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OZET

Amag

Greft enfeksiyonlari vaskuller cerrahi sonrasinda ortaya c¢ikan 6nemli
komplikasyonlardan biridir. Bu enfeksiyonlarin dnlenmesi ve tedavisi konusunda
onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Sistemik antibiyotik proflaksisinin, vaskuler
greft enfeksiyonu insidansini azaltmasina ragmen bu komplikasyon riskini
tamamen ortadan kaldiramadigi gorulmustur. Bu galismada ratlarda olusturulan
greft enfeksiyonu modelinde daptomisinin, hiperbarik oksijen ve ozon ile birlikte

olusturdugu tedavi etkinliginin karsilastiriimasi amaglanmistir.

Yoéntem ve Gereg

Literatrde tanimi yapilmis olan deneysel vaskuler greft enfeksiyon
modeli, ratlarda vaskuler greft enfeksiyonu meydana getirmek igin kullanildi.
Yaklagik 250-300 gram agirhiginda 49 adet Wistar cinsi rat kullanildi. Ratlarin
sirt bolgesine yaklasik 1,5 cm uzunlugunda tam kat cilt insizyonu yapilarak
subkutan dokuya ulasildi. Bu katmanda subkutan bir cep olusturuldu. Aseptik
kosullarda bu hazirlanmis olan ceplere, Dakron greft pargalari yerlestirildi.
Calismada yedi grup olusturuldu. Grup 1’deki ratlarin subkutan dokusuna greft
yerlestirildi. Bu grup mikroorganizma ile kontamine edilmedi ve bir tedavi
uygulanmadi. Grup 2’'de, subkutan cebe vyerlestirilen greftlerin ardindan
metisiline direngli staphyloococus aureus ATCC 43300 (MRSA) susu
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kullanilarak kontamine edilmis enfekte grup olusturuldu, tedavi uygulanmadi.
Diger gruplardaki ratlara greft yerlestiriimesinin ve kontaminasyonun ardindan
tanimlanan protokollere uygun olarak daptomisin tedavisi (Grup 3), ozon
tedavisi (Grup 4), hiperbarik oksijen tedavisi (Grup 5), daptomisin ile kombine
ozon tedavisi (Grup 6) ve daptomisin ile kombine hiperbarik oksijen tedavisi
(Grup 7) uygulandi. Belirlenen sirelerde sakrifiye edilen ratlardan cgikartilan
greftlerin Uzerindeki bakteri kolonizasyon sayilari istatistiksel analizler yapilarak

karsilastirildi.

Sonug

Vaskuler greft enfeksiyonlarinin dnlenmesinde daptomisin tedavisinin,
hiperbarik oksijen tedavisi ve ozon tedavisine oranla daha etkin oldugu
g6zlenmistir. Bununla birlikte daptomisin tedavisi ile birlikte uygulanan
hiperbarik oksijen tedavisi veya ozon tedavisi ile vaskuler greft enfeksiyonlarinin

onlenmesinde tedavi basarisini yukseltmigtir.

Anahtar kelimeler:
Vaskuler greft enfeksiyonu, Daptomisinin, Hiperbarik oksijen tedavisi ve

ozon tedavisi



ABSTRACT

Aim

Graft infections are one of the most important complications in vascular
surgery. There are numerous important advances in the prevention and
treatment of these infections. In recent studies, systemic antimicrobial
prophylaxis is shown to decrease but insufficient to eradicate the vascular graft
infections. The aim of this study is to compare the effectiveness of daptomycin
along with ozone and hyperbaric oxygen therapy in artificial vascular graft

infection model on rats.

Materials and Methods

A previously defined rat model of vascular infection is utilized in order to
produce vascular graft infections. In this study, 49 Wistar rats of 250-300 grams
in weight are used. The dorsal skin of the rats are incised for proximately 1,5 cm
and the subcutaneous tissue is dissected. Dacron graft pieces were put into the
subcutaneous tissue. Rats are divided into 7 groups. Non-infected Dacron graft
piece was put into the Group 1 and no treatment was administered. Infected
grafts carried a methylene resistant Staphylococcus Aurelius strain ATCC 43300
(MRSA) was put into Group 2 and no treatment was administered. Infected
grafts was also put into the remaining groups and following treatments were
performed: Streptomycin in Group 3, ozone treatment in Group 4, hyperbaric
oxygen therapy in Group 5, daptomycin and ozone in Group 6, daptomycin and
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hyperbaric oxygen in Group 7. Rats were sacrified in pre-determined time
period and the graft pieces were removed and bacteriological studies were
performed.

Contaminated and non-contaminated groups are exposed to daptomycin,

hyperbaric oxygen and ozone therapy and the treatment data were analyzed.

Results
Daptomycin therapy is shown to be more effective than the hyperbaric
oxygen therapy and ozone therapy. Hyperbaric oxygen therapy was found to

have more antibacterial effect than the ozone therapy.

Keywords: Vascular graft infections, daptomycin, hyperbaric oxygen and

ozone therapy.
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1.GiRIS

2.PERIFERIK ARTER HASTALIGI

Periferik arter hastaligi (PAH); alt ve Ust ekstremite arteryel damarlarda,
daralma ve tikanmalarla sonuglanabilen ilerleyici bir durumdur. Kabul goren bu
tanima ragmen abdominal aortada aterosklerotik daralma sonucu, alt ekstremite
arterlerinde egzersiz ya da dinlenme esnasinda arteriyel kan akisinin azalmasi
da bu tanima dahil edilmektedir (1).

Ateroskleroz sonucunda gelisen koroner arter hastaligi (KAH) ve
serebrovaskuler hastaliklar (SVH) da PAH'a eslik eder ve mevcut morbiditeyi
kotu yonde etkiler. Literaturde 50 yas Uzeri PAH saptanan populasyonda KAH
insidansinin %68, SVH insidansinin ise %42 oldugu bulunmustur (2). Yapilan
calismalarda PAH prevalansinin 55 yas Uzeri populasyonda yaklasik %19
oldugu tespit edilmistir (3).

2.1.Etyoloji

PAH'In risk faktorleri arasinda; sigara kullanimi, hiperkolesterolemi,
diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon ilk siralarda yer almaktadir (4)

Bununla birlikte etiyolojik faktorler arasinda sayilan aterosklerozis, burger
hastali§i (tromboanijitis obliterans), anevrizma ve diseksiyon, arteritler, timorler,
konnektif doku hastaliklari, koarktasyon, psddoksantoma elastikum, periferik
emboli, fibromuskiler displazi de periferik arter hastali§i tablosunun diger
nedenleridir. Periferik arter hastaligi gelistiginde, etkilenen arterlerde degisik

derecelerde darlik ve tikanma sonucu ekstremitelerin perflizyonu bozulur. Bu
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darlik ve tikanmadan genellikle sistemik ateroskleroza neden olan faktorler
sorumludur (5).

Ateroskleroz, genel olarak sistemik arteriyel dolagimi etkileyen, arteriyel
intimanin enflamatuar/fibrotik bir hastaligidir. Ateroskleroz, arter intimasinda
enflamatuar etki yapar. Bu etki fibrotik degisiklik yaparak fibroz plak olusumuna
neden olur. Surecin ilerlemesiyle komplike durumlar ortaya c¢ikar. Plak igine
kanama, tromboz, emboli, plak rupturt gibi lezyonlarla semptomlar meydana
gelir (6) .

Aterosklerotik slreg, en sik alt ekstremite periferik arterlerinde olmak
uzere, periferik damarlarin her bdlgesinde tespit edilmektedir. Aortada
aterosklerotik lezyonlar gelismeye basladiginda klinik semptomlar nadir gorulur.
Cunku aort capl kan akimini tamamen kisitlamayacak kadar buyuktir. Bununla
birlikte trombotik materyal aterosklerotik siUrece eklenebilir ve oklizyondan
sorumlu olabilir. Aortanin iliyak arterlere ayrildigi boélgenin tutulumu daha sik
olup aortik oklizyon da genellikle bu kisimda meydana gelir. Bazen bu durum
her iki ekstremitede ya da tek bir ekstremitede ciddi ve akut iskemiye yol acar
(Leriche sendromu) (7). Semptomatik stenozlar iliyak arterler (%20), femoral
arterler (%40) ve alt ekstremite distal arterlerinde (%20) daha yaygindir.
Bununla birlikte uylugun alt 1/3 uUg¢lnde bulunan Hunter kanali ve arteriyel
bifurkasyon bolgeleri aterosklerotik lezyonlarin hizl ilerledigi bolgelerdir.

2.2 .Periferik arter hastaliginda akut iskemi

Sikhkla  akut iskemi, travmatik yaralanmalar, kanama ve

ps6doanevrizmalar sonucu ortaya c¢ikabilir (8,9). Embolizm, akut arter

iskemisine yol agan nedenler icinde %74 oraninda gorulur (10).
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Akut arter embolisine neden olan gesitli faktérler mevcuttur. ik énceligi
kardiyak embolizm (siklikla atriyal fibrilasyon nedeniyle) alir. Onceki yillarda,
kardiyak embolizm ve ikinci sirada kapak hastaliklari bulunurken, son
zamanlarda tani koyma tekniklerinin gelismesi ve kolay erigilebilirligi ile birlikte
myokardiyal infarktis ve koroner iskemiye bagli nedenler de o6n plana
cikmaktadir. Endokardit, ventrikller anevrizma, atriyal miksoma, paradoksal
embolizm ve kalp yetmezligi periferik arteryel emboliye daha az neden olan
diger nedenlerdendir (10). Periferik arteryel emboliyi distndurebilecek bazi
noktalara dikkat edilmesi dnemlidir. Klinik akut gelisir ve hizli ilerler. Periferik
vaskuler vyapilarda aterosklerotik degisiklerin belirgin olmamasi, ameliyat
esnasinda trombusun, Kitlenin ve vejetasyonun tespit edilmesi emboli lehine
bulgulardir. Hastanin 6yku ve fizik muayenesi ile dogru tani baylk oranda (%88)
konulabilmektedir. Periferik emboli tanisi konulmus olan hastalarin takiplerinde
3 ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %34 ve %54 olarak bildirilmistir. Olim
sebepleri arasinda 6nde gelen nedenler; serebrovaskuiler ve kardiyovaskuler
hastaliklardir. Ust ekstremitelerde goriilen tromboembolizmin tekrarlama orani
yaklasik olarak %50 iken bu oran alt ekstremitede %10,7 olarak tespit edilmistir
(11,12). Klinik bulgular hastahdin tutulum yeri ve evresine gore degigkenlik
gosterebilmektedir. Genellikle ani baslangicli agri ve ekstremitelerde soguklukla
kendini gosterebilir. Bununla birlikte hasta ekstremitede ani gelisen hissizlik
bulgusu tanimlar. Ani gelisen iskemi sonucu ust ekstremite bulgulari alt
ekstremitedekilerle eg bulgulardir.

Akut arter ttkanmasinin bulgulan Pratt tarafindan "6 P" seklinde bir
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kisaltma ile ifade edilmistir. Buna gore (8,9);

- paleness (solukluk)

- pain (agri)

- parestezi

- paralizi

- pulselessness (nabizsizlik)

- perishing cold (sogukluk) veya bitkinlik (prostration) sayilabilir.

2.3.Periferik arter hastaliginda kronik iskemi

Damar lumenindeki daralma orani ve Kkollateral dolasimin gelismesi
hastaligin klinigini belirler. Ateroskleroz sistemik tutulum gdsterdigi icin, periferik
arter hastaligi atriyal fibrilasyon, inme, gecici bdbrek hastalidi ve iskemik atak ile
birlikte seyredebilir. Periferik arter hastaliginin kronik formunda klinik bulgular
daha c¢ok "intermitan kladikasyo" olarak tanimlanmig yurume gucluguyle
seyreder. Bu bulgu efor esnasinda meydana gelen bacak agrisi ile kendini
gOsterir. Hastanin ylUrumesiyle ortaya ¢ikan baldirlardaki agri dinlenmekle
gegmektedir. Kan akiminin ¢izgili kaslarda azalmasi bu tip agriyr ortaya
¢clkarmaktadir. Bu bulgular arterdeki stenozun artmasiyla baglantihdir (13).
Genellikle ekstremitelerin perflizyon bozuklugunu gosteren tum belirtiler birlikte
gorulmektedir. Bu hastalarda genelde bir bacak soduk olur. Deri parlak ve ince
gorunumde, killar azalmig ve tirnaklar kalinlagsmistir. Ayrica, ekstremiteler uzun
sureli bir iskemiye maruz kalmis ise 6zellikle posterior bolgedeki kaslar zayiflar

(14).
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Periferik arter hastaliginda iki tir evreleme kullaniimaktadir.
Fontaine Ratschkow' un 6énerdigi bir evreleme (15);
Evre 1: Asemptomatik
Evre 2: intermittan kladikasyon
2a: Yurume mesafesi> 200m
2b: YUrime mesafesi< 200m
Evre 3: istirahat agrisi
Evre 4: Nekroz/Gangren
4a: istirahat Agrisi (+)
4b: istirahat Agrisi (-).
Rutherford’un énerdigi bir evreleme (15)
Sinif; 0 asemtomatik
1. Hafif kladikasyo
2. llimh kladikasyo
3. Siddetli kladikasyo
4. iskemiye bagl istirhatte agri
5. Min6r doku kaybi

6. Major doku kaybi

Genellikle poliklinik ortaminda karsilasilan hastalarin fizik muayenesinde

derinin rengi soluk veya normal gorllebilir. Derideki eklerde perflizyon
yetersizligine bagh trofik degisimler goérulebilir. Bu degisimler cilt alti yag
dokusunda azalma, deride incelme, tirnaklarda deformite, tirnak uzamasinda
gecikme ve killarda dokulme seklindedir (16). Muayenede ekstremitede lokalize

veya genis yaylliml gangren ve Ulser de iskemi agisindan 6nemlidir. Diyabetik
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hastalarda gorulen noropatiden dolayi kritik iskemi olgusunda herhangi bir belirti
gorulmeyebilir. Genelde ayagdin birinci metatarsofalengeal eklem (zerinde
yiksek basinca maruziyetten dolayl nérotrofik Ulserler gdzlenebilir. iskemik
ulserler ise siklikla distalde ve lateral bolgelerde goérulmekle birlikte bazen
basin¢g bolgelerinde de izlenebilir. Genellikle bu Ulserler agrih ve konturlari
duzgun sinirlarda ve kanamalari ¢ok azdir. Medial malleolun Ust seviyesinde
gorulen, siklikla kronik venoz yetmezlige bagl ortaya cikan ulserlerden ayirimi
kolaydir. Bu Ulserler agrisiz ayni zamanda duzensiz kenarlidir. Ayrica, iskemik
Ulserlerde ise nekrotik dokularin proksimali agrii ayni zamanda iskemik
oldugundan gangren goérinimu kolayca anlasilabilir (14).

Palpasyonda iskemik bolge ve distalinde, deride 1si kaybi tespit edilir.
Tirnak yataginda kapiller dolma zamani gecikir. En degerli bulgu nabiz
muayenesidir. Azalmis nabiz ya da nabiz kaybi tani koydurur. Normal olarak
istirahatte palpasyonla alinan nabizlar, egzersizden sonra azalabilmekte ya da
kaybolabilmektedir. Bazen proksimal tip lezyon olmasina ragmen distal nabizlar
kolletaral dolagimdan dolayi normal olarak palpe edilebilir.

Oskultasyonda, arteryel limende daralma gorilen bdlgelerden (6rnegin
aort, iliyak veya femoral arterler) gegen kan akiminin olusturdugu turbulanstan
dolay! Gftrum duyulabilir. Ankle-brakiyal indeks (ABI) de alt ve Ust ekstremite
basing farklarinin gosteren yararli bir testtir. Ayak icin kullanilan, perfizyon
degerlendiriimesi yapilan bir testtir. Kol sistolik basincinin élgimuyle es zamanli
olarak hastanin sirt Ustti yattigi pozisyonda el doppler probu ile mangon
indirilirken, tibialis anteriydr ve posteriyor akimin duyulmaya basladigi andaki

basing tespit edilir. Okunan basing, kolun &l¢cliimis olan sistolik basincina
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oranlanir. Herhangi bir arteriyel sorunu olmayanlarda bu oran 1 civarinda olup
perfuzyon bozuklugu halinde azalir. 0,15 ya da altindaki degerler ciddi iskemi ile
iligkilidir. 1,3'Un Uzerinde bir deger varsa dlgimde teknik bir hata veya medial
kalsinozis nedenleri (kronik bobrek yetmezligi, diyabettes mellitus) akla
gelmelidir (17) .
2.4.Tani yontemleri

Hastalarin tamaminda, genel olarak rutin uygulama ile sistemli olarak
vital organlar gozden gecirilmelidir. Kardiyovaskuler sistemin de muayenesi
(fizik muayene, ekokardiyografi, EKG ile degerlendirme) énemlidir. Hemogram,
tam kan biyokimyasi, koagllasyon testleri ve lipid profili gibi testlerin de
yapillmasi gerekir. Doppler ultrason noninvaziv, ucuz ve kolay uygulanabilir
olmasinin yaninda hizli ve guvenilir sonuglar verdigi igin tanida oldukga
faydalidir. Plak bilesimi ve duvar kalinli§i hakkinda kesin bilgi vermez (18-20).
Goruntuleme  kalitesinin  yuksek olmasi nedeniyle Manyetik rezonans
goruntuleme yontemi de tani igin yararl olabilir. Periferik anjiyografi ise tanida
altin standart ydéntemdir (21). Ozellikle girisimsel islemler ve cerrahi tedavi
uygulanmasi dusunulen hastalarda tedavi yaklasim stratejilerine de faydasi
vardir. Periferik arter hastaliklarina benzer bulgular veren aort anevrizmalari
veya diseksiyonlarinda bilgisayarli tomografinin glvenirligi oldukga yuksektir.

2.5.Periferik arter hastaliginda tedavi

2.5.1.Medikal tedavi

TASC2 ve ACCF/AHA'ya gore medikal tedavide yer alan secgenekler
sunlardir:

2.5.1.1.Intermitent kladikasyo tedavisinde farmakoloji
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Silostazol
Bir fosfodiesteraz Il inhibitéri olan silostazol vazodilatér olup ayni
zamanda metabolik ve antiplatelet aktiviteye sahiptir. Yan etkileri arsinda basg
agrisi, ishal ve garpinti sayilabilir. Alti kontrolli randomize ¢alismayla silostazol,
pentoksifiin  ve plasebo Kkarsilastirimis. Kosu bandi performansiari
degerlendirilmis. Silostazol tedavisinin énemli ve genel iyilesme sagladigini
ortaya konmustur.
Naftidrofuryl
Naftidrofuryl 5-hidroksitriptamin 2 antagonisti tipi ve kas metabolizmasini
artiran bir ilagtir. Trombosit ve eritrosit agregasyonunu azaltir. Onemli olmayan
yan etkilere sahiptir. En sik gastrointestinal yan etkilere neden olabilir (22-24) .
Karnitin ve L-karnitin
Periferik arter hastalarinda alt ekstremitede metabolik bozulmalar olusur.
Kladikasyoya sadece kan akiminin bozulmasiyla deg@il metabolik bozumada
neden olur. Iskelet kasi oksitatif L-karnitinle metabolizmada etkilesim gdsterir
(25,26) .
Lipit ddsdrticu ilaglar
Endotelyal hasara bagli ve metabolik olan periferik arter hastalarinin

statin tedavisi ile iyilesebilecedi ilgi olumlu ¢alismalar mevcuttur (15).

2.5.1.2. Kladikasyo tedavisinde etkisinde yeterli kanit gésterilemeyen ilaglar
-Pentoksifilin

-Antitrombotik ilaclar; asetil salisilik asit (ASA) ve klopidogrel gibi ilaglar
kardiyovaskuler riski onemli olgude azaltigi gibi, yapilan c¢alismalar uzun

donemde kladikasyo tedavisinde de etkili oldugunu gostermektedir.

-izovolemik hemodiltisyon
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-Vazodilatasyon yapan ilaglar; sempatik inhibisyon yapan alfa blokorler, beta- 2
agonistler (nylidrin), kalsiyim kanal blokért (nifedipin), anjiotensin inhibitorler.
2.5.2.Cerrahi tedavi

Ekstremitenin perfuzyonu igin arteryel akimin yeniden saglanmasi
amaclyla yapilabilecek gesitli uygulamalar vardir. Oncelikle nedene ydnelik
islemin tercih edilmesi esastir. Buna gore tedavi alternatifleri arasinda tromboliz,
tromboembolektomi, baypas ve perkutan transliminal anjiyoplasti segenekleri
bulunmaktadir.

Konservatif tedavi ancak hastalarin Ugte birine uygulanabilmekte olup
tatmin edici sonu¢ alinamamakta, hastalarin %6 sinda amputasyon
gerekmektedir. Boyle bir durumda tedavi segenekleri arasinda vazodilator ve
antikoagulan segenegi olmaldir (9,27).

2.5.1.1.Akut arter hastaliklarinda cerrahi: Tromboembolektomi

Kronik bir zemin Gzerinde gelisen aterosklerotik stirecin sonunda, akut
olarak ortaya cikan iskemilerde hizlica tromboembolektomi uygulanmali ve
ekstremite canhligi riske atilmamalidir. Ancak sadece tromboembolektomi ile
uzun dénem aciklik elde edilmesi zordur. Cunkl altta yatan ileri derecede
daralmis bir limen ve stabil olmayan plaktan dolayi akut arter trombozu tekrar
etme olasihgi ytksektir (9,27).

2.5.1.2.Kronik arter hastaliklarinda cerrahi: Revaskiilarizasyon

Periferik baypaslarla saglanan revaskilarizasyon ile major ampttasyon
orani belirgin olarak azalmaktadir. Bununla birlikte postoperatif dénemde
amputasyon gerekliligi enfeksiyonlarla iligkili bulunmustur (21) . Periferik baypas

islemlerinde farkh greftler tercih edilmektedir. Vaskiler greftler baslica otojen ve
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heterojen greftler olarak iki kategoride siniflanmaktadir (21). Cerrahi islem
esnasinda anatomik lokalizasyon ve damar IUmeninin uygunluguna gore
oncelikli olarak anatomik baypaslar tercih edilmektedir. Ancak bazi tekrarlayan
vakalarda veya uygun hedef damar yapisinin olmamasina bagli olarak ekstra
anatomik baypas ydntemi tercih edilmektedir.

Anatomik baypas'a ornekler,

- Aorto-biiliyak baypas

- Aorto-bifemoral baypas

- Femoro-popliteal baypas

- llio-femoral baypas

- Femoro-distal baypas

- Popliteo-distal baypas

Ekstra-anatomik baypas'a érnekler,

- Femoro-femoral baypas, aksillobifemoral baypas seklinde siralanabilir.

Bunun disinda arteryel hastaliklarla iligskili durumlara gore gerektiginde
sempatektomi yapilmasi veya amputasyon islemlerinin uygulanmasi da akilda

tutulmalidir.
3. VASKULER GREFTLER

Revaskularizasyon islemlerinde gesitli greftler kullaniimaktadir. Bunlar:
3.1.Sentetik greftler

3.1.1.PTFE greftler

3.1.2.Dakron greftler

3.1.3.Poliuretan greftler

3.2.Biyolojik greftler
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3.2.1.insan kaynakl biyolojik greftler

3.2.2.Hayvan kaynakl biyolojik greftler

3.2.3.Doku muhendisliginden elde edilen biyolojik greftler

3.1.Sentetik greftler

3.1.1.PTFE Greftler

Politetrafloroetilen (PTFE) greftleri, damar cerrahisi uygulanan
merkezlerde genellikle anatomik ve ekstraanatomik baypaslarda sikga tercih
edilen sentetik greftlerdir. Bununla birlikte otojen ven6z greftlerin temini mimkin
olmadiginda, karotis, subklavyan ve diyalize giris prosedurlerinde, popliteal ve
tibial damarlarda, viseral arter baypaslarinda da tercih edilmektedir.
implantasyondan sonra PTFE greftleri ®nemli dilatasyon gostermezler.
Olusabilecek trombus, trombektomi kateteri ile ya da trombolitik tedaviyle
kolayca giderilebilmektedir (29).

Diz Gstu ve diz alti femoropopliteal baypas greftlerinin 5 ile 8 yil
arasindaki primer genigsleme egilimi bu protezlerde ¢ok azdir, dikigleri tutmasi
iyidir ve ayrica duz lUminal yuUzeyleri nedeniyle trombusun temizlenmesi
kolaydir. Deneysel hayvan c¢alismalarinda PTFE greftlerinin iyilesme
karakteristikleri esas olarak arastirilmistir. insanda kullanilan greftlerde, sadece
tikali greftlerin degerlendiriimesi yapildigindan, bu greftlerin kullanimi Gzerine
klinik ¢alisma sayisi oldukga azdir. PTFE greftleri deneysel olarak kolayca
yogun fibroz dokuyla butlinlesebilmektedir. Luminal akim ylzeyi 6nce protein
tabakasiyla ve kanda bulunan hicresel elemanlarla kaplanir (30,31).

3.1.2.Dakron greftler

Aortun ve ana dallarinin hasta segmentlerini replase etmek icin en
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yaygin kullanilan greft dakron sentetik greftidir. Batin dakron greftler, yapisinda
cok farkliliklar olmasina karsin birka¢g ana kategoride gruplanabilir. Diz veya
orgultu greftler, dugumli (knitted), o6rGdlmus (woven) greftler. Bilinen kanama
egilimi olan hastalarin aortik replasmaninda, torasik ve abdominal aortik
anevrizmalarin tamirinde kullanildiginda tatmin edici sonuglar alinmistir. Aort,
iliyak, ana femoral ve vyuzeysel femoral arterlerin tikayici lezyonlarinin
baypasinda dugumlu greftler kullaniimaktadir. Bu greftler aksillofemoral ya da
femorofemoral baypas greftlemede de basariyla kullaniimaktadir.
3.1.3.Poliuiretan greftler

Bu greftler hemodiyaliz i¢in hazirlik yapilamamis hastalarda kisa sureli
giris yolu olusturmak igin kullanilir. Arteriyovendz fistll icin 6 hafta ile 6 ay,
PTFE grefti kullanilacaksa 10 ila 14 guin arasinda olmalidir.

Sentetik greftlere cesitli modifikasyonlar uygulanabilmektedir. Bunlar
arasinda greftlerin kaplanmasi (karbon, heparin, silikon, fosfolipid polimerler)
veya ¢esitli proteinler (hirudin, tPA, elastin, rapamisin, paclitaxel,
trombomodulin, heparin) ile isleme tabi tutulmasi yer alir.

3.2. Biyolojik greftler
Umbilikal kordlardan elde edilen bu greftler dogum odasinda
hazirlanmaktadir. insan umblikal veni (HUV), glutaraldehid oturtularak
stabilize edilen umbilikal ven greftleridir.
Diyaliz igin veya alt ekstremitede femoropoliteal ve tibial bypasslarda

PTFE greftine alternatif olarak kullanilabilen greftlerdendir (31,32).
4. VASKULER CERRAHi SONRASI KOMPLIKASYONLAR
Lokal vaskuler komplikasyonlar su sekilde siniflandirilabilir (33) :
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1. Emboli

2. Hematom

3. Hemoraji

4. Fistuller

5. Seroma

6. Psodoanevrizma

7. Greft trombozu

8. Reperflizyon hasari

9. Greft enfeksiyonu.

4.1.Vaskiler cerrahi sonrasi greft enfeksiyonlari
Arteriyel ve venoz otogreftler hastalikli veya hasarli kan damarlarinin
replasmaninda secilecek en ideal materyallerdir. Bununla birlikte otogreft
temininin sinirh olmasi nedeniyle bunlarin yerine kullanilabilecek arteriyel
malzemelere ihtiyac duyulmaktadir. Kullanilacak malzeme dayanikli olmali,
insan dokusuyla kolaylikla butlnlesebilmeli, trombojenik akim ylzeyine sahip
olmamali veya dusuk derecede olmali, nativ damarin 6zelliklerine yakin uyum
gostermeli, enfeksiyona direngli ve kolayca dikilebilir olmahdir (34,35). Hem
dakron, hem de PTFE gibi sentetik greftler vaskuler cerrahide ginimuzde son
derece vyaygin olarak kullanim alani bulmus materyallerdir. Greft Uretim
teknolojisindeki gelismeler sonucunda, komplikasyonlar hizla azalmakla birlikte,
henlz ideal vaskuler proteze ulasiimis degildir (36).
Teknolojik imkanlarin da sunumu ile sentetik greft kullaniminin

yayginlagsmasi greft oklizyonu ve greft enfeksiyonu gibi komplikasyonlarin

insidansinda bir artis olusturmakta, bunun neticesinde mortalite ve morbiditede
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artis gostererek dnemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (37).

Greft enfeksiyonu gelismesinde bazi risk faktorleri énemli rol oynar.
Preoperatif déonemde tespit edilen obezite, DM ve hastalarin sosyo-kultirel
dizeyleri, operasyonda kullanilan vaskuler greftin cinsi, ameliyat teknigi,
uygulama lokalizasyonu ve hijyenik kosullar, postoperatif dénemde yogun
bakim ve hastanede kalig suresi gibi faktorler siralanabilir (38). Ancak cerrahi
uygulama esnasinda olusan vyara yeri kontaminasyonu enfeksiyonlarin
olusmasinda belki de en 6nemli faktérdir (39).

Vaskuler greft enfeksiyonlar (VGE) o6zellikle sentetik greft kullanilan
hastalarda cerrahi teknikten ve kullanilan malzemenin turinden bagimsiz olarak
yaklasik %1-3 oraninda goérilmektedir. infrainguinal bélgedeki VGE'lerde ise bu
oranin %2,5’e yukseldigi belirtiimektedir. Belirlenen risk faktorleri; erkek cinsiyet,
ileri yas, yuksek vucut kitle indeksi, immun yetmezlik, kalp yetmezligi, diyabet,
bobrek yetmezligi, kronik obstriktif akciger hastaligi ve yeniden greft
implantasyonu olarak siralanabilir. Hasta ile ilgili diger faktorler arasinda;
prostetik greft yerlestiriimesi, alt ekstremite cilt Ulserleri, uzamis preoperatif
hastanede kalig suresi de enfeksiyon riskini artiran nedenlerdir (40-43) .

Prostetik vaskuler greft enfeksiyonlarinda temel bulas mekanizmalari,
cerrahi esnasinda grefte mikroorganizma bulasi, operasyon sonrasinda greftin
yakin komsulugunda var olan enfeksiyondan direkt yayilim veya uzak organ
enfeksiyonundan kan yoluyla yayllimi seklindedir (44,45). VGE gelisen
hastalarda mortalite oranlari aortik greft implantasyonu sonrasinda %40-75
iken, alt ekstremite distal seviyelerde bu oran %20-50 olarak bildirilmigstir.

Femoropopliteal greftlerde ise %10 dur. Yuksek mortalite ve morbidite; sepsis,
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yapilan birden fazla operasyonun komplikasyonu, anastomozlarda gelisen
hemoraji ve aorta greft-enterik fistil gelisimi ile iligkilidir. VGE, greft
implantasyonunun ardindan ilk bir ay iginde gorulebildigi gibi, yillar sonra geg
dénemde de gorulebilir (35).

Hastalar genellikle halsizlik, ates, sepsis, greft bodlgesinde sislik,
fistllizasyon gibi non-spesifik belirti ve bulgularla bagvurmaktadirlar (46). Bu
nedenle ¢cogu zaman VGE tanisi gecikmekte ve ciddi morbidite ve mortaliteye
neden olmaktadir. Etiyolojide erken donem greft enfeksiyonlarinda genelde
etken  Staphylococcus aureus iken ge¢ donemde gorulen greft
enfeksiyonlarinda en sik kargilasilan etken Staphylococcus epidermidis’tir (47).
Kasik bolgesinde yapilan operasyonlar, yara yeri enfeksiyonu, kanser ve diger
immun-supresif durumlar, DM, tekrarlayan cerrahi girisimler, risk faktértudur
(41,44,48,49).

Prostetik vaskuler greft enfeksiyonlarindan sorumlu tutulan diger ajanlar;
E. coli, Pseudomonas, Salmonella ve Klebsiella pneumoniae olup, VGE'de
genellikle tek ajan sorumludur (50,51). Tanida semptomlar, fizik muayene,
radyolojik goruntuleme ve mikrobiyolojik tetkikler kullaniimakta olup, belirti ve
bulgular enfeksiyonun bulundugu déneme goére degisiklik gostermektedir. Olasi
VGE durumunda hastanin diagnostik degerlendiriimesinde en iyi tani araci
olarak bilgisayarli tomografi (BT) onerilmektedir (44).

Vaskuler greft implantasyonunun ardindan erken donemde greftin
sistemik enfeksiyona duyarliligini test etmek i¢in yapilan bir aragtirmada, on iki
adet kdpegdin infrarenal aortasi eksize edilerek, stafikokok suslariyla kontamine

edilmis dakron greftler bu segmente imlante edilmis. Calismada islemden Ug¢
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hafta sonra, tum greftlerin S.aureus ile enfekte oldugu gosterilmistir. Bu
calismanin sonuglari, pseudointima ile korumasiz bir sentetik vaskuler greftin,
kan dolasimi igerisindeki bakterilere kargi hassas oldugunu gostermektedir.
Buna gdre profilaktik antibiyotik kullaniminin, 6zellikle sentetik vaskuler greft
uygulamasi planlanan hastalarda kullanimi énerilmektedir (52).

Vaskuler greft enfeksiyonu tedavisinde belirli algoritmalar izlenmektedir.
Genel olarak yaklasim, grefti cevreleyen dokunun debridmani ile enfekte
yabanci maddenin komple rezeksiyonu seklindedir. Cerrahi tedavi hemen ve
her zaman gerekmektedir. Ameliyattan sonra, Onemli oranda morbidite
gozlenebilmektedir. Literaturde olgularin ozelliklerine gore cesitli yaklasimlar
bazi avantajlari ve / veya bazi sinirlamalari ile tarif edilmistir (53,54).

Aortoiliyak ve aortofemoral baypas greftlerinin uzun donem agiklik
oranlari %85-90 arasindadir ve eksternal destekli dakron greftlerin bes yillik
primer aciklik oranlari aksillofemoral icin %78-88, diz Ustu femoropopliteal icin
%71, diz alti igin %57 olarak bildirilmistir (55-58).

4.2.Yara Enfeksiyonu

Genellikle postoperatif donemde en fazla ortaya g¢ikan enfeksiyonlar; yara
yeri enfeksiyonu, pnémoni ve Uriner sistem enfeksiyonlaridir. Hastanede yatisin
uzun sureli olmasi, operasyonun uzun surmesi, DM, ameliyatta yapilan teknik
hatalar, immunitenin yetmezligi, yarada gelisebilecek enfeksiyonlar risk faktorleri
olarak sayilabilir. Genital ve anorektal bolgeye yakin olmasi ise riski artiran bir
diger faktor olarak gosterilebilir.

Genellikle periferik damar cerrahisinde kasik bdlgesinde, sik olarak

vertikal sekilde kesi yapilmaktadir. Bu bodlgede yumusak derinin ince olmasi,
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lenf ve kan damarlarin bulunmasi, bir diger neden olaraktan vertikal kesinin deri
pilllerine ters yonde yapilmasi enfeksiyon gelisimini daha kolay hale
getirmektedir (59). Cerrahi sonrasinda lokalize olarak ciltte minimal akinti ya da
kizariklik goéruldiglinde yaranin bakimi yapiimahdir. Derinde olan bir greft
enfeksiyonu olasiliginda da bu semptomlar goérulebilmektedir.

Sentetik greft kullanilacak damar cerrahisinde operasyon sahasinin,
ortamin ve proflaktik parenteral antibiyotik kullaniminin dnemi oldukga fazladir.
Antibiyotik dozunun tekrari, dort saatten fazla slren operasyonlarda
uygulanabilir. Operasyondan once verilen proflaktik antibiyotigin, postoperatif
surecte ikinci bir anaerobiklere duyarli antibiyotik ile kombinasyonu yapilarak
tedavi surduaralar.

4.3.Yara lyilesmesinde Gecikme

inflamatuar cevaptaki gecikme, yaranin iyilesmesini giiclestirmekte ve
kronik hale déniismesine neden olmaktadir. inflamatuar cevabin gecikmesinde
hastada var olan DM, endojen bir sebeptir. Yara iyilesmesinin hucresel
safhasinda oto regulasyonun bozuk olmasi ve diyabetik noropatinin varligi
oldukca  Onemlidir.  Normal sgartlarda inflamasyonun  baglamasiyla,
vazodilatasyon olusur. Kandan dokulara hucre ¢ikisinda bozulma olur. Bununla
birlikte yara sahasindaki enfeksiyon ve hasta immunitesi, yara iyilesmesinde
etkileri olan dnemli faktorlerdendir (60).

4.4 Lenfosel, lenf fistulu

Ozelikle inguinal bdlgenin yapilan cerrahi islemlerinde ¢ok sik olarak lenf

yollarinda yaralanma oldugundan, lenf fistllerine ve lenfosel gelisimine dikkat

edilmelidi. Hematom ya da seromada oldugu gibi lenfoselde de
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mikroorganizmalarin Uremesi igin iyi bir ortam olusur. Lenf fistili % 0,8-18
oraninda ingiunal bdlge operasyonlarinda olusur. Lenf kontrolli igin, kesi
bolgesinin eksplorasyonu dogru bir yaklasim degildir. Kompreasyon ve baskili
pansuman ile dis lenf akintisi kontrol altina alinmaya calisilir. inflamasyon
yoksa fibrin yapistirici tedavi igin kullanilabilir. Yatak istirahati tavsiye edilir. Greft
enfeksiyonu ve debisi yuksek lenf fistllleri riski mevcutsa, lenf kacgiran yeri
bulmak i¢in ameliyat kaginilmaz olabilir (61,62).
4.5.immiin sistem aktivasyonu

Koinflamatuar uyarilar, mikroorganizmalar ve vaskuler biyomateryallerin
konaktaki immun sistemini de aktiflestirmesiyle olusan komplike bir yapilanma
siirecidir.  Enfeksiyonu inflamatuar cevap lokalize etmeye calisirken,
mikrovaskuler yapilarin yizeyde bozulmasi, doku nekrozu, hicre 6limUu ve
noétrofil gocline neden olur. Greft etrafindaki inflamasyon, patojenin virulansi ve
doku hasarinin duzeyi, enfeksiyonun derecesini belirler. Kanama ve
anastomotik bozulma, inaktif enfeksiyonlarin doku otolizi yapmasi sonucunda
ortaya cikabilmektedir. Klinik etkiler greft enfeksiyonunda daha genis
spektrumda ortaya c¢ikar. Lokalize perigreft apseleri, anastomoza bagli
psOdoanevrizma, greftin neden oldudu sepsis, greft-enterik fistul ve/veya
erozyon gibi olugsumlar meydana gelebilir. Normal doku batinligunin olmamasi
biyomateryal enfeksiyonun ortaya c¢ikmasiyla karakterizedir. Bu aktiviteyi
yonlendirmede doku makrofaji, monositler, enzimler ve spesifik blyume

faktorleri ok dnemlidir (63-65).
5.SERBEST RADIKAL REAKSIYONLARI
Hucre icindeki normal olmayan veya kontrol digina ¢gikmis reaksiyonlari
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igerir. Fizyolojik serbest radikal reaksiyonlarinin organizmanin antioksidan
kapasitesini agmasi yoluyla meydana gelebilecegi gibi, bazi eksojen ajanlar ya
da fiziki etkiler (iyonize radyasyon, ultraviyole, bazi plastik implantlar)
sonucunda da gelisebilir.

Lipit peroksidasyonu olayi, biyolojik hasarla karakterize radikal
reaksiyonlardan en iyi bilineni olup agirlikli olarak biyolojik membranlarin timu
lipit peroksidasyonuna duyarlidir. Coklu doymamis (poliansattire) yagd asitleri
peroksidasyona c¢ok duyarhdir. Bir radikal, oksijen varhiginda lipit cift bagina
ulasabilirse, bir zincir reaksiyonu baglamakta ve kararsiz lipit peroksitleri ortaya
cikmaktadir. Organizmanin  savunma sistemlerinin  kontroli disina bu
reaksiyonlar cikarsa, cevrelerindeki molekullerin de hasar gormelerine yol
acabilirler (66).

5.1.Antioksidan Savunma ve Baslica Antioksidanlar

Oksidatif harabiyeti organizma kismen onaran sinirlayan ya da onleyen,
koruyucu mekanizmalara sahiptir. Oksidan urunlere karsi memeli hicrelerinde
korunma baslica radikal olusumunun sinirlandiriimasi, radikal reaksiyonlarin
sona erdiriimesi ve olusan radikallerin detoksifikasyonu seklinde isler. Okside
olabilecek bir substratin duguk konsantrasyonlarda, oksidasyonunu geciktiren
ve/veya inhibe eden maddeler antioksidan olarak tanimlanmaktadir.

Antioksidanlar, gesitli biyomolekuller Gzerinde serbest oksijen radikallerini
tahrip etmeden 6nce oksidatif hasarin yayillmasini 6nleyen veya ortadan
kaldirabilen maddelerdir. insanlarda farkli organ, hiicre iginde ve/veya
organellerinde c¢esitli serbest oksijen radikallerine kargi etkili, farkli

antioksidanlar mevcuttur (67).
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5.2.intraseliiler Enzimatik Antioksidan Savunma

Hlcre icinde olusan radikallere karsi oncelikle enzimatik olarak
detoksifikasyonu gergeklesir. Enzimatik yapilarin aktif boélgelerinde demir, bakir,
mangan, ¢inko, selenyum gibi metaller bulunur. Savunmanin énemli bir kismini
da hidrojen peroksiti ve superoksiti temizleyen spesifik enzimler olusturur.
Oncelikle glutatyon peroksidaz (GSH-Px), stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
(CAT) sayilabilir (68,69). Seruloplazmin enzimatik olmayan bir antioksidan
olmasina karsin, slUperoksit radikali ile reaksiyona girebilir, fakat SOD’a goére

aktivitesi daha dusuktur (67,70,71).
6.0ZON

Ozon, on dokuzuncu yulzyillda kesfedilmis bir gazdir. Dinamik olarak
kararsiz bir yapida U¢ oksijen atomundan olusan bir molekuildir (72). Gaz
renksiz, kokulu, sivi veya kati formda patlayicidir. 20°C da 40 dakika, 0 °C de
yaklasik olarak 140 dakika yari omrine sahiptir (72). Dogada sadece
stratosferde bol bulunur. Bu katman, gunesin ultraviyole radyasyonunun etkisi
ile elde edilir. Morodtesi gunes isinlarina karsi koruma saglar.

Ozon O3 antiseptik Ozellige sahip olan kuvvetli bir oksitleyici gazdir.
Bakteriler, sporlar ve virusleri etkili bir sekilde de inaktive etmektedir. Yaygin
olarak gida ve su sektorlerinde bir dezenfektan olarak kullaniimaktadir. Gidalar
birka¢c dakika ozona maruz birakilir ve bir dezenfektan olarak iglev gorur. Bu
yuzden ozon tedavisi uzun sure sorgulanmigtir. Ozon oksitleyici bir gazdir.
Sahip oldugu bu 6zelliginden dolayi terapétik olarak tipta kullanilmaktadir (72).

Medikal ozon tedavisi; biyolojik sistemlere oksijen ve gaz ozon karigimi

sunma teknigidir (74). Ozon tedavisi, oksijen / ozon karigiminin uygulanmasidir.
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Etkinin arkasindaki mantikta ana biyolojik sisteminin antioksidan kapasitesi,
ozonun toksik etkileri ayrica su verme kapasitesine sahip olma 6zeligi sayilabilir
(75). Ozon tedavisi basaril olarak miyokart enfarkttisl, inme dahil olmak Uzere
diyabetik ayak ydnetimi, lomber disk hernisi, ve vaskiler bozukluklar gibi
hastaliklarda kullaniimistir (76,77). Ozon ‘un gesitli enfeksiyon durumlarinda
antibiyotik tedavisini desteklemekle birlikte ayni zamanda bulasici hastaliklar

tedavisinde de fayda saglayabilecegi dnerilmektedir (78).

Sekil 1. Medikal ozon jeneratoru

7.HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

Hiperbarik  oksijen (HBO) tedavisi tamamen kapali basing
odalarinda, %100 oksijeni 1 ATA'dan daha bulylUk basing etkisiyle hastalarin

solumasi olarak basit bir sekilde tanimlanabilir. 1 absolut atmosfer (1ATA=1
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Bar=780 mmHg) basingtan daha fazla oksijen solutuldugu zaman yapilan
tedavidir. Normobarik 1 ATA basingta, % 100 HBO ile bodlgesel olarak yapilan
tedavi kabul edilmez. Coklu ya da tek kisiye yapilan devamlh veya aralikli %100
HBO solutularak, tamamen kapali ortamda yapilan tedavidir (71,79).

Hiperbarik oksijen tedavisinin tibbi uygulama alanlarinda bir dizi kullanimi
gln gectikge daha mimkdn olmaktadir. Yaniklar, ezilme yaralanmalari, kafa
yaralanmalari, omurilik yaralanmalari, rekonstriksiyon ameliyatlari, gaz
zehirlenmeleri, radyasyon yaralanmalari, c¢esitli anaerobik ve aerobik
enfeksiyonlar gibi durumlarda kabul edilen bir tamamlayici tedavidir. Travma
sonrasi stres bozuklugu, ylksek irtifada beyin 6demi gibi gesitli hastaliklari icin
potansiyel bir tedavi olarak degerlendiriimektedir. Son yillarda hiperbarik oksijen
tedavi odalarn hafif, tasinabilir ve kullanimi kolay hale getirilmistir. Bolgesel
hastanelerde bu tir odalar yara bakimi igin paha bigilmez bir kaynaktir. Clnku
tedavi sonuglarina buyuk katki saglamaktadir (80).

7.1.Hiperbarik Oksijenin Fizyolojisi

Hiperbarik oksijenizasyonun insan vicudu uzerinde iki temel etkisi vardir.
Bunlarin birincisi, vicut igindeki gazlar tzerine mekanik etkisi, digeri ise kanda
parsiyel oksijen basincini artirici etkisidir. Meydana getirdigi etkinlikler, bu iki
temel etki mekanizmasi Uzerinden gergeklesmektedir.

7.2.Mekanik Etkisi

insan viicudunda basing arti§i zaman mekanik etki yaparak hava ve gaz
iceren bogluklarda degisime neden olur. Bu etkiler Boyle yasasi ile agiklanir. Bu
yasaya gore; uygun kosullarda hacim basingla ters orantihdir. Hacmin

azaltilmasi bogluk yuzeyindeki basinci dusurur. Bu fizyolojik 6zeliginden dolayi
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uygulanan tedavilerde orta kulak basinci, sinus gerilmesi, gazli gangren,
barsaklarda sikismis gaz gerginligi olusumu oOrnek olarak sayilabilir. Disardan
uygulanan basing, gazin ¢ozunmesi ve hacmin kugulmesi igin kullanilir.
Hiperbarik odada uygulanacak basing kabarcik buyukluginu azaltmasindan
dolayl dokudaki kanlanmayi artirarak agrinin da azalmasini mumkun Kilar.
Dekompresyon hastaligi ve hava embolisinde damar iginde gaz kabarciklari
meydana gelir. Bu gaz kabarciklari damari tikayarak doku kanlanmasini bozar.
Gaz kabarciginin asiri miktarda buyimesi, trombositleri aktive eder ve damar igi
pithtilasma meydana gelir. Basing uygulanarak mekanik etki sayesinde
kabarciklarin kugultip ¢ozinmesi saglanir. Bu sekilde tedaviye katki saglanmis
olur (81).
7.3.0ksijen Coziinurltigunu Artirici Etkisi

Hemoglobinden bagimsiz olarak oksijenin plazmada ¢6zunmusg olarak
tasinmasi kanin daha fazla oksijen tasidigini gosterir. Karbonmonoksit
intoksikasyonlari ve kan kaybina bagli anemilerde hemoglobinin oksijen tasima
kapasitesi dustugu icin bu etkiden faydalanilir (82).

interstisyel bélgede oksijen igeriginin yiksek olmasi difiizyon siiresini
uzatir. Kompartman sendromunda, crush yaralanmalarinda, riskli greft ve flep
olgularinda HBO tedavisinin kullanimi, anti 6édem etkisinin yaninda bu etki
mekanizmasiyla agiklanabilir (83).

7.4.Antimikrobik etkiler

immiin sistemin optimal diizeyde ve sartlarda calismasini saglar. Bazi

mikrorganizmalar Uzerinde ¢odalmaya karsi baskilayici ayni zamanda oldurtcu

etkisi mevcuttur. Hipoksik etkiyle 16kositin dldirmedeki etkisi bozulur, dolaysiyla
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HBO Idkositin éldlirme sistemini dlzenler. Antimikrobiyal ajanlarin bir kisminda
sinerjistik ya da additif etki gostererek tedavide énemli olur (71).

HBO serbest oksijen radikalleri ile bakterisit ve bakteriyostatik gdsterir.
Serbest oksijen radikalleri membran lipitlerinin ve proteinlerin oksidasyonuna,
bakterilerin metabolik fonksiyon inhibisyonuna DNA hasarlarina yol agarlar.
HBO tedavisi I0kositlerin antibakteriyel etkisini oksijene badimli antimikrobiyal
fonksiyonu Uzerinden gosterir.

Temel olarak |6kositlerin antimikrobiyal 6ldirme etkisi, Oksijen-NADPH
Oksidaz sistemidir. Lokositlerin antibakteriyel etkisi PO2 'nin 30 mmHg altina
dusunce bozulmaktadir. Fagositoz dusUk oksijen duzeylerinde de
yapilabilmektedir. Fakat oksidatif burst icin oksijene ihtiya¢ vardir. Fagositlerin
yuzeyindeki NADPH-oksidazin katalize ettigi superoksit, hipokloroz asit ve
hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tlrevlerin meydana getirdigi "oksidatif burst"
sirasinda oksijen 10-15 kat daha fazla tiketiimektedir. HBO notrofilleri, enfekte

ve hipoksik dokuda bakteri dldurebilecedi seviyeye kadar artirir (84).
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Sekil 2:Deneysel basing (deneysel hiperbarik uygulama) odasi.
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Sekil 3:Ratlarda deneysel hiperbarik uygulamasi

8. ANTIBAKTERIYEL TEDAVi:

Son yillarda metisiline direngli S.aureus (MRSA), vankomisine orta
direngli S. aureus (VISA), vankomisine direngli S. aureus (VRSA) ve
vankomisine direngli enterokoklar (VRE) gibi direngli gram-pozitif bakteriler tim
dinya da artan bir siklikla gérilmeye baslanmistir (85,86). Direngli turlere bagl

40



mortalite ve tedavi maliyeti, duyarh tlrlere gbére daha fazladir. Direngli gram-
pozitif enfeksiyonlarda glikopeptidlerin kullanima girmesi 6nemli bir tedavi
imkani saglamistir. Ancak glikopeptidlerin eradikasyon zayifligi ve yan etkileri
nedeniyle daha etkin antibiyotikleri arastirma caligmalari devam etmektedir.
Ayrica genel olarak stafilokok suslarinin minimal inhibitér konsantrasyonlari
(MIK) da vylkselmektedir (87). MIK degerindeki artisa, stafilokoklarin
subinhibitor vankomisin konsantrasyonlarina maruz kalmasi neden olmaktadir.
Gegmiste vankomisine maruz kalinmasi yiiksek MiK degerleri ile korelasyon
gOstermekte ve vankomisinin metisiline duyarli Stapylococcus aureus (MSSA)
suglarinda ampirik olarak uygunsuz kullanimi direng gelisim riskinin artmasina
neden olmaktadir (88).
8.1.Daptomisin

Son yillarda gram pozitif bakterilere etkili linezolid ve tigesiklin gibi
antibiyotikler tlkemizde kullanima girmigtir (89). Daptomisin 1980’li yillarda
bulunmus, fakat o yillardaki klinik galigmalar yuksek doz kullanima bagl gelisen
kas toksisitesi nedeniyle durdurulmustur. Klinik ¢alismalar 1999 yilinda tekrar
baglamigtir. Gram-pozitif bakterilerin son yillarda VISA, MRSA, VRE ile VRSA
suslari artan siklikla butiin dunyada ortaya ¢ikmaya baslamistir (85,86).

Tedavi maliyeti ve mortalite direngli gram-pozitif enfeksiyonlarda direncli
turlerde, duyarli tirlere gore fazla oldugu bilinmektedir. Glikopeptidlerin
kullaniimasiyla direngli gram-pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde o6nemli bir
olanak saglamistir. Fakat yan etkileri ile eradikasyon zayifligi yonunden
glikopeptidler disinda daha fazla etkinlik saglayabilecek antibiyotikler iginde

arastirmalar sirmektedir. Stafilokok suslarinin  (MiK) minimal inhibitér
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konsantrasyonlari genellikle yikselmektedir (87).

Vankomisin subinhibitér konsantrasyonlarina maruz kalmasi sonucunda
stafilokoklarin MiK degerindeki artisa yol agmaktadir. Yiiksek MiK degerleri ile
korelasyon daha oncesinden vankomisin etkisine maruziyet ile gortulmektedir.
Metisiline duyarli Stapylococcus aureus (MSSA) suslarinda vankomisinin
ampirik olarak kullanildigi zaman direng gelismesinde de riski artirmaktadir (88).

Tigesiklin ve linezolid gibi, gram pozitif bakterilere etkili antibiyotikler
ulkemizde kullaniimaya baslanmistir (89).

8.2.Daptomisinin Yapisi ve Etki Mekanizmasi

Yukarida bahsedilen antibiyotiklere kargi gelisen bakteri direnci, yeni
kusak antibiyotiklerin de gelistiriimesini gerekli kilmigtir. Yeni bir antibiyotik olan
daptomisin  (LY146032), polipeptid yapisinda Streptomyces roseosporus
tarafinca Uretilmis olan antibiyotiklerin tek ve ilk unsurudur. Yine siklik polipeptit
on ug¢ uyeli aminoasit yapisina sahiptir. Bu yapinin merkezi hidrofilik olmasina
karsin bir kuyruktan hidrofobik yapi mevcuttur. Kuyruk gram pozitif bakterilerin
lipoteikoik asit bakteri duvarinda bol miktarda mevcut olup hidrofobik kuyruk bu
yapinin i¢ine dogru transmembran kanallar meydana getirerek bakteride
membran olusum sentezini engeller. Bu olusan kanallar potasyum, magnezyum
gibi hucre ici iyonlarin sizmasina ayrica hucre membraninin depolarize
olmasina, ATP’nin sizisina ve makromolekul olusumunun bloke edilmesine yol
agar (90,91). Etki mekanizmasi, depolarizasyon sureci olarak dugstnulmektedir
(92). Hucrenin duvar yapisini rupture ve bakteri hicresini lizise etmeden 6nce
bakteri 6limine neden olmaktadir. Ortama toksin salinmasindan dolayi

komplikasyon goérulme olasiligi vardir. Daptomisinin sonug itibariyle bakteride
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hedef olarak sitoplazmik membrani alir. Farmakodinami ve farmakokinetik
konsantrasyon oranina gore daptomisin bakterisidal etkinligini ve hizini ortaya
koyar (68). Sekiz saatlik bir yarilanma omrine sahiptir. Etkisi 6-10 saatlik
surede ortaya c¢ikar. S.aureus ile olusturulmus bir yumusak doku enfeksiyon
modelinde 6 saatlik antibiyotik sonrasi etkinlik gosterdigi ortaya ¢ikmistir (69).
Yapilan bir invitro ¢alismada S.aureus igin 6,3 saatlik bir zamanin ardindan,
Enterococcus faecalis igin de 6,7 saatlik bir zamanin ardindan etkinlik gosterdigi
belirtiimistir (93). Bu degerler vankomisine goére daha ylksektir. Kullanim
kolayhgi olarak gunde tek doz kullaniimasinin sebebi de buna baglidir.
intravendz formu mevcuttur. Gastrointestinal sistemden emilimini, molekiil
yapisinin biyiik olmasi engeller. intravendz enjeksiyon otuz dakika uygulanarak
verilebildigi gibi, iki dakika uygulamayla da enjeksiyon seklinde verilebilmektedir.
4-6 mg/kg doz seklinde o6nerilmesinin yaninda 8-10 mg/kg doza agir
enfeksiyonlarda gikilabilmektedir.%90-93 oraninda proteinlere baglanabilmekte,
pndmoni tedavisinde yeri bulunmamaktadir. Cunku pulmoner sulfaktan tarafinca
etkisi ortadan kaldirihr (94).

BOS'a gecisi yeterli duzeyde olmadigindan menengit tedavisi igin
onerilmemektedir (95). Metabolize olus yolu Sitokrom P450 olmadigindan bu
yolla metebolize olan ilaglarla etkilesimi yoktur. Kas dokusuna toksik etkisinden
ve nukleotid veya nukleozid analoglari, statinler gibi ilaglarla da benzer yan
etkileri gdstermesinden dolayi kullanilirken dikkat edilmelidir. Oncelikli olarak
atilim bobrek yollarindan gerceklesirken, ila¢g % 60 oraninda degismeden idrarla
atiimaktadir. Doz, kreatinin klirens degeri 30 ml/dk’nin altinda ise ayarlanmali,

ilag 4 mg ve 48 saatte bir olacak sekilde uygulanmalidir (96).
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8.3.Daptomisinin etki spektrumu

Anaerob ve aerob Gram-pozitif bakterilere etki spektrumu sinirhdir. Bu
bakteriler arasinda penisiline direngli Streptococcus pneumoniae dahil
streptokoklar ile stafilokoklar [MRSA, VRSA, VISA, enterokoklar (VRE’leri
iceren E. faecium ve E. faecalis)] sayilabilir (97-100). Clostridium tarlerine,
(Clostridium  difficile de dahil) ayrica anaerop bakterilerden olan
peptostreptokoklara da daptomisinin etkisi bulunmaktadir (95). Daptomisin
2003'te komplike olmus yumusak doku ve deri enfeksiyonlarinda, 2006
senesinde sag kalp endokarditinin de icinde bulundugu S. aureus
bakteriyemisinde kullanim igin onaylanmistir.

8.4.lla¢ Etkilesimi, Toksisite ve Direng

Onemli ilag etkilesimi daptomisinde mevcut degildir. Kas toksisitesi
nedeniyle statinlerle beraber kullanildiginda dikkatli gdézlem gerekmektedir.
Antagonistik etki diger antibiyotikler ile ortaya ¢ikmaz. Rifampisin ve
aminoglikozid ile enterokoklara karsi, aminoglikozidlerle beraber kullanildiginda
stafilokoklara karsi sinerjistik etki olusturur. Toksisitesi primer olarak
myopatilerdir. GugsuzlUk, kaslarda agri ayrica kreatin kinaz (CPK) 'In artigiyla
kendini gosterir (101).

Kreatin kinaz degerleri olgularin gogunlugunda tedavi esnasinda normal
degerlere gelmistir. Cok nadiren rabdomiyoliz ortaya g¢ikabilmektedir. Paralizi ve
parastezi nadir olarak (<%0,1) geriye donebilmektedir. Gebelik kategorisi
hayvanlarda yapilan calismalarda B kategorisi sinifinda yer alir. insanlara ait
olarak bulunan bilgi yeterli degildir. Daptomisine karsi diren¢ ¢ok nadir olarak

gorulebilmektedir. Stafilokoklarda mprF (lizilfosfatidilgliserol sentazi kodlayan),
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rpoB ve rpoC (RNA polimeraz subunitelerini kodlayan), ycG (histidin kinazi
kodlayan) genlerdeki mutasyonlari daptomisin direncine sebep olur (96).
Daptomisinin hdcre membran yapisina, daptomisine direngli olan S. aureus
suslarinda da daha az baglandigi ortaya konmustur (95). Bununla birlikte
gunumuzde Daptomisine karsi direng orani enterokok ve S. aureus

kokenlerinde oldukca dusuk gortlmektedir (97).
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9.GEREG VE YONTEM

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(13.02.2013 karar no:2013/02-16) tarafindan onaylanmistir. Bilimsel amaclar
icin kullanilan hayvanlarin korunmasina iliskin yonergede Avrupa Parlamentosu
2010/63 / EU yodnergesine uyuldu. Calismada, tim islemler 20.02.2015-
01.03.2015 tarihleri arasinda, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Laboratuvar
Hayvanlari Bakim ve Deneysel Arastirma Merkezindeki Ilaboratuar
hayvanlarinda gerceklestirildi. Proje (proje no:2014-118) Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Bilimsel Arastirma Proje uygulamalari tarafindan

desteklenmisgtir.

Calismada 250-300 gram agirhginda 49 adet Wistar cinsi ratlar
kullanildi. Literatirde tanimi yapiimis olan vaskuler enfeksiyonlarin deneysel
modeli, vaskuler greft enfeksiyonu meydana getirmek icin kullanildi. Ketamin
hidroklorur (Ketalar, 90mg/kg, Pfizer, Turkiye), ksilazin hidroklortrin (Rompun,
3mg/kg, Bayer, Turkiye) periton i¢i uygulanmasi ile anestezi gergeklestirildi.
Ratlarin sirt bolgesi oncelikle tiras edildi, sonrasinda asepsi %10 povidon iyodin
ile saglandi. Ratlarin her birine, orta hattin sag bdlgesinde yer alacak sekilde
yaklasik 1,5 cm uzunlugunda cilt insizyonu yapildi (sekil 3). Yapilan insizyonun
ardindan subkutan dokuda cep olusumu saglandi. Aseptik kosularda bu
hazirlanmis olan ceplere, 1 cm? boyutunda dakron greft (Gelseal, Sulzer
Vascutek Ltd, UK) pargalari yerlestirildi (sekil 4). Toplam yedi grup olusturuldu.

Grup 1'de (Non- kontamine grup) greft parcasi cep icine yerlegtirildi fakat bir
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bakteri susu ile kontaminasyon yapilmadi. Diger butin gruplarda bir 1 ml
hacminde 2x10'" CFU/mI konsantrasyon oraninda meticiline direncli stafilococus
aureus, ATCC 43300 (MRSA) susu igerisinde bulunan saline solusyonu greft
uzerine insulin enjektort kullanilarak enjekte edildi, bu uygulama yontemiyle
subkutan cep, sivi ile dolduruimus oldu. islem sonrasinda monofilaman siitiirler

kullanilarak cepler kapatildi.
9.1. Grup ve Tedavi Yontemleri

Grup 1 (non-kontamine kontrol grubu, n=7): Ratlarin subkutanéz
dokusuna greft yerlestirildi. Mikroorganizma ile kontanime edilmedi, ayrica
herhangi tedavi de uygulanmadi.

Grup 2 (n=7) (kontamine kontrol grubu, n=7): Standart MRSA susu ile
greft enfeksiyonu olusturmak lzere kontaminasyon saglandi. Fakat bu grupta
herhangi bir tedavi verilmedi.

Grup 3 (daptomisin grubu, n=7). Standart MRSA susu ile greft
enfeksiyonu olusturmak (izere kontaminasyon saglandi. Intraperitoneal
enjeksiyon ile daptomisin (40 mg/kg/gun) 5 gunluk sure boyunca uygulandi.

Grup 4 (ozon tedavi grubu, n=7). Standart MRSA susu ile greft
enfeksiyonu olusturmak Uzere kontaminasyon saglandi. Ozon tedavisi bu
grupta bulunan ratlara su sekilde uygulandi.

Turkozone blue marka (sekil.1), 0-70 mikrogram/ml ozon konsantrasyonu
ureten, vakum pompa kapasitesi 8It/dk ve cihaza 1-10 bar basingta oksijen girisi
saglayabilen teknik o6zelliklere sahip medikal ozon jenaratort ile c¢alisildi.
Periton icine O3/0O, gaz karisimi 0,7 mg/kg dozda verildi. Ozon cihazi ile O3

uretimi gergeklestirildi. %97 oraninda O ile %3 oraninda O3 bulunduran gaz
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karisimina denk gelecek sekilde 60 mg/ml konsantrasyonunda O3 akimi 3lt/dk.
hizinda sabitlendi. istenilen konsantrasyon diizeyinde, kesintisiz Oz gazinin
muhafaza edilmesi ve uygulanabilmesi icin tek kullanimlik silikon kapli,
polipropilen 6zeligi olan enjektor ve ayrica tygon polimer tupler kullanildi. Tedavi
5 gunluk sure boyunca uygulandi.

Grup 5 (hiperbarik oksijen tedavi grubu, n=7): Standart MRSA susu ile
greft enfeksiyonu olusturmak lzere kontaminasyon saglandi. HBO Tedauvisi igin
Barotech marka, 100It hacim, 3bar (4ATA) test basinci olan, i¢ ¢capi 30cm,
uzunlugu 50cm'e sahip teknik Ozelikleri tasiyan deney basing odasiyla
hiperbarik uygulamasi yapildi. Bu grupta bulunan ratlara HBO, 5 gun sure
boyunca her gun 90 dakika seklinde 2,8 atmosfer basingta tedavi olarak
uygulandi. Uygulamalarin 3 bar(ATM) asmamasi guvenli olarak kabul
edilmektedir.

Grup 6 (ozon tedavisi + daptomisin grubu, n=7): Standart MRSA susu ile
greft enfeksiyonu olusturmak Uzere kontaminasyon saglandi. Bu grupta 5
gunluk sure boyunca ozon tedavisi ile birlikte, Grup 3 ve 4'te ki protokole gore
uygulandi.

Grup 7 (hiperbarik oksijen+daptomisin tedavisi grubu, n=7): Standart
MRSA susu ile greft enfeksiyonu olusturmak Gzere kontaminasyon saglandi. Bu
grupta 5 gunlik sure boyunca daptomisin ve HBO tedavisi birlikte, grup 3 ve
5'te ki prokole gore uygulandi.

Cerrahi iglem bitirildikten sonra ratlar, enfeksiyonun lokal semptomlari
agisindan (1s1 artigi, hiperemi, 6dem, puritlan akinti) izlenmek Uzere kafesine

yerlestirildi. islem sonrasinda ratlarin standart yem ve suya serbest ulagimlari
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saglandi. 48 saat sonrasinda tedavi uygulamasina gegildi. Kontrol gruplarindan
kontamine ve non-kontamine grubunda bulunan ratlara, baslangic mikrobiyal
yukU greftlerlerde saptamak amaciyla tedavinin baslama déneminde sakrifiye
islemi uygulandi. Greftler, tedavi bitiminin 12 saat sonrasi genel anestezi altinda
batin diger gruplarda cikartilip, mikrobiyolojik yonden incelendi. Ratlarin
sakrifiye edilmesi greft cikartilmasinin ardindan serviklal dislokasyon

uygulmasiyla geceklestirildi.
9.2. Degerlendirme

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Deneysel Arastirmalar
Merkezi'nde yapilmigtir.

Eksplante greft steril tlplerin icine yerlestirildi. Greftte yapisan bakterileri
kaldirmak icin, islem sonrasi steril tuzlu su ile ylkama yapildi. 10 ml PBS
(Phosphate buffered saline) ¢ozeltisi ve vorteks iceren tlplere yerlestirildi.
Numuneler Uzerindeki canli bakterileri dlgcmek icin bakteri kultira kullanildi.
Kanli agar plaklari kullanildi.10 kat seri seyretmelere (0,1) ml eklenmigtir. 48
saat boyunca buatun plaklar 37 °C de inkube edildi ve sayisal MRSA agisindan

incelendi. CFU / plaka sayisi sayildi.
9.3. istatistiksel incelemeler

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildi. Veriler ortalama ve standart sapma seklinde ifade
edildi. Gruplar arasi kiyaslama Kruskal Wallis testi ile yapildi. Grup igi

kiyaslamalar Bonferroni duzeltmeli Mann Whitney U testti ile yapildi. p degerinin
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<0,05 olmasi istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Sekil 3: Ratlarda greft yerlestirme islemi
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Sekil 4: Ratta greft yerlestiriimis uygulama
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10. BULGULAR

Non-kontamine grupta (grup 1) greft Gzerinde herhangi bir enfeksiyon
bulgusuna rastlanmamakla birlikte CFU koloni sayimi yapilacak bakteri
mevcudiyeti yoktu.

Kontamine grubun (grup 2) CFU koloni sayilart 12600 ile 17200 ml
arasinda degismekte olup, ortalama 14914,29+1591,04 ml olarak tespit edildi.
Bu gruptaki ratlardan c¢ikarilan greft parcalarinin Uzerinde pdartlan akinti
mevcuttu. Daptomisin kullanilan grup 3' deki CFU koloni sayilari 102 ile 182 ml
arasinda degismekte olup, ortalama 137. 57+£29. 34 ml tespit edilmistir. Ozon
grubunun (Grup 4) CFU koloni sayilari 8000 ile 15800 ml arasinda degismekte
olup, ortalama 12600. 00£2918. 90 ml'dir. HBO grubunun (grup 5) CFU koloni
sayilari 4000 ile 13200 ml arasinda degismekte olup, ortalama 9285. 71+3234.
93 ml’dir. Daptomisin + ozon grubunun (grup 6) CFU koloni sayilari 48 ile 68 ml
arasinda degismekte olup, ortalama 58. 86+7.22 ml tespit edildi. Greftler
uzerinde enfeksiyon bulgusu gézlenmedi. Daptomisin + HBO grubunun (Grup
7) CFU koloni sayilari 18 ile 47 ml arasinda degismekte olup, ortalama
29.71+11.62 mldir. Bu gruptaki greftlerde de makroskobik olarak enfektif
gorunim yoktu. Gruplara goére CFU Koloni sayilarinin dagilimi Tablo 1'de

gOsterilmektedir.

Tablo 1: Gruplara Gére CFU Koloni Sayilarinin Dagilimi
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CFU (ml)
n Min Mak Medy
an

Grup 1, - - -

Non kontamine

Grup 2, 12600 17200 15200

Kontamine

Grup 3, 102 182 135

Daptomisin

Grup 4, 8000 15800 13600

Ozon

Grup 5, 4000 13200 9600

HBO

Grup 6, 48 68 60

Daptomisin +ozon

Grup?7, 18 47 23
Daptomisin+HBO

Tablo 2: Gruplara Gére CFU Koloni Sayilarina iliskin Degerlendirmeler
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CFU (ml)

n OrtalamazSD p
Grup 1 7 - -
®Kontamine grup 7 14914.29+1591,04
POzon grubu 7 12600.00£2918,90
‘HBO grubu 7 9285.71+3234,93
0, 001
ddaptomisin grubu 7  137.57+29.34

°daptomisin+ozon grubu 7 58.86+7.22

'daptomisin+tHBO grubu 7 29.71+11.62

a-bp:0’141 b'Cp:0,085 C-€p=0,002**
a-cp:01003** b'dp:O’Ooz** C'fp:0,002**
Coklu kiyaslamalar ~ p  *%p=0,002** "°p=0,002** gfpp_:oo’oooozi*
&ep=0,002** *p=0,002** e-fp:o:ooz**

*p=0,002** ““p=0,002**

Kontrol  (kontamine) grubunun CFU koloni sayisi ortalama
14914,29+1591,04 iken; ozon tedavisi uygulanan grubunun (grup 4) CFU koloni
sayisi ortalama 12600,00£2918,90, HBO grubunun 9285,71+3234,93,
daptomisin verilen grubunun 137,57+29.34, daptomisin+ozon grubunun
58.86+7.22 ve daptomisin+tHBO grubunun ortalamasi ise 29.71+11.62°dir.
Gruplara gore CFU koloni sayilari arasinda istatistiksel olarak ileri dizeyde
anlamli farkhhk saptanmistir (p=0,001; p<0,05).

Farklhihgr yaratan gruplari  belilemek amaciyla yapilan ikili
kargilastirmalara gore; ozon grubu ve kontrol grubunun koloni sayilari arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamistir (p=0,141; p>0,05). HBO,
daptomisin, daptomisin+ozon ve daptomisin+tHBO gruplarinin koloni sayisinin,
kontrol grubundan dislUk olmasi istatistiksel olarak ileri dizeyde anlaml
bulunmustur (sirasiyla p=0,003; p=0,002; p=0,002; p=0,002; p<0,01).

Ozon grubu ve HBO grubunun koloni sayilari arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkhlik ~ saptanmamistir  (p=0,085; p>0,05). daptomisin,
daptomisin+ozon ve daptomisin+HBO gruplarinin koloni sayisinin, ozon
grubundan dusuk olmasi istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli bulunmustur
(sirasiyla p=0,002; p=0,002; p=0,002; p<0,01).

Daptomisin, daptomisin+ozon ve daptomisin+HBO gruplarinin koloni
sayisinin, HBO grubundan disuk olmasi da istatistiksel olarak ileri dlizeyde
anlamli bulunmustur (p=0,002; p=0,002; p=0,002; p<0,01). Daptomisin+ozon ve
daptomisin+tHBO gruplarinin koloni sayisinin, daptomisin grubundan dusuk
olmasi da istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamh bulunmustur (p=0,002;
p=0,002; p<0,01). Daptomisin+HBO grubunun koloni sayisinin
daptomisin+ozon grubundan dusik olmasi da yine istatistiksel olarak ileri

dizeyde anlaml bulunmustur (p=0, 002; p<0, 01).
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Sekil 5. Gruplara gére CFU koloni sayilarinin dagilimi

CFU (ml)

16.000
14.000
12.000

& 10.000

g .

8.000

6.000

4.000

2.000

Med

KONTROL OZON HBO

Sekil 6: Kontrol, ozon ve HBO gruplarinin koloni sayilarinin dagilimi
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CFU (ml)
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ABX ABX+0ZON ABX+HBO

Sekil 7. Daptomisin, daptomisin+ozon ve daptomisin+HBO gruplarinin koloni

sayilarinin dagilimi

11. TARTISMA

Vaskuler cerrahide arteriyel rekonstriksiyon amaci ile kullanilan sentetik
greftlerde olusan greft enfeksiyonlari, ciddi morbitide ve mortalite riski ile
karsimiza c¢ikmaktadir (37). Bununla birlikte greft enfeksiyonlari postoperatif
donemde klinik seyiri 6nemli dlcuide olumsuz etkileyebilmektedir. Bu nedenle
greft enfeksiyonu tedavisinde daha etkin sonuglar elde edilmesi her gegen gin
daha da 6nem kazanmaktadir. Calismamizda bu amagla deneysel model ile
olusturuimus olan vaskuler greft enfeksiyonunu tedavi etmek amaciyla
daptomisin, ozon ve HBO tedavilerinin etkinliklerini tek basina ve kombine
uygulamalar yaparak degerlendirmeyi hedefledik.

Calismamizda asagidaki sonuglara ulasildi. Herhangi bir tedavi
veriimeyen kontamine kontrol grubunda enfeksiyon bulgulari tedavi verilen
gruplara gore anlamh olarak yuksekti. Sadece ozon ve sadece HBO tedavisi
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alan gruplarda bakteri yogunlugu, tedavi almayan gruba goére daha dusuktu
ancak aralarinda istatistiksel bir fark yoktu. Enfeksiyonun kontrolinde tek
basina daptomisin tedavisi, tek basina ozon ve HBO tedavisinden daha etkili idi.
Daptomisinin ozon veya HBO ile kombinasyonu tek basina daptomisin
tedavisine gore daha etkindi. Daptomisinin HBO ile kombinasyonu, hem
daptomisin ve ozon kombinasyonundan hem de diger tedavilerden daha
ustundu.

Steinhart ve arkadasglari (98) deneysel osteomiyelit modelinde
antimikrobiyal etkinlik acisindan alternatif bir tedavi segenegi olarak ozon
tedavisini uygulamiglardir. Bas ve boyun refrakter osteomyelitte cerrahi,
antibiyotikler ve hiperbarik tedaviye ek olarak lokal uygulanan flush
uygulamanin da faydali olabilecedi gdsterilmistir. Yapilan bu c¢alismada ozon
tedavisi lokal flush seklinde olsa da sonuglari, bizim g¢alismalarimizi destekler
nitelikteydi. Deneysel modelimizde kulltur sonuglarinda ozon tedavisi
uygulanmig olan grupta, kontamine gruba oranla daha az oranda CFU/ml tespit
ettik. Ancak elde edilen oranlar enfeksiyon tedavisi igin yeterli duzeylerde
degildi. Bununla birlikte ozon tedavisinin tek basina kullaniimasi bile bakteri
sayisini azaltmistir. Ozonun enfeksiyonun kontrolindeki olumlu etkisi HBO ile
benzer duzeylerdeydi. Ozon ile kombine edilmis antibiyotik tedavisinin, tek
basina antibiyotik tedavisinden daha etkin oldugu goruldi. Calismamizdan elde
edilen bu sonuclar irdelendiginde ozon tedavisinin tek basina tedavide yeterli
olamayacadini, ancak antimikrobiyal ajanlara ilave edilerek tedavi etkinligini
artirmanin mumkan oldugunu gostermistir.

Altinel ile arkadaslari (99), medikal ozon ile HBO tedavisinin etkilerini,
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deneysel sigan modeli galismasinda distal kolit tedavisinde karsilastirmislardir.
Sonug olarak HBO tedavisine gére medikal ozon tedavisinin daha etkin oldugu;
o0dem, inflamasyon ve oksidatif stresin daha duasik degerlerde oldugu
gosterilmistir. Calismamizda greft enfeksiyonlarinda tedavi etkinligini gosteren
CFU/ml oranlarini karsilastirdik. Buna goére HBO tedavisi ozon tedavisine goére
istatistiksel olarak bir Ustlnlik saglamiyordu. Altinel ile arkadaslarinin (99)
arastirma sonuglarinda kullanilan enfeksiyon belirtegleri bizim ¢alismamizdan
farkhydi. Fakat bu belirtecler greft enfeksiyolarinda ortaya c¢ikabilecek Klinik
bulgularla benzerlik goéstermesi agisindan anlamliydi. Kendi ¢calismamizda tek
basina HBO tedavisinin, ozon tedavisine Ustinligu dolayl olarak dustnulse de
bu sonugclar Altinel ile arkadaslarinin sonuglariyla ters dismektedir. Bu farklilik
baz alinan enfeksiyon belirtecleri ve deneysel modellerdeki farklihiga bagh
olabilir. Yaptigimiz deneysel sigan modelinde tek basina HBO tedavisinin
sonuglari, ozon tedavisi sonuglarina gore her nekadar istatistiksel olarak anlamli
farklihk ortaya koymasa da, kulturlerde tespit edilen CFU/mI oranlari agisindan
bakildiginda HBO tedavisinin daha avantajli oldugu tespit edildi. Benzer olarak
calismada HBO ve antibiyotik kombinasyonlarinin, ozon ve antibiyotik
kombinasyonlarina gore daha etkili olmasi, HBO tedavisinin ozon tedavisine
goOre daha etkin olabilecegini gostermektedir.

Gulmen ve arkadaslari (100) intraperitoneal ozon tedavisinin mediastinal
inflamasyon ve mediastinitteki antibakteriyel etkinligini incelemislerdir. Calisma
tasariminda bizim gruplarimiza benzer olarak ozonun tek basina ve antibiyotik
ile kombinasyonunun etkinlikleri karsilastiriimistir. Bu amagla ozon grubu,

kontamine grup, tedavi ediimemis kontamine grup, vankomisin grubu ve
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ozon+vankomisin grubu sicanlarda median sternotomi sonrasinda deneysel
mediastinit modeli kullaniimistir. Sonug¢ olarak kantitatif bakteri kultirlerinde
ozon ve vankomisin ayri ayri uygulandigi tedavi protokolleri sonucunda énemli
dususler oldugu goérilmus. Ozon ve vankomisin tedavisinin kombinasyonunda
ise sternum ve mediyastende bakteri sayisinda daha fazla azalma gdsterilmistir.
Deneysel olarak mediyastinit olusturulan bu calismada bakterinin ortadan
kaldiriimasinda vankomisine yardimci olarak ozon tedavisinin adjuvan olarak
faydasinin, bakterisidal etki ile iligkili olabilecegi seklinde yorumlanmistir.

Ozon ve daptomisin kombinasyon tedavilerini degerlendirdigimizde
ozon+daptomisin sonuglari tek basina daptomisin verilen gruba oranla daha
etkili bulunmustur. Calismamizda ozon tedavisi intraperitoneal yolla uygulandi
ve antibakteryel etkinlik degerlendirmeleri yine kulttrlerdeki CFU/ml oranlari baz
alinarak yapildi. Gulmen ve arkadaslarinin (121) yukarida bahsedilen
calismalarinda etken olarak MRSA kulaniimigtir. Calismamizda ayni bakteriyel
ajani tercih ettik. Ancak kullanilan antibiyotik farkliydi. Bununla birlikte antibiyotik
kullanimlari farkli olsa da ortak tedavi kombinasyonunda ozon tedavisi tercih
edilmisti.

Yapilan bir baska calismada ratlarda deneysel sepsis modelinde sefepim
tedavisinin ve buna eklenen ozon terapisinin etkinligi arastirimis ve
antibiyoterapiye ozon tedavisi eklenen grupta kontrollere goére enflamatuar
belirteclerde anlamli derecede dusus bulunmustur (101). Calismamizda tek
basina daptomisin ile sentetik greft enfeksiyonlarinin tedavisinde basari
saglanabilmekte iken ozon ya da HBO tedavileri tek baglarina uygulandiginda

yeterli antibakteriyel yanit elde edilemedigi saptanmistir. Ancak antibiyoterapiye
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ozon ya da HBO tedavisi eklendiginde antibakteriyel yanitta istatistiksel olarak
anlaml veriler tespit edilmigtir.

Ozon oksitleyici etkiye sahip 6zelidi olan bir ¢esit gazdir. Bunun yaninda
ozonun toksik etkilere sahip olma 6zeligi de mevcuttur (72,75). Buradan yola
cikarak antibiyoterapiye eklenen ozon tedavisinin ¢esitli enfeksiy6z progeslerde
antibakteriyel etkisi oldugu savunulabilir.

Martinez-Sanchez ve arkadaslari (102) ozon tedavisinin, diyabetik ayak
gelismis hastalardaki etkisini degerlendirdikleri bir arastirmada antibiyotik
tedavisi alanlara kiyasla, ozon tedavisi alanlarda yara iyilesme surecinin
kisaldigini tespit etmislerdir (110). Tek basina ozon tedavisi ile daptomisin
tedavi sonuglarina baktigimizda ozon tedavisi tek bagina uygulandiginda,
daptomisin kadar anlamli etki olusturmadigini tespit ettik. Daptomisinin
tedavisinde elde edilen CFU/mI orani kadar, enfeksiyona karsi etkili oranlara
ulasilmadi. Calismamiz bize greft enfeksiyonlarinda ozonun tek basina degil,
ancak alternatif bir tedavi olabilecegini gostermistir. Tek basina antibiyotik
tedavisine karsin, antibiyotik ile kombinasyonda elde edilen daha etkili veriler
sonucu, tedavi surecininde Kkisalbilecegini bize gostermektedir. Bu yolla
antibiyoterapiye ilave edilecek ozon tedavisinin iyilesme  slrecini
kisaltabilecegini ve hastanede kalis suresini azaltabilecegini dolayisiyla tedavi
maliyetini dusurebilecegini dusunuyoruz. Yaptigimiz deneysel modelde elde
ettigimiz sonuglar Martinez-Sanchez ve arkadaslarinin sonuglariya benzerlik
gOstermektedir.

Arastirmamizda karsilastirdigimiz bir diger grup ise tek basina HBO

tedavisine karsin, HBO ile kombine edilen daptomisin grubuydu. Kombinasyon
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sonucunda elde edilen veriler tek basina HBO tedavisi alan grupla kasilastirildi.
Bilic ve arkadaslari (103) sicanlarda olusturduklari deneysel beyin apsesi
modelinde beyin apsesinin iylesmesinde erken dénemdeki HBO tedavi
sonuglarini arastirmiglardir. Buna go6re antibiyoterapiye ilave edilen HBO
tedavisinin antibakteryel etkinliginin izole HBO tedavisine gobre daha Ustin

oldugu tespit edilmistir.

Greft enfeksiyonu olusturarak yaptigimiz deneysel modelde daptomisin,
HBO ve ozon tedavilerinin greft enfeksiyonuna etkileri ayri ayri ve kombinasyon
halinde degerlendirildiginde daptomisin ve HBO kombinasyonun daha etkin
oldugu tespit edildi. Bununla birlikte sadece daptomisin uygulanan gruplarda da
tedavi etkinligi istatistiksel olarak anlamliydi. Calismamizin sonuglari
daptomisinle birlikte alternatif kombinasyonlarin gerekliligini ortaya koymaktadir.
Uygulanan kombinasyonlardaki etkinlik, tek basina antibiyotik tedavisi
uygulamalarinda cikabilecek bakteri direnci ve antibiyotik
kontraendikasyonlarinin 6nine gecmesinde dolayh olarak katki saglayacaktir.
Bilig ve arkadaslarinin elde ettigi sonuglar bizim sonuglarimizla kiyaslandiginda
benzerlik géstermekteydi. iki ¢alisma arasinda enfeksiyon formlari agisindan
farklilklar olmasina ragmen tedavi etkinlikleri benzer sonuglar ortaya

koymustur.

Oter ve arkadaslari (104) deneysel sepsis modeli ile vicudun doku
oksijen tuketimindeki artisi gozeterek HBO tedavisini antibiyotik tedavisi ile
kombine ederek daha hizl ve etkin bir yanit almayi hedeflemislerdir. Bu amagla
sepsis olusturulan sigcanlarda tek basina HBO ya da sefepim (CEF) ile

kombinasyon yontemleri karsilastinlmigtir.  Arastirma neticesinde HBO
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tedavisinin antibiyoterapiye ilave edilebilecek glglu bir adjuvan tedavi alternatifi
olabilecegi ortaya konmustur. Bu veriler bizim ¢aligmamizi destekler niteliktedir.
Sepsis gibi greft enfeksiyonlarinin da sistemik etki ile viicudun oksijen tiketimini
artirici etkisi Uzerinden yola ¢ikilarak HBO tedavisinin benzer sekilde antibiyotik
tedavisine katki sagladigi dusunulebilir. Bununla birlikte ¢alismamizda HBO
tedavisinin izole olarak kullanilmasi, bakteri kolonizasyonunu azaltmasina

ragmen yeterli antibakteryel etkinligi gosterememigtir.

Oztas ve arkadaslar da (105) farelerde Streptokok etkenli miyozit
olusturularak HBO ve penisilin tedavilerini kargilastirmistir. HBO tedavisinin
invivo ortamda bakteri miktarini azalttigi gosterilmistir.

Yamanel ile arkadaslari (106) deneysel olarak siganlarda sepsis
olusturmusglardir. Bu modelde medikal ozon ile hiperbarik oksijen tedavisinin
akciger yaralanmalarinda etkinligi arastirimis. Modelde intraperitonal olarak
Escherichia coli enjeksiyonu uygulanmigtir. Sepsis indUksiyonundan sonra,
intraperitonal medikal ozon tedavisi ve HBO tedavisi uygulanmistir. Antibiyotik
ile birlikte, HBO ve ozon tedavisi kombinasyonlarinin etkinliklerinin sadece
antibiyotik alan gruba gore daha yuksek oldugu gosterilmigtir.

Yapilan bu c¢alismalarda farkli enfeksiyon ajanlari ve modelleri
kullaniimigtir. Ratlarda olusturdugumuz enfeksiyon modelinde, tek basina
antibiyotik alan gruplara karsin, antibiyotik ile HBO ve ozon kombinasyon
verilerini anlamli olarak kombinasyon lehine farkh olarak analiz edildi. HBO ve
ozon, antibiyotiklerle birlikte verildiginde enfeksiyon etkenleri farkli olsa da degisik
enfeksiyon modellerine uygun alternatif tedavi segenekleri olusturulabilir.

HBO etkiniligini degerlendiren baska bir deneysel astirma da Korohen
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tarafindan literatire eklenmistir. Akut olarak baslayip hizl ilerleyen, sistemik
toksik etki gostererek yuksek mortalite ile seyreden ciddi ve nadir
enfeksiyonlardan biri olan Fournier Gangreni (perineal nekrotizan fasiit)
Uzerinde, HBO tedavisinin roli ve antibiyotik etkinlikleri arastiriimistir. HBO
tedavisi uygulandiginda genel olarak hem saglikh hem de enfekte olmus doku
etrafinda belirgin olarak oksijen artisinina neden olmaktadir.  Dokularin
oksijenizasyonunun, enfekte doku bolgesine saldiran mikroorganizmalarin
yayllimini engellemede 6nemli olabilecegdi gorilmektedir (107).

Deneysel modelimizde sadece enfekte greftler kullanildi. Korhonen’nin
calismasi ise enfekte ve nekrotizan ve doku Uzerine yapilmisti. Korhonen’nin
calismasinda hiperoksijenli dokunun enfeksiyon tedavisine katkisi bize HBO
tedavisini farkl yollarla da enfeksiyona etkisini gdstermekteydi. HBO nun bu
etkilerinin analiz edilmesi, enfeksiyon tedavisinde kullanimini daha guglu
savunulabilir hale getirmektedir.

Kuehn ve arkadaslarinin (108) in vitro olarak yaptigi deneysel ¢alismada
antibiyotik olarak baneocin ile daptomisin kullaniimistir. Gruplardan bir
tanesinde bu antibiyotiklerin greft ylzeyine tutunabilmesini artirabilmek
amaciyla antibiyotikler fibrin dolgu ile kombine edilmigtir. Bu igslem sonrasinda
dokuma vaskuler greft staphylococcus epidermidis ile kontamine edilmistir. Her
gun koloni olusturan birim (CFU / ml) sayilmistir. Sonug olarak 6n iglem olarak
antibiyotiklerle temas edilmis damar greftinin, enfeksiyon riskini azalttigi
gOrulmustir. Bununla birlikte fibrin ve antibiyotik tedavisi bilesik olarak
verildiginde, antibiyotik saliniminin da gecikmeli oldugunu gdstermiglerdir.

Sentetik grefte bakteriyel yapismayi azaltmak i¢in dnceden antibiyotik ¢ozeltisi
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ile islenebilecegi ve perioperatif damar grefti enfeksiyonlarinda bu prosedurin
etkin bir koruma saglayabilece@i sonucuna varilmistir (108).

Sentetik greft uygulamalarinda hayati tehdit edebilen ciddi bir
komplikasyon da enfeksiyonun gelisimidir. Uygun tedavi enfekte greftin cerrahi
olarak g¢ikarilmasi oldugundan, vaskuler enfeksiyonu dnlemede yeni yontemlere
ihtiyac duyulmustur. Kontamine greft enfeksiyonu modelinde alternatif tedaviler
kargilastirilirken verilen tedaviler farkli yollarla uygulandi. Ozon intraperitoneal
yolla, HBO tedavisi hiperbarik tankinda ve daptomisin tedavisi de intraperitoneal
yolla verildi. Tedaviler farkli yollarla verildigi igin sistemik dagilimlari da
birbirinden farkli olabilmektedir. Birlikte uygulanan daptomisin ve HBO tedavisi
daha etkili sonuglar ortaya koydu. Kuehn ve arkadaslarinin (108) c¢alismasinin
invitro yapilmasi ve antibiyotigin uygulama sekli g¢alismamizdan farkliydi.
Yapilan calismada antibiyotigin adjuvan bir tedavi ile kombine edilmesinin
sonuglari galismamizi destekler niteliktedir. Tek basina yapilan tedavilerin
kombinasyon tedavilerine oranla yeterli olmadigi gorusu ortaya ¢ikmaktadir.

Rehm ve arkadaslari (109) vyaptiklari deneysel modelde, sag tarafl
endokardit ve  MRSA bakteriyemisinde, vankomisin ile birlikte dusik doz
gentamisin alanlarin sonuglarini, daptomisin alan hastalarin sonuglariyla
kargilastirmiglardir. Bakteriyeminin temizlenmesi, tedavi tamamlanmasa da,
klinik duzelme olarak tanimlandi. Sonu¢ olarak vankomisin ve gentamisin
birlikte verilmesine karsin daptomisinin etkili bir alternatif oldugu dtusunaldu.

Siklikla gram pozitif bakterilerin yol actigi greft enfeksiyonlarinin,
antibiyotik tedavisine direngli olmasi, farkli alternatif antibiyotik secenekleri

gerekliligini ortaya koymaktadir. Calismamizin sonuglarina gére yeni bir
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glikopepeptit grubu dyesi olan daptomisinin (90,91) greft enfeksiyonlarindaki
etkinliginden dolayl uygun bir segcenek olabilecegini distnuyoruz. Yaptigimiz
deneysel modelde antibiyotik tedavisi disinda farkli tedavi ajanlariyla galisildi.
Rehm ve arkadaslar (109) calismalarinda, daptomisini farkli antibiyotik
kombinasyonlariyla karsilastirmig ve astinlGgunu gOstermiglerdir.
Calismamizda farkh adjuvan tedavilerle karsilastirmalar yapilmis olsa da,
antibiyotik olarak daptomisinin segeneginin kulaniimasi uygun tercih yaptigimizi

gOsterdi.

12. SONUG

Calismamizda daptomisin+tHBO grubunda, daptomisin+ozon ve tek
basina daptomisin grubuna kiyasla daha az CFU/mI tespit edilmistir. Buradan
hareketle ozon terapisinde, HBOQ'ya kiyasla olusan goreceli antienflamatuar
surecin sonucunda ortamda mikroorganizmalarin daha ¢ok Uredigi tespit edildi.

Bu bulgular 1siginda HBO'nun ozon terapisine gore antibakteriyel etki
agisindan bir dstinligd oldugu anlamina gelmekle birlikte mevcut
bulgularimizin yeni ve daha kapsamli randomize kontrolli g¢aligsmalar ile

desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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