleri
gibi eklemi koruyucu cerrahi islemler uygulanabilmektedir. Bu yontemlerin hastaligin
seyrinde olumlu sonuglar verdigi bilinmektedir. Femur basinda ¢okme gerceklesmis,
eklem mesafesi daralmis hastalarda eklemin protez ile degistirilmesi Onerilmektedir
(64).

b(1). Kor Dekompresyon: Erken evre, femur basinda ¢cokme gerceklesmemis
hastalarin tedavisinde giliniimiizde en sik kullanilan cerrahi tedavi yontemidir. Bu
islemle femur basinda kemik i¢i basmcin azaltilmasi, dolagimin yeniden saglanmasi
amagclanir. 1260 femur bast AVN olgusunda yapilmis bir metaanaliz ¢alismasinda Ficat

ve Arlet evrelemesine gore evre 1 olgularda %84, evre 2 olgularda %65 basari
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saglandigr goriilmiistiir (110). Erken evre femur basi AVN olgularinda total kalca
protezi uygulamasimi geciktirmektedir.

b(2). Osteotomiler: Femur basinda bulunan nekroze kemigin yiik tasiyan
bolgeden cerrahi olarak cikarilmasidir. Angular trokanterik ve rotasyonel trokanterik
olmak iizere iki ayr1 uygulama sekli bulunmaktadir (67).

b(3). Kemik Greftleri: Eklem kartilajinin tutulumunun olmadigi, femur basinda
kollaps gelismedigi veya yeni kollaps gelistigi durumlarda uygulanmasi onerilmektedir.
Bu yontemin femur basinda dekompresyon saglamasi, nekrotik kemigin ¢ikarilmasi,
subkondral kemikte remodelizasyona yardimci olmasi, kemik yapiya destek olmasi gibi
bir¢ok faydasi bulunmaktadir (67).

b(4). Vaskiilerize Kemik Greftleri: Femur basinda bulunan nekrotik kemigin
alindiktan sonra yerine vaskiilerize kemiklerin yerlestirilmesidir. Bu islem femur basmna
dekompresyon saglamasi, kemik yapiya destek olmasi, kanlanmanin yeniden
saglanmasi, yeni kemik olusumuna destek olmasi agisindan bir¢cok faydasi
bulunmaktadir (67). Fakat bu islemin gerceklestirilmesinin bir¢ok faydasi olmasina
ragmen mikrocerrahi gerektiren bir durum olmasi dezavantajidir.

b(5). Total Kalca Artroplastisi: Femur basinda ve eklem yiizeyinde ileri derece
deformasyon gerceklesen, kalca ekleminde daralma olusan, dejeneratif artrit
degisiklikleri gerceklesen hastalarda uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu hastalarda agrinin

kesilmesi ve fonksiyonlarin tekrar kazanilmasini saglar.

C. ENOKSAPARIN

Yaklasik 4500 dalton ortalama molekiil agirligma sahip diisiik molekiil agirlikl
heparindir. Yiiksek anti-Xa (100 I.U./mg) ve disiik anti-Ila veya antitrombin
(28 I.U./mg) aktivitesi vardir. Enoksaparinin kullanim endikasyonlar:1 asagidaki Tablo 8.
de belirtilmigtir (111).

Tablo 8. Enoksaparin kullanim endikasyonlar1

Vendz tromboemboli profilaksisinde, Ozellikle genel cerrahi ve ortopedik
cerrahiler sonrasinda

Kalp yetmezligi, solunum yetmezligi, cesitli enfeksiyonlar ve romatizmal
hastaliklar1 iceren akut medikal hastaliklar nedeniyle yataga bagli hastalarin venoz

tromboembolisinin profilaksisinde
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Hemodiyaliz sirasinda ekstrakorporeal dolasimda tromboz olusumunun
Onlenmesinde

Beraberinde pulmoner emboli gelismis veya gelismemis derin ven trombozunun
tedavisinde

Kararsiz angina ve non-Q miyokard infarktiisii tedavisinde aspirin ile birlikte

Enoksaparin, heparin ya da diger diisiik molekiil agirlikli heparinler dahil olmak
tizere heparin tiirevlerine kars1 asir1 duyarlilik, aktif major kanama ve yakin zamanda
hemorajik inme dahil olmak {iizere yiiksek kontrolsiiz hemoraji riski tasiyan
hastaliklarda kullanilmas1 kontrendikedir (111).

Son yillarda Enoksaparinin femur bast AVN tedavisinde etkinligi
arastirilmaktadir. Norman ve arkadaslarinin ¢alismasinda sicanlar iizerinde cerrahi
olarak olusturulan femur bas1t AVN modelinde Enoksaparinin etkileri arastirilmistir. Bu
caligmada 28 sican 2 grupta incelenmis ve bir gruba Enoksaparin I.M. yolla 1 mg/kg
dozunda uygulanirken diger grup kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Tedavi
sonrasinda sakrifiye edilen sicanlarm AVN uygulanmis femur baglar1 histopatolojik
yontemle incelenmistir. Enoksaparin tedavi grubunda kemik nekrozu kontrol grubuna
gore daha diisiik, remodelizasyon daha kisitli, eklem kikirdag1 dejenerasyonu kontrol
grubuna gore daha hafif bulunmustur. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli olarak
tespit edilmistir. Yeni kemik olusumunda istatistiksel olarak her iki grup arasinda
farklilik tespit edilememistir (105). Glueck ve ark. Ficat evre 1 ve evre 2 femur basi
AVN hastalarma 12 hafta Enoksaparin (60 mg/kg/giin) tedavisi uygulayarak tedavi
almayan aym 6zelliklere sahip kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Trombofilia veya
hipofibrinolizis nedeniyle AVN gelisen hastalar tip 1, steroid kullanimina baghh AVN
gelisen hastalar tip 2 olarak smiflandirilmistir. 108 hafta sonunda tip 1 hastalarda 20
femur bag1 AVN’den 19’u hala Ficat evre 1 veya evre 2 seviyesinde iken tip 2 0zelligine
sahip 15 femur basi AVN’nin 12’sinde nekroz Ficat evre 3 veya evre 4’e ilerlemistir

(104).

III. GEREC ve YONTEM
A. Calisma Gruplari
Bu calisma icin Istanbul Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul’'undan onay

alimmustir. Calismada ortalama agirliklart 250-260 gr olan 64 adet Wistar albino cinsi
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disi sican kullanilmistir. Calisma gruplar1 ve tedaviler Tablo 9.°da verilmigtir.
Calismanin sonlandirilmasinda yiiksek doz anestezik madde verilerek sicanlar sakrifiye

edilmistir.

Tablo 9. Calisma gruplar1 ve tedavi yontemleri

Grup | Uygulama Hayvan sayisi

1 Kontrol 15 giin

HBOT 15 giin

Enoksaparin 15 giin

HBOT+Enoksaparin 15 giin

HBOT 30 giin

Enoksaparin 30 giin

ool OO OO O0| O0| O0| OO ©°

2
3
4
5 Kontrol 30 giin
6
7
8

HBOT+Enoksaparin 30 giin

B. CERRAHI YONTEM

Norman ve ark. tarafindan gelistirilen deneysel AVN modeli (112) 3 sigan
izerinde yapilan 6n ¢alisma ile denenmistir. Cerrahi islemden sonra 7. giinde sakrifiye
edilen 6n ¢alisma grubunda AVN olustugu histopatolojik degerlendirme ile saptanarak
modelin uygulanmasina karar verilmistir.

Sicanlara intraperitoneal (IP) yoldan Ketamin (Ketalar; 50 mg/kg) ve Xylisin
(Rompun; 5 mg/kg) enjeksiyonu ile anestezi uygulandi. Cerrahi Oncesi hazirlik icin
hayvanlarin femur basi bolgesi tras edildi ve % 7,5 iyotlu soliisyon (Batticon) ile
temizlenerek antisepsi saglandi. Sicanlar cerrahi islemin uygulanacag: steril Ortiilerin
lizerine sag taraflari lizerine yatirildi. Sol trochanter major iizerinden 2 cm’lik insizyonla
girilerek, gluteus maksimus ve gluteus medius lifleri kesildikten sonra kal¢a eklemine
ulasildi. Ligamentum teres kesilerek kalca disloke edildi ve femur boynu rujinize edilip
no:11 bistiiri ile intertrokanterik bolge cizilerek hasarlandi. Islemler tamamlandiktan
sonra kalga rediikte edilip katlar1 kapatildi. Ciltalt1 ve cilt siitiire edilerek kapatildi.
Cerrahi aletler Gluteraldehit solusyonu ile tekrar sterilize edilerek diger cerrahi

islemlerde kullanild:.
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Sekil 4. Sol gluteal bolgenin cerrahi isleme hazirlanmasi

Sekil 5. Sol cilt ve cilt altin1 agilarak Gluteus Maksimusda kesi

olusturulmasi

Sekil 6. Lig. Teres kesilerek eklem kapsiilinden femur basinin acgiga

cikartilmasi
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Sekil 7. Bistiiri ile femur boynunun travmatize edilmesi

Sekil 8. Femur basinin rediikte edilmesi, kaslarin ve derinin siitiire

edilerek bolgenin kapatilmasi

C. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

HBO tedavisi i¢in Sualti ve Hiperbarik Tip Dernegi’ne ait deney basing odasi
kullanildi. Hayvanlar deney basing odasina yerlestirildikten sonra %100 oksijen ile 10
dakika ventilasyon yapildi ve 10 dakikada %100 oksijenle basinglanarak 2,5 ATA
basinca ulasildi. Tedavi siiresi 90 dakika ve basing 2,5 ATA olarak tedaviler uygulandi.
Hayvanlar cerrahi islem uygulandiktan sonra anestezinin etkisinin gecmesi beklenerek
ilk 4 saat icerisinde HBO tedavisine alindilar. Hayvanlara giinde 1 defa olmak iizere
tedavi uygulandi. 2 gruba 15 giin, diger 2 gruba 30 giin olmak iizere HBO tedavisi
uyguland.
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Sekil 9. Deney Basing Odasi

D. ENOKSAPARIN TEDAVISI

Enoksaparin (Clexane) tedavisi hayvanlara cerrahi islem uygulandiktan sonra ayni
giin icerisinde baslandi. Norman ve ark. uyguladiklar1 metod baz alinarak 1 mg/kg/giin
dozu IM olarak hayvanlara uygulandi (105). Calismada 60 mg Enoksaparin iceren
0,6 cc’lik hazir enjektorler (Clexane 0,6 cc) kullanildi. 0,1 cc Clexane 10 cc %0,9 NaCl
icinde sulandirilarak seyreltildi. 2 gruba 15 giin, 2 gruba 30 giin olmak iizere

Enoksaparin tedavisi uygulandi.

E. HISTOPATOLOJiK YONTEM

Sakrifiye edilen sicanlardan cikartilan femur kemikleri, %10’luk tamponlanmis
formalinde 1 hafta siireyle fikse edildi. Fiksasyon sonrasit %50’lik formik asit ve
%20’lik sodyum sitrat solusyonlarindan 1/1 oraninda alinarak hazirlanan solusyonda
dekalsifiye edilen femur piyeslerinden, femur basindan diafiz uzamina kesilerle alinan
parcalar rutin doku takibinden gecirilerek hazirlanan parafin bloklardan elde edilen
5 -7 mikron kalinligindaki kesitler hematoksilen eozin ile boyanip 151k mikroskobunda
incelendi.

Inceleme sirasinda nekrotik kemik miktar1, yeni kemik yapimi, remodelizasyon,
kikirdak dejenerasyonu, iltihabi reaksiyon ve fibrotik doku acisindan degerlendirme
yapildi.

Nekroz, yeni kemik yapimi, iltithap ve fibrozis parametreleri kapladiklar1 alana

gore yiizdelik oranlar ile degerlendirildi.
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Remodelizasyon:

Degisiklik yoksa: (0 ).

Femur basinda belirgin deformasyon yoksa: ( + ).

Femur basinda deformasyon mevcut fakat kiiremsi sekil korunuyorsa: ( ++ ).

Sekil bozuklugu belirginse: ( +++ ) olarak kabul edildi.

Kikirdak Dejenerasyonu:

Degisiklik yoksa: (0 ).

Matriks bozuklugu ve bazofili kaybr : ( +)

Incelme + kondrositlerin diizensiz dagilimi + ince pannus : ( ++)

Fibroz doku + kalin pannus + yariklanma : ( +++ ) olarak kabul edildi.

F. ISTATISTIK

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler i¢in SPSS
Windows 15.0 programi kullanilmistir. Sonuglar, ilk 4 grup (15 giin takip edilen
gruplar) ve son 4 grup (30 giin takip edilen gruplar) kendi icinde istatistiksel olarak
degerlendirildi. Yiizdelik degerler ile ifade edilen nekroz olusumu, yeni kemik yapima,
iltihabi reaksiyon, fibrozis sonucglar1 Kruskal Wallis Tek Yonli Varyans Analizi ile
degerlendirildi. Anlamli fark olusan parametreler i¢in ikili kiyaslamalar Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U Testi ile degerlendirildi. Kikirdak degisikligi ve
remodelizasyon sonuglarinin degerlendirilmesinde kategorik degerler Fisher Kesin
Olasilik testi kullanilarak analiz edildi. Ayrica benzer tedaviler ile takip edilen 1. ve
5. gruplar, 2. ve 4. gruplar, 3. ve 5. gruplar, 4. ve 8. gruplar arasindaki ikili kiyaslamalar
Mann-Whitney U Testi ile degerlendirildi. Sonuglar % 95°lik giivenlik araliginda,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

IV. BULGULAR

Histopatolojik incelemede her femur basinda nekroz, yeni kemik yapimu, iltihabi
reaksiyon ve fibrozis alan caligmasi yapilarak yiizdesel oranlar olarak elde edilirken;
remodelizasyon ve kikirdak degisiklikleri sifirdan lice kadar yapilan evreleme ile

degerlendirilerek sonuclar elde edildi.
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Mltihabi Kikirdak
Nekroz | Yeni Kemik Yapimi | Reaksiyon | Fibrozis | Remodelizasyon | Degisikligi
Grup (%) (%) (%) (%) (Evre) (Evre)
1 40 10 50 45 1 2
1 70 10 15 10 1 2
1 75 8 75 50 2 2
1 45 12 10 8 1 1
1 50 40 40 45 2 1
1 80 40 12 55 2 2
1 45 15 8 10 1 1
1 75 9 18 8 0 1
2 10 50 12 10 2 3
2 8 65 15 40 3 2
2 9 60 9 12 1 1
2 12 50 10 15 1 1
2 45 20 12 50 1 2
2 40 15 15 15 1 2
2 15 40 0 0 1 1
2 20 50 15 45 1 1
3 80 12 10 60 2 2
3 70 10 12 12 1 1
3 50 9 15 10 2 2
3 45 8 20 45 2 2
3 10 40 10 40 1 2
3 0 8 12 20 1 2
3 12 40 8 50 1 1
3 0 75 9 35 1 1
4 9 75 10 8 1 1
4 0 50 8 12 1 1
4 0 45 5 10 1 1
4 12 12 12 75 1 1
4 10 60 15 40 2 1
4 15 65 0 45 1 1
4 0 40 0 0 1 0
4 0 70 0 12 1 1
5 0 5 0 0 2 3
5 5 12 12 55 2 3
5 40 10 10 85 3 3
5 45 15 10 45 2 3
5 0 10 50 80 3 3
5 0 12 0 80 3 3
5 0 10 0 45 2 1
5 12 45 10 10 1 2
6 0 55 0 50 2 2
6 0 75 0 12 2 1
6 0 80 0 10 3 2
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6 0 85 0 45 2 2
6 0 55 0 50 2 1
6 0 85 0 12 2 1
6 0 45 0 50 2 1
6 0 85 0 10 2 1
7 0 45 0 10 1 2
7 8 50 0 8 1 1
7 12 55 12 8 2 2
7 10 40 8 12 2 2
7 0 40 10 45 2 2
7 0 85 0 10 2 2
7 0 80 0 8 2 2
7 0 45 0 12 2 2
8 5 85 0 8 1 2
8 0 80 0 0 1 2
8 0 45 0 0 2 2
8 0 50 0 0 1 1
8 0 50 0 0 1 2
8 0 85 0 0 1 1
8 0 80 0 8 1 1
8 0 75 0 0 2 1

Gruplara Ait Degiskenlerin Tanimlayic1 Degerleri

Tablo 11. Gruplarin median ve ¢eyrekler aras1 dagilim araliklar:

Nekroz Yeni Kemik iltihabi Reaksiyon Fibrozis
Yapim

Median 60,00 11,00 16,50 27,50

. GRUP Percentil 25 45,00 9,25 10,50 8,50
Percentil 75 75,00 33,75 47,50 48,75

Median 13,50 50,00 12,00 15,00

. GRUP Percentil 25 9,25 25,00 9,25 10,50
Percentil 75 35,00 57,50 15,00 43,75

Median 28,50 11,00 11,00 37,50

. GRUP Percentil 25 2,50 8,25 9,25 14,00
Percentil 75 65,00 40,00 14,25 48,75

Median 4,50 55,00 6,50 12,00

. GRUP Percentil 25 0,00 41,25 0,00 8,50
Percentil 75 11,50 68,75 11,50 43,75

GRUP Median 2,50 11,00 10,00 50,00
Percentil 25 0,00 10,00 0,00 18,75
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Percentil 75 33,00 14,25 11,50 80,00

Median 0,00 77,50 0,00 28,50

6. GRUP Percentil 25 0,00 55,00 0,00 10,50
Percentil 75 0,00 85,00 0,00 50,00

Median 0,00 47,50 0,00 10,00

7. GRUP Percentil 25 0,00 41,25 0,00 8,00
Percentil 75 9,50 73,75 9,50 12,00

Median 0,00 77,50 0,00 0,00

8. GRUP Percentil 25 0,00 50,00 0,00 0,00
Percentil 75 0,00 83,75 0,00 6,00

A. 15 GUN TAKIP EDiLEN GRUPLARIN DEGERLENDIRILMESI (Grup

1,2,3,4)

[Ik 4 grubun nekroz, yeni kemik yapimu, iltihabi reaksiyon ve fibrozis yoniinden

kiyaslamalar1 Kruskal-Wallis Testi (Tek Yonlii Parametrik Olmayan Varyans Analizi)

ile degerlendirildi.

Degerlendirme sonucunda nekroz icin p=0,002, yeni kemik yapimi i¢in p=0,004,

iltihabi reaksiyon i¢in p=0,036, fibrozis i¢in p>0,05 olarak bulunmustur. Bu degerler

sonucunda nekroz, yeni kemik yapimi ve iltihabi reaksiyon parametrelerinin sonuglari

ile ikili degerlendirmeler yapilmustir. Ilk 4 gruptan elde edilen fibrozis degerleri

arasinda anlaml istatistiksel fark olugsmadigindan (p>0,05) gruplar arasinda fibrozis i¢in

ikili kiyaslamalar yapilmamaigtir.

Tablo 12. 15 giin takip edilen gruplarin nekroz, yeni kemik yapimi, iltihabi

reaksiyon ve fibrozis Kruskal —Wallis Testi sonuglar1

Yeni Kemik [ltihabi
Nekroz Fibrozis
Yapimu Reaksiyon
P Degeri 0,002 0,004 0,036 0,676

[Ik dort grup arasinda remodelizasyon ve kikirdak degisikligi sonuglari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

4 gruptan elde edilen nekroz, yeni kemik yapimi ve iltihabi reaksiyon sonuglari

arasinda yapilan ikili degerlendirmelerde, p degerinin 0,0083’den kiiciik olmas1 anlamli

olarak kabul edildi. ikili kiyaslamalar sonucunda;
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1. Nekroz: Her bir gruptan elde edilen nekroz oranlarmin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi sonucunda:

Kontrol grubu ile HBO grubu arasinda HBO grubu lehine anlamh fark tespit
edilmistir (p=0,002).

Kontrol grubu ile HBO+ Enoksaparin grubu arasinda HBO+ Enoksaparin grubu
lehine anlaml fark tespit edilmistir (p=0,001).

Kontrol grubu ile Enoksaparin grubu arasinda, HBO grubu ve Enoksaparin grubu
arasinda, HBO grubu ve HBO+ Enoksaparin grubu arasinda, Enoksaparin ve HBO+
Enoksaparin grubu arasinda nekrotik kemik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 13. 15 giin takip edilen gruplarda nekroz oranlarinin gruplar arasi

farkliliklarinin degerlendirilmesi (*= p<0,05).

Kontrol HBO Enoksaparin | HBO+Enoksaparin
Kontrol *
HBO
Enoksaparin
HBO+Enoksaparin

2. Yeni Kemik Yapmm: Her bir gruptan elde edilen yeni kemik yapimi
oranlarmin istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucunda;

Kontrol grubu ile HBO grubu arasinda HBO grubu lehine anlamh fark tespit
edilmistir (p= 0,005).

Kontrol grubu ile HBO+ Enoksaparin grubu arasinda HBO+ Enoksaparin grubu
lehine anlaml fark tespit edilmistir (p= 0,004).

Kontrol grubu ile Enoksaparin grubu arasinda, HBO grubu ve Enoksaparin grubu
arasinda, HBO grubu ve HBO+ Enoksaparin grubu arasinda, Enoksaparin ve HBO+
Enoksaparin grubu arasinda yeni kemik yapimi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmemistir (p>0,05).
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Tablo 14. 15 giin takip edilen gruplarda yeni kemik yapimi oranlarmin gruplar

aras1 farkliliklarmin degerlendirilmesi (*= p<0,05).

Kontrol HBO Enoksaparin | HBO+Enoksaparin
Kontrol *
HBO
Enoksaparin
HBO+Enoksaparin

3. lltihabi Reaksiyon: Her bir gruptan elde edilen iltihabi reaksiyon oranlarinin
istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucunda:

Biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir.
(p>0,05)

4. Kikirdak Degisikligi: Her bir gruptan elde edilen kikirdak degisikligi
oranlarmin istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucunda:

Biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir.
(p>0,05)

Tablo 15. 15 giin takip edilen gruplarin kikirdak degisikligi Fisher Kesin Olasilik

Testi sonuglar1 (p> 0,05).
| Kikirdak Degisikligi |Toplam
o[ 25 o
|Denek Sayis1 | 0 | 4 | 4 | 0 | 8
|%grup | %0|%50,0 %500 | %0 |%100,0
|Denek Sayis1 | 0 | 4 | 3 | 1 | 8
|%grup | %0 |%50,0 |%37.5 | %12.5 | %100.0
Grup
|Denek Sayis1 | 0 | 3 | 5 | 0 | 8
|%grup | %0 |%37.5 %625 | %0 |%100.0
|Denek Sayis1 | 1 | 7 | 0 | 0 | 8
% grup %12.5|%87.5| %0 | %0 |%100.0
Toplam |Denek Sayis1 | 1 | 18 | 12 | 1 | 32
% %3,1 |%56,3 | %37,5 | %3,1|%100,0

5. Remodelizasyon: Her bir gruptan elde edilen remodelizasyon oranlarinin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucunda:
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Biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir.
(p>0,05)
Tablo 16. 15 giin takip edilen gruplarin remodelizasyon sonuglarinin Fisher

Kesin Olasilik Testi sonuglar1 (p> 0,05).

| Remodelizasyon | Toplam
EEENENER
|Denek Sayist | 1 | 4 | 3 | 0 | 8
|%grup 1%12.5|%50,0 | %37.5 | %0 | %1000
|Denek Sayist | 0 | 6 | 1 | 1 | 8
|%grup | %0 |%75.0 |%12,5 |%12,5 | %1000
Grup
|Denek Sayist | 0 | 5 | 3 | 0 | 8
|%grup | %0 |%62.5 %375 | %0 |%100.0
|Denek Sayist | 0 | 7 | 1 | 0 | 8
|%grup | %0 |%87.5 %125 %0 |%100.0
Toptam Denek Saysi | 1| 22 8 1| 32
% %3,1|%68.8 %250 %3,1|%100,0

B. 30 GON TAKIiP EDIiLEN GRUPLARIN DEGERLENDIRILMESI (Grup
5,6,7,8)

4 grubun nekroz, yeni kemik yapimi, iltihabi reaksiyon ve fibrozis sonuclari
Kruskal-Wallis Testi (Tek Yonlii Parametrik Olmayan Varyans Analizi) ile
degerlendirildi.

Degerlendirme sonucunda nekroz icin p=0,068, yeni kemik yapimi i¢in p=0,004,
iltihabi reaksiyon i¢in p=0,036, fibrozis i¢in p<0,0001 olarak bulunmustur. Bu degerler
sonucunda yeni kemik yapimu, iltihabi reaksiyon ve fibrozis parametrelerinin sonuglari
ile ikili degerlendirmeler yapilmustir. ilk 4 grubun nekroz sonuclar1 arasinda anlaml
istatistiksel fark olugsmadigindan (p>0,05) gruplar arasinda nekroz sonuglar: i¢in ikili

kiyaslamalar yapilmamustir.
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Tablo17. 30 giin takip edilen gruplarin nekroz, yeni kemik yapimy, iltihabi

reaksiyon ve fibrozis karsilastirilmas: Kruskal —Wallis Testi sonuglar1

Yeni Kemik [ltihabi
Nekroz Fibrozis
Yapimu Reaksiyon
P Degeri 0,068 0,000 0,008 0,000

Kategorik degerler ile degerlendirilen kikirdak degisikligi ve remodelizasyon
sonuclar1 Fisher Kesin Olasilik Testi ile karsilastirildi.

4 gruptan elde edilen nekroz, yeni kemik yapimi ve iltihabi reaksiyon sonuglari
arasinda yapilan ikili degerlendirmelerde, p degerinin 0,0083’den kiiciik olmas1 anlamli
olarak kabul edildi ve ikili kiyaslamalar sonucunda;

1. Yeni Kemik Yapmm: Her bir gruptan elde edilen yeni kemik yapimi
oranlarimin istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucunda;

Kontrol grubu ile HBO grubu arasinda HBO grubu lehine anlamhi fark tespit
edilmistir (p= 0,005).

Kontrol grubu ile Enoksaparin grubu arasmnda Enoksaparin grubu lehine anlamli
fark tespit edilmistir (p= 0,004).

Kontrol grubu ile HBO+ Enoksaparin grubu arasinda HBO+ Enoksaparin grubu
lehine anlaml fark tespit edilmistir (p= 0,004).

HBO grubu ve Enoksaparin grubu arasinda, HBO grubu ve HBO+ Enoksaparin
grubu arasinda, Enoksaparin ve HBO+ Enoksaparin grubu arasinda yeni kemik yapimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 18. 30 giin takip edilen gruplarda yeni kemik yapimi oranlarmin gruplar

aras1 farkliliklarmin degerlendirilmesi (*= p<0,05).

Kontrol HBO Enoksaparin | HBO+Enoksaparin
Kontrol * *
HBO
Enoksaparin
HBO+Enoksaparin

2. Tltihabi Reaksiyon: Her bir gruptan elde edilen iltihabi reaksiyon sonuglarinin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucunda;
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Biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir (p>0,05).

3. Fibrozis: Her bir gruptan elde edilen fibrozis sonuclarinin istatistiksel olarak
karsilastirilmas: sonucunda;

Kontrol grubu ile HBO+ Enoksaparin grubu arasinda HBO+ Enoksaparin grubu
lehine anlaml fark tespit edilmistir (p= 0,003).

HBO grubu ile HBO+ Enoksaparin grubu arasinda HBO+ Enoksaparin grubu
lehine anlaml fark tespit edilmistir (p= 0,004).

Enoksaparin grubu ile HBO+ Enoksaparin grubu arasinda HBO+ Enoksaparin
grubu lehine anlamli fark tespit edilmistir (p= 0,004).

Kontrol grubu ve HBO grubu arasinda, kontrol grubu ve Enoksaparin grubu
arasinda, HBO grubu ve Enoksaparin grubu arasinda fibrotik doku miktar1 acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 19. 30 giin takip edilen gruplarda fibrotik doku miktar1 oranlariin gruplar

aras1 farkliliklarmin degerlendirilmesi (*= p<0,05).

Kontrol HBO Enoksaparin | HBO+Enoksaparin

Kontrol

HBO

Enoksaparin

HBO+Enoksaparin

4. Kikirdak Degisikligi: Kategorik degerlendirme uygulanan kikirdak degisikligi
sonuglar istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bulunmustur (p=0,001).
Tablo 20. 30 giin takip edilen gruplararasinda kikirdak degisikligi sonug¢larinin

Fisher Kesin Olasilik Testi degerlendirmesi.

| Kikirdak Degisikligi | Toplam
EREREN

|Denek Sayisi | 1 | 1 | 6 | 8

% Grup | %12,5 | %12,5 | %75,0 | %1000

|Denek Sayist | 5 | 3 | 0 | 8

Grup % Grup | %62,5 | %37.5| %0 | %100,0

|Denek Sayisi | 1 | 7 | 0 | 8

% Grup | %12,5 | %87,5| %0 | %100,0

|Denek Sayist | 4 | 4 | 0 | 8

% Grup | %50,0 | %500 | %0 | %1000

Toplam |Denek Sayisi | 11 | 15 | 6 | 32

% Grup | %34,4 | %46,9 | %18,8 | %1000
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Evre 1 kikirdak degisikligi denek dagilimlarma bakildiginda en ¢cok HBO
grubunda (%62,5) ve daha sonra HBO+ Enoksaparin grubunda (%350) ile goriilmektedir.
Bu iki grupta femur basi kikirdak degisikligi daha az saptanmustir.

Evre 2 kikirdak degisikligi en cok Enoksaparin tedavisi alan grupta, daha sonra
HBO+ Enoksaparin grubunda goriilmektedir. Evre 3 kikirdak degisikligi sadece
kontrol grubunda (%75) tespit edilmistir. Diger gruplarda evre 3 kikirdak degisikligi

tespit edilmemistir.

5. Remodelizasyon: Kategorik degerlendirme uygulanan remodelizasyon
sonuglar istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bulunmusgtur. (p=0,009)
Tablo 21. 30 giin takip edilen gruplar arasinda remodelizasyon sonuclarmin

Fisher Kesin Olasilik Testi degerlendirmesi.

| Remodelizasyon | Toplam
EREREN
|Denek Sayist | 1 | 4 | 3 | 8
% Grup  |%12,5 |%50,0 | %37.5 | %100,0
|Denek Sayist | 0 | 7 | 1 | 8
|%Grup %0 |%87.5 | %12,5 | %1000
Grup
|Denek Sayis1 | 2 | 6 | 0 | 8
% Grup %250 |%75.0| %0 %1000
|Denek Sayist | 6 | 2 | 0 | 8
% Grup %750 |%250| %0 | %1000
|Denek Sayist | 9 | 19 | 4 | 32
Toplam
% Grup %28,1 |%59,4 |%12,5 | %100,0

Evre 1 biiyiilk oranda HBO+ Enoksaparin grubunda goriilmektedir.

Evre 2 swrastyla HBO grubu (%87,5), Enoksaparin grubu (%75) ve kontrol
gruplarinda (%50) goriilmektedir.

Evre 3 sadece kontrol grubunda (%37,5) goriilmiistiir.

C. AYNI PROTOKOL UYGULANAN DENEY GRUPLARININ
KARSILASTIRILMASI

1. Kontrol Gruplarmin Karsilastirllmasi: 15 giin takip edilen kontrol grubu
(1. Grup) ile 30 giin takip edilen kontrol grubu (5. grup) arasinda:
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Nekroz sonuglar1 5. grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,02).

[Itihabi reaksiyon sonuclar1 5. grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,049).

Kikirdak degisikligi sonuglar1 1. grup lehine istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,02).

Tablo 22. 1. ve 5. grup kikirdak degisikligi sonuclarinin Fisher Kesin Olasilik

Testi degerlendirmesi.

| Kikirdak Degisikligi |T0plam
ENEREN
|Denek Sayist | 4 | 4 | 0 | 8
% Grap %500 |%50.0| %0 | %1000
Grup
|Denek Sayis1 | 1 | 1 | 6 | 8
% Grap  |%12,5|%12,5 |%75.0 | %1000
|Denek Sayis1 | 5 | 5 | 6 | 16
Toplam
% Grup %31,3 [%31,3 |%37,5 | %100,0

Yeni kemik yapimi, fibrozis ve remodelizasyon sonuclart her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olusturmamistir (p>0,05).

2. HBO Tedavi Gruplarinin Karsilastirilmasi: 15 giin takip edilen HBO grubu
(2. Grup) ile 30 giin takip edilen HBO grubu (6. grup) arasinda:

Nekroz sonuglar1 6. grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,0001).

Yeni kemik yapimi sonuglar1 6. grup lehine istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,015).

[Itihabi reaksiyon sonuglar1 6. grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0, 001).

Remodelizasyon sonuglar1 2. grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,03).
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Tablo 23. 2. ve 6. grup remodelizasyon sonuclarinin Fisher Kesin Olasilik Testi

degerlendirmesi.

| Remodelizasyon |T0plam

ERENER
|Denek Sayist | 6 | 1 | 1 | 8
|%Grup %75.0 | %12.5 | %12.5 | %100.0

Grup

|Denek Sayist | 0 | 7 | 1 | 8
% Grap | %0 |%87.5 |%12,5 %1000
Tool |Denek Sayis1 | 6 | 8 | 2 | 16
opiam % Grup %37,5 |%50,0 | %12,5 | %100,0

Fibrozis ve kikirdak degisikligi sonuglar1 her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark olusturmamaistir (p>0,05).

3. Enoksaparin Tedavi Gruplarimin Karsilastirilmasi: 15 giin takip edilen
Enoksaparin grubu (3. grup) ile 30 takip edilen Enoksaparin grubu (7. grup) arasinda:

Nekroz sonuglar1 7. grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,05).

Yeni kemik yapimi sonuglar1 7. grup lehine istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,010).

[Itihabi reaksiyon sonuglar1 7. grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0, 010).

Fibrozis sonuglar1 7. grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0, 015).

Kikirdak degisikligi ve remodelizasyon sonuglar1 her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olusturmamistir (p>0,05).

4. HBO+ Enoksaparin Tedavi Gruplarimin Karsilastirilmasi: 15 giin takip
edilen HBO+ Enoksaparin grubu (4. Grup) ile 30 giin takip edilen HBO+ Enoksaparin
grubu (8. grup) arasinda:

[Itihabi reaksiyon sonuglar1 8. grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,038).

Fibrozis sonuclar1 8. grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0, 005).

Nekroz, yeni kemik yapimi, kikirdak degisikligi ve remodelizasyon sonuclar1 her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olusturmamistir (p>0,05).



D. GORSEL PATOLOJi BULGULARI SONUCLARTI:

1. Grup:

Sekil 10. Yiizeyi diizensiz
goriinimde,  derinlere  dogru
nekrotik goriinimde olan eklem
kikirdag: altinda nekrotik
goriinimlii kemik trabekiilleri ve
kemik iligi
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Sekil 11. Epifiz hatt1 iistiinde
kiiciik nekrotik alanlar,
cevresinde fibrozis gosteren
kemik 1iligi ve yeni kemik
yapimi

Sekil 12. Eklem kikirdaginda,
kikirdak yiizeyinde diizensizlik
ve pannus olusumu
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Sekil 13. Epifiz hatt1 iistiinde
genis alanlarda nekrotik kemik
trabekiilleri ve kemik iligi

Sekil 14. Epifiz hattinda kondrositlerin
dizilenmesinde bozukluk, eklem
kikirdaginda dejenerasyon, metafizyel
bolgede nekrotik kemik  dokusu
cevresinde osteoklastik aktivite artisi

Sekil 15. Diizensiz epifiz kikirdag:
tizerinde nekrotik kemik dokusundan
apozisyon ¢izgileri ile ayrilmis yeni kemik
trabekiilleri ve aralarinda kiiciik nekrotik
adaciklar iceren yer yer fibrotik kemik iligi
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Sekil 16. Eklem kikirdag: yiizeyinde
diizensizlik (¢cokme ve kanamalar).
Epifizde daralma, femur baginda
deformasyon, kemik iligi araliginda
fibrozis

Sekil 17. Kalin pannus olugumu

Sekil 18.Yiizeyde pannus olusumu,
altinda metafizer bdlgeye dogru
yerlesen nekrotik kemik trabekiilleri,
aralarmda yagh kemik iligi
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0,2 min
|

Sekil 20. Diizensiz epifiz kikirdagi

Sekil 19. Kalinlig1 korunmus ancak iizerinde nekrotik Kemik

kondrositleri diizensiz siralanan epifiz dokusundan apozisyon cizgileri ile

k1k1rda‘1‘g1 'iizerinde ) nekrotik ‘kemik ayrilmis yeni kemik trabekiilleri ve
trabekiilleri, ¢evresinde apozisyonel aralarnda Kiigiik nekrotik

ypni l‘<emik yapumt ve arada yer yer goriinimlii kemik trabekiilleri ve
fibrotik kemik iligi kemik iligi

Sekil 21. Diizensiz eklem
kikirdagi, yeni kemik
trabekiilleri ve yer yer
hiicresel kemik iligi
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E. BULGULARIN GENEL DEGERLENDIRILMESI:

Nekrotik kemik miktar1 15 giin takip edilen 2. grup (HBOT) ve 4. grupta
(HBOT+Enoksaparin) 1. gruba (kontrol) gore istatistiksel olarak daha az bulunmustur.
Istatistiksel olarak anlamli sonuclar edilmemesine ragmen 30 giin takip edilen gruplarda
6. grupta (HBOT) ve 8. grupta (HBOT+Enoksaparin) 5. gruba (kontrol) goére nekrotik
kemik miktar1 daha az tespit edilmistir. 15 giin ve 30 giin Enoksaparin ile tedavi
uygulanan gruplarda (3. ve 7. gruplar) istatistiksel olarak anlamli olmasa da nekrotik
kemik miktar1 HBOT uygulanan gruplardan (2, 4, 6 ve 8. gruplar) daha fazla tespit
edilirken kontrol gruplarindan (1 ve 5. grup) daha az tespit edilmistir.

Yeni kemik yapimu 15 giin takip edilen gruplar icerisinde 2. grupta (HBOT) ve
4. grupta (HBOT+Enoksaparin) 1. gruba (kontrol) gore istatistiksel olarak fazla
bulunmustur. 30 giin takip edilen gruplarda 6. (HBOT), 7. (Enoksaparin) ve 8. gruplarda
(HBOT+Enoksaparin) yeni kemik yapimi 5. gruba (kontrol) gore istatistiksel olarak
fazla bulunmustur. Ancak kendi aralarinda anlaml fark olusmamustir (p>0,05).

Fibrotik doku miktart 30 giin takip edilen gruplar arasinda 8. grupta
(HBOT+Enoksaparin) diger gruplara gore istatistiksel daha az bulunmustur. Fibrotik
doku miktar1 sadece HBOT+Enoksaparin tedavilerinin beraber uygulanmasiyla en az
tespit edilmistir.

Femur basimda remodelizasyon 15 giin takip edilen gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olusturmazken, 30 giin takip edilen gruplar igerisinde 6. grupta
(HBOT) ve 8. grupta (HBOT+Enoksaparin) en iyi sonuglar elde edilmistir. 15 giin takip
edilen HBOT grubunda remodelizasyonun 30 giin takip edilen HBOT grubuna gore
daha olumlu sonug¢ verdigi goriilmiistiir.

Eklem kikirdaginda olusan degisikliklerin degerlendirilmesinde 30 giin takip
edilen gruplar icerisinde 6. grupta (HBOT) ve 8. grupta (HBOT+Enoksaparin)
istatistiksel olarak iyi sonuglar elde edilmistir.

[Itihabi reaksiyon istatistiksel olarak 30 giin takip edilen gruplarin hepsinde (5, 6,
7, 8. gruplar) 15 giin takip edilen gruplara (1, 2, 3, 4. gruplar) gore anlaml1 derecede az
tespit edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli sonuglar olusmamasina ragmen HBOT ve
Enoksaparin tedavileri alan gruplarda kontrol gruplarma gore daha az iltihabi reaksiyon

tespit edilmistir.
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VI. TARTISMA

Femur bas1 avaskiiler nekrozu olusum mekanizmasi ve tedavisi halen tartismali
olan bir hastaliktir. Hayatin en sik 3. ve 4. dekatinda goriilmekte ve cogunlukla femur
basimnda ilerleyici yikima neden olmaktadir. Bircok medikal ve cerrahi yontem
uygulanmasina ragmen yiiz giildiiriici sonug¢lar alimamamaktadir. Hastalarin biiyiik
bolimiinde kalca ekleminde c¢okme gerceklesmekte ve total kalca artroplastisi
gerekmektedir. Total kalca artroplastisi operasyonlarnin major bir cerrahi girisim
olmasi, protezlerin yaklasik 10 yil gibi ortalama kullanilabilme 6zelliginin bulunmasi ve
degistirilmesinin  gerekmesi, hastalarn operasyon sonrasi1 enfeksiyon riski ile
kargilagsmalar1 hastalarin yasam standartlarmi diisiirmekte, maliyeti yiiksek ve uzun bir
tedavi siireci ile kars1 karsiya birakmaktadir (1).

Hastaligmm belirtilerinin ortaya c¢ikmasi ve tant konulmasi ileri evrelerde
olmaktadr. Ilk belirtisinin agr1 olmasi ve ¢ogu zaman énemsenmemesi hastaligin ileri
evrelere gecmesini kolaylastirmaktadir (40). Ileri evrelerde hastahin sagaltiminda
cerrahi islemler uygulanmasina karsin yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilememektedir ve
sekel olusturmaktadir.

Giiniimiizde radyolojik incelemelerin gelismesi ve yayginlasmasi nedeniyle
AVN’nin erken evrelerde tespit edilmesi miimkiin olmaktadir (92). Hastaligin
fizyopatolojisi ¢cok degisik etkenlere bagli olarak gelismekle beraber nekroz olusumu
femur basinin beslenmesinin bozulmasma baglh olarak ortaya ¢ikmaktadir. Erken evre
AVN’de o6demin devam ettigi, femur basinda ¢Okmenin gerceklesmedigi, eklem
kikirdaginda kalict degisikliklerin olugsmadigr donemde cerrahi yontemlere ek veya ayri
olarak medikal tedavilerin etkinligi arastirilmaktadir. HBO tedavisi nekrozun olustugu
bolgeye daha fazla oksijen tasmmasmi saglayarak osteoblastik ve osteoklastik
aktiviteleri arttirmakta, 6demin azalmasini saglamakta, normalden daha fazla oksijen
gereksiniminin artti@1 bolgenin oksijen gereksiniminin karsilanmasma yardimci
olmaktadir (2, 108). AVN etiyolojisinde son yillarda yapilan caligmalarla 6nceden
nedeni belli olmayip idiopatik olarak smiflandirilan AVN hastalarimin - biiyiik
cogunlugunun kan pihtilagsma sistemi bozukluklarindan kaynaklandig: tespit edilmistir
(43). Enoksaparin diisiik molekiil agirhkli heparin grubunda bulunan ve

hiperkoagiilabilite hastaliklarinda veya tromboz riski bulunan hastalarda kullanilan bir
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farmakolojik ajandir (111). Enoksaparinin femur basi AVN’de tedavi edici yondeki
etkileri son yillarda arastirilmaktadir (2, 104, 105). Yapilan literatiir taramasinda, HBO
tedavisi ile Enoksaparin tedavisinin eszamanli olarak uygulandigi baska bir deneysel
caligmaya rastlanmamistir. HBO tedavisinin kullanim alanlarinda bircok farmakolojik
ajanin etkisini potansiyelize ettigi bilinmektedir (22, 23). Bu caliyjmada HBO
tedavisinin ve Enoksaparinin tekil ve kombine tedavilerinin etkinligi aragtirilmisgtir.

Hastaligin tedavisinin arastirilmasi halen giincelligini korumakta ve gelistirmek
icin hayvan modelleri kullanilmaktadir. Bu ¢alismada Norman ve ark.’nm 1998 yilinda
gelistirdikleri cerrahi olarak femur basini besleyen arterlerin travmatize edilmesini esas
alan hayvan modeli uygulanmistir (112). Bu deneysel AVN modelinde si¢anlarin femur
baglar1 disloke edildikten sonra ligamentum teres kesilerek agiga cikartilmis ve femur
boynunu bistiiri ile ¢izilerek femur basini besleyen artelere hasar verilmistir. 2. giinde
sakrifiye edilen sicanlarda kemik iligi nekrozu tespit edilmis ve 5 giinde piknotik
niikleuslu osteositler veya bos lakiinalar tespit edilmistir. Bu bulgular femur basinda
AVN gelistiginin kanit1 olarak kabul gormiistiir. 30 sican ile gergeklestirilen deney
sonucunda biitiin hayvanlarda nekroz gelistigi goriilmiis ve modelin giivenle
uygulanabilir bir model oldugu gosterilmistir. Kemirgenlerin avaskiiler nekroz modeli
olarak kullanilmasmin bazi avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Kemirgenlerde
hizl1 bir kemik yikimi1 ve yapimi bulundugundan dolay: olusturulan nekroz hizli bir
siirecle kaybolmaktadir. Norman ve ark.’min olusturdugu model de hayvanlarda 40
giinden sonra nekrozun ortadan kayboldugu gosterilmistir. Bu nedenle hayvanlarda
uygulanacak tedavilerin 40 giinden az siirede tamamlanmasi1 gerekmektedir.
Kemirgenlerde ki bu hizli yikim ve yapim siirecinin bulunmasi uygulanan tedavilerin
etkisinin daha kisa siirede sonuclarmin goriilmesine olanak saglamaktadir.
Kemirgenlerde fizis plaginin hayat boyu acik kalmasindan dolayr metafiz ile epifiz
arasinda damarsal anastamoz olugmasi engellenmekte boylece femur basinda avaskiiler
nekroz olusmasi saglanmaktadir (2, 112).

Bir 6n calisma yapilarak modelin giivenirliligini arastirmak amaciyla 3 sicana
cerrahi islem uygulandi ve 7 giin takip edildikten sonra sakrifiye edildi. Sicanlarda
avaskiiler nekroz gelismesinin goriilmesiyle planlanan ¢alismaya gecildi.

Tedavi yontemleri olarak HBO tedavisi ve Enoksaparin kullanilan hayvanlar 15
giinliik ve 30 giinliik gruplar olarak takip edildiler. Deney siirecinde hayvan kayb1 ve
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tedavilerle 1iliskili bir komplikasyon olmadi. Femur baslar1 incelemesinde biitiin
sicanlarda avaskiiler nekrozun tespit edildigi goriilmiistiir.

Norman ve ark’nin hayvan modelini gelistirdikleri ¢aligmada 2. giinde kemik iligi
0deminin gelistigi, 5.giinden itibaren piknotik niikleuslu osteositlerin olustugu veya bos
kemik lakiinalarmin gorildiigii  belirtilerek nekroz olusturuldugu gosterilmistir.
Kemirgenlerde hizli yikim ve yapim olmasindan dolay1 42. giinde sakrifiye edilen
hayvanlarda nekrozun ortadan kalkmaya basladigi; bu nedenle deneylerde kemirgenlere
30 giinden fazla siiren tedaviler uygulanmamasi1 gerektigi belirtilmistir (112). Bizim
yaptigimiz ¢aligmada 15 giin takip edilen kontrol ve HBO gruplarinda nekroz tespit
edilirken; Enoksaparin ve HBO+Enoksaparin gruplarinda sirasiyla 2 ve 4 sicanda kemik
nekrozu tespit edilmemistir. 30 giin takip edilen gruplarda HBO ve HBO+Enoksaparin
gruplarindaki sicanlardan sadece birinde kemik nekrozu tespit edilirken, kontrol
grubunda 4 sicanda, Enoksaparin grubunda 3 sicanda kemik nekrozu tespit edilmistir.
Norman ve ark’nin arastirmasiyla karsilastirildiginda bizim ¢aligmamizda da 15 giin
takip edilen kontrol grubunda nekrozun kaybolmamasi birbiriyle benzer sonuglar
vermesine ragmen 30 giin takip ettigimiz kontrol grubunda 4 sicanda nekrozun tespit
edilememesi uyusmamaktadir. Bizim yaptigimiz arastirmada sicanlarda daha erken
stirede nekrozun kaldirildig: goriilmiistiir.

Levin ve ark’nin ayn1 model iizerinde HBO tedavisinin etkilerini arastirdiklari
deneyde; nekroz miktari, osteoneogenez, remodelizasyon, artikular kartilaj degisiklikleri
histopatolojik degerlendirilme ile arastirilmistir. 2., 7., ve 21. giinlerde sakrifiye edilen
gruplarda HBO gruplari ile kontrol gruplar1 arasinda anlamh fark ortaya ¢ikmamastir.
42. giinde sakrifiye edilen gruplar arasinda HBO grubunda kontrol grubuna gore
apozisyonel ve intramembrandz yeni kemik yapiminin daha fazla oldugu,
remodelizasyonun daha fazla gergeklestigi, nekrozun daha az tespit edildigi
goriilmiistiir. Dejeneratif degisiklikler ve artikiiler kartilaj degisiklikleri agisindan her
iki grup arasinda fark tespit edilmemistir (108). Bizim yaptigimiz calismada 15 giin
takip edilen HBOT ve HBOT+Enoksaparin gruplarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak nekroz miktar1 daha az, yeni kemik yapimi daha fazla tespit edildi.
Remodelizasyon ve kikirdak degisikligi parametreleri acisindan istatistiki olarak
anlamli fark tespit edilememesi gruplarda bulunan hayvan sayisinin az olmasina baglh

olabilir. 30 giin takip edilen gruplarda HBOT ve HBOT+Enoksaparin gruplarinda
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kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yeni kemik yapimi daha fazla, fibrotik doku
miktari, remodelizasyon ve kikirdak degisikliginin daha az oldugu tespit edildi. Nekroz
miktar1 acisindan istatistiki olarak anlamli fark bulunamamistir. Calismamizda
HBO’nun tek basma ve Enoksaparin ile yapilan tedavilerinin Norman ve ark.’nin
caligmalarina gore daha etkili oldugu goriilmiistiir. 15 giin takip edilen gruplar arasinda
ve 30 giin takip edilen gruplar arasmnda en olumlu sonuglar kombine tedavi ile elde
edilmistir.

1990 yilinda yayinlanan Barth ve ark.’nm yaptig1 bir ¢caligmada sicanlarin femur
metafizlerinde drilling uygulamasi ile kemik kortekste hasar olusturulmus ve siganlar 3
gruba ayrilmistir. Birinci grup kontrol, ikinci grup giinde 1 seans HBO tedavisi (2 ATA,
%100 02, 90 dakika) ile tedavi edilmis ve liciincii grup giinde 2 seans HBO tedavisi
(2 ATA, %100 02, 90 dakika) ile tedavi edilmistir. Gruplarda bulunan sicanlar 2, 7, 14,
21, 28, 35. giinlerde sakrifiye edilerek kemik iyilesmesinin HBO tedavisinin giinde bir
kez veya iki kez uygulanmasinin etkileri arastirilmistir. Siganlar elektron mikroskopisi,
151k mikroskopisi, histomorfometri yontemleri ile degerlendirilmistir. Kontrol grubunda
ve giinde iki kez HBO tedavisi uygulanan gruplarda enkondral ossifikasyon ile iyilesme
goriiliirken, giinde bir kez HBO uygulanan grupta primer ossifikasyon goriilmiistiir.
Histomorfometrik bulgulara gore giinde bir kez HBO tedavisi uygulanmasi kontrol
grubuna gore kemik onarimini ve vaskiilarizasyonu arttirirken; giinde iki defa HBO
tedavisi uygulanmas: kontrol grubuna gore kemik onarimini ve vaskiilarizasyonu
yavaslattig1 gosterilmistir (113). Bu calisjmada HBO tedavisi giinde bir kez 2,5 ATA’da
%100 O2 ile 90 dakika protokolii ile uygulanmistir. 15 giin ve 30 giin takip edilen
gruplarda osteoblastik yeni kemik yapimmin arttig1 ve remodelizasyon artmis oldugu
benzer sekilde goriilmiistiir.

1991 yilinda yaymlanan Jones ve ark.’nin yaptig1 calismada femur boynuna
osteotomi uygulanarak tavsan femur baslarinda avaskiiler nekroz olusturulmus ve HBO
tedavisinin etkileri arastirilmistir. HBO tedavisi ilk 16 giin, giinde iki kez 2 ATA’da 60
dakika ve her seans sonrasinda 3 saat hiperoksijenizasyon uygulanarak; sonraki 12 giin
tavsanlara giinde iki kez 3 saat hiperoksijenizasyon ile uygulanmistir. Deney sonucunda
HBO tedavisinin osteoklastik aktiviteyi arttirdigi ve nekrotik dokunun ortadan
kaldirilmasinda signifikan artis saglandigi, subkondral kemikte canli ve nekrotik

bolgelerde belirgin  erozyon olusturdugu, subkondral bolgede osteoklastik
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aktivitenin belirgin artti1, nekroz bolgelerinde belirgin yeni kemik olusumunun
gerceklesmedigi gozlemlenmistir. Bu sonuglarla femur basina yiik binmesi durumunda
kollapsa neden olabilecegi diisiiniilmiis ve evre 2 AVN tedavisinde HBO tedavisinin tek
basma uygulanmamasi onerilmistir (114). Bizim yaptigimiz caliyjmada HBO tedavisi ile
nekrotik dokunun ortadan kaldirilmasi ve yeni kemik yapimi arttirilmig, subkondral
bolgede remodelizasyon ve kikirdak degisiklikleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha olumlu sonuglar elde edilmistir. Hayvanlarin farkli olmas: ve yeniden onarim
stireclerinin birbirinden farkli olmasi, uygulanan HBO tedavisi protokollerinin farkli
olmasi1 osteoklast aktivitesi, yeni kemik yapimi ve remodelizasyon agisindan farklilik
olusturabilecegi diisiiniilmiistiir. Jones ve ark.’nin sicanlar iizerinde yapilan caliymada
oldugu gibi, giinde bir seanstan fazla HBO tedavisinin uygulanmast osteoklastik
aktiviteyi cok fazla arttwrmasi nedeniyle daha fazla kemik yikimi olusturdugu
diistiniilmiistiir. Biz de HBO tedavisi ile beraber AVN tedavisinde femur basina yiik
bindirilmemesi gerektigini diisiinmekteyiz.

2001 yilinda Peskin ve ark’nin yaptig1 bir caliymada bizim kullandigimiz model
ile aynt model uygulanarak sicanlarda femur basi AVN olusturulmus ve 3 grupta
incelenmistir (115). 1. grup HBO tedavisi ile beraber arka bacaklara yiik azaltma
yontemi kullanilarak, 2. grup sadece arka bacaklara yiik azaltilarak ve 3. grup kontrol
grubu olarak deney yapilmistir. Hayvanlar cerrahi islemden 5 giin sonra haftada 6 giin
olacak sekilde 2,5 ATA’da 90 dakika HBO tedavisine alinmistir. Gruplar ikiye
boliinerek yarisi 30. giinde sakrifiye edilmis, diger yarisi 42. giinde sakrifiye edilmistir.
Nekrozun 5. giinde femur basinda goriilmeye baslanmasi ve insanlarda da semptomlarin
daha gec¢ ortaya cikmasi siganlarin 5. giinde HBO tedavisine alinmasiin nedeni olarak
gosterilmistir. Calisma sonucunda kontrol grubu ile yiik azaltma grubu arasinda fark
bulunamazken, HBO tedavisine ek olarak yiik azaltma grubunda 30 giin takip edilen
sicanlarda femur baslarinin daha az deformasyon gosterdigi, yeni kemik olusumunun
daha fazla oldugu, hemopoetik hiicrelerin daha iyi korundugu goriilmiistiir. 42 giin takip
edilen ve HBO tedavisi alan grupla diger gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
goriilememistir. Bunun nedeni olarak uzun siire HBO tedavisi uygulanmasmin oksijen
radikallerinin osteoklast hiicrelerini fazla uyarmasma bagl toksik yan etkilerinden
olabilecegi One siiriilmiistiir (115). Bu calismadan 6nce bahsettigimiz iki calisma, Jones

ve ark. ve Barth ve ark.’nin yaptiklar1 caligsmalar ornek olarak gosterilmistir. Bizim
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caligmamizda sicanlar 30 giin boyunca, cerrahi islem uygulandiktan sonra 4 saat i¢inde
HBO tedavisine alinmistir. Arka bacaklarina yiik binmesi engellenmemistir. HBO
tedavisi 30 giin sonunda kontrol grubuna gore yeni kemik yapimi, remodelizasyon ve
kikirdak degisikligi parametleri sonuglarina gore etkin bulunmustur.

Ueng ve ark.’nin yaptig1 bir ¢caligmada tavsan tibialarina 5 mm uzatma operasyonu
uygulanarak HBO tedavisinin etkileri arastirilmistir. 12 tavsanin yaristna HBO
uygulanirken diger yarist kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. HBO tedavisi 2,5
ATA’da her giin 2 saat uygulanmistir. Tavsanlar cerrahi islemden 1 giin 6nce ve 3, 4, 5,
6 hafta sonra kemik mineral dansitesi olciimleri yapilmistir. HBO tedavisi uygulanan
gruptaki tavsanlarin hepsinde kontrol grubuna gore torsiyona kasi direnme giicii ve
kemik mineral dansitesinde signifikan gelisme tespit edilmistir (116). Bizim yaptigimiz
calismada da osteoblastik gelisim ve yeni kemik yapim incelendiginde HBO grubunda
kontrol grubuna gore belirgin fark tespit edilmistir.

Kataoka ve ark. tarafindan yapilan bagka bir caliyjmada spontan hipertansif
sicanlarda profilaktik HBO tedavisinin etkileri arastirilmistir. Bu sicanlarda yasam
siireclerinin ilk donemlerinde femur bas1 epifizinde osteonekroz gelismektedir.
Calismada HBO tedavisinin sicanlarda femur basi avaskiiler nekrozu gelisimini
engelledigi gosterilmistir (117).

HBO tedavisinin klinik alanda kullanimina ait fazla yayin bulunmamaktadir. Reis
ve ark.’nin 2003 yilinda yayinlanan ¢caligmasinda 12 hastada MR incelemesinde lezyon
biiytikliigi 4-12 mm olan 16 adet Steinberg evre 1 femur bast AVN hastas: takip
edilmistir. Femur basinda sadece 6dem bulunan, 4 mm’den kiiciik ve 12 mm’den biiyiik
nekroz biiylikliigiine sahip hastalar calismaya alinmamistir. HBO tedavisi alan gruptaki
her hasta toplam 100 seans 2,0-2,4 ATA’da 90 dakika saf oksijen kullanmistir. Tedavi
Oncesinde ve sonrasinda cekilen MR goriintiilerinde HBO grubunda %81, kontrol
grubunda %17 normal MR goriintiilerine ulasilmistir. Bu ¢alisma sonucunda HBO
tedavisinin Steinberg evre 1 femur basi AVN hastalarinda tek basina kullanilabilinecek
bir tedavi yontemi oldugunu belirtmislerdir (109). 2005 yilinda yaymlanan bagka bir cift
kor, randomize, kontrollli, prospektif ¢alismada Vezzani ve ark., Ficat evre 2 olan
20 hasta 30 seans HBO tedavisi (2,5 ATA, 82 dakika/giin) veya hiperbarik hava ile
tedaviye alinmistir. Tedavi swrasinda 10, 20, 30 seans sonrasinda kalgca hareketleri,

stabilitesi ve agris1 test edilmisti. HBO grubunda 20. seans sonrasinda biitiin
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parametrelerde olumlu degisiklikler baslamistir. Hiperbarik hava ile tedavi ile takip
edilen grupta olumlu sonuglar elde edilememistir. 6 yillik takip sonucunda HBO
grubundaki hi¢bir hastada kalga agrisi sikayeti olusmamistir. 9 hastanin 7’sinde tedavi
baslangicindaki MR goriintiileri ile 12 ay sonraki MR goriintiileri karsilastirildiginda
nekrozun tamamen ortadan kayboldugu gosterilmistir (118).

Bizim kullandigimiz model iizerinde Enoksaparinin etkilerinin arastirildigi bir
caligmada sicanlar kontrol grubu ve I.M. (1 mg/kg) yoldan Enoksaparin uygulanan
tedavi grubu olarak 30 giin takip edilmistir. Enoksaparin grubunda kontrol grubuna gore
nekrotik dokunun daha fazla rezorbe oldugunu, remodelizasyonun daha hafif oldugunu,
kartilaj degisikliginin daha az oldugunu tespit etmislerdir. Yeni kemik yapimi acisindan
fark olmadigini belirtmislerdir (105). Yeni kemik yapiminda farklilik olusmamasini;
Enoksaparinin kemik doku {iizerindeki bilinen etkilerine bagh gelisen, beklenilen bir
sonu¢ oldugunu belirtmislerdir. Bizim yaptigimiz caliyjmada 30 giin Enoksaparin
tedavisi ile takip edilen grup kontrol grubuna gore yeni kemik yapimi daha fazla,
remodelizasyon daha hafif ve kartilaj degisikliginin daha az oldugu tespit edilmistir.
Nekrotik kemik doku miktar1 bakimindan istatistiksel olarak fark tespit edilememesi
gruplardaki denek sayisinin az olmasina baglanmstir.

2004 yilinda Folwarczna ve ark. tarafinca yapilan bir caligmada subkutan (S.C.)
Enoksaparin uygulamasinin sigan iskelet sistemi iizerine etkileri arastirilmistir. Sicanlar
3 gruba ayrilarak bir gruba 1000 IU/kg/giin dozunda, bir gruba 2000 IU/kg/giin dozunda
Enoksaparin uygulanmis; bir grup kontrol grubu olarak takip edilmistir. Calisma
sonucunda Enoksaparin uygulanan her iki grupta da osteopenik degisikliklerin olustugu,
endosteal ve periosteal osteoid hacminin azaldigi, osteoklastik kemik rezorbsiyonunun
da belirgin olarak arttig1 goriilmiistiir (119). Calismamizla Folwarczna ve ark.’nin
calismasindaki osteoklast aktivitesinde artig bulgular1 birbiriyle Ortiisiirken yeni kemik
yapimui agisindan sonuglar birbirine uymamaktadir. Bunun nedenini agiklamak icin daha
cok denek sayisi ve grup ile benzer calismalarin karsilastirilmast uygun olabilir.

2005 yilinda Curcelli ve ark. tarafinca yapilan bagka bir calismada deneysel olarak
sag tibialar1 kirilan sicanlarda Enoksaparin ve Heparinin iyilesme donemi iizerindeki
etkileri arastirilmistir. Cerrahi islem uygulandiktan 2 saat sonra baslanarak bir gruba
Enoksaparin 1mg/kg/giin dozunda, bir gruba Heparin 200 Ul/kg/giin dozunda, kontrol

grubuna distile su enjekte edilerek 28 giin takip edilmistir. Deney sonucunda sican
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femurlar1 histolojik olarak incelendiginde 3 grup arasinda kemik doku, kartilaj ve fibroz
doku o6zellikleri arasinda anlamli fark bulunamamistir (120). Bizim ¢aliygmamizda 30
giin Enoksaparin tedavisi uygulanan grupta yeni kemik yapimu istatistiksel olarak
yiiksek tespit edilmis, kartilaj degisikligi ve fibrotik doku gelisimi kontrol grubuna gére
daha az degisiklik gostemistir. Cerrahi islemlerin kemigin farkli bdlgelerine
uygulanmasi1 ve bir deneyde nekroz olusturulurken digerinde kirik olusturulmasi
Enoksaparinin kontrol grubuna gore etkilerini farkli gdsterdigi diistintilmiistiir.

2010 yilinda Kang ve ark. tarafindan yaymlanan baska bir calismada metil
prednizolon uygulanarak deneysel avaskiiler nekroz olusturulan tavsanlarda Levostatin
ve Enoksaparinin kombine ve tekil etkileri arastirilmistir. Enoksaparin 1 mg/kg/giin
dozunda subkutan olarak hayvanlara uygulanmistir. 2, 4, 8 ve 12 hafta sonra sakrifiye
edilen tavsanlarin femur ve humeruslar1 incelendiginde kombine tedavi uygulanan
grupta kontrol grubuna gore avaskiiler nekrozun daha az gelistigi tespit edilmistir. En
belirgin etki kombine tedavi ile saglanmistir. Tek basina Levostatin ve Enoksaparin
tedavileri uygulanan gruplarda da kontrol grubuna gore daha az nekroz gelisimi
gorilmiistiir (121). Bizim ¢alismamizda Enoksaparin profilaktik olarak uygulanmayip
nekroz olusturulan deneklerde etkisi arastirillmistir. Bizim c¢aliygmamizda da
Enoksaparinin HBOT ile kombine sekilde uygulanmasi en iyi sonuglar1 vermistir.

Enoksaparinin AVN tedavisinde klinik kullanimu ile yapilan bir calismada Glueck
ve ark. Ficat evre 1 ve evre 2 femur basi AVN hastalarina 12 hafta Enoksaparin
(60 mg/kg/giin) tedavisi uygulayarak tedavi almayan ayni Ozelliklere sahip kontrol
grubu ile karsilagtirmislardir. Hastalar trombofilia veya hipofibrinolizis nedeniyle AVN
gelisen hastalar tip 1, steroid kullanimina bagli AVN gelisen hastalar tip 2 olarak
smiflandirilmistir. 108 hafta sonunda tip 1 6zellige sahip 20 femur bast AVN’den 19°u
hala Ficat evre 1 veya evre 2 seviyesinde iken tip 2 dzelligine sahip 15 femur bas1t AVN
hastasinin 12’sinde nekroz Ficat evre 3 veya evre 4’e ilerlemistir. Bu calismayla
hipofibrinolizis veya trombofiliaya bagl gelisen AVN’lerde Enoksaparin kullanimimin

nekrozun gelisimini engelledigi diistiniilmiistiir (104).
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VII. SONUC

Bu ¢alismada deneysel femur bast AVN modelinde HBOT ve Enoksaparinin tekil
ve birlikte uygulanmasinin etkileri arastirilmistir. Deneysel femur basi AVN’de
HBOT’nin ve Enoksaparinin nekrotik dokunun temizlenmesinde, remodelizasyon ve
kikirdak doku degisikliginde kontrol grubuna gore daha iyi sonuglar olusturdugu
goriilmiistir. HBOT ile yeni kemik olusumunun arttigi goriilmiistir. HBOT ve
Enoksaparin tedavisinin beraber uygulanmasi nekrotik kemik dokusunun temizlenmesi,
yeni kemik olusumu, remodelizasyon, kikirdak doku degisikligi ve fibrotik doku
gelisimi parametrelerinde en iyi sonuglar elde edilmistir. HBOT ve Enoksaparinin
kombine uygulanmasi tekil uygulamalardan farkli olarak fibrotik doku gelisimini diger
tedavilere gore daha fazla engellemistir. Calismamizda elde edilen sonuglar diger
caligmalarda elde edilen olumlu sonu¢lar1 desteklemektedir. Calismamizda HBOT nin
ve Enoksaparin tedavilerinin kisa siireli takiplerinin sonuclari degerlendirilmistir.
AVN’de HBOT ve Enoksaparin tedavilerinin etkinligi uzun siireli, kontrollii baska
hayvan modelleri ile yapilacak ¢aligmalar ile desteklenmelidir. HBOT nin AVN tedavi
protokoliine eklenmesinin yararli olacagi diisiiniiliyorsa da optimum etkinliginin
belirlenmesi amaciyla, seans siiresi ve sayisi, farkli basmg¢ diizeyleri ile caligmalar

yapilmas1 gerekmektedir.
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