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» Vaskuler greft enfeksiyonlari, 6zellikle
sentetik greft kullanilan hastalarda cerrahi
teknikten ve kullanilan malzemenin tlrinden

bagimsiz olarak yaklasik %1-3 oraninda
gorulmektedir.

Bandyk DF. Vascular surgical site infection: risk factors and preventive measures. Semin Vasc Surg. 2008,21: 119-23.




Etiyoloji

» Erken dénem greft enfeksiyonlarinda genelde
etken Staphylococcus aureus iken

» Ge¢c donemde gorulen greft enfeksiyonlarinda en
sik karsilasilan etken Staphylococcus
epidermidis’tir.

Baddour LM. Infections of prosthetic valves and other cardiovascular devices. In: LIVINGSTONE, EC., editor. Principles and Practice of Infetious
Diseases. Philadelphia, Pennsylvania. p. 1022-1044,2005.




OZON

» Dinamik olarak kararsiz bir yapida ¢ oksijen
atomundan olusan bir molekuldur.

» Ozon (O3) antiseptik 6zellige sahip olan
kuvvetli bir oksitleyici gazdir. Bakteriler,
sporlar ve virusleri etkili bir sekilde inaktive
etmektedir.

Bocci V, Paulesu L. Studies on the biological effects of ozone 1. Induction of interferon gamma on human leucocytes. Haematologica. 75:
570-515.




Ozon

» Medikal ozon tedavisi; biyolojik sistemlere
oksijen ve gaz ozon karisimi sunma
teknigidir.

» Ozon tedavisi, oksijen / ozon karisiminin
uygulanmasidir.

Sagai M, Bocci V. Mechanisms of Action Involved in Ozone Therapy: Is healing induced via a mild oxidative stress? Med Gas Res.
2011;1:29.




HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

» Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi tamamen
kapali basin¢ odalarinda, %100 oksijeni 1
absolut atmosfer (1ATA=1 Bar=780
mmHg)'den daha buyuk basinc¢ etkisiyle
hastalarin solumasi olarak tanimlanabilir.

Jain KK. HBO Therapy in Infections. Textbook of Hyperbaric Medicine. Hogrefe & Huber Publishers. p. 133-146,2004.




HBO

» HBO serbest oksijen radikalleri ile bakterisit
ve bakteriyostatik etki gdsterir.
» Serbest oksijen radikalleri membran

lipitlerinin ve proteinlerin oksidasyonuna,
bakterilerin metabolik fonksiyon

inhibisyonuna, DNA hasarlarina yol acarlar.

» HBO tedavisi lokositlerin antibakteriyel
etkisini oksijene bagimli antimikrobiyal
fonksiyonu tzerinden gosterir.

Jain KK. HBO Therapy in Infections. Textbook of Hyperbaric Medicine. Hogrefe & Huber Publishers. p. 133-146;2004.




AMAC

» Bu calismada ratlarda olusturulan greft
enfeksiyonu modelinde daptomisinin, HBO ve
ozon tedavisinin etkinliginin karsilastiriimasi
amaclandu.




GEREC
VE YONTEM

» Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu (13.02.2013 karar no:
2013/02-16) tarafindan onayland..

» Calismada, tim islemler 20.02.2015-01.03.2015
tarihleri arasinda, Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Bakim ve

Deneysel Arastirma Merkezindeki laboratuar

nayvanlarinda gerceklestirildi.

» Proje (proje no:2014-118) Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Bilimsel Arastirma Proje
ygulamalari tarafindan desteklendi.




Gerec ve YOntem

» Calismada 250-300 gram agirhiginda 49 adet

Wistar cinsi rat

» Ratlarin sirt bo
sonrasinda ase

ar kullanildu.
gesi O6ncelikle tiras edildi,

0si %10 povidon iyodin ile

saglandi. Ratlarin her birine, orta hattin sag

bolgesinde yer

alacak sekilde yaklasik 1,5 cm

uzunlugunda cilt insizyonu yapildi.
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Gerec ve YOontem

» Yapilan insizyonun ardindan subkutan
dokuda cep olusumu saglandi. Aseptik
kosularda bu hazirlanmis olan ceplere, 1 cm?
boyutunda dakron greft (Gelseal, Sulzer
Vascutek Ltd, UK) parcalari yerlestirildi.




Grup ve Tedavi Yontemleri

» Grup 1 (kontamine olmayan kontrol grubu, n=7)
- Ratlarin subkutan6z 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
Uzere kontaminasyon saglandi.

- Fakat bu grupta herhangi bir tedavi verilmed.i.
» Grup 3 (daptomisin grubu, n=7)
- Standart MRSA susu ile greft enfeksiyonu olusturmak
uzere kontaminasyon saglandi.
- Intraperitoneal enjeksiyon ile daptomisin (40 mg/kg/
gun) 5 gunluk stire boyunca uygulandi.




Grup ve Tedavi Yé’)ntemlerii.
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» Grup 4 (ozon tedavisi grubu, n=7)

> Standart MRSA susu ile greft enfeksiyonu olusturmak tzere
kontaminasyon saglandi. Ozon tedavisi bu grupta bulunan
ratlara su sekilde uygulandu.

> Turkozone blue marka, 0-70 mikrogram/ml ozon
konsantrasyonu ureten, vakum pompa kapasitesi 8It/dk ve
cihaza 1-10 bar basincta oksijen girisi saglayabilen teknik
dzelliklere sahip medikal ozon jenaratoru ile calisildi.

Periton icine O;/0, gaz karisimi 0,7 mg/kg dozda verildi.
Ozon cihazi ile O; uretimi gergeklestirildi. %97 oraninda O
ile %3 oraninda O; bulunduran gaz karisimina denk elecek
sekilde 60 mg/mlsk_onsantrasyonunda 3 akimi 3lt/dk.
hizinda sabitlendi. Istenilen konsantrasyon duzeyinde,
kesintisiz O; gazinin muhafaza edilmesi ve uygulanabilmesi
icin tek kullanimlik silikon kapli, polipropilen ozeligi olan
enjektor ve ayrica tygon polimer tiupler kullanildi.

> Tedavi 5 gunlik stre boyunca uygulandi.



Grup ve Tedavi YOntemleri @

» Grup 5 (HBO grubu, n=7)

- Standart MRSA susu ile greft enfeksiyonu
olusturmak lGzere kontaminasyon saglandi.

- HBO tedavisi icin Barotech marka, 100 It hacim, 3
bar (4 ATA) test basinci olan, i¢c capt 30cm,
uzunlugu 50cm’e sahip teknik 6zelikleri tasiyan
deney basinc¢ odasiyla hiperbarik uygulamasi
yapildi.

> Bu grupta bulunan ratlara HBO, 5 gun slire boyunca
her giin 90 dakika seklinde 2,8 atmosfer basincta
tedavi olarak uygulandi. Uygulamalarin 3 bar

asmamasi guvenli olarak kabul edilmektedir.




Grup ve Tedavi Yontemleri

» Grup 6 (ozon tedavisi + daptomisin grubu, n=7)
> MRSA susu ile greft enfeksiyonu olusturmak tzere
kontaminasyon saglandu.
- Bu grupta 5 gunlik sture boyunca ozon tedavisi ile
birlikte, Grup 3 ve 4'teki protokole gore uygulandi.
» Grup 7 (hiperbarik oksijen+daptomisin tedavisi
grubu, n=7)
- MRSA susu ile greft enfeksiyonu olusturmak lizere
kontaminasyon saglandi.

> Bu grupta 5 glinltik stire boyunca daptomisin ve HBO
tedavisi birlikte, grup 3 ve 5'teki prokole gére uygulandu.




Gerec ve YOntem

» 48 saat sonrasinda tedavi uygulamasina
gecildi.

» Kontrol gruplarindan kontamine ve
kontamine olmayan grubunda bulunan
ratlara, baslangic mikrobiyal yuki
greftlerlerde saptamak amaciyla tedavinin
baslama déneminde sakrifiye islemi

uygu
» Greft
gene

andi.

er, tedavi bitiminin 12 saat sonrasi
anestezi altinda butun diger gruplarda

cikartilip, mikrobiyolojik yonden incelendi.




Gerec ve YOntem

» Cikarilan greftler steril salin ile yikanip 10
mL’lik fosfat tampon sollisyonu icine
konuldu.

» Bir dakika slreyle vortekslendikten sonra
solisyondan 0,1 mL alinarak standart kanli
agara ekildi.

» Besiyerleri 37 °C’de 48 saatlik inklibasyon
sonras! her bir kultlr plaginda Greyen MRSA
kolonisi KOB/mL cinsinden hesaplandi.




Istatistiksel Incelemeler

» Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis
and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildu.

> Vde_rli(Ije_r ortalama ve standart sapma seklinde ifade
edildi.

» Gruplar arasi kiyaslama Kruskal Wallis testi ile
yapildi.

» Grup ici kiyaslamalar Bonferroni duzeltmeli Mann
Whitney U testti ile yapild..

» p degerinin <0,05 olmasi istatistiksel anlamli
olarak kabul edildi.




BULGULAR

Calisma gruplarn ve kantitatif kiiltlr sonuclar (KOB/

mL)
Grup n Koloni olusturan birim/ml (OrtalamaxSD)
Kontamine olmayan grup 7 -
eKontamine grup 7 14914.29+1591,04
bOzon grubu 7 12600.00+£2918,90
cHBO grubu 7 9285.71+3234,93
ddaptomisin grubu 7 137.57+29.34
fdaptomisin+ozon grubu 7 58.8617.22
fdaptomisin+HBO grubu 7 29.71+11.62
a-bp=0,141 b-cp=0,085 c-ep=0,002**
Goklu a-cp=0,003** b-dp=0,002** c-fp=0,002**
kiyaslamalar p a-dp=0,002** b-ep=0,002** d-ep=0,002**
a-ep=0,002** b-p=0,002** d-fp=0,002**
afp=0,002** ¢-dp=0,002** e-fp=0,002**




Gruplara gore kantitatif kulttr
sonuclarinin (KOB/mL) dagilimi

CFU (ml)




Daptomisin, Daptomisin+0Ozon ve Daptomisin+HBO
gruplarinin kantitatif kiltir sonuclarinin (KOB/mL)

CFU (ml)

ABX ABX+0OZON ABX+HBO




TARTISMA

» Medikal ozon — HBO

» HBO tedavisine gore medikal ozon tedavisinin
daha etkin oldugu; 6dem, inflamasyon ve

oksidatif stresin daha diislik degerlerde oldugu
gosterilmistir.

Altinel O, et al. Comparison of hyperbaric oxygen and medical ozone therapies in a rat model of experimental distal colitis. Scand J Clin
Lab Invest 2011;71(3):185-92.

» Ratlarda deneysel sepsis modeli=>

» sepsis+sefepim, sepsis+cefepime+HBO, sepsis
+cefepime+ozon tedavisi

» HBO ve OT akcigerdeki enflamasyonu ve hasari
azaltmistir; OT>HBO

Yamanel L, et al. Ozone therapy and hyperbaric oxygen treatment in lung injury in septic rats. Int ] Med Sci201,8(1):48-55.



Tartisma

» OT ve HBO benzer sekilde oksidatif
paramerlerin ve enflamatuvar sitokinlerin
disustune neden olmuslardir.

Oguz E, et al. Evaluation and comparison of the effects of hyperbaric oxygen and ozonized oxygen as adjuvant treatments in an
experimental osteomyelitis model. J Surg. Res 2011,;171(1):e61-8.

» Linezolid, Linezolid+HBO, Linezolid + OT
> Linezolid+HBO

Ozkan MT, et al. Is hyperbaric oxygen or ozone effective in experimental endocarditis? J Surg Res. 2016;202(1):66-70.




SONUC

» Vaskuler greft enfeksiyonlarinin
dnlenmesinde daptomisin tedavisinin,
hiperbarik oksijen tedavisi ve ozon tedavisine
oranla daha etkin oldugu gozlendi.

» Bununla birlikte daptomisin tedavisi ile

birlikte uygulanan HBO veya ozon tedavisi ile
vaskuler greft enfeksiyonlarinda tedavi
basarisi daha yuksektir.
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