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OZET

Diyabetik ayak ve diyabetik ayak infeksiyonu diyabetin morbidite ve mortalitesi
yuksek  bir  komplikasyonudur. Pseudomonas  aeruginosa diayebetik  ayak
enfeksiyonlarindan siklikla elde edilen etkenlerden biridir. P. Aeruginosa hemen her
ortamda, hatta dezenfektan soliisyonlarinda dahi bulunabilen, Gram negatif, aerop,
firsatg1 infeksiyonlara neden olabilen bir bakteridir. P. Aeruginosa hem yapisal
Ozelliklerinden hem de uygunsuz antibiyotik kullanimindan dolay1 ¢ok cabuk direng
gelistirebilir. P. Aeruginosa’nin neden oldugu infeksiyonlarda giiclii yan etkileri olan
polimiksinlerin kullanimi s6z konusu olabilmektedir.

Hiperbarik oksijenin (HBO) anti mikrobiyal etkisi uzun siredir bilinmektedir,
klinik uygulamalarda da bu etkiden faydalanilmaktadir. HBO’nun aerop bakterilerin
yaptig1 bazi enfeksiyonlar iizerinde yararli etkilerini ve bazi antibakteriyel ajanlarla
sinerjistik etkisini gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Bu ¢alismada alt1 P. Aeruginosa susu iizerinde plimiksin B’nin gradyan test
yontemi ile Olciilen MIC degerleri iizerinde HBO nun etkisi aragtirilmistir. Calismada
300 dakika gibi uzun siirelerle uygunlanan HBO nun polimiksin B’nin MiK degerlerini
diistirdiigii gosterilmistir. Bu sinerjistik etki, HBO ile birlikte uygulandiginda polimiksin
B nin toksik etkilerinin 6nlenmesi agisindan énemli olabilir.

Anahtar kelimeler: hiperbarik oksijen tedavisi, antibiyotik direnci, polimiksin B,
Pseudomonas aeruginosa,
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ABSTRACT

Diabetic foot and diabetic foot infection is a complication of diabetes mellitus
with high mortality and morbidity. Pseudomonas aeruginosa is one of the frequent
causative agents in diabetic foot infections. P. Aeruginosa is a gram negative, aerobe
bacteria that can be found in anywhere including disinfectant agents and cause
opportunist  infections. P.  Aeruginosa can develop resistance quickly due
to constitutional features and misusage of antibiotics. Polymixins that have strong side
effects can be used in the infections caused by P. Aeruginosa.

Antimicrobial effects of hyperbaric oxygen have been known and used in
clinical practice for a long time. There are some studies that showed beneficial effects
of HBO on aerobic bacterial infections and synergistic effects with some antimicrobial
agents.

In this study we investigated the effects of HBO on MIC values of polymixin B
for P. Aeruginosa, by gradient method. It was observed that HBO reduced the MIC
values if applied as long as 300 minutes. This synergistic effect might be important for

reducing toxic side effects of polymixin B, when administered together with HBO.

Key Words: hyperbaric oxygen, antibiotic resistance, polymixin B, Pseudomonas

aeruginosa,



1. GIRIS VE AMAC

Infeksiyon kavrami dokularda kolonize olan ya da dogrudan kana inokiile olan
mikroorganizmalarin konakta bir immun yanit gelistirmesinde ortaya ¢ikar. Infeksiyon
gelisimine neden olan mikroorganizmalar konak dokularinda sayet zarar olusturacak bir
takim reaksiyonlara neden oluyorsa bu durum infeksiyon hastaligi olarak tanimlanir (1).

Diyabetik ayak infeksiyonu (DAI) diyabetik hastalarda gelisen bir tiir yumusak
doku infeksiyonu olup énemli bir halk sagligi sorunudur, yiiksek diizeyde morbidite ve
mortaliteye yol acabilmektedir (2-4). DAI gibi kronik iyilesmeyen yaralarin da iginde
bulundugu ¢esitli hastaliklarin tedavisinde hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi
guinimizde yardimci tedavi olarak yaygin bicimde kullanilmaktadir. HBO tedavisinin
rutin kullanima girmesiyle bu tedavinin mikroorganizmalar Uzerindeki etkisi uzun
siiredir merak konusu olmustur (5). Literatirde HBO tedavisinin bakteriler Uzerine
direkt etkileriyle, c¢esitli antibiyotiklerle olan sinerjistik etkilerini arastiran bazi
calismalar mevcuttur. Direncli Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarinda son gare
olarak polimiksin grubu antibiyotiklerin 6zellikle de kolistinin kullanimi s6z konusudur.
DAI hastalarinda belirlenen mikroorganizmalar arasinda Pseudomonas aeruginosa’ya
sik rastlanilmaktadir (6, 7).

P. aeruginosa yumusak doku ve idrar yolu infeksiyonlarina, nozokomiyal
infeksiyonlara yol agabilen firsat¢1r bir patojendir. P. aeruginosa bir¢ok antibiyotige
direngli bir bakteridir. En temel direng¢ gelistirme mekanizmasi porin proteinlerindeki
mutasyon ile olusmakta, hiicre igine antibiyotik girisi boylelikle kisitlanmaktadir (1,8).

Polimiksin grubu antimikrobiyaller siklik katyonik polipeptid deterjanlardir.
Sitoplazma membrani {izerinden etki gosterirler. Hiicre membranina penetre olurlar ve
membran fosfolipdleri ile etkilesir ve membrani pargalayarak, antibakteriyel etkinligini
gosterirler. Hiicre membranindaki magnezyum ve kalsiyum iyon dengesini bozarlar ve
bakteri iceriginin hiicre disin1 ¢ikmasini saglayarak bakteri 6liimiine sebep olurlar (9,
10)

Bu c¢alismada HBO tedavisi ile polimiksin B’nin in vitro Pseudomonas
aeruginosa kulttrleri Gizerindeki Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) degerleri
aragtirtlmistir. Polimiksin B ile HBO tedavisinin Pseudomonas aeruginosa Uzerindeki
sinerjistik etkisi 2’si standart olmak tizere 6 sus iizerinde farkli basing ve siirelerde

calisilmis, kombine tedavinin MIK degerleri iizerine etkisi degerlendirilmistir.



Calismamizda nefrotoksik, ndrotoksik ve néromuskuler blokaj gibi toksik etkilerinden
dolay1 kullanim1 siirli olan polimiksin B’nin HBO tedavisi ile kombine kullanildiginda
doz azaltilarak hedeflenen antimikrobiyal etkinin daha diisiik dozlarda elde edilip

edilemeyecegi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Infeksiyon

Infeksiyon kavramini anlayabilmek icin patogenezi gdzden gegirmek gerekir.
Mikroorganizma ile konagin etkilesimini gerektiren bu siire¢ her zaman infeksiyon ya
da infeksiyon hastalif1 ile sonuglanmaz. Insan hiicre sayisindan c¢ok fazla sayida
mikroorganizma viucudumuzda bulunurken, insan ve mikroorganizma arasinda ¢ogu
zaman faydali bir iligki durumu s6z konusudur; vajinal dogum ile deri florasinin
olugmasi, anne siitii ile barsak florasinin olugmasi gibi. Dogumdan hemen sonra insan
vicudu sayisiz miktarda mikroorganizma ile kolonize olmakta ve sonucunda yararl: bir
mikrobiyota olusmaktadir (11). Konak ile mikroorganizma etkilesimi birbirinden farkli
sonuglar meydana getirebilmektedir. Bu etkilesimde eger her iki tarafin yarar sagladig
bir durum s6z konusu ise simbiyosis, bir tarafin yararina olup diger tarafa zarar
vermeyen durumda kommensallik, taraflardan biri digerinin zarar1 sonucunda yarar
sagliyorsa bu durum parazitlik olarak adlandirilir. Kommensal iliskiyi anlamak ic¢in
viicut florasini degerlendirmek faydali olacaktir. Viicudumuzda normal floray1 olusturan
mikroorganizma sayisi yaklagik olarak 10** iken, insan viicudunu olusturan hiicre sayis
yaklasik olarak 10*tiir. Hiicre sayimizdan daha fazla sayida olan mikroorganizmalarin
cogu saghgin devamlhiligi agisindan ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Ornegin barsak
florasindaki mikroorganizmalar pantotenik asit, riboflavin, B12 gibi ¢esitli vitaminlerin
sentezinden sorumludur ve yine barsak flora liyelerinin metabolik {iriinleri bazi hastalik
yapict mikroorganizmalarin invazyonunu engellemektedir. (1). Bu duruma bir diger
ornek vajen florasinda bulunun laktobasillerin, laktik asit Gretimi ile flora pH’sini 3,5-
4,5 arasinda tutmasi ve infeksiyonlara kars1 6nemli bir koruyucu rol Ustlenmesidir (12).
Bir infeksiyon hastaliginin olugmasi konak ile mikroorganizmanin etkilesiminin
sonucunda gergeklesir. Bu iliski konaga ve mikroorganizmaya ait faktorler tarafindan
belirlenir ve konagin saglikli ya da hasta olmasi ile sonuglanir (1).

Konak ve parazit arasindaki infeksiyonu agiklayacak iligki, mikroorganizmanin
(kana dogrudan inokiile olanlar hari¢) deri ve miikoz membranlara kolonize olmasiyla
baslar (13). Alinan mikroorganizma konaga higbir etki etmeden uzaklastirilabilir, bu
durumda gecici kolonizasyondan s6z edilir ya da olusan kolonizasyon kalic1 hale gelir
ve mikroorganizmalar viicut yiizeylerinde ¢ogalabilir. Kolonize olan mikroorganizmalar

konakta bir immun yanit gelisimine sebep olabilir; infeksiyon kavrami bu durumda



kullanilir. Infeksiyon gelisimine neden olan mikroorganizmalar konak dokularinda sayet
zarar olusturacak bir takim reaksiyonlara neden oluyorsa bu durum infeksiyon hastaligi
olarak tanimlanir (1). Bir baska deyisle kolonizasyon-infeksiyon-hastalik siirecinde
mikroorganizma-konak arasindaki etkilesimde mikrop, konakta fizyolojiyi degistirip
hasara yol acip klinik bulgu ve semptomlara yol agiyorsa bu durum infeksiyon hastalig
kavrami ile agiklanir (11). infeksiyon bir gesit kolonizasyon olarak tammlanmakla
birlikte kolonizasyonla arasindaki en temel fark, kolonizasyonda mikroorganizma ile
konak arasinda kommensal bir iliskinin var olmasidir ve konak savunmasinda
yetersizlikler olmadik¢a kolonizasyonda hastalik olusmaz. Infeksiyonda ise konaga ait
savunma mekanizmalarina ragmen mikrooganizmanin ¢ogalmast ve hedef dokulara
yerlesmeye calismasi s6z konusudur. Kolonizasyona daha sik rastlanirken, infeksiyon
hastalig1 daha az gelisir; her kolonizasyon infeksiyonla ya da hastalikla sonuglanmaz.
Infeksiyon gelisim siireci konaga ve mikrooorganizmaya ait faktorler tarafindan
belirlenir. Hastalik olusturabilmesi i¢in mikroorganizmanin patojen olmasi gerekir.
Patojenite mikroorganizmanin hastalik olusturma potansiyelinin niteliksel ifadesidir (1).
Viriilans ise nicel patojenite Ol¢iisiinli ya da hastaliga neden olma olasiligin1 tanimlar,
ornegin kapsiillii pnédmokok kapsilli olmayandan, shiga-like toksin treten Escherichia
coli tiirii iiretmeyenden daha viriilandir (11). Viriilans ayn1 zamanda mikroorganizmanin
iki Onemli Ozelligini ifade eder; mikrobun konak savunmasini yenerek infeksiyon
olusturmasi yani infektivitesi, bir digeri de infekte ettigi konaktaki zararin derecesidir.
Bir mikroorganizmanin infektivitesi onun infeksiy6z dozu belirlenerek ortaya koyulur.
Bir mikroorganizmanin infektivitesi ne kadar yiiksekse, infeksiyon hastaligi olusturmak
icin gerekecek mikroorganizma sayisi da o kadar diisiik olur ya da tam tersi durum
gegerlidir. Mikrorganizmanin bu 6zelligi IDs ile ifade edilir, deneysel olarak infekte
edilen deney hayvanlarinin %50’sini hastalandiran mikroorganizma sayisidir. IDsg
sayist ne kadar diisiikse mikrop o kadar viriilandir. Viriilanst ifade ederken kullanilan
bir diger kavram ise letal dozdur ve LDsg ile ifade edilir. LDsy deney hayvanlarinin
%50’sini  6lduren  mikroorganizma veya toksin dozunu ifade eder (1).
Mikroorganizmalar1 degerlendirirken esas patojen mikroorganizma ile firsat¢i patojen
olan1 ayirmak gerekir. Saglam savunma mekanizmalarina sahipken de cogunlukla
hastalik olugturabilen patojen mikroorganizmalarin yaninda, genellikle immun sistemi
saglam bireylerde hastalik olusturmayip immiinkompromize bireylerde hastalik

olusturabilen firsatg1 patojen mikroorganizmalarin varligir bilinmektedir (11). Cevre



kontaminantlart veya flora elamanlari olarak bulunun bu firsatgr patojenlerin
ousturduklart hastaliklara 6rnek olarak antibiyotik kullanimi sonrasi Clostridium
difficile’nin asir1 tiremesi sonucu gelisen psédomembranéz kolit 6rnek verilebilir.

Patojen veya firsat¢1 bir mikroorganizmanin konakta infeksiyon olusturabilmesi gesitli
yontemlere dayanmaktadir. Mikroorganizmanin hedef dokuya yaklasabilmesi ig¢in
kemotaksisi s6z konusu olabilir. Yine mikroorganizmanin intra veya ekstraseliiler
adezinlerle konak dokularina tutunmasi mikroorganizma i¢in bir avantaj saglamaktadir.
Salgiladigr ¢esitli enzimlerle mikroorganizmalar dogrudan invazyon yapabilir, 6rnegin
Clostridium perfringens’in salgiladigi kollajenaz bag doku kollajenini yikarak derin
dokulara yayilmasina veya streptokoklarin salgiladigi hyaluronidaz, bag dokusundaki
hyaluronik asidi pargalayarak mikroorganizmanmn ilk infeksiyon bdlgesinden
yayilmasim saglamaktadir. Uretilen endotoksin ve ekzotoksinler patojeniteden sorumlu
diger faktorlerdir. Konaktan demir kullaniminda siderofor iiretebilme yetenegi viriilansi
belirleyen bir diger énemli durumdur. Fagositozdan korunmada mikroorganizmanin
kapstillii olmasit en Onemli yapidir. Yine mikroorganizmalar yiizey yapilarinda
olusturacagi degisikliklerle konak savunma sistemlerinden kacabilir; bu durumun en
tipik 6rneklerinden biri Borrelia tiirlerinin yiizey proteinlerini degistirerek konak immun
yanitindan kagmalar1 ve sonug olarak atesli donemlerin tekrarlanmasi olarak izlenir (1).
Sistozomalarin ylizey yapilarimi degistirip mesane ve barsak venlerine yerlesmesi ve
eritrosit ve diger konak hiicre ylizey proteinleri ile kendi yiizeyini kaplamasi immun
yanittan kagisa bir baska o6rnektir (14). Baz1 mikroorganizmalar ise 16kosit ve makrojaj
iginde yasayabilir. Fagolizozom icinde replikasyonunu devam ettirebilen Histoplazma
capsulatum fagolizozomun pH’sim1 yiikselterek lizozomal enzim inaktivasyonu
yaparken, Coxiella burnetti ayn1 durumda fagolizozom i¢indeki pH’y1 asidik hale
getirerek replikasyon yapabilmektedir (15). Infeksiyon gelisimi konaga ait faktorlerce
de belirlenir. infeksiyon gelisiminden viicudu koruyan faktdrler yapisal dogal bagisik
yanit sisteminin bir pargasi olabilir. Kana inokiile olan mikroorganizmalar harig
infeksiyon olusturabilmesi i¢in mikroorganizmanin deri ve miikoz membranlardan
viicuda girebilmesi gerekmektedir. Bu anlamda deri ve miikoz membranlarin biitlinligi
dogal savunma sisteminin temel basamagini olusturur. Derinin en dis tabakasindaki 6li
hiicreler ve keratin mikroorganizmalar i¢in fiziksel bir bariyer goérevi goriir. Yag
asitlerine bagli olarak asidik pH mikroorganizma iiremesine engel teskil eder.

Mukozalardaki lizozim, mukus, fibronektin, salgisal IgA varlig1 savunma sistemine



katkida bulunur. Ayni zamanda deri ve mukozalardaki flora elemanlar1 patojen
mikroorganizmalarin ¢ogalmasi ve invzayonunu engelleyen bir diger koruyucu gorevi
saglarlar. Konagin beslenme durumu infeksiyoz siireclerde dikkati ¢eken bir bagka
noktadir. Mineral eksikligi, ¢inko gibi savunma sistemlerinde yetersizlige sebep
olabilmektedir. Yine protein-kalori malnutrisyonlar1 da immun cevapta zayifliga yol
acabilmektedir (1). Konagmn yast onu belirli infeksiyonlara daha duyarli hale
getirebilmektedir. Ornegin 2 yas alt1 ¢ocuklarda polisakkarit antijenlere kars1 gerekli
antikor yapimindaki yetersizlik, bu yas grubunda kapsiillii bakteri infeksiyonlarina kars1
bir duyarlilik olusturur (16). Yapisal savunma sistemine ek olarak antijene spesifik
olmayan bagisik yanit infeksiyon ile miicadele siirecinin bir diger pargasidir. Bu siirecin
hiicresel komponentini polimorf niiveli 16kositler, makrofajlar, dogal 6ldiiriicii hiicreler
(NK hcreleri), eozinofiller olusturmaktadir. Dogal bagisik yanit humoral elemanlardan
da olusur ve bunlar; Kompleman proteinleri, LPS baglayici protein, C-reaktif protein ve
diger akut faz reaktanlari, antimikrobiyal peptidler, mannoz baglayict lektin olarak
siralanabilir (17). Uyarilan dogal bagisik yanit olarak da adlandirilan bu siireg,
mikroorganizma ile karsilasilmasindan sonra gosterilen etkinlik ile mikroorganizmanin
yok edilmesine yonelik fonksiyonlari igerir ve bu cevap saatler igerisinde olusur.
Uyarilan 6zgiil yanit veya diger adiyla kazanilmis 6zgiil yanitta infeksiyoz etkene ait
urinler antijen sunan hiicrelerce T lenfositlere sunulmasi s6z konusudur. Bu siirecin
hiicreleri ise, yardimc1 T lenfositler, antikor iireten B lenfositler ve sitotoksik T
lenfositlerdir.  Kazanilmig 06zgiil yanitta, antijene 0zgiil bir yamit vardir ve ilk
karsilagsmada bellek olusmasi nedeniyle sonraki karsilasmalarda ¢ok daha hizli ve fazla
miktarda yanit olusur (1).

Sonug olarak infeksiyon, konak ile parazit arasindaki etkilesimin bir sonucu
olarak olarak ortaya cikar ve seyri farkli sekillerde olabilir. Konak ile parazit etkilesimi
sonucunda mikroorganizmanin ¢ogalmasi ve viriilans faktorleri ile konak¢i savunmasini
alt etmesi ile hastalik tablosu ve sonunda 6liim; mikroorganizma ile konakg¢1 arasinda
bir tiir denge saglanirsa kronik infeksiyon; konak¢i savunma mekanizmalar1 veya
disaridan aldiklar1 yardim ile (antibiyoterapi v.b.) mikroorganizmayr o6ldiirmeyi

basarirlar ise tam iyilegsme goriiliir (18).



2.2. Diyabetik Ayak Infeksiyonu (DAI)

Diyabet, insiilin eksikligi veya insiilinin etkisindeki defektlerin sebep oldugu,
vicudun Karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, kronik bir
metabolizma hastaligidir. Tanisal yaklasimda; 8 saat aglik sonrasi oOlgiilen plazma
glukoz seviyesi >126 mg/dl ise; 75 g glukoz ile yapilan Oral Glukoz Tolerans Testinin
2. Saatinde o6l¢llen plazma glukoz diizeyi >200 mg/dl ise; rastgele Olgiilen plazma
glukoz diizeyi>200 mg/dl ise ve diyabet semptomlar1 varsa; ve son olarak
glikozillenmis hemoglobin (HbA1c) >%6.5 (>48 mmol/mol) ise agikar diabetes mellitus
tanis1 konur (19). Diyabetes mellitus Tipl, Tip 2 ve gestasyonel diyabetes mellitus gibi
primer olarak ortaya c¢ikabilecegi gibi, sekonder bagka hastaliklar (endokrinopatiler,
infeksiyonlar v.b.) sonucu da olusabilir. Tip 1 DM, hastalarin %10’u olusturur ve
mutlak insiilin eksikligi vardir. Tip 1 DM hastalarinin %90’1nda otoimmiin, %10’ unda
non-immun beta-hiicre yikimi s6z konusudur. Genelde 30 yas dncesinde baslar ve okul
Oncesi, puberte ve gec¢ adolesan donemler olmak iizere iic yas grubunda pik yapar.
Genetetik gecis pek yoktur, semptomlar ve bulgular aniden ortaya c¢ikar, hastalar
ketoasidoza egilimlidir ve genellikle zayif veya normal kilodadirlar (20). Tip 2 DM,
instlin direnci, yani periferik dokularda hiicre-reseptor defektine bagli olarak insiilinin
yetersiz kalmasiyla ya da insiilin sekresyonunda azalmayla otaya ¢ikar. Genellikle 30
yas sonrasi goriilse de son yillarda obezitenin artmasiyla ¢cocuk ve adolesan ¢aglarinda
da Tip 2 DM vakalarinda artis s6z konusudur. Hastalar genellikle obez veya kiloludur
(19). Hastalarda uzun bir prediyabet donem vardir ve bu donem asemptomatiktir, ancak
bu donemde makroanjiyopati gibi komplikasyonlar gelisebilir (21). Gebelige bagh
insiilin direnci ve genetik yatkinligin sebep oldugu Gestasyonel Diyabetes Mellitus
siniflandirmada ayr1 yer tutar. GDM genellikle asemptomatik seyreder, dogumla birlikte
siklikla diizelir, ancak sonraki dogumlarda ve sonradan tip 2 DM gelisme riski normale
gore artmis olarak izlenir (19). Son olarak da siniflamada sekonder nedenlerin sebep
oldugu diyabetes mellitus gelir. Akromegali, cushing sendromu gibi endokrinopatiler;
pankreatit, kistik fibrozis gibi pankreasin ekzokrin doku hastaliklari; tiyazid grubu
diuretikler, fenitoin gibi ilaglarin kullanimi; ¢esitli infeksiyonlar sekonder nedenler
olarak siralanabilir.

Diyabetes Mellitusun komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak tizere baslica 2 ana

grup altinda ele alinabilir.



Akut komplikasyonlar; diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar hiperglisemik durum,
laktik asidoz, hipoglisemi olarak ele alinabilir ve acil tedavi yaklagimi gerektiren
durumlar olarak bilinir.

Kronik komplikasyonlar ise artmis mortalitenin sebebi olan, miyokard
infarktisli ve inmeye yol acabilen makrovaskiiler hastalik ve retinopati, nefropati,
noropati gibi disfonksiyonlara yol agabilen mikrovaskiiler hastalik olarak iki ana
baslikta ele alinir (22).

Diyabetik Ayak

Diyabetli bir hastanin ayaginda olusan her tiirlii lezyon “Diyabetik Ayak”
kavraminin ilgi alanindadir. Ayak bilegi altinda tam kat yara varligi siiresinden
bagimsiz olarak diyabetik ayak iilseri olarak tanimlanir (2). Diyabetik ayak infeksiyonu
ise diger nedenler dislandiktan sonra ayak lezyonunda kizariklik, sicaklik artisi, sislik,
duyarlilik veya agri gibi inflamasyonun klasik bulgularindan en az ikisinin varliginda ya
da piiriilan akint1 varliginda diistiniilmelidir (23).

Diyabetik ayak yaralari, 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Diyabetik hastalarin
sik karsilastigi komplikasyonlardan olup, yasam boyu bir diyabet hastasinda ayak {ilseri
gelisme riski yaklasik %15 olarak tahmin edilmektedir (2). Onemli 6l¢iide uzuv kaybina
yol acabilen bu durum ulkeden iilkeye degismekle birlikte, non-travmatik ayak
amputasyonlariin yaklagik olarak yarisini olusturur. Sonrasinda gelisecek siirece bagh
olarak da dnemli mortalite nedenidir, diyabetik ayak infeksiyonu olan hastalardaki
mortalite orani1 bazi kanser tiirlerinden daha yiiksek diizeydedir. Travma nedenli
olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin yaklasik yarisindan DAI'lar1 sorumludur
(3,4).

Diyabetik hastalarda gelisen anjiyopati ve ndropatinin yol ag¢tifi sorunlar
diyabetik ayak gelisiminde esas hazirlayici faktorler olarak goriilmektedir. Duyusal
ndropati sonucu gelisen his kusuru, batma, carpma, yanma gibi travmatik hadiselere
ayag1 duyarl hale getirir. Duyusal kayb1 olan hastalarda hissedilemeyen travmalar yara
olusumunda rol oynayabilir. Motor noropati yine bu hastalarda goriilebilen bir baska
sorundur. Motor ndropati sonucu gelisebilecek ¢ekic plipskyak, halluks rijidus, pence
ayak gibi deformiteler, ayagin normal yiik dagilimimi bozarak belli kisimlarda basiya
bagli yara olusumunu tetikleyebilir. Otonom ndropati ise deride terlemenin azalmasi ile
ayakta kuruluga ve deride catlaklara yol acar (24). Vaskuler etiyoloji, makroanjiyopati

ve mikroanjiyopati olarak diyabetik ayak gelisiminde rol oynar. Makroanjiyopatideki



temel sorun ateroskerozdur ve buyuk orta boy damar tutulumu ile seyreder. Bu durum
periferik arter hastaligir gelisimine yol agabilir ve yetersiz kan akimi nedeniyle hizla
gangren ile sonuglanan yara gelisimine sebep olabilir. Mikroanjiyopatide ise kapiller
diuzeyde mikrosirkiilasyonu bozar. Patogenezde ¢ogunlukla wvaskiiler hasar ile
noropatinin kombine etkisi s6z konusudur (23). Charcot artropatisi diyabetik hastalarda
stk goriilen bir durumdur. Ayagin tabanindaki anatomik arkin ¢oktiigii ve plantar
yiizeydeki ylik dagiliminin da bozulmasiyla yara gelisimine sebep oldugu bir
artropatidir. Patogenezinde otonom noropatinin sebep oldugu periferik artmis kan
akimi, arteriyovenéz sant olusumu, kemikte artmis kan akimi sz konusudur.
Osteoklastik aktivite ve proinflamatuar sitokinlerin salinimi artmistir. Ayak kizarik, sis
bir hal alir (2). Hipergliseminin infeksiyonlara egilimi arttirdigi bilinen bir baska
gergektir. Diyabetik hastalarin 16kositlerinde migrasyon, adhezyon, fagositoz ve
opsonizasyonun bozuldugu bilinmektedir. Agik bir yara kolaylikla infekte
olabilmektedir, bu nedenle bu hastalarda glisemik kontrol 6nemlidir (19).

Diyabetik ayak lezyonlarinda tedavi ve prognozu Ongdérmesi agisindan cesitli
siniflamalar yapilmistir. Bunlardan baslicalari: Wagner Siniflamasi, Texas Universitesi
Diyabetik Yara Siniflamasi, PEDIS Siniflamasi olarak bilinir. Wagner siniflamasinda
gore evre 0°da saglam deri varligi ile birlikte {ilserasyon i¢in riskli kemik ¢ikint1 ve/veya
kallus (nasir) olusumu s6z konusudur. Evre 1, derin dokulara yayilimi olmayan ytizeyel
tilseri ifade eder. Evre 2’de tendon, kemik, ekleme ulasmis derin iilser varligi
mevcuttur. Evre 3 ise abse formasyonu ve/veya osteomiyeliti igeren derin iilser varligini
ifade eder. Evre 4’ten parmaklar1 ve/veya metatarslari tutan gangren varligindan soz
edilir. Son evre olan Evre 5 ise kurtarilamayacak diizeyde ve amputasyon gerektiren
topuk veya ayagin biitliniiniin gangrenini ifade eder. Bu simiflama ¢ok yaygin
kullanilmakla birlikte iskemi ve infeksiyon duzeyini ifade edememektedir, bu nedenle
baska siniflama arayislar1 gelistirilmistir. PEDIS siniflamasi adini, lezyonu olusturan
Ogelerin ingilizce bas harflerinden alir. P: perfusion (doku beslenmesi), E: extent
(vayginlik, biiyiikliik), D: depth (derinlik), I: infection (infeksiyon), S: sensation (duyu)
olarak 5 ayr1 bilesen bu siniflamada ayrica degerlendirilir (24).

Diyabetik ayak infeksiyonlarinda tedavi yaklasimi multidispliner igbirligini
gerektirir. Yara iyilesmesini saglayabilmek ve iist seviye amputasyonlarin Oniine
gecebilmek icin genel tedavi yaklasimi acil ve agresif debridmanlarla 61U ve infekte

dokularin uzaklagtirilmasi, uygun antibiyotik tedavisi, metabolik kontrol, ayagin
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yiikten ve basidan kurtarilmasi, periferik arteriyel hastaligin tanist ve uygun sekilde
tedavisi ve ayagin iglevinin kazandirilmasi yani rekonstriiksiyondur (23). Bu ¢alismanin
konusu olan hiperbarik oksijen tedavisi ve antibiyoterapiden ilerleyen bolimlerde
ayrintili olarak bahsedilecektir.

Diyabetik ayak infeksiyonlarinda tiretilen mikroorganizmalar yaranin akut veya
kronik olmasina, hastaligin siddetine gore degiskenlik gostermekle birlikte, bu
calismanin konusuna giren Pseudomonas aeruginosa ile siklikla karsilasiimaktadir.
Ertugrul ve arkadaslarimin (6) yaptigi 2012 yilindaki ¢alismada 86 diyabetik ayak
olgusundan 115 sus izole edilmis ve %18,4 oraninda Pseudomonas aeruginosa bakterisi
en sik karsilasilan etken olarak belirlenmistir. Saltoglu ve arkadaslarinin (7) yaptigi
2015 yilindaki ¢alismada 215 sus izole edilmis ve %17,8 ile MSSA (Metisiline Duyarl
Staphylococcus aureus)’nin ardinan %17,3 oraninda yine Pseudomonas aeruginosa ile
karsilasilmistir. Ulkemizde yapilmis olan bir ¢cok ¢alisma incelendiginde Pseudomonas
aeruginosa; Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptokoklar, Enterekoklar ile

birlikte en sik karsilasilan patojen olarak karsimiza ¢ikmaktadir (23).

2.3. Pseudomonas aeruginosa

Bakteriler makroskopik veya mikroskobik gorunumlerine, (remelerine,
biyokimyasal Ozelliklerine ve genotiplerine gore simiflandirilabilir. Bakterinin
olusturdugu kolonilerin sekli rengi ve kokusu makroskobik tanimlamada kullanilir.
Mikroskobik olarak en sik kullanilan 6zellik ise bakterinin gram boyamasina gore
yapilir. Duvar yapilarinin farkliligindan kaynaklanan bu duruma gore, Gram-pozitif
bakteriler mor, Gram-negatif ise pembe-kirmizi boyanir. Bu boyama teknigi ile
bakteriler ayrica yuvarlak (kok), comak (basil), kivrik (spiral) sekilli olarak da
siniflandirilabilir. Bakteriler oksijen varligindaki {ireme o6zelliklerine gore de
simiflandirilir. Oksijen varliinda {ireyebilen, enerji iiretiminde son elektron alicist
olarak oksijeni kullanan bakterilere aerob; hem oksijenli hem oksijensiz ortamda
ureyebilen bakterilere fakiltatif anaerob; oksijensiz ortamda Ureyebilen ve enerji
ihtiyacin1 fermentasyon ile tiretebilen bakterilere ise anaerob bakteriler denir (11).

P. aeruginosa mikroorganizmalar i¢inde bir bakteri cinsi iken, farkli genetik
tiplerdeki P. aeruginosa’lar ise sus olarak tanimlanir. Pseudomonas cinsi bakteriler ve
daha 6nceden Pseudomonas grubu igerisinde yer alan ancak yapilan gen g¢alismalar

sonucu su an ig¢in ayri bir grup olarak kabul edilen Burkholderia ya da
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Stenotrophomonas gibi bakteriler, aerob, Gram negatif, nonfermentatif ¢omaklardir.
Tum P. aeruginosa suslari polar flagella varligi ile hareketlidir (1). Pseudomonas ¢ok az
besine ihtiya¢ duyar ve 4°C-42°C gibi genis bir 1s1 araliginda canliligin1 koruyabilir,
37°C’de iyi iirer. Ikiye katlanma hiz1 tiire ve besiyerinin zenginligine gore degisebilir,
ornegin P. aeruginosa O1 susu igin ikiye katlanma zamani MOPS glukoz (3-(N-
Morpholino) Propan-Sulfonik Asid) gibi minimal ortamlarda 1-1,5 saat iken LB-Broth
(Miller) gibi zengin besi yerlerinde 25-35 dakikadir (25). Bir¢ok antibiyotige ve
dezenfektanlara direnclidir. Boyutlar1 0,5-5,0 um arasinda degisebilmektedir (26). Bu
cinsin Uyeleri toprakta, curimekte olan organik materyallerde bitki ve sularda yani
hemen her ortamda bulunabilir. Hastanelerde Ozellikle nemli ortamlarda, diyaliz
ekipmanlarinda, solunum cihazlarinda hatta dezenfektan soliisyonlarinda dahi
bulunmalar1 s6z konusudur. Bagisik sistemi baskilanmis hastalar disindaki bireylerde,
saglikli kisilerde normal flora eleman1 olarak nadiren bulunurlar. Birgok pseudomonas
tiirii canlilar igin firsat¢1 patojendirler (8). Su ana kadar tanimlanmis 200’den fazla
pseudomonas tirl olmasina ragmen bunlarin en Onemlisi ve bu ¢alismada da ele
alinacak olan1 P. aeruginosa’dir.

Pseudes, “taklit”; monas ise Tiirkce karsilik olarak “tek” anlamina gelmektedir.
Boyle adlandirilmasinin  sebebi, Gram boyamada ¢iftler halinde olan
mikroorganizmanin, tek bir hiicre gibi goriinmesinden kaynaklanmaktadir. Aeruginosa
ismi ise, tiiriin pigmentasyonu nedeniyle koyulmustur “pash bakir” anlamindadir. P.
aeruginosa oksidaz pozitif ve glikozu fermente etmemesi (nonfermentatif) ile bilinen
bir bakteridir. Son elektron alicis1 oksijendir ve zorunlu aerob olarak tanimlanirlar,
ancak alternatif olarak elektron alicisinin nitrat veya arjinin oldugu durumlarda anaerob
olarak da dreyebilirler (8). Baz1 kaynaklara gore acrob ya da nitrat1 son elektron alicisi
olarak kullanabilmesi nedeniyle fakiiltatif olarak tanimlanmaktadir (27).

P. aeruginosa rutinde kullanilan birgok kiiltiirde rahatlikla tireyebilir ve 3-5 mm
biiyiikliigiinde kenarlar diizensiz, iizeri diiz, beta hemolitik koloniler olusturur. Bir¢cok
susu pyosiyanin isimli bir pigmente sahiptir ve Mueller-Hinton gibi renksiz besi
yerlerinde belirgin olarak goriilmesini saglar. Bu pigment baska higbir bakteride yoktur
ve bakterinin mavi goriinmesine neden olur. Ayrica pyoverdin (sari-yesil), pyorubin
(kirmizi-kahverengi) gibi pigmentler de olusturabilir. Rutin besiyerilerinde hizlica

ureyebilen P. aeruginosa kolonileri karakteristik morfolojiye sahiptir. Beta hemoliz,
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yesil pigment, liziim benzeri koku ve biyomyasal teslerle (pozitif oksidaz reaksiyonu
gibi) kolaylikla tanimlanabilir.

P. aeruginosa ’nin olusturdugu infeksiyonlarda c¢esitli viriilans faktorleri rol
oynar. Bakterinin sahip oldugu flajella hareketten ve pili bakterinin konak hiicreye
yapismasindan sorumludur. Siklikla kistik fibrozisli hastalarda elde edilen P.
aeruginosa ’larda polisakkarit yapida ve aljinat igerigi olan kapsiil bulunmaktadir.
Glikokaliks ya da mukoid ekzopolisakkarit denilen bu kapsil P. aeruginosa ’yi
fagositoz, kompleman, antikor etkisinden koruyabilmektedir. Mukoid suslar
olusturduklart biyofilm tabaka nedeniyle antibiyotiklere daha direncli hale
gelebilmektedir. P. aeruginosa bir¢ok antibiyotige direngli bir bakteridir. En temel
direng gelistirme mekanizmasi porin proteinlerindeki mutasyon ile olusmakta, hiicre
icine antibiyotik girisi boylelikle kisitlanmaktadir. P. aeruginosa ayni zamanda beta
laktamaz Ureterek, beta laktam antibiyotiklere karsi direng olusturmaktadir (1,8).

P. aeruginosa 'nin lipopolisakkaridi endotoksin A, sistemik infeksiyonlardaki,

ates, hipotansiyon, oligiiri, 16kopeni/l6kositoz, dissemine intravaskuler koagulasyon gibi
durumlardan sorumludur. Ekzotoksin A ise, P. aeruginosa icin spesifiktir ve P.
aeruginosa suslarinin birgogu tarafindan tretilir. Ekzotoksin A, 6karyotik hiicrelerdeki,
bir bagka deyisle konak hiicrelerindeki peptid zincirlerinin uzamasini engeller ve protein
sentezini bozar. Ayrica ekzotoksin A, yanik yaralarindaki dermanekroz ve okiiler
infeksiyonlardaki korneal hasar gibi durumlarin gelisiminde rol oynamaktadir.
P. aeruginosa ’nin sahip oldugu diger énemli viriilans faktorleri tirettigi enzimlerdir.
Las A ve Las B elastin i¢eren dokulardaki hemorajik lezyonlarin gelisiminde rol oynar.
Fosfolipaz C, 1stya duyarli bir hemolizindir ve doku invazyonuna katkida bulunur.
Alkalin proteaz yine doku hasarma yol agan bir diger enzimdir. P. aeruginosa ’nin
irettigi hiicre dis1 enzimler olan ekzoenzim S ve ekzoenzim T, adenozin difosfat ribozil
transferaz etkinligine sahiptir (11).

Diyabetik ayak infeksiyonlarinda, P. aeruginosa’nin etken olarak izole edilmesi
ulkemizde ve diinyada siktir. Yanik sonrasi, travma sonrasi, uzun siireli basi sonrasi
olusan dekiibit tilserlerinde veya deri biitiinliigliniin bozuldugu dermatitlerde liremesi
icin nem gibi uygun kosullar da varsa P. aeruginosa, infeksiyonlara sebep

olabilmektedir.
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2.4. Polimiksin B

Polimiksinler 1947°de kesfedilmis, eski antibiyotiklerdir. Kullanimda
Polimiksin B ve Polimiksin E (kolistin) olmak (zere iki formu bulunmaktadir.
1980’lerde nefrotoksik yan etkileri nedeniyle kullanimdan kalksa da sonrasinda baslica
topikal ve oral formlariyla yeniden kullamima girmistir. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii gibi Gram-negatif mikroorganizmalarin sebep oldugu direngli
infeksiyonlarin varligi ile enjektabl polimiksin kullanimi tekrar klinik uygulamada
kendine yer bulmustur. Parenteral kullanilan iki polimiksin grubu antibiyotik
bulunmaktadir, bunlar polimiksin B ve polimiksin E’dir (1).

Bacillus polymyxa susunun iiriinlerinden elde edilen polimiksin B ve Bacillus
coistinus susunun {riinlerinden elde edilen kolistin, siklik katyonik polipeptid
deterjanlardir. Sitoplazma membrani {izerinden etki gdsterirler. Polimiksinler lipofilik
ve lipofobik yapilar igeren amfipatik ilaglardir. Hiicre membranina penetre olurlar ve
membran fosfolipdleri ile etkilesir ve membrani pargalarlar, antibakteriyel etkinligini bu
yolla saglarlar. Hiicre membranindaki magnezyum ve kalsiyum iyon dengesini bozarlar
ve bakteri igeriginin hiicre digini ¢ikmasini saglayarak bakteri 6liimiine sebep olurlar
(9,10). Bakterilerdeki polimiksin grubu ilaglara olan duyarlilik, hiicre membranindaki
fosfolipid miktarina gore degisir. Lipopolisakkarid veya endotoksinin Lipid A
komponentine baglanir. Gram-negatif bakterilerin kendi yapilariin olusturdugu toksik
etki endotoksin olarak adlandirilir ve bu etkiden sorumlu yapi da lipopolisakkarit
ozellikle de lipid A kisimlardir (1,28). Polimiksinler bakterinin lipopolisakkarit lipid A
kisimlarim1  baglayarak endotoksin etkisinin de notralize edilmesini saglarlar.
Polimiksinler okaryotik hiicreler icin de membranlardaki lizis etkisinden dolay: toksik
etki gosterirler, klinik uygulamadaki kisith etkileri bundan dolayidir (29). Polimiksinler
bircok Gram-negatif bakteriye karsi etkilidir. Gram-pozitif ve anaeroblarin g¢ogu
direnclidir. In vitro kosullarda Serratia spp.’ye karsi polimiksin B ve trimetoprim
arasinda arasinda sinerjistik etki tespit edilmistir. Ayn1 zamanda polimiksin B in vitro
ortamda hiicre membranina etki ederek tetrasiklin permeabilitesini arttirmaktadir (1).

Polimiksin B’nin oral, topikal, intramuskuler ve intravendz formlar
bulunmaktadir. Gram negatiflerin neden oldugu menenjitte intratekal uygulama sz
konusu olabilmektedir. Son yillarda ¢oklu ila¢ direnci gdsteren gram-negatif suslarin
ortaya ¢ikmasi ve bu suslarin polimiksinlere ¢ok diisiik diizeylerde direng gdstermesi

nedeniyle bu grup antibiyotikler yeniden kullanima girmistir (30). Ancak yine de
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nefrotoksik, noOrotoksik ve ndromuskiiler blokaj gibi toksik etkilerinden dolay1
kullanim1 sinirhi diizeydedir. Diyabetik ayak infeksiyonlarmin tedavisinde rutinde
polimiksin B’nin kullanimina rastlanmasa da polimiksin E (Kkolistin) direncli

infeksiyonlarda kullanilabilmektedir.

2.5. MINIMUM INHIiBITOR KONSANTRASYONU (MiK)

MIK, mikroorganizmanin {iremesini engelleyen en diisiik antibiyotik
konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir. MIK saptanmasi klinik uygulamada ozellikle
etkenin kullanimda olan antibiyotiklere diren¢ gosterme olasilig1 s6z konusu oldugunda
onemlidir. Direng surveyansi ve yeni ilaglarin kiyaslanmas igin gesitli yontemlerle MiK

saptamak mumkdn olabilmektedir.

Makrodillsyon (tip) ve mikrodilusyon gibi yontemlerden olusan sivi diliisyon
yontemleri ile MIK degeri saptanabilmektedir. Diger yontemlere gére daha giincel olan
gradiyent testi, kullanimi daha pratik olan, aym anda birden ¢ok antibiyotigin MIK

degerini saptamaya olanak taniyan bir metottur (1,8).

2.6. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Hiperbarik oksijenizasyon organizmanin adapte oldugundan daha yiiksek
parsiyel oksijen basincina maruz kalmasinda gecerli olsa da HBO tedavisi i¢in genel
prensip bir basing odasi igerisinde, 1 mutlak atmosfer basincindan (1 atmosfer absolute,
1 ATA, 760 mmHg ) daha yiiksek bir basinglarda, belirli araliklarla %100 oksijen
solunmasi esasina dayanir. Sistemik bir tedavidir ve topikal uygulanan oksijen tedavileri
HBO tedavisi olarak nitelendirilmez. Tedavi sirasindaki basing degeri ve tedavinin
siiresi hastaliga ve hastaligin siddetine gore degiskenlik gosterebilir (5).

HBO tedavisi tek bir hastanin tedavi edildigi tek kisilik basing odalarinda
yapilabildigi gibi, ayn1 anda birden ¢ok hastanin tedavisine olanak taniyan ¢ok kisilik
basing odalarinda yapilabilmektedir. Tek kisilik basing odalarinda ortam oksijen ile
basinglanir ve hasta dogrudan ortamdan solur ya da ortam hava ile basinglanir ve hasta
maske yardimi ile oksijen solur (Sekil 1). Cok kisilik basing odalarinda ise basing artisi
yalnizca hava kompresyonu ile gerceklesmekte ve hasta oksijeni maske, baslik veya

endotrakeal tiip yardimi ile soluyabilmektedir (Sekil 2).



Sekil 2. Cok Kisilik Basin¢ Odasi
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2.6.1. Tarihce

Yiiksek basingla tedavinin kullanimina kayitlarda 1662 yilinda rastlanmaktadir.
Henshaw kendi icadi olan ve adina “Domicilium” dedigi cihazi kimi hastaliklarin
tedavisinde kullanmistir. Oksijenin kullanilmadigi, hava ile yapilan bu basingh
tedavinin ardindan oksijenin 1775 yilinda Priestley tarafindan tanimlanmasi ve oksijen
ile ilgili arastirmalarin devam etmesiyle oksijen bu tedavini ana unsurlarindan biri
haline gelmistir (31). 1840’11 yillarda Triger tarafindan, koprii ve sualti tiinellerinin
yapiminda kullanilan basingli tiinel (kezon) ¢alismalart yapilmistir. Triger basingli tiinel
iscilerinde eklem agrilari ve merkezi sinir sistemi (MSS) bulgular tariflemistir.
Sonradan bu bulgularin dekompresyon hastaligi oldugu anlasilmistir (32). Bu tarihteki
en Oonemli isimlerinden biri de Paul Bert’tir. Bert’in 1878 yilinda yaymladigi “La
Pression Barométrique” isimli kitabinda, hiperbarik fizyolojinin ve hiperbarik oksijenin
etkilerini ele almistir. Paul Bert oksijenin MSS iizerindeki toksik etkilerini tanimlamais,
dekompresyon hastaligi ile nitrojen iliskisini saptamistir. Basing diisiiriiliirken siirenin
uzatilmasimni  Onererek nitrojenin viicuttan atilminin artacagini ve boylelikle
dekompresyon hastaligt bulgularinin  azalacagim1  saptamistir. Ayrica gelismis
dekompresyon hastaliginda oksijen solumanin ve rekompresyonun hastaligin
bulgularini azalttigini belirtmistir (24).

Dekompresyon hastaliginda hiperbarik oksijen kullanilmini ilk 6neren 1917
yilinda Drager olmustur ve ilk uygulama 1937 yilinda Benhke ve Shaw tarafindan
gerceklestirilmistir  (31). 1900’lerin basinda askeri dalislar nedeniyle yapilan
arastirmalar yine onemli gelismeler saglamis, Haldane kademeleri dekompresyonu
onermistir. Bdylece bugiinkii dekompresyon tablolarinin temeli atilmistir (33). Dalis
hastaliklar1 disindaki hastaliklarda HBO tedavisinin uygulanmasi 20.yiizyilin ikinci
yarisina rastlamaktadir. Boerema HBO tedavisini 1959°da ilk kez kardiyak cerrahi
operasyonlart esnasinda kullanilmistir. Ayrica Boerama’nin diisiik hemoglobin
seviyesine sahip domuzlari basing odasinda yasatarak yaymlamasi biiyiik ilgi gérmiistiir
(34). HBO tedavisi 1960 yilinda ilk kez karbonmonoksit zehirlenmesinde Sharp ve
Smith tarafindan uygulanmistir (35). Uluslararasi hiperbarik tip ile ilgili ilk toplanti
1963’te Amsterdam’da gerceklestirilmis, 1994 yilinda iginde endikasyonlarin da yer

aldig1 ilk konsensts bildirisi yayinlanmustir.
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Hiperbarik tibbin {ilkemizdeki baslangici istanbul Tip Fakiiltesi ile Deniz
Kuvvetleri Komutanligi arasinda ilki 1976’da ikincisi 1979 yilinda imzalanan
protokollere dayanmaktadir. Istanbul Tip Fakiiltesi’nde Deniz ve Sualti1 Hekimligi
bolimi 1976°da kurulmustur. Uzmanlik alaninin ismi 2002 yilinda Tipta Uzmanlik
Tiiziigli’nde yer alan degisiklik ile Sualti1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali
olarak belirlnmistir. Bugiin i¢in énemli sayida biiylik sehirlerde Sualtt Hekimligi ve
Hiperbarik Tip hizmeti sunulmakta ve giin gectikce de merkezlerin varlig

yayginlasmaktadir (24).

2.6.2. HBO Tedavisinin Etki Mekanizmalari

HBO tedavisinin etki mekanizmalarin1 daha iyi anlayabilmek i¢in basing, hacim
ve sicaklik degiskenlerinin gazlarin davranisini nasil belirledigini belli gaz kanunlarin
gbzden gegirerek degerlendirmek gerekir.

Boyle Gaz Kanunu

Sicaklik sabit kalmak kaydiyla bir gazin hacmi basinci ile ters orantilidir,
asagidaki sekilde formiile edilir:

P.V =k (T sabit) P: Basing V: Hacim k: Sabit

Arteriyel gaz embolisi ve dekompresyon hastaliginin tedavisi bu esasa, basing
artis1 ile gaz kabarciginin hacminin kiigiilmesine dayanir. Ayrica HBO tedavisin bir yan
etkisi olabilen barotravmalar yine bu kanun ile agiklanabilmektedir (36).

Charles ve Gay-Lussac Gaz Kanunu

Basinci sabit tutulan gazlarin, hacimleri ile sicakliklart dogru orantilidir (J.
Charles). Sabit hacimli bir gazin, basinci ile sicakligi dogru orantilidir (L. Gay-Lussac).
Her iki ifadenin formiilii su sekildedir:

P1/T1=P2/T2 (V:sabit) P: Basing V: Hacim T: Sicaklik

Basin¢g odalarinda hizli bir kompresyon yani basincin hizli bir sekilde
arttirtlmasi sicakligin da hizli bir sekilde artmasina neden olur (31). Bu yiizden basing
odalarinda sicakligi kontrol altina alacak klima sistemleri gelistirilmistir.

Henry Gaz Kanunu

Bu yasaya gore bir siv1 igerisinde sabit bir sicaklikta ¢dziinen gaz miktari, gazin
kismi basinci ile dogru orantilidir. Ayrica her bir gazin, farkli sivilar igindeki
cOziiniirlik kat sayis1 farklidir ve bu sicaklikla degisir. HBO tedavisin dayandigi temel

yasalardan biridir. Normal saglikli bir insanda oksijen %97 oraninda hemoglobin
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proteinine bagli, %3 plazmada ¢6ziinerek dokulara tasinir. Deniz seviyesinde arteriyel
oksijen saturasyonu %97,5’dur ve 1 gram hemoglobin, 1,34 ml oksijeni baglayabilir.
Saglikli bir insan i¢in hemoglobin degeri 15 gr/dl kabul edilirse, 100 ml kanda 19,5 ml
oksijen tasinabilir. Kapiller seviyede oksijen saturasyonu %75’e, diiser. Dolayisiyla
tasinan oksijen miktar1 14,5 ml’ye diiser; 100 ml kan ile yaklasik olarak 5 ml oksijen
dokulara transfer edilir. HBO tedavisi ile hemoglobin ile taginandan bagimsiz olarak
plazmada ¢oziinen oksijen miktar1 arttirilir. Ornegin 2,8 ATA’da %100 oksijen
solunmasiyla yapilan tedavide, 100 ml kanda ¢oziinen oksijen miktar1 6 ml bulmaktadir.
Ulagilan bu deger, dokularin oksijen ihtiyacini hemoglobinden bagimsiz olarak
karsilayacak diizeydedir. Sonu¢ olarak HBO tedavisi sirasinda ¢oziinmiis oksijenin
artmasiyla hemoglobin hi¢ oksijen tagimasa bile dokularin oksijen ihtiyacini
karsilayacak seviyelere erisilmis olunur (31).

Dalton Gaz Kanunu

Bir gaz karisiminin toplam basinci, karisimdaki her bir gazin kismi basinglarinin

toplami kadardir ve asagidaki formulle ifade edilir.

PT=P1+P2+P3+....+Pn
PT: Gaz karigiminin toplam basinci

P1 + P2 + P3+ .....+ Pn: Karigimdaki gazlarin kismi basinglar1 toplami1

Atmosferdeki havanin yaklasik %21°1 oksijenden, %78’1i nitrojenden, kalan
%1’lik kisim ise diger gazlar tarafindan olugmaktadir. Deniz seviyesinde, atmosfer
tarafindan uygulanan basing degeri, 1 kg/cm® 760 mmHg ya da 1 ATA’ya esittir. Bu
yasaya gore, havadaki oksijenin kismi basinct 21/100 x 760 mmHg = 159,6 mmHg
(yaklasik 160 mmHg) veya 0,2 ATA olmaktadir. Cevre basinci 2 katina cikarilacak
olursa, oksijenin kismi basinci da dogru orantili olarak artarak, 320 mmHg veya 0,4

ATA olur (31).

2.6.3. Fizyolojik Etkileri
HBO tedavisinin organizmada olusturdugu temel etkiler esas olarak iki
basamaga dayanmaktadir. Ilki basincin artisina bagli olarak olusan mekanik etki, digeri

de parsiyel oksijen basincinin artigina bagli olarak ortaya ¢ikan etkilerdir.
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Basing¢ EtKisi

Gaz kanunlar1 ele alinirken bahsedilmis olan Boyle Yasasina gore, bir gaz
lizerine basincin artis1 o gazin hacminde kiiclilmeye neden olacaktir, tam tersi de
gecerlidir. Dekompresyon hastaligi, arteriyel gaz embolisi gibi gaz kabarciklarinin
kiictiltiilmesi dogrudan basing etkisiyle gerceklesmektedir. Bu mekanik bir etkidir, gaz
kabarciginin hacmi Kkiiciilerek tikanikliga, basiya, iskemiye neden oldugu alanda
semptomlarin ortadan kalkmasi hedeflenmektedir. Ayn1 sekilde HBO tedavisinin yan
etkilerinden olan barotravmalarda yine bu etki ile gergeklesmektedir (24).

Parsiyel Oksijen Basinci Artist Sonucu Ortaya Cikan Etkiler

Saglikli bir insanda hemoglobin %97 oraninda oksijen ile satiire durumdadir.
Hemoglobine bagl oksijeni %100’e ¢ikarmak organizmanin oksijenizasyonunu anlamli
Olgiide arttirmaz.

Normal saglikli 1 ATA’da hava soluyan bir insan i¢in 100ml kan 0,3ml
¢ozlinmiis oksijen taginmaktadir. Bu deger 2 ATA’da hava solundugunda 0,8 ml’ye, 1
ATA’da %100 oksijen solunmasiyla 2 ml’ye, 2 ATA’da %100 oksijen solunmasiyla 4
ml’ye ¢ikmaktadir. Oksijenlenme agisindan degerlendirildiginde HBO tedavisinin

g0zUnU0 diktigi nokta tam da burasidir (37).

1 1,5 2 2,5 3
30 ATA ATA ATA ATA ATA 10
.-——"-'-‘-’-‘-_-__
. Plazmada ¢cozinmils
. 20 | oksijen 0
Kan oksijen
icerigi (mL) Hb'e baglh
10 oksijen
100 600 1000 1400 1800 2000

Kan parsiyel oksijen basinc (mmHg)

Sekil 3. Plazmada Coziinen Oksijenin Basing Artisi Ile Olan fliskisi (31).

CO zehirlenmesi gibi hemoglobinin oksijenle baglanmasinda ciddi giicliikk s6z
konusu oldugunda, bu etki olduk¢ca Onemli yarar saglar. Benzer sekilde derin
anemilerde, kan transflizyonunun gecikmesi ya da dini inaniglar gibi transfiizyonun
mimkiin olamadigr durumlarda ¢Oziinmiis oksijenin artis1 ile doku hipoksisi

azaltilabilmektedir (37).
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Kardiyovaskuler Etkiler

Bu sistemdeki en dikkat cekici etki bradikardi ve buna bagli olarak gelisen
kardiyak outputun azalmasidir (38). Dokulara ulastirilan oksijen arttirildigindan olusan
bu durum herhangi bir olumsuzluk yaratmamaktadir. Ayni sebeple, dokular gerekli olan
oksijeni daha az miktarda kandan alabildiginden periferik vazokonstriksiyon goriiliir ve
periferik diren¢ artar. Kan basincinda da minimal bir artis olur. Olusan
vazokonstriksiyon HBO tedavisinin antiddem etkisini ortaya c¢ikartir. Ayrica, kapiller
gecirgenligi bozan hipoksik ortam, oksijenlenme ile diizelir ve damar disina kacak
azalir. Bu da 6demin azalmasinda etkilidir (39).

Antitoksik Etki

Clostridium perfringes bakterisinin neden oldugu gazli gangren, myonekrotik bir
infeksiyondur. Bu bakterinin iirettigi alfa toksin hiicre membranlarina zarar vererek
kapiller gegirgenligi arttirmaktadir. HBO tedavisi bu toksinin iiretimini inhibe etmekte
ve antitoksik etki gostermektedir (40).

Antibakteriyel Etki

Diger tiim organizmalarda oldugu gibi mikroorganizmalarin da oksijene olan
duyarlilig1 farklhidir. Oksijen varligindaki tireme davraniglarina gore bakterilerin ayrica
bir siniflamas1 yapilabilmektedir.

Anaeorob bakteriler antioksidan savunma mekanizmalarindan yoksun olduklari
i¢in hiperoksik kosullar altinda yasayip iireyemezler. Clostridium perfringes’in neden
oldugu gazli gangren cerrahi tedaviye destek olarak HBO ile basarili sekilde tedavi
edilmektedir ve hali hazirda gazli gangren HBO tedavisinin endikasyon listesinde
bulunmaktadir (5, 41)

Anaerob bakteriler icin HBO tedavisi bakterisidal etki gosterir. Tedavi ile artan
serbest oksijen radikalleri stiperoksit dismutaz gibi antioksidan savunma sisteminden
yoksun anaerob bakterilerin DNA (Deoksiribo Nukleik Asit), RNA (Ribo Nukleik Asit)
dizilerine hasar verir, metabolik aktivitesi bozulan bakteriler canliligini siirdiiremez.
Polimorfoniikleer 16kositlerin (PNL) ve makrofajlarin antibakteriyel rolleri hipoksiden
etkilenir. Lokositlerin oksidatif 6ldliirme mekanizmalari, oksijenin parsiyel basinct 30
mmHg'nin altina indiginde ¢alismaz (40). HBO tedavileriyle bu deger 30-1200 mmHg
araliginda degisen sekilde seyreder. Boylelikle konagin savunma sistemi i¢in yeterli

oksijen saglanmis olur.
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HBO tedavisin bazi antibiyotiklerle sinerjistik veya aditif etki gosterdigi
bilinmektedir. Ornegin aminoglikozidlerin hiicre duvarindan gegcisi oksijene bagl
gerceklesmektedir. Hipoksik ortamda antibiyotigin  hiicre duvarindan  gegisi
azalacagindan benzer mekanizmalarla teikoplanin, florokinolon, vankomisin gibi
antibiyotiklerin de etkinligi arttirilir (40,42).

Yara Iyilesmesine Olan Etki

Doku biitiinliigliniin bozulmas1 olarak tanimlanan yaranin, iyilesmesi 3 evrede
gerceklesir. Bu evreler inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapilanma /
maturasyondan olusur.

Yaranin olusmasiyla baslayan inflamasyonda, damar biitiinliigiiniin bozuldugu
yerde Once fibrin tika¢ olusur. Takip eden siiregte kemotaktik faktorlerin etkisiyle
bolgeye notrofil goct olur. HBO nétrofillerin hem oksidatif hem de non-oksidatif
asamalardaki fonksiyonlarin1 arttirir (43).

Proliferasyon evresinin 6ne ¢ikan hiicreleri fibroblastlar ve endotel hicreleridir
ve bu evredeki ana gorevler matriks Uretimi ve neovaskilarizasyondur. Bu iki sire¢ bir
arada yiirlimek zorundadir. Vaskiilarizasyon olmadan matriksin esas bileseni kollajen
iretilemez. Kollajen olmadan da damar duvarini olusturan endotel hiicreleri i¢in destek
doku olusamaz. Kollajendeki ti¢lii heliks yapinin olugmasi ve hiicreden salinmasi i¢in
pirolin hidroksilasyonu; stabilizasyonu igin lizin hidroksilasyonu gerekir. Bu
reaksiyonlar oksijene bagimli olarak gerceklesmektedir ve bu reaksiyonlarin
gergeklesmesi i¢in en az 30-40 mmHg parsiyel oksijen basincina gerek vardir. Ancak
yara dokusu oksijenizasyonun bozulmasina bagli olarak hipoksiktir ve parsiyel oksijen
basinct da 20 mmHg’ nin altindadir (44). HBO etkisi ile yara dokusunda hiperoksi
olusur ve kollajen {tretimi hizlanir. Aymi zamanda yaradaki hipoksik durum
neovaskilarizasyonu tetikler.

Yara iyilesmesinin son asamasi olan yeniden yapilanma, liretilen kollajenin yara
yerinde diizenlenmesidir. Olusan kollajen lifler arasinda ¢apraz baglar kurulur ve bag
dokusu gii¢lii hale gelir. Bu capraz baglarin olusabilmesi i¢in gerekli olan parsiyel
oksijen basincinin 20-60 mmHg oldugu gosterilmistir (45). HBO tedavisi bu evreyi de
olumlu etkilemektedir.

Bu asamalardan sonra yaranin {zerinin epitelyum ile kapatilmasi yani
reepitelizasyon evresi gelir. Yine bu siirecte de epitel hicrelerinin granilasyon dokusu

Uzerine ilerlemesi oksijen gerektirmektedir (46). Tim bunlara ek olarak HBO
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tedavisinin anti 6dem etkisi ve infeksiyonla mucadeledeki olumlu etkileri yara

iyilesmesi siirecine katkida bulunur.

2.6.4. HBO Tedavisinin Endikasyonlari

HBO tedavisinin endikasyonlar1 iilkeden iilkeye degisebilmektedir. Bazi
tilkelerde etkinligi bilimsel olarak kanitlanmis hastaliklarin bile ancak bir kisminda
kullanilirken, bazi iilkelerde kontraendikasyonlar disinda kalan nerdeyse tiim
hastaliklarda denenmektedir. Cesitli kurumlarca hazirlanmis endikasyonlar listeleri
belirlenmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde kurulmusg olan Sualti1 ve Hiperbarik Tip
Birligi (Undersea and Hyperbaric Medical Society - UHMS) en son 2014 yilinda
kesinlesmis HBO tedavisi endikasyonlar listesini yayinlamistir (47). Bu liste Tablo
1’de verilmistir. Ulkemizde ise Saglik Bakanligi’nin dzel hiperbarik oksijen merkezleri
i¢in kabul ettigi endikasyon listesi mevcut olup, bu liste Tablo 2’de verilmistir (41). Bu
listelerin disinda Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi (European Committee of Hyperbaric
Medicine-ECHM) 2016 yilinda diizenlenen 10. Avrupa Hiperbarik Tip Konsensus
Konferansi’nda HBO tedavi endikasyonlarmi “Kuvvetle &nerilen”, “Onerilen”,
“Opsiyonel” olmak iizere 3 grupta toplamistir (Tablo 3). Bu ¢ gruptaki endikasyonlar
“kanita dayali tip” kurallar1 esas alinarak derecelendirilmis, 1.derece kanita sahip
olanlar A, 2.derece kanit bulunanlar B, 3.derece kanitlara dayananlar C olarak kabul
edilmistir. Ayrica HBO endikasyonu olarak kabul edilmeyen durumlar da incelenmis;
sadece kontrolsiiz ¢aligsmalarla desteklenmis ve tlizerinde fikir birligine varilmamis
durumlar D, fayda saglanacagina dair kanit bulunmayan ya da yanli yorum veya
metodolojinin sonuca varmayi engelledigi durumlar E, HBO kullanilmamasi yoniinde

kanitlarin bulundugu durumlar da F olarak verilmistir (48).



Tablo 1. UHMS Tarafindan Belirlenen Endikasyon Listesi (47).

o D bW N

7.
8.
9.

. Hava veya gaz embolisi

. Karbonmonoksit intoksikasyonu / siyanur intoksikasyonu

. Klostridyal miyozit ve miyonekroz (Gazli gangren)

. Crush yaralanmasi, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler
. Dekompresyon hastalig1

. Arteriyel yetmezlikler

a. Santral retinal arter okllizyonu

b. Se¢ilmis problemli yaralarda yara iyilesmesine destek
Ciddi anemi

Intrakranial apse

Nekrotizan yumugak doku infeksiyonlari

10. Osteomyelit (refrakter)

11. Gecikmis radyasyon hasar1 (yumusak doku ve kemik nekrozu)

12. Tutmasi siipheli greftler ve flepler

13. Akut termal yaniklar

14. Ani idiyopatik sensorinoral isitme kaybi
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Tablo 2. Saghk Bakanhg1 Endikasyon Listesi (41)
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oW

N

O o -1 O

. Dekompresyon hastaligl

. Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu

. Gazl gangren

. Yumusak dokunun nekrotizan infeksiyonlan (deri-kas-fasya)

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

. Kronik refrakter osteomyelit

. Kafa kemikleri, sternum ve vertebranin akut osteomivelitleri

. Ani gérme kaybi (Retinal arter okliizyonu)

. Ani isitme kaybi

. Crush yaralanmasi, kompartman sendromu ve diger akut travimatik iskemiler

2. Tutmasi siipheli deri greft ve flepleri

. Radyasyon nekrozlari
. Beyin absest

. Anoksik ensefalopati
. Termal yamklar

. Asirt kan kayiplar:




Tablo 3. ECHM Endikasyon Listesi (49).
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Kamt Diizeyi

Tip 1 Endikasyonlar

A

B

Anaerobik veya karisik bakteriyal enfeksiyonlar

CO zehirlenmesi

Dekompresyon hastaligi

Gaz embolisi

Crush yaralanmasiyla birlikte agik kiriklar

Osteoradyonekroz (Mandibula)

Dis ¢ekimi sonrasi osteoradyonekrozun dnlenmesi

Yumugak doku radyonekrozu (sistit, proktit)

Ani igitme kayb1

XX [X | X | X

Tip 2 Endikasyonlar

Yaniklar (>2. derece veya %20 den genis)

Santral retinal arter okliizyonu (CRAO)

Riskli cilt greftleri ve muskulokutanoz flepler

Kirik olmayan crush yaralanmalar1

X [X [X | X

Diyabetik ayak lezyonlari

Femur bas1 nekrozu

Iskemik tilserler

Evre IV ndroblastoma

Osteoradyonekroz (Mandibula haricindeki diger kemikler)

Pnomotosis sistoides intestinalis

Yumugak doku radyonekrozu (digerleri)

Refrakter kronik osteomyelit

Radyasyon alnug dokularda cerrahi veya implant dncesi prevansiyon

XX [ X |[X [X | X [X

Tip 3 Endikasyonlar

Secilmig hastalarda beyin hasari

x

(akut veya kronik travmatik beyin hasari, kronik inme, post anoksik ensefalopati)

Interstisyel sistit

Ekstremite replantasyonu

Damar girigimi sonrasi reperflizyon sendromu

Larinks radyonekrozu

Radyasyona bagli santral sinir sistemi lezyonlari

Sistemik siireglere sekonder iyilesmeyen yaralar

Orak hiicre anemisi

XX [X [X | X |X|X

HBOT kullamlmamasi gereken Tip 1 Endikasyonlar

Otizm spektrum bozuklugu

Serebral palsi

Multipl skleroz

Plesental yetmezlik

Inme akut fazi

Tinnitus
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2.6.5. HBO Tedavisinin Yan Etkileri ve Komplikasyonlari

Barotravmalar bu tedavinin en sik karsilasilan yan etkisidir. Barotravmalarin
olusmasindaki temel patolojik siire¢ viicut i¢indeki hava dolu bosluklarin, basing
degisikligine bagl olarak hasarlanmasina dayanmaktadir. Hastalarda ve tedaviye refakat
eden saglik personelinde en sik karsilagilan orta kulak barotravmasidir. Boyle Gaz
Kanununa dayanarak tedaviye baslandiginda, dis ortam basincinin artmasiyla i¢ ortam
basincinin yani orta kulagin i¢indeki basincin esitlenememesi sonucu olusur. Yutkunma,
valsalva manevrasi gibi yontemlerle staki tiipiinden orta kulaga hava girisi saglanarak
barotravma olusumu engellenebilmektedir. Hastaya bu manevralarin uygun sekilde
anlatilmasiyla bu komplikasyonun gelismesinin 6ntine gecilebilmektedir ve bir¢ok hasta
bu duruma uyum saglayabilmektedir. Ancak Ostaki disfonksiyonu ve (st solunum yolu
infeksiyonlar1 varliginda basing esitlemesi yapilamayabilir. Buna ragmen orta kulak
barotravmast HBO tedavisi i¢in kesin kontraendikasyon olusturmaz ve tedavinin
uygulanmasina acil durumlarda karar verilebilir. HBO tedavisinin ertelenemeyecegi
durumlarda miringotomi veya kulak zarma ventilasyon tiipleri takilarak yine tedavi
gerceklestirilebilmektedir.

Benzer sekilde barotravmalar i¢i hava ile kapli diger organlarda da
ger¢eklesebilmektedir. Sik goriilmemesine ragmen en tehlikeli barotravma akcigerde
gergeklesebilmektedir. Akcigerde kist, kavern, biil, blep gibi i¢i hava dolu lezyon varligi
barotravma gelismesi i¢in risk olusturur. Akciger barotravmasi tedavinin sonunda cevre
basincinin  azalmasi  sirasinda  meydana  gelebilmekte ve  pndmotoraks,
pnodmomediastinum, cilt alt1 amfizem veya gaz embolisine neden olabilmektedir. Bu
komplikasyonun onlenmesi i¢in risk olusturabilecek hastaliklar (gecirilmis akciger
tiberkllozu gibi) gdz dniinde bulundurulmali, hasta se¢imi dikkatli yapilmalidir (50).
Paranazal siniislerde mukoza 6demi veya mukosel gibi kitle varliginda benzer
mekanizma ile barotravma olusabilmektedir. Yine dolgu altinda hava kalmasi dental
barotravmalara neden olabilmektedir. Gastrointestinal sistemde barotravma nadir de
olsa gerceklesebilmektedir.

HBO tedavisinin bir diger dnemli yan etkisi oksijen toksisitesidir. 3 ATA ve
tizerinde uygulandiginda MSS oksijen toksisitesi gortlebilmektedir. Mevcut HBO
tedavi protokolleri bu basing degerinin altinda ve aralikli oksijen kullanilmasiyla
gerceklesmektedir. Ancak oksijen toksisitesine yatkinligi olan hastalarda nadiren de

olsa MSS oksijen toksisitesi gortlebilmektedir.
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Uzun siireli oksijen kullaniminda karsilasilan ve trakeal irritasyon bulgulari ile
baslayip akut solunum yetmezligine kadar ilerleyebilen pulmoner toksisite bir bagka yan
etkidir. Baslangi¢ semptomlar1 gelistiginde oksijen verilmeye devam edilirse durum
daha da agirlasabilir (51). Tedavinin aralikli uygulanmasiyla bu komplikasyonun da
onune gecilebilmektedir (31).

Ayrica uzun dénem uygulanan HBO tedavileri sonucunda geri doniislii miyopi

olabilmektedir. Tedavi kesildikten sonra kendiliginden diizelmektedir (50, 52).

2.6.6. HBO Tedavisinin Kontrendikasyonlari

Kontrendikasyonlar kesin ve goreceli olarak iki grupta ele alinir. Tek mutlak
kontrendikasyon tedavi edilmemis pnomotorakstir. Tedavi sirasindaki basing
degisiklikleri nedeniyle tansiyon pnémotoraks olusma ihtimali bu durumun mutlak
kontrendikasyon olarak kabul edilmesine neden olur. Eger pnomotoraksi olan bir
hastanin kesin olarak HBO tedavisi gormesi gerekiyorsa, hastaya basing odasina
alinmadan 6nce gogis tiipii takilmalidir.

Goreceli kontrendikasyonlarin bulundugu liste Tablo 4’te verilmistir (31,50).
Bu durumlarin varliginda hastanin klinik durumuna ve tedaviden alacagi fayda
degerlendirilerek karar verilir.

Bu listede yer almayan konjestif kalp yetmezligi, spontan pndmotoraks,
herediter sferositoz gibi bazi hastaliklarin da rolatif kontrendikasyon olusturdugu
diistiniilmektedir. Bu hastaliklarin varligt s6z konusu oldugunda, hastanin HBO
tedavisine alinmasi gerekliyse, gelisebilecek komplikasyonlara yonelik oOnlemler
alinarak, cok kisilik basing odasinda ve miidahale yapabilecek bir saglik personelinin

g6zetiminde tedavi uygulanmalidir (31).



Tablo 4. HBO Tedavisinin Goreceli Kontrendikasyonlari (31,50).
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2

. Ust solunum yolu infeksiyonu

. Obstriiktif akciger hastaliklar

. Grafide asemptomatik akciger lezyonu, hava hapsine yol acabilecek biil-blep gibi lezyonlar
. Gogiis va da kulak cerrahisi dykiisii

. Kontrolsiiz yiiksek ates

. Hamilelik

. Klostrofobi

. Nobet gecirme
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada 6 farkli P. Aeruginosa susu i¢in polimiksin B’nin MIK degetlerine
HBO’nun etkisi arastirilmistir. 2016 yili Ekim-Kasim aylarinda Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali'na DAI
nedeniyle bagvuran 4 hastanin doku kiltrlerinden izole edilen P. aeruginosa suslart ile
birlikte ve 2 adet standart P. aeruginosa suslari ATCC 27853 ve NCTC 6749

kullanilmustir.

3.1. Besiyerlerinin Hazirlanmasi

P. aeruginosa gibi bakterilerde gradiyent test yapmak icin CLSI (Clinical &
Laboratory Standards Institute) tarafindan 6nerilen Mueller-Hinton agar ve Mueller-
Hinton buyyon besiyerleri kullanilmistir. Bu besiyerlerinin tavsiye edilmesinin
nedenleri; tekrar edilebilir deney sonuglari elde edilmesi, kolay iireyebilen bakteriler
icin yeterli tiremeyi saglayabilmeleri ve bu besiyerleri i¢in yapilmis duyarlilik deneyleri

icin yeterli bilgi birikimi bulunmasidir (53).

3.1.1. Mueller-Hinton agar (MHA) besiyeri

Mueller-Hinton agar (MHA) besiyeri (Oxoid, England) ticari olarak dehidrate
toz olarak bulunmaktadir. Besiyerinin hazirlanmasinda iretici firmanin Onerileri
dogrultusunda Onerilen miktarda dehidrate besiyeri tartilarak manyetik karistirict
yardimiyla 1s1 blogunda distile su i¢inde eriyinceye kadar 1sitilmistir. Besiyerinin, pH’s1
pH metrede 7.2-7.4 olacak sekilde ayarlandiktan sonra, 121°C’de 15 dakika otoklavda
steril edilmistir. Aseptik kosullarda steril Petri kutularina besiyeri kalinligr 4 mm £ 0.5
mm olacak sekilde dagitilmis ve fliretici firmanin Onerisi dogrultusunda 4-8°C’de

saklanip kullanilmistir (53).

3.1.2. Mueller-Hinton buyyon (MHB) besiyeri

Mueller-Hinton buyyon (MHB) besiyeri (Oxoid, England) ve katyon ayarl
Mueller-Hinton buyyon (CAMHB) besiyeri (Oxoid, England) ticari olarak dehidrate toz
olarak bulunmaktadir. Besiyerinin hazirlanmasinda {retici firmanin Onerileri
dogrultusunda Onerilen miktarda dehidrate besiyeri tartilarak manyetik karistirict

yardimiyla 1s1 blogunda distile su iginde eriyinceye kadar 1sitilmistir. Besiyerinin, pH’s1
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pH metrede 7.2-7.4 olacak sekilde ayarlandiktan sonra, tiiplere ve balonlara uygun
hacimlerde boliinmiis ve 121°C’de 15 dakika otoklavda steril edilmistir. Besiyerleri

soguduktan sonra 4-8°C’de saklanmstir (53).

3.2. Suslarin Tanimlanmasi

Calisma kapsamina alian suglar; konvansiyonel yontemlerle hareket, oksidaz
aktivitesi, karbonhidratlara (glikoz, laktoz) oksidatif ve fermentatif etki, pigment, gaz ve
hemoliz olusturma gibi Ozelliklerine gore degerlendirilmistir. Kiiltiirde iireme olan
orneklerin Gram boyamasi, koloni morfolojisi, karakteristik koku varligi, beta hemoliz
yapma ve pigment olusturma 6zelligi, oksidaz pozitifligi olan suslar tiir diizeyinde P.
aeruginosa olarak tanimlanmistir. Testlerde iki adet de P. aeruginosa standart susu
ATCC 27853 ve NCTC 6749 kullanilmstir (8).

3.3. Polimiksin B MiK Degerlerinin Saptanmasi

Gradiyent testi, disk diflizyon ve diliisyon testlerinin baz1 6zelliklerini tagiyan
pratik bir duyarlilik testidir. Gittik¢e artan konsantrasyonlarda antibiyotik iceren plastik
seritlerdir. Elips seklindeki inhibisyon alanmin stripi kestigi nokta MIK degerini verir
(54). Calismada incelenen tiim suslarin saf kiiltirinden MHA besiyerine ekim
yapilarak elde edilen taze kiltiirden alinan koloniler, Mueller-Hinton buyyonda
stispanse edilmistir. Bakteri suspansiyonu dansitometre (DEN-1B Biosan McFarland
densitometer, Latvia) kullanilarak 0.5 McFarland bulaniklik standardina gore
ayarlandiktan sonra 8 adet MHA besiyeri yiizeyine yayilmistir. Yayilan kiiltiiriin
Uzerine polimiksin B gradiyent test (bioMérieux, France) seritleri yerlestirilmistir.
Suslarin polimiksin B MIK degerlerini arastirmak icin polimiksin B gradiyent test
yontemi ile 6 adet P. aeruginosa susu serit iizerinde polimisin B’nin 0.064 pg/ml —
1024 pg/ml arasindaki konsantrasyonlar1 ile karsilastirilmistir. Normobarik %100
oksijen ve farkl: siire ve basingta uygulanan i¢ HBO grubu igin bir kontrol petrisi ve bir
deney petrisi hazirlanmistir. Kontrol petrisi ve HBO uygulanan petri, tedavi modeline
gore 90 dakika ya da 300 dakika sonrasinda 35°C’de 24 saat etiivde inkiibe edilmistir.
CLSI kriterlerine gore MIK degeri < 2 pg/ml arasinda olan suslar polimiksin B’ye
duyarli, 4 pg/ml diizeyinde olan suslar ise orta duyarli, > 8 pg/ml olan suslar direngli

olarak degerlendirilmistir (55).
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3.4. Deneysel Prosedir

Hiperbarik oksijen uygulamalari 0.022 m* hacmindeki bir deney basing odasi
(Sekil 3) kullanilarak Istanbul Tip Fakiiltesi, Sualti Hekimligi Anabilim Dali’nda
gerceklestirilmistir.

Sekil 4. Deney Basing Odasi

Calisilan 6 susun her biri i¢in kontrol ve deney gruplari olusturulmustur. Tiim
gruplar i¢in ortam sicakligt 25°C olarak belirlenmistir. Kontrol grubu atmosferik
basingta oda havasinda tutulurken, A grubuna atmosferik basingta %100 oksijen, diger 3
gruba (Grup B,C,D) da farkli siire ve basinglarda %100 oksijen uygulanarak deney
gerceklestirilmistir. Tim calisma gruplart ve kontrol gruplart oksijen uygulamalarinin
hemen ardindan Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda bulunun
etiivde 35°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun ardindan gradiyent test
yontemi ile MIK degerleri 6l¢iilmiistiir.
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3.5. Hiperbarik Oksijen Uygulamasi

HBO uygulamarinin tiimiinde deney basing odasi i¢ ortaminda %100 oksijen
konsantrasyonu elde edilene kadar basing odasinin %100 oksijen ile ventilasyonu
saglanmigtir. Ardindan hedeflenen basing degerine 10 metre/dakika hizla %100 oksijen
ile kompresyon uygulanmistir. HBO uygulamasinin bitiminde 10 metre/dakida hizla

dekompresyon saglanmistir.

3.6. Deney Gruplar:

Calismada 1 er susun ekili oldugu MHA besiyerlerine antibiyotik gradient test
seritleri yerlesirilerek altigar adet petri asagida belirtilen sekilde gruplanmustir.
3.6.1 Kontrol gruplari:

Besiyerleri atmosferik basingta (1 ATA), sabit oda sicakliginda (25°C), oda
havasi sartlarinda (%20.9 oksijen), 90 ve 300 dakika olacak sekilde 2 ayri strede
bekletilip etiive alinmistir.

3.6.2 Calisma grubu A

Besiyerleri atmosferik basingta (1 ATA), sabit oda sicakliginda (25°C) %2100
oksijen igeren ortamda, 90 dakika bekletilip etlive alinmstir.
3.6.3 Calisma grubu B

Besiyerleri sabit oda sicakliginda (25°C), %100 oksijenle 2 ATA’ya
basinglanmis deney basing odasi i¢inde 90 dakika bekletildikten sonra etiive alinmistir.
3.6.4 Calisma grubu C

Besiyerleri sabit oda sicakliginda (25°C), %100 oksijenle 2 ATA’ya
basinglanmis deney basing odasi i¢inde 300 dakika bekletildikten sonra etiive alinmustir.
3.6.5 Calisma grubu D

Besiyerleri sabit oda sicakliginda (25°C), %100 oksijenle 2,8 ATA’ya

basin¢lanmig deney basing odasi i¢inde 300 dakika bekletildikten sonra etiive alinmistir.
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4. BULGULAR

Calisma sonunda tiim gruplarda saptanan MIK degerleri Tablo 5’de
gosterilmistir.

Her bir sus icin ayr1 ayr1 degerlendirildiginde;

4.1. Kontrol Grubu MiK Degerleri

Altt susun 90 ve 300 dakika sureli deney gruplart icin belirlenen control
gruplarinda MiK degerleri esit bulunmustur.

ATCC 27853 susunun hem 90 dakika hem de 300 dakikadaki kontrol MIK
degeri 1 pug/ml olarak saptanmistir. Yine bir diger standart sus olan NCTC 6749’un
kontrol grubunda MIK degeri 1,5 ug/ml olarak saptanmustir. Diyabetik ayak
infeksiyonu bulunun hastalardan almman diger Pseudomonas suslarmin kontrol
gruplarinda isimlendirilmeleri rastgele yapilan P1 susu i¢in MIK degeri 1 pg/ml, P2
susu icin MIK degeri 1 pg/ml, P3 susu igin MiK degeri 1 pg/ml, P4 susu i¢in MiK

degeri 1 pg/ml olarak saptanmaistir.

Sekil 5. NCTC 6749 Susu Kontrol Grubu Gradiyent Test Sonucu
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4.2. Deney Grubu A MiK Degerleri
ATCC 27853 susu igin MIK degeri 1 ng/ml, NCTC 6749 icin 1 pg/ml, P1 susu

icin 1 pg/ml, P2 susu i¢in 1 pg/ml, P3 susu i¢in 1 pg/ml, P4 susu icin 1 pg/ml olarak

saptanmistir.

SREEHE S hea E

R h

Sekil 6. NCTC 6749 Susu Grup A Gradiyent Test Sonucu

4.3. Deney Grubu B MiK Degerleri
ATCC 27853 susu igin MIK degeri 1 ng/ml, NCTC 6749 icin 1 pg/ml, P1 susu
igin 1 pg/ml, P2 susu igin 1 pg/ml, P3 susu i¢in 1 pg/ml, P4 susu i¢in 0.75 pg/ml olarak

saptanmistir.
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Sekil 7. NCTC 6749 Susu Grup B Gradiyent Test Sonucu

4.4. Deney Grubu C MiK Degerleri
ATCC 27853 susu icin MIK degeri 0.5 pg/ml, NCTC 6749 icin 0.5 ug/ml, P1
susu i¢in 0.75 pg/ml, P2 susu icin 0.75 pg/ml, P3 susu i¢in 0,75 pg/ml, P4 susu igin 0.5

ng/ml olarak saptanmustir.
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Sekil 8. NCTC 6749 Susu Grup C Gradiyent Test Sonucu

4.5. Deney Grubu D MiK Degerleri
ATCC 27853 susu igin MIK degeri 0.5 pg/ml, NCTC 6749 icin 0.5 pg/ml, P1
susu i¢in 0.75 pg/ml, P2 susu i¢in 0.75 pg/ml, P3 susu i¢in 0.75 pg/ml, P4 susu igin 0.5

ng/ml olarak saptanmustir.

Sekil 9. NCTC 6749 Susu Grup D Gradiyent Test Sonucu



Tablo 5. Cahsma Sonunda Saptanan Tiim Gruplardaki MIK Degerleri

MiK degerleri

0,75 0,75 0,75 0,75 0,75 U.?Ei

E:i:

0.5'.
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5. TARTISMA

P. aeruginosa yumusak doku, idrar yolu, yanik sonrasi deri infeksiyonlarina
neden olabilen, nozokomiyal infeksiyonlarin 6nemli etkenlerinden olan aerob firsat¢i
bir patojendir. Bir ¢ok antibiyotige ve dezenfektana direnglidir (8,26). P. aeruginosa
cok hizli direng gelistirebilen bir bakteridir. Diren¢ gelisiminden yapisal 6zelliklerinin
yaninda uygunsuz antibiyotik kullaniminin da payr bulunmakta ve ¢oklu antibiyotik

direngli suslarin neden oldugu tedavisi gii¢ infeksiyonlara neden olabilmektedir (56).

DAI etkenleri arasinda siklikla bulunmakta olan direncli P. aeruginosa varlig
durumunda polimiksin grubu antibiyotiklerden kolistin tek basina veya kombine olarak
diger antibiyotiklerle kullanilabilmektedir (57). Bakteriyel infeksiyonlardaki antibiyotik
direnci giliniimiizde 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Etkili antibiyotikler olmazsa,
major cerrahi uygulamalarin ve kemoterapi uygulamalarinin basaris1 bakteriyel
infeksiyonlar yizinden tehlikeye girebilir. Antibiyotiklere direncli bakterilerle infekte
hastalari, aym1 bakterilerin duyarli suslar ile infekte olan hastalara kiyasla daha koti
klinik sonuglar ve daha yuksek 6lum riski beklemektedir. Ayrica bu hastalarin saglik
bakim giderleri daha yiiksek diizeydedir (58,59)

Gram negatif bakteri infeksiyonlarinda toksik yan etkilere sebep olabilecek
polimiksinler son care olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte polimiksinlere karsi
direncli bakteriyel infeksiyonlarin gelismesi yeni tedavi arayislarini da beraberinde
getirmekte, deneysel arastirmalarla gesitli antibiyotik kombinasyonlar1 denenmektedir
(60,61)

HBO’nun antimikrobiyal etkisi lizerine arastirmalar uzun siiredir yapilmaktadir.
HBO’daki antimikrobiyal etkinin en tesirli oldugu durum anaerobik infeksiyonlarda
gortlmektedir. Clostridium perfringes’in alfa toksin tiretimi HBO ile baskilanmaktadir.
Lokositlerin oksidatif 6ldiirme mekanizmalarinin diizgiin ¢aligabilmesi ig¢in gerekli
parsiyel oksijen basincina HBO tedavisi ile erismek miimkiin olmaktadir. Anaerob
bakterilere HBO bakterisidal etki gosterir. Tedavi ile artan serbest oksijen radikalleri
stiperoksit dismutaz gibi antioksidan savunma sisteminden yoksun anaerob bakterilerin
DNA (Deoksiribo Nukleik Asit), RNA (Ribo Nikleik Asit) dizilerine hasar verir,
metabolik aktivitesi bozulan bakteriler canliligini siirdiiremez (5,40,62,63). Anaerob
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infeksiyonlar iizerindeki klinik uygulamalar degerlendirilecek olursa Clostridium
perfringes’in neden oldugu gazli gangrende cerrahi tedaviye destek olarak HBO
tedavisinin antimikrobiyal etkisinden faydalanilmakta ve uzun siiredir HBO gazh
gangrende bir destek tedavisi olarak uygulanmaktadir. Ulkemizde de gazli gangren
HBO tedavisinin saglik bakanliginca yaymlanan endikasyon listesinde bulunmaktadir
(41).

HBO’nun antimikrobiyal etkinligi ile ilgili arastirmalar yalnizca anaerob
bakterilerle sinirli degildir. MSSA, MRSA, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii gibi aerob bakteriler tzerinde de HBO’nun etkileri c¢esitli

calismalarda incelenmistir.(64-67).

P. aeruginosa ile ilgili bugiine kadar yapilmis olan ¢alismalar ele alindiginda
HBO’nun bu bakteri izerindeki antimikrobiyal etkinligini gérmek miimkiindiir. 1971
yilinda yayimlanan bir derlemede P. aeruginosa’nin 1 ATA’da saf oksijene maruz
birakilmasiyla bakterinin ¢ogalmasinin inhibe edilmedigi ancak daha yuksek oksijen
basinglarinda bakteriostatik etkinin oldugu belirtilmistir (5). Ancak ayni yayinda
Grogan tarafindan (68,69) in vivo tek basina oksijenin terapdtik etkinligi
degerlendirilmis ve akut P. aeruginosa ile infekte sicanlarda 2 yada 3 ATA’da
uygulanan oksijenin mortaliteyi degistirmedigi ifade edilmistir. Yine Zaroff ve ark. (70)
sicanlarda P. aeruginosa ile infekte yanik ve flep kesileri iizerine hiperbarik oksijen
uygulamasinin sag kalim {izerine anlamli etkisinin olmadigi bu derlemede ifade
edilmistir. Bununla beraber derlemede in vivo olumlu sonuglara da yer verilmistir.
Argamaso ve Wiseman’in (71) intraperitoneal infeksiyonu olan si¢anlarda uyguladigi 2
ATA’da oksjen ve polimiksin B kombinasyonunun sag kalimi dnemli 6lgiide arttirdig
ayni yayinda vurgulanmistir. Bu yayida bahsi gecen bir baska calisma Irvin ve ark.
(72) tarafindan yapilmis ve P. aeruginosa ile infekte deri infeksiyonu olan gine
domuzlarina 72 saat 2 ATA’da oksijen ve kontrol grubuna ise 72 saat hava uygulanmis,
sonucta oksijen uygulanan gruptaki hayvanlarin yaralarinda daha az sayida bakteri
tespit edilmistir. Bu derlemede kimi ¢aligmalar 1912 yilina aittir ve g¢alismalarin

yontemleri ile ilgili kisith bilgi sahibi olunabilmektedir.

Literatlre bakildiginda tek basina HBO’nun P. aeruginosa Uzerinde ne gibi
etkiler olusturdugu ile ilgili bir ka¢ ¢alismada daha net bilgilere ulasmak miimkiindur.
Lima ve ark. (73) 2015 yilinda yayimladiklari ¢alismada HBO’nun P. aeruginosa



40

suslar1 lizerine olan etkinligini aragtirilmislardir. Bu ¢alismanin 6nemli noktalardan biri
de calisamada elektron mikroskobisi ile bakterideki yapisal degisiklikler ve bakteri
koloni sayilar incelenmistir. 3 ATA’da 5 saat HBO uygulamasi ile alt1 P. aeruginosa
susunda koloni sayisinin azaldigi tespit edilmistir. Elektron mikroskobisi ile bakteride
yapisal degisiklikler incelendiginde HBO uygulamasi ile bakterilerde normal hicre
duvar1 olmakla birlikte sitoplazma daha ince graniiler yapida ve belirli niikleoid
bolgelerin olmamasi ile karakterize bir goriiniim izlenmistir. Arastirmacilar Colony
Forming Unit (CFU) azalmasi ve yapisal degisikliklerle HBO’nun P. aeruginosa

tizerinde bakteriostatik etkisinin oldugunu vurgulamislardir.

Park ve ark. (74) yayimladiklar1 ¢alismada aminoglikozid grubu bir antibiyotik
olan tobramisin ile artmis oksijenizasyon iliskisini incelemislerdir. Bu calismada 2,8
ATA’da 1 saat %100 oksijen uygulamasinin P. aeruginosa ATCC 27853 susunun
protein sentezini %50 azalttigi ancak 1 ATA’da 1 saat %100 oksijenin ayni susun
protein sentezini %24 arttirdigi saptanmistir. 1992 yilinda yayimlanan bir bagka
calismada (75) HBO’nun aminoglikozidlerin bakteri hiicresi igine tasinmasini
kolaylastirarak antibiyotik etkinligini arttirdigi vurgulanmaktadir. Tobramisin protein
sentez inhibisyonu yaparak anti-pseudomonal etkinlik gosteren bir antibiyotiktir.
Polimiksin B gibi hiicre membraninin biitiinliigiinii bozarak etki goOsteren bir
antibiyotige ayni etki mekanizmasini uyarlamak dogru olmayabilir. Ancak burada
o6nemli olan nokta oksijenin kismi basinci arttikca Pseudomonas Uzerine olan

bakterisidal ve bakteriostatik etkinin artryor olmasidir.

P. aeruginosa ile yapilan in vitro ¢alismalarda (76,77) streptomisin, kanamisin,
polimiksin B gibi antibiyotiklerin etkilerinin parsiyel oksijen basinci ile arttirildig:

gOsterilmistir.

HBO’nun tek basina antimikrobiyal etkisi incelendigi bir bagka c¢alisma
Parkman’n 1971 yilinda yayimladigi makalede degerlendirilmistir. Buna gore sirasiyla
0,87 ATM, 1,87 ATM ve 2,87 ATM parsiyel oksijen basincina 24 saat P. aeruginosa
maruz birakilmis ve koloni sayilar1 karsilastirilmistir. En yiksek bakterisidal etki 2,87
ATM basingta izlenmis ancak bunun kadar énemi bir bagska sonug¢ 0,87 ATM basing
grubunda elde edilmistir. Diisiik basingli grupta bakteri ¢ogalmasi kontrol grubuna

kiyasla daha da fazla uyarilmig olarak izlenmistir. Yine aymi ¢alismada HBO ile
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stlfonamid etkilesimi de aratinllmis ve sonug¢ olarak HBO’nun antibiyotigin

bakteriyostatik etkisini arttirdigi gézlemlenmistir (78).

HBO’nun in vitro P. aeruginosa lzerindeki antibiyotik etkilesimi ile ilgili olarak
stilfonamidlerdeki durumda, tipk: antibiyotigin kendisinin yaptig1 gibi HBO’nun da ayn
yolaklar zerinden paraaminobenzoik asit metabolizmasina miidahale edebilecegi

distintilmustiir (79).

Calismamizda HBO’nun Gram negatif bakterilerde son ¢are kullanilan
polimiksin B antibiyotigi ile sinerjisitik bir etki gdsterip gdstermedigi MIK degerleri
tizerinden arastirildi. A grubundaki 90 dakika 1 ATA’da %2100 oksijen uygulanan
suslarm MIK sonuglarinda dezenfektan direngli NCTC6749 susunun MIK degeri,
kontrol grubuna kiyasla 1,5 pg/ml’dan 1 pg/ml’e dismiis olarak izlendi, diger suslarin
MIK degerleri kontrol grubu ile aym, 1 pg/ml olarak izlendi. A grubu icin sonuclar
degerlendirildiginde normobarik %100 oksijenin P. aeruginosa lzerinde polimiksin B
ile anlamli sinerjistik etki gostermedigi rahatlikla sdylenebilir. Bu sonuglar literatiirdeki
diger c¢alismalarla da uyumludur. HBO’nun P. aeruginosa Uzerindeki bakterisidal
etkisinin parsiyel oksijen basinci arttikga ortaya g¢ikmasi, hatta 0,87 ATM %100
oksijenin aerob bir bakteri olan P. aeruginosa iizerinde ¢ogalmayi arttirici etkisinin
olabilecegi daha 6nce gosterilmistir (78). Tek kisilik basing odalarinda hastalar igin
yaygin kullanilan tedavi protokoliine benzer bicimde uygulanan HBO’nun s6z konusu
oldugu B grubu icin MIK degerleri sonuglar1 incelendiginde kontrol gruplarma kiyasla
NCTC6749 ve P4 suslar1 sirasiyla 1,5 pg/ml dan 1 pg/ml’e ve 1 pg/ml’den 0,75
ng/ml’e diismiistiir. Diger suslarin MiK degerleri kontrol grubu ile ayni, 1 pg/ml olarak
saptanmistir. Yine bu deney grubu icin kontrolleri ile kiyaslandiginda anlamli bir

degisiklikten s6z etmek miimkiin degildir (p=1.0).

2 ATA’da 300 dakikalik %100 oksijen uygulanan C grubu igin MiK degerleri,
hem kontrol hem de aymi basingta 90 dakikalilk B grubuna kiyasla tiim suslarda
diismiisttr. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p=0,026; B grubu ile kiyaslandiginda
p=0,137 olarak bulunmustur ve istatiksel anlamlilik saptanmistir. Bu grupta elde edilen
sonuglar, HBO maruziyeti uzadikca beklenen etkinin ortaya ¢ikmasi bakimindan
anlamlidir. Literatiirde farkli siirelerde HBO uygulamalarinin P. aeruginosa tzerindeki
etkinlikleri ile ilgili birkag yayin disinda net bilgiler bulunamamaistir. Brown ve ark. (76)

1967 yilinda yayinladiklar1 makalede saf oksijene maruziyet sonrasi hava ortaminda
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yeniden reinkiibasyona birakilan P. aeruginosa i¢in 18 saat ve 10 saatlik uygulamalarin
anlamli farkliliklar1 olmadigimi saptamistir. Ancak bu g¢aligmada uygulanan parsiyel
oksijen basmnct 1 ATA olarak secilmistir. Bornside’in (77) aym yil yayimladigi
calismada 3 ATA’da uygulanan HBO uygulamasinda polimiksin B’nin P. aeruginosa
iizerindeki MIK degerleri maruziyet siiresi arttik¢a azalmistir. Ancak bu ¢alismada MIK
degerini tespit etmek i¢in s1v1 diliisyon yontemi kullanilmis olup, literatiirde son 50 y1l
i¢inde bizim ¢alismamizda kullandigimiz MIK tayin ydntemi ve HBO ile ilgili kayda
deger bir ¢alismaya rastlanmamistir. Oksijenin s1vi besiyerinde derine diflizyonu belirli
bir siire sonra gergeklesecegi icin ve kati besi yerinde yiizeyel oksijen maruziyetinin
miimkiin olmasi sebebiyle tercihimiz MIK degerlerinin hesaplanmasinda sivi diliisyon

yontemleri yerine gradiyent test yonteminden yana olmustur.

Calismamizda en yiiksek basing degerinin ve en uzun tedavi siiresinin se¢ildigi
D grubu icin MiK degerleri kontrollerine kiyasla tiim suslar i¢in azalmis (p=0,026) ve C
grubu MIK degerleri sonuglariyla aym c¢ikmustir. Bu grup igin  sonuglar
degerlendirildiginde parsiyel oksijen basincinin 2 ATA’dan 2,8 ATA’ya yiikseltilmesi
MIK degerleri agisindan herhangi bir farklilik yaratmamistir.

Tiim gruplardaki sonuglar degerlendirildiginde basing artisinin ve uzun sdreli
uygulamanin ayr1 ayr1 polimiksin B’nin MIK degerlerini azalttig1 sdylenebilir. Ancak
her ikisi de 300’er dakikalik olan C ve D gruplar kendi aralarinda incelendiginde
parsiyel oksijen basincinin 2 ATA’dan 2,8 ATA’ya ¢ikmas1 MIK degerleri sonuglarini

degistirmemistir.

Sonuglarini tartigtigimiz bu deney ayni zamanda birlikte kullanildiginda HBO
uygulamasinin bagka ilacglarin etkinliklerini de degistirebilecegini gosteren bir
caligmadir. HBO olusturdugu biyokimyasal ve fizyolojik etkiler nedeniyle farmakolojik
bir ajan olarak da degerlendirilebilir (80). HBO ¢esitli anti psikotiklerle,
anksiyolitiklerle, anti hipertansif ilaglarla, antibiyotiklerle etkilesime girebilir, bu
ilaglarin  etkinliklerini degistirebilir ya da baska etkilerin ortaya ¢ikmasini
kolaylastirabilir (81).

Bu ¢alismada hedeflenen HBO uygulamasiyla polimiksin B’nin sinerjistik bir

etkinliginin olup olmadigini arastirmak olmustur. HBO uygulamasinin P. aeruginosa’da
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polimiksin B’nin MIK degerleri iizerindeki etkisi farkli basing ve siirelerde

arastirilmistir.

Polimiksin B hiicre membranindaki fosfolipdilerle etkileserek membrani
parcalar, membrandaki magnezyum ve kalsiyum iyon dengesini bozarak hicre
igeriginin disar1 ¢ikmasini saglar. (9,10). Polimiksinler ile HBO etkilesminin hangi
mekanizmaya dayandigina dair her hangi bir bilgi bulunamamustir. Sinerjistik etkinin
ayni yolaklar tizerinden oldugunu varsayarsak, HBO’nun aerob bakterilerin
membranlarindaki ATP sentezini inhibe etmesi ve substrat transportundaki gorevli
proteinlerin  siilfidril gruplarint1 okside ederek bu proteinlerin fonksiyonlarini
bozabilecegine dair goriisler bulunmaktadir (40). Bu gOrUslere dayanarak P.
aeruginosa’nin membran fonksiyonlarinin ve yapisal biitiinliigiiniin bozulmasinda HBO

ve polimiksin B’nin birlikte hareket etmeleri mimkiin olabilir.

Calismamizdaki eksik noktalara deginmek gerekirse, tim deney gruplarindaki
suglar polimiksin B’ye duyarli olarak ¢ikmis, orta duyarli ya da direngli suslar bu
calismaya katilamamuistir. Direncli suslar {izerinde de benzer etkileri gdzlemlemenin bu
calismay1 daha da anlamli hale getirebilirebilecegini diisiinmekteyiz. Istatistiksel analiz
hesaplamasinda 6rneklem sayisinin kisitli olmasi nedeniyle nonparametrik “Friedman
testi” kullanilmistir. Daha fazla sayida sus ile bu ¢alismanin daha da anlamli hale

gelebilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, antibiyotik direnci énemli bir sorun olarak karsimizda durmakta
ve bu konudaki alternatif metod arayislar1 giincelligini  korumaktadir. HBO
uygulamasinin anaeob infeksiyonlarda rutin klinik kullanimindaki katkilari, daha 6nce
yapilmis ve olumlu etkileri gézlemlenmis in vitro aerob bakteriler iizerindeki anti
mikrobiyal etkisi, bu tedaviyi antibiyotik direnci ile miicadelede degerli bir yontem

olarak degerlendirmemize sebep olmaktadir.

DM vyarattign komplikasyonlar nedeniyle DAI’larina neden olabilmektedir. Bu
hastaligin baska organ hasarlarina da yol agabilmesi, toksik yan etkileri bulunun
polimiksin B gibi ajanlarin kullanimin1 daha da kisitli hale getirmektedir. Her ne kadar
MIK degerlerinin diistiigii gruplarda uygulanan HBO protokolii, pratikte uygulanan
HBO tedavi protokollerinden daha uzun uygulama siirelerine sahipse de, in vivo olarak

da bu ¢alismanin sonuglarinin desteklenmesi miimkiin olursa, polimiksin B gibi toksik
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yan etkileri bulunan ajanlarin hedeflenen anti bakteriyel etkinliklerini HBO

uygulamalari ile daha diisiik dozlarda elde etmek gelecekte miimkiin olabilir.

Son olarak HBO’nun tek basina bir farmakolojik ajan oldugu ve bu ajanin uzun
stiredir bilinen anti mikrobiyal etkisi oldugu gergegiyle, infeksiyonla miicadelde

HBO’dan daha fazla yararlanilmas1 gerektigini diistinmekteyiz.
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