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1. OZET

Sepsis, infeksiyona bagli olarak gelisen, mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Sepsisin
karmasik patofizyolojisi nedeniyle sadece uygun antimikrobiyal tedavinin kullanimi ¢ogu
zaman yeterli olmamaktadir. Sepsiste sitokinler tarafindan tetiklenen siire¢ doku hasarindan
biiyiik oranda sorumludur ve bu nedenle yeni tedavi yaklagimlar giindeme gelmektedir.

Onceleri antimikrobiyal etkileri nedeniyle sepsis tedavisinde faydal1 olabilecegi
diistintilen Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT), giliniimiizde bu tabloda goriilen karmasik
sitokimyasal siirece subseliiler diizeydeki potansiyel etkileri nedeniyle de giindeme gelmistir.

Tetrasiklinlerin yari-sentetik analoglarindan olan tigesiklin, tetrasiklin direng
mekanizmalarina kars1 dayaniklidir ve metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
suslarin1 da iceren ¢ok genis bir antibakterial spektruma sahiptir.

Bu caligmada farelerde olusturulan deneysel MRSA sepsisinde tigesiklin ve
HBOT lerinin birlikte ve tekil etkileri degerlendirildi. Farelerde deneysel sepsis, MRSA
siispansiyonunun intraperitoneal enjeksiyonu ile saglandi. Inokiilum dozu, yapilan 6n ¢alisma
ile, 9,6 x 10® CFU/ml olarak belirlendi. 40 fare 4 gruba ayrildi. Grup 1: HBOT (2,4 ATA, 90
dk, 12 saatte bir), Grup 2: Tigesiklin (25 mg/kg/giin, subkutan, 12 saatte bir), Grup 3: Kontrol
(tedavi uygulanmadi), Grup 4: HBOT + Tigesiklin (Grup 1 ve Grup 2 ile ayn1 doz ve siirede).
7. giiniin sonunda fareler sakrifiye edildi ve otopsi uygulandi. Tedavilerin; karaciger, akciger,
dalak, kalp, bobrek ve periton kiiltiirlerinde tireyen MRSA koloni sayilar1 ve karaciger,
akciger, dalak, kalp ve bobrek histopatolojileri iizerine etkileri incelendi. Mikrobiyolojik
degerlendirmeler goz oniine alindiginda HBOT ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
tespit edilmese de HBOT nin tigesiklinin etkisini potansiyalize ettigi saptand1. inflamasyon
skorlar1 incelendiginde iki tedavinin birlikte kullaniminin sepsiste goriilen inflamasyonun
onlenmesinde tekil kullanimlarindan daha etkili oldugu belirlendi (p < 0,05).

Bu caligmanin sonuglar1 deneysel MRSA sepsisi olusturulan farelerde, HBOT nin
inflamasyon ve bakteri yiikii iizerine tedavi edici olumlu etkileri oldugunu ve bu olumlu
etkinin tigesiklin ile birlikte uygulandiginda daha da arttigin1 gostermektedir. Elde ettigimiz
veriler HBOT nin sepsis tedavisinde kullanimini 6neren ¢alismalar1 desteklemektedir. Ancak

bu konuda klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Hiperbarik, oksijen, sepsis, MRSA, Tigesiklin



15

II. ABSTRACT

Evaluation of single and combined effects of Tigecycline and HBOT in an
experimental methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) sepsis model in mice

Sepsis is a highly mortal disease with a complicated pathophysiology and the use of
proper antimicrobial therapy may not be enough for the treatment. The process triggered by
cytokins is the main reason of tissue damage in sepsis, leading for a search for new treatment
approaches to be considered.

Hyperbaric Oxygen Therapy (HBOT) might be beneficial in sepsis treatment due to its
antimicrobial effects. Today, it has been considered as posibily benefical, mainly because of
its potential subcelluler effects on the complicated cytochemical process of sepsis.

Tigecycline is a semi-synthetic derivative of tetracycline antibiotics, which have
stability against the tetracycline resistance mechanisms and have a broad antibacterial
spectrum, including MRSA.

In this study, single and combined effects of Tigecycline and HBOT were evaluated in
an experimental MRSA sepsis model in mice. Experimental sepsis was obtained with
intraperitoneal injection of MRSA isolate. Inoculum dose was decided as 9,6 x 10° CFU/ml
with a fore study. 40 mice were randomised into four groups. Group 1: HBOT (2,4 ATA, 90
min, every 12 hours), Group 2: Tigecycline (25 mg/kg/day, subcutaneusly, every 12 hours),
Group 3: Control (not receive any therapy), Group 4: HBOT + Tigecycline (at the same
dosages and duration with Group 1 and 2).

At the end of the 7" day mice were sacrified and autopsies were performed. In all
groups, the effect of the therapies on the number of the MRSA colonies in the lung, liver,
heart, spleen, kidney and peritoneal cultures; the histopathology of the lung, liver, heart,
spleen and kidney was investigated. Although there were no significant differences between
HBOT and control groups; we determined that HBOT potentialize Tigecyclin’s effect on
bacterial load considering the microbiological results. The inflammation scores have shown
that the combined effects of these two treatments were more beneficial than their single
effects on preventing the inflammation in sepsis, as well.

The results of this study prove that, HBOT has a positive therapeutic effect on
inflammation and bacterial load in tissues, in experimental MRSA sepsis. These positive
effects are increased when combined with Tigecycline. Our data supports the previous studies

that encourage the use of HBOT in sepsis. However, further clinical studies are required.

KEY WORDS: Hyperbaric, oxygen, sepsis, MRSA, Tigecycline



16

III. GIRIS

Sepsis, tan1 ve tedavi yontemlerindeki yeni gelismelere ragmen gilinlimiizde halen
onemini koruyan, mortalitesi yiliksek bir hastaliktir. Sepsis etkenleri i¢inde en sik izole
edilenler Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerdir. Gram pozitif bakteriler arasinda 6ncelik
stafilokoklar ve streptokoklardadir. Metisiline direngli suslar yiiksek mortalite oranlar1 nedeni
ile dnemli bir yere sahiptir (1).

Agir sepsis ve septik sokta mortalite oranlar1 %60 iken, Multipl Organ Disfonksiyonu
Sendromu’unda (MODS) bu oran %80’in {izerindedir. Mortalite oranlar1 bu kadar ytiksek
olan bu hastalikta, sitokinler tarafindan tetiklenen siire¢ doku hasarindan biiyilik oranda
sorumludur. Bu nedenle yeni tedavi yaklagimlari giindeme gelmektedir. Hiperbarik oksijen
tedavisinin (HBOT) sepsis tedavisinde kullanimu fikri yaklasik 40 y1l 6nce antimikrobiyal
etkilerine dayanarak ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde yapilan ¢aligmalar bu tedavinin; adezyon
molekiilleri, antioksidan enzimler, bliylime faktorleri, sitokinler, nitrik oksit sentaz (NOS)
sentez ve salimimi ile mikrosirkiiler perflizyon {izerine etkileri nedeniyle de etkili olacagini ve
sepsisteki inflamatuar siirecinin kirilmasinda faydali olabilecegini diisiindiirmektedir (2,3).

Tigesiklin, glisilsiklin yapisinda parenteral uygulanan bir antibiyotiktir. Tetrasiklinlerin
yari-sentetik analoglarindan olan bu ilag ¢ok genis bir antibakterial spektruma sahiptir ve
tetrasiklin diren¢ mekanizmalarina kars1 dayaniklidir. Tigesiklin stafilokoklara kars1
bakteriyostatik etki gosterir ve MRSA gibi ¢ogul direngli bakterilere kars1 da etkilidir.
Komplike intraabdominal infeksiyonlarda, komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda
kullanim1 Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) onaylidir.
Ancak, endikasyonlarinin gelistirilmesi i¢in daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ vardir (4).

Bu caligmanin amaci; farelerde olusturulan deneysel MRSA sepsisinde tigesiklin ve
hiperbarik oksijen tedavilerinin birlikte ve tekil etkilerini histopatolojik ve mikrobiyolojik
olarak degerlendirmek, giinlimiizde dahi yiliksek mortalite oranlarina sahip bu hastaliga yeni

bir tedavi yaklasimi olanagini aragtirmaktur.
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IV. GENEL BiLGILER
A. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

A.1. Tanim: HBOT basing odasinda 1 absolut atmosferden (1 ATA = 1 bar = 760
mmHg) daha yiiksek basinglarda %100 Oksijen solutulmasi esasina dayanan medikal bir
tedavidir. Tek kisilik veya ¢ok kisilik basing¢ odalarinda, aralikli ya da devamli olarak %100
Oksijen solutularak uygulanir (5). Tedavi siiresi ve basinci hastaliga gore degisebilir (6).

Normal kosullarda arteriyel sistemdeki hemoglobin oksijenle %97 satlire durumdadir.
Hiperbarik oksijen tedavisinin amaci hemoglobin saturasyonundaki bu %3’liik ag181 kapatmak
degil, plazmada ¢oziinmiis halde bulunan ve hemoglobinden bagimsiz olarak tasinan oksijent,

dolayisi ile doku oksijenasyonunu kayda deger derecede arttirmaktir (7).

A.2. Tarih¢e: Hastalarin basin¢ odasina alinmasi ve ortam basincinin tedavi amacli
olarak yiikseltilmesi fikri baslangicta bilimsel temellerden ¢ok sezgilere dayanarak ortaya
¢ikmustir. Ilk olarak 1662 yilinda ingiliz hekim Henshaw “Domicilium” adin1 verdigi basing
odasinda akut hastaliklara yiiksek, kronik hastaliklara diisiik basinglarda tedavi uygulamaya
baslamistir (8). Tipta hiperbarik tedavinin kullanimi ilk olarak Henshaw ile ortaya ¢iksa da
hiperbarik oksijen kavraminin giindeme gelebilmesi i¢in 200 y1l daha gegmesi gerekmis,
Priestly 1775 yilinda kesfettigi ve sonradan “Oksijen” ad1 verilen bu yeni gaz hakkinda su

ifadeyi kullanmistir:

“... Bu ¢alismalardan su sonucu da ¢ikarabiliriz: Ayrigtirdigumiz bu saf hava tipta
bir ilag olarak yararl olabilecekse de, saglkli bir viicutta kullanimi uygun olmayabilir.
Bir kandil bu saf hava ile normal hava ile olandan daha hizl yandigina gore yasam da
cok hizli son bulabilir. Ornegin bir hayvann giicii bu saf hava ile hizla tiikenebilir. Ya
da en azindan bir ilahiyat¢i bizlere bahsedilen dogal havamin bizim hakkettigimiz en iyi
hava oldugunu séyleyebilir. Su anda onu soluma ayricaligina yalnizca iki fare ve ben

sahibiz.” (9)

Priestley’nin oksijeni kesfetmesinin ardindan Beddoes ve Watt 1796 yilinda oksijenin
kullanimu ile ilgili ilk kitab1 yazdilar (8).

1834’te Junod ve ardindan 1837°de Tabarie ve Pravaz biiyiik basing odalar1 kurarak, 2-4
ATA’lik basinglarda uyguladiklari tedaviler sonrasinda i¢ organlarda kan akiminin arttigini,

beyinde kan akiminda diizelme oldugunu ve genel bir “kendini iyi hissetme” durumu
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olustugunu ileri stirdiiler. Bu tedaviyi tiiberkiilozdan koleraya bilimsel temele dayanmayan
pek ¢ok hastalikta kullandilar (8, 10).

Hiperbarik tip alanindaki asil gelisme, basingl tiinel is¢iliginin 6nemli bir is sahasi
haline gelmesi ve 1845°te Triger’in Fransa’da Loire Nehri yataginin kazildigi basingl tiinel
caligmalarinda disbarik problemlerin pek cogunu tanimlamasi ile basladi. 19. yy basinda Paul
Bert ve Lorrian Smith oksijen toksisitesinin yol agti1 problemleri tanimladilar. Arntzenius
1887 yilinda kayda deger 300 referansla birlikte o giine kadar olan hiperbarik tip literatiiriini
topladi (8, 11, 12).

Dekompresyon hastaliginin tedavisinde onceleri sadece basingli hava kullanilirken,
Drager bu hastalarin tedavisinde basingli ortamda oksijen kullaniminin potansiyel yararlarini
fark etti ve 1917°de dalis kazalarinin tedavisi i¢in bir sistem gelistirdi. 1937°de Behnke ve
Shaw hiperbarik oksijen tedavisini ilk defa dekompresyon hastaliginin tedavisinde
kullandilar. 1930’larda Ingiliz ve Amerikan donanmalarinda da dekompresyon hastaligimin
tedavisinde oksijen tedavi tablolarinin kullanima girmesiyle birlikte hiperbarik tip yeni bir
caga girmis oldu (8) .

Hiperbarik oksijen tedavisinin dalis hastaliklar1 disinda klinik kullanimi 1955-1956
yillarinda Churchill-Davidson ve Boerema’nin ¢aligmalari ile basladi. Pek ¢ok kisi tarafindan
modern hiperbarik tedavinin babasi sayillan Boerema bu donemde, voliim destegi ve
hiperbarik oksijenasyonla tedavi ettigi dliimciil derecede anemik domuzlarla ilgili “/ife
without blood (kansiz hayat) ” adl1 makaleyi yayinladi. 1961 yilinda Boerema ve
Brummelkamp, Hollanda Kraliyet Tip Akademisi’nde, gazli gangren hastalarini basing
odasinda tedavi etmeye basladi (12).

1950’1lerde kardiyak operasyonlarda hipoksiye toleransi arttirmak icin HBOT
kullaniliyordu; ancak 1970 sonrasinda modern by-pass teknolojilerinin geligsmesi ile bu
amagla acilmis olan pek ¢ok basing odasi kapatilmak zorunda kaldi (12).

HBOT alaninda ilk uluslararasi toplant1 1963 yilinda Amsterdam’da diizenlendi. Sonraki
yillarda, HBO tedavi merkezlerinin sayisinin artmasi ve bilimsel temellere dayanmadan pek
cok hastalikta bu tedavinin kullanimi1 hiperbarik oksijen tedavisinin bilimsel gelisiminde
gerilemeye yol act1. Bu nedenle, yapilan ¢aligmalar sonucunda, Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) kurulmus bulunan Undersea Medical Society (UMS), 1970’lerin
sonunda HBOT nin temel kural ve prensiplerini yayimnladi. Takip eden yillarda Avrupa’da
kurulan European Underwater and Baromedical Society (EUBS) ve European Committee for
Hyperbaric Medicine (ECHM) her yil diizenlenen toplantilarla, yeni ¢aligmalar 1s181inda
HBOT ile ilgili ortak kararlar alinmasini sagladi.
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Hiperbarik oksijen tedavisi kullanicilari ile ilgili sertifikasyon sistemlerinin
gelistirilmesi, bilimsel temelli pek ¢ok yeni ¢calismanin yapilmasi, uluslararasi alanda bu
bilgilerin paylasilmasini saglayan pek ¢ok toplantinin diizenlenmesi ve dergilerin
yayinlanmasi sonucunda, hiperbarik oksijen tedavisinin endikasyonlar1 ve tip alanindaki yeri

daha kesin sinirlarla belirlendi (12).

A.3. Fiziksel Temeller: Hiperbarik oksijen tedavisinin fiziksel temelleri gazlarin
ozellikle de oksijenin fiziksel 6zelliklerine; bu da birbiri ile iliskili ti¢ faktore: basing, sicaklik
ve hacim iligkisine dayanir. Boyle, Charles, Henry ve Dalton gaz kanunlar1 bu iliskileri

aciklar.

A.3.a. Boyle Kanunu: Sabit sicaklikta bir gazin hacmi ile basinci ters orantilidir:
Px V=K (tsabit)
P=basing V=hacim K =sabit t = sicaklik

Hiperbarik oksijen tedavisinin “basing etkisi”” bu kanunla agiklanir. Dekompresyon
hastalig1 ve arter gaz embolisinde mevcut kabarcigin hacmini kiigiiltmek i¢in basincin
etkisinden yararlanilir. Gazli gangren olgularinda da basincin etkisi ile dokular arasindaki
gazin hacmi azaltilir, bu da ¢evre dokulara basinin azalmasina ve dolagimin siirdiiriilmesine
katkida bulunur. Hiperbarik oksijen tedavisinin komplikasyonlarindan olan barotravmalarin

mekanizmasi da bu kanunla agiklanir (13, 14).

A.3.b. Charles Kanunu: Sabit basingta gazlarin hacimleri, sicakliklari ile dogru
orantilidir. Hiperbarik alanda dikkat ¢eken nokta, gazlarin sikistirildiklarinda sicakliklarinin
artmasidir: hizli kompresyonda basing odasinin i¢i rahatsiz edici derecede sicak olabilir.
Genel gaz kanununda Boyle ve Charles gaz kanunlar1 birlestirilmistir (13):

PixVi/ti=P,x Va/ t;
P=basing V=hacim t=sicaklik

A.3.c. Henry Kanunu: Sabit sicakliktaki bir s1v1 i¢inde ¢dzlinen gazin kismi basinci,
gazin ortamdaki kismi basinci ile dogru orantilidir. Basincin plazmadaki oksijen
coziiniirliigline etkisi bu kanunla agiklanir.

Gazlarin sivilardaki ¢oziintirliikleri “¢coziiniirliik katsayisi1” na baghidir. Coziiniirliik
katsayis1 stvinin cinsi ve ortam sicakligina bagli olarak degisir.

Normal kosullarda kandaki oksijenin %97’°si hemoglobine bagli, %3’ plazmada

¢ozlinmiis olarak bulunur. Her 1 gram hemoglobin 1,34 mL O ile baglanir. Bu fizyolojik
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maksimum degerdir ve bu nedenle deniz seviyesindeki arteriyel hemoglobin saturasyonu

genellikle %97,5dur.
0, Kapasitesi = 1,34 mL O,/ gr Hb x (gr Hb / 100 cm?) x %saturasyon

Hemoglobin degeri 15 gr/ 100 mL kan olan bir insanin 100 mL kan1 yaklasik 19,5 mL
(15 x 1,34 x %97,5) oksijen tasir. Doku kapillerinden gegis sirasinda bu deger 14,5 mL’ye,
saturasyon %75’e ve parsiyel oksijen basinc1 40 mmHg’ya diiser. Yani normal kosullar
altinda 100 mL kandan dokulara 5 mL oksijen transfer edilir (15).

Hiperbarik kosullarda kandaki oksijen miktari, kanin hemoglobine bagli olarak oksijen
tagima kapasitesi ve plazmada ¢oziinen oksijen miktari toplamina esittir. 200 mmHg’ nin
iizerindeki parsiyel basinglarda oksijen plazmada kayda deger oranda ¢oziiniir (Sekil 1).
Henry kanununu ile hesaplanan ve degisen hiperbarik kosullarda ¢6ziinmiis oksijene ait ideal

degerler Tablo 1°de gosterilmistir.

1 15 2 2.5 3

ATA ATA ATA ATA ATA
-ﬂ'_'_"'_. 5
I F‘Iazmada GOZUnmug oksien

o el ////V // %Z %m
%/ 3777

100 600 14040 1300 2000

Kan parsiyel oksijen basmer (mmHgp

SEKIL 1: Hiperbarik oksijenasyonda kanda ¢dziinen oksijen miktar1 (15).

Viicudumuzun ortalama oksijen tiiketimi 6 mL /100 mL kan’dir. Sekil 1 ve Tablo 1°de
goriildiigii iizere 2,8 ATA’da %100 O, solunmas1 durumunda, dokularin ortalama oksijen
ithtiyacinm1 karsilayacak miktarda oksijenin plazmada ¢6ziinmiis olarak tasinmasi miimkiin

olacaktir (15).



21

TABLO 1: Basincin ¢ézlinmiis ideal oksijen degerine etkileri. Kanin hemoglobin

oksijen kapasitesi %20 vol. olarak kabul edilmistir (Basset ve Bennet 1977) (15).

Toplam Basing ideal Géziinmiis Oksijen Kapasitesi (% vol.)
ATA mmHg Hava Solunumu %100 Oksijen Solunumu
1 760 0,32 2,09
1,5 1140 0,61 3,26
2 1520 0,81 4,44
2,5 1900 1,06 5,62
2,82 2143 1,17 6,37
3 2280 1,31 6,80
4 3040 1,80 3 ATA’ nin (izerindeki
5 3800 2’30 basinglarda % 100 O, uygulanamaz

Henry kanunu, hiperbarik oksijen tedavisinin dekompresyon hastaligi da dahil olmak
iizere pek cok hastaligin tedavisindeki fiziksel etkilerini a¢ikladigi gibi, dekompresyon

hastaliginin olusum mekanizmasini da agiklar.

A.3.d. Dalton Kanunu: Bir gaz karisiminin toplam basinci karisimdaki her bir gazin
kismi basinglariin toplamina esittir.
Pi=P1+Py+P3s ..+ Py

Py= Gaz karisiminin toplam basinci P23, n = Karisimdaki gazlarin kismi basinglari

Soludugumuz havanin %20,94’linii oksijen, %78,08’ini nitrojen, %0,04’linii
karbondioksit ve diger gazlar olusturmaktadir. Klinik uygulama kolaylig1 agisindan oksijen
%21, nitrojen %79 olarak hesaplanir. Deniz seviyesinde 1 ATM = 760 mmHg basingtaki
havada oksijenin parsiyel basinci 760 x 21/100 = 159,6 mmHg (160 mmHg olarak alinir),
nitrojenin basinct ise 760 x 79/100 = 600,4 mmHg’dir (600 mmHg olarak alinir). Ortam
basinci 2 katina yani 1520 mmHg’ya ¢iktiginda oksijenin parsiyel basinci da iki katina, yani

160 x 2 =320 mmHg’ya yiikselecektir (15).

A.3.e. Oksijenasyon Fizyolojisi ve Hiperbarik Oksijenasyon: Oksijen mutlak
anaerop bakteriler disinda yasam i¢in temel elemandir. Oksijen normal hiicresel solunumun
ve doku fonksiyonunun siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan pek cok enzimatik, biyokimyasal ve

fizyolojik etkilesim i¢in esansiyeldir.
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Akcigerde kanin oksijenlenmesi alveoler oksijen basinci (104 mmHg) ile vendz kandaki
oksijen basinci (40 mmHg) arasindaki basing gradyanina baglidir. Daha sonra oksijen biiytik
oranda hemoglobine bagli olarak dokulara taginir.

Normal atmosferik basingta kanda sinirli bir miktarda oksijen ¢oziinebilir. Sekil 1°de
goriildiigl gibi hiperbarik kosullarda basing arttik¢a kanda ¢oziinen oksijen miktar artar.
Yeterli basing altinda ¢oziinen oksijen seviyesi, viicudun oksijen ihtiyacini karsilayacak
degere kadar yiikselebilir.

Doku kan akimi dokulara oksijen tasinmasini diizenler. Arteriyel pO,, her dokunun
maruz kalabilecegi en yiiksek pO, degeridir ve dokularda oksijen diffiizyon gradyaninm
belirleyen ana faktorlerdendir. Bu gradyan normalde yaklasik 60 mmHg’ dir. 3 ATA’da %100
oksijen solundugunda ortalama bir dokunun arteriyo-vendz oksijen farki 60 mmHg’dan 350
mmHg’ya yiikselir.

HBOT nin diger bir etkisi de dokuya kan akimin1 azaltan vazokonstriksiyondur. Ancak
arteryel pO, ¢ok yiiksek oldugundan kan akiminin ¢ok diisiik oldugu durumlarda bile doku
oksijenasyonu saglanabilir. HBOT sirasinda dolasim problemi nedeniyle hipoksik olan

dokularda ise vazokonstriksiyon gozlenmez (15).

A.3.f. Oksijen Toksisitesi: Oksijen normal atmosferik basinglarda toksik degildir.
Oksijen parsiyel basincinin yiikselmesi nedeniyle ortaya ¢ikan toksik etkiler: siiperoksit,
hidroksil, hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikallerine baglhdir. Siiperoksit dizmutaz,
katalaz, glutatyon ve glutatyon rediiktaz viicudu serbest oksijen radikallerinden koruyan
antioksidan enzimlerdir. Viicut tarafindan kullanilan diger antioksidanlar vitamin C, vitamin
E ve selenyumdur. Antioksidan mekanizmalarin yetersiz kaldig1 yiiksek parsiyel oksijen
basinglarinda hiicre membrani, protein ve enzim fonksiyonlarinda bozulma meydana gelir.

Oksijen 0,5 ATA’dan daha yiiksek parsiyel basinglarda solunmasi durumunda akciger
iizerine toksik etkiye sahiptir. Pulmoner oksijen toksisitesi genellikle trakeal ve bronsial
irritasyon bulgular1 seklinde baglar. Uygulamaya devam edilmesi durumunda akut solunum
yetmezligi geligebilir. Diisiik basinglarda giinler alan bu siire¢, daha yiiksek basinglarda akut
olarak gelisebilir.

2 ATA tizerinde oksijen solunmasi durumunda merkezi sinir sistemi oksijen toksisitesi
belirtileri ortaya ¢ikabilir. Kas segirmeleri ve tinnitustan grand mal nobete kadar uzanan genis
bir yelpazede belirti ve bulgular goriilebilir. Belirtiler oksijen basinci azaltildiktan kisa bir
stire sonra kaybolur. Tablo 1°de de goriildiigli gibi 3 ATA {izerindeki basinglarda %100

oksijen solutulmaz (5, 9).
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A.4. Etki Mekanizmasi:

Hiperbarik oksijenasyonun iki temel etkisi vardir. a) Basincin mekanik etkileri, b)
Yiiksek parsiyel oksijen basincinin etkileri.

Basincin mekanik etkisi ile gaz dolu bosluklardaki gaz hacmi kiigiiliir, oksijenin
plazmadaki ¢oziiniirliigii artar ve karbondioksit retansiyonu meydana gelir.

Yiiksek parsiyel oksijen basinglarinda normal atmosferik basingda goriilmeyen etkiler
goriiliir. Bu durumda oksijen spesifik etki ve yan etkilere sahip bir ilag gibi

degerlendirilmelidir (14).

A.4.a. Basicin Mekanik Etkileri:

A.4.a.1. Gaz dolu bosluklardaki gaz hacmi kiigiiliir: Cesitli sebeplerle olusmus olan
kabarcik ve viicudun gaz igeren bosluklari basing degisikliklerinden etkilenir. Boyle gaz
kanununa gore gazlarin hacimleri basin¢ uygulandiginda azalir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin bu etkisi, dekompresyon hastaligi ve arter gaz embolisi
gibi disbarik problemlerin, yatrojenik intravaskiiler hava kacaklarinin, gazli gangren ve
subkutan amfizem olgularinin tedavisinde hiperbarik oksijenin etki mekanizmasini agiklar.

HBOT nin en sik yan etkilerinden olan barotravmalar da basincin mekanik etkisi ile
viicudun hava dolu bosluklarinin sikismasi ya da gazin geniglemesi nedeniyle meydana gelir.

Basincin direkt etkisi gaz kabarciginin hacminin kiigiilmesini saglar. Kiigiilen kabarcik
giderek daha dengesiz hale gelir ve ¢api1 belli bir degerin altina inince kollabe olur. Basing
kabarcigin kollabe olmasi i¢in yeterli olmasa bile kabarcigin kiiclilmesi ve ¢evre dokulara
basinin azalarak dolagimin rahatlatilmasi a¢isindan dnemlidir. Damar igindeki kabarcigin
kiigiilmesinin diger bir faydas1 da damar i¢inde proteinlerle etkilesebilen ve pihtilasma
mekanizmalarini aktive eden silindirik sekildeki kabarcigin kiiresel sekle doniismesi ve
akcigerlere ilerleyerek atilmasinin saglanmasidir. Hiperbarik diffiizyon gradyan1 da kabarcik
icindeki gazin kolay metabolize olabilen oksijenle yer degistirmesini ve kabarcigi terk

etmesini saglar. Boylece kabarcigin kiigiilmesi kolaylagmis olur (14).

A.4.a.2. Oksijenin plazmadaki ¢oziiniirliigii artar: Oksijenin hemoglobinden
bagimsiz olarak plazmada ¢6ziinmiis halde tasinmasi ile kanin oksijen tasima kapasitesi artar.
Ciddi kan kaybina bagli anemilerde, hemoglobinin yeterli miktarda oksijen tastyamadigi
karbonmonoksit intoksikasyonu olgularinda bu etkiden yararlanilir (14).

Diflizyon mesafesi ¢oziinmiis oksijenin karekokii ile dogru orantilidir. Yiiksek oksijen

icerigi interstisyel alanda oksijenin difiizyon mesafesini uzatir. Crush yaralanmalarinda,
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kompartman sendromunda, riskli greft ve flep olgularinda HBOT nin kullanimi, antiédem

etkinin yaninda, bu mekanizmaya da dayanir (16).

A.4.a.3. Karbondioksit retansiyonu meydana gelir: Hiperbarik oksijenasyon
sirasinda vendz kandaki hemoglobin de oksijenle tam sature durumdadir. Bu nedenle
karbondioksitin normalde hemoglobine bagli olarak tasinan %20°’lik kismi1 da kanda ¢6ziiniir
ve/ veya bikarbonat olarak taginir. Dolayisi ile pH asiditeye kayar. Karbondioksitin
oksijenden 50 kat daha fazla ¢oziinebilmesi nedeniyle genelde bir probleme yol agmayan bu
durum; ekstra karbondioksitin solunumla atilmasinin saglanamadigi Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligi’'nda (KAOH) ciddi karbondioksit retansiyonu gelismesine sebep olabilir
(14, 17).

A.4.b. Yiiksek Parsiyel Oksijen Basincinin Etkileri : HBOT nin sekonder etkileri
artmis oksijen basinci nedeniyle plazmada yiiksek oranda ¢6ziinmiis oksijen varliginin cesitli
doku ve hiicreler {izerine etkilerine baglidir. Cok ¢esitli ve genis olan bu etkilerin bazilar;
anaerop bakterilerin alfa-toksin {iretiminin baskilanmasi, 16kositlerin mikrobisid
fonksiyonunda artis, kapiller duvarlara 16kosit adezyonunun engellenmesi, hipoksik doku
damarlarinda vazokonstriksiyon gézlenmezken normal damarlarda vazokonstriksiyon,
fibroblast ¢ogalmasi ve kollajen sentezinin uyarilmasi, siiperoksit dizmutaz tiretimi
stimiilasyonu, hiicre membraninda adenozin trifosfat (ATP) iiretimine sekonder olarak doku
o0deminde azalma, osteoklastik aktivite artis1 ve kemik onariminin hizlanmasi, kapiller
proliferasyon artasi, okuler lens esnekliginde azalma ve gorme degisiklikleri, akcigerde
stirfaktan tliretiminde azalma, karbonmonoksit (CO) zehirlenmesinde lipid
peroksidasyonunda azalma ve CO’in hemoglobinden ayrilmasinin saglanmasi vb. sekilde

siralanabilir (14).

A.4.b.1. Kardiyovaskiiler etkiler: Hiperbarik oksijenasyonda kalp atim hiz1 azalirken
kontraktilite ve atim voliimii etkilenmez. Bu nedenle kalbin dakikadaki attim hacmi %10-20
oraninda azalir. Yaygin arteryel vazokonstriksiyon nedeniyle sistemik vaskiiler direng ve
ardyiik artar. Kan basincinda minimal artis gézlenebilir. Vazokonstriksiyon nedeniyle
hiperoksik dokulara kan akimi azalir bu da 6demin azalmasina katkida bulunur (14).

Hiperbarik oksijen tedavisinin antiddem etkisi vazokonstriksiyonun yani sira hipoksi
nedeniyle bozulan kapiller gegirgenligin diizelmesine de baglidir. Crush yaralanmalarinda,
akut yaniklarda, kompartman sendromunda, serebral 6demde, dekompresyon ve arter gaz

embolisi gibi hastaliklarda 6demin giderilmesinde bu etkiden faydalanilir (5, 14).
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A.4.b.2. Yara iyilesmesi iizerine etkiler: Yaralanmis dokularin oksijen parsiyel
basinci 5-15 mmHg civarindadir, yani hipoksiktirler. Bu deger yara iyilesmesinde gerekli
sentezlerin gerceklestirilmesi i¢in yeterli degildir. Hiperbarik oksijen tedavisi sirasinda yara
ve ¢evre doku arasindaki artmis oksijen gradyani anjiogenezi uyarir. Fibroblast proliferasyonu
ve kollajen yapimi hiperoksijenasyon sirasinda artarken sonrasinda olusan rolatif hipoksi
anjiogenezi uyarir. Fibronektin liretiminin de artmasi neovaskiilarizasyonla sonuglanir.
Kronik yaralarin tedavisinde, osteoradyonekrozda ve diger radyasyon hasarlarinda, greft ve

flep sagkaliminin arttirilmasinda bu etkiden faydalanilir (14, 18).

A.4.b.3. Toksin inhibisyonu: Yiiksek parsiyel oksijen basincinda Clostridial alfa-
toksin sentezi baskilanir (> 250 mmHg’da iiretilemez). Clostridial gazli gangren olgularinda

bu etkinin yani sira anaeroplar tizerindeki antimikrobiyal etkilerin de katkis1 vardir (14).

A.4.b.4. CO ve siyaniir (CN) toksisitelerinin azaltilmasi: 2 ATA’dan daha yiiksek
basinglarda uygulanan HBO tedavisi CO zehirlenmesinde lipid peroksidasyonunu azaltir.
Yiiksek parsiyel oksijen basincit hemoglobine affinitesi oksijenden ¢cok daha yiiksek olan
CO’in hemoglobinden ayrilmasini saglar (14).

Siyaniir zehirlenmesinde ise siyanid anyonunun mitokondriyal sitokrom oksidazin
ferrik iyonuna baglanarak hiicre i¢i hipoksiye neden olmasi ana patofizyolojidir. Antidot

tedavisi ile kombine edilmis hiperbarik oksijenasyon tedavi etkinligini arttirir (19).

A.4.b.5. Antimikrobik etkiler: HBOT, bazi mikroorganizmalar {izerine direkt
oldiiriicli ya da ¢ogalmay1 baskilayici etkisi, immiin mekanizmalarin optimal kosullarda
caligmasini saglamasi, hipoksi nedeniyle bozulan 16kosit oksidatif 6ldiirme mekanizmalarini
diizeltmesi ve bazi antimikrobiyal ajanlarla additif veya sinerjistik etki gostermesi nedeniyle
antiinfeksiyoz tedavide dnemlidir. HBO, bu etkileri nedeniyle genis spektrumlu
antibakteriyel bir ilag gibi davranir. Spesifik mikroorganizma ve antibakteriyel ilaclarla farkl

etkiler gdsterir (20).

Direkt bakterisidal veya bakteriyostatik etki: HBOT nin bu etkisi tedavi siiresi ve
basinciyla dogrudan iliskilidir. HBOT 1,5 ATA’’nin {izerindeki yiiksek basinglarda ve uzun
siireli uygulamalarda, anaerop bakterilere oldugu gibi aerop ve fakiiltatif anaerop
mikroorganizmalara kars1 da bakterisidal etki gosterir. P. aeruginosa, P. vulgaris ve S.
typhosa igin 3 ATA’da 24 saatlik bir tedavi bakterisidal etki gosterirken, E. coli lizerine
bakterisidal etki elde edilebilmesi i¢in 20 ATA’da 6 saatlik bir tedavi gereklidir. Klinik yan
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etkiler nedeniyle HBOT nin bu dozlarda kullanim1 miimkiin degildir. Bu nedenle HBO
kullaniminda terapotik oran 6nemlidir (21).

HBOT sirasinda serbest oksijen radikalleri artar. Anaerop bakteriler antioksidan
savunma mekanizmalart bulunmadigindan serbest radikallerden korunamazlar. Bakterilerin
DNA dizilerinde kiriklar, RNA degradasyonu, aminoasid biyosentezinde inhibisyon ve
membran proteinlerinde inaktivasyon meydana gelir. Sonugta HBOT anaerop bakteriler
iizerine bakteriyosidal etkiye sahiptir.

1-1,5 ATA arasindaki basin¢larda aerop bakterilerin cogalmasinin hiperbarik
oksijenasyon ile arttig1 deneysel olarak gosterilmistir. Tedavi basing ve siiresinin
belirlenmesinde etkin dozu uygulamak da biiyiik 6nem tasir. 1,5 ATA {izerindeki tedavi
basinglar1 bir ¢ok aerop ve fakiiltatif anaerop bakterinin protein sentezini, niikleik asit
sentezini, metabolik reaksiyonlarda esansiyel kofaktor sentezini ve membran transport
fonksiyonlarini engelleyerek bakteriyosidal etki gosterir (22, 23).

P. aeruginosa ve E. coli ile infekte dokulardaki bakteri sayisinin oksijen parsiyel
basincinin artisi ile ters orantili olarak azaldigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (24, 25).
HBO tedavisinin 2 ATA basingta, 90 dakikalik bir tedavi sonrast MRSA ve MSSA
mikroorganizmalarinin ¢gogalmasini kayda deger oranda baskiladigi deneysel in vivo
caligmalarla gosterilmistir (26).

HBOT ayrica ekzotoksin iiretimini baskilayarak (C. perfiringens alfa toksini) ve oksijen
labil ekzotoksinleri (C. perfiringens teta toksini) detoksifiye ederek de gazli gangren
olgularinda tedaviye katkida bulunur (22).

Antibiyotik sinerjisi: HBOT bazi mikroorganizmalara kars1 bazi antimikrobik ajanlarin
etkisini arttirir. Antibiyotiklerin anoksi, hipoksi ve/veya hiperbarik oksijenasyon sartlarinda
degisen etkinlikleri Tablo 2’de goriilmektedir.

Anoksi pek cok antibiyotigin etkisini azaltir. Yiiksek oksijen basinglar1 iskemik
dokularda aminoglikozitler, baz1 sulfonamidler, florokinolonlar, trimetoprim, vankomisin gibi
bazi antibiyotiklerin optimal ¢alisabilmesi i¢in gereklidir. Gentamisin ve tobramisin gibi bazi
antibiyotiklerin bakteri i¢ine alinmasi oksijen bagimlhidir (22, 27).

Oksijen baz1 bakterial sentez reaksiyonlarini inhibe ederek sulfonamidlerin etkisini
potansiyelize eder. Aminoglikozitlerin pseudomonas infeksiyonlarindaki postantibiyotik
etkisini uzatir. HBOT antimetabolit antibiyotiklerin etkisini potansiyalize eder. Yapilan
caligmalarda PABA analoglarindan sulfisoksazol ve mefenidin P. aeruginosa’ya karsi

bakteriyostatik etkisini iki kat arttirdig1 gosterilmistir (18, 27).
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TABLO 2: Antibiyotiklerin anoksi, hipoksi ve/veya hiperbarik oksijenasyon sartlarinda
degisen etkinlikleri (22).

Hiperoksi veya Hiperbarik

Antimikrobiyal Anoksi
oksijen
AMINOGLIKOZITLER postantibiyotik etki artar sidal etki azalir
ANTIMETABOLITLER
Sulfometoksazol
Sulfisoksazol statik etki artar statik etki azalir
Trimetoprim statik etki artar statik etki azalir
HUCRE DUVARI INHIBITORLERI
Vankomisin sidal ve statik etki azalir
FLOROKINOLONLAR
Siprofloksasin sidal etki azalir
REDOKS DONGUSU AJANLARI
Nitrofurantoin statik etki artar
Straptonigrin statik ve sidal etki etki azalir

HBO bakteri i¢indeki oksidasyon rediiksiyon potansiyelini arttirir. Nitrofurantoin’in
bakteriyostatik ve bakteriyosidal etkisi muhtemelen O, iyonunun artmis liretimine bagliyken
caligmasi i¢in diislik redoks potansiyeline ihtiya¢ duyan metronidazoliin etkisi aerop
kosullarda azalir (18, 22, 27).

Yukarida belirtilen etkilerin yani sira, hiperbarik oksijen tedavisinin MRSA
infeksiyonunda sefazolinin etkisini potansiyelize ettigi de kronik osteomyelit deneysel

caligmasi ile tespit edilmistir (28).

HBO tedavisinin konak hiicreleri iizerinden infeksiyona etkisi: Diisiik parsiyel
oksijen basinglar1 makrofaj ve polimorfoniikleer 16kosit (PNL) fonksiyonlarin1 olumsuz
etkiler. Fagositoz hipoksik ortamda baskilanir. Lokositlerin oksijen bagimli 6ldiirme
mekanizmalar ise yakalanan molekiiler oksijenin yiiksek enerjili radikallere donlismesine
dayanir. Parsiyel oksijen basinci 30 mmHg’ nin altina indiginde 16kositlerin bu fonksiyonunda

bozulma gozlenir (20).
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HBOT sirasinda dokulardaki parsiyel oksijen basinci 30-1200 mmHg arasinda
degismektedir. Yiiksek oksijen basincinin etkisiyle anaerop ve mikroaerofilik
mikroorganizmalar hizla yok edilirken aerop ve fakiiltatif aerop bakteriler antioksidan
savunma mekanizmalarini arttirarak korunmaya ¢alisirlar. Ancak fagositik fonksiyonlar
arttigindan bu organizmalar {izerinde de antibakterial etki saglanir.

HBOT, hipoksik ortamda bozulan 16kosit ve makrofaj fonksiyonlarini geri
kazandirmasinin yani sira fibroblast replikasyonu, kollajen sentezi, neovaskiilarizasyon ve
osteoklastik aktiviteyi arttirici etkileri ile yara ve kemik iyilesmesini hizlandirarak da

infeksiyonla miicadeleye katkida bulunur (22, 29, 30).
A.5. Klinik Kullanim:

A.5.a. Endikasyonlar: ECHM tarafindan 2004 yilinda diizenlenen 7. Avrupa
Hiperbarik Tip Konsensus Konferansin’da HBO tedavi endikasyonlar1 “Kuvvetle dnerilen”,
“Onerilen”, “Opsiyonel” olmak iizere 3 ana grupta toplanmistir (Tablo 3). Bu ii¢ gruptaki
endikasyonlarda “kanita dayali tip” kurallarina gore B ve C diizeylerinde bilimsel kanitlar
mevcuttur. 1. derece kanitlar 4, 2. derece kanitlar B, 3. derece kanitlar C olarak kabul
edilmistir. Kararlar1 daha berrak bir hale getirmek icin HBOT endikasyonu olarak kabul
edilmeyen durumlar da incelenmistir. Sadece kontrolsiiz ¢calismalarla desteklenmis ve
izerinde konsensusa varilmamis durumlar D, fayda saglanacagina dair kanit bulunmayan ya
da yanli yorum veya metodolojinin sonuca varmay1 engelledigi durumlar £, HBOT
kullanilmamasi yoniinde kanitlarin bulundugu durumlar F olarak verilmistir. 2004 ECHM
konsensus kararlarina gore belirlenen HBOT endikasyon listesi Tablo 3’de, Undersea and
Hyperbaric Medicine Society (UHMS) tarafindan 2003 yilinda belirlenen kesinlesmis HBOT
endikasyon listesi Tablo 4’te, T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan 2001 y1l1 Agustos ayinda resmi
gazetede yayinlanan HBOT endikasyon listesi ise Tablo 5’te goriilmektedir.
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TABLO 3: 2004 ECHM konsensus kararlarina gore belirlenen HBOT endikasyon
listesi. HBOT nin akut endikasyonlar1 * ile belirtilmistir (31, 32).

DURUMLAR

KABUL
EDILEN

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)

XXX | 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

Irradiye doku cerrahisi ya da implanti (koruyucu olarak)

Ani isitme kaybi*

Iskemik ilser

Direncli kronik osteomyelit

Noroblastom Evre 4

XXX X[ XXX

OPSIYONEL

Post anoksik ensefalopati*

Larenks radyonekrozu

Radyasyon hasarina bagl 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

XXX XXX X[ XXX

DIGER ENDIKASYONLAR

Sternotomi sonrasi mediastinit

Inme

Orak hiicre anemisi

Malign otitis eksterna

Akut miyokard infarktiisi

Femur basl nekrozu

XXX [ XXX

Retinitis pigmentoza

Tinnitus

Interstisiyel sistit

Fasiyal (Bell’s) paralizi

XXX (X

Serebral palsi

Multipl skleroz

Fetoplasental yetmezlik

x| XX
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TABLO 4: UHMS tarafindan 2003 yilinda belirlenen kesinlesmis HBOT endikasyon
listesi (33).

1. Hava veya gaz embolisi

2. Karbondioksit intoksikasyonu / Siyaniir intoksikasyonu

3. Gazli gangren

4. Akut travmatik iskemiler (Crush yaralanmasi/ Kompartman sendromu)
5. Dekompresyon hastalig1

6. Segilmis problemli yaralarda yara iyilesmesine destek

7. Asiri kan kayb1 (Anemi)

8. Intrakranial abse

9. Nekrotizan yumusak doku infeksiyonlar1

10. Osteomyelit (Direncli)

11. Geg radyasyon hasari ( Yumusak doku ve kemik nekrozu)
12. Tutmasi siipheli greft ve flepler

13. Termal yaniklar

TABLO 5: T.C. Saglik Bakanligit HBOT endikasyon listesi (34).

1. Dekompresyon hastaligi

2. Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu

3. Gazli gangren

4. Yumusak dokunun nekrotizan infeksiyonlar1 (deri-kas-fasya)

5. Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (Diyabetik ve non-diyabetik)
6. Hava veya gaz embolisi

7. Kronik refrakter osteomyelit

8. Kafa kemikleri, sternum ve vertebranin akut osteomyelitleri

9. Ani gorme kaybi (Retinal arter okliizyonu)

10. Ani isitme kayb1

-
o

. Crush yaralanmasi, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler

k.
N

. Tutmasi siipheli deri greft ve flepleri

e
w

. Radyasyon nekrozlar1

.
LN

. Beyin absesi

p—
9]

. Anoksik ensefalopati

p—
[=))

. Termal yaniklar

[y
<

. Asir1 kan kayiplar
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A.5.b. Kontrendikasyonlar: HBOT nin Doxorubisin, Bleomisin, Disulfram, Sisplatin
ile birlikte kullanim1 kesinlesmis kontrendikasyonlardandir. Tedavi edilmemis pndmotoraks
da HBOT sirasinda hayati tehlike yaratma potansiyeli bulunan tansiyon pndmotoraksa
doniisme riski nedeniyle kesin kontrendikasyonlar grubuna girmektedir. HBOT nin

kontrendikasyon listesi Tablo 6’da verilmistir.

TABLO 6: HBOT kontrendikasyon listesi (35,36).

Kesinlesmis Kontrendikasvonlar:

Tedavi edilmemis pndmotoraks
Doxorubisin, Bleomisin, Disulfram, Sisplatin tedavisi siirmekte olan
hastalarda (birlikte kullanim)

Rolatif Kontrendikasyonlar:

Ust solunum yolu infeksiyonlari

CO; retansiyonu ile birlikte olan amfizem

Radyografide hava hapsine yol acan biil, blep gibi asemptomatik akciger lezyonlar1
Hava hapsine yol agan lezyonlara sebep olabilmesi nedeniyle toraks cerrahisi dykiisii
Kulakta otoskleroz cerrahisi nedeniyle protez dykiisii

Kontrolsiiz yiiksek ates

Gebelik

Klostrofobi

Konvulzif bozukluklar

Malign hastalik

A.5.c. Komplikasyonlar: Hiperbarik oksijen tedavisi nedeniyle en sik orta kulak
barotravmasi olmak tizere i¢ kulak, sinus, dis ve akciger barotravmalari, ge¢ici miyopi, uzun
siiren tedavilerde nadiren gelistigi bildirilmis olan katarakt, oksijen toksisitesi ve konvulsiyon,
arter gaz embolisi, dekompresyon hastaligi, KOAH’I1 hastalarda solunum arresti,

pnomotoraks, klostrofobi, anksiyete gibi komplikasyonlar gozlenebilir (36).
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B. SEPSIS

B.1. Tamim: Sepsis fizyopatolojisi, tan1 ve tedavi yontemlerindeki yeni gelismelere
karsin bugiin hala 6nemini koruyan, infeksiyona bagli olarak gelisen, 6liimciil bir hastaliktir
(37). Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarla sepsisin infeksiyon etkenine karsi konagin
gelistirdigi bir grup yanit dizisi oldugu ve biiylik oranda salinan sitokinlerin klinik bulgulara
sebep oldugu anlasilmistir (38). Sepsis terminolojisi konusunda sikintilar yasansa da 1992 ve
2001 yillarinda diizenlenen toplantilarla Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS, SiYS,),
sepsis, agir sepsis ve septik sok konularinda yeni tanimlamalar getirilmis ve sepsisin belirti ve
bulgular1 genisletilmistir (37, 39). SIRS, sepsis ve infeksiyon arasindaki iliski Sekil 2°de

gosterilmistir.

SIRS / Sepsis

Bakteriyemi
(septisemi)

Koagiilasyon +
fibrinolizis

Organ disfonksiyonu

SEKIL 2: SIRS, sepsis ve infeksiyon arasindaki iliski (39).

Infeksiyon: Patojen ya da potansiyel patojen mikroorganizmalarin, normalde steril olan
konak doku, s1v1 ya da viicut kompartmanlarina invaze olarak neden olduklar1 inflamatuar
siirectir.

Bakteriyemi: Kanda bakteri bulunmasidir. Diger mikroorganizmalar i¢in viremi,
fungemi, parazitemi gibi tanimlar kullanilir. Konagin infeksiyona kars1 sistemik cevabi ve
RES (Retikiilo Endotelyal Sistem) aktivasyonu sonucu genellikle gecici olmaktadir.

Septisemi: Bu tanim gilinlimiizde artik kullanilmamaktadir.



33

SIRS: Nedenine bakilmaksizin viicutta olusan bagisiklik sistemi tetiklenmesini
tanimlar. Asagidaki durumlardan iki veya daha fazlasi ile kendini gosterir:
1. Viicut 1s1s1 >38 °C ya da <36 °C,
2. Kalp hiz1 >90 atim/dk,
3. Solunum sayis1 >20/dk ya da PaCO2<32 mmHg,
4. Lokosit sayis1 >12.000/mm?, <4000/mm? ya da kanda >%10 immatiir I6kosit olmasi.

Sepsis: Infeksiyon sonucu gelisen SIRS tablosudur. Infeksiyonun yani sira SIRS
kriterlerinden en az iki tanesi mevcuttur.

Agir Sepsis: Sepsisin yani sira mental durumda degisiklik, acilanamayan hipoksemi,
plazma laktat seviyesinde artis, idrar ¢ikigsinda azalma, aciklanamayan koagiilopati, bagka bir
nedenle agiklanamayan hipotansiyon gibi organ fonksiyon bozuklugu ve hipoperfiizyon
bulgular1 mevcuttur.

Septik Sok: Agir sepsisin alt grubudur. Uygun sivi replasmanina ragmen, diger
nedenlerle aciklanamayan hipotansiyonun ve perflizyon bozuklugu bulgularinin devam
etmesidir.

Multipl Organ Disfonksiyonu Sendromu (MODS): Sepsis ve septik sok sonucu
birden fazla organ fonksiyonunun ileri derecede bozulmasidir (37). Desteklenmedigi takdirde
homeostazin siirdiiriilmesi olanaksizdir. Primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer
MODS, iyi bilinen ve konaga dogrudan hasar veren spesifik bir olaya bagl olarak gelisir.
Sekonder MODS ise spesifik bir olaya direkt yanit olmaktan ¢ok, konagin anormal sistemik
yanitina bagli olarak gelisir. MODS’da islev bozuklugu tiim organlarda gelisebilir. Akut
akciger hasari, akut tiibiiler nekroz, prerenal azotemi, izole trombositopeni veya yaygin damar
ici pihtilagsma sendromu (DIC), metabolik ensefalopati, akut non-infeksiy6z hepatit, ileus,
adrenal yetmezlik ile rabdomiyoliz gibi klinik sendrom ve bozukluklarla kendini gosterebilir

(37-42).

B.2. Etyoloji ve Epidemiyoloji: Sepsis tablosuna genellikle altta yatan baska bir
hastalik eslik ettiginden klinik bulgularin kaynagini ayirt etmek giictiir. Bu durum, sepsisin
insidansinin tam olarak saptanmasini giiclestirmektedir (38, 40, 44).

Tibbi yasam destegi alanindaki yeni gelismeler, invaziv girisimlerin artmasi, antibiyotik
direnci, artan immiin sistem hastaliklar1 gibi risk faktorlerindeki artisa bagli olarak mortalitesi
yiiksek olan bu hastaligin goriilme siklig1 artmaktadir. Agir sepsis ve septik sokta mortalite
oranlar1 %60 iken, MODS’da bu oran %80’in tizerindedir (2, 45).
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Sepsis tanis1 konan hastalarin ancak %30-50’sinde mikrobik etken ayirt edilir. Cogu
hastanin kan kiiltiirleri ise negatiftir (46, 47). Sepsis, mikrobiyal sinyal proteinleri ve
toksinlerin sistemik ya da lokal dagilimi sonucu da ortaya ¢ikabilir; kanin
mikroorganizmalarla istila edilmesi sart degildir (48).

Sepsisin mikrobiyal epidemiyolojisinde son 20 yil i¢inde ¢ok 6nemli degisiklikler
oldugu dikkati cekmektedir. Bakteriler sepsiste halen en sik izole edilen patojenlerdir. Gram
pozitif organizmalarin goriilme siklig1 ise 6zellikle nazokomiyal epizodlarda artmistir.
European Society of Intesive Care Medicine (ESICM) tarafindan 2002 yilinda yapilan bir
arastirmanin sonucunda yogun bakim hastalarindaki sepsis tablolarinin %40’ imndan Gram
pozitif bakterilerin, %38’inden Gram negatif bakterilerin, %17’sinden mantarlarin (siklikla
Candida tiirleri) ve %18’inden karisik etkenlerin sorumlu oldugu saptanmistir (49-54). Gram
negatif sepsis olgularinin ¢ogundan Enterobactericeae ailesi (E. coli, Klebsiella) ve P.
aeruginosa sorumludur (55). Gram pozitif koklardan da en ¢ok stafilokoklar (Staphylococcus
aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklar) ve streptokoklar (S. pyogenes, viridans
streptokoklar, S. pneumoniae) izole edilir. Ulkemizde bakteriyel kokenli sepsis olgularinda
salmonelloz ve bruselloz da diisliniilmelidir. Bu verilere ragmen farkli merkezlerde yapilan
caligmalarda farkli degerlerin elde edildigi gozlenmistir (56-58).

Giliniimiizde en sik rastlanan infeksiyon odagi solunum yollaridir (57). Alt solunum
yollar1 ve intraabdominal infeksiyonlardan kaynaklanan sepsiste mortalite oranlarinin en
yiiksek oldugu tespit edilmistir (1, 59, 60). Gram pozitif bakteriyemilerin sebep oldugu
sepsislerin mortalitesi, gram negatif bakterilerle kiyaslandiginda esit ya da biraz daha fazladir
(1).

Risk Faktorleri: Konak direncini kiran veya zayiflatan durumlar sepsis gelisimini
kolaylastirir. Genetik degiskenler infeksiyona duyarlilikta bilinen en 6nemli faktordiir. Tim
agir hastaliklar, agir toplum kokenli pnémoni, karinigi cerrahi girisim, menenjit, seliilit gibi
yumusak doku infeksiyonlari, idrar yolu infeksiyonu, kronik hastaliklar (diabetes mellitus,
kalp yetmezligi ve KOAH) ve eriskin immiin yetmezlik sendromu, sitotoksik ve
immiinstipresif ila¢ kullanimi, malignite ve alkolizm gibi immiinsiipresyon yaratan durumlar

sepsisisin gelisimini kolaylastiran faktdrlerdendir (61).

B.3. Patofizyoloji: Sepsis esas olarak sistemik inflamatuar bir yanittir. Ciddi bir
infeksiyon sirasinda yiiksek dozda antijenin kana gegmesi baglangic agsamasini
olusturmaktadir. Gram negatif bakteri duvarinin parcasi olan lipopolisakkaritler Gram negatif

sepsis patogenezinde ana rolii oynamaktadir. Gram pozitif mikrorganizmalar hiicre zar1
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kokenli pargalar olan ve siiper antijen gibi davranan peptidoglikan, teikoik asit, lipoteikoik
asit gibi hiicre duvar yapitaslarini icerirler. Mantar hiicre duvarindaki ergosterol de benzer
etkiyi gosterebilir (62, 63).

Yapilan ¢alismalar Gram pozitif ve negatif organizmalarin benzer pro-inflamatuar
yanitlar ortaya ¢ikarttigini gostermektedir (64-68). Fizyopatolojisi en iyi anlagilmis olan etken
Gram negatif bakteriler olsa da sonugta pek ¢ok mikroorganizma, makrofaj ve monositi
uyararak sepsis kaskadinin baglamasina neden olur. Uyarilan hiicrelerden inflamatuar yaniti
ve doku onarimini saglayacak siireci baglatmak iizere sitokinler salinir. Lokal yanit1 arttirmak
amaciyla sitokinlerin kiiciik bir miktar1 dolagima girer ve akut faz yanit1 baglayabilir. Uyariya
verilen inflamatuar yanit bir dizi karmasik mediator ag1 (IL-10, IL-13 gibi antiinflamatuar
sitokinler vs) ile kontrol altinda tutulur. Bu yolla, doku onarimi, infeksiyonun kontrol altina
alinmas1 ve homeostazisin geri kazanilmasi saglanabilir. Homeostazisin geri kazanilmasinin
saglanamadig1 durumlarda masif bir sistemik reaksiyon olusur. Sitokinlerin hakim olan
etkileri koruyucu olmaktan ¢ok yikici olmaya baslar (39, 69). Yaygin hipoksi, reperflizyon
hasar1 ve endotel hasarina yol agabilen bu siire¢ organ yetmezligi ve 6liime kadar ilerleyebilir
(38, 70).

Sepsis fizyopatolojisi oldukca karmasiktir. Toksinler ve antijenik yapilar tarafindan
uyarilan monontikleer fagositler, endotel hiicreleri ve diger hiicrelerden bir¢ok giiclii sitokin
salinir. Bunlarin en 6nemlileri: Tiimor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1),
interlokin-2 (IL-2), interlokin-6 (IL-6) ve trombosit aktive edici faktordiir (PAF). Salinan bu
mediatorler arasidonik asit metabolizmasini uyarir, T hiicrelerini aktive eder, graniilosit-
monosit koloni stimiile eden faktdr salinmasina yol agar. Bu esnada koagiilasyon kaskadi ve
kompleman sistemi aktive olur (71).

Hageman faktoriiniin aktive olmasi ile intrensek koagiilasyon baslar. Genellikle sok ile
birlikte kontrol edilemeyen koagiilasyon aktivasyonu, tromboz, trombositlerin ve pihtilagsma
faktorlerinin (faktor I, V ve VIII) tiikketimi ile sonuglanan DIC tablosu ortaya ¢ikar. DIC,
sepsis prognozunu katii yonde etkiler (71).

Komplemanin aktivasyonu sonrasinda nétrofillerin aktive olmasi ile agiga ¢ikan oksijen
radikalleri ve lizozomal enzimler, endotoksinler, TNF-a, IL-1, platelet aktive edici faktor
(PAF), lokotrienler (LT), tromboksan A2 (TXA2) endotel gegirgenligini artirir ve/veya
endotel hasar1 meydana getirir. Mikrotrombiislerin olusumu kolaylasir. Bir anatomik bolgede
yeterli endotel hasarinin olusmasi orada organ yetmezligi gelismesine neden olur. Hasar
kontrol edilemez ise metabolik tiiketim artar ve hasta kaybedilir. Sepsiste en sik karsilasilan

organ yetmezlikleri; akciger, bobrek, karaciger ve kalp yetmezligidir (71).
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Sepsiste goriilebilen tablolardan biri de septik soktur. Salinan vazoaktif mediatorlerin
etkisi ile sistemik damar direnci azalir. Bu da dokulara giden kan akiminin azalmasina neden

olur. Septik sokun patogenezi Sekil 3’de gosterilmistir (71).

B.4. Klinik ve Tan1: Etken ister Gram-negatif, ister Gram-pozitif olsun benzer
semptom ve bulgular gdzlenir. Mortalitesi yliksek olan bu tabloyu erken tanimlamak ve etkin
tedaviyi uygulamak yasama sansini arttirabilmektedir.

Ates/ Hipotermi: Hastalarin cogunda ates ve titreme goriiliir. Ozellikle ug yaslarda,
iiremi ve alkolizm gibi altta yatan kronik bir hastalig1 bulunanlarda viicut 1s1s1 normal ya da
diisiik olabilir. Hipotermi kotii prognoz isareti olarak kabul edilir (72).

Hiperventilasyon ve respiratuar alkaloz: Respiratuar alkaloz sepsiste ilk ortaya ¢ikan
metabolik degisikliktir. Yogun bakim hastalarinda bu iki bulgunun goriilmesi sepsisi
diisiindtirmelidir (72, 73).

Kardiyovaskiiler sistem: Erken donemde yani hiperdinamik donemde kalbin
dakikadaki kan atim hacmi (kardiyak output, COP) artar, periferik vaskiiler direng azalir,
tagikardi, takipne ve hipotansiyon goriiliir. Deri sicaktir. Perfiizyon periferik vazodilatasyon
nedeniyle daha da bozulur. Bu donemi sistolik kan basincinin 90 mmHg’ nin altina indigi sok
takip etmektedir. Sokun uzamasi durumunda ge¢ yani hipodinamik déneme girilir.
Miyokardiyal depresyon gelisir, periferik vazokonstriksiyon, aniiri ve organ yetmezligi
belirtileri goriilmeye baslar. Deri soluk ve soguktur. Tedavi edilemeyen olgular 6liimle
sonuglanabilir (45).

Akcigerler: Sepsis pndmoni nedeniyle gelisebilecegi gibi bakteriyemi sonrasi diffiiz
pndmoni de gozlenebilir. Hiperventilasyon, Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) ve
solunum kaslarinda yetmezlikle kendini gosterir. Hipoksi, sag-sol sant ve diffiiz infiltrasyona
bagli solunum sikintisi, hava aglig1 ve siyanoz ile karakterizedir. Progresif hiperkapni, apne ve
oliime sebep olabilir (72).

Karaciger: Primer hepatobilier hastalik olmasa da en sik goriilen karaciger bozuklugu
kolestatik sariliktir. Hiperbilirubinemi, transaminazlar ve alkalen fosfatazda artig goriilebilir
(73, 74).

Bobrekler: Azotemi ve oligiiri ile birlikte akut bobrek yetmezligi goriilebilir.
Hipotansiyon, dehidratasyon, toksik iirlinler, tromboz ve hipoperflizyon renal hasar arttirir
(74).

Hematolojik degisiklikler: En sik goriilen degisiklikler nétrofilik 16kositoz veya

notropeni, trombositopeni ve DIC’tir. DIC ve nétropeni kotii prognozu isaret eder (75).
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Deri: Etkene bagli olarak seliilit, eritrodermi, ektima gangrenozum gibi cilt lezyonlari
olusabilir. Bunun yani sira DIC, hipotansiyon veya intravaskiiler infeksiyon nedeniyle de
akrosiyanoz, immiin-kompleks vaskiiliti ve mikroemboli gibi farkli cilt tutulumlar1 goriilebilir
(73, 74, 76).

Mental durum: Santral sinir sistemi tutulumu olmadan mental degisikliklerin varlig1
onemli bir bulgudur. Oryantasyon bozuklugu, konfiizyon, ajitasyon ve bilingte kiintliik
seklinde ortaya cikan bir ensefalopati tablosudur (73).

Ozellikle risk grubundaki hastalarda yukarida sdzii gegen semptom ve bulgularin varlig
sepsis tanisini diisindiirmelidir. Laboratuar tetkikleri gogunlukla tan1 koydurucu degil taniy1

destekleyicidir (74). Tablo 7°de sepsis tani kriterleri gosterilmistir.

B.5. Prognoz: Sepsiste prognozu etkileyen faktorler sdyle 6zetlenebilir (71):
e Altta yatan hastaliklar (n6tropeni, hipogamaglobulinemi, diyabet, alkolizm, bébrek
yetersizligi, solunum yetersizligi)
o Ugc yagslar
e Tedavi baglandiginda infeksiyona bagli komplikasyonlarin gelismis olmasi
e Bakteriyeminin siddeti (polimikrobik bakteriyemi)
e infeksiyon kaynagi
o Infeksiyonun gelistigi yer (nazokomiyal)
e Hastanin yattig1 servis (Yogun bakim iiniteleri)
e Antibiyotik tedavisinin uygunlugu

e Tedavinin baglamasina kadar gecen zaman

B.6. Tedavi: Sepsisin karmasik fizyopatolojisi nedeniyle sadece uygun antimikrobiyal
tedavinin kullanimi1 ve infeksiyon odaginin ortadan kaldirilmasi cogu zaman yeterli
olmamaktadir. Gelisen olaylar dizisini durdurabilmek i¢in altta yatan hastaligin tedavisi,
hemodinamik destek ve sok tedavisi, solunum destegi, metabolik bozukluklarin izlenmesi ve
tedavisi, DIC tedavisi, sepsis mediatdrlerinin baskilanmasi da biiylik 6nem tasir (77-79).

Antimikrobiyal tedaviye acilen baglanmasi ve etken patojenin bu ilk tedaviyle
kusatilmasi yasamsal onem tagir. Gerekli kiiltiirlerin alinmasinin ardindan ampirik antibiyotik
tedavisi baslanabilir. Ampirik tedavide genellikle dar spektrumlu antibiyotikler tercih edilmeli
ve spesifik antibiyotik se¢imi siiphe edilen odaga goére yapilmalidir. Ampirik tedavinin
seciminde hastanin bulundugu hastanede kendini gosteren flora ve antibiyotik duyarliliklari

hakkinda da bilgi sahibi olunmasi gereklidir. Kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina gore
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TABLO 7: Sepsis tani kriterleri (37).

Dokiimente edilmis veya sliphe edilen infeksiyon ve asagidakilerden bazilar

Genel degiskenler

Ates (viicut 1s151 > 38,3 °C)

Hipotermi (viicut 1s1s1 < 36 °C)

Kalp hiz1 (> 90/ dk veya yasa gére normal degerin 2 standart deviasyon {istii)

Tasipne

Mental durum degisikligi

Ciddi 6dem veya pozitif s1vi dengesi (24 saatte 20 mL/kg iizerinde)

Diyabeti olmayan hastalarda hiperglisemi (plazma glukozu >120 mg/dL veya 7,7 mmol/L)

Inflamatuar degiskenler

Lokositoz (16kosit sayis1 >12000 /mL)

Lokopeni (16kosit sayist <4000 /mL)

Normal 16kosit sayist ile birlikte % 10’dan fazla olgunlagmamis nétrofiller
Plazma CRP diizeyi normal degerin 2 standart deviasyon iistii

Plazma prokalsitonin diizeyi normal degerin 2 standart deviasyon {istii

Hemodinamik degiskenler

Arteryel hipotansiyon (SKB <90 mmHg, OAB <70 mmHg veya erigkinde SKB >40 mmHg
veya her yas i¢in normal degerin 2 standart deviasyon alti

SvO, > %70

Kardiyak indeks > 3,5 L/dk/M>

Organ islev bozuklugu degiskenleri

Arteryel hipoksemi (PaO,/ FiO, < 300)

Akut oligiiri (idrar miktar1 <0,5 mL/kg/saat veya en az iki saat 45 mL/saat
Kreatinin artis1 (kreatinin >0,5 mg/dL)

Koagiilasyon bozukluklart (INR > 1,5 veya aPTT >60 sn)

fleus (barsak seslerinin alinmamast)

Trombositopeni (trombosit sayis1 < 100000/ mL)

Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin > 4 mg/dL veya 70 mmol/L)

Doku perfiizyon degiskenleri
Hiperlaktemi (laktat >1 mmol/L)

Kapiller dolumun azalmasi veya beneklenme




40

gerekirse tedavi degistirilmelidir. Monoterapi tek bir infeksiyon etkeninin tespit edildigi
olgularda diisiiniilebilirse de bazi durumlarda kombine tedavi gerekliligi kanitlanmistir.
Uygun antimikrobiyal tedavinin belirlenmesinde hastanin organ fonksiyonlari, ilag
etkilesimleri ve ilacin farmakokinetigi goz niinde bulundurulmalidir. Infeksiyon kaynag:
olabilecek kateterler kontrol edilmeli, abse veya peritoneal kontaminasyon odagi mevcut ise
cerrahi tedavi uygulanmalidir. (80-82).

Sepsis erken doneminde voliim replasmani yapilmasi ve kardiyak debinin yiikseltilmesi
perfiizyonun siirdiiriilmesi agisindan hayati 6nem tasir. Sivi destegi yapilirken hasta
monitdrize edilmeli, yetersiz kaldig1 durumlarda vazopressor ajanlar (dopamin, noradrenalin,
dobutamin, vazopressin, katekolamin ihtiyacini gidermek icin kortikosteroidler) tedaviye
eklenmelidir (72, 82-84). Akciger ve bobrek fonksiyon bozukluklarinda mekanik ventilasyon,
hemodiyaliz ya da hemofiltrasyon gerekli olabilir. DIC tablosu mevcut ise trombosit veya taze
donmus plazma destegi gerekir.

Sepsis patofizyolojisinin son yillarda daha iyi anlasilmasi ile birlikte yeni tedavi
yaklasimlar1 glindeme gelmistir. Anti-endotoksin antikorlar, IL-1 reseptor antagonistleri, anti-
TNF antikorlari, nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitdrleri, siklooksijenaz (COX) inhibitérleri,
kortikosteroidler, ibuprofen, PAF antagonistleri, antitrombin III (AT III), Protein C,
immiinglobilinler, somatostotin, octreotid asetat, drotrecogin-A gibi pek ¢ok yeni tedavi

sepsis kaskatini durdurmak i¢in kullanima girmektedir (85-87).

B.7. Hiperbarik Oksijen Tedavisi ve Sepsis: Hiperbarik oksijenin sepsis tedavisinde
kullanimu fikri antimikrobiyal etkilerine dayanarak ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde yapilan
caligmalar bu tedavinin adezyon molekiilleri, antioksidan enzimler, biiyiime faktorleri,
sitokinler, NOS sentez ve salinimi ile mikrosirkiiler perflizyon iizerine etkileri nedeniyle de
kullanilabilecegini diislindiirmektedir (3, 88).

2007 yilinda Aksenov 1. ve arkadaslar tarafindan hiperbarik oksijen tedavisi ve sepsis
ile ilgili 11 deneysel ve 5 klinik ¢calisma gézden gecirilmistir. Bu bilgiler 1s181nda hiperbarik
oksijen tedavisinin sepsis tedavisinde subseliiler diizeydeki potansiyel rolii 8 baslik altinda
toplanmistir (89):

e Interlokin 10 (IL-10) mekanizmasi yoluyla koruma. Buras ve arkadaslart
farelerde ¢ekal ligasyon ve perforasyon (CLP) yontemi ile olusturulan sepsiste,
HBOT sonras1 peritoneal makrofajlarda artmis IL-10 iiretimi tespit edilmesi ve

genetik olarak IL-10’dan yoksun farelerin mortalitesinde HBOT ile diisiis
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gozlenmemesi nedeniyle HBOT nin koruyucu etkisinin artmig IL-10 tiretimine
bagli olabilecegini ileri siirmiislerdir (90).

e Hem oksijenaz 1 (HO-1) siiperindiiksiyonu: HO-1 antiinflamatuar, antioksidan,
antiapoptotik bir etkiye sahiptir. Odemi, 16kosit adezyonunu ve bazi inflamatuar
sitokinlerin ve 6zellikle de indiiklenebilir nitrik oksit sentazin (iNOS) {iretimini
baskilar (91)

e Pulmoner iNOS saliniminin baskilanip lipopolisakkarit kaynakli akut akciger
hasarinin azaltilmasi: Salinimi iNOS ve diger bazi sitokinler tarafindan
indiiklenen, endotel derivated releasing factor (EDRF) olarak da bilinen nitrik
oksit (NO) sepsisteki yaygin vasodilatasyondan ve miyokard fonksiyon
bozukluguna yol agan bilesiklerin olusumundan sorumludur. Sepsisteki akciger
hasarina katkis1 oldugu diisiiniilmektedir (92, 93).

e Tekrarlanan HBO tedavileri ile inflamatuar mediatdrlerin ve antioksidan
mekanizmalarin uyarilmasina bagli olarak serbest radikallerin azaltilmasi

e Aralikli NO agir1 tiretimi ve myeloperoksidaz aktivasyonunun baskilanarak
barsak mukozasinda niikleer faktor-kappa B aktivasyonunun diizenlenmesi

e ince barsakta bakteri cogalmasi ve translokasyonunun azaltilmasi

e Eritrosit esnekliginin korunmasi

e Antioksidanlar arttirarak reaktif oksijen radikallerinin etkilerinin azaltilmasi

Sonug olarak su an i¢in eldeki veriler yeterli olmasa da subseliiler diizeydeki potansiyel
yararlarina dayanarak doku oksijenasyonunun ciddi derecede bozuldugu sepsis ve septik sokta

HBOT nin potansiyel roliiniin goz ard1 edilmemesi gerektigi belirtilmistir.
C. TIGESIKLIN

Glisilsiklin yapisinda parenteral uygulanan bir antibiyotiktir. Tetrasiklinlerin yari-
sentetik analoglarindan olan bu ilag, tetrasiklin temel ¢ekirdegine yapilan N-alkil-glisilamido
modifikasyonu ile ¢ok genis bir antibakterial spektrum ve tetrasiklin diren¢ mekanizmalarina
kars1 dayaniklilik kazanmistir. Bakteri ribozomlarina ¢cok daha giiglii baglanir ve tetrasiklin
direncinden sorumlu olan ribozomal korunma ve efluks mekanizmalarina kars1 dayaniklidir
(94).

Tigesiklin ribozomun 308 alt {initesine baglanir ve amino-agil transfer RNA’nin hedefe

girigini engelleyerek protein sentezini engeller, bakteri iiremesini durdurur (94).
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Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler, atipik bakteriler ve anaeroplar dahil olmak
iizere genis bir spektruma sahiptir. MRSA, penisiline direngli Streptococcus pneumoniae,
vankomisine direngli enterokoklar, genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten E. coli ve K.
pneumoniae gibi ¢ogul direngli bakteriler de etki alanina girer. 2004 yilinda 3989 Gram
negatif ve Gram pozitif klinik kdkenin incelendigi ve tigesiklinin 13 farkli antibiyotikle in-
vitro etkinliginin karsilastirildigi bir calismada tigesiklinin; metisilin ve vankomisin
duyarliliklarina bakilmaksizin S. aureus kokenlerine etkinliginin ¢ok iyi oldugu sonucuna
varilmistir (4). Tigesiklinin; enterokoklar, stafilokoklar, E. coli ve K. pneumoniae’ye karst
bakteriyostatik etki gosterirken S. pneumoniae’ye karst hem bakteriyostatik hem de
bakterisidal etki gosterdigi bildirilmistir (95-101).

Tigesiklinin yar1 dmrii 36 saat olup proteinlere %68 oraninda baglanir. Hemen hemen
tlim viicut stvilarina iyi bir dagilim gosterir. Belirgin olarak viicutta metabolize olmaz ve
biiyiik bir kismi ¢ok yavas olarak diski ile atilir. Bobrek yetmezliginde ve ileri donem harig
karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerektirmez. Giinde iki doz uygulansa da uzun yari
omrii nedeniyle tek doz da uygulanabilir (4, 94).

Komplike intraabdominal infeksiyonlu 111 hastada yapilan bir ¢alismada klinik kiir ve
mikrobiyolojik eradikasyon %75,8 olarak bildirilmistir. Komplike deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinda vankomisin ve aztreonam kombinasyonu ile karsilastirildiginda ise klinik
etkinlik yoniinden esdeger bulunmustur. Bu iki infeksiyonda kullanim1 FDA (Food and Drug
Administration, Amerikan gida ve ila¢ dairesi) onaylidir (96, 101).

Uretici firma tarafindan tigesiklinin atmosferik oksijenle oksidatif bozulmaya ve
epimerizasyona ugradigi bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda tigesiklinle
gerceklestirilecek olan testlerde taze besi yeri kullanilmasi, aksi halde besi yerine oksijeni
azaltan biyokatalitik bir ajan eklenmesi 6nerilmistir (102).

En sik goriilen yan etkileri bulant1 ve kusmadir. Gebelerde kontrendikedir. 18 yas alt1 ve
laktasyonda kullanimi hakkinda veriler yetersizdir. Psodomembrandz enterokolit tablosuna
neden olabilir. Amfoterisin-B, klorpromazin, metilprednizolon ve vorikonazol ile birlikte
kullanilmamalidir (100, 101).

Tigesiklin Gram negatif ve direngli mikroorganizmalar1 da kaplayan genis etki
spektrumu, 6nemli yan etkilerinin olmayisi ve bakteri direng mekanizmalarina dayanikli
yapist nedeniyle iyi bir secenek olup endikasyonlarinin gelistirilmesi i¢in daha fazla sayida

caligmaya ihtiya¢ vardir.
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V. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma 2008 Eyliil ayinda istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi (1.U.1.T.F.)
Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip AD.’nda gerceklestirildi. Calismada istanbul Universitesi
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’'nden (DETAE) saglanan, agirliklar1 28-30 gram olan, 10-
12 haftalik, toplam 48 adet, erkek, outbred, BALB/c fare kullanildi.

Fareler I.U.I.T.F., Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip AD., Deneysel Caligma
Laboratuarinda; 1 kafeste 5 adet fare olacak sekilde, 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik ortam
saglanarak, 1sitma ve havalandirma ekipmani bulunan ortamda, standart fare yemi ve su ile
beslenerek barindirildi.

Farelerde deneysel MRSA sepsisi olusturmak amaciyla Emine Alp ve arkadaslarinin
2004 yilinda gelistirdikleri model, bazi modifikasyonlarla, 6rnek alindi (103). Bakteri susu
olarak I.U.I.T.F., Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklar1 AD. Laboratuari’'ndan temin
edilen ATCC 29213 standart susu kullanildi.

Farelerde sepsis olusturacak bakteri dozunu tespit etmek iizere bir 6n ¢alisma

gerceklestirildi.
A. ON CALISMA

On ¢alismada model alinan ¢aligmaya uygun olarak 8 adet fareye artan dozlarda MRSA
siispansiyonu inokiile edildi. 7. glinden 6nce dlen farelerden 6liimii izleyen ilk 1 saat i¢inde,
diger farelerden ise 7. giin sonunda 5 organ ve periton kiiltiirleri alindi. Sagkalimin tedavi
etkinliginin degerlendirilmesine izin verecek kadar uzun oldugu, en fazla organda iiremeye
yol acan bakteri dozu ¢alismada kullanilacak doz olarak belirlendi.

LU.IT.F, Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 AD. Laboratuari’ndan temin
edilen liyofilize ATCC 29213 standart susundan koyun kanli agar besiyerine (Ekbak standart
koyun kanli agar besiyeri, Biomed) steril plastik 6ze (Analiz Kimya tek kullanimlik steril
plastik 6ze, 10 uL, kanca uglu) kullanilarak pasaj yapildi. 37 °C’de bir gecelik inkiibasyon
sonucunda elde edilen koloniler bakteri slispansiyonlarinin hazirlanmasinda kullanildi.

Bir miktar MRSA kolonisi %0,09’luk steril sodyum kloriir ¢ozeltisi ile tiip karistirict
yardimiyla karistirildi. 600 nm dalga boyuna ayarlanan spektrofotometre cihazi (Phermacia,
Pharmacia LKB, Ultrospec II) ile bulaniklik dl¢timleri yapildi. 0,5 ve 4 McFarland (MF)
bulaniklik degerine sahip soliisyonlar elde edilene kadar bakteri slispansiyonlarina MRSA
kolonileri ya da %0,09’luk sodyum klortir ¢ozeltisi eklendi. McFarland standard1
esdegerlerine uygun olarak 0,5 MF degerine sahip soliisyonda 1,5x10® CFU/mL; 4 MF



44

degerine sahip soliisyonda 12x10® CFU/mL bakteri elde edildi. Bulaniklik 6l¢timii ile elde
edilen bu soliisyonlar Tablo 8’de gosterilen oranlarda steril izotonik sodyum kloriir ile diliie
edilerek farkli bakteri icerigine sahip 1 mL’lik 8 ¢6zelti hazirlandi.

Hazirlanan bakteri siispansiyonlar1 8 fareye 27G enjektor ile intraperitoneal olarak
inokiile edildi ve fareler 7 giin siiresince takip edildi. 7. glinden 6nce dlen farelere 1 saat
icinde, diger farelere ise 7. giin sonunda dietil eter (Kimetsan) inhalasyonu ile sakrifiye
edilerek, otopsi uygulandi. Otopsi sirasinda toraks ve abdomen bosluklar: vertikal insizyonla
steril kosullarda agildi (Resim 1). Abdomenin agilmasinin ardindan beyin-kalp infiizyon
buyyonu ile 1slatilmis steril ekiivyon kendi etrafinda bir tam tur ¢evrilerek peritondan kiiltiir
icin 0rnek alindi (Resim 2). Periton 6rneklemesi sonrasi karaciger, dalak, sol bobrek, kalp ve
sol akciger eksize edildi (Resim 3). Steril gaz iizerine alinan organlara vertikal eksenlerine
paralel olacak sekilde insizyon uygulandi. Insizyon uygulanan organlarin i¢ yiizeyinden
beyin-kalp infiizyon buyyonu ile 1slatilmis steril ekiivyon kendi etrafinda bir tam tur
cevrilerek ornekler toplandi (Resim 4). Elde edilen her bir 6rnek ekiivyon yardimi ile farkl
bir koyun kanli agar besiyerine ekildi ve plastik 6ze kullanilarak kantitatif yayma teknigi ile
yayildi. 37°C’de bir gecelik inkiibasyonun ardindan bakteri iiremeleri kontrol edildi.

On calisma grubundaki farelerde iireme tespit edilen organ sayilari ve sagkalimlar Tablo
8’de gosterilmistir. Sagkalimin tedavi etkinliginin degerlendirilebilecegi kadar uzun oldugu
ve en fazla organda iireme gosteren bakteri dozu olan 9,6x10° CFU/mL ¢alismada

kullanilacak doz olarak belirlendi.

TABLO 8: Calisma grubunda kullanilacak bakteri dozunun belirlenmesi. (*: Calismada

kullanilmaya uygun tiremenin saptandig fare)

e No 1 2 3 4 5 6 * 7 8

Hazirlanan bakteri

stispansiyonu MF degeri 0,5 4 4 4 4 4 4 4
Kullanilan bakteri
siispansiyonu miktari 0,1 0,1 0,2 0.4 0,6 0,8 0,9 1
(mL)
Diliiasyonda kullanilan
% 0,09 NaCl ¢ozeltisi 0,9 0,9 0,8 0,6 0,4 0,2 0,1 0

miktar1 (mL)

Sonug ¢dzeltisindeki | | 5107 [ 1 50108 | 2.4x10° | 4.8x10° | 7.2x10° | 9.6x10° | 1.08x10° | 1.2x10°
bakteri icerigi

Sagkalim 7glin 7glin 7glin 7glin 7gilin 7glin | <12 saat | <I2 saat

Ureme tespit edilen 0 0 0 1 2 4 6 6
doku / organ savisi
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RESIM 1: Farelere otopsi uygulanmasi

RESIM 2: Peritondan kiiltiir i¢in 6rnek alinmas1
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RESIM 3: Mikrobiyolojik ve histopatolojik érnekler igin hazirlanan organlar

RESIM 4: Vertikal insizyon sonras1 organlardan kiiltiir igin érneklerin toplanmasi
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B. ANA CALISMA

B.1. Deneyin Yapihis1
Calismada kullanilacak olan 40 adet fare 10’arl1 4 esit gruba ayrildi. Birinci gruba
HBOT, ikinci gruba tigesiklin tedavisi, dordiincii gruba HBO ve tigesiklin tedavileri birlikte

uygulandi. Ugiincii grup kontrol grubu olarak belirlendi ve herhangi bir tedavi uygulanmadi

(Tablo 9).

TABLO 9: Gruplara gore deneyde uygulanacak tedavi yontemleri.

Gruplar Fare Sayisi Uygulanan tedavi
Grup 1 10 HBO

Grup 2 10 Tigesiklin (AB)

Grup 3 10 Kontrol (tedavi uygulanmadi)
Grup 4 10 HBO + Tigesiklin (HBO+ AB)

B.1.a. Farelerde deneysel MRSA Sepsisi Olusturulmasi: I.U.I.T.F, Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 AD. Laboratuari’ndan temin edilen liyofilize ATCC
29213 standart susundan koyun kanl1 agar besiyerine steril plastik 6ze yardimiyla pasaj
yapildi. 37 °C’de bir gecelik inkiibasyon sonrasi elde edilen koloniler bakteri
siispansiyonlarinin hazirlanmasinda kullanildi.

Bir miktar MRSA kolonisi %0,09’luk steril sodyum kloriir ¢ozeltisi ile tiip karistirict
yardimiyla karistirdi. 600 nm dalga boyuna ayarlanan spektrofotometre cihazi ile bulaniklik
olgtimleri yapildi. 4 McFarland (MF) bulaniklik degerine sahip soliisyonlar elde edilene kadar
bakteri siispansiyonlarina MRSA kolonileri ya da %0,09’luk sodyum kloriir ¢ozeltisi eklendi.
McFarland standardi esdegerlerine uygun olarak 4 MF degerine sahip soliisyonda 12x10®
CFU/mL bakteri elde edildi. Bulaniklik 6l¢iimii ile elde edilen bu soltisyonun 0,8 mL’si 0,2
mL steril izotonik sodyum kloriir ile diliie edilerek 9,6x10® CFU/mL bakteri igerigine sahip, 1
mL’lik, 40 adet ¢6zelti hazirlandi.

Hazirlanan bakteri slispansiyonlar1 deneysel sepsis olugturmak amaciyla 40 fareye 27G

enjektdr ile intraperitoneal olarak inokiile edildi ve fareler 7 giin siiresince takip edildi.



48

B.1.b. Hiperbarik Oksijen Tedavisi : Tedaviler I.U.L.T.F, Sualt1 Hekimligi ve
Hiperbarik Tip AD., Deneysel Calisma Laboratuarinda bulunan, Sualt1 ve Hiperbarik Tip
Dernegi’ne ait, tek bolmeli deney basing odasinda gergeklestirildi (Resim 5).

Birinci ve dordiincii gruptaki 10’ar adet fareye bakteri inokiilasyonunun 6. saatinden
baslamak lizere; 12 saat arayla giinde iki kez, 2,4 ATA (50 fsw) basingta 90 dakika siire ile 7
giin, toplam 14 seans HBOT uyguland.

Tedaviye baglamadan dnce basing odasinin oksijenlendirilmesi amaciyla, ortam
basincinda, 10 dakika siire ile, Oksijen ile ventilasyon uygulandi. Dalis 10 dk, tedavi 90 dk ve
cikis 10 dk’da gergeklestirildi (Sekil 4).
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SEKIL 4: Uygulanan HBO tedavi semasi.

RESIM 5: Deney basing odasi
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B.1.c. Tigesiklin Tedavisi: Caligmada 50 mg steril liyofilize toz tigesiklin (Tygacil®,
Wyeth ilaglar1 A.S.) iceren flakonlar kullanildi. Farelere uygulanacak tigesiklin dozu Van
Ogtrop ve arkadaglarinin yaptigi ¢alisma (104) baz alinarak 25 mg/kg/giin olarak belirlendi.
30 gramlik bir fare i¢in glinliik doz 30 x 25 / 1000 = 0,75 mg, 28 gramlik bir fare i¢in glinliik
doz 28 x 25 /1000 = 0,70 mg olarak hesaplandi.

Her bir flakon 6nce SmL %0,09’luk steril NaCl ¢ozeltisi ile sulandirildi, daha sonra
karisim yine ayni1 izotonik ¢ozelti eklenerek 26,7mL’ye tamamlandi. Sonugta 0,4 ml’sinde
0,75 mg ve 0,35 mL’sinde 0,70 mg tigesiklin igeren antibiyotik soliisyonu elde edildi.

Fare agirliklarina gore belirlenen bu dozlar ikiye boliinerek ikinci ve dordiincii
gruptaki toplam 20 adet fareye, bakteri inokiilasyonunun 6. saatinden baslamak iizere, 12 saat
ara ile ve 7 gilin boyunca subkutan olarak enjekte edildi. Hazirlanan antibiyotik
stispansiyonlar1 buzdolabinda 4 °C’de saklandi. Hazirlanmasinin {izerinden 24 saat gecen

soliisyonlar iiretici firmanin 6nerisi nedeniyle tekrar kullanilmadi.

B.2. Mikrobiyolojik Degerlendirme

Bakteri slispansiyonlarinin intraperitoneal olarak inokiile edilmesinin ardindan fareler 7
giin siiresince takip edildi. 7. glinden once dlen farelere 1 saat iginde, diger farelere ise 7. giin
sonunda dietil eter inhalasyonu ile sakrifiye edilerek otopsi uygulanmasi planlandi. Otopsi
sirasinda toraks ve abdomen bosluklar: vertikal insizyonla steril kosullarda a¢ildi (Resim 1).

Abdomenin agilmasinin ardindan beyin-kalp infiizyon buyyonu ile 1slatilmis steril
ekiivyon kendi etrafinda bir tam tur ¢evrilerek peritondan kiiltiir i¢cin 6rnek alindi (Resim 2).
Periton 6rneklemesi sonrasi karaciger, dalak, sol bobrek, kalp ve sol akciger eksize edildi
(Resim 3).

Steril gazli bez lizerine alinan organlara vertikal eksenlerine paralel olacak sekilde
insizyon uygulandi. Insizyon uygulanan organlarin i¢ yiizeyinden beyin-kalp infiizyon
buyyonu ile 1slatilmis steril ekiivyon kendi etrafinda bir tam tur ¢evrilerek drnekler toplandi
(Resim 4).

Elde edilen her bir 6rnek ekiivyon yardimai ile farkli bir koyun kanli agar besiyerine
ekildi ve steril plastik 6ze kullanilarak, kantitatif yayma teknigi ile yayildi. 37°C’de bir
gecelik inkiibasyonun ardindan farelerden alinan her bir 6rnekte iireyen koloniler sayildi
(Resim 6). Koloniler sayilirken koloni yapisi, rengi ve hemoliz zonu incelendikten sonra gram
boyama ve katalaz testleri ile kolonilerin S. aureus bakterilerine ait olduklar1 dogrulandi.
Koloni sayiminda 300 koloni sonrasi sayim durduruldu ve bu besiyerlerinde lireyen koloni

sayisi istatistiksel degerlendirmede 300 olarak kabul edildi.
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RESIM 6: Gecelik inkiibasyon sonrasi iireyen bakteri kolonileri

B.3. Histopatolojik Degerlendirme

Bakteri siispansiyonlarinin intraperitoneal olarak inokiile edilmesinin ardindan fareler 7
giin siiresince takip edildi. 7. giinden 6nce 6len farelere 1 saat iginde, diger farelere ise 7. giin
sonunda dietil eter inhalasyonu ile sakrifiye edilerek otopsi uygulanmasi planlandi. Otopsi
sirasinda toraks ve abdomen bosluklari vertikal insizyonla steril kosullarda agild1 (Resim 1).

Karaciger, dalak, sol bobrek, kalp ve sol akciger eksize edildi (Resim 3). Steril gazli
bez lizerine alinan organlar makroskopik olarak incelendi. Vertikal eksenlerine paralel olacak
sekilde insizyon uygulanan organlardan gerekli mikrobiyolojik 6rneklerin toplanmasinin
ardindan her fareye ait bes organ 30 mL %10’luk Formol soliisyonu igeren plastik kaplara
konuldu ve incelenmek iizere I.U., Veteriner Fakiiltesi, Patoloji AD. Laboratuari’na
ulagtirildi. Gonderilen organlarin degisik bolgelerinden uygun biiytikliikte pargalar alindi ve
rutin doku takip islemlerinden gecirildikten sonra parafin bloklara gémiildii (105). Her

organdan rotari mikrotomla 4-5 pm kalinliginda 3-4 farkli kesit alinarak hazirlanan
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preparatlar Hemotoksilen-Eozin ile boyandi. Preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus
BX50F4), 4x, 10x ve 20x biiylitmede incelendi. Model ¢alismada (103) kulanilan
derecelendirmeye uygun olarak farelerin her bir organinin inflamasyon derecesi tespit edildi
(Tablo 10, Resim 7-Resim 11). Incelemeler siiresince patologlar gruplar hakkinda bilgi sahibi
degildi. Subjektif degerlendirmeden kaginilmasi amaciyla tiim preperatlar iki ayr1 patolog
tarafindan bagimsiz olarak incelendi.

Inflamasyon derecelendirmesinin yani sira organlarda saptanan kanama alanlari, ddem,

mikrotrombozlar, parankim dejenerasyonlari gibi bulgular not edildi.

TABLO 10: Histopatolojik dérneklerde inflamasyon derecelendirmesi (103).

inflamasyon Derecesi Mikroskopik Bulgular
0 Inflamasyon yok
1 Fokal interstisyel inflamasyon
2 Daha yaygin interstisyel inflamasyon
3 Yogun interstisyel inflamasyon ya da mikroabseler
4 Doku nekrozu iceren daha genis abse formasyonlari

RESIM 7: Inflamasyon derecesi 0 olarak tespit edilen karaciger dokusu




RESIM 9: Inflamasyon derecesi 2 olarak tespit edilen karaciger dokusu



RESIM 11: Inflamasyon derecesi 4 olarak tespit edilen karaciger dokusu
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B.4. Istatistik Yontem
Istatistiksel degerlendirmeler I.U.I.T.F, Halk Saghig AD, Biyoistatistik ve Demografi BD.’da
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 13.0 istatistik paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Sonuclar normal dagilim gostermediginden tedavi yontemlerinin
karsilastirilmasinda Nonparametrik Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanildi, istatistiksel
anlamlilik sinir1 olarak p< 0,05 kabul edildi. Aritmetik ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum ve median degerler hesaplanarak mikrobiyolojik ve histopatolojik sonuglarin

tanimlayici 6zellikleri verildi.
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VI. BULGULAR

Calismada kullanilan ve bakteri inokiilasyonu sonrasi 7 giin siiresince, 2 saat arayla
kontrol edilen 40 adet farenin higbiri 7.giinden 6nce 6lmedigi i¢in sagkalim degerlendirilmesi
yapilmadi. Inokiilasyon sonrasi oral alimlarinin ve hareketlerinin kisitli oldugu gézlenen
farelerin ¢alismanin ikinci giiniinde genel durumlar1 diizeldi. Her bir fareden elde edilen

mikrobiyolojik ve histopatolojik drneklere ait veriler Tablo 20’de gdsterilmistir.
A. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Calisma sonucu elde edilen, her bir denegin karaciger, dalak, bobrek, kalp, akciger
dokularina ve tiim organlardaki inflamasyon skorlarinin toplamina ait veriler gruplar arasi
istatistiksel farklar1 tespit etmek amaciyla Nonparametrik Kruskal-Wallis Varyans Analizi
kullanilarak incelenmistir. Elde edilen median, minimum, maksimum degerler ile Ki-Kare ve
p degerleri Tablo 21°de verilmistir. Kalp ve akciger inflamasyon derecelendirmelerine ait

verilerde gruplar aras1 anlamli bir fark tespit edilememistir.

A.1. Toplam degerlendirme: Her bir gruba ait organlarin inflamasyon skorlari
toplaminin istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucu elde edilen verilere gore:

e  HBO grubu ile Kontrol grubu arasinda HBO grubu lehine anlamli farklilik tespit
edilmistir,

e  HBO grubu ile HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlaml
farklilik tespit edilmistir,

o AB grubu ile Kontrol grubu arasinda AB grubu lehine anlamli farklilik tespit
edilmistir,

e AB grubu ile HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlamli farklilik
tespit edilmistir,

e Kontrol grubu ile HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlamli
farklilik tespit edilmistir.

e  HBO grubu ile AB grubu arasinda ise anlamli farklilik tespit edilememistir
(Tablo 11).
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TABLO 11: Organlarda tespit edilen inflamasyon skorlar1 toplaminin gruplar arasi

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

P toplam HBO AB Kontrol HBO+AB
Degerlendirme

HBO * *

AB * *
Kontrol * * *
HBO+AB * * *

Toplam inflamasyon dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut olan
gruplarin median degerleri (Tablo 21) karsilastirildiginda:
e  HBO grubunda tespit edilen toplam inflamasyonun Kontrol grubundan daha az
oldugu,
e  HBO+AB grubunda tespit edilen toplam inflamasyonun HBO grubundan daha
az oldugu,
e AB grubunda tespit edilen toplam inflamasyonun Kontrol grubundan daha az
oldugu,
e HBO+AB grubunda tespit edilen toplam inflamasyonun AB grubundan daha az
oldugu saptanmustir.
AB grubunda tespit edilen toplam inflamasyonun median degeri HBO grubundan daha
diistik olsa da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir (Grafik 1).

inflamasyon skoru
median degerleri

S 2 M W s g o N

HBO AB Kontrol ~ HBO+AB

GRAFIK 1: Organlarda tespit edilen toplam inflamasyon median degerlerinin gruplara

gore dagilimu.
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A.2. Karaciger: Her bir gruba ait karaciger inflamasyon skorlarinin istatistiksel olarak
karsilastirilmast sonucu elde edilen verilere gore:
e  HBO grubu ile HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlaml
farklilik tespit edilmistir,
o Kontrol grubu ile HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlaml
farklilik tespit edilmistir.

e HBO grubu ile Kontrol grubu arasinda, HBO grubu ile AB grubu arasinda, AB
grubu ile Kontrol grubu arasinda ve AB grubu ile HBO+AB grubu arasinda
anlamli farklilik tespit edilememistir (Tablo 12).

TABLO 12: Karacigerde tespit edilen inflamasyon skorlariin gruplar arasi
farkliliklarinin degerlendirilmesi. ( * : p<0,05)

P karaciger | HBO AB Kontrol HBO+AB
HBO *
AB

Kontrol *
HBO+AB * *

Karaciger inflamasyon dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut
olan gruplarin median degerleri (Tablo 21) karsilastirildiginda:
o  HBO+AB grubunda tespit edilen karaciger inflamasyonunun HBO grubundan
daha az oldugu,
o  HBO+AB grubunda tespit edilen karaciger inflamasyonunun Kontrol grubundan

daha az oldugu saptanmustir.

A.3. Dalak: Her bir gruba ait dalak inflamasyon skorlarinin istatistiksel olarak
karsilastirilmast sonucu elde edilen verilere gore:
e  HBO grubu ile HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlaml1
farklilik tespit edilmistir,
o Kontrol grubu ile HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlaml
farklilik tespit edilmistir,
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o Kontrol grubu ile AB grubu arasinda AB grubu lehine anlamli farklilik tespit

edilmistir.

e  HBO grubu ile Kontrol grubu arasinda, HBO grubu ile AB grubu arasinda ve AB
grubu ile HBO+AB grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilememistir (Tablo
13).

TABLO 13: Dalakta tespit edilen inflamasyon skorlarinin gruplar arasi farkliliklarinin
degerlendirilmesi. ( * : p<0,05)

P dalak HBO AB Kontrol HBO+AB
HBO *

AB *

Kontrol * *
HBO+AB * *

Dalak inflamasyon dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut olan
gruplarin median degerleri (Tablo 21) karsilastirildiginda:
o  HBO+AB grubunda tespit edilen dalak inflamasyonunun HBO grubundan daha
az oldugu,
e  HBO+AB grubunda tespit edilen dalak inflamasyonunun Kontrol grubundan
daha az oldugu, ayrica, AB grubunda tespit edilen dalak inflamasyonunun da

Kontrol grubundan daha az oldugu saptanmustir.

A.4. Bobrek: Her bir gruba ait bobrek inflamasyon skorlarinin istatistiksel olarak
karsilastirilmast sonucu elde edilen verilere gore:
e Sadece Kontrol grubu ile HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine
anlamli farklilik tespit edilmis, diger gruplar arasinda anlamli farklilik tespit

edilememistir (Tablo 14).



59

TABLO 14: Bobrekte tespit edilen inflamasyon skorlarinin gruplar arasi
farkliliklarinin degerlendirilmesi. ( * : p<0,05)

P bobrek | HBO AB Kontrol HBO+AB
HBO

AB

Kontrol *
HBO+AB *

Bobrek inflamasyon dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut olan
gruplarin median degerleri (Tablo 21) karsilastirildiginda:
e  HBO+AB grubunda tespit edilen bobrek inflamasyonunun Kontrol grubundan

daha az oldugu saptanmastir.

A.5. Kalp: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p =

0,063).

A.6. Akciger: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p =

0,113)
B. MiKROBiYOLOJiK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Calisma sonucu elde edilen, her bir denegin karaciger, dalak, bobrek, kalp, akciger,
periton dokularinda ve tiim dokulardaki iireyen toplam koloni sayilarina ait veriler, gruplar
arasi istatistiksel farklari tespit etmek amaciyla Nonparametrik Kruskal-Wallis Varyans
Analizi kullanilarak incelenmistir. Elde edilen ortalama, standart sapma, median, minimum,
maksimum degerler ile Ki-Kare ve p degerlerleri Tablo 22’de verilmistir. Kalp ve bobrekte
iireyen koloni sayilarina ait verilerde gruplar arast anlamli bir fark tespit edilememistir. Tiim
dokularda AB ve HBO+AB gruplarinda iireyen koloni sayilarinin median degerleri 0-1,5
arasinda tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise bu degerler 3-35 koloni arasinda
degismektedir. Bu tedavilerin dokulardaki bakteri yiikiinii kontrol grubuna kiyasla bu denli

azaltmasi tedavi etkinligi agisindan dikkat ¢ekicidir.

B.1. Toplam degerlendirme: Her bir grupta lireyen koloni sayilari toplaminin

istatistiksel olarak karsilastirilmast sonucu elde edilen verilere gore:
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HBO grubu ille HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlaml1
farklilik tespit edilmistir,

HBO grubu ile AB grubu arasinda AB grubu lehine anlaml farklilik tespit
edilmistir,

AB grubu ile Kontrol grubu arasinda AB grubu lehine anlaml farklilik tespit
edilmistir,

Kontrol grubu ile HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlaml
farklilik tespit edilmistir.

HBO grubu ile Kontrol grubu arasinda ve AB grubu ile HBO+AB grubu arasinda
anlamli farklilik tespit edilememistir (Tablo 15).

TABLO 15: Dokularda tireyen toplam koloni sayilarinin gruplar arasi farkliliklarinin

degerlendirilmesi. ( * : p<0,05)

M toplam HBO AB Kontrol HBO+AB
degerlendirme

HBO * *

AB * *

Kontrol * *
HBO+AB * *

Ureyen toplam koloni sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut

olan gruplarin median degerleri (Tablo 22) karsilastirildiginda:

HBO+AB grubunda tespit edilen toplam koloni sayilarinin HBO grubundan
daha az oldugu,

AB grubunda tespit edilen toplam koloni sayilarinin HBO grubundan daha az
oldugu,

AB grubunda tespit edilen toplam koloni sayilarinin Kontrol grubundan daha az
oldugu,

HBO+AB grubunda tespit edilen toplam koloni sayilarinin Kontrol grubundan

daha az oldugu saptanmaistir.
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e HBO grubunda tespit edilen toplam koloni sayilarinin median degeri Kontrol
grubundan belirgin sekilde diisiik olsa da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilememistir,

o  HBO+ AB grubunda tespit edilen toplam koloni sayilarinin median degeri AB
grubundan daha disiik olsa da istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik tespit
edilememistir (Grafik 2).
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GRAFIK 2: Dokularda tespit edilen toplam iireyen koloni sayis1 median degerlerinin

gruplara gore dagilimu.

B.2. Karaciger: Her bir gruba ait karacigerde {lireyen koloni sayilarinin istatistiksel
olarak karsilastiritlmasi sonucu elde edilen verilere gore:

e  HBO grubu ile AB grubu arasinda AB grubu lehine anlamli farklilik tespit
edilmistir,

e AB grubu ile Kontrol grubu arasinda AB grubu lehine anlamli farklilik tespit
edilmistir,

o Kontrol grubu ile HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlaml
farklilik tespit edilmistir.

e  HBO grubu ile Kontrol grubu arasinda, HBO grubu ile HBO+AB grubu arasinda
ve AB grubu ile HBO+AB grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilememistir
(Tablo 16).
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TABLO 16: Karacigerde tireyen koloni sayilarinin gruplar aras1 farkliliklarinin

degerlendirilmesi. ( * : p<0,05)

M karaciger | HBO AB Kontrol | HBO+AB
HBO *

AB * *

Kontrol * *
HBO+AB *

Karacigerde tireyen koloni sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut

olan gruplarin median degerleri (Tablo 22) karsilastirildiginda:

AB grubunda karacigerde iireyen koloni sayilarinin HBO grubundan daha az
oldugu,

AB grubunda karacigerde iireyen koloni sayilarinin Kontrol grubundan daha az
oldugu,

HBO+AB grubunda karacigerde tireyen koloni sayilarinin Kontrol grubundan

daha az oldugu saptanmustir.

B.3. Dalak: Her bir gruba ait dalakta {ireyen koloni sayilarinin istatistiksel olarak

karsilastirilmast sonucu elde edilen verilere gore:

HBO grubu ile HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlaml1
farklilik tespit edilmistir,

AB grubu ile Kontrol grubu arasinda AB grubu lehine anlamli farklilik tespit
edilmistir,

Kontrol grubu ile HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlaml
farklilik tespit edilmistir.

HBO grubu ile AB grubu arasinda, HBO grubu ile Kontrol grubu arasinda ve AB
grubu ile HBO+AB grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilememistir (Tablo
17).
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TABLO 17: Dalakta tireyen koloni sayilarinin gruplar aras1 farkliliklarinin

degerlendirilmesi. ( * : p<0,05)

M dalak HBO AB Kontrol HBO+AB
HBO *
AB *

Kontrol * *
HBO+AB * *

Dalakta iireyen koloni sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut olan

gruplarin median degerleri (Tablo 22) karsilastirildiginda:

HBO+AB grubunda dalakta tireyen koloni sayilarinin HBO grubundan daha az
oldugu,

AB grubunda dalakta tireyen koloni sayilarinin Kontrol grubundan daha az
oldugu,

HBO+AB grubunda dalakta tireyen koloni sayilarinin Kontrol grubundan daha

az oldugu saptanmustir.

B.4. Akciger: Her bir gruba ait akcigerde lireyen koloni sayilarinin istatistiksel olarak

karsilastirilmast sonucu elde edilen verilere gore:

HBO grubu ille HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlaml1
farklilik tespit edilmistir,

Kontrol grubu ile HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlaml
farklilik tespit edilmistir.

HBO grubu ile AB grubu arasinda, HBO grubu ile Kontrol grubu arasinda, AB
grubu ile Kontrol grubu arasinda ve AB grubu ile HBO+AB grubu arasinda
anlamli farklilik tespit edilememistir (Tablo 18).
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TABLO 18: Akcigerde iireyen koloni sayilarinin gruplar arasi farkliliklarinin
degerlendirilmesi. ( * : p<0,05)

M akciger | HBO AB Kontrol | HBO+AB
HBO *

AB

Kontrol *
HBO+AB * *

Akcigerde tlireyen koloni sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut
olan gruplarin median degerleri (Tablo 22) karsilastirildiginda:
e  HBO+AB grubunda akcigerde iireyen koloni sayilarinin HBO grubundan daha
az oldugu,
o  HBO+AB grubunda akcigerde tireyen koloni sayilarinin Kontrol grubundan

daha az oldugu saptanmustir.

B.5. Kalp: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamstir (p =

0,062).

B.6. Bobrek: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p =

0,300).

B.7. Periton: Her bir gruba ait peritonda tireyen koloni sayilarinin istatistiksel olarak
karsilastirilmast sonucu elde edilen verilere gore:

e  HBO grubu ile AB grubu arasinda AB grubu lehine anlamli farklilik tespit
edilmistir,

e HBO grubu ile HBO+AB grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlamli
farklilik tespit edilmistir,

e AB grubu ile Kontrol grubu arasinda AB grubu lehine anlaml farklilik tespit
edilmistir,

o  HBO+AB grubu ile Kontrol grubu arasinda HBO+AB grubu lehine anlamli
farklilik tespit edilmistir.
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HBO grubu ile Kontrol grubu arasinda ve AB grubu ile HBO+AB grubu arasinda
anlamli farklilik tespit edilememistir (Tablo 19).

TABLO 19: Peritonda iireyen koloni sayilarinin gruplar arasi farkliliklarinin

degerlendirilmesi. ( * : p<0,05)

M periton | HBO AB Kontrol | HBO+AB
HBO * *

AB * *

Kontrol * *
HBO+AB * *

Peritonda iireyen koloni sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut

olan gruplarin median degerleri (Tablo 22) karsilastirildiginda:

AB grubunda peritonda tireyen koloni sayilarinin HBO grubundan daha az
oldugu,

HBO+AB grubunda peritonda iireyen koloni sayilarinin HBO grubundan daha
az oldugu,

AB grubunda peritonda tireyen koloni sayilarinin Kontrol grubundan daha az
oldugu,

HBO+AB grubunda peritonda iireyen koloni sayilarinin Kontrol grubundan daha

az oldugu saptanmustir.



TABLO 20: Gruplara gore elde edilen histopatolojik ve mikrobiyolojik veriler. (HBO:
HBOT grubu, AB: Tigesiklin tedavisi grubu, HBO + AB: HBOT ve tigesiklin tedavilerinin
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birlikte uygulandigi grup, P: histopatolojik derecelendirmede tespit edilen inflamasyon

derecesi, M: mikrobiyolojik degerlendirme sonucu tespit edilen koloni sayilari (CFU), kc:

karaciger, da: dalak, br: bobrek, kp: kalp, akc: akciger.)

Grup F:;e Siirvi |[Mkc|Mda|Mbr|Mkp|Makc|Mpe|Pkc|Pda|Pbr|Pkp|Pakc
HBO 1 |7gin |18 |12 | 3 |73 ] 21 |8 |1 | 1]1]0 1
HBO 2 |7qgin | 14| 8 [ 4 [12] 9 71111 ]1]0 1
HBO 3 |7gin| 1 8 101|517 |4 |2[2]1]1 1
HBO 4 |7qgin| 1 1 1] 4 5 19[2(2]1(0 0
HBO 51|7gin| 4 | 0 [1]0 5 (70122 [0]0 1
HBO 6 |7gin| 18 [100({ 3 | O 0 1411121110 1
HBO 7 |7gin | 2012 [ 3 [ 1 0 |25[2(1]0{0O 1
HBO 8 |[7gin| 24| 0 (13 (39| 19 |26 | 1] 1]0]0O 0
HBO 9 |7gin {13 | 8 | 3 |17 | 13 (14013 | 2 |0 | O 0
HBO 10 [7gin| O [ 10 [ O | O 6 1412 1]0]0 4
AB 11 |7gin| 0 | O | O | O 0 0|22 ]1]0 1
AB 12 |7gin| 0O | O [ O | O 0 0]2]1]0]0 0
AB 13]7gin| 0O | O |0 ] O 0 0O |1[1]0]1 1
AB 14 |7gin| 0 | 5 |11]| 5 0 |43[1(1]0{0O0 0
AB 15 | 7gin | 1 11210 0 0O]J1]1]1]1 1
AB 6 |7gin| 9 | 0O | 7] O 4 0 |1 (1 ]1]1 0
AB 17 |7gin| 8 | 9 [0 | O 3 19|11 ]1]0]1 1
AB 18 |7gin| 0 | O [ 0 |90 ] 5 0 |21 ]1]1 2
AB 19 |(7qgin| 5| 4 (0|5 ]2 |18]1]1]1]0O0 1
AB 20 | 7gin| 6 | 6 |21] O 7 18] 1 1]2]0 1
Kontrol | 21 |7gin|[57 |70 |58 74| 9 |300)3[2]1]0 1
Kontrol | 22 | 7gin (300] 47 | 5| 1 1 [41]14]2]1]0 1
Kontrol | 23 [7gin| 2 |39 (29| 3 6 |8 [2 (3|10 1
Kontrol | 24 |[7gin| 11| 3 |1 ]| 5 4 4 |1 (211 1
Kontrol 25 |7gun | 26| 4 | 0| 8 1 841212 ]0]0 1
Kontrol | 26 |7gin [958 | 1 |70| 8 |300)2 2 ]3]0 2
Kontrol 27 [ 7gin| 23149 [30] 5 18 30|22 ]1]0 2
Kontrol | 28 |7gin| 6 [ 25| 1 | 1 11 | 4 [ 1 ]2 |2]0 1
Kontrol | 29 [7gin| 8 | 0 | 8 | 0 2 9 |22 ]1]0 1
Kontrol | 30 | 7gin| O | 7 | O | 5 1 8|1 [1]1]0 2
HBO+AB| 31 |7gin| 0 | 0 |0 ] O 0 0]J]1/0]0]O0 0
HBO+AB| 32 |7gin| 0] 0 ] 0] O 0 0O|1[1]0f0O0 1
HBO+AB| 33 |7gin| 0 | 0 |0 ] O 0 310]J]0]0]0O 0
HBO+AB| 34 |7gin| 6 | 3 |1 ] 0 0 121 [{0]0fO0 0
HBO+AB| 35 |7gin| 4 | 2 | 2| 3 1 0]J]1/0]0]O0 1
HBO+AB| 36 |[7gin|{ 0 | 0 |1 | O 0 1 ]1]0[1]0]0 1
HBO +AB| 37 | 7giin| 1 01213 0 0]J]1]1]1]0 1
HBO + AB| 38 | 7gin| 1 1 1)1 0 1 1[1]0]1 1
HBO+AB| 39 |7gin|23 ]| 9 | 3 |10 0 |20 1 |1 |1(0QO 1
HBO + AB| 40 | 7gin | 3 2 | 2] 1 2 3 (1/]0[1]0 1
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TABLO 21: Gruplara gore organlardaki inflamasyon skorlarinin istatistiksel
karsilastirilmast. p< 0,05 anlamli kabul edilmistir. (ke: karaciger, da: dalak, br: bobrek, kp:
kalp, akc: akciger, P: histopatolojik derecelendirmede tespit edilen inflamasyon derecesi)
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TABLO 22: Gruplara gore organlarda iireyen koloni sayilarinin istatistiksel
karsilastirilmast. p< 0,05 anlamli kabul edilmistir. (M: mikrobiyolojik degerlendirme sonucu
tespit edilen koloni sayilar1 (CFU), kc: karaciger, da: dalak, br: bobrek, kp: kalp, ake:
akciger).

maksimum 209,00 95,00 568,00 65,00
g minimum 30,00 0,00 21,00 0,00 ~ _
- ~— o
3 median 80,00 29,50 139,00 5,50 o'-‘c} =
E std deviasyon 63,66 33,51 217,43 19,60 - e
mean 99,50 33,20 208,80 12,80
maksimum 140,00 43,00 300,00 65,00
minimum 4,00 0,00 4,00 0,00
)] OH" 8
g- median 22,00 0,00 35,50 1,00 j.l S
— o
std deviasyon 43,80 14,52 116,53 6,70
mean 40,10 9,80 86,50 4,00
maksimum 21,00 20,00 18,00 2,00
minimum 0,00 0,00 1,00 0,00 o
> , e S
g median 7,50 1,50 5,00 0,00 ;l S
— o
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S ) N >
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N o
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5 e S
'§ median 3,00 0,00 3,00 1,00 O 5}
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© 1 S
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— o
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mean 15,90 2,50 32,90 1,07
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C. DIGER BULGULAR

Deneklerin otopsileri sirasinda 22 numarali farede karaciger iizerinde multipl abse
odaklar izlendi . 21 numarali farenin ise karin duvarinda infeksiyona bagl iilsere lezyon
tespit edildi, bakteri slispansiyonunun bir kisminin intraperitoneal enjeksiyon sirasinda cilt
altina inokiile edildigi diisiiniildii. Her iki fare de kontrol grubuna dahil idi. Bu iki bulgu
disinda herhangi bir makroskopik bulguya rastlanmadi.

Koyun kanli agar plaklarinda koloni sayimi sirasinda bazi 6rneklerde makroskopik
goriinlimii S. aureus kolonilerine uymayan bir kag koloni gézlendi. Bu koloniler sayima dahil
edilmedi ve kontaminasyon olarak degerlendirildi.

Mikroskopik incelemeler sirasinda kontrol grubunda karacigerde venalarin dolgun
oldugu, yer yer kanama alanlar1 ve mikrotrombozlarin mevcut oldugu saptandi. Hiicrelerde
orta diizeyli parankim dejenerasyonu ve degisen oranda nétrofil 16kosit agirlikli inflamatuar
infiltrasyonlar tespit edildi. Bobrek glomeruluslarinda hiperemi, interstisyel alanlarda yer yer
kanama odaklar1 ve hafif diizeyli inflamatuar hiicre infiltrasyonlar1 gézlendi. Dalak kirmizi
pulpalarinda plazmatik siv1 birikimleri, hiperemi, yaygin inflamatuar hiicre infiltrasyonlari
saptandi.

Mikroskopik incelemeler sirasinda HBO+A4B grubunda karacigerde konjesyon, kanama,
O0dem, hafif inflamatuar hiicre infiltrasyonlar1 saptandi. Bobrek damarlarinin dolgun oldugu
gozlendi, 6zellikle medullada yer yer kanama odaklar tespit edildi. Dalakta konjesyon, bazi
orneklerde kirmizi pulpada hafif inflamatuar hiicre infiltrasyonlar1 izlendi. Bazi farelerin kalp
dokularinda konjesyon ve kanama tespit edildi.

Mikroskopik incelemeler sirasinda HBO grubunda karacigerde kanama ve 6demin daha
az oldugu gozlendi. Parankim hiicrelerinde hafif diizeyli dejeneratif degisimler,
interstisyumda diffuz yayilimli ancak hafif diizeyli notrofil 16kosit agirlikli inflamatuar hiicre
infiltrasyonlar1 saptandi. Bobrek glomeruluslarda hiperemi, interstisyel yerlesimli tek tiik
kanama odaklar1, bazi kesitlerde hafif diizeyli inflamatuar hiicre infiltrasyonlar tespit edildi.
Dalak orneklerinde bazi kesitlerde kirmizi pulpada hafif diizeyli inflamatuar hiicre
infiltrasyonlar1 ve konjesyon gozlendi.

Mikroskopik incelemeler sirasinda AB grubunda, HBO+AB grubundakilere benzer
bulgular izlendi. Genel olarak akciger ve kalp tutulumu ¢ok sinirl1 idi, bu organlarda

hiperemi, hafif inflamasyon ve 6dem disinda histopatolojik degisim gozlenmedi.
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VII. TARTISMA

Sepsis tablosunda infeksiyona bagli olarak gelisen sistemik bulgular, etken
mikroorganizmanin ¢ogalmasindan ¢ok immdiin sistemin yabanci olarak algiladigi etkene
cevabindan kaynaklanir. Infeksiyona cevap olarak gelisen immiin sistem aktivasyonu bir
noktadan sonra fayda yerine zarar olusturmaktadir. Sepsis, tip alanindaki yeni gelismelere
ragmen halen 6nde gelen 6liim nedenlerindendir. MRSA suslari, yliksek mortalite oranlari
nedeniyle sepsisin Gram pozitif etkenleri i¢cinde 6nemli bir yere sahiptir (1).

Sepsiste erken ve uygun bir tedavi stratejisi mortaliteyi azaltabilir. Antibiyotiklerin yant
sira, etkin s1vi replasman tedavisi ve gerekirse vazopressor ajanlarin kullanimi gibi
hemodinamiyi diizeltmeye yonelik tedaviler de sepsis tedavisinde dnemli bir yere sahiptir.
Antibiyotikler, sepsis tedavisindeki vazgecilmez rollerine ragmen, immiin sistem
aktivasyonuna yol acan karmasik sitokimyasal olaylar dizisine engel olamazlar. Bu nedenle,
uygunsuz inflamatuar yaniti tedavi etmeyi amaglayan; antisitokin tedaviler (anti-TNF o
antikorlari, rekombinant IL-1 reseptor antagonistleri vb.), kortikosteroidler, trombozu 6nleyip
inflamasyonu baskiladig1 bilinen Droctrecodin-A gibi ajanlar da kullanim alan1 bulmaktadir
(45, 48, 58). Anti endotoksin tedaviler , deneysel modellerde apoptoz inhibisyonu sagladigi
tespit edilen Cysteine Aspartate Specific Proteases (kaspas) inhibitorleri, endotoksinlerin
etkilerini azaltan high mobility group box-1 (HMGB-1) inhibitdrleri, niikleer faktor Kappa f3
aracilifiyla salgilanan iNOS ve ICAM gibi inflamatuar mediatdrlerin kontroliinii saglayan
poly adenin di-fosfat riboz polimeraz/sentaz (PARP/PARS) inhibitorleri gibi tedavilerin
sepsis tedavisindeki rolleri ise arastirilmaktadir (106).

Immiinolojik savunma mekanizmalarinin son derece karmasik olmasi ve sepsis
inflamatuar siirecinde pek c¢ok etkilesimin varligi nedeniyle tedavideki farmakolojik
gelismeler oldukga zor ilerlemektedir (106). HBOT antimikrobik etkilerine ek olarak son
yillarda tespit edilen, sepsisin karmasik sitokimyasal mekanizmasina subseliiler diizeydeki
etkileri nedeniyle bu hastaligin adjuvan tedavisinde potansiyel yarar saglayabilecek
yontemlerden biri olmaya adaydir (89).

Calismamizda, deneysel MRSA sepsisi olusturulan farelerde, HBOT nin bakteri ytikii
ve inflamasyon {izerine etkileri arastirildi. HBOT nin ve yakin tarihte kullanima girmis, genis
bir antibakteriyel spektruma ve tetrasiklin diren¢ mekanizmalarina kars1 dayanikliliga sahip
olan tigesiklinin, birlikte ve tekil kullanimlarinin etkileri incelenerek karsilastirildi (4).

HBOT’nin 2 ATA basingta, 90 dk siiresince uygulandiginda direngli suslar da dahil

olmak iizere S. aureus bakterilerinin cogalmasini baskiladig1 gosterilmis, bu bakterilerin
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neden oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde faydali olabilecegi belirtilmistir (26). 1990
yilinda Mendel ve arkadaslari siganlar tizerinde gerceklestirdikleri kontrollii hayvan
deneylerinde HBOT nin kemikteki kronik MRSA infeksiyonunu tek basina eredike ettigini
gostermislerdir (107). 2004 yilinda gerceklestirilen retrospektif bir klinik bir ¢aligmada ise
irrigasyon ve antibiyoterapiye yardimci olarak kullanilan HBOT ile MRSA osteomyelitinin
klinik bulgular1 %77,1 oraninda tedavi edilmistir (108). HBOT nin antibakteriyel etkisi
yalnizca bakteriyostatik veya bakterisid etkileri ile sinirli kalmamakta, 16kositlerin oksijen
bagimli mikrobisid islevleri ve fagositik fonksiyonlar gibi mekanizmalara katkida bulunarak
da ger¢eklesmektedir.

HBOT nin in vitro ¢alismalarda ve kemik infeksiyonlarinda MRSA bakterilerine kars1
etkili oldugu tespit edilmis olsa da, sepsiste karmagik bir inflamatuar siire¢ s6z konusudur.
Calismamizda deneysel MRSA sepsisi olusturulan ve 7 giin boyunca dahil olduklar1 gruba
gore farkli tedaviler uygulanan farelerin karaciger, dalak, bobrek, akciger ve kalp ile toplamda
iireyen koloni sayilari karsilagtirllmistir. Karaciger, dalak, periton ve 6zellikle toplamda
iireyen koloni sayilarinin median degerleri HBO grubunda kontrol grubundan daha diisiik
tespit edilmistir. Ancak, iki grup arasinda HBO grubu lehine belirgin bir fark (139 / 80) olsa
da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir. Daha 6nceki ¢alismalarda cesitli
MRSA infeksiyonlarinda etkili oldugu tespit edilen HBOT uygulama protokolleri (basing,
siire ve siklig1) calismamizda uygulanan degerlere benzer oldugundan uygulamayla ilgili
herhangi bir yetersizlik oldugu diisiiniilmemistir. Bu ¢calisma icin 6rnek alinan deneysel
MRSA sepsis modelinde (103) her bir grupta en az 15 fare bulunmasi nedeniyle signifikan
cikmayan farkin denek sayisinin gérece azligina bagli olabilecegi diistiniilmistiir. Nitekim,
toplam inflamasyon skorlar1 ve toplamda tespit ettigimiz koloni sayilar1 her bir organdan elde
edilen degerlere kiyasla daha fazla veri icermekte ve p degerleri istatistiksel olarak daha
anlamli sonuglara ulagmaktadir (p=0,0001 ve p=0,0001).

Cekumun baglanmasi ve perforasyonu sonrasi farelerde olusturulan deneysel sepsis
modelinde Buras ve arkadaslar farelere 1, 2,5 ve 3 ATA basinglarda giinde iki kez ve 2,5
ATA basingta giinde 1 kez 90 dk siiresince HBOT uygulamus, en 1yi sagkalim degerleri 2,5
ATA ve 90 dk siiresince tedavi edilen grupta elde edilmistir (90). Yine bu tedavi grubundaki
deneklerin dalak homojenatindaki bakteri yilikiiniin azaldig1 fakat periton sivisindaki bakteri
yiikiiniin etkilenmedigi goriilmustiir. Caligmamizda HBOT 2,5 ATA’da 90 dk siire ile ve
giinde iki kez uygulanmistir. Dalaktan alinan kiiltiirlerde tireyen koloni sayilarinin median
degerlerleri HBOT grubunda 8 kontrol grubunda 32 olarak hesaplanmis ancak istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir. Peritondan alinan 6rneklerde de iireyen koloni sayilarinin
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median degerlerleri HBOT grubunda 22 ve kontrol grubunda 35,5 olarak hesaplanmis,
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir. Benzer basinglarda gergeklestirilen
tedavilere ragmen sonuglarin farkli olusu iki ¢alismada sepsise neden olan etken bakterinin
farkli olusuna ya da denek sayimizin gorece yetersizligine bagl olabilir. Ayrica ¢alismamizda
organlara vertikal kesi yapilarak i¢ yiizeylerinden siiriintii kiiltiirii alinmis olmasi1 ve
sonrasinda organlarin histopatolojik incelemeler i¢in saklanmasi, Buras ve arkadaglarinin
caligmasinda ise kiiltiir materyali olarak organ homojenati kullanilmasi sonuglardaki farkliligi
acikliyor olabilir.

Huang ve arkadaslart HBOT nin iNOS salinimini baskilayip HO-1 tiretimini
indiikleyerek sespisteki akut akciger hasarini azalttigini 6ne stirmiislerdir (109).
Calismamizda akciger inflamasyon derecelendirmelerinde gruplar arasi anlamli bir fark tespit
edilmemis (p= 0,113), ayrica histopatolojik degerlendirmelerin geneline bakildiginda da kalp
ve akcigerin sepsise bagli doku hasar1 ve inflamasyondan en az etkilenen dokular oldugu
gozlenmistir. Calismamizda uyguladigimiz MRSA dozu ve denekleri takip ettigimiz siire,
akciger ve kalbin de etkilenecegi ARDS ve/veya MODS gelisimi i¢in yeterli olmams olabilir.
Kontrol grubunda akciger ve kalpte iireyen koloni sayilarinin median degerlerinin sadece 5
koloni olmas1 uyguladigimiz MRSA dozunun ARDS ve/veya MODS gelisimi i¢in yetersiz
kaldig1 diistincesini destekler niteliktedir.

2007 yilinda Aksenov ve arkadaglart HBOT nin IL-10, HO-1, NO, myeloperoksidaz,
niikleer faktor Kappa B, serbest radikaller vb. mekanizmalar iizerinden sepsis tedavisinde
subseliiler diizeydeki etkileri ile ilgili bir literatiir ¢alismas1 yayimlamis, doku
oksijenasyonunun ciddi sekilde bozuldugu sepsis ve septik sokta HBOT tedavisinin
potansiyel roliinli vurgulamiglardir (89). Calismamizda organlarda tespit edilen inflamasyon
skorlar1 toplaminin gruplar arasindaki farkliliklart degerlendirildiginde, toplam inflamasyon
skorlari, tiim tedavi gruplarinda kontrol grubundan daha diisiik tespit edilmistir (p=0,0001).
Tigesiklin ve HBO gruplar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilmezken HBO + tigesiklin
grubunun her iki tedaviden de daha iistiin oldugu saptanmistir. Bu bulgular hiperbarik
oksijenasyonun, mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamais olsa da, farelerde olusturulan
deneysel MRSA sepsisinde inflamasyonu tek basina anlamli derecede azalttig1 ve bu olumlu
etkinin tigesiklin ile birlikte kullan1ldiginda daha da arttigin1 gostermektedir.

Intraperitoneal E. coli inokiilasyonu ile olusturulan bir deneysel sepsis ¢calismasinda
HBOT ile sefepimin birlikte kullaniminin karaciger enzimleri ve antioksidan enzimlerin
seviyelerini normale dondiirdiigii ve karacigerde histopatolojik diizelme sagladig: tespit

edilmistir (110). Calismamizda karaciger ve dalak, inflamasyon skorlart g6z 6niine
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alindiginda (Tablo 21), gruplar arasindaki farkin en fazla oldugu organlardir (p=0,002 ve
p=0,0001). HBO tedavisi tek basina uygulandiginda karaciger ve dalak inflamasyonuna
anlamli bir etki gostermezken HBOT ve tigesiklin tedavilerinin birlikte uygulanmasi
inflamasyonda anlamli bir azalmaya yol agmistir (Tablo 12, Tablo 13). Bu sonuglar yukarida
konu edilen ¢alismanin sonuglari ile paralellik gostermektedir.

Hiperoksi ve HBOT antimetabolitlerin, protein sentez inhibitorlerinin ve oksidasyon-
rediiksiyon donglisii ajanlar1 grubundaki baz1 antibiyotiklerin bazi mikroorganizmalara kars1
etkisini arttirir. Deneysel kronik osteomiyelit ¢alismasinda hiperbarik oksijen tedavisinin
MRSA infekisyonunda sefazolinin etkisini potansiyelize ettigi tespit edilmistir (28).
Tigesikline benzer sekilde bakteri ribozomunun 308 alt iinitesini inhibe ederek etki gdsteren
gentamisin ve tobramisinin hiicre i¢ine alinmalar1 oksijen bagimli oldugundan sidal etkileri
hipoksik sartlarda azalir (22, 27). Tetrasiklinler ve HBOT etkilesimi ile ilgili 1967 yilinda
yapilmis bir ¢aligmada Bornside, 3 ATA basingta uzun siireli oksijen maruziyetinin tetrasiklin
ve oksitetrasiklinin S. aureus iizerine olan etkinligini 6nemli dl¢lide arttirdigini tespit etmistir
(111). Buna karsin Buras ve arkadaslarinin ¢alismasinda 3 ATA basingta uygulanan tedavinin
sepsis mortalitesini arttirdigi bildirmistir (90). Toplamda iireyen koloni sayilari
karsilastirildiginda HBO + tigesiklin grubunun median degeri 5,5, tigesiklin grubunun median
degeri 29,5, HBO grubunun median degeri 80 ve kontrol grubunun median degeri 139 olarak
tespit edilmistir. HBO grubunda tespit edilen koloni sayilar1 kontrol grubunda tespit edilenden
daha diisiik olsa da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Mevcut bulgularla
tigesiklin ile HBOT arasinda net olarak aditif ya da sinerjistik bir etkiden s6z etmek miimkiin
degildir. Buna ragmen toplamda iireyen koloni sayisit median degerleri goz ontine alindiginda
HBO + tigesiklin tedavilerinin uygulandigi grubun median degerinin sadece tigesiklin tedavisi
uygulanan gruba kiyasla daha diisiik olmast HBOT nin tigesiklinin etkisini potansiyelize
ettigini diisiindiirmektedir. Tespit edilen bu etkilesimin subseliiler ve molekiiler diizeydeki
nedenlerinin saptanabilmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Yakin zamanda yapilan bazi in vitro ¢alismalarda tigesiklinin oksijen labil yapisi ve
oksijenle temasa gectiginde epimerize olarak etkinliginin azaldig1 izerinde durulmakta;
tigesiklin MIC degerlerinde gozlenen tutarsizligin buna bagli oldugu belirtilmektedir.
Tigesiklin MIC testleri sirasinda taze olmayan besi yeri kullanimi, besi yeri i¢inde ¢éziinen
oksijen ylizdesinin artmis olmasi nedeniyle ilacin etkinliginin azalmasina sebep olabilir. Bu
nedenle testlerde taze besi yeri (<12 saat) kullanilmas1 ya da besiyerine oksijeni azaltan
biyokatalizdrlerin eklenmesi Onerilmektedir. Tigesiklin tiretimi de inert gaz orani yiiksek

oksijen orani diisiik ortamda gerceklestirilmektedir. Toz tigesiklinden antibiyotik soliisyonu
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hazirlandiktan sonra maksimum kullanim siiresinin buzdolabinda 24 saat olmasi da bu
nedenledir. Tigesiklin viicutta cok az miktarda metabolize olur ve metabolitleri inaktiftir (4,
102). Calismamiz sirasinda farelere dnce antibiyotik enjeksiyonlar1 yapilmis, hemen ardindan
HBOT uygulanmistir. Toplamda tespit edilen koloni sayilart HBO ve tigesiklin tedavilerinin
birlikte uygulandigi grupta sadece tigesiklin tedavisinin uygulandigi gruba gore daha diistiktiir
(5,5/29,5). Bu sonug tigesiklin tedavisinin in vivo kosullarda HBOT ile etkinliginin
azalmadigini aksine arttigini géstermektedir.

Gruplar arasindaki inflamasyon skorlar1 ve tireyen koloni sayst ile ifade edilen
mikrobiyolojik sonuglar karsilagtirildiginda, HBOT ve tigesiklinin birlikte uygulanmasinin en
etkin tedavi secenegi oldugu saptanmistir. Bunun yani sira, istatistiksel analizlere katilmayan
ancak mikroskopik incelemeler sirasinda dikkati ¢ceken kanama alanlari, mikrotrombus,
parankim dejeneresyonlari gibi bulgularin en az HBO + tigesiklin grubunda gézlenmesi bu
kombinasyonun dokular1 sepsise bagli olarak ortaya ¢ikan ve bu ¢alismada incelenmeyen

doku hasarindan da korudugunu diisiindiirmektedir.
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VIII. SONUC

Farelerde olusturulan denesel MRSA sepsisinde Tigesiklin ve HBOT lerinin birlikte ve
tekil etkilerinin mikrobiyolojik ve histopatolojik agidan degerlendirildigi bu ¢alismada,
mikrobiyolojik degerlendirmeler sonucunda HBOT ’nin tek basina kontrol grubuna bir
iistiinliigii tespit edilememis ancak tigesiklin tedavisi ile birlikte uygulandiginda bu
antibiyotigin etkisini potansiyelize ettigi saptanmistir. Histopatolojik degerlendirmelerde en
az inflamasyon akciger ve kalpte elde edilmistir, karaciger ve dalak ise inflamasyonun en
yogun gozlendigi organlardir. Tespit edilen inflamasyon skorlari, tiim tedavi gruplarinda
kontrol grubundan daha diisiiktiir. Ortaya ¢ikan inflamasyonun azaltilmasinda HBOT
signifikan olarak etkilidir. En etkin uygulama ise HBOT ve tigesiklin tedavilerinin birlikte
kullanilmasidir. In vitro kosullarda oksijenle epimerizasyona ugrayarak etkinligi azalan
tigesiklinin bu deneysel calismada HBOT ile negatif bir etkilesimi ve oksijen ile gecimsizligi
saptanmamuigtir.

Ciddi MRSA infeksiyonlarindan olan MRSA sepsisinin tedavisinde tigesiklin ve
HBOT nin birlikte kullanim1 hem infeksiyon hem de sepsis olugsma mekanizmasinda ¢ok
onemli bir yeri olan destriiktif inflamatuar yanit ile miicadelede tedavi sansini arttirmaktadir.
Bu sonuglarin klinik ¢alismalarla desteklenmesi ve subseliiler ve molekiiler diizeydeki

etkilerin aciklanabilmesi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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