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FARELERDE STAPHYLOCOCCUS AUREUS ILE OLUSTURULAN
YUZEYEL INSiZYONEL CERRAHI ALAN ENFEKSIiYONLARI UZERINE
BDELLOVIBRIO BACTERIOVORUS iCERIKLIi PANSUMAN
UYGULAMASININ ETKISI

Giilseren MARAS

Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Cerrahi Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dal
Doktora Tezi, Arahk 2023
Damsman: Doc. Dr. Ozlem CEYHAN

OZET

Bdellovibrio bacteriovorus, avci olma 6zelligiyle 6n plana ¢ikan ve son zamanlarda
siklikla antibiyotiklere direng gosteren patojenlere karsi kullanim alani bulunan bir
ajandir. Bu arastirma, farelerde Staphylococcus aureus ile olusturulan yiizeyel
insizyonel cerrahi alan enfeksiyonlari {lizerine Bdellovibrio bacteriovorus igerikli
pansuman uygulamasinin etkisini belirlemek amaciyla deneysel caligma olarak
yapilmistir. Calismada 70 adet disi fare kullanilmistir. Fareler negatif kontrol, pozitif
kontrol,  Bdellovibrio  bacteriovorus,  Staphylococcus aureus+Bdellovibrio
bacteriovorus, Staphylococcus aureus +Vankomisin ve  Staphylococcus
aureus+Bdellovibrio bacteriovorus+Vankomisin gruplart olmak iizere 6 gruba
ayrilmustir. Gruplara ait enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, piiriilan akinti,
stitur agilmasi, ates) 24., 48., ve 72. saat izlenerek kaydedilmistir. B. Bacteriovorus
grubunda 24. saatte tiim farelerde 6dem ve kizariklik, 48. saatte %30’unda 6dem ve
kizariklik goriilmiis olup, 72. saatte ise enfeksiyon belirti bulgusu goriilmemistir.
Negatif kontrol grubunda 24. saatte 6dem ve kizariklik tiim farelerde goriilmiis, 48.
ve 72. saatte ise enfeksiyon belirti bulgusu goriilmemistir. Staphylococcus
aureus+Bdellovibrio bacteriovorus grubunda 24. saatte 6dem ve kizariklik tim
farelerde goriilmiis, 48. ve 72. saatte ise goriilmemistir. Staphylococcus aureus
+Vankomisin grubunda 24. saatte 6dem, kizariklik ve ates tiim farelerde, 48. saatte
0dem ve kizariklik tiim farelerde, ates %50’sinde, 72. saatte 0dem ve kizariklik
%70’inde ates ise %10’unda goriilmiistiir. Staphylococcus aureus+Bdellovibrio
bacteriovorus+Vankomisin grubunda ise 24. saatte 6dem, kizariklik ve ates tiim
farelerde, 48. saatte %20’sinde kizariklik ve 72. saatte ise hi¢bir enfeksiyon belirti
bulgusu goriilmemistir. Gruplara ait sepsis gelisme durumlari incelendiginde 72.
saatte pozitif kontrol grubunun %70’inde, Staphylococcus aureus+Vankomisin
grubunun %40’inda, Staphylococcus aureus+Bdellovibrio bacteriovorus grubunun
%30’unda ve Staphylococcus aureus+Bdellovibrio bacteriovorus+Vankomisin
grubunun ise %20’sinde sepsis gelismistir. Gruplar arasinda gram basina diisen
koloni miktarlar1 karsilastirilmis  ve en etkili tedavinin  Staphylococcus
aureus+Bdellovibrio bacteriovorus+Vankomisin grubunda oldugu goriilmiistiir. Bu
avcl bakterinin sistemik veya derin doku enfeksiyonlarinda da kullanimina yonelik
farkli dozlarda, farkli enfeksiyon ajanlar1 {izerine potansiyel etkilerinin
degerlendirildigi, daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal direng; Bdellovibrio bacteriovorus; Cerrahi
alan enfeksiyonu; Staphylococcus aureus.
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THE EFFECT OF BDELLOVIBRIO BACTERIOVORUS CONTAINING
DRESSING ON SUPERFICIAL INCISIONAL SURGICAL SITE
INFECTIONS EXPERIMENTALLY INDUCED BY STAPHYLOCOCCUS
AUREUS IN MICE

Giilseren MARAS

Erciyes University, Graduate School of Healthy Sciences
Department of Surgical Nursing
Doctoral Thesis, December 2023
Supervisor: Dog. Dr. Ozlem CEYHAN

ABSTRACT

Bdellovibrio bacteriovorus is a agent that stands out with its predatory properties and
has recently been used against pathogens that are frequently resistant to antibiotics.
This research was conducted as an experimental study to determine the effect of
dressing application containing Bdellovibrio bacteriovorus on superficial incisional
surgical site infections caused by Staphylococcus aureus in mice. 70 female mice
were used in the study. Mice were divided into 6 groups: negative control, positive
control, Bdellovibrio bacteriovorus, Staphylococcus aureus + Bdellovibrio
bacteriovorus, Staphylococcus aureus + Vancomycin and Staphylococcus aureus +
Bdellovibrio bacteriovorus + Vancomycin groups. Infection symptoms (edema,
redness, purulent discharge, suture opening, fever) belonging to the groups were
monitored and recorded at the 24th, 48th, and 72nd hours. In the B. Bacteriovorus
group, edema and redness were observed in all mice at the 24th hour, edema and
redness were observed in 30% at the 48th hour, and no signs of infection were
observed at the 72nd hour. In the negative control group, edema and redness were
observed in all mice at the 24th hour, and no signs of infection were observed at the
48th and 72nd hour. In the Staphylococcus aureus+Bdellovibrio bacteriovorus
group, edema and redness were observed in all mice at the 24th hour, but were not
observed at the 48th and 72nd hours. In the Staphylococcus aureus + Vancomycin
group, edema, redness and fever were observed in all mice at the 24th hour, edema
and redness were observed in all mice at the 48th hour, fever in 50% of the mice,
edema and redness were observed in 70% and fever in 10% at the 72nd hour. In the
Staphylococcus aureus+Bdellovibrio bacteriovorus+Vancomycin group, edema,
redness and fever were observed in all mice at the 24th hour, redness was observed
in 20% of the mice at the 48th hour, and no signs of infection were observed at the
72nd hour. At the 72nd hour, sepsis developed in 70% of the positive control group,
40% of the Staphylococcus aureus+Vancomycin group, 30% of the Staphylococcus
aureus+Bdellovibrio bacteriovorus group, and 20% of the Staphylococcus
aureus+Bdellovibrio bacteriovorus+Vancomycin group. Colony amounts per gram
were compared between the groups and it was seen that the most effective treatment
was in the Staphylococcus aureus+Bdellovibrio bacteriovorus+Vancomycin group. It
is thought that more comprehensive studies are needed to evaluate the potential
effects of this predatory bacterium on different infectious agents at different doses
for use in systemic or deep tissue infections.
Keywords: Antimicrobial resistance; Bdellovibrio bacteriovorus; Surgical site
infection; Staphylococcus aureus.
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1. GIRIS VE AMAC

Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention/
CDC) ve Ulusal Saglik Giivenligi Ag1 (National Health Safety Network/NHSN)
tarafindan giincellenen tanima gore Cerrahi Alan Enfeksiyonu (CAE), cerrahi bir
girisimi takiben veya cerrahi girisime bagli olarak gelisen ve ameliyati1 izleyen 30
veya 90 giin i¢inde meydana gelen enfeksiyondur. CAE yiizeyel, derin insizyonel ve
organ/bosluk CAE olarak tanilama kriterleri ile belirlenmektedir. Yiizeyel insizyonel
CAE cerrahi girisimden sonraki 30 giin icinde gelisen ve sadece insizyon
bolgesindeki deri ve subkutan dokular1 kapsayan enfeksiyondur (CDC, 2017). CAE
asepsi ve antisepsi uygulamalari, sterilizasyon yontemleri, cerrahi teknikler ve uygun
antibiyotik profilaksisine ragmen onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu
durum, ameliyat sonrasi hastalarin daha fazla antibiyotik kullanmasina, antibiyotik
direnci gelismesine, tedavi maliyetinin ve hastanede kalma siiresinin artmasina neden
olmaktadir (Tanner ve ark., 2015).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde antibiyotige direncli bakteriler yilda en az 2
milyon enfeksiyona, 23.000 oliime ve yilda 55-70 milyar dolarlik ek ekonomik
maliyete neden olmaktadir (Li ve Webster, 2018). Ulusal Saglik Hizmeti iliskili
Enfeksiyonlar Siirveyans Ag1 (USHIESA) 2017 verilerine gore iilkemizde genel
CAE hiz1 %0,72°dir. USHIESA’ya 2017 yilinda bildirilen 617.745 Saglik Hizmeti
Iliskili Enfeksiyonlarin (SHIE) 8.194°ii CAE ile iliskilidir (USHIESA Saglhk
Bakanligi, 2018). Ulkemizde 2017 yilinda takip edilen 60 ameliyat tiiriinden 25’inde
CAE hizinin>1.0 olmas1 CAE’nin iilkemiz i¢in 6nemini korudugunu kanitlamaktadir.
Morbidite ve mortalitedeki artisin yami sira hastanede yatisin uzamasi, hastaneye
yeniden yatiglara neden olmasi ve yeniden ameliyat gerektirebilmesi nedeniyle
CAE’ler artmis is yiikii ve maliyeti de beraberinde getirmektedir. Saglik sistemine
getirdigi ek maliyet yiikii ameliyatin tipi ve CAE etkenine gore degismektedir.

Gelisen bu enfeksiyonlar antibiyotik direncinin artmasina katkida bulunmaktadir.



Bunlarla birlikte CAE’lerin yaklasik %60’a kadar Onlenebilir oldugu da kabul
edilmektedir (CAE Saglik Bakanligi, 2018).

Ulkemizde 2020 USHIESA raporuna gére, CAE’nin %32,3’iiniin Gram-pozitif
koklardan kaynaklandig1r ifade edilmistir. Gram-pozitif koklarin neden oldugu
CAE’nin en sik nedeni ise Staphylococcus aureus (S. aureus) 'dur (USHIESA Saglhk
Bakanligi, 2020). Hastane kaynakli bu bakterilere direng gelismesi kliniklerde yeni
tip antibiyotiklere ihtiyact arttirmaktadir. Ancak bu durum yiliksek standartlar
gerektiren ila¢ endiistrisinin diinya ¢apinda kullanilabilir bir antibiyotik gelistirme
oranini azaltmakta ve onaylanmasini zorlastirmaktadir (Marine ve ark., 2020). Bu
nedenle direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlara karsi kullanilan antibiyotik
secenegi hem diinyada hem de iilkemizde olduk¢a kisitlidir. Son yillarda giderek
artan ve ciddi endiselere neden olan antimikrobiyal direng olgulari, 6zellikle enfekte
yaralarin ve viicudun degisik bolgelerinde gelisen inat¢1 enfeksiyonlarin tedavisinde
yeni yaklasimlar gelistirmeyi diistindiirmektedir (Lebba ve ark., 2013). Bu bilgiler
1s1g¢inda, antibiyotiklere alternatif olarak farkli pre ve pro-biyotik ajanlarin
kullanilmast cazip bir secenek haline gelmektedir. Bu yaklasimlardan biri olan
Bdellovibrio bacteriovorus (B. bacteriovorus) gibi canli bakterilerin kullanilmasi
antibiyotiklere direngli patojenleri tedavi etmek i¢in en umut verici olasiliklardan biri

olarak kabul edilmektedir (Marine ve ark., 2020).

Bdellovibrio bacteriovorus Gram-negatif bakterilerin ¢ogunda etkili olan, onlar
kendi dogal su veya toprak ortaminda yok eden canli predator bir bakteridir. B.
bacteriovorus, kii¢iik (0.2-0.5 um x 0.5-2.5 um) boyutta, aerobik veya fakiiltatif
anaerobik Gram-negatif bir bakteridir ve Gram-negatif bakterilerin avcisidir (Milner
ve ark., 2020). Gram-negatif bakterilerin neden oldugu peridontal hastaliklarin
tedavisinde B. bacteriovorus etkinliginin degerlendirildigi in vitro bir ¢alismada
tedavi olumlu sonu¢ gostermis ve alternatif bir strateji olabilecegi sonucuna
ulagilmigtir. Arastirmada kullanilan Escherichia coli (E. coli), Eikenella corrodens
(E. corrodens), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.
actinomycetemcomitans), Fusobacterium nucleatum (F.
nucleatum) ve Porphyromonas gingivalis (P. Gingivalis)'in gibi Gram- negatif
bakterilerde sirasiyla: %30,06, %47,6, %14,29, %11,76 ve %6,25 oraninda diisiis

meydana gelmistir. Bu ¢aligmada, B. bacteriovorus’un in vitro oral patojenlerin
2



kontroliinde potansiyel kullanim1 ortaya konmustur (Patini ve ark., 2019). Baska bir
calismada ise B. bacteriovorus’un Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) klinik
izolatinin yol actifi kistik fibroz akciger kolonizasyonu ve kan dolagimi
enfeksiyonlar1 lizerindeki predator aktivitesi in vitro olarak degerlendirilmistir.
Calisma sonunda kistik fibroz i¢in P. aeruginosa %33, kan dolasimi enfeksiyonlari
icin ise %65 oraninda azalma gostermistir. Calismada B. bacteriovorus’un "canli
antimikrobiyal ajanlar" olarak klinik kullannminin uygunlugu belirtilmistir.
Arastirmalar, farkli B. bacteriovorus tiirlerinin ve farkli bolgelerden izole edilenlerin,
farkli av spektrumlarina sahip oldugunu bildirmistir. Bu nedenle, klinik
calismalardaki amaglara uygun, belirli av tiirlerinde ve tiir igindeki bireysel suslara
ve B. bacteriovorus’a karsi direncin Onlenmesine yonelik daha biiylik ve

derinlemesine ¢aligmalar gerektidigi vurgulanmistir (Saralegui ve ark., 2022).

Gram-negatif bakterilerin avcist olarak bilinen B. bacteriovorus’un Gram-pozitif
bakterilere nasil tepki verdigini degerlendirmek icin yapilan ¢aligmalarda ise Gram-
pozitif bakterileri yok etmedeki etkinliginin de benzer sekilde oldugu sonucuna
varilmistir (Im ve ark., 2018). Ozellikle iyi bilinen bir insan patojeni olan
Staphylococcus aureus (S. aureus) ile yapilan bir ¢alismada S. aureus’u %59
oraninda azalttigi goriilmiistiir. Calisma sonucunda B. bacteriovorus etkilesiminin
yalnizca Gram-negatif suslar ve biyofilmlerle sinirli olmadigi sonucuna varilmis ve
Gram-pozitif bakterilerle yapilacak caligma sonuclarma ihtiyag duyuldugu ifade
edilmistir (Im ve ark., 2018).

Cerrahi geciren her iki hastadan birinin CAE konusunda risk altinda oldugu g6z
oniine alindiginda enfeksiyon gelismesini Onlemede hemsirelere onemli roller
diismektedir. Hemsirelerin enfeksiyonlar1 onlemede kaliteli hemsirelik bakiminm
saglamak i¢in kanita dayali Onerileri bilmesi olduk¢a Onemlidir. Kanita dayali
Uygulamalar icerisinde gecen antimikrobiyal pansuman ve bakim {riinlerinin
kullanim1 ve hastanin saghgi lizerinde yaratacagi olumlu-olumsuz etkileri belirlemesi
gerekmektedir. Ayrica klinikte kullanilabilecek antimikrobiyal {irlinlere alternatif
tirtinler olusturmak ve bunlara yonelik arastirmalar planlamak arastirmaci rolleri
arasindadir. Uriinlerle ilgili kanit diizeyi yiiksek arastirmalar yapmasi kaliteli
hemsirelik bakimina ulagsmada yol gosterici olmasinin yanmi sira saglik alaninda

farkidaligin artmasina yarar saglayacaktir (Kalkan ve Karadag, 2017).



Sonug olarak, B. bacteriovorus’'un Gram-pozitif bakteriler tizerindeki etkinligini
inceleyen sinirl sayida calisma bulunmaktadir. Arastirma B. bacteriovorus 'un canli
bir organizmada Gram-pozitif bakteri kaynakli cerrahi alan enfeksiyonlari tizerindeki
etkinligini inceleyen ilk caligmadir. Antibiyotiklere direngli mikroorganizmalara
kars1 etkili B. bacteriovorus ile ilgili farkli alanlarda galismalar bulunmakta ancak
pansuman olarak kullanimi1 ve etkinligine iliskin calisma bulunmamaktadir. Bu
calisma farelerde metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ile olusturulan
yiizeyel insizyonel cerrahi alan enfeksiyonlar1 tizerine B. bacteriovorus igerikli
pansuman uygulamasinin etkisini degerlendirmek amaciyla deneysel ¢aligma olarak

yiirtitiilmiistir.

Arastirmanin Hipotezleri

HO,: Staphylococcus aureus ile olusturulan yiizeyel insizyonel cerrahi alan
enfeksiyonlarinda 3 giin boyunca giinde ii¢ kez Bdellovibrio bacteriovorus igerikli

pansuman uygulamasinin enfeksiyon belirti bulgulari tizerine etkisi yoktur.

H1,: Staphylococcus aureus ile olusturulan yiizeyel insizyonel cerrahi alan
enfeksiyonlarinda 3 giin boyunca giinde ii¢ kez Bdellovibrio bacteriovorus igerikli

pansuman uygulamasinin enfeksiyon belirti bulgulari tizerine vardir.

HO,: Staphylococcus aureus ile olusturulan yiizeyel insizyonel cerrahi alan
enfeksiyonlarinda 3 giin boyunca giinde ii¢ kez Bdellovibrio bacteriovorus igerikli

pansuman uygulamasinin sepsis gelisimine etkisi yoktur.

H1,: Staphylococcus aureus ile olusturulan yiizeyel insizyonel cerrahi alan
enfeksiyonlarinda 3 giin boyunca giinde ii¢ kez Bdellovibrio bacteriovorus igerikli

pansuman uygulamasinin sepsis gelisimine etkisi vardir.

HOs: Staphylococcus aureus ile olusturulan yiizeyel insizyonel cerrahi alan
enfeksiyonlarinda 3 giin boyunca giinde ii¢ kez Bdellovibrio bacteriovorus igerikli

pansuman uygulamasinin bakteri yiikiine etkisi yoktur.



H1;: Staphylococcus aureus ile olusturulan yiizeyel insizyonel cerrahi alan
enfeksiyonlarinda 3 giin boyunca giinde {i¢ kez Bdellovibrio bacteriovorus igerikli

pansuman uygulamasinin bakteri yiikiine etkisi vardir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Cerrahi Alan Enfeksiyonlari

Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi ve Ulusal Saglik Giivenligi tarafindan
giincellenen tanima gore CAE, cerrahi bir girigimi takiben veya cerrahi girisime bagl
olarak gelisen ve ameliyati izleyen 30 veya 90 giin i¢inde meydana gelen

enfeksiyondur (CDC, 2017).
2.1.1. Cerrahi Alan Enfeksiyonlarinda Tanilama ve Siniflama

Cerrahi alan enfeksiyonu cerrahi prosediirii takiben insizyon alani, doku ve organ
bosluklarinda meydana gelen enfeksiyonlardir. Bu enfeksiyonlar, piiriillan akintili
basit bir insizyon bdlgesi enfeksiyonundan, yasami tehdit eden ve morbiditeye
katkida bulunabilecek karmasik bir enfeksiyona kadar degisebilmektedir. CAE hem
hastaya ait hem de siire¢ veya prosediir iligkili risk faktorlerinden etkilenmektedir.
Hastaya ait risk faktorleri; cinsiyet, yas ve oOnceki deri veya yumusak doku
enfeksiyonu gibi degistirilemeyen, saglik durumu, yasam tarzi davranislari, glisemik
kontrol, diyabet durumu, dispne, alkol ve sigara igme durumu, obezite ve
immiinosupresyon gibi degistirilebilir risk faktorlerini igermektedir (Bashaw ve ark.,

2019).

Cerrahi yaralar icin enfeksiyonun en onemli belirleyicisi yaranin kontaminasyon
durumudur. NHSN cerrahi yaralari kontaminasyon derecesine gore temiz, temiz-
kontamine, kontamine ve Kirli-enfekte seklinde 4 ana baslikta simiflandirilmistir
(Celik, 2021) (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Kontaminasyon durumuna goére cerrahi yara siniflamast kriterleri (Onyekwelu, 2017).

Yara
tipi

Tanim

Temiz

Travmatik ve enfekte olmayan, asepsi teknikleri bozulmadan
primer sekilde kapatilan, drene edilmeyen elektif cerrahi
yaralaridir. Genital sistem, iiriner sistem, gastrointestinal sistem ve
solunum sistemi gibi i¢i bos organlara girilmez. Enflamasyona
rastlanmaz. Yara penetrasyon sonucu olusmamistir. Bu tip

yaralarda CAE gelisme riski %2’nin altindadir

Temiz-
kontamin

e

Gastrointestinal sistem, tiriner sistem, solunum sistemi ve genital
sisteme kontrollii olarak girilen, kontaminasyon olusmaksizin
mindr aseptik aksakliklarin goriildiigii elektif olmayan cerrahi
yaralardir. Temiz yaralarda postoperatif 7-10 giin icerisinde yeni
bir kesi veya ayr1 bir kesiden girilen negatif bulunan
eksplorasyonlardir. Mekanik drenaj uygulanir. Enfeksiyon

semptomlar1 goriilmez. CAE gelisme riski %5-10 arasindadir.

Kontami

ne

Actk  ve yeni meydana gelmis travmatik yaralardir.
Gastrointestinal sistemden ciddi diizeyde kagak vardir. Enfekte
genitoliriner, gastrointestinal ve solunum sistemine kontrolsiiz
olarak girilmistir. Greftleme yapilmis kronik agik yaralar ve 4 saat
icerisindeki penetre yaralar bu gruba girer. Akut nonpiiriilan

enfekte yaralardir. CAE gelisme riski %15’1n lizerindedir.

Kirli-

enfekte

Travmatik, devitalize doku, yabanci cisim ve fekal bulasin séz
konusu oldugu, 4 saati gegmis penetre yaralardir ve perfore organ
nedeniyle ciddi kontaminasyon mevcuttur. Ameliyat sirasinda akut
bakteriyel enfeksiyon veya piiriilan akinti ile karsilagilmistir. CAE

gelisme riski %30 un tizerindedir.




Bu kriterlere gore gore CAE; yiizeyel insizyonel, derin insizyonel ve organ/bosluk

CAE olarak gruplandirilmigdir (CDC 2021).

A-Yiizeysel insizyonel cerrahi alan enfeksiyonlari: Ameliyat sonrasi 30 giin i¢inde
gorillen sadece insizyon yapilan cilt ve cilt alti dokuda meydana gelen
enfeksiyondur. Tan1 konulabilmesi i¢in hastanin asagidakilerden en az birine sahip

olmas1 gerekmektedir.
-Yiizeyel insziyonda piiriilan drenaj,

-Yiizeyel insizyondan aseptik olarak alinan sivi veya doku kiiltiiriinde

mikroorganizma izole edilmesi,

-Cerrahin yarayr agma geregi duymasi ve agri, duyarlilik, lokal sislik, kizarik ya da

sicaklik artig1 seklinde enfeksiyon belirti ve bulgularindan en az birinin olmasi,
-Cerrah tarafindan ’yiizeyel insizyonel enfeksiyon’’ tanist konulmasidir.

Iki spesifik yiizeyel insizyonel CAE ¢esidi bulunmaktadir (CDC,2021; Onyekwelu,
2017).

I. Primer Yiizeyel Insiziyonel CAE: Bir veya daha fazla insizyon ile ameliyat
gecirmis bir hastada birincil keside tanimlanan yiizeyel insizyonel cerrahi alan
enfeksiyonudur. (Or: Sezeryan insizyonu veya koroner arter bypass greft cerrahisi

i¢in sternum insizyonu enfeksiyonu) (CDC,2021; Onyekwelu, 2017).

II. Sekonder Yiizeyel Insizyonel CAE: Birden fazla insizyon ile ameliyat gecirmis
bir hastada ikincil keside tanimlanan yiizeyel insizyonel cerrahi alan enfeksiyonudur.
(Or: koroner arter bypass greft cerrahisi i¢in safen ven greft insizyonu enfeksiyonu)

(CDC,2021; Onyekwelu, 2017).

B-Derin insizyonel cerrahi alan enfeksiyonlari: Ameliyattan sonraki 30 veya 90
giin i¢inde gelisen, insizyon bolgesindeki fasya ve kas tabakasina kadar uzanan
enfeksiyonlardir. Tan1 konulabilmesi i¢in hastanin asagidakilerden en az birine sahip

olmasi1 gerekmektedir.
-Derin insizyonda piiriilan drenaj,

-Derin insizyonun kendiliginden agilmasi /planli agilmasi/yaranin aspire edilmesi ve

derin insizyondan aseptik olarak alinan sivi veya doku kiiltiiriinde mikroorganizma
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izole edilmesi ve hastada 38°C iistii ates, lokalize agr1, duyarlilik bulgularindan en az

birinin olmasi,

-Dogrudan fizik inceleme, reoperasyon, histopatolojik veya radyolojik inceleme
sirasinda insizyon bolgesinde apse ya da baska bir enfeksiyon kanitinin

saptanmasidir (CDC,2021; Onyekwelu, 2017).
Iki spesifik yiizeyel insizyonel CAE ¢esidi bulunmaktadir.

I. Primer Derin Insiziyonel CAE: Bir veya daha fazla insizyon ile ameliyat
gecirmis bir hastada birincil keside tanimlanan yiizeyel insizyonel cerrahi alan
enfeksiyonudur. (Or: Sezeryan insizyonu veya koroner arter bypass greft cerrahisi

i¢in sternum insizyonu enfeksiyonu) (CDC,2021; Onyekwelu, 2017).

I1. Sekonder Derin Insizyonel CAE: Birden fazla insizyon ile ameliyat gecirmis bir
hastada ikincil keside tanimlanan ylizeyel insizyonel cerrahi alan enfeksiyonudur.
(Or: koroner arter bypass greft cerrahisi i¢in safen ven greft insizyonu enfeksiyonu)
(CDC,2021; Onyekwelu, 2017)

C- Organ/bosluk CAE: Bedenin cerrahi girisim sirasinda agilan ameliyattan sonraki
30 veya 90 giin icinde gelisen, fasya/kas katmanlarindan daha derin herhangi bir
pargasini igeren enfeksiyonlardir. Tan1 konulabilmesi igin hastanin asagidakilerden

en az birine sahip olmas1 gerekmektedir.

-Organ/bosluga yerlestirilen bir drenajdan piiriilan drenaj (6r: kapali negatif basing

sistemi, agik drenaj, T-tlipli drenaj),

-Klinik tan1 veya tedavi amaciyla gergeklestirilen kiiltiir veya kiiltiir bazli olmayan
mikrobiyolojik test yontemi ile organ/bosluktaki sivi veya dokuda tanimlanan

organizma,

-Dogrudan fizik inceleme, reoperasyon, histopatolojik veya radyolojik inceleme

sirasinda insizyon bolgeside apse veya baska bir enfeksiyon kanitinin saptanmasi,

-Cerrah tarafindan organ/bosluk enfeksiyon tanisinin konulmasidir (CDC,2021;
Onyekwelu, 2017).



2.1.2. Cerrahi Alan Enfeksiyonlar insidans

Cerrahi alan enfeksiyonlar;; CDC tarafindan ameliyat1 takiben 30 gilin icinde
insizyon yerinde ve cerrahi girisimde bulunulan veya girisim sirasinda manipiile
edilen organ ve alanlarda gozlenen enfeksiyonlar olarak tanimlanir. Protez
vakalarinda bu stire 1 yila kadar ¢ikabilmektedir. Semptomlar ameliyat sonrasi ilk 30
giin icinde ortaya ¢ikar ve genellikle ameliyat sonrast 5-10. giinlerde goriiliir. Son
yillarda cerrahi ve yara yonteminde uygulanan teknik gelismelere ragmen yara yeri
enfeksiyonlar1 cerrahi uygulanan hastalarda en yaygmn Saglik Hizmeti iliskili
Enfeksiyonlar (SHIE) olarak goriilmektedir. Hastane enfeksiyonlar1 arasinda yer alan
CAE’nin cerrahi uygulanan hastalar arasinda %2,5-41,9 araliginda oldugu

bildirilmistir (Celik, 2021).

Saghk Hizmetleriyle iliskili Enfeksiyonlar, saglik hizmetlerinin ciddi endise
duydugu bir konudur. CAE, cerrahi prosediirlerle dogrudan ilgilidir ve SHIE
arasinda en Onemlilerinden biridir. 2014 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri
hastanelerinde toplam 14,2 milyon ameliyat prosediirii gergeklestirilmistir. CDC’ nin
SHIE prevalans arastirmasma gore 2015 yilinda yatan hasta ameliyatlariyla iliskili
110.800 cerrahi alan enfeksiyonu oldugu bildirilmistir (CDC, 2016). Amerika
Birlesik Devletleri'nde gergeklestirilen 850.000 genel ameliyatla ilgili bilgileri igeren
NHSN bir calismasinda, genel CAE insidansinin %1,9'a esit oldugu bulunmustur
(Mu ve ark., 2011). USHIESA 2017 verilerine gore iilkemizde genel CAE hiz1
%0,72’dir. USHIESA’ya 2017 yilinda bildirilen 617.745 SHIE’1n 8.194’ii CAE ile
iliskilidir (USHIESA Saglik Bakanligi, 2018). Ulkemizde 2017 yilinda takip edilen
60 ameliyat tiirtinden 25’inde CAE hizinin>1.0 olmasi da CAE’nin tlilkemiz i¢in hala
onemini korudugunu kanitlamaktadir. Morbidite ve mortalitedeki artigin yani sira
hastanede yatigin uzamasi, hastaneye yeniden yatiglara neden olmasi ve yeniden
ameliyat gerektirebilmesi nedeniyle CAE’ler artmis is yiikkii ve maliyeti de
beraberinde getirmektedir. Saglik sistemine getirdigi ek maliyet yiikii ameliyatin tipi
ve CAE etkenine gore degismektedir. Gelisen bu enfeksiyonlar antibiyotik direncinin
artmasina da katkida bulunmaktadir. Toplumun saglik hizmetlerine kars1 glivensizlik
hissi olugsmasina da neden olan CAE’lerin hukuksal boyutu da yasanan sorunlar
arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bunlarla birlikte CAE’lerin yaklasik %60’a

kadar 6nlenebilir oldugu kabul edilmektedir (CAE Saglik Bakanligi, 2018).
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2.1.3. Cerrahi Alan Enfeksiyonlarinda Risk Faktorleri

Cerrahi alan enfeksiyonlar1 hastaya, cerrahiye, ameliyat Oncesi, sirasi ve sonrasi
siirece gore degisiklik gostermektedir. Modern cerrahinin en 6nemli problemlerinden
birisi olmaya devam eden CAE’den korunmak i¢in ameliyat edilecek olan her
hastanin risk faktorleri acisindan detayli olarak degerlendirilmesi ve gerekli
Onlemlerin alinmasi durumunda enfeksiyonlarin insidansi azaltilabilmektedir (Celik,

2021).

A-Hastaya ait risk faktorleri: Cerrahi alan enfeksiyonlarinin gelisiminden sorumlu
tutulan hastaya ait bir¢ok risk faktorleri bulunmaktadir. Bunlar; yas, diyabet, gibi
kronik hastaliklar, beslenme, sigara kullanimi, steroid ve immiinosupresif ilag
kullanimi, hastaya ait diger deri hastaliklari, cerrahi alan disinda gelismis enfeksiyon
varlig, uzamis hastanede yatis ve perioperatif kan transflizyonu olarak

belirtilmektedir (Celik, 2021).

B-Ameliyat oncesi doneme ait risk faktorleri: Ameliyat Oncesi banyo cilt
yiizeyindeki kir, debris, artiklar ve cerrahi uygulama alanindaki mikrobiyal floray1
azaltmak amaciyla uygulanmaktadir. CDC’nin CAE 6nlemek amaciyla hazirladig:
kanita dayali kilavuzda banyonun cerrahiden en ge¢ bir gece dnce uygulanmasi,
maksimum etki igin tekrarlayan uygulamalar yapilmasi, insizyon alaninin ve
cevresinin antiseptikli bir soliisyon ile titizlikle temzilenmesi onerilmektedir. Tiy
temizliginin rutin uygulanmasimin gerekmedigi, gerektiginde ise elektirikli tras
makinast veya tily dokiicii kremler kullanilmasi onerilmektedir. Ayrica aktif
enfeksiyonu olan ve belirli mikroorganizma ile kolonize olmus personelin durumu
sorumlu oldugu birime bildirmesi bu konuda egitilmesi ve tedavisi planlanarak
gorevden iyilesene kadar uzaklastirilmasi dnerilmektedir. CAE gelismesinde yer alan
onemli risk faktorlerinden birisi de yaranin kontaminasyon derecesidir. Yara
siniflamasi Tablo 2.1°de belirtildigi gibi cerrah ya da hemsire tarafindan belirlenmeli
ve gerekli onlemler alinmalidir. S. aureus patojeni ile kolonizasyon sonucu CAE’nin
gelisebilecegi ameliyatlardan 6nce nazal %?2’lik mupirosin ve klorheksidinli banyo
kombinasyonu uygulanmasi 6nerilmektedir. Bunlarin yani sira profilaktik antibiyotik

tedavisinin ameliyat oncesi donemde uygulanmasi Onerilmektedir. En uygun ilag
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uygulama zamani ise insizyondan 60 dakika once olmali ve cerrahi uygulamay1

takiben 24 saat iginde profilaktik uygulama sonlandirilmalidir (Celik, 2021).

C-Ameliyat siras1 risk faktorleri: Ameliyathanenin mimari yapist ve
havalandirilmasi, ¢evre temizligi ve dezenfeksiyonu, cerrahi aletlerin sterilizasyonu,
cerrahi el yikama teknigi, ameliyathanede cilt hazirligi, cerrahi giysi ve ortiiler,
asepsi ve cerrahi teknik, invaziv ara¢ gere¢ kullanimi, ameliyat siiresi, dikis
materyalleri, drenler ve kullanilan diger malzemeler, normoterminin siirdiiriilmesi,
glisemik kontrol, oksijenizasyon ve hemostaz dnemli risk faktdrleridir. Ozellikle
temiz cerrahilerde hastanin endojen florasindaki stafilokok tiirleri ile Gram-pozitif
patojenler insizyonel enfeksiyon kaynagi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda
ilaclara direncli mikroorganizmalarin ortaya c¢ikmasi ile CAE mikrobiyolojisi de
degisime ugramaktadir. CAE’de etken olarak MRSA gibi patojenlerin yaninda, E.
coli, Klebsiella pneumoniae (K pneumoniae), Pseudomonas, Enterobacter spp.,
Candida spp., ve Proteus spp. gibi etkenler sayilabilir (Celik, 2021).

D-Ameliyat sonras1 donem risk faktorleri: Cerrahi pansuman ve yara bakiminin
siirdiiriilmesi onemli ameliyat sonrasi risk faktdrleridir. Insizyonun durumuna gore
farkli cesitlilikte yara pansuman malzemeleri iiretilmeye baslamig fakat primer
kapatilmig yaralar i¢in standart pansuman uygulanmasi Onerilmeye devam
etmektedir. Ulusal Saglik ve Bakim Mikemmelligi Enstitiisiiniin 2017 yilinda
yayinladigr ve 2019°da giincelledigi rehbere gore cerrahi sonrasi ilk 48 saate kadar
yara pansumanlarinin degistirilmemesi, sizinti ve eksiida miktarma bagli olarak

uygun inovatif pansuman materyali kullanilmasi bildirilmistir (Celik, 2021).
2.1.4.Staphylococcus aureus ve Cerrahi Alan Enfeksiyonlar:

Cilt enfeksiyon ile karsilastiginda ¢esitli mikroorganizmalar tarafindan isgal edilmis
duruma gelir. Bu mikroorganizmalar bakteri, viriis, mantar ve parazitler olabilir ve
hastaliga yol agmasi icin yeterli sayida olmalarn gerekmektedir.  Enfeksiyon
kaynaklarma bakildiginda; toplumdan edinilmis enfeksiyonlarin hastane ile ilgisi
olmayan ve hastanin kendi florasindan kaynaklanan durumlar oldugu goriilmektedir.
Izole edilen bakterilerin %60-80’i Gram-pozitif koklardir. Daha sonra sirasi ile

stafilokoklar (S. aureus, S. epidermidis) ve streptekoklardir. Cerrahi alan
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enfeksiyonlara ve ilerlemesine yol agan mikroorganizmalar icin CDC en yaygin

goriilen mikroorganizma oalrak S. aureus’u bildirmistir (Celik, 2021).

Staphylococcus aureus, diinya c¢apinda Onde gelen hastane kaynakli patojendir.
Stafilokok enfeksiyonlarinin, ameliyat sonrasi yara enfeksiyonlari, hastane
pnomonisi ve kateterle iligkili bakteriyemi, endokardit dahil olmak {iizere ciddi
sonuclar1 olabilir. Bu enfeksiyonlarin sonuglart son derece ciddi olabileceginden,
etkili Onleme stratejileri olusturulmalidir. S. aureus ile iliskili enfeksiyonlarin
%80'inden fazlasi, hastalarin kendileri tarafindan tasinan bakterilerden kaynaklanir.
Insan derisi ve mukoz membranlarinda kolonize olan S. aureus'un en sik goriildiigii
yer burundur. Burunda yer alan S. aureus 'un varligi gelisebilecek enfeksiyon i¢in iyi
tanimlanmis bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bugiline kadar bildirilmis
kanitlara gore tasiyicilarin enfeksiyon agisindan tasiyici olmayanlara gore daha
yiikksek risk altinda oldugunu gostermektedir. Burnunda ¢ok sayida S. aureus
mikrobu bulunan kisilerin SHIE riski, tastyic1 olmayanlara gére 3-6 kat daha fazladur.
Bireyler genellikle kendi tastyici izolatlariyla enfekte olurlar ve tastyiciliklar gegici
olarak ortadan kaldirildiginda hastane enfeksiyonunun azaldigi da belirtilmektedir

(Liu ve ark., 2017).

Diinya c¢apindaki S. aureus enfeksiyonlarinin %13-74"lUnlin metisilin direngli
S.aureus (MRSA-Methicillin resistant Staphylococcus aureus) oldugu bilinmektedir.
Giiney-Dogu Asya ve Bat1 Pasifik iilkelerindeki yayinlar ve ulusal siirveyans verileri
S. aureus’u 6nemli bir patojen olarak tanimlamakta ve MRSA insidansinin %2,3-
69,1 arasinda degistigi bildirilmektedir (WHO, 2021). Buna iliskin yapilan bir
calismada, lomber omurga fiizyonu gegirmis 65 yas iistli 360,005 hasta incelenmis
MRSA enfeksiyonu olan hastalarda 90 giinliik ve 1 yillik CAE riski sirasiyla %8,83
(5899/521) ve %9,59 (5899/566) olarak bulunmustur. Bu hastalarda ameliyattan 90
giin sonra enfeksiyon olasiligmmin 7 kat ve ameliyattan 1 yil sonra enfeksiyon
olasiliginin 24 kat arttig1 bildirilmistir (p<0,001). MRSA enfeksiyonu grubundaki
hastalarda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da ameliyat sonrasi ilk yil i¢inde

mortalite oranlarinin 1,78 kat arttig1 sonucuna varilmistir (Singla ve ark., 2019).
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2.2. Antibiyotikler ve Antibiyotik Direnci

Antibiyotiklerin kesfi ve kullanima girmesi ile birlikte basit bir enfeksiyondan hayati
tehdit eden ciddi bir enfeksiyona kadar sayisiz hastaligin tedavisinde kullanilarak
basarili sonuglar saglamaktadir. Ancak antibiyotiklerin uygunsuz ve gereksiz
kullanim1 antibiyotige direngli tiirlerin ve antimikrobiyal diren¢ mekanizmalarinin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Antimikrobiyal diren¢ 6nemli bir kiiresel saglik
sorunu haline gelmistir. Diinya ¢apinda hastane kaynakli enfeksiyonlarin yaklagik
yarisina direngli patojenler neden olmaktadir (Orhan, 2021). Tiirkiye’de SHIE
icerisinde en sik gorillen direngli mikroorganizmalar; E. coli, S. aureus, K.
pneumoniae, Koagiilaz Negatif Stafilokoklar, Enterobacter spp, Enterokoklar, P.
aeruginosa ve Acinetobacter spp.’dir (Kayis, 2019). USHIESA 2021 raporuna gére
Tiirkiye’de saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarda antimikrobiyal diren¢ oranlari

Tablo 2.2’de verilmistir.

Tablo 2.2. Tiirkiye’de saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlarda antimikrobiyal direng oranlari

Antimikrobiyal Direncli Patojen Toplam etken Agirhikh Genel

sayist/ Direncli Ortalama
etken sayisi

Vankomisin direngli Enterococcus faecium 2132/427 20.03

Vankomisin direngli Enterococcus faecalis 1547/62 4.01

Metisilin Direngli Staphylococcus aureus 2382/1148 48.19

(MRSA)

Metisilin ~ Direngli  Koagiilaz  Negatif 2620/2253 85.99

Stafilokok (MRKNS)

E. coli Suslarinda Genislemis Spektrumlu 3743/2041 54.53

Beta Laktamaz (ESBL)

Klebsiella pneumoniae Suslarinda ESBL 7594/5012 66.00

Karbapenem direngli Acinetobacter 8314/7575 91.11

baumannii

Karbapenem direngli Pseudomonas 3477/2234 64.25

aeruginosa
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Tablo 2.2. Tirkiye’de saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarda antimikrobiyal direng oranlar1 (Devamu)

Karbapenem direngli Klebsiella 8548/5434 63.57
pneumoniae

Kolistin direngli Acinetobacter baumannii 6824/748 10.96
Kolistin direngli Klebsiella pneumoniae 5879/1877 31.93

Gram-pozitif bakterilerden antibiyotik direngli S. aureus ciddi bir tehdittir. S. aureus
yaygin olarak deriyi, yumusak dokuyu, kemigi, eklemleri ve kalici kateterler veya
protez iliskili enfeksiyonlari igeren ¢ok cesitli enfeksiyonlara neden olmaktadir. S.
aureus ayni zamanda bakteriyeminin de 6nde gelen nedenlerinden biridir. MRSA
bakteriyemi insidansi son on yilda azalmis olsa da, MRSA, metisiline duyarli S.
aureus (MSSA) ile karsilastirildiginda daha kotii klinik sonuglarla iligkili olmaya
devam etmektedir. S. aureus bakteriyemisi (SAB) siklikla enfektif endokardit, septik
artrit ve osteomiyelit gibi metastatik enfeksiyonlara neden olmaktadir. Ayrica SAB,
sepsis ve septik sok gibi komplikasyonlara yol agabilir ve bu sorunlar SAB"1 tedavi

etmeyi zorlastirir (Hassoun ve ark., 2017).

Antibakteriyel tedavinin se¢imi ve zamanlamasi SAB'da tedavi sonuglarini biiyiik
Ol¢iide etkilemektedir. MSSA'nin neden oldugu SAB i¢in B-laktam tedavisi altin
standart olarak kabul edilmektedir. MRSA i¢in kilavuzlar, vankomisin veya
daptomisin ile tedaviyi dnermektedir. Bununla birlikte, her bir antimikrobiyal ajanin
simnirlamalar1 vardir. Yavas bakterisidal aktivite, diisiik doku penetrasyonu, artan
diren¢ ve basarisizlik raporlari dahil olmak iizere ¢esitli sorunlar vankomisinin
kullanimini kisitlamaktadir. Daptomisin, MRSA bakteriyemisine karsi etkili olmakla
birlikte, tedaviyle ortaya c¢ikan duyarsizlik endise vericidir ve kanitlar Onceki
vankomisin tedavisinin S. aureus daptomisin direncini tesvik edebilecegini
diistindiirmektedir. Etkili tedaviye kadar gegen siire, biiyiikk Olclide patojen
tanimlamasina baghdir. SAB'1n teshis ve tedavisindeki gecikmeler, daha kotii klinik
sonuglara yol agmaktadir. Standart mikrobiyal tanimlama teknikleri 48-72 saat
arasinda siirerken, yakin zamanda gelistirilen hizli tanmi testleri 3 saat icinde veri
saglamaktadir. Optimize edilmis antimikrobiyal tedaviyi miimkiin kilan hizli tani
testleri mortaliteyi, hastaneye yatigslart ve maliyetleri azaltabilmektedir. SAB ile
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iligkili Onemli morbidite ve mortalite ve halihazirda onaylanmis tedavilerin
siirlamalart goz Oniine alindiginda, MRSA bakteriyemisinin tedavisi i¢in alternatif

ajanlarin belirlenmesine ihtiya¢ vardir (Hassoun ve ark., 2017).

Sonug olarak antibiyotik direnci hastalar, saglik sistemleri ve kiiresel ekonomi igin
biiyiik bir tehdit olusturmaktadir. Antibiyotik kullaniminin direncin temel nedeni
oldugu ve antibiyotik direncinin gelisimini tetikledigi bilenen bir gercek olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Diren¢li mikroorganizmalarin tedavisi i¢in yeni antibiyoitik
tedavilerinin gelistirilmesi gerekmektedir. Yeni tedaviler ortaya ¢iktikca yeni
direngler ortaya c¢ikmakta ve yeni tedavilere ihtiyag duyulmaktadir. Bu nedenle
antibiyotiklere alternatif tedavi secenekleri antimikrobiyal direncin azaltilmasinda
timit verici yaklagimlar olarak goriilebilir (Morrison ve Zembower, 2020; Renwick
ve ark., 2016).

2.3. Cerrahi Alan Enfeksiyonlarinda Yeni Yaklasimlar

Kiiresel bir sorun haline gelen antibiyotik direncinin Onlenmesinde yeni
antibakteriyel iriinlerin olusturulmasi ve yiiksek verimli antibakteriyel ajanlarin
gelistirilmesi zorunlu hale gelmistir. Uriinlerin hem yara enfeksiyonunu &nleyecek
hem de yara iyilesme siirecini hizlandiracak 6zelliklerde olmasi 6nem arz etmektedir.
Ozellikle son yillarda nanoteknolojinin hizli gelismesinden yararlanilarak cinko
oksit, altin, bakir stilfiir, molibden disiilfit ve paladyum gibi ¢esitli nanomalzemeler
antibakteriyel ajanlar olarak gelistirilmistir. Glimiigiin fototermal etkisinden ve dogal
antibakteriyel karakterinden esinlenerek hazirlanan yara bakim {irlinleri
bulunmaktadir. Yara dehidrasyonunu onlemek ve ideal nemli iyilesme ortami
saglamak i¢in hidrojeller de tretilmektedir (Liu ve ark., 2020). Giincel kullanilan

pansuman ve yara ortiilerine ilskin 6rnekler asagida verilmistir.
2.3.1. Pansuman ve yara ortiileri

Pansuman yaray1 dis etkenlerden koruyan, eksudayir ortamdan uzaklastiran, kanama
bolgesine basing uygulayan, ilaclarin uygulanmasini kolaylastiran, yarali bolgenin

anatomik pozisyonunu koruyan aseptik malzemeler ile yapilan islemdir (Tasdemir,
2018).
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Koruyucu pansuman: Yaray1 dis ortamdan korumak i¢in yara ylizeyinin ya da yara
tizerine yerlestirilen nemlendirici materyalin, su ge¢irmez malzeme ile kaplanmasiyla
yapilan pansumandir. Bu pansumanin uygulandigi yaralarda, kanama ve akinti
olmadig1 i¢in pansuman malzemesinde emici 6zellik aranmamaktadir (Tasdemir,

2018).

Emici Pansuman: Yaradan gelen akintinin emilimini saglamak i¢in yara yiizeyinin

emici, kuru malzeme ile kapatilmasi islemidir (Tasdemir, 2018).

Basin¢hh Pansuman: Kanamay1 durdurmak, 6demi azaltmak, yaradaki 6l boslugu
kapatmak icin yara ylizeyinin basing yapan malzeme ile kapatilmasi iglemidir.

Basing, yaranin her yerine esit olarak uygulanmaktadir (Tagdemir, 2018).

Yara ortiileri, genel olarak bes ana grup altinda siniflandirilir. Bu iiriinler, genellikle
cesitli fizyolojik yaralar iizerine farkli iyilesme siireclerinde tek baslarina veya
birkaginin kombinasyonu halinde uygulanmaktadir. Bunlar; alginat Oortiileri,
poliliretan filmler, hidrojel ortiiler, hidrokoloid Ortiileri ve kopiiklerdir (Tasdemir,

2018).

Alginat ortiiler: Alginat lifleri, iyon degisim 06zelligine sahiptir. Yara eksudasi ile
temas halinde, lifteki kalsiyum iyonlar1 viicut sivisindaki sodyum iyonlartyla yer
degistirir. Bunun sonucunda, lifin bir boliimii sodyum alginat haline gelir. Sodyum
alginat suda ¢ozilinebilme 6zelligine sahiptir. Bu iyon degisimi, lifin sigsmesini saglar

ve yara yiizeyinde jel olusumuna neden olur (Tasdemir, 2018).

Filmler: Yara bakim materyallerinde yari-gecirgen filmler, havayla tasinan
bakterilerin yaraya bulagmasini 6nlemesine karsin yara ve ortam arasindaki gaz
degisimine izin vermektedir. Filmlerin yari-gegirgen yapisi, yiiksek oranda nemin
film boyunca iletilmesini saglar. Fakat yara salgisinin absorbsiyonunu engeller. Bu
nedenle, yar1 gegirgen filmler daha ¢ok kuru yaralarda kullanilmaktadir (Tasdemir,

2018).

Hidrojel ortiiler: Hidrojel ortiiler, yiiksek absorbsiyon kapasitesine sahiptir ve yara
yiizeyine yapigmaz. Analjezik 6zelligi vardir. Hidrojeller, protein ve hiicre gibi
biyolojik bilesenleri iyi absorbe edemediginden bakterilere karsi zayif bariyer

ozelligine sahiptir. Koruma amagcli ikinci bir ortii gerekmektedir (Tasdemir, 2018).
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Hidrokoloid ortiiler: Hidrokoloid yara ortiileri, hidrofil polimer taneciklerinden
meydana gelmektedir. Yara eksudasi ile temas halindeki hidrofil tanecikler, yara

eksudasimi absorbe edip jel formuna doniistiiriir ve Ortii yedi giin boyunca yara

tizerinde kalabilmektedir (Tasdemir, 2018).

Kopiikler: Esnek ve yiiksek absorbsiyon kapasitesine sahip gdzenekli
materyallerdir. Kopiik oOrtliler, yara eksudasinin sizmasmi onler ve bakterilerin

penetrasyonunu engeller. Poliiiretan ve silikon bazli olabilmektedir (Tasdemir,
2018).

Kollajen Yapih Ortiiler: Kollajen, bag dokusunun yap tasidir. Bunlardan &zellikle
Tip 1 ve Tip 3, yara iyilesmesinin g¢esitli agsamalarinda gorev alir. Ayrica, yara
iyilesmesini bozan matriks metalloproteinazlar1 baglayarak iyilesmeye katki
sagladigi yoniinde bulgular vardir. Kollajenli ortiiler, at, sigir, tavuk gibi
hayvanlardan elde edilen Tip 1 kollajenden iiretilmektedir. Absorpsiyon o6zelligi
yiiksektir; agirliginin 10 katina kadar eksuday: tutabilmektedir (Tasdemir, 2018).

Yara iyilesmesinde kullanilan diger destek yontemler arasinda ise; hiperbarik oksijen
tedavisi, topikal oksijen tedavisi, negatif basingl yara tedavisi, elektriksel uyari, 151k
tedavisi, growth (biiylime) faktorleri ve plateletten zengin plazma yer almaktadir

(Tasdemir, 2018).
2.4. Bdellovibrio bacteriovorus

Bdellovibrio bacteriovorus Gram-negatif bakterilerin ¢ogunda etkili olan, onlari
kendi dogal su veya toprak ortaminda yok eden canli predatdr bir bakteridir. B.
bacteriovorus, kii¢iik (0.2-0.5 um x 0.5-2.5 um) boyutta, aerobik veya fakiiltatif
anaerobik Gram-negatif bir bakteridir ve Gram-negatif bakterilerin avcisidir. B.
bacteriovorus avci aktivitesi ile ekosistemde “ekolojik dengeleyici” olarak rol
oynamakta ve bircok habitatta (toprak ve su ortamlari) bulunabilmektedir. B.
bacteriovorus Gram-negatif bakterilerin periplazmasi iginde iirer ve boliinerek
bdelloplast olarak bilinen bir yap1 olusturur ve i¢inde yasadigi baska bir bakterinin
yok edilmesini saglar. (Milner ve ark., 2020). B. bacteriovorus ikili aktivite gosteren
bir mikroorganizma olarak anilir; probiyotik aktivite ile i¢inde bulundugu
ekosistemde bir denge saglarken, antibiyotik aktivite ile patojenik Gram-negatif

bakteri tiirlerini inhibe etmektedir (Dwidar ve ark., 2012). Saglikli insan deneklerinin
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bagirsak mukozasinda kolonize olabildigi de gosterilmistir. B. bacteriovorus 'un
dogada her yerde bulundugu goz oniine alindiginda, bu bakterilerin yiyecek veya su
ile zararsiz bir sekilde viicuda alindig1 ancak literatiirde hastalik etkeni olarak
bildirilmedigi gorilmektedir. Saglikli ¢ocuklardan alinan bagirsak orneklerinde
diisiik sayida B. bacteriovorus 16S Ribozomal Riboniikleik asid (rRNA) tespit
edilmistir (Lebba ve ark., 2013). Yasayan bir antibiyotik olarak nitelendirilen B.

bacteriovorus ile ilgili ¢alismalar literatiirde bulunmaktadir.

Waso ve arkadaglarinin laboratuvar ortaminda yapmis olduklar1 B. bacteriovorus’ un
K. pneumoniae ve E. coli iizerindeki etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda E. coli ‘nin
B. bacteriovorus maruziyetinin 15., 30. ve 240. dakikadaki degerlerinin sirasiyla
0.720 kat (p<0.0001), 0.150 kat (p<0.0001) ve 0.250 kat (p<0.0001) diistigii ve K.
pneumoniae’nin 15., 30. ve 240. dakikadaki degerlerin sirastyla 0.935 (p= 0.0056),
0.415 (p= 0.011) ve 0.255 kat (p= 0.0066) diistiigii tespit edilmistir (Waso ve ark.,
2020). Sun ve arkadaslarinin B. bacteriovorus'un K. pneumoniae ve E. coli
tizerindeki predasyon etkinligini inceledikleri ¢aligmalarinda olusturulan biyofilm
plaklarda 48 saat sonunda E. coli’de %83,4 K. pneumoniac %81,8 oraninda
istatistiksel ~olarak anlamli bir azalma oldugunu gozlemlemislerdir. B.
bacteriovorus 'un Onemli Olgiide gilicli bir avcr aktiviteye sahip oldugu ifade
edilmistir (Sun ve ark., 2017). Shatzkes ve arkadaslarmin B. bacteriovorus ve
Micavibrio aeruginosavorus'un solunum ve intravenéz yol ile uygulanmasinin
giivenligini inceledikleri ¢aligmalarinda 20 farede herhangi bir yan etki goriilmedigi,
siirekli olarak inflamatuar yanit1 provoke etmedigi belirlenmis, enjeksiyondan 18 saat
sonra B. bacteriovorus sayisinda diisiisiin basladigi ve inokiilasyondan 20 giin sonra
tim farelerde avcilarin tamamen temizlendigi tespit edilmistir. Coklu bakteriyemi
modelinde ikinci doz B. bacteriovorus enjeksiyonu uygulanan grupta dahi 10 giin
sonra B. bacteriovorus tespit edilmedigi bildirilmistir. Sonu¢ olarak intranazal veya
intravenoz olarak B. bacteriovorus bakterilerine, maruz birakilan farelerin
dokusundan bu bakterilerin hizli ve verimli bir sekilde temizlendigi, siirekli bir
immiin yanit olusturmadigr ve memeli canlilarda patojenik olmadigr bildirilmistir

(Shatzkes ve ark., 2015).
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Bdellovibrio bacteriovorus’un Gram-pozitif biyofilmlere nasil tepki verdigini
degerlendirmek igin yapilan ¢aligmalarda da Gram-negatif bakterileri yok etmedeki
etkinliginin benzer sekilde oldugu sonucuna varilmistir. Ozellikle iyi bilinen bir
insan patojeni olan S. aureus ile yapilan bir ¢alismada S. aureus'un %59 oraninda
azaldigin1 gostermektedir. Calisma sonucunda B. bacteriovorus etkilesiminin
yalnizca Gram-negatif suslar ve biyofilmlerle sinirli olmadig1 sonucuna varilmis ve
Gram-pozitif bakterilerle yapilacak calisma sonuglarina ihtiyag duyuldugu ifade
edilmistir (Im ve ark., 2018). Bagka bir ¢alismada ise, B. bacteriovorus 'un S. aureus
biyofilmi %74 oraninda azalttigi goriilmistir (P<0.0001) (Iebba ve ark., 2014).
Monnappa’nin ¢alismasinda ise S. aureus un B. bacteriovorus ile tedavisinde epitel
hiicrelerini istila etme kabiliyetini 5 kat azalttig1 ve epitel hiicrelerinin canliliginm
etkilemedigi ifade edilmistir. Bu c¢alisma B. bacteriovorus'un simdiye kadar
bilinmeyen Gram-pozitif patojenik biyofilmleri dagitma ve viriilansin1 azaltma
yetenegini gostermektedir. Yapilacak ileri ¢aligmalar i¢in de yol gosterici olmaktadir

(Monnappa ve ark., 2014).

Bdellovibrio bacteriovorus'un bakteri topluluklari iizerindeki etkilesimlerinin
yalnizca Gram-negatif suslar ve biyofilmlerle sinirli oldugu ifade edilse de Gram-
pozitif bakteri suslar1 lizerinde de etkili oldugu goriilmektedir. B. bacteriovorus 'un S.
aureus iizerindeki etkisini dogrulamak i¢in yer alan bu smirl sayida calisma B.
bacteriovorus 'un "canli-antibiyotik" olarak nasil kullanilabilecegi konusunda daha

fazla ve in-vitro ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
2.5. Cerrahi Alan Enfeksiyonlarinda Hemsirelik Bakim

Cerrahi hemgsirelerinin CAE 6nlenmesinde ameliyat 6ncesi, sirasi ve sonrast donemle
ilgili sorumluluklart bulunmaktadir. Cerrahi alan enfeksiyonlarmin yonetiminde en
temel ilke cerrahi alan enfeksiyon olusumunun Onlenmesidir. Cerrahi alan
enfeksiyonlarinin yaklasik olarak yarisinin kanita dayali yontemler ve rehberlerle
onlenebilir oldugu ifade edilmektedir (Allegranzi ve ark., 2018). Enfeksiyonlarin
onlenmesinde profilaktik antibiyotik kullanimi, ameliyat Oncesi tily temizligi,
normotermi ve normoglisemi gibi kanita dayali uygulamalar yer almaktadir. Bir
diger 6nemli maliyet etkin ve kolay uygulama ise el yikamadir. Hastanin beslenmesi,

ameliyat oncesi cilt hazirligi 6nemli uygulamalar arasinda yer almaktadir. CDC
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enfeksiyon oOnleme kilavuzunda; antibiyotik profilaksisi, kan sekeri kontrolii,
normotermi, oksijenasyon, antiseptik profilaksi yer almaktadir (Kiligc ve Ozdemir

Kogak, 2022).

Cerrahi alan enfeksiyonu gelisen hastada dikkatli bir sekilde 6ykii alinmali ve fizik
muayene yapilmalidir. Oykiide cerrahinin sekli ve zamani, gegmiste goriilen tibbi ve
cerrahi tedavileri degerlendirilmelidir. Sadece yaranin degil hastanin da bir biitiin
olarak degerlendirilmesi gerekir. Uygun tedavi ve bakim yonetimi saglayabilmek
i¢cin yaray1 tanimlamak gerekmektedir. Kapsamli bir yara degerlendirmesi, iyilesme
stirecinde bakim ve tedavi yontemlerinin se¢iminde yol gdsterici olmaktadir.
Degerlendirmenin diizenli araliklarla tekrarlanmasi ve kaydi Onemlidir. Yara
degerlendirmesinin kaydinda formlar, smniflandirmalar ve dijital fotograflar
kullanilabilmektedir. Yaranin biyiikliiglinin ~ degerlendirilmesinde uzunlugu,
genisligi ve derinligi Ol¢lilmelidir. Yara yatagimin dogrudan gozlenmesi yaranin
etiyolojisi hakkinda bilgi saglar ve tedavi amacima uygun bakim planin
olusturulmasina destek olur. Yara eksudasi miktar, koku, yogunluk ve renk agisindan
degerlendirilmelidir. Eksuda ser6z, serosanguindz, seropiiriilan ve piiriilan olabilir.
Eksuda miktarin1 degerlendirmek i¢in eksuda miktari asir1 (+++), orta (++) ve az (+)
seklinde simiflandirilabilir. Ozellikle yarada nekrotik doku varsa enfeksiyon riski

daha yiiksektir (Tagsdemir, 2018).

Enfeksiyonun tanilanmasinda hemsirelik bakiminda hastanin dikkatli klinik
gbzleminin yapilmasi ve enfeksiyon risklerinin degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir.
Hemsirelik bakiminin amaci yara iyilesmesini hizlandirmak, fazla doku yikimi ve
enfeksiyonu onlemek, yaralanan bdlgenin fonksiyonel islevini artirmak, cilt ve doku
biitiinliiglinii slirdiirmek, beden imgesi degisliklerine karsi bireyin bas etmesini

desteklemek ve gelisebilecek olast komplikasyonlar1 dnlemektir (Tasdemir, 2018).

Yara bakimi hemsirenin temel sorumluluklar icerisinde yer almaktadir. Yara
bakimini siirdiiriirken en giincel yontemler ve iriinler ile en az komplikasyonlu
iyilesme stireci desteklenmelidir. Hemsirelerin oncelikle yara iyilesme siireci ve bu
stireci etkileyen faktorleri iyt bilmesi beklenir. Yaralanma bdlgesinde yaranin
Ozeligine uygun, dogru pansuman materyalini se¢meyi de gerekli kilmaktadir.

Pansuman materyali se¢iminde hemsirenin yara yatagina ve yaraya en uygun ve
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maliyet etkin malzemeyi se¢mesi beklenir. Bu noktada komplike yaralara yonelik
mevcut modern pansumanlarin ¢esitliligi ve gelismis Ozellikleri se¢im yapmayi
kolaylastirmaktadir. Yaranin tipine gore kullanilabilecek film, kopiik, hidrokolloid,
alginat, hidrojel, giimiis ya da bal igerikli ¢ok sayida yara bakim iiriini
bulunmaktadir (Rizalar ve ark., 2019). Bu yaklasimlarin beraberinde yasayan bir
antibiyotik olarak nitelendirilen B. bacteriovorus ile hazirlanan pansumanin

hemsirelikte kullaniminin yenilik¢i ve inovatif bir calisma olacagi diisiintilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Sekli

Bu aragtirma, farelerde metisilin direngli Staphylococcus aureus ile olusturulan
yiizeyel insizyonel cerrahi alan enfeksiyonlar1 {izerine Bdellovibrio bacteriovorus
icerikli pansuman uygulamasinin etkisini belirlemek amaciyla deneysel g¢alisma

olarak yapilmistir.
3.2. Arastirmanin Yapildigi Yer ve Ozellikleri

Aragtirma Erciyes Universitesi (ERU) Deneysel Arastirmalar Uygulama ve
Arastirma Merkezi (DEKAM)’nde yapilmistir. Merkez ii¢ birimden olugmaktadir.
Egitim Ogretim alanlar1 olarak dershane ve toplanti odasi; arastirma ve gelistirme
alanlar1 olarak fizyoloji, mikrobiyoloji, temel bilimler ve beyin arastirmalar
laboratuvarlar1 ve ameliyathaneler; deney hayvani bakim ve barindirma alanlar
olarak rat, tavsan, fare ve kobay iiretim, takip ve karantina odalar1 bulunmaktadir.
Tarim ve Orman Bakanligi tarafindan ruhsatlandirilarn merkezde deneysel ¢calismalar
igin tretim, bakim ve tedarik izni verilen deney hayvanlari; tavsan (Yeni Zelanda),
rat (wistar albino, sprague dawley), fare (balb/c) ve kobaylar bulunmaktadir.
Merkezde bir sorumlu veteriner hekim, bir memur ii¢ veteriner teknikeri ve dort

destek personeli gorev yapmaktadir.
3.3. Arastirmanin Orneklemi

Calismada Balb-c fareler (8-10 hafta, disi, 25-35 gram agirhginda) kullanilmistir
(Sekil 3.1). Cerrahi enfeksiyon neticesinde Olebilecek fareler dikkate alinarak
minumum Orneklem sayis1 her bir grup i¢in 10 olmak iizere (Tablo 3.1) 6n calisma
ile toplam 70 fare olarak belirlenmistir. Fareler negatif kontrol, pozitif kontrol,

Bdellovibrio bacteriovorus, Staphylococcus aureus+Bdellovibrio bacteriovorus,



Staphylococcus aureus +Vankomisin ve Staphylococcus aureus+Bdellovibrio
bacteriovorus+Vankomisin gruplar1 olmak iizere 6 gruba ayrilmustir. ilgili
parametrelerin belirlenmesinde benzer deneysel calismalardan (Chadha ve ark.,
2017; Dhasmana ve ark., 2018; Ding ve ark.,, 2020; Maras ve ark., 2023)
faydalanilarak Erciyes Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan

hesaplanmastir.

Sekil 3.1. Balb-c fareler
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Tablo 3.1. Caligma gruplari

Grup Uygulama Fare
Sayisi
On ¢alisma 10
Grup 1l B. bacteriovorus 10
(BB)
Grup 2 Cerrahi insizyon 10
(Negatif Kontrol- NK)
Grup 3 Staphylococcus aureus 10
(MRSA)
(Pozitif Kontrol-PK)
Grup 4 Staphylococcus aureus + Vankomisin (antibiyotik) 10
(MRSA+V)
Grup 5 Staphylococcus  aureus+ B.  bacteriovorus 10
(MRSA+BB) pansuman
Grup 6 Staphylococcus  aureus+  B.  bacteriovorus 10
(MRSA+BB+V) pansuman + Vankomisin (antibiyotik)
TOPLAM 70

3.4. Verilerin Toplanmasi

3.4.1. Metisilin direngli Staphylococcus aureus susunun Kkiiltiire edilmesi,

uygulanmasi ve enfeksiyon olusturulmasi

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde yatan hastalardan cerrahi yara yeri
kiiltiirtinden izole edilen ve hastalik etkeni kabul edilen MRSA kokenleri bu
calismada kullanilmigtir. MRSA susunun identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik
testlerinde otomatize sistem kullanilmistir (BD Phoenix). Metisilin direncinin
saptanmasinda en stabil antibiyotik sefoksim kabul edildigi i¢in sefoksim
duyarligmin otomatize sistem ile saptandigi izolatlarin dogrulamasinda disk
diffiizyon kullanilmistir. Antibiyotik duyarlilik test sonuglart European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine  gore
degerlendirilmistir. Kriteleri karsilayan izolatlar deney yapilincaya kadar -80°C’de

saklanmistir. Deney sirasinda bakteriler oda sicakliinda ve biyogiivenlik kabininin
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icinde steril ortamda Koyun Kanli Agar’a ekilmistir. Izole edilen S. aureus kolonileri
pasajlanarak 37 °C de 18-24 saat inkiibe edilmistir. inkubasyon sonrasi iireyen
kolonilerden 06ze ile alarak igerisinde steril serum fizyolojik bulunan tiiplere
spektrofotometrik methodla farkli konsantrasyonlarda (106,107,108 CFU/mL
(Colony-forming unit/mililitre)) bakteri siispansiyonu 600nm.’de 0.257 absorbbansla
UV/Vis Spektrofotometre kullanilarak hazirlanmig ve ekim yapilincaya kadar

+4°C’de bekletilmistir.
3.4.2. Antibiyotik Tedavisi

Bu c¢alismada iilkemizde S. aureus kaynakli cerrahi doku enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan Vankomisin antibiyotik olarak kullanilmigtir. Vankomisin
dozu 2x110 mg/kg intraperitoneal olarak 2x1 bir olacak sekilde uygulanmistir (Yee
ve ark., 2022).

3.4.3. Bdellovibrio bacteriovorus susunun Kiiltiire edilmesi ve uygulanmasi

Bdellovibrio bacteriovorus susu ise Hebrew Universitesinden Prof. Dr. Edouard
Jurkevitch’ten (Department of Plant Pathology and Microbiology, Faculty of
Agriculture, Food and Environment, Hebrew University, Israel) temin edilmistir. B.
bacteriovorus HD-100 ve E. coli igeren kriyotiip -80 °C'de saklanmistir. Predator
bakteriler Jurkevitch ve arkadaslarinin B. bacteriovorus protokoliine gore
hazirlanmistir  (Jurkevitch ve ark.,, 2000). HM tamponu (25 mM N-[2
hidroksietil]piperazin-N'-[2-etansiilfonik asit] (HEPES)) igeren 125 ml'lik bir
Erlenmeyer sisesinde, 3 mM CaCl2 ve 2 mM MgCl2, pH 7.4, av (K. pneumoniae) ve
avct (B. bacteriovorus HD100) eklenmistir. 28 °C'de 24-48 saat boyunca 200 rpm'de
calkalanarak inkiibe edilmis ve HM plakalarina kaplanarak belirlenen 1,5x108
CFU/mL nihai predatér konsantrasyonuna ulagilmistir. B. bacteriovorus bakterileri
daha sonra santrifiij (5 dakika boyunca 1500 g) ile saflasgtirilmistir. B. bacteriovorus
ve E. coli iceren bu siispansiyon 0,45 pum bakteri filtresinden gegirilmistir. Boylece
stispansiyon E. coli'den arindirilmis ve saf bir B. Bacteriovorus ¢ozeltisi elde
edilmistir (Sekil 3.2.).
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f,

1 ml'lik pipet ucu
ile agar da dahil
olmak iizere gift
katmanli agar
plakasindan
Bdellovibrio
bacteriovorus
plakasini yavagga
aspire etme iglemi

4.
Orbital
calkalayicida 200
rpm'de, 28°C'de
24-48 saat
calkalama iglemi.
5.
4°C'de 5 dakika
boyunca 1500xg
santrifiij ederek
konsantre etme
islemi

I

2.

5 ml nutrient broth
(DNB) igeren 125
ml'lik bir
Erlenmeyer
sigesine aktarim
islemi

. 6

Bdellovibrio
bacteriovorus ve
Escherichia coli

igeren bu
siispansiyonu 0,45
um'lik bakteri
filtresinden
gegirme iglemi

Sekil 3.2. Bdellovibrio bacteriovorus susunun kiiltiire edilmesi

3‘ 8
1,5x10
CFU/mL'lik nihai
konsantrasyona
potansiyel avi
(Escherichia coli)
ekleme iglemi

A
()
Siispansiyon
Escherichia
coli'den ayngtirildi
ve saf bir
Bdellovibrio
bacteriovorus
¢ozeltisi elde etme
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3.4.4. On ¢alisma

Cerrahi alan enfeksiyonu olusturacak MRSA dozunu belirlemek i¢in 6n ¢alisma
yapilmistir. Farelerde yara yerinde enfeksiyon olusturacak bakteri dozunun
belirlenmesi i¢in farkli konsantrasyonlardaki MRSA dozlar (10°,10°,10® CFU/mL)
inokulasyonu 10 farede yapilmistir (Chadra ve ark., 2016, 2017). Bu amagcla
hazirlanan farkli konsantrasyonlardaki MRSA bakteri siispansiyonu cerrahi insizyon
olusturularak farelere enjekte edilmistir. Fareleri 24 saat i¢inde 6ldiirmeyen ancak
yara yerinde iiremeye yol acan 1.5x10" CFU/mL doz enfeksiyon dozu olarak

tanimlanmastir.

On ¢alisma ile belirlenen enfeksiyon olusturacak MRSA kiiltiirleri (1.5x107
CFU/mL) serum fizyolojik igerisinde 0.1 ml olacak sekilde sivi soliisyon haline
getirilmis ve silispansiyon hem yara yeri i¢ine hem de bilateral yara kenarlari igerisine
insiilin ignesi ile enjekte edilmistir. Yara yerinin siispansiyonu absorbe edebilmesi
i¢cin 5 dakika beklenmistir. Patojen inokiile edildikten sonra insizyonlar 3/0 ipek ile
10 mm aralikla tek tek siitiire edilerek insizyonel yara modeli olusturulmustur (Sekil

3.3).

Sekil 3.3. Insizyonu tamamlanmus yara yeri
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Farelerin insizyon bolgesine standart yara pansumaninda kullanilan povidion iyot ile
giinde 2 kez pansuman yapilmigtir. Cerrahi sonrasi analjezi amagh farelerin igme
sularina  100-300 mg/kg parasetamol (siispansiyon) eklenmistir. Disaridan
kontaminasyonu ve birbirlerine zarar vermelerini engellenmek icin fareler tek tek
kafeslere konup izole bir odaya alinmistir. Tablo 3.3’te yer alan kontrol listesine gore
enfeksiyon belirti bulgulart (6dem, kizariklik, piiriilan akinti, siitur agilmasi, ates
(rektal derece ile Olgiildii)) giinliik izlenerek kaydedilmisir. Bakteriler ekildikten 24
saat sonra deri bolgesinden (insizyon boélgesinden) tasima besiyerlerine siiriintii
ornekleri alind1 (kiiltiir ve gram boyama i¢in olmak {izere 2 adet) ve mikrobiyolojik
analiz i¢in +4°C’de maximum 24 saat muhafaza edilmistir. Alman &rnekler koyun
kanli (kantitatif), Mc Conckey agara ekilerek, 37°C'de 18-24 saat inkiibe edilmistir.
Es zamanli olarak Orneklerin mikroskobik incelemesi i¢in gram boyamasi
yapilmustir. Inkiibasyon sonucunda kiiltiir plaklari gram boyama sonuglari ile birlikte
degerlendirmis iireme tespit edilen plaklardan mikroorganizma identifikasyon ve
duyarlhilik islemleri yapilmistir. Kiiltiir sonuglarina gore enfeksiyonun olusup
olusmadig1 belirlenmistir. Cilt flora bakterileri lehine iireme saptanan, morfolojik

olarak S. aureus disinda iireme saptanan ve gram boyamada l6kositi bulunmayan

iremeler degerlendirme dis1 birakilmistir (Sekil 3.4).

Seki 3.4. Staphylococcus aureus gram boyama
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3.4.5. In vivo ¢alisma

On calisma ile MRSA enfeksiyon dozu ve B. bacteriovorus tedavi dozu

belirlendikten sonra fareler Tablo 3.1.” de belirtildigi gibi 6 gruba ayrilmistir.

Farelere 12 saatlik aclik sonrasi genel anestezi amacli intraperitoneal olarak 50

mg/kg Ketamin ve Xsilazin 10mg/kg ile anestezi saglandiktan sonra Tablo 3.2.’de

yer alan tedavi prosediirleri 3 giin boyunca uygulanmistir.

Tablo 3.2. Tedavi prosediirleri akis diyagrami

pansumani 3x1

+
Enfeksiyon
bulgular1 kayd:

pansumani 3x1

+
Enfeksiyon
bulgulari kayd1

pansumani 3x1

+
Enfeksiyon
bulgulari kayd:

Grup 0. saat 24. saat 48. saat 72. saat
Grup 1l Insizyon Enfeksiyon Enfeksiyon Enfeksiyon
(BB) + bulgular1 kayd: | bulgulari kayd: | bulgular kaydi
B.bacteriovorus
inokiilasyonu
Grup 2 Insizyon Enfeksiyon Enfeksiyon Enfeksiyon
(Negatif control- bulgulari kayd1 | bulgulari kaydi1 | bulgulari kayd:
NK)
Grup 3 Insizyon Enfeksiyon Enfeksiyon Enfeksiyon
(MRSA) + MRSA | bulgulart kaydi | bulgulari kayd: | bulgular: kayd:
(Pozitif control- | inokiilasyonu
PK)
Grup 4 Insizyon 2x110  mg/kg | 2x110 mg/kg | 2x110  mg/kg
(MRSA+V) + intraperitoneal intraperitoneal intraperitoneal
MRSA Vankomisin Vankomisin Vankomisin
inokiilasyonu (antibiyotik) (antibiyotik) (antibiyotik)
+ + +
Doku
Enfeksiyon Enfeksiyon Enfeksiyon
kiiltiiri
bulgular1 kaydi | bulgular1 kaydi | bulgular1 kaydi N
Grup 5 Insizyon Wattman filtre | Wattman filtre | Wattman  filtre Sakrifikas
(MRSA+BB) + kagidina kagidina kagidina yon
MRSA emdirilmis emdirilmis emdirilmis
inokiilasyonu B.bacteriovorus | B.bacteriovorus | B.bacteriovorus
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Tablo 3.2. Tedavi prosediirleri akig diyagrami (Devami)

Grup 6 Insizyon Wattman filtre | Wattman filtre | Wattman  filtre
(MRSA+BB+V) | + kagidina kagidina kagidina
MRSA emdirilmis emdirilmis emdirilmis
inokiilasyonu B.bacteriovorus | B.bacteriovorus | B.bacteriovorus

pansumani 3x1

pansumani 3x1

pansumani 3x1

+ + +

2x110 mg/kg | 2x110 mg/kg | 2x110 mg/kg
intraperitoneal intraperitoneal intraperitoneal
Vankomisin Vankomisin Vankomisin
(antibiyotik) (antibiyotik) (antibiyotik)

+ + +

Enfeksiyon Enfeksiyon Enfeksiyon
bulgulari kayd: | bulgulari kaydi | bulgulart kaydi

BB: B. bacteriovorus; NK: Negatif Kontrol; PK: Pozitif Kontrol Metisilin direngli S. aureus;
MRSA+BB: Metisilin diren¢li S. aureus + B. bacteriovorus pansuman; MRSA+V: Metisilin direngli
S. aureus +Vankomisin; MRSA+BB+V: Metisilin direncli S. aureus +B. bacteriovorus
pansuman+Yankomisin

0. saat

Tiim gruplarda yer alan farelere anestezi indiiksiyonu saglandiktan sonra sirt tiiyleri
trag makinasi ile cilde hasar vermemeye 6zen gosterilerek tiraslanmistir. Fareler yiiz
istli pozisyonda tespit edilerek povidon iyodin ile lokal olarak alan temizligi
yapilmistir. Her farede yeni 15 nolu bistiiri ve eldiven kullanilarak sirtinda regio
interskapularis kaudailinde derin fasyaya uzanan, ancak fasyayi icine almayan,
paravertebral longitudinal bolgesine 2 cm uzunlugunda tam kat cerrahi yara

olusturulmustur (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Cerrahi yara yeri

Bdellovibrio bacteriovorus grubu (BB): On calisma ile belirlenen B. bacteriovorus
kitltiirleri (1.5x10® CFU/mL) serum fizyolojik icerisinde 0.1 ml olacak sekilde
soliisyon haline getirilen siispansiyon hem yara yeri igine hem de bilateral yara
kenarlar1 i¢ine insiilin ignesi ile enjekte edilmistir. Yara yerinin siispansiyonu
absorbe edebilmesi i¢in 5 dakika beklenmistir. B. bacteriovorus inokiile edildikten
sonra insizyonlar 3/0 ipek ile 10 mm aralikla tek tek siitiire edilerek insizyonel yara
modeli olusturulmustur. Cerrahi sonrast analjezi amacl farelerin igme sularina 100-
300 mg/kg parasetamol (siispansiyon) eklenmistir. Disaridan kontaminasyonu ve
birbirlerine zarar vermelerini engellenmek icin fareler tek tek kafeslere konup izole

bir odaya alinmigtir.

Negatif kontrol grubu (NK): Cerrahi insizyon olusturulan farelerde 3/0 ipek ile 10
mm aralikla tek tek siitiire edilerek insizyonel yara modeli olusturulmustur. Cerrahi
sonrasi analjezi amagli farelerin igme sularina 100-300 mg/kg parasetamol
(stispansiyon) eklenmistir. Disaridan kontaminasyonu ve birbirlerine zarar
vermelerini engellenmek icin fareler tek tek kafeslere konup izole bir odaya

alinmastir.
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Pozitif kontrol grubu (MRSA) (PK): On calisma ile belitlenen enfeksiyon
olusturacak MRSA Kkiiltiirleri (1.5x10" CFU/mL) serum fizyolojik igerisinde 0.1 ml
olacak sekilde siv1 soliisyon haline getirilen slispansiyon hem yara yeri i¢ine hem de
bilateral yara kenarlar1 i¢ine insililin ignesi ile enjekte edilmistir. Yara yerinin
siispansiyonu absorbe edebilmesi i¢in 5 dakika beklenmistir. MRSA inokiile
edildikten sonra insizyonlar 3/0 ipek ile 10 mm aralikla tek tek siitiire edilerek
insizyonel yara modeli olusturulmustur. Cerrahi sonrasi analjezi amagli farelerin
igme sularma 100-300 mg/kg parasetamol (siispansiyon) eklenmistir. Disaridan
kontaminasyonu ve birbirlerine zarar vermelerini engellenmek i¢in fareler tek tek

kafeslere konup izole bir odaya alinmistir.

MRSA + Vankomisin grubu (MRSA+V): On calisma ile belirlenen enfeksiyon
olusturacak MRSA Kkiiltiirleri (1.5x10" CFU/mL) serum fizyolojik igerisinde 0.1 ml
olacak sekilde soliisyon haline getirilen slispansiyon hem yara yeri igine hem de
bilateral yara kenarlar1 icine insiilin ignesi ile enjekte edilmistir. Yara yerinin
siispansiyonu absorbe edebilmesi i¢cin 5 dakika beklenmistir. MRSA inokiile
edildikten sonra insizyonlar 3/0 ipek ile 10 mm aralikla tek tek siitiire edilerek
insizyonel yara modeli olusturulmustur. Cerrahi sonrast analjezi amagli farelerin
igme sularina 100-300 mg/kg parasetamol (siispansiyon) eklenmistir. Disaridan
kontaminasyonu ve birbirlerine zarar vermelerini engellenmek igin fareler tek tek

kafeslere konup izole bir odaya alinmigtir.

MRSA + B. bacteriovorus pansuman grubu (MRSA+BB): On ¢alisma ile
belirlenen enfeksiyon olusturacak MRSA Kkiiltiirleri (1.5x10" CFU/mL) serum
fizyolojik igerisinde 0.1 ml olacak sekilde soliisyon haline getirilen siispansiyon hem
yara yeri igine hem de bilateral yara kenarlar1 igine insiilin ignesi ile enjekte
edilmistir. Yara yerinin siispansiyonu absorbe edebilmesi i¢in 5 dakika beklenmistir.
MRSA inokiile edildikten sonra insizyonlar 3/0 ipek ile 10 mm aralikla tek tek siitiire
edilerek insizyonel yara modeli olusturulmustur. Cerrahi sonrasi analjezi amagh
farelerin igme sularma 100-300 mg/kg parasetamol (silispansiyon) eklenmistir.
Disaridan kontaminasyonu ve birbirlerine zarar vermelerini engellenmek i¢in fareler

tek tek kafeslere konup izole bir odaya alinmustir.
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MRSA + B. bacteriovorus pansuman + Vankomisin grubu (MRSA+BB+V): On

calisma ile belirlenen enfeksiyon olusturacak MRSA kiiltiirleri (1.5x10" CFU/mL)

serum fizyolojik igerisinde 0.1 ml olacak sekilde soliisyon haline getirilen

siispansiyon hem yara yeri i¢ine hem de bilateral yara kenarlar1 i¢ine insiilin ignesi

ile enjekte edilmistir. Yara yerinin siispansiyonu absorbe edebilmesi i¢in 5 dakika

beklenmistir. MRSA inokiile edildikten sonra insizyonlar 3/0 ipek ile 10 mm aralikla

tek tek siitiire edilerek insizyonel yara modeli olusturulmustur. Cerrahi sonrasi

analjezi amagh farelerin igme sularina 100-300 mg/kg parasetamol (siispansiyon)

eklenmistir. Disaridan kontaminasyonu ve birbirlerine zarar vermelerini engellenmek

icin fareler tek tek kafeslere konup izole bir odaya alinmstir.

Tablo 3.3. Enfeksiyon belirti bulgular1 kontrol listesi

24 saat

48.saat

72.saat

Fare

Enfeksiyon

belirti
bulgu

Grup( )

Odem

Kizariklik
PPiiriilan akinti
Stitur agilmasi

Ates

Odem

Kizariklik
Pirilan akinti

Stitur agilmasi

Ates

Odem

Kizariklik

Piiriilan akinti

Stitur agilmasi

Ates

Fare 1

Fare 2

Fare 3

Fare 4

Fare5

Fare 6

Fare 7

Fare 8

Fare 9

Fare 10
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24. saat

Bdellovibrio bacteriovorus grubu (BB): Tablo 3.3.’te yer alan kontrol listesine gére
24. saatte giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, ptiriilan akinti,

siitur agilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir.

Negatif kontrol grubu (NK): Tablo 3.3.’te yer alan kontrol listesine gore 24. saatte
giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, piiriilan akinti, siitur

acilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir.

Pozitif kontrol grubu (MRSA) (PK): Tablo 3.3.’te yer alan kontrol listesine gére
24. saatte giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, piiriilan akinti,

stitur acilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir.

MRSA + Vankomisin grubu (MRSA+V): Tablo 3.3.’te yer alan kontrol listesine
gore 24. saatte giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, piiriilan
akinti, siitur acilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir. Farelere 2x110 mg/kg

(08:00/20:00) intraperitoneal vankomisin (antibiyotik) uygulanmistir.

MRSA + B. bacteriovorus pansuman grubu (MRSA+BB): Tablo 3.3.’te yer alan
kontrol listesine gore 24. saatte giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem,
kizariklik, plriilan akinti, siitur acilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir. Farelerin
insizyon bolgesine wattman filtre kagidina emdirilmis 6n calisma ile belirlenmis
tedavi edici (1.5x10° CFU/mL) B. bacteriovorus ile ginde ii¢ kez
(08:00/16:00/24:00) pansuman yapilmistir.

MRSA + B. bacteriovorus pansuman + Vankomisin grubu (MRSA+BB+V):
Tablo 3.3.te yer alan kontrol listesine gore 24. saatte giinde bir kez enfeksiyon
belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, piriilan akinti, siitur agilmasi, ates izlenerek
kaydedilmistir. Farelere 2x110 mg/kg (08:00/20:00) intraperitoneal vankomisin
(antibiyotik) uygulanmistir. Farelerin insizyon bolgesine wattman filtre kagidina
emdirilmis 6n calisma ile belirlenmis tedavi edici (1.5x10®° CFU/mL) B.
bacteriovorus ile giinde 3 kez (08:00/16:00/24:00) pansuman yapilmustir.
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48. saat

Bdellovibrio bacteriovorus grubu (BB): Tablo 3.3.’te yer alan kontrol listesine gore
48. saatte giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, piiriilan akinti,

siitur agilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir.

Negatif Kontrol grubu (NK): Tablo 3.3.’te yer alan kontrol listesine gore 48. saatte
giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, piiriilan akinti, siitur

acilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir.

Pozitif Kontrol grubu (MRSA) (PK): Tablo 3.3.’te yer alan kontrol listesine gére
48. saatte giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, piiriilan akinti,

stitur acilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir.

MRSA + Vankomisin grubu (MRSA+V): Tablo 3.3.’te yer alan kontrol listesine
gore 48. saatte giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, piiriilan
akinti, siitur acilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir. Farelere 2x110 mg/kg

(08:00/20:00) intraperitoneal vankomisin (antibiyotik) uygulanmistir.

MRSA + B. bacteriovorus pansuman grubu (MRSA+BB): Tablo 3.3.’te yer alan
kontrol listesine gore 48. saatte giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem,
kizariklik, piriilan akinti, siitur agilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir. Farelerin
insizyon bolgesine wattman filtre kagidina emdirilmis 6n c¢alisma ile belirlenmis
tedavi edici (1.5x10° CFU/mL) B. bacteriovorus ile giinde 3 kez (08:00/16:00/24:00)
pansuman yapilmistir (Sekil 3.6)

MRSA + B. bacteriovorus pansuman + Vankomisin grubu (MRSA+BB+V):
Tablo 3.3.°te yer alan kontrol listesine gore 48. saatte giinde bir kez enfeksiyon
belirti bulgulart (6dem, kizariklik, piiriilan akinti, siitur acilmasi, ates izlenerek
kaydedilmistir. Farelere 2x110 mg/kg (saat 08:00/20:00) intraperitoneal vankomisin
(antibiyotik) uygulanmigtir. Farelerin insizyon bdlgesine wattman filtre kagidina
emdirilmis 6n calisma ile belirlenmis tedavi edici (1.5x10®° CFU/mL) B.
bacteriovorus ile giinde 3 kez (08:00/16:00/24:00) pansuman yapilmistir.
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72. saat

Bdellovibrio bacteriovorus grubu (BB): Tablo 3.3.’te yer alan kontrol listesine gore
72. saatte giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, ptiriilan akinti,

siitur agilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir.

Negatif Kontrol grubu (NK): Tablo 3.3.’te yer alan kontrol listesine gore 72. saatte
giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, piiriilan akinti, siitur

acilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir.

Pozitif Kontrol grubu (MRSA) (PK): Tablo 3.3.’te yer alan kontrol listesine gére
72. saatte giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, piiriilan akinti,

stitur acilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir.

MRSA + Vankomisin grubu (MRSA+V): Tablo 3.3.’te yer alan kontrol listesine
gbre 72. saatte giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, piiriilan
akinti, siitur acilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir. Farelere 2x110 mg/kg

(08:00/20:00) intraperitoneal vankomisin (antibiyotik) uygulanmistir.

MRSA + B. bacteriovorus pansuman grubu (MRSA+BB): Tablo 3.3.’te yer alan
kontrol listesine gore 72. saatte giinde bir kez enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem,
kizariklik, plriilan akinti, siitur acilmasi, ates izlenerek kaydedilmistir. Farelerin
insizyon bolgesine wattman filtre kagidina emdirilmis 6n calisma ile belirlenmis
tedavi edici (1.5x10° CFU/mL) B. bacteriovorus ile giinde 3 kez (08:00/16:00/24:00)

pansuman yapilmustir.

MRSA + B. bacteriovorus pansuman + Vankomisin grubu (MRSA+BB+V):
Tablo 3.3.te yer alan kontrol listesine gore 72. saatte giinde bir kez enfeksiyon
belirti bulgulart (6dem, kizariklik, piiriilan akinti, siitur acilmasi, ates izlenerek
kaydedilmistir. Farelere 2x110 mg/kg (08:00/20:00) intraperitoneal vankomisin
(antibiyotik) uygulanmistir. Farelerin insizyon bolgesine wattman filtre kagidina
emdirilmis On c¢alisma ile belirlenmis tedavi edici (1.5X108 CFU/mL) B.
bacteriovorus ile giinde 3 kez (07:00/15:00/23:00) pansuman yapilmistir.

Fareler 3. giin yliksek doz anestezi (Ketamin Hidroklorid 150 mg/kg, Pfizer,
Tiirkiye) +servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmistir. insizyon bolgesi enfeksiyon

alanindan alinan 1 gram doku ornekleri serum fizyolojik (SF) i¢cinde homojenize
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edilerek (Heidolph Silent Crusher M, Schwabach, Germany) seri diliisyon
hazirlanmistir. Bakteriler ekildikten 24 saat sonra deri bolgesinden (insizyon
bolgesinden) tasima besiyerlerine siiriintii 6rnekleri alinmis (kiiltiir ve gram boyama
i¢in olmak iizere 2 adet) ve mikrobiyolojik analiz igin +4°C’de maximum 24 saat
muhafaza edilmistir. Aliman ornekler koyun kanli (kantitatif), Mc Conkey agara
ekilerek, 37°C’de 18-24 saat saat inkiibasyon sonrasi kantitatif olarak sayilmis ve

kaydedilmistir.

d

Sekil 3.6. insizyon bolgesi wattman filtre kagidina emdirilmis Bdellovibrio bacteriovorus igerikli

pansuman

38



Sekil 3.6. insizyon bolgesi wattman filtre kagidina emdirilmis Bdellovibrio bacteriovorus igerikli

pansuman (Devamui)

3.4.6. Mikrobiyolojik Inceleme

Fareler yiliksek doz ketamin hidroklorid (150 mg/kg, Pfizer, Tiirkiye) kullanilarak
sakrifiye edildildikten sonra insizyon bdlgesi enfeksiyon alanindan hassas tarti ile
Olciilerek alinan 1 gram doku serum fizyolojik i¢inde homojenize edilmistir. Olusan
homojenize 6rnekten onar kat diliisyon (101,102,10°%....10%) yapilarak Koyun Kanl
Agar’a ekim yapilmistir. Ureyen bakterilerin dogrulamasi Erciyes Universitesi
Mikrobiyoloji laboratuvarinda bulunan otomatize identifikasyon ve antibiyogram
cithazi (BD Phoenix veya Vitek 2) kullanilarak yapilmistir. Bakteri kolonileri 37 o
de 18-24 saat inkiibe edildikten sonra kantitatif koloni sayimi yapilmistir. Koloniler
CFU olarak belirtilip, kantitatif kiiltiir sonuglar1 ise kob/gr olarak kaydedilmistir.
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(Chadra ve ark., 2016, 2017; Ding ve ark., 2020; Huang ve ark., 2020; McDaniel ve
Allen, 2019; Maras ve ark., 2023).

Sakrifiye edilen farelerin kalp, akciger, karaciger ve dalak dokularindan sepsis
gelisip gelismedigini kontrol etmek i¢in Koyun Kanli Agar’a ekim yapilmistir. 37

OC’ de 18-24 saat inkiibe edildikten sonra iireme sonuglari kaydedilmistir.
3.5. Arastirmanin Etik Boyutu

Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan etik kurul izni
(01.12.2021 tarihli 2021/239) ve Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi’nden
akademik kurul izni (13.10.2021 tarihli 2021/30), Deneysel Arastirma Uygulama ve
Arastirma Merkezinden kurum izni (22.12.2021 tarihli 169480) alinmistir.

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirmadan elde edilen veriler SPSS 21.0 (Statistical Package For Social Science,
Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak degerlendirilmistir. Tanimlayict
ozellikler ylizde (%), ortalamatstandart sapma (x = SS) kullanilarak gosterilmistir.
Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigina normallik testleri ile bakilmis olup
normal dagilima uygun veriler parametrik testler, normal dagilima uygun olmayan
veriler ise nonparametrik testler ile degerlendirilmistir. Bakteri koloni sayilari
logaritmik (Logl0) olarak diizenlendikten sonra gruplar arasi karsilagtirmalar Tek
yonlii varyans analizi (anova), posthoc Tukey HSD analizi ile yapilmistir. Bagimsiz
degiskenleri yordayan anlamli degiskenleri saptamak i¢in ise dogrusal regresyon
analizinden yararlanilmistir. Modelde koloni sayisina gore bagimsiz degiskenler olan
tedavi gruplart incelenmistir. Tedavi gruplarinin koloni sayisi lizerindeki goreceli
etkisini karsilasgtirmak i¢in goreceli etkinin gostergesi olan standartlastirilmis
regresyon (f-beta) katsayisi kullamlmustir (Field, 2018). Istatistiksel anlamlilik
diizeyi %95 giiven araliginda p<0,05 olarak kabul edildi.
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3.7. Calisma Takvimi

YAPILAN
CALISMALAR

Temmuz- Agustos 2021
Eyliil-Ekim 2021
Mart —Nisan 2022

Kasim 2021
Subat 2022

Aralik 2021- Ocak 2022
Mayis -Haziran 2022
Haziran 2022

Haziran 2023

Aralik 2022
Aralik 2023

Hazirlik-Literatiir
Tarama

Tez Konusunu
Belirleme

Tez Onerisi sunumu

Gerekli Izinlerin
Alinmasi

Tez Komitesi ile
Toplant1

Veri Toplama

Tez [zleme Komitesi
ile I. Toplant1
Tez [zleme Komitesi
ile Il. Toplant:

Tez [zleme Komitesi
ile 111. Toplant1

Verilerin
Degerlendirilmesi

Tez Izleme Komitesi
ile IV. Toplant

Tez Yazimi

Tezin SBE’ne Teslimi
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4. BULGULAR

Farelerde metisiline direngli Staphylococcus aureus ile olusturulan yiizeyel
insizyonel cerrahi alan enfeksiyonlar1 tizerine Bdellovibrio bacteriovorus igerikli
pansuman uygulamasinin etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan c¢alismanin

bulgular1 agsagida verilmistir.
4.1. Enfeksiyon Belirti Bulgular

Kontrol ve tedavi gruplariin her birinde 10’ar fare ¢alismaya dahil edilerek toplam
70 adet fare kullanilmistir. Gruplara ait enfeksiyon belirti bulgular1 (6dem, kizariklik,
puriilan akinti, slitur agilmasi, ates) 24., 48., ve 72. saat izlenerek kaydedilmistir. B.
Bacteriovorus grubunda 24. saatte tim farelerde 6dem ve kizariklik, 48. saatte
%30’unda 6dem ve kizariklik goriilmiis olup, 72. saatte ise enfeksiyon belirti bulgusu
goriilmemistir. 24., 48., ve 72. saatte B. bacteriovorus grubunda piiriilan akinti ve
siitur agilmasi saptanmamistir. Negatif kontrol grubunda 24. saatte 6dem ve
kizariklik tiim farelerde goriilmiis, 48. ve 72. saatte ise enfeksiyon belirti bulgusu
goriilmemistir. 24., 48., ve 72. saatte negatif kontrol grubunda piiriilan akint1 ve siitur
acilmasi saptanmamistir. MRSA+BB grubunda 24. saatte 6dem ve kizariklik tiim
farelerde goriilmis, 48. ve 72. saatte ise goriilmemistir. 24., 48., ve 72. saatte
MRSA+BB grubunda piiriilan akint1 ve siitur agilmast saptanmamistir. MRSA+V
grubunda 24. saatte 6dem, kizariklik ve ates tiim farelerde, 48. saatte 6dem ve
kizariklik tiim farelerde, ates %50’sinde, 72. saatte 6dem ve kizariklik %70’inde ates
ise %10’unda goriilmiistiir. 24., 48., ve 72. saatte MRSA+V grubunda piiriilan akinti
ve siitur agilmasi saptanmamistir. MRSA+BB+V grubunda ise 24. saatte 6dem,
kizariklik ve ates tiim farelerde, 48. saatte %20’sinde kizariklik ve 72. saatte ise
hicbir enfeksiyon belirti bulgusu goriilmemistir 24., 48., ve 72. saatte MRSA+BB +V
grubunda piirtilan akint1 ve siitur agilmasi saptanmamistir (Tablo 4.1, Sekil 4.1, Sekil
4.2).



Tablo 4.1. Gruplara ait enfeksiyon belirti bulgularinin dagilinu

24. saat
Fare sayisy/ goriilme durumu
2 -
Gruplar § % ?E; E ;:- é 3
S S £% | 2% -
BB 10/10 10/10 10/0 10/0 10/0
NK 10/10 10/10 10/0 10/0 10/0
PK 10/10 10/10 10/0 10/0 10/10
MRSA+BB 10/10 10/10 10/0 10/0 10/0
MRSA+V 10/10 10/10 10/0 10/0 10/10
MRSA+BB+V 10/10 10/10 10/0 10/0 10/10
48. saat
Fare sayisy/ goriilme durumu
BB 10/3 10/3 10/0 10/0 10/0
NK 10/0 10/0 10/0 10/0 10/0
PK 10/10 10/10 10/0 10/0 10/10
MRSA+BB 10/0 10/0 10/0 10/0 10/0
MRSA+V 10/10 10/10 10/0 10/0 10/5
MRSA+BB+V 10/0 10/2 10/0 10/0 10/0
72. saat
Fare sayisy/ goriilme durumu
BB 10/0 10/0 10/0 10/0 10/0
NK 10/0 10/0 10/0 10/0 10/0
PK 10/10 10/10 10/0 10/0 10/8
MRSA+BB 10/0 10/0 10/0 10/0 10/0
MRSA+V 10/7 10/7 10/0 10/0 10/1
MRSA+BB+V 10/0 10/0 10/0 10/0 10/0

BB: B. bacteriovorus; NK: Negatif Kontrol; PK: Pozitif Kontrol Metisilin direngli S. aureus;
MRSA+BB: Metisilin diren¢li S. aureus + B. bacteriovorus pansuman; MRSA+V: Metisilin direngli
S. aureus + Vankomisin; MRSA+BB+V: Metisilin direnc¢li S. aureus + B. bacteriovorus pansuman +
Vankomisin
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MRSA+V

MRSA+BB MRSA+BB+V
NK: Negatif kontrol; BB: B. bacteriovorus; PK: Pozitif kontrol Metisilin direncli S. aureus;
MRSA+V: Metisilin direncli S. aureus + Vankomisin; MRSA+BB: Metisilin direngli S.
aureus + B. bacteriovorus pansuman; MRSA+BB+V: Metisilin diren¢li S. aureus + B.
bacteriovorus pansuman + Vankomisin
Sekil 4.1. Tedavi gruplarina ait cerrahi alan insizyon goriintiileri
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MRSA+V

MRSA+BB MRSA+BB+V
NK: Negatif kontrol; BB: B. bacteriovorus; PK: Pozitif kontrol Metisilin direngli
S. aureus; MRSA+V: Metisilin direngli S. aureus + Vankomisin; MRSA+BB:
Metisilin direngli S. aureus + B. bacteriovorus pansuman; MRSA+BB+V:
Metisilin direngli S. aureus + B. bacteriovorus pansuman + Vankomisin
Sekil 4.2. Tedavi gruplarina ait cerrahi alan doku gériintiileri
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4.2. Sepsis Bulgulari

Gruplara ait sepsis gelisme durumlar1 Tablo 4.2 ve Sekil 4.3’te incelendiginde 72.

saatte sakrifikasyon sonrasi farelere ait karaciger, dalak, kalp ve akciger dokularinin

incelenmesi sonucu BB ve negatif kontrol grubunda sepsis goriilmemistir. Pozitif

kontrol grubunda 10 farenin 7’sinde, MRSA+V grubunda 10 farenin 4’{inde,
MRSA+BB grubunda 10 farenin 3’tinde ve MRSA+BB+V grubunda ise 10 farenin

2’sinde sepsis gelismistir.

Tablo 4.2. Gruplara ait sepsis bulgulari

BB NK PK MRSA+V | MRSA+BB | MRSA+BB+V
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 (%0) 0 (0%) 7 (%70) 4 (%40) 3 (%30) 2 (%20)
Gruplara ait sepsis bulgular1 %
Negatif Kontrol
BB
MRSA+BB+V -
MRSA+BB
MRSA+V
0 10 30 50 70 80 90

MRSA+V

MRSA+BB mMRSA+BB+V

BB = Negatif Kontrol

BB: B. bacteriovorus; NK: Negatif kontrol; MRSA: Pozitif kontrol Metisilin direngli S. aureus;
MRSA+BB: Metisilin diren¢li S. aureus + B. bacteriovorus pansuman; MRSA+V: Metisilin direngli
S. aureus +B. bacteriovorus

S. aureus +Vankomisin;

pansuman+VYankomisin
Sekil 4.3. Gruplara ait sepsis bulgulari

MRSA+BB+V: Metisilin direngli
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4.3. Bakteri Yikleri

Gruplar arasinda gram basina diisen koloni miktarlar1 karsilagtirilmig ve gruplara
gore bakteriyel yiikler Tablo 4.3, Sekil 4.4 ve Sekil 4.5te 6zetlenmistir. Calisma
sonunda (72. saat) yara dokusundaki gram basina diisen bakteri yikleri
karsilastirildiginda, MRSA+BB+V, MRSA+BB gruplarinda pozitif kontrol (MRSA)
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bakteri ytikiine sahip oldugu
saptand1 (p<0.001). Pozitif kontrol grubunda yara dokusunda ortalama bakteri yiikii
3.208+0.180 kob/g, MRSA+BB pansuman grubunda 2.586+0.570 kob/g, MRSA+V
grubunda 3.041+0.323 kob/g ve MRSA+BB+V grubunda ise 1.514+0.533 kob/g
olarak hesaplandi. Tedavi gruplarinda gram basina diisen bakteri yiikiinii azaltmada
en etkili tedavinin MRSA+BB+V oldugu goriilmiistiir. Sirasiyla ise MRSA+BB ve
MRSA+V grubu geldigi belirlendi. MRSA ve MRSA+V, MRSA+V ve MRSA+BB

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlami fark goriillmemistir (p>0.05).

Tablo 4.3.Cerrahi alan dokusundaki bakteri yiiklerinin gruplar arasinda kargilastirilmasi

72. saat Test
Grup ortalamaz standart sapma
(log10 kob/g) b

MRSA+V 3.041+0.323"°
MRSA+BB 2.586+0.570°

F:31.119
MRSA+BB+V 1.514+0.533° P<0.001*
MRSA (pozitif kontrol) 3.208+0.180°

MRSA: Metisilin direnc¢li S. aureus, BB: B. bacteriovorus; MRSA+BB: Metisilin direngli S. aureus
+ B. bacteriovorus pansuman; MRSA+V: Metisilin diren¢li S. aureus +Vankomisin; MRSA+BB+V:
Metisilin direngli S. aureus +B. bacteriovorus pansuman+Vankomisin, F: ANOVA; P<0.001 *Tek
yonliit Anova, post-hoc Tukey HSD analizi yapilmistir, aymi {ist simgeler gruplar arasinda fark
olmadigini, farkli Gist simgeler gruplar arasinda fark oldugunu gostermektedir.

47



Deney gruplarinin 72.saat bakteri yiiklerinin karsilagtiriimasi

3.208

4 3.041
2.586
3
2 1.514
2
1
1

MRSA MRSA+BB MRSA+V MRSA+BB+V
Gruplar
MRSA: Metisilin direncli S. aureus; BB: B. bacteriovorus; MRSA+BB: Metisilin direngli S. aureus
+ B. bacteriovorus pansuman; MRSA+V: Metisilin diren¢li S. aureus +Vankomisin; MRSA+BB+V:
Metisilin direngli S. aureus +B. bacteriovorus pansuman-+Vankomisin
Sekil 4.4. Cerrahi alan dokusundaki bakteri yiiklerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

w

72. saat bakteri yiikleri
(log10 kob/g)

MRSA+V MRSA
MRSA: Metisilin direncli S. aureus; BB: B. bacteriovorus; MRSA+BB: Metisilin direncli S. aureus
+ B. bacteriovorus pansuman; MRSA+V: Metisilin direncli S. aureus +Vankomisin; MRSA+BB+V:

Metisilin direngli S. aureus +B. bacteriovorus pansuman-+Vankomisin
Sekil 4.5. Tedavi gruplarina ait (10°®) kanl agar goriintiileri
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Tablo 4.4. Koloni sayst ile tedavi gruplari arasindaki iligki

Bagimsiz B+ SE+ B p 95% ClI R? R? Model
degiskenler degisimi o]
MRSA+V -0.167 | 0.193 | -0.093 | 0.394 | -0.559-0.225
MRSA+BB -0.622 | 0.193 | -0.346 | 0.003 | -1.014--0.230
0.699* 0.722 0.00**

MRSA+BB+V -1.695 | 0.193 | -0.944 | 0.000 | -2.087--1.303
MRSA 3.209 | 0.137 0.000 | 2.931-3.486
(Referans)

Bf: Standartlastirilmamis regresyon katsayisi; SE: standart hata; B: standartlagtirilmis regresyon
katsayis;; 95% Cl: giiven araligi; *R% Diizeltilmis Determinasyon Katsayisi **p<0.01; MRSA:
Metisilin direngli S. aureus;, MRSA+BB: Metisilin diren¢li S. aureus + B. bacteriovorus pansuman;
MRSA+V: Metisilin direng¢li S. aureus +Vankomisin; MRSA+BB+V: Metisilin direngli S. aureus
+B. bacteriovorus pansuman+Vankomisin

Koloni sayisi ile tedavi gruplar arasindaki iliski Tablo 4.4’te yer alan dogrusal

regresyon analizinde incelenmistir. Elde edilen modelde koloni sayisindaki degisime

ait toplam varyansin %69,9’u aciklanmaktadir. Koloni sayindaki azalmanin en iyi

yordayicist MRSA+BB+V tedavi grubu oldugu belirlenmistir (5 =-0.944, p<0,001).
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, yiizeyel insizyonel cerrahi alan enfeksiyonlarinin tedavisinde canli bir
organizma olan B. bacteriovorus pansuman kullanilmigtir. B. bacteriovorus’un
farelerde herhangi bir olumsuz yan etkisinin olmamasi, gelecekteki terapotik
denemeler igin olumlu bir isarettir. Literatiirde B. bacteriovorus ile yapilan in vitro
calismalarda, Okaryotik hiicreleri avlayamadigi bildirilmis ve bu nedenle hayvan
sagliginda dogrudan bir risk olusturmadigi kanitlanmistir (Atterbury ve ark., 2011;
Gupta ve ark., 2016; Monappa ve ark., 2016; Raghunathan ve ark., 2019;
Ramonowski ve ark., 2016; Shatkes ve ark., 2015). Genis bir av yelpazesine sahip
olan bu bakteri canli bir organizmadaki enfeksiyonun tedavisi i¢in uygun bir se¢im
potansiyeline sahip oldugu goriilnmektedir. Bu c¢alismada deney sirasinda
hayvanlarda B. bacteriovorus’ a bagli olarak herhangi bir sistemik veya lokal bir yan
etki goriilmemistir.

Yiizeyel insizyonel cerrahi alan enfeksiyonu modelimizde farelere iliskin enfeksiyon
belirti bulgular1 (6dem, kizariklik, piiriilan akinti, stitur agilmasi, ates) 24.,48., ve 72.
saat izlenmistir. Gruplar arasinda 72. saatte en az enfeksiyon belirti bulgusu goriilen
gruplarin sirastyla MRSA+BB +V, MRSA+BB ve son olarak MRSA+V grubu
oldugu goriilmiistiir. Negatif kontrol grubunda 24. saatte 6dem ve kizariklik tiim
farelerde goriilmiis, 48. ve 72. saatte ise enfeksiyon belirti bulgusu goriilmemistir.
MRSA-+BB grubunda 24. saatte 6dem ve kizariklik tiim farelerde goriilmiis, 48. ve
72. saatte ise goriilmemistir. MRSA+V grubunda 24. saatte 6dem, kizariklik ve ates
tim farelerde, 48. saatte 0dem ve kizariklik tiim farelerde, ates %50°sinde, 72. saatte
0dem ve kizariklik %70’inde ates ise %10’unda goriilmiistir. MRSA+BB+V
grubunda ise 24. saatte 6dem, kizariklik ve ateg tiim farelerde, 48. saatte %20’sinde

kizariklik ve 72. saatte ise hi¢bir enfeksiyon belirti bulgusu goériillmemistir 24., 48.,



ve 72. saatte tiim gruplarda piiriilan akinti ve siitur acilmasi saptanmamustir.
Calismada antibiyotikle kombine uygulanan B. bacteriovorus pansumanin, B.
Bacteriovorus’un antibiyotige duyarli olmasindan dolayr daha az bir etkinlikle
sonuglanmasina neden oldugu diisiiniilmesine ragmen en etkili grup bu olmustur.
MRSA enfeksiyonu olmadan tek basina B. Bacteriovorus’un enjekte edildigi grupta
yer alan farelere ait enfeksiyon belirti bulgulan incelendiginde B. Bacteriovorus’un
dogal yara iyilesmesini kolaylastirdig1r gézlenmistir. Calismamizda elde ettigimiz bu
bulgular dogrultusunda “Staphylococcus aureus ile olusturulan yiizeyel insizyonel
cerrahi alan enfeksiyonlarinda 3 giin boyunca giinde iki kez B. bacteriovorus
icerikli pansuman uygulamasimin yapilmasinin enfeksiyon belirti bulgularina
etkisi vardir’ hipotezi kabul edilmistir. Gharehpapagh ve arkadaslarinin
calismasinda Urtica dioica ekstrakti ve kitosan baslikli tiirevi (Chit) yardimiyla altin
nanopartikiil (Au)/perlit (Au/Perl) nanokompozitlerinin topikal kullaniminin MRSA
tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Calismada fareler, bes gruba ayrilmistir; (I)
Perl (perlit), (I) AuNPs/Perl (altin nanopartikiil/perlit), (III) AuNPs/Perl/Chit(altin
nanopartikiil/perlit/kitosan), (IV) mupirosin® merhem (pozitif kontrol) ve (V)
negatif kontrol grubu. Fareler giinliik olarak 0.5 g belirtilen igeriklerin oldugu
merhem ile tedavi edilmis ve yara alan1 3, 7 ve 14. giinlerde degerlendirilmistir.
Uciincii giinde negatif kontrol grubunda (++++), mupirosin® merhem grubunda
(+++), Perl grubunda (+++), Au/Perl grubunda (++++) ve Au/Perl/Chit grubunda
(+++) O0dem goralmistir. Yedinci giinde negatif kontrol grubunda (++++),
mupirosin® merhem grubunda (++), Perl grubunda (+++), Au/Perl grubunda (++) ve
Au/Perl/Chit grubunda (++) 6dem gorilmistiir. 14. giinde ise negatif kontrol
grubunda (++), Perl grubunda (+), Au/Perl grubunda (+) 6dem goriilmiis olup,
mupirosin® merhem grubunda ve Au/Perl/Chit grubunda 6dem goriilmiistiir. Sonug
olarak en yiiksek bagisiklik hiicre sayis1 ve ddem negatif kontrol grubuna ait oldugu
belirlenmigstir. Damar ve fibroblast sayilari, 3. ve 7. giinlerde negatif kontrol
grubunda en diisiik, Au/Perl/Chit grubunda en yiliksek oldugu tespit edilmistir.
Bulgular, dogal malzemelerden hazirlanan merhemlerle tedavi edilen farelerin, 7. ve
14. glinlerde diger gruplarla karsilastirildiginda daha yiiksek damar ve fibroblastlara
sahip oldugunu gostermistir. Mupirosin ve Au/Perl/Chit grubunda yer alan farelerde

7. ve 14. giinlerde kollajenin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.
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Epitel kalinlig1 3. giinde gruplar arasinda herhangi bir farklilik ortaya koymamastir.
Au/Perl/Chit'ten hazirlanan merhemle tedavi edilen fareler, diger farelere kiyasla
onemli Olgiide daha yiliksek epitel gostermistir. Mevcut calisma, Au/Perl ve
Au/Perl/Chit'in antioksidan 6zelliklerini dogrulamis, inflamasyonu azaltma ve yara
iyilesmesini proliferatif faza dogru ilerletme etkilerini ortaya koymustur. Calisma
sonunda Au/Perl ve Au/Perl/Chit nanokompozitlerinin MRSA ile enfekte agik
yaralarin tedavisi i¢in dogal bir terapdtik formiilasyon olarak topikal uygulamasi
onerilmistir (Gharehpapagh ve ark., 2021). Hoffman ve arkadaslarinin ¢alismalarinda
MRSA ile olusturulan yara enfeksiyonunun tedavisinde genis spektrumlu bir
biyosidal antiseptik (ASP-105) olan yeni bir topikal tedavinin etkinligini
degerlendirmek i¢in tam kalinlikta eksizyonel yara modeli olusturulmustur. ASP-
105, fizyolojik pH'da (pH = 7,14) genis bir mikroorganizma yelpazesine karsi
bagimsiz katyonik ve dogrudan oksitleyici aktiviteye sahip olan oksiklorin, serbest
amonyum ve metillenmis amonyum bilesenlerinin bir kombinasyonunu igermektedir.
2 ayr1 deney grubuna Tegaderm kaplama yoluyla 20 nL. ASP-105 ve Basitrasin (500
U/mL) uygulanmistir. Enfeksiyonun ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi igin
fareler 14. giine kadar giinliik olarak izlenmistir. Yaralar giinliik olarak incelenmis,
klinik durum degerlendirilmis ve enfeksiyon parametreleri kullanilarak kategorik
olarak puanlanmistir. Enfeksiyon paarmetreleri 0 = kizariklik, 6dem veya akint1 yok;
1=hafif inflamasyon ve bir miktar akint1; 2 = kizariklik, 6dem, akint1 ve/veya renk
degisikligi; 3 = agir inflamasyon, renk degisikligi ve piiriilan akinti olarak
nitelendirilmistir. Yaralarin klinik muayeneside gruplar arasinda belirgin farkliliklar
ortaya ¢ikmistir. Basitrasinle tedavi edilen hayvanlarda herhangi bir piiriilan akinti,
eritem veya bagka bir inflamasyon olmadan minimal enfeksiyon belirtileri goriilmiis,
kontrol grubunda ise enfeksiyondan 2 giin sonra piiriilan akinti, inflamatuar yara
yataklar1 gelismistir. ASP-105 ile tedavi edilen farelerin neredeyse tamami (%80) 3
giinliik tedavi siiresi boyunca bakteriyel yiiklerde kolaylikla fark edilebilir bir azalma
gostermis ve bu da tedavinin ilk 2 gilinlinde 6nemli dl¢lide daha diisiik bakteri yiikii
ile sonuglanmistir. ASP-105 ile tedavi edilen 5 hayvandan 3'linde (%060)
enfeksiyonla iligkili 6nemli klinik degisiklikler gelismistir. ASP-105 ile tedavinin
yaranin kapanmasini engellemedigi veya fareleri olumsuz yonde etkilemedigi ortaya

konmustur (Hoffmann ve ark., 2020). Tajabadi ve arkadaslarinin caligmasinda
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enfekte yanik yarasi olusturulan farelerin doku kesitlerinin degerlendirilmesi sonucu
yanik indiiksiyonundan sonraki 4. gilinde inflamatuar yanit sergiledigi ifade
edilmistir. Inflamatuar yanitin sonuglari ise, B. bacteriovorus ile tedavi edilen grupta
14. giinden sonra yanik oraninin azaldigi, ancak kontrol grubunda inflamatuar yanitin
yiiksek oldugunu gostermistir. Fibroblastik go¢ ve epitelizasyon, B. bacteriovorus ile
tedavi edilen grupta hem kontrol hem de antibiyotik ile tedavi edilen gruplara gére
daha yiiksek ¢ikmustir. Sonuglara gére fibroblastik migrasyonu, B. bacteriovorus ile
tedavi edilen grupta 7. giinde, kontrol ve antibiyotik grubunda ise 14. giinde basladig1
goriilmiistiir (Tajabadi ve ark., 2022). B. Bacteriovorus'un cerrahi travma,
enfeksiyon ve yanik gibi durumlarda bagisiklik hiicrelerinin iiretimini uyararak
ve/veya cilt enfeksiyonlarina neden olan patojenlerini yok ederek konake1 sagligi ve
cilt iyilesmesi {izerinde olumlu bir etkiye sahip olabilecegi diisliniilmektedir (Ito ve
ark., 2012).

Liu ve arkadaslarmin g¢alismasinda B. bacteriovorus igerikli hidrojelin Vibrio
vulnificus'un neden oldugu yara yeri enfeksiyonunun iyilesmesi ve antibakteriyel
mekanizmalar1 lizerine etkileri arastirilmistir. Calismada fareler Aquacel Ag (iyonik
giimiis igeren hidrojel), B. bacteriovorus igeren hidrojel, pozitif ve negatif kontrol
grubu olmak tizere dorde ayrilmistir. Aquacel Ag grubu, akintili enfeksiyon
meydana gelen kontrol grubu ile karsilastirildiginda 3. gilinde yara iyilesmesinde
kayda deger bir Uistiinliik gostermis ancak tiim yara iyilesme siireci boyunca enfekte
olmayan kontrol grubu ile istatistiksel olarak bir fark yaratmamistir. Buna karsilik B.
bacteriovorus igeren hidrojel grubu, negatif kontrol grubu da dahil olmak iizere diger
gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilikta yara iyilesmesini hizlandigin
gostermistir. 10. giinde, B. bacteriovorus igeren hidrojel grubunda yara kapanmasi
%100'e yaklasirken, negatif kontrol grubu ve Aquacel Ag grubunda %80'e yaklagmis
ve pozitif kontrol grubunda ise yaklasik %70 oldugu goriilmiistiir. Ilging bir sekilde
B. bacteriovorus igceren hidrojel grubu, enfekte yaralarin iyilesmesini, enfekte
olmayan yaralara gore ¢cok daha iyi bir sekilde iyilestirebilmistir. Enfekte gruplarda
yaranin kapanma oranlart 3, 7 ve 10. giinlerde sirastyla %48, %85 ve %94 oldugu
goriilmiis ve enfekte olmayan yaralarda yara kapanma oranlari sirasiyla %18, %52 ve
%81 oranina sahip oldugu bildirilmistir. B. bacteriovorus igeren hidrojel grubunun

bu kadar iyi yara iyilestirme etkisi, yalnizca giiglii antibakteriyel yetenegiyle degil
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ayn1 zamanda hidrojel yapisiyla da ilgili olabilecegi ifade edilmistir. 7. giinde, B.
bacteriovorus igeren hidrojel grubu disindaki tim gruplarda lokal doku nekrozu,
epidermal hasar ve inflamatuar hiicre agregasyonu meydana gelmistir. B.
bacteriovorus igeren hidrojel grubu sadece minimal inflamatuar hiicre infiltrasyonu
ile tam bir epitel tabakas1 gostermistir. Aksine, pozitif kontrol grubu ve Aquacel Ag
grubu, bakteriyel enfeksiyondan sonra siddetli inflamasyona isaret eden biiyiik bir
inflamatuar hiicre birikimi gostermistir. Negatif kontrol grubunda yaradaki epidermis
ve dermis arasinda genis bosluk goriilmistiir. B. bacteriovorus igeren hidrojel
grubunda graniilasyon dokusu yeni epidermis tabakasi ile tamamen kaplanmis ve
yara boslugu belirgin nekroz olmadan kiigiiltiilmistir. 10. giinde, B. bacteriovorus
iceren hidrojel grubu siirekli ve saglam epidermisin olusumunu iyilestirmis ve
graniilasyon dokusu iyi bir sekilde olusmus, yag bezleri ve sa¢ kokleri gibi cilt ekleri
ortaya ¢ikmistir. Buna karsilik, pozitif kontrol grubunda ve Aquacel Ag grubunda
10.glinde hala inflamatuar, nekrotik hiicrelerin varligindan ve dermisin diizensiz
oldugundan bahsedilmistir. Yara iyilesme siirecinin bu gruplarda ¢cok daha yavas
ilerledigi sonucuna varmistir. (Liu ve ark., 2023). Literatiirde Gram-pozitif-negatif
bakteriler ve MRSA ile olusturulan cerrahi alan enfeksiyonlarinda farkli
uygulamalarin etkinligini inceleyen c¢ok cesitli caligmalar yer almaktadir. Ancak
Gram-pozitif bakteriler ve MRSA ile olusturulan cerrahi alan enfeksiyonlarinda B.
bacteriovorus etkinligini inceleyen bir ¢alismaya rastlanilmamustir.

Gruplara ait sepsis gelisme durumlari incelendiginde 72. saatte sakrifikasyon sonrasi
farelere ait karaciger, dalak, kalp ve akciger dokularinin incelenmesi sonucu BB ve
negatif kontrol grubunda sepsis goriilmemistir. Pozitif kontrol grubunda %70,
MRSA+V grubunda %40, MRSA+BB grubunda %30 ve MRSA+BB+V grubunda
ise %20 oraninda sepsis gelismistir. Calismamizda elde ettigimiz bu bulgular
dogrultusunda “Staphylococcus aureus ile olusturulan yiizeyel insizyonel cerrahi
alan enfeksiyonlarinda 3 giin boyunca giinde ii¢ kez B. bacteriovorus icerikli
pansuman uygulamasinin sepsis gelisimine etkisi vardir” hipotezi kabul
edilmigtir. Bakteriyel sepsis diinya ¢apinda onemli bir 6lim nedenidir. S. aureus
sepsise bagl dliimlerle en sik iliskilendirilen patojeni temsil etmektedir. Antibiyotik
direncinin endise verici diizeyde yayilmasi sonucunda, S. aureus kaynakli sepsisi

tedavi etmek icin siklikla anti-virulans stratejileri onerilmektedir. Sepsisin tedavi

54



uygulamalarinin etkinligi klinikte pek miimkiin degildir ve hayvan modelleri
gerektirmektedir. Sonuglarimiz bakteriyel viriilansin ve 6zellikle MRSA’nin sepsis
gelisiminde kritik bir roliinii ortaya koymustur. MRSA, klinik tedavisinde ¢ok zor bir
sorun olan penisilinler, sefalosporinler, kloramfenikol, linkomisin, aminoglikozidler,
tetrasiklinler, makrolidler, kinoftalonlar, siilfonamidler ve rifampisine direngli bir tiir
coklu ilaca direngli “siiper bakteridir”. Ayrica MRSA enfeksiyonunun, yliksek
morbidite ve mortalite oranlar1 nedeniyle, insan saglhigini ciddi sekilde tehdit eden ve
kiiresel tip camiasinin dikkatini ¢eken diinyanin 6nemli bulasict hastaliklarindan biri
oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle coklu ilaca direngli bakteriyel enfeksiyonlari
tedavi edecek etkili ilaglarin bulunmasi acil bir ihtiyagtir. Vankomisin, MRSA
enfeksiyonunun tedavisi i¢in uzun siiredir en iyi ila¢ olarak kabul edilmektedir
Ancak S. aureus'un vankomisine direnci her gegen giin artiyor ve bu durum saglik
camiasinda yaygin endiseye neden olmaktadir (Cheung ve ark., 2021; Guo ve ark.,
2020). Antibiyotik direncinin artmasi ile birlikte yeni antibiyotikler, var olanlar
lizerine ileri arastirmalar1 ve yeni terapotik stratejileri gozden gegirmesini zorunlu
kilmistir. B. Bacteriovorus’un uygulamamiz gibi nanoteknoloji de bu yeni terapotik
stratejilerden biridir. Caligmalarda nanoteknolojinin tip ve biyoloji gibi alanlarinda
uygulanabilecegini bu nedenle invaziv olmayan tipta 6nemli bir rol oynayabilecegi
vurgulanmaktadir (Barbero ve ark., 2017). Toz haline getirilmis nanopartikiiller ve E.
coli ve S. aureus gibi patojenik mikroorganizmalar {izerinde giiglii inhibisyon ve
oldiirticii etkilere sahip oldugu ifade edilmektedir (Li ve ark., 2017).

Bu arastirma sonucunda antibiyotik ve B. Bacteriovorus’un kombine uygulandigi
grupta hem sistemik hem de lokal etkinliginden dolay1 sepsis gelisme oraninin diisiik
oldugu disiiniilmektedir. Sonuclarimiz enfeksiyon sirasinda erken donemde bakteri
yiikiiniin azaltilmasinin sepsis gelisiminde kritik bir rol oynadigini gdstermektedir. B.
bacteriovorus gelecekte antibiyotik direngli patojenlere karsi etkili bir kontrol ajani
olarak yaygin bir kullanim alani bulabilme potansiyeline sahiptir. Bu ¢ercevede B.
bacteriovorus’un inhibisyon potansiyeline, bakterinin immiin sistem ile
interaksiyonlarinin belirlenmesine ve direngli patojenlerin olusturdugu derin doku
enfeksiyonlar1 ve sistemik enfeksiyonlarla miicadelede potansiyel kullanimina

yonelik kapsamli ¢calismalarin siirdiiriilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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Calisma sonunda (72. saat) bakteri yiikleri gruplar arasinda karsilastirildiginda;
pozitif kontrol (MRSA) grubu ile MRSA+BB, MRSA+BB+V tedavi gruplari
arasinda anlamli fark oldugu bulunmustur. Pozitif kontrol (MRSA) grubu ile
MRSA+V, MRSA+V ve MRSA+BB gruplar arasinda istatistiksel olarak anlami fark
goriilmemistir. Tedavi gruplarinda gram basina diisen bakteri yiikiinii azaltmada en
etkili tedavinin MRSA+BB+V grubunda oldugu, daha sonra sirasiyla MRSA+BB ve
MRSA+V grubu oldugu belirlenmistir. Dogrusal regresyon analizi modeli koloni
sayisindaki degisime ait toplam varyansin %69,9’unu acgiklamaktadir. Koloni
sayindaki azalmanin en iyi yordayicisinin MRSA+BB+V tedavi grubu oldugu
belirlenmistir (B =-0.944, p<0,001). Calismamizda elde ettigimiz bu bulgular
dogrultusunda “Staphylococcus aureus ile olusturulan yiizeyel insizyonel cerrahi
alan enfeksiyonlarinda 3 giin boyunca giinde ii¢ kez B. bacteriovorus icerikli
pansuman uygulamasinin bakteri yiikiine etkisi vardir” hipotezi kabul edilmistir.
Sun ve arkadaslarmin B. bacteriovorus’un K. pneumoniae ve E. coli iizerindeki
predasyon etkinligini inceledikleri calismalarinda olusturulan biyofilm plaklarda 48
saat sonunda E. coli’de %83,4, K. Pneumonia’dae %81,8 oraninda bir azalma oldugu
gozlemlenmistir. Sonug¢ olarak B. bacteriovorus’un onemli dlglide giiglii bir avci
aktiviteye sahip oldugu ifade edilmistir (Sun ve ark., 2017). Baker ve arkadaglarinin
B. bacteriovorus'un insan serumundaki K. pneumoniae hiicrelerinin sayisini azaltma
yetenegini inceledikleri c¢aligmalarinda avcr bakterinin patojen iizerinde etkili bir
glice sahip oldugunu gosterdi. B. bacteriovorus HD-100'in, karbapenem direngli
enfeksiyonlarin 6nemli bir nedeni olan K. pneumoniae klinik izolatinin insan
serumunda etkili bir sekilde avlanabildigini gostermislerdir. B. bacteriovorus’un 72
saatlik bir siire boyunca canliligimi korudugu fakat 8 saatte (yaklasik 5 Log 10
azalma) predatdr popiilasyon konsantrasyonunda bir diisiis olusturdugu goriilmiistiir
(Baker ve ark., 2017). Baska bir aragtirmada, K. pneumoniae’nin enfeksiyon etkeni
olarak kullanildig1 deneysel pnomonia modelinde intranazal yoldan uygulanan B.
bacteriovorus’un akciger dokusundaki K. pneumoniae konsantrasyonunu istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalttigi ifade edilmistir. Avecr bakteri ¢ogu siganin
akcigerlerinde K. pneumoniae bakteri yiikiinii ortalama olarak 3,0 loglO'dan fazla
azaltabildigi ifade edilmistir (Shatzkes ve ark., 2016). Tjabadi ve arkadaslarinin

farelerde Pseudomonas aeroginosa'nin neden oldugu yanik yarasi enfeksiyonuna
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karst B. bacteriovorus HD100'in uygulanmasi ¢alismasinda ise Meropenem ve B.
bacteriovorus uygulamasi, kontrol grubuna kiyasla yara yeri enfeksiyonunun
siddetini azaltmustir. Tiim gruplarda 3. giinden 7. giine kadar CFU sayisinda bir
diisiis meydana geldigi fakat bu durumun 14. giine kadar devam ettigi belirtilmistir.
Kontrol ve antibiyotik gruplarinda bakteri sayisinda bir artis gdzlenmesine ragmen B.
bacteriovorus  grubunda gozlenmemistir. Bu  ¢alismanin  sonuglari, B.
bacteriovorus'un, bakteri tehdidinden hemen sonra uygulandiginda farelerde yanik
yaras1 enfeksiyonunu tedavi etmede, ayni uygulama ile antibiyotikten bile daha fazla
etkili olabilecegini gostermistir (Tajabadi ve ark., 2022). Tavsanlarda olusturulan
bakteriyel keratit modelinde B. bacteriovorus HD100 susunun P. aeruginosa
proliferasyonunu 6nleme yetenegi degerlendirildigi bir calismada 24 saat sonra
McDonald-Shadduck derecelendirme sistemine gore okiiler inflamasyon belirtileri
acisindan degerlendirilmistir. P. aeruginosa inokiilasyonu ile perforasyon yapilan
kornealarin %54'tiniin kornea perforasyonu (n=24) olusmasmna ragmen, oysa B.
bacteriovorus inokiilasyonu ile perforasyon yapilan kornealarn (n=25) sadece
%4'tinde oldugunu gozlemlenmistir. P. aeruginosa proliferasyonu, B. bacteriovorus
ile tedavi edilen gozlerde 7 kat azaldigi belirlenmistir. P. aeruginosa‘'dan sonra
enjekte edilen B. bakteriovorus, P. aeruginosa proliferasyonunda énemli bir azalma
gostermistir (24 saatte 1.03x10* CFU, p<0.01). Bu azalma genel kornea skorunu
onemli Olcilide etkilememistir, ancak kornea perforasyonlar sikliginda kayda deger
bir azalma ile iliskili oldugu belirlenmistir (%4, p<0,001). Floresin boyama ve yarik
lamba muayenesi inokiilasyondan 24 saat sonra B. bacteriovorus grubunda,
kizariklik ve floresin lekeli iilsere neden olmayan kii¢iik bir infiltrattan olusan
kornealarin mindr patolojisini ortaya ¢ikmistir. Buna karsilik, P. aeruginosa enjekte
edilen gozlerde biiylik santral kornea iilseri ve 6n oda major piiriilan akinti
goriilmiistiir. Sonug olarak ¢alismada B. bacteriovorus’un koloni sayisi bakimindan
kornea yiikiini Onemli Olgiide distirmedigi ifade edilmistir. Ancak B.
bacteriovorus 'un okiiler profilaksi modelinde P. aeruginosa'nin viriilansini
azaltabilecegini diisiindiirmektedir (de Souza ve ark., 2023). B. bacteriovorus, Gram-
negatif patojenlere karsi onemli bakterisidal aktivite gostermesinin yani sira, besin
eksikligi durumunda S. aureus gibi Gram-pozitif bakteri yiiklerini de azaltabilecegi

goriilmiistiir. B. bacteriovorus'un Gram-negatif ve pozitif bakterilerin polimikrobiyal

57



kiiltiirlerinde uygulanmasi1 olas1t bir tedavi yaklasimi gibi goriinmektedir. B.
bacteriovorus ayrica konakei hiicrelerin iginde ¢ogalma yetenegine sahip degildir ve
24-48 saat  i¢inde  makrofajlar  tarafindan  fagolizozomal olarak
parcgalanabilmektedirler. Genel olarak bakildiginda, B. bacteriovorus'un toksik

etkileri olmayan yeni bir tedavi olarak kullanilabilecegi goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma, yapilan literatiir taramalarina goére, S. aureus kaynakli cerrahi alan
enfeksiyon ajanlarina iliskin B. bacteriovorus’un fare modelinde denendigi ilk
calismadir.  Calisma bulgularimiz, s6z konusu avci bakterinin cerrahi alan
enfeksiyonlarinin tedavisinde lokal kullanimda, standart tedavi uygulamalarina
alternatif ve/veya kombine, etkili bir ydntem olabilecegini ortaya koymustur.

Calisma sonunda;

e Enfeksiyon bulgular1 agisindan tiim gruplarda piiriilan akint1 ve yara agilmasi
olmamistir. 72 saatte MRSA+BB ve MRSA+BB+V gruplarinda hicbir belirti
kalmamustir.

e Sepsis bulgularinin en az MRSA+BB+V grubunda oldugu belirlenmistir.

e Tedavi gruplarinda gram basma diisen bakteri yiikiinii azaltmada en etkili
tedavinin MRSA+BB+V grubunda oldugu, daha sonra sirastyla MRSA+BB
ve MRSA+V grubu oldugu belirlenmistir.

e Koloni sayindaki azalmanin en 1yi yordayicisinin MRSA+BB+V tedavi grubu
oldugu belirlenmistir.

Oniimiizdeki yillarda, siirekli gelisen antimikrobiyal direng dolayisiyla geleneksel
antibiyotik tedavilerinin giderek sinirlanacagi, alternatif tedavi yontemlerine duyulan
ihtiyacin artacagi ongoriilmektedir. B. bacteriovorus gelecekte antibiyotik direngli
patojenlere karsi etkili bir kontrol ajan1 olarak yaygin bir kullanim alani bulabilme
potensiyeline sahiptir. Bu ¢ercevede B. bacteriovorus’un inhibisyon potansiyeline,
bakterinin immiin sistem ile interaksiyonlarinin belirlenmesine ve direngli
patojenlerin olusturdugu derin doku enfeksiyonlar1 ve sistemik enfeksiyonlarla
miicadelede potansiyel kullanimina yonelik kapsamli c¢alismalarin siirdiiriilmesi
gerektigi diisiiniilmektedir. Mevcut ¢alisma, B. bacteriovorus’un diger hayvanlar ve

muhtemelen insan enfeksiyonlari i¢in terapdtik olarak uygulanmasina yonelik ilk



adimdir. Insan ve hayvan saghig igin bir arac¢ olarak kullanmak ve hem probiyotik
hem de antibiyotik olarak potansiyeli ileri c¢aligmalarla degerlendirilmesi
onerilmektedir. Sonu¢ olarak bu calismada vurgulandigi gibi antibiyotige direngli
patojenlere kars1 miicadelede gelecekte cazip bir yontem olarak B. bacteriovorus’un

"canl1 bir antibiyotik" olarak potansiyel bir ajan olabilecegi diisiiniilmektedir.

60



7. KAYNAKLAR

Allegranzi B, Aiken AM, Kubilay NZ, Nthumba P, Barasa J, Okumu G, Mugarura R,
Elobu A, Jombwe J, Maimbo M, Musowoya J, Gayet-Ageron A, Berenholtz SM. A
multimodal infection control and patient safety intervention to reduce surgical site
infections in Africa: a multicentre, before—after, cohort study. The Lancet infectious
diseases, 2018; 18(5):507-515.

Bakanligi S, Midiirligii HSG & Bagkanligi BHD. Cerrahi Alan Enfeksiyonu Siirveyansi
2018.
Erisim:[file:///C:/Users/G%C3%BClseren%20Mara%C5%9F/Downloads/202104270
93646 _CERRAH_ALAN_ENFEKSYONU_SURVEYANSI_compressed.pdf],
Erisim tarihi: 20 Agustos 2020.

Bakanligr S. Ulusal Saglik Hizmeti iliskili Enfeksiyonlar Siirveyans Agi Ozet Raporu
2017.
Erisim:[file:///C:/Users/G%C3%BClseren%20Mara%C5%9F/Downloads/USHESAZ
ETRAPOR2017.pdf], Erisim tarihi: 20 Agustos 2020.

Bakanhigi S. Ulusal Saglik Hizmeti Iliskili Enfeksiyonlar Siirveyans Ag Ozet Raporu
2021.
Erisim:[file:///C:/Users/G%C3%BClseren%20Mara%C5%9F/Downloads/USHIESA
_OZET_RAPOR_2021.pdf], Erigim tarihi: 05 Eyliil 2023.

Baker M, Negus D, Raghunathan D, Radford P, Moore C, Clark G, Diggle M, Tyson J,
Twycross J, Sockett RE. Measuring and modelling the response of Klebsiella
pneumoniae KPC prey to Bdellovibrio bacteriovorus predation, in human serum and
defined buffer. Scientific reports, 2017;7(1):1-18.

Barbero F, Russo L, Vitali M, Piella J, Salvo I, Borrajo ML, Busquets-Fité M, Grandori R,
Bastis GN, Casals E, Puntes V. Formation of the protein corona: the interface

between nanoparticles and the immune system. Semin Immunol, 2017; 34, 52—-60.



Bashaw MA, Keister KJ. Perioperative strategies for surgical site infection prevention.
AORN journal, 2019;109(1):68-78.

Berrios-Torres SI, Umscheid CA, Bratzler DW, Leas B, Stone EC, Kelz RR, Dellinger EP.
Centers for disease control and prevention guideline for the prevention of surgical
site infection. JAMA surgery, 2017;152(8):784-791.

Centers For Disease Control And Prevention (CDC). Procedure-Associated Module:
surgical site infection event [Internet]. Atlanta; 2016. Erisim: |
https://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/9pscssicurrent.pdf],  Erisim  tarihi:17
Agustos 2021

Centers for Disease Control and Prevention 2021. Surgical site infection event (SSI),
National Healthcare Safety Network. Erisim:[
https://apic.org/Resource_/TinyMceFileManager/Academy/ASC 101 resources/Sur
veillance_NHSN/ASCA_NHSN_SSI_Surveillance_2013.pdf], Erisim tarihi:17
Agustos 2021

Ceyhan O, Maras G, Tiire Yiice Z, Sagoglu P, Yildinm Y. Farelerde Klebsiella
pneumoniae ile Deneysel Olarak Olusturulan Yiizeyel insizyonel Cerrahi Alan
Enfeksiyonlar1 Uzerine Bdellovibrio bacteriovorus Igerikli Pansuman Uygulamasinin
Etkisi (TUBITAK 1002 Projesi)

Chadha P, Katare OP, Chhibber S. In vivo efficacy of single phage versus phage cocktail
in resolving burn wound infection in BALB/c mice. Microbial pathogenesis, 2016;
99: 68-77.

Chadha P, Katare OP, Chhibber S. Liposome loaded phage cocktail: enhanced therapeutic
potential in resolving Klebsiella pneumoniae mediated burn wound infections. Burns,
2017; 43(7) :1532-1543.

Cheung GY, Bae JS, Liu R, Hunt RL, Zheng Y, Otto M. Bacterial virulence plays a crucial
role in MRSA sepsis. PLoS Pathogens, 2021; 17(2), e10093609.

de Souza CM, Martinez OF, Duque HM, Franco OL. Expanding therapeutic potential of
Bdellovibrio bacteriovorus against multidrug-resistant pathogens. Drug Discovery
Today, 2023;28 (6): 1-5.

Dhasmana A, Singh L, Roy P, Mishra NC. Honey incorporated antibacterial acellular

dermal matrix for full-thickness wound healing. Angiogenesis, 2018; 1, 8-10.

62



Dinc G, Eren E, Kontas O, Doganay M. The efficacy of mesenchymal stem cell therapy in
experimental sepsis induced by carbapenem-resistant K. pneumoniae in neutropenic
mice model. European Journal of Clinical Microbiology& Infectious Diseases, 2020;
39(9):1739-1744.

Dwidar M, Monnappa AK, Mitchell RJ. The dual probiotic and antibiotic nature of
Bdellovibrio bacteriovorus. Bmb Rep, 2012; 45(2), 71-78.

Field A. Discovering statistics using IBM SPSSStatistics (5thed.). SAGE, 2018.

Gharehpapagh AC, Farahpour MR, Jafarirad S. The biological synthesis of gold/perlite
nanocomposite using Urtica dioica extract and its chitosan-capped derivative for
healing wounds infected with methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
International Journal of Biological Macromolecules, 2021;183, 447-456.

Guo Y, Song G, Sun M, Wang J, Wang Y. Prevalence and therapies of antibiotic-
resistance in Staphylococcus aureus. Frontiers in cellular and infection
microbiology, 2020;10 (107):1-11.

Hassoun A, Linden PK, Friedman B. Incidence, prevalence, and management of MRSA
bacteremia across patient populations—a review of recent developments in MRSA
management and treatment. Critical care, 2017; 21(1): 1-10.

Hoffmann JP, Friedman JK, Wang Y, McLachlan JB, Sammarco MC, Morici LA, Roy CJ.
In situ treatment with novel microbiocide inhibits methicillin resistant
Staphylococcus aureus in a murine wound infection model. Frontiers in
Microbiology, 2020;10: 3106-3111.

Huang SM, Weng CH, Tzeng JH, Huang YZ, Anotai J, Yen LT, Lin YT. Photocatalytic
inactivation of Klebsiella pneumoniae by visible-light-responsive N/C-doped and N-
tourmaline/palladium-C-codoped  TiO2.  Chemical  Engineering  Journal,
2020;379:122345.

lebba V, Totino V, Santangelo F, Gagliardi A, Ciotoli L, Virga A, Schippa S. Bdellovibrio
bacteriovorus directly attacks Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus
cystic fibrosis isolates. Frontiers in microbiology, 2014; 5:280.

Im H, Dwidar M, Mitchell RJ. Bdellovibrio bacteriovorus HD100, a predator of Gram-
negative bacteria, benefits energetically from Staphylococcus aureus biofilms
without predation. The ISME journal, 2018;12(8):2090-2095.

63



Im H, Son S, Mitchell RJ, Ghim CM. Serum albumin and osmolality inhibit Bdellovibrio
bacteriovorus predation in human serum. Scientific reports, 2017; 7(1): 1-9.

Ito H, lida N, M Klinman D. Antibiotics Delay Wound Healing: an Effect Reversed by Co-
Administering TLR 7 and 9 Ligands. Current Angiogenesis, 2012;1(1): 46-51.

Jurkevitch E, Minz D, Ramati B, Barel G. Prey range characterization, ribotyping, and
diversity of soil and rhizosphere Bdellovibrio spp. isolated on phytopathogenic
bacteria. Applied and environmental microbiology, 2000;66(6): 2365-2371.

Kalkan N, Karadag M. Cerrahi alan enfeksiyonlarimi onlemede giincel yaklasimlar ve
hemsirelere yonelik 6nleme girisimleri algoritmasi. Giimiishane Universitesi Saglik
Bilimleri Dergisi, 2017;6(4), 280-289.

Kayis U. Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalar1. Aydin Saglik Dergisi, 2019;5(1), 1-12.

Kilig S, Ozdemir Kocak F. Ceerahi alan enfeksiyonlar1 ve 6nleme stratejileri. Icinden:
Akkaya R, Akkaya B. . Saglik Bilimlerinde Giincel Tartigmalar. Bilgi Kiiltiir Sanat
Yayinlari, Ankara, s. 478-486

Lebba V, Santangelo F, Totino V, Nicoletti M, Gagliardi A, De Biase RV, Schippa S.
Higher prevalence and abundance of Bdellovibrio bacteriovorus in the human gut of
healthy subjects. PloS one, 2013;8(4): €61608.

Li B, Webster TJ. Bacteria antibiotic resistance: New challenges and opportunities for
implant-associated orthopedic infections. Journal of Orthopaedic Research®, 2018;
36(1): 22-32.

Li M, Zou P, Tyner K, Lee S. Physiologically based pharmacokinetic (PBPK) modeling of
pharmaceutical nanoparticles. AAPS J, 2017;19: 26-42.

LiuY, Li F, Guo Z, Xiao Y, Zhang Y, Sun X, Zhe T, Cao Y, Wang L, Qingyou L, Wang J.
Silver nanoparticle-embedded hydrogel as a photothermal platform for combating
bacterial infections. Chemical Engineering Journal, 2020;382: 122990.

Liu Y, Zhuan B, Yuan B, Zhang H, Li J, Wang W, Li R, Du L, Ding P, Jin, Y. Predatory
bacterial hydrogels for topical treatment of infected wounds. Acta Pharmaceutica
Sinica B, 2023; 13(1): 315-326.

Liu Z, Norman G, lheozor-Ejiofor Z, Wong JK, Croshie EJ, Wilson P. Nasal
decontamination for the prevention of surgical site infection in Staphylococcus

aureus carriers. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2017;5: 41-49.

64



Maras G, Ceyhan O, Tiire Z, Sagiroglu P, Yildinm Y, Sentiirk, M. The effect of
Bdellovibrio bacteriovorus containing dressing on superficial incisional surgical site
infections experimentally induced by Klebsiella pneumoniae in mice. Journal of
Tissue Viability, 2023; 32 (4):541-549.

Marine E, Milner DS, Lambert C, Sockett RE, Pos KM. A novel method to determine
antibiotic sensitivity in Bdellovibrio bacteriovorus reveals a DHFR-dependent
natural trimethoprim resistance. Scientific reports, 2020;10(1): 1-10.

McDaniel DK, Allen IC. Using Klebsiella pneumoniae to Model Acute Lung Inflammation
in Mice. Mouse Models of Innate Immunity: Methods and Protocols, 2019; 169-180

Milner DS, Ray LJ, Saxon EB, Lambert C, Till R, Fenton AK, Sockett RE. DivIVA
controls progeny morphology and diverse ParA proteins regulate cell division or
gliding motility in Bdellovibrio bacteriovorus. Frontiers in Microbiology, 2020;11:
542-549.

Monnappa AK, Dwidar M, Seo JK, Hur JH, Mitchell RJ. Bdellovibrio bacteriovorus
inhibits Staphylococcus aureus biofilm formation and invasion into human epithelial
cells. Scientific reports, 2014;4(1): 1-8.

Morrison L, Zembower TR. Antimicrobial resistance. Gastrointestinal Endoscopy Clinics,
2020, 30(4), 619-635.

Mu Y, Edwards JR, Horan TC, Berrios-Torres Sl, Fridkin SK. Improving risk-adjusted
measures of surgical site infection for the National Healthcare Safely Network.
Infection Control & Hospital Epidemiology, 2011; 32(10): 970-986.

Onyekwelu I, Yakkanti R, Protzer L, Pinkston CM, Tucker C, Seligson D. Surgical wound
classification and surgical site infections in the orthopaedic patient. Journal of the
American Academy of Orthopaedic Surgeons. Global Research & Reviews,
2017;1(3): e022.

Orhan Z. Metisiline Direngli Staphylococcus aureus Tedavisinde Kullanilan
Antibiyotiklerin Genotipik Diren¢ Mekanizmalari. Arsiv Kaynak Tarama Dergisi,
2021; 30(3): 177-184.

Patini R, Cattani P, Marchetti S, Isola G, Quaranta G, Gallenzi, P. Evaluation of predation
capability of periodontopathogens bacteria by Bdellovibrio bacteriovorus HD100.
An in vitro study. Materials, 2019; 12(12): 2008-2015.

65



Renwick MJ, Simpkin V, Mossialos E. World Health Organization. Targeting innovation
in antibiotic drug discovery and development: The need for a One Health-One
Europe-One World Framework. World Health Organization. Regional Office for
Europe, 2016.

Rizalar S, Biiyik ET, Uzunkaya GK, Sahin R, Tiilin AS. Hemsirelerin yara bakim
uygulamalar1; Universite hastanesi drnegi. Dokuz Eyliil Universitesi Hemsirelik
Fakiiltesi Elektronik Dergisi, 2019;12(3): 163-169.

Saralegui C, Herencias C, Halperin AV, de Dios-Caballero J, Pérez-Viso B, Salgado S,
Lanza VF, Canton R, Baquero F, Del Campo R. Strain-specific predation of
Bdellovibrio bacteriovorus on Pseudomonas aeruginosa with a higher range for
cystic fibrosis than for bacteremia isolates. Scientific Reports, 2020; 12(1): 10523.

Shatzkes K, Chae R, Tang C, Ramirez GC, Mukherjee S, Tsenova L, Kadouri DE.
Examining the safety of respiratory and intravenous inoculation of Bdellovibrio
bacteriovorus and Micavibrio aeruginosavorus in a mouse model. Scientific reports,
2015;5:12899

Silva V, Gabriel SI, Borrego SB, Tejedor-Junco MT, Manageiro V, Ferreira E, Poeta P.
Antimicrobial Resistance and Genetic Lineages of Staphylococcus aureus from Wild
Rodents: First Report of mecC-Positive Methicillin-Resistant S. aureus (MRSA) in
Portugal. Animals, 2021;11(6):1537-1542.

Singla A, Qureshi R, Chen DQ, Nourbakhsh A, Hassanzadeh H, Shimer AL, Shen FH.
Risk of surgical site infection and mortality following lumbar fusion surgery in
patients with chronic steroid usage and chronic methicillin-resistant Staphylococcus
aureus infection. Spine, 2019;44(7):408-413.

Sun Y, Ye J, Ho Y, Chen H, Cao J, Zhou T. Predation efficacy of Bdellovibrio
bacteriovorus on multidrug-resistant clinical pathogens and their corresponding
biofilms. Japanese Journal of Infectious Diseases, 2017;70(5): 485-4809.

Tajabadi FH, Karimian SM, Mohsenipour Z, Mohammadi S, Salehi M, Sattarzadeh M,
Fakhari S, Momeni M, Dahmardehei M, Feizabadi MM. Biocontrol Treatment:
Application of Bdellovibrio bacteriovorus HD100 against Burn Wound Infection
Caused by Pseudomonas aeroginosa in Mice. Burns, 2022; 49(5): 1181-1195.

66



Tanner J, Padley W, Assadian O, Leaper D, Kiernan M, Edmiston C. Do surgical care
bundles reduce the risk of surgical site infections in patients undergoing colorectal
surgery? Asystematic review and cohort meta-analysis of 8,515 patients. Surgery,
2015; 158(1): 66-77.

Tasdemir N. Yara iyilesmesi ve hasta bakimi. icinden: Celik S, Tasdemir N. Giincel
Yontemlerle Cerrahi Hastaliklarinda Bakim. Cukurova Nobel Tip Kitabevi. Antalya,
2018 5.151-155.

Waso M, Khan S, Ahmed W, Khan W. Expression of attack and growth phase genes of
Bdellovibrio bacteriovorus in the presence of Gram-negative and Gram-positive
prey. Microbiological Research, 2020; 235:126437.

World Health Organization. WHO Antimicrobial Resistance: Global Report on

Surveillance; (2014).
http://www.who.int/drugresistance/documents/surveillancereport/en/. Erisim Tarihi:
21Eylil 2021.

Yang X, Xie B, Peng H, Shi G, Sreenivas B, Guo J, He Y. Eradicating intracellular MRSA
via targeted delivery of lysostaphin and vancomycin with mannose-modified
exosomes. Journal of Controlled Release, 2021; 329:454-467.

Yee R, Yuan Y, Tarff A, Brayton C, Gour N, Feng J, Zhang Y. Eradication of
Staphylococcus aureus biofilm infection by persister drug combination. Antibiotics,
2022; 11(10), 1278-1283.

67



EKLER

Ek-1 etik Kurul karari

Tarih: 01.12.2021 Toplanti Sayisi: 11 Karar No:21/239

Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 01.12.2021 tarihinde
Prof. Dr. Giiltekin ATALAN ‘nin bagkanliginda toplanmistir.

Uye Adi/Soyadi Unvani Bolimi
Giiltekin ATALAN Prof. Dr. Veteriner Fakiiltesi
Coskun TEZ Prof. Dr. Fen Fakiiltesi
Vehbi GUNES Prof. Dr. Veteriner Fakiiltesi
Filisun Ferda ERDOGAN Prof. Dr. Tip Fakiiltesi
Yusuf KONCA Prof. Dr. Ziraat Fakiiltesi
Ahmet OZTURK Prof. Dr. Tip Fakilltesi
M. Betiil AYCAN Prof. Dr. Eczacilik Fakiiltesi
Ayse EKEN Prof. Dr. Eczacilik Fakiiltesi {
Nurcan DURSUN Prof. Dr. Tip Fakiiltesi
Sezer DEMIRBUGA Dog. Dr. Dis Hekimligi Fakiiltesi
ibrahim KARAMAN Dog. Dr. Tip Fakiiltesi
Cagn Gaglar SINMEZ Dog. Dr. Veteriner Fakiiltesi
Zeynep CAFEROGLU Dr.Ogr.Uyesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
izzet Burgin SATICIOGLU | Ars. Gér. Dr. Tarimsal Aragtirma ve _
Uygulama Merkezi ERUTAN
Umut ALPMAN Ars. Gor. Genom ve K&k Hiicre
Merkezi (GENKOK)
Mustafa ERMIS Veteriner Hekim | Deneysel Aragtirmalar
Uygulama ve Ars.Mrkz.
Ali KOG Kurumla I!_iskisl Sivil Uye
Olmayan Uye
Mehmet TAV Dernek Uyesi Sivil Toplum Kurulusu
(Avukat) Temsilcisi

Erciyes Universitesi Saglik Bilimler Fakiltesi I¢ Hastaliklari Her
Dog.Dr.Ozlem CEYHAN tarafindan sunulan “Farelerde Metisilin Dire
Aureus ile Olugturulan Yiizeyel insizyonel Cerrahi Alan Enfeksiyonlar
Bacteriovorus Igerikli Pansuman Uygulamasinin Etkisi” baslikli proje
yapilmasinin uygun olacagina ve Rektérlik makamina sunulmasina oybirlig

Tarih : 01.12.2021
Etik Kurul Bagkani : Prof. Dr. Giiltekin ATALAN



Ek-2: Akademik Kurul karari

T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
.. SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
HEMSIRELIK ANABILIM DALI AKADEMIK KURUL KARARLARI

Toplanti Tarihi Toplanti Sayisi Karar Sayisi
13.10.2021 2021/ 30 40

Anabilim Dalimiz Akademik Kurulu 13.10.2021 Sali giinii saat 10:00° da Anabilim Dali Baskani
Dog. Dr. Salime MUCUK baskanliginda toplanarak asagidaki karari almustir,

Anabilim Dalimiz Cerrahi Hastaliklar Hemgireligi Anabilim Dali doktora programi Ggrencisi
Giilseren MARAS 1n “Farelerde Staphylococcus Aureus ile Olusturulan Yiizeysel Insizyonel
Cerrahi  Alan Enfeksiyonlari Uzerine Bdellovibro Bacteriovorus [cerikli Pansuman
Uygulamasinin - Uygulanmasinin ~ Etkisi” isimli ¢alismay: Dog. Dr. Ozlem CEYHAN
damsmanliginda yapmasina oy birligi ile karar verildi.

Ogretim Uyesi Gorevi

Dog. Dr. Salime MUCUK Anabilim Dali Bagkani
Prof. Dr. Sultan TASCI Uye

Prof. Dr, Miiriivvet BASER Uye

Prof. Dr. Meral BAYAT Uye

Prof. Dr. Handan ZINCIR Uye

Dog. Dr. Salime MUCUK Uye

Dog. Dr. Nuray SIMSEK Uye

Dr. Ogr. Uyesi Sevil GULER Uye

Dr. Ogr. Uyesi Yeliz SURME Uye




Ek-3. Kurum izni

Evrak Tarih ve Sayisi: 22.12.2021-169480

T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI REKTORLUGU
Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirligii

Say1 : E-40175052-302.08.01-169480 22.12.2021
Konu : Giilseren Marag (Izin)

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGUNE

flgi : 22.12.2021 tarihli ve 169030 sayil1 yaziniz

Hemysirelik Anabilim Dali Cerrahi Hastaliklart Hemsireligi Doktora Programi ogrencisi Giilseren
MARAS'n Dog. Dr. Ozlem CEYHAN danigmanliginda yiriittiigii "Farelerde Staphylococcus Aureus ile
Olusturulan Yiizeysel Insizyonel Cerrahi Alan Enfeksiyonlari Uzerine Bdellovibro Bacteriovorus Igerikli
Pansuman Uygulanmasinin Etkisi" konulu tezinin caligma deneylerini Merkez Miidiirligiimiizde
yapmasi uygun goriilmiis ¢alisma izni verilmistir.

Geregini bilgilerinize arz/rica ederim.

Prof.Dr. Vehbi GUNES

Merkez Miidiirii V.
Belge Dogrulama Kodu :BSN8CTHS86J Pin Kodu :37972 Belge Takip Adresi : htp:/ebys.erciyes.edu.tr/enV ision-
Sorgule/validate_doc.aspx?¢D=BSR8CTHAZ6&eS=169480
Adres:Talas Yolu Melikgazi KAYSERI Bilgi igin: Mustafa ERMIS
Telefon:+90 352 437 49 01/24404 Faks:+90 352 437 52 73 Unvani: Veteriner Hekim
e-Posta:dekam@erciyes.edu.tr Web:http://www.erciyes.edu.tr Tel No: 24404

Kep Adresi:erciyesuni@hs0 1 kep.tr



Ek-4. BENZERLiK RAPORU

tez intihal

CRI[INALLIK RAPORU

w17/ %16

BENZERLIK ENDEKSI

INTERNET KAYNAKLARI

%3

OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAY NAKLAR

.

Slib.net

internet Kaynag)

%2

]

www.researchgate.net

Internet Kaynag

w2

]

dergipark.org.tr

internet Kaynag)

w2

=]

acikbilim.yok.gov.tr

Internet Kaynag)

%2

]

dapsis.erciyes.edu.tr

internet Kaynag

w2

H debder.org /1
internet Kaynag) %
megep.meb.gov.tr 1

Internet Kaynag) %
a dspace.biruni.edu.tr /1

internet Kaynag) %
n dekam.erciyes.edu.tr /1

Internet Kaynag %




OZGECMIS

KIiSISEL BILGILER
Adi, Soyadi: Giilseren MARAS
Uyrugu: Tiirkiye (TC)

MEZUNIYET
2019
2009
2004

_GOREV
Ameliyathane

Ameliyathane

Arastirma Gorevlisi

EGITIiM

DERECE KURUM

Yiksek Lisans Gazi Universitesi

Lisans Akdeniz Univeristesi

Lise Kegioren Lisesi

IS DENEYIMLERI

YIL KURUM

2009 Medicana International Ankara Hastanesi
Hemsireligi

2012 Ankara Giiven Hastanesi
Hemsireligi

2016 Ankara Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ameliyathane
Hemsireligi

Halen Erciyes Univesitesi Sglik Bilimleri Fakiiltesi
YABANCI DiL

YOKDIL Ingilizce Saglik Bilimleri: 62,5

YAYINLAR

Maras G, Kahraman H, Surme Y. Self-Confidence and Anxiety Levels of Nursing
Students in The Decision-Making Process Related to Surgical Patient Care in The

Covid-19 Pandemic. Modern Care Journal, 2023;20(4).

Maras G, Ceyhan O, Tiire Z, Sagiroglu P, Yildirim Y, Sentiirk, M. The Effect of
Bdellovibrio bacteriovorus Containing Dressing on Superficial Incisional Surgical
Site Infections Experimentally Induced by Klebsiella Pneumoniae in Mice. Journal

Of Tissue Viability, 2023; 32 (4):541-549.



Sirme Y, Maras G. Psychometric Properties of The Turkish Version of The
Surgical Anxiety Questionnaire (Saq). Journal of Perianesthesia Nursing. 2023.

Sirme Y, Maras G. Recycling, Responsible Consumption and Nursing: A
Qualitative Study of Surgical Nurses' Recycling and Medical Waste Management.
Journal of Nursing Management, 2022; 30(8): 4514-4522.

Maras G, Yilmaz I, Ceyhan O. Ameliyathanelerde Coziimlenmemis Mesleki
Tehlike Cerrahi Duman: Bir Universite Hastanesi Ornegi. Ege Universitesi
Hemgirelik Fakiiltesi Dergisi, 2022; 38(3): 165-172.

Maras G, Ceyhan O, Delen N. Intensive Care Nurses' Knowledge and Use of A
Nursing  Checklist: A Cross-Sectional ~ Survey. Journal ~ Of  Nursing
Management, 2022; 30(8): 4442-4451.

Maras G, Sirme Y. Multimodal Treatment Approaches to Chronic Diseases.
Exploratory Research and Hypothesis In Medicine, 2022; 7(2): 95-101.

Ceyhan O, Maras G, Tiire Yiice Z, Sagiroglu P, Yildirrm Y. Farelerde Klebsiella
pneumoniae ile Deneysel Olarak Olusturulan Yiizeyel insizyonel Cerrahi Alan
Enfeksiyonlar1 Uzerine Bdellovibrio bacteriovorus Igerikli Pansuman Uygulamasimin
Etkisi (TUBITAK 1002 Projesi)

Maras G, Bulut H. Prevalence Of Nausea-Vomiting and Coping Strategies In
Patients Undergoing Outpatient Surgery. Journal of Perianesthesia Nursing, 2021;
36(5): 487-491.

Maras G, Ceyhan O. Hemsirelik Ogrencilerinin Kisisel Saglik Verilerinin Kayit ve
Korunmasi Konusundaki Tutumlari. [nénii Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek
Yiiksek Okulu Dergisi, 2021; 9(2): 498-509.

Maras G, Ceyhan O. Meme Kanserli Hastalarda Ameliyat Sonras1 Bulanti Kusma
Risk Faktorleri ve Onleme Girisimleri. Cumhuriyet Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Dergisi, 2021; 6(1): 32-40.

Maras G, Ceyhan O. Ameliyat Oncesi Oral Karbonhidrat Soliisyon Kullamminin
Ameliyat Sonrasi Insiilin Direncine Etkisi. ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi,
2019; 6(2): 35-40.



	BİLİMSEL ETİĞE UYGUNLUK
	YÖNERGEYE UYGUNLUK ONAYI
	KABUL VE ONAY SAYFASI
	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	ABSTRACT
	İÇİNDEKİLER
	3.7. Çalışma Takvimi  41

	KISALTMALAR ve SİMGELER
	TABLOLAR LİSTESİ
	ŞEKİLLER LİSTESİ
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Cerrahi Alan Enfeksiyonları
	2.1.1. Cerrahi Alan Enfeksiyonlarında Tanılama ve Sınıflama
	2.1.2. Cerrahi Alan Enfeksiyonları İnsidans
	2.1.3. Cerrahi Alan Enfeksiyonlarında Risk Faktörleri
	2.1.4.Staphylococcus aureus ve Cerrahi Alan Enfeksiyonları
	2.2. Antibiyotikler ve Antibiyotik Direnci
	2.3. Cerrahi Alan Enfeksiyonlarında Yeni Yaklaşımlar
	2.3.1. Pansuman ve yara örtüleri
	2.4. Bdellovibrio bacteriovorus
	2.5. Cerrahi Alan Enfeksiyonlarında Hemşirelik Bakımı
	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. Araştırmanın Şekli
	3.2. Araştırmanın Yapıldığı Yer ve Özellikleri
	3.3. Araştırmanın Örneklemi
	3.4. Verilerin Toplanması
	3.4.1. Metisilin dirençli Staphylococcus aureus suşunun kültüre edilmesi, uygulanması ve enfeksiyon oluşturulması
	3.4.2. Antibiyotik Tedavisi
	3.4.3. Bdellovibrio bacteriovorus suşunun kültüre edilmesi ve uygulanması
	3.4.4. Ön çalışma
	3.4.5. İn vivo çalışma
	3.4.6. Mikrobiyolojik İnceleme
	3.5. Araştırmanın Etik Boyutu
	3.6. Verilerin Değerlendirilmesi
	3.7. Çalışma Takvimi

	4. BULGULAR
	4.1. Enfeksiyon Belirti Bulguları
	4.2. Sepsis Bulguları
	4.3. Bakteri Yükleri
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ VE ÖNERİLER
	7. KAYNAKLAR
	EKLER
	ÖZGEÇMİŞ

