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OZET

KLINIK ORNEKLERDEN SOYUTLANAN
ENTEROCOCCUS FAECALIS VE ENTEROCOCCUS FAECIUM
KOKENLERINE KARSI ANTISEPTIKLER iLE ANTIBIYOTIKLER
ARASINDAKI SINERJIK ETKILESIMLERIN INCELENMESI

Guntmuzun 6nemli sorunlardan biri antimikrobiyal direnctir ve Diinya Saglik
Orgiitiiniin “yiiksek oncelikli” olarak adlandirdig1 patojenlerden biri enterokoklardir.
Antibiyotik direncine alternatif yaklasimlardan biri kombinasyon stratejileridir.
Enterokok kokenleri klinik drneklerden oldukga fazla soyutlanmakta olup, basarisiz
dental endodontik tedaviler sonucunda gelisen sekonder apikal periodontitiste de en
cok Enterococcus faecalis 6ne c¢ikmaktadir. Yara ve endodontik enfeksiyonlarda
kullanilabilecek ideal antiseptik bulunmamaktadir. Giinlimiizde yara ve endodontik
enfeksiyonlarda kullanilabilecek alternatif antiseptikler halen arastirilmaktadir.

Bu ¢alismada, 40 adet yara, 6 adet apse ve 4 adet rektal siiriintii 6rneginden
soyutlanmis, 30 Enterococcus faecalis ve 20 Enterococcus faecium olmak dzere
toplam 50 enterokok kokeni se¢ilmistir. Calisma boyunca kontrol kdkeni olarak
Enterococcus faecalis ATCC 29212 ve Enterococcus faecium ATCC 6057
kullanilmistir. Antibiyotik ve antiseptiklerin minimum inhibitér konsantrasyon
degerleri European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing kriterlerine
gore sivi mikrodiliisyon yoOntemiyle, kombinasyon testleri ise dama tahtasi
yontemiyle belirlenmistir.

Antibiyotik-antiseptik kombinasyonlarinin, enterokok kdkenlerine karsi
cogunlukla sinerjik veya kismi sinerjik etki gosterdigi saptanmistir. Bu ¢alismada,
antiseptiklerin, olas1 etkilesimi sonucu denenen antibiyotiklerin minimum inhibitor
konsantrasyon degerlerini disiirebildiginin gosterilmesiyle antibiyotik-antiseptik
kombine kullaniminin, bakterilerde antibiyotiklere kars1 diren¢ diizeyini ve direncin

ortaya ¢ikma sikligini azaltabilecegine yonelik diisiinceleri desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik, antiseptik, dama tahtas:, enterokok, kombinasyon



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SYNERGISTIC INTERACTIONS BETWEEN
ANTISEPTICS AND ANTIBIOTICS AGAINST ENTEROCOCCUS
FAECALIS AND ENTEROCOCCUS FAECIUM STRAINS ISOLATED FROM
CLINICAL SPECIMENS

One of the major issues of our time is antimicrobial resistance, and
enterococci are among the pathogens categorized as "high priority" by the World
Health Organization. One alternative approach to antibiotic resistance is combination
strategies. Enterococcal strains are frequently isolated from clinical specimens, and
Enterococcus faecalis stands out as a leading pathogen in secondary apical
periodontitis, which develops as a result of unsuccessful dental endodontic
treatments. There is currently no ideal antiseptic for use in wound and endodontic
infections. Research into alternative antiseptics for these infections continues to this

day.

In this study, a total of 50 enterococcal strains were selected, including 30
Enterococcus faecalis and 20 Enterococcus faecium strains isolated from 40 wound
specimens, 6 abscesses, and 4 rectal swabs. Throughout the study, Enterococcus
faecalis ATCC 29212 and Enterococcus faecium ATCC 6057 were used as control
strains. The minimum inhibitory concentrations of antibiotics and antiseptics were
determined using the broth microdilution method according to the European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing criteria, while combination tests

were conducted using the checkerboard method.

Antibiotic-antiseptic combinations have been found to mostly exhibit
synergistic or partially synergistic effects against enterococcal strains. This study
demonstrated that the minimum inhibitory concentrations of antibiotics could be
reduced through potential interactions with antiseptics, supporting the idea that
combining antiseptics with antibiotics could lower bacterial resistance levels and

reduce the frequency of antibiotic resistance emergence.

Keywords: Antibiotics, antiseptics, checkerboard, combination, enterococcus
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1. GIRIS

Enterokoklar, Gram pozitif, katalaz negatif, L-pirolidonil--naftilamid (PYR)
testi pozitif, spor olusturmayan ve fakultatif anaerop bakterilerdir. Dogada yaygin
olup toprak, bitkiler, su, besinlerde bulunabildigi gibi memeliler, kuslar, bocekler ve
stirtingenler dahil hayvanlarda da bulunabilir. Hayvanlarda oldugu gibi insanlarda da
gastrointestinal kanalm tiyesidir. Klinik 6rneklerden en ¢cok Enterococcus faecalis ve
E. faecium izole edilmektedir. E. faecalis, E. faecium’a gore Kklinik 6rneklerden en
sik izole edilen ve insan enfeksiyonlarinda en sik goriilen tiir olup, E. faecium, E.
faecalis’e gore antibiyotiklere daha direnclidir (Levinson, 2022; Yang ve ark., 2024).
Enterokoklar yumusak doku ve yara, enfektif endokardit, idrar yolu enfeksiyonlari
gibi bir ¢cok hastaliga neden olmaktadir. Enterokoklarin tedavisinde vankomisin etkili
bir secenek olup son zamanlarda vankomisine direngli enterokoklarm (VRE) ortaya
cikmaya baslamasiyla enterokoklar, hastane enfeksiyonlarmin en 6nemli nedeni
haline gelmistir (Levinson, 2022). Hatta Diinya Saglik Orgiitii’niin antimikrobiyal
direng acisindan “yiiksek Oncelik” verdigi Gram pozitif kok olarak ge¢mektedir
(Tacconelli ve ark., 2018; World Health Organization, 2024). Ayrica, ¢oklu ilag
direnci gosteren, alt1 nozokomiyal patojeni, Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
ve Enterobacter spp.’yi iceren ESKAPE patojenleri olarak adlandirilan grupta E.
faecium da bulunmaktadir (Mulani ve ark., 2019).

E. faecalis, tipta oldugu kadar dis hekimliginde de dnemli bir patojendir. Bu
mikroorganizma, kalic1 apikal periodontitisli basarisiz kok kanal tedavili vakalarin
cogundan izole edilmistir (ROcas ve ark., 2004). lyilesmeyen periapikal lezyonlar:
olan endodontik tedavi gérmiis dislerin mikrobiyotasimni analiz eden bir arastirmaya
gore, E. faecalis’in izole edilen bakteri tiirlerinin %45.8’ini olusturdugu ve
antimikrobiyallere karsi direng gosterdigi bildirilmistir (Pinheiro ve ark., 2003).
Basarisiz endodontik tedavi gormiis dislerdeki mikrobiyal tiirlerin prevalansini
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) teknigi kullanarak inceleyen bir calismada
ise incelenen vakalarm %77 sinde E. faecalis tanimlanmistir (Siqueira ve Rogas,
2004). E. faecalis ile basarisiz kok kanal tedavisi sonucu gelisen sekonder apikal
periodontitis arasinda giiglii bir korelasyon olabilecegi aktarilsa da diger ¢aliymalara
gore bu vakalarda, E. faecalis disinda farkli bakteri tirlerin de mevcut oldugu

bildirilmistir (Gomes ve ark., 2004; Pereira ve ark., 2017; Rocas ve Siqueira, 2012;
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Schirrmeister ve ark., 2009). Dolayisiyla bu tiirlin tedavi sonrasi hastalikla
iligskilendirildigi diisliniilse de, bunun neden-sonug iliskisi heniiz kanitlanmamistir
(Berman ve Hargreaves, 2020). Fakat, E. faecalis kokenleri, yiiksek pH’a
dayanabildigi gibi kalsiyum hidroksit kanal pati, sodyum hipoklorit gibi yikama
soliisyonu veya kok kanal tedavisi sirasinda kullanilan antibiyotikler sonrasinda dahi
canli kalabilmektedir (Elashiry ve ark., 2023). Endodontik tedavide genellikle lokal
antibiyotikler ile yikama soliisyonlar1 kullanilmaktadir. Yikama soliisyonlari
icerisinde tiim ideal Ozellikleri barmdiran tek bir soliisyon ise heniliz kesfedilmis
degildir (Berman ve Hargreaves, 2020).

Gilinlimiize kadar antibiyotikler modern tibb1 biiylik Olciide degistirmis ve
insan Omriinii ortalama 23 yil uzatmstir (Hutchings ve ark., 2019). ilk antibiyotik
olan “Salvarsan” 1910’da kullanilmaya baslanmistir (Gelpi ve ark., 2015).
1928’de penisilinin kesfinden bu yana antibiyotiklerin gelistirilmesindeki diisiis,
birgok insan patojeninde ilag direncine yol agmustir (Hutchings ve ark., 2019). Dlnya
capinda gozlemlenen ¢oklu ilaca direngli tiirlerin popiilasyonundaki 6nemli artisa
yanit olarak Diinya Saghk Orgiitii (DSO), 2014 yilinda antibiyotik direncini biiyiik
bir kiiresel saglik tehdidi olarak kabul etmistir (WHO, 2014). Bir arastirmaya gore, 1
yillik calisma siiresi boyunca antibiyotiklere karsi bakteriyel direncin neden oldugu
Oliim orani, 1.2 milyonu asarak insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu ve
sitmanin neden oldugu 6liim sayisini geride birakmustir (Aljeldah, 2022). Antibiyotik
direnci, farmako-ekonomik yiikler agisindan 6nemli etkilere sahip olmasinin yani
sira Ozellikle enfeksiyonlarin tedavisini daha zor hale getirmekte, hastalik bulasma,
ciddi hastalik ve Oliim riskini 6nemli Glgiide artirmaktadir (Murugaiyan ve ark.,
2022).

Antibakteriyel kombinasyonlar, direncin 6nlenmesi ve antimikrobiyal
aktivitenin artirilmasi da dahil olmak iizere cesitli tedavi hedeflerine ulagsmak
amaciyla klinik uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir. Kombinasyon uygulamalari
sonucunda direncin ortaya ¢ikmasi Onlenebilmekte ve daha fazla ilag etkinligi elde
edilebilmektedir (Brennan-Krohn ve Kirby, 2019). Bu tez galismasi ile direngli
enterokoklarin neden oldugu yara lezyonlarinda ve dental agidan kanal igi
kullanimda antibiyotik-antiseptik ~ kombinasyonlarinin  uygulama olasiliginin
degerlendirilmesi i¢in sinerjistik etkilesimin dama tahtasi yontemi ile arastirilmasi

amaglanmistir.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Hutchings+MI&cauthor_id=31733401
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/arsphenamine
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/penicillium-chrysogenum
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Hutchings+MI&cauthor_id=31733401

2. GENEL BILGILER

2.1. Enterokoklar

2.1.1. Tarihge

Enterokoklarin kokeninin, molekiiler saat hesaplamalarina dayali tahminlere
gore ilk kara hayvanlarinin ortaya ¢ikisina kadar uzanabilecegi bildirilmektedir
(Lebreton ve ark., 2017). Yeni enterokok tiirlerinin ortaya ¢ikisinin ise konak
cesitliliginin arttigt Son Permiyen Yok Olusu Donemi’ne denk gelebilecegi
diistiniilmektedir. Yiiksek konsantrasyonlarda safra asitlerini tolere edebildiginden ve
karbonhidrat metabolizmas1 dahil sahip oldugu c¢esitli genlerden dolay1 atasal
enterokoklarm, ilk karasal hayvanlarin gastrointestinal sisteminden ortaya ¢ikmis
olabilecegi ve dolayisiyla bu yeni ortamda canli kalabilmek i¢in yiiksek sicaklik ve
yliksek tuz konsantrasyonlarma tolerans, c¢esitli kimyasal dezenfektanlara karsi
direng gibi 6nemli adaptasyon Ozellikleri gelistirdigi varsayilmaktadir. Ayrica
dogadaki bu genis dagilimlarmin 6nemli sebebinin boyle zorlu kosullara dayanma
kapasitesine sahip, oldukga direngli mikroorganizmalar olmalarindan kaynaklandigi
sonucuna varilmaktadir (Lebreton ve ark., 2017). Enterokoklarin iliskili oldugu
konaklar ve bu konaklarin kokeninin ait oldugu jeolojik donemler Sekil 2.1°de
gosterilmektedir (Van Tyne ve Gilmore, 2014). Ginumizde de bu
mikroorganizmalardan Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium coklu ilaca
direngli hastane kaynakli enfeksiyonlarin 6nde gelen nedenlerinden biri olarak da
karsimiza ¢ikmaktadir (Schwartzman ve ark., 2024).

Enterococcus terimi ilk kez 1899 yilinda Thiercelin tarafindan, enfeksiyona
neden olabilen bagirsak kokenli saprofit koklari tanimlamak i¢in kullanilmistir

(Lebreton ve ark., 2014).

Ayn1 yil, MacCallum ve Hastings tarafindan Oliimciil bir endokardit
vakasinda E. faecalis’e benzer bir mikroorganizma izole edilmis, Micrococcus
zymogenes olarak adlandirilmig, bdylece bu mikroorganizmanin patojenik 6zellikleri

ilk kez ayrintili olarak tanimlanmistir (Maccallum ve Hastings, 1899).

1906 yilinda Andrewes ve Horder, MacCallum ve Hastings'in gozlemlerine

benzer sekilde, siitii pihtilagtiran, mannitol ve laktozu fermente edip rafinoz'u



fermente etmeyen fekal kokenli bir mikroorganizmayr tanimlamig; ancak bu
mikroorganizmaya Streptococcus faecalis adin1 vermistir. Daha sonra Orla-Jensen,
1919 yilinda, S. faecalis i¢in tanimlanan fermantasyon modellerinden farkli bir

mikroorganizma olan S. faecium’u ilk kez rapor etmistir (Lebreton ve ark., 2014).
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Sekil 2.1. Basitlestirilmis 6karyotik yasam agaci. Mavi gblgeli alan, enterokoklarin
iligkili oldugu konaklar1 gostermektedir. Agacin solundaki etiketler ise yaklasik

jeolojik dénemleri géstermektedir (Van Tyne ve Gilmore, 2014).

1935 yilinda ise Sherman ve Wing tarafindan, S. faecium’a benzer ancak daha
kisithi fermantasyon yetenegine sahip farkli bir tiir olan S. durans tanimlanmistir
(Lebreton ve ark., 2014). Sherman, 1937 yilinda streptokoklar1 piyojenik, viridans,
laktik ve enterokok olmak iizere dort gruba aywran bir siniflandirma semasi da
Onermistir. Daha Once Orla-Jensen tarafindan tamimlanan S. faecium, Sherman
tarafindan S. faecalis ile ayn1 tur olarak kabul edilmis, ancak bu mikroorganizma
1960’larm ortalarida ayr1 bir tiir olarak resmen tanmmistir (Sherman, 1937). Kalina,
1970 gibi erken bir tarihte, enterokok grubundaki tdrlerin hiicresel diizenine ve
fenotipik  6zelliklerine dayanarak Enterococcus taksonunun olusturulmasini
Onermistir. Ancak bu oneri, Schleifer ve Kilpper-Balz’n, S. faecalis ve S. faecium’un
Streptococcus cinsinin diger iiyelerinden olduk¢a uzak olduguna dair genetik kanitlar
sundugu 1984 yilina kadar resmi olarak kabul edilmemistir (Lebreton ve ark., 2014).

Bu yila kadar enterokoklar, sitoplazmik zar ile iliskili bir gliserol teikoik asit olan
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grup D hiicre duvar antijenine sahip oldugu i¢in D grubu streptokoklar iginde
smiflandirilmistir (Murray, 2021). Collins ve ark. ise 1991 yilinda, benzer bir genetik
yaklasim kullanarak daha 6nce S. avium, S. casseliflavus, S. durans ve S. gallinarum
olarak adlandirilan suslarin farkli tiirler oldugunu ancak bunlarin Enterococcus
cinsiyle yakidan iligkili oldugunu gostermistir (Lebreton ve ark., 2014).
Enterokoklarla ilgili literatiirde yer alan gelismelerin tarihsel 6zeti Tablo 2.1°de yer
almaktadir. GUnimulzde ise bu cins, altmisin {izerinde farkli tiir igermektedir

(Schwartzman ve ark., 2024).

Tablo 2.1. Enterokoklarla ilgili literatiirde yer alan gelismelerin tarihsel 6zeti.

Yazar(lar) Yil Gelismelerin Ozeti

Thiercelin 1899 ilk kez enterokok terimini kullanmis ve bu mikroorganizmayi tanimlanstir

MacCallum 899 Enterococcus faecalis’i, Micrococcus zymogenes olarak tanimlamis ve bu

ve Hastings mikroorganizmanin neden oldugu akut endokardit vakasini rapor etmistir
Andrewes ve 1906 Diski kokenli mikroorganizmayi karakterize etmek icin Thiercelin’in “enterokok”
Horder terimini degistirerek Streptococcus faecalis olarak tammlanmustir

Orla-Jensen 1919 “Streptococcus faecium” tiiriinii ilk kez rapor etmistir

Sherman ve 1935 Streptococcus durans tanimlanmigtir
Wing

Streptokoklari, piyojen, viridans, laktik ve enterokok olmak iizere 4 grupta
Sherman 1937
siniflandirmigtir

Streptococcus faecalis igin Enterococcus faecalis adimi kullanmusg ve ilk kez

Kalina 1970 Enterococcus taksonu olusturulmasini onermistir. Ayrica S. faecium’u E. faecium
olarak tammlamustir

Schleifer ve 1984 Enterococcus cinsini kesin olarak siniflandirmigtir

Kilpper-Balz

Colli Streptococcus avium, Streptococcus casseliflavus, —Streptococcus durans ve
ollins ve
" 1991 Streptococcus gallinarum olarak adlandirilan suglarn farkh tiirler oldugunu ancak,
ark.
bunlarin Enterococcus cinsiyle yakindan iligkili oldugunu gostermistir



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK190427/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK190427/

2.1.2. Epidemiyoloji

Enterokoklar, dogada yaygin olup toprak, bitki, su, gida gibi cevresel
ortamlarda ve memeliler, kuslar, bocekler ve siiriingenler gibi ¢esitli hayvan
turlerinde bulunabilir. Hayvanlarda oldugu gibi insanlarda da gastrointestinal kanalin
bir Uyesi olup ylksek dlzeyde, az miktarda ise genitouriner sistem ve agiz
boslugunda bulunur. Farkli enterokok tiirlerinin prevalanst1 konaga gore
degisebilmektedir. Ayrica yas, diyet ve altta yatan hastaliklar ile antibiyotik
kullanim1 gibi fizyolojik sartlar1 etkileyen diger faktorler de prevalansta dnemlidir.
Insan gastrointestinal kanalin1 kolonize eden Gram pozitif koklar arasmda en yogun
olan1 E. faecalis olup E. faecium, E. casseliflavus, E. durans ve E. gallinarum gibi
diger tiirler ise degisen oranlarda bulunmaktadir. Enterokoklar, genis spektrumlu
antibiyotik ile tedavi edilen hastaneye yatirilmis hastalar disinda, genellikle solunum
sistemi ve deri ylzeyinde bulunmamaktadir. Bu hastalarda, enterokoklarin bagirsak
sisteminden diger mukozal ve deri yiizeylerine yayilmasi, yogun antibiyotik
kullanimu ile ger¢eklesmektedir. Bu nedenle, genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi
edilenler ve tipik olarak siddetli hastalig1 olanlar, kendi mikrobiyotalarinda bulunan

enterokoklarla enfekte olabilmektedir (Murray, 2021).

2.1.3. Klinik Onemi

Enterokoklar, insan mikrobiyotasinin bir pargasi olan komensal organizmalar
olmalarina ragmen, endokardit, bakteriyemi, idrar yolu enfeksiyonlari,
intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlar1 gibi hastane enfeksiyonlarma neden olabilen
yaygin patojenlerdir (Arias ve Murray, 2012). Firsat¢r patojen olup, i¢lerinde
nispeten birkac tir insanlar icin patojen kabul edilmektedir. Klinik olarak énemli
tirlerden biri olan E. faecium, E. faecalis’e gore daha az oranda bulunmaktadir
(Murray, 2021). Fakat, E. faecium, antimikrobiyal ajanlara E. faecalis’ten daha
direnclidir (Levinson, 2022).

2.1.3.1. Enfektif Endokardit

Endokardit kalp  kapakgiklarmm enfeksiyonudur. Kalp kapakc¢igi

enfeksiyonlarmin, dolasimdaki patojenlerin hasarli kapakg¢ik endotelindeki
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kolonizasyonundan kaynaklandig1r diisiiniilmektedir. ~Mikroorganizmalar kan
dolasimina en ¢ok agiz (dis hastaligi, dis islemleri vb.) veya deri (travma, intravendz
ilag kullanim1 vb.) yoluyla girer. Bakteriler endokarditin en yaygin nedenidir.
Enterokoklar, saglik hizmeti ile iligkili, toplum kokenli endokardit ve protez kapak
endokarditinin etiyolojisinde yer almaktadir (Levinson, 2022).

Enfektif endokardit, yiiksek morbidite ve mortalite oranina sahip bir
hastaliktir (Dahl ve ark., 2019). Enterokoklar enfektif endokarditte 6nemli rol
oynamakta ve stafilokoklardan sonra ikinci etken olarak karsimiza g¢ikmaktadir
(Habib ve ark., 2019). E. faecalis bakteriyemisi olan hastalarin yiiksek bir oraninda
(%26’ya yakiminda) bakteriyel endokardit gelisebilmektedir (Dahl ve ark., 2019) ve
bakteriyeminin nedenlerinden biri 0zellikle endodontik tedavilerden sonra

gerceklesen oral yoldur (Reis ve ark., 2016).

2.1.3.2. Bakteriyemi

Bakteriyemi kan dolasiminda bakteri varhigmi tanmmlayan bir terimdir
(Levinson, 2022). Enterococcus tirlerinden ¢zellikle E. faecalis ve E. faecium,
gunimuizde Escherichia coli, Staphylococcus, Streptococcus ve Klebsiella
tiirlerinden sonra bakteriyemiye en sik neden olan patojenler arasinda yer almaktadir.
Enterokok bakteriyemisi, etkilenen hastalarda genellikle ileri yas, ¢oklu komorbid
durumlar ve/veya bagisiklik sisteminin baskilanmis olmasi nedeniyle 9%20-35
arasinda degisen 30 giinliik yiiksek mortalite oranlariyla iligkilidir. Bunun yani1 sira,
Enterococcus tiirlerinde mevcut olan dogal antimikrobiyal direng, birgok
antimikrobiyale karsit kazanilmis diren¢ oranlarmnin artmasiyla birlikte, potansiyel

tedavi seceneklerini daha da siirlamaktadir (Rogers ve Rise, 2024).

2.1.3.3. idrar Yolu Enfeksiyonlar

Idrar yolu enfeksiyonlari, diinya ¢apinda en yaygmn enfeksiyon nedenleri
arasindadir ve ¢ok sayida {iropatojen tarafindan olusturulabilir. Idrar yolu
enfeksiyonlarmdan sorumlu en yaygin bakteriyel patojen, enfeksiyonlarmn yaklagik
%80’ini olugturan Escherichia coli’dir. Diger %20’lik kisim ¢ogunlukla Klebsiella
pneumonia, Proteus mirabilis, E. faecalis ve Staphylococcus saphrophyticus’tan

olusur. Enterokoklarm neden oldugu idrar yolu enfeksiyonlar1 biiylik oranda hastane
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kaynakli olsa da toplumla iligkili enfeksiyonlarin kiigiik bir ylizdesinden de
sorumludur (Codelia-Anjum ve ark., 2023).

2.1.3.4. Yumusak Doku ve Yara Enfeksiyonlari

E. faecium, ESKAPE grubunda Enterococcus cinsinin temsili bir Gyesi olup
(Pendleton ve ark., 2013), cerrahi alan enfeksiyonlarinda ve diyabetik ayak
lezyonlarinda da izole edilmistir (Pochhammer ve ark., 2017; Hinojosa ve ark.,
2016). Hindistan’da yiiriitilen bir ¢alismada ise E. faecium’un travmatik cilt
yaralarinda en sik goriilen Enterococcus tiirii oldugu, ardindan E. faecalis’in geldigi
gosterilmistir (Rajkumari ve ark., 2014). Benzer sekilde, baska bir calismada, E.
faecium’un savas yaralariyla iliskili cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinda ana
etiyolojik ajan oldugu bildirilmistir (Weintrob ve ark., 2018). Ayrica, E. faecium,
Escherichia coli (Hinojosa ve ark., 2016) ve E. faecalis (Rajkumari ve ark., 2014)
polimikrobiyal enfeksiyonlarda da rol oynamaktadir. Ozellikle, diyabetik ayak
Ulserlerinde E. faecium varhigmmin uzuv kaybiyla iliskili oldugu gosterilmistir
(Hinojosa ve ark., 2016).

2.1.3.5. Sekonder Apikal Periodontitis

Sekonder apikal enfeksiyonlar, kanal tedavisinde aseptik zincirdeki bir ihlal
veya koronal sizintinin ardindan gelisen bir kontaminasyonun sonucunda gelisen
lezyonlardir. Dolayisiyla kok kanalina erisim saglayan mikroorganizmalar canli
kalma ve bu yeni ortamda kolonilesme konusunda basarili olursa, sekonder bir
enfeksiyon olusmaktadir. Ayrica sekonder enfeksiyon, akut periradikiiler
enflamasyon sonucunda tedavi sonrasi agrinin nedenlerinden biri olarak karsimiza
cikabilmektedir (Rotstein & Ingle, 2019).

Kalici ve sekonder enfeksiyonlar c¢ogunlukla klinik olarak ayirt
edilememektedir. Kalic1 kanal i¢i enfeksiyonlara, antimikrobiyal islemlere direng
gosteren ve tedavi edilen kanalda canli kalan mikroorganizmalar neden olmaktadir
ve ilgili mikroorganizmalar genellikle primer enfeksiyonun kalmtilaridir. Sekonder
enfeksiyon ise bir stre sonra klinik miidahaleyle sekonder olarak kok kanal sistemine
giren mikroorganizmalardan kaynaklanmaktadir ve ilgili tiirler enfeksiyonun

kaynagina bagli olarak oral tiirler olabilir veya olmayabilir (Berman ve Hargreaves,
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2020). Basarisiz endodontik tedavi ile sonuglanmis dislerdeki mikrobiyal turlerin
prevalansi, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) teknigi kullanilarak aragtirilmig ve
incelenen vakalarm %77’sinde E. faecalis tanimlanmustir (Siqueira ve Rogas, 2004).
Kok kanallarindan, E. faecium kokenlerinin de izole edildigi bazi ¢aligmalarda
gosterilmistir (Dahlén ve ark., 2000; Murad ve ark., 2014). Ayrica, Dahlén ve ark.
(2000), kok kanallarndan elde ettikleri E. faecalis ve E. faecium kokenlerinin
antibiyotik duyarliliklarmi degerlendikleri ¢alismada, tim kokenlerin vankomisine
ve eritromisine duyarli oldugunu, dort kokenin tetrasikline karsi oldukca direngli
oldugunu, tiim kokenlerin metronidazole ve ¢ogu kokenin ise klindamisine de

direngli oldugunu tespit etmislerdir.

Kok kanali ortaminda, E. faecalis’in dentin tiibiillerinde olduk¢a derine niifuz
etme yetenegi, aclik ve alkalin pH gibi olumsuz c¢evresel kosullar altinda canhi
kalabilme ve biyofilm olusturabilme 0zellikleri, tedavilerden sonra canli
kalabilmesine katkida bulunabilmektedir (Nakajo ve ark., 2006; Stuart ve ark., 2006).
Ayrica, bu Ozelliklere sahip olmasi enfekte kok kanallarindan siklikla izole

edilmesinin nedeni olabilecegini diisiindiirmektedir (Stuart ve ark., 2006).

2.1.4. Fizyoloji ve Yapisi

Enterokoklar, tipik olarak c¢iftler ve kisa zincirler seklinde bulunur.
Streptococcus pneumoniae ile benzerlik gosterir fakat, basit biyokimyasal testlerle
ayrilabilmektedir. Ornegin, enterokoklar optokine direngli iken S. pneumoniae
duyarlidir. Ayrica, S. pneumoniae, safrada erirken enterokoklar erimez.
Enterokoklarm PYR testi pozitif olup, S. pneumoniae PYR negatiftir (Murray, 2021).

Kanl agarda kigik (1-2 mm ¢apinda), nemli, disbiikey, yar1 saydam, non-
hemolitik (Sekil 2.2) veya alfa-hemolitik koloniler olusturur (Murray, 2021).
Enterokoklar tarafindan tiretilen hemolizi degerlendirmek igin triptikaz soy agar veya
%S5 defibrine koyun kani igeren Columbia agar kullanilabilmektedir (Centeno ve
ark., 1995). Besiyerlerinde insan veya at kani kullanildiginda olusan hemoliz,
sitolizin aktivitesi ile iligikili olup PB-hemolitik reaksiyona neden olabilmektedir
(Mundy ve ark., 2000).



Sekil 2.2. E. faecalis kolonilerinin koyun kanli agarda gériintimii.

2.1.5. Virilans Faktorleri

Viriilans, bir mikroorganizmanin konakta hastalik olusturabilme siddetinin
Olclstidiir (Levinson, 2022). Viriilans faktorleri, enfeksiyonlarin ¢ogunun
patogenezini tanimlayan Ozelliklerdir. Enterokoklarin, hiicre dis1 matris ve konak
hiicrelerine adezyonunu saglayan, doku istilasini tesvik eden, immiinomodiilasyonu
etkileyen ve toksinlerin neden oldugu zarara yol agan bilesenleri eksprese ettigi
bilinmektedir. Bir organizmanin viriilansi, patojenite adalari1 olarak adlandirilan,
genomda bulunan ve viriilans faktorlerini kodlayan genler tarafindan kontrol
edilmektedir (Too ve Masila, 2024). En yuksek virlilansa sahip Enterococcus turleri
genellikle klinik izolatlardir (Omar ve ark., 2004). Enterokoklar, tip ve veteriner
saglik alanlarndaki direng takip algoritmalari i¢in 6nemli gosterge bakterileri olarak
hizmet etmektedir (Torres ve ark., 2018). Enterokoklar, septisemi, endokardit ve
idrar yolu enfeksiyonlar1 dahil olmak {izere hastane kaynakli ve toplum kaynakli
insan enfeksiyonlarinin baslica nedenlerinden biri haline gelen firsat¢i patojenlerdir
(Arias ve Murray, 2012). Bu mikroorganizmalar, 2010 ile 2020 yillar1 arasinda
hastane kokenli enfeksiyonlara sahip Avrupali hastalardan alinan tiim izolatlarin
%6.1-17.5’ini olusturmaktadir (Brinkwirth ve ark., 2021). Dolayisiyla enterokoklarin
enfeksiyon olusturma kapasiteleri ve antibiyotik direncinin derecesi oldukca 6nem
arz etmektedir (Geraldes ve ark., 2022). Patogenezlerinde temelde iki gruba ayrilan
cok sayida viriilans faktoriiniin 6nemli rol oynadigi diigiiniilmektedir. Bu gruplar,

hiyaliironidaz, sitolizin ve jelatinaz gibi salgilanan viriilans faktorlerinin yani sira
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agregasyon maddeleri, enterokokal yiizey proteini ve kolajen baglayici protein gibi

hiicre yiizeyi viriilans faktorlerinden olusmaktadir (Gao ve ark., 2018).

Enterokok enfeksiyonlarinin ¢ogu tarihsel olarak E. faecalis suslar1 tarafindan
meydana getirilmistir ve E. faecium suslarinin manipiile edilmesi genellikle daha zor
oldugundan, enterokoklarin viriilans ¢alismalarmin ¢ogu E. faecalis virtlans

faktorleri ile ilgilidir (Garsin ve ark., 2014).

2.1.5.1. Salgilanan Viriilans Faktorleri

Salgilanan faktorler, diger organizmalara karsi cevap ve savunmanin yani sira
toksin {iretimi, ¢cevreden besin elde etme, kolonizasyon ve bagisikliktan kagista rol

oynamaktadir (Too ve Masila, 2024). Bu faktorler sunlardir:

Sitolizin

Enterokoklarda tanimlanan ilk virtlans faktorlerinden biridir. Hem Gram
negatif bakterilere kars1 bakterisidal hem de 16kositler, eritrositler ve makrofajlar i¢in
sitolitik 6zellikler gosteren ikili etkisi, bu ismin verilmesine yol agmistir (Geraldes ve
ark., 2022). Sitolitik bir protein oldugundan insan, at ve tavsan eritrositlerini lize
edebilir. Kanmm hemolizine neden olarak patojeniteye katkida bulunmakta olup
plazmid veya kromozomal olarak kodlanabilen bir toksindir ve cylLL ve cylLS

genleri tarafindan ifade edilmektedir (Too ve Masila, 2024; Geraldes ve ark., 2022).

HiyalUronidaz

Esas olarak hiyaliironik asit (hiyaliironat, hiyaliironan) {izerinde calisgan ve
etkisi doku hasariyla iliskilendirilen pargalayici bir enzimdir. Dogada yaygin olarak
dagilmigtir ve yilan zehrinden spermatozoa gibi memeli hicrelerine, stliikler ve
kancali kurtlar gibi parazitlere kadar her organizmada gorulebilir (Too ve Masila,
2024).

Bu enzim, bag dokularinin mukopolisakkarit kismmni depolimerize ederek
bakteriyel invazivligi tesvik eder. Hedef substratlarinin pargalanma iiriinleri

bakterilerin hiicre icinde tasiyabilece§i ve metabolize edebilecegi disakkaritler
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oldugundan, hiyaliironidaz bakterilere besin saglama roliinii oynayabilir. Ayrica
bakteriyel toksinlerin konak dokular aracilifiyla iletilmesini kolaylastirdig:
diistiniilmektedir. Hiyaliironidaz sadece kendi basina olumsuz bir etkiye sahip
olmakla kalmaz, ayn1 zamanda diger bakteriyel toksinlerin olumsuz etkilerine kap1

acarak bu etkileri daha da kétiilestirebilir (Too ve Masila, 2024).

Jelatinaz

Ekstraselliiler ve ¢inkoya bagimli bir metalloendopeptidazdir. Bu enzim,
feromonlara bagli proteinler, jelatin, kolajen, elastin ve hemoglobin gibi c¢esitli
biyoaktif peptitleri hidrolize edebilir (Mékinen ve ark., 1989). Enterokoklarin konak
icinde yayilmasinda onemli bir faktor, jelatinaz enziminin konak dokularina zarar
verme kapasitesidir. Kromozomda bulunan gelE geni jelatinaz kodlar ve E.
faecalis’te en iyi ¢alisilmig bir matris metalloproteinazdir (Too ve Masila, 2024;
Geraldes ve ark., 2022).

Katalaz

Biyosferdeki reaktif oksijen turii hidrojen peroksittir (Bin-Asif ve Ali, 2019).
Katalaz, hidrojen peroksitin su ve oksijene parcalanmasimi katalize ederek hiicreyi
hidrojen peroksitin oksidatif hasarimdan korumaktadir. Prokaryotik manganez
katalazlar, hem katalitik hem de peroksidatif aktiviteye sahip olan bifonksiyonel
katalaz-peroksidazlar ve hem-katalazlar olmak {izere {i¢ ¢esit katalaz vardir
(Hakansson ve ark., 2004).

Salgilanan Antijen A (SagA)

Sadece E. faecium izolatlarinda bulunur (Geraldes ve ark., 2022). Hiicre
duvar1 metabolizmasiyla etkilesimleri nedeniyle hiicre biiylimesinde de rol oynadigi
varsayilan (Teng ve ark., 2003), stresle iligkili bir proteindir (Muller ve ark., 2006).
Ayrica bir dizi ekstraseliiler matris proteinine baglanabilir (Teng ve ark., 2003). EK
olarak, bu protein daha iyi isleyen bir bagirsak bariyeri ve muhtemelen konagin
dogustan gelen bagisiklik sisteminin  aktivasyonu nedeniyle Salmonella

Typhimurium ve Clostridium difficile gibi diger enterik patojenlere karsi gelismis
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toleransla iliskilendirilmistir (Rangan ve ark., 2016; Kim ve ark., 2019). Ayrica
SagA, sadece Al grubuna ait enterokoklar biyofilm olusumuna katilmasi ile de
iliskilendirilmistir (Paganelli ve ark., 2015).

2.1.5.2. Hucre Yuzey Virulans Faktorleri

Salgilanan faktorlerin aksine, birkag virtlans faktoru enterokok yiizeyine
sikica baglidir. Buna karsilik, salgilanan faktorler gevsek bir sekilde baglanabilir. Bu
yiizeyle iliskili faktorlerin adezyonu, potansiyel bir enfeksiyonun ilk asamalarindan

biri olan kolonizasyon ile iligkilidir (Too ve Masila, 2024).

Agregasyon Maddesi

Agregasyon maddesi, enterokoklarm bagirsak hiicreleri (Isenmann ve ark.,
2000; Sartingen ve ark., 2000) ve renal tubuler htcrelerine in vitro adezyonuna
aracilik etmektedir (Kreft ve ark., 1992). Adezyon genellikle enfeksiyon icin gerekli
ilk adim oldugundan, muhtemelen, sistemik enfeksiyonlar1 tetiklemede 6nemli rol
oynamaktadir (Sartingen ve ark., 2000; Wells ve ark., 2000). Ayrica bu, Asal’in
hiicre dig1 matris proteinlerine adezyonunu ve enfeksiyon gelisimini kolaylastirdigi
icin daha da 6nem kazanmaktadir (Geraldes ve ark., 2022).

Asal, Aspl ve AsclO en iyi ¢alisilmis agregasyon maddesi proteinleridir
(Sava ve ark., 2010). Bu proteinler, %90’ iizerinde amino asit dizisi 6zdesligi
gostermektedir (Olmsted ve ark., 1991; Galli ve ark., 1990; Galli ve ark., 1992).
Agregasyon maddesi, konjugasyondaki roliiniin yani1 sira E. faecalis’te bir viriilans
faktord roliine de sahiptir (Sava ve ark., 2010). Buna 6rnek verilecek olursa, Asal,
bobrek tubul hicrelerine aderansi (Kreft ve ark., 1992) ve insan makrofajlarina
aderans ile bu hiicrelerde canli kalimi, (SuBmuth ve ark., 2000), AsclO ise
polimorfonukleer l6kositlerde internalizasyonu (Vanek ve ark., 1999) ve hiicrelerde
hiicre i¢i canli kalim saglamustir (Rakita ve ark., 1999). Aspl, Ascl0 ve
Asalsirasiyla Ppdl, Pcfl0 ve Padl olmak flizere ii¢ ayr1 konjugatif plazmid
tarafindan kodlanmaktadir (Too ve Masila, 2024). Ayrica, PrgB geni tarafindan
kodlanan Ascl0, enfeksiy6z endokardit (Schlievert ve ark., 1998) ve biyofilm
olusumunda daha yiiksek bir viriilansla iliskilendirilmistir (Bhatty ve ark., 2015).
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Adeziv Matris Molekiillerini Taniyan Mikrobiyal Yiizey Bileseni (MSCRAMM)

Enterokoklarda tanimlanan, Ace (E. faecalis’ten kolajen adezyonu (Rich ve
ark., 1999)), Acm (E. faecium’dan kolajen adezyonu (Nallapareddy ve ark., 2003))
ve Scm (E. faecium’dan ikinci kolajen adezyonu (Sillanpdd ve ark., 2008)) olmak
iizere ic ana MSCRAMM, ekstraseliller matris elemanlarini taniyan ve bunlara
baglanan bakteriyel adezinlerin alt ailesidir (Geraldes ve ark., 2022).

Ace, enterokoklarda tanimlanan ilk MSCRAMM’dir (Rich ve ark., 1999).
Ardindan Acm (Nallapareddy ve ark., 2003) ve son olarak da Scm tanimlanmistir
(Sillanpéa ve ark., 2008). Hepsi kolajene adezyonu organize etmesine ragmen, Ace
ayrica laminin (Nallapareddy ve ark., 2000) ve dentin gibi diger bilesenlere adezyon
kapasitesiyle de karakterize edilmistir (Kowalski ve ark., 2006). Scm ise fibrinojene
de baglanabilmektedir (Sillanpdd ve ark., 2008). Hem Ace hem de Acm ise
enterokoklarim neden oldugu enfeksiy6z endokarditin gelisiminde rol oynadigi
disiiniilmektedir (Nallapareddy ve ark., 2008a; Singh ve ark., 2010; Singh ve ark.,
2018). Ugii de klinik ve klinik olmayan izolatlarda bulunmasma ragmen, Acm
agirhikli olarak E. faecium Klinik izolatlar1 arasinda dagilmistir ve CC17 (Klonal
Kompleks 17) arasinda daha yiiksek insidansa sahiptir. Bu da kompleksin, hastane
patojeni olarak 6nem kazanmasinin nedenlerinden biri olabilir (Nallapareddy ve ark.,

2008D).

Enterokok Yuzey Proteini (Esp)

Yaklagik 200 kDa molekiiler agirliga sahip, bilinen en biiyiik enterokok
proteinidir (Too ve Masila, 2024). Antibiyotiklerin aktif disa akisindan sorumlu
proteinleri de barindiran patojenite adacigi, bu proteini kodlayan esp genini
tasimaktadir (Leavis ve ark., 2004; Shankar ve ark., 2002). E. faecalis ve E. faecium
arasindaki horizontal gen transferlerine biiyiik olasilikla bu bdlgenin neden oldugu
kabul edilmektedir (Too ve Masila, 2024). Hayvan modelleri, yiizey proteini Esp’nin
idrar yolu enfeksiyonlar1 sirasinda E. faecalis’in kolonizasyonu ve kaliciliginda rol
oynadigini gostermistir (Shankar ve ark., 2001). Esp, E. faecalis’in ilk baglanmasini
ve cansiz Yyiizeylerde biyofilm olusumunu kolaylastirmakla iligkilendirilmistir

(Toledo-Arana ve ark., 2001).
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Klinik izolatlarda ise baskin olarak bulunmaktadir (Eaton ve Gasson, 2002).
Dahasi, Meredith ve ark. tarafindan 2009°da yayinlanan bir ¢aligmada, bu proteinin
varligt ile E. faecium’un B-laktamlara duyarliligi arasinda olasi bir iligki oldugu

gosterilmis ve daha yakin tarihli bir ¢aligma tarafindan da bu iliski dogrulanmistir
(Weng ve ark., 2019).

Pili

Hiicre yiizeylerinden uzun filamentler halinde uzanan, “pilin” alt birimlerinin
multimerik liflerinden olusan bir virlilans faktoridir. Enterokoklarda bu lifler,
genellikle pili gen kiimeleri (PGC) olarak adlandirilmis farkli  genlerin
koleksiyonundan olugsan operonlar tarafindan kodlanmaktadir. E. faecalis genomu,
EBP (endokardit ve biyofilm iliskili pilus) ve BEE (Enterococcus’ta biyofilm
guclendirici) olmak tzere iki ayr1 PGC igermektedir (Tendolkar ve ark., 2006). EBP,
E. faecalis arasinda her yerde dagilmis gibi goriinse de (Molinos ve ark., 2008) BEE,
cok daha az siklikta bulunmaktadir (Tendolkar ve ark., 2006). Bu kiimelerin her
ikisinin de biyofilm olusumunda 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir (Tendolkar ve
ark., 2006; Nallapareddy ve ark., 2006).

Bunlarin haricinde, fibrinojen, fibronektin, trombositlere baglanan PrpA
(Guzman Prieto ve ark., 2015) ve Enterococcus klinik izolatlarinda agirlikli olarak
bulunan iki adezin olan SgrA ve EcbA gibi potansiyel virllans faktori olarak
(Hendrickx ve ark., 2009) islev goren farkli hiicre yiizey proteinleri de
tanmmmlanmustir. Sekil 2.3.’te Enterococcus cinsine ait en dnemli virtilans faktorlerinin
Ozeti bulunmaktadir. E. faecalis ve E. faecium’da tanimlanan bazi potansiyel viriilans
faktorleri Tablo 2.2°de yer almaktadir.
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Tablo 2.2. E. faecalis ve E. faecium’da tanimlanan bazi viriilans faktorlerinin Ozeti

(Fiore ve ark., 2019).

Enterococcus

Virulans Faktorleri

Turler

E. faecalis E. faecium

Agregasyon maddesi + +
Enterokok yuzey proteini (Esp) + +
Sitolizin + -
Jelatinaz + -
Hiyalironidaz - +
Enterokok yizey antijenleri + +
Pili + +
Ace + +
Sitolizin (Cyl): Bakterisidal ve sitolitik aktivite.
S o = | Salglanan Antijen A (Sag A): Hucre duvan boli wgeller, hucre digt
£ E £ | matris proteinlerine baglanw, konak bagskiik sistemini aktive eder.
latinaz (Gel€): Kompl aracili bagigikhis engeller, enfektif endokardit
geligiminde rol oynar.

>

Hiicre Yuzey Virulans
Faktorleri

Agregasyon Maddesi (Aspl, Ascl10 ve Asal): Bagirsak ve bobrek tubller hucrelerine
adezyon, bagipikhik sistemi hicrelerine adezyon, E. foecolis’te vanA geninin ko-
transferans:, enfektif endokardit geligiminde rol oynama, biyofilm olugumu (Asc10).

MSCRAMMS (Ace, Acm ve Scm): Hicre digt matris proteinlerine baglanma, enfektif
endokardit geligiminde rol oynama (Ace, Acm).

Pili (EBP, BEE ve PGC1-4): Biyofilm olugumu, hicre digt matris proteinlerine
baglanma (PGC3), bobrekler ve mesaneye kolonizasyon (PGC3).

Esp: Enfeksiydz endokardit ve idrar yolu enfeksiyonlarninin geligiminde rol oynar,
biyofilm olugumu, E. foecium'un B-laktamaza duyarliligryla iligkilidir.

Sekil 2.3. Enterococcus cinsinin sundugu en énemli viriilans faktorlerinin

Ozeti (Geraldes ve ark., 2022).

2.1.6. Laboratuvar Tanisi

Enterokoklar, Gram pozitif, katalaz negatif, L-pirolidonil-p-naftilamid (PYR)

testi pozitif, besiyerine gore degiskenlik gosterse de genellikle E. casseliflavus ve E.

gallinarum disinda hareketsiz, spor olusturmayan ve fakultatif anaerop olan
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bakterilerdir. Enterokoklar ve D grubu streptokoklar, eskulini fermente etmeleri ve
%40 safra igeren besiyerlerinde liremeleri ile diger streptokoklardan, %6.5 NaCl
iceren besiyerinde, pH 9.6’da, 10 °C ve 45 °C araliginda iireyebilmeleri, 60 °C’lik
sicakliga 30 dakika dayanabilmeleri ve PYR hidroliz etmeleri ile D grubu
streptokoklardan ayirt edilirler (Levinson, 2022). Ayrica tanimlanan enterokok tiirleri
mannitol ve sorboz besiyerlerinde asit olusumu ve arginin hidrolizi esas alinarak bes
gruba ayrilmaktadir (Murray, 2021).

Grup I: Mannitol, sorbitol, sorboz sivi besiyerinde asit olusturur ve arjinini

hidroliz edemez. Insan kaynakli suslar daha ¢cok bu grupta yer almaktadir.

Grup II: Mannitol s1v1 besiyerinde asit olusturur, arjinini hidrolize eder, ancak
sorbozda asit yapmaz, sorbitolde ise degisken reaksiyon verirler. E. faecalis ve E.
faecium bu grupta yer almaktadir. Tablo 2.3’te E. faecalis ve E. faecium’un fenotipik

Ozellikleri 6zetlenmistir (Ruoff ve ark., 1990).
Grup III: Arjinini hidroliz eder, ancak ii¢ karbonhidrattan da asit olusturamaz.

Grup IV: Grup D antijeni icermez. Mannitol, intlin, arabinoz, arjinin

testlerinde reaksiyon vermez.

Grup V: Sorbitol besiyerinde asit olusturmaz, arjinini hidroliz etmez.

Mannitolden asit olusturur (Murray, 2021).

Tablo 2.3. E. faecalis ve E. faecium’un fenotipik 6zellikleri (Ruoff ve ark., 1990).

Asit Uretimi

c L Q

o £ g8 g £ =

2 2 £5 o 2 p 5 g -

< = 52 1
. ) o xr X I o D [aa) LL O]

Grup,Tur<|_‘|’jm£aE,u v < > © EDD_JEQ:Q:EQ:%&D_

B 5 Tw S5 F T Ja 8 &% <« T o g Q9 <82 »a >

2 = 33 [SEE ) T =

s 8 23 S o &

] < ° = <
E. faecalis + + + + + o+ o+ - -+ o+ o+ o+ - -+ -+ o+
E. faecium + + + + + o+ o+ - - 4+ - + + - + D D +

LAP: Ldsin aminopeptidaz, PYR: Pirolidonil arilamidaz, ADH: Arginin dihidrolaz, HIP: Hipurat hidrolizi, GLU: Glukoz,
MNTL: Mannitol, SORB: Sorboz, ARB: Arabinoz, SBTL: Sorbitol, RAF: Raffinoz, SUK: Sukroz, PRV: Piruvat, MPG: metil-
alfa-D-glukopirazonit, D: Degisken.

Enterococcus cinsi igerisine dahil etme veya yeni Enterococcus turleri
tanimlama Kriterleri ise DNA-DNA hibridizasyon deneyleri, 16 S rRNA gen

sekanslamasi ve total protein profil analizi gibi farkli molekiiler tekniklerin ve
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fenotipik testlerin sonuglarmi irdeleyen polifazik yaklasima dayanmaktadir. 16 S
rRNA genlerinin kismi veya nerdeyse tamaminin sekanslanmasi Enterococcus

tiirlerinin tanimlanmasinda kullanilan en gii¢lii ve pratik yontemdir (Murray, 2021).

Enterokoklarin Gram boya goriintiisiine Sekil 2.4’te deginilmis olup, PYR
testinin 6rnek olarak negatif ve pozitif goriintiisii Sekil 2.5’te yer almaktadir. Sekil

2.6.’da ise enterokoklarm laboratuvar ayirici tani testleri sunulmustur.

¥y

4

Sekil 2.4. E. faecalis’in Gram boya goriintiisii.

Sekil 2.5. L-pirolidonil-B-naftilamid (PYR) testinin negatif (solda) ve pozitif

goruntimi (sagda).
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Alfa-hemolitik
streptokoklar

Optokin Bile-eskilin
Duyarh Direncli Negatif Pozitif
Streptocor:.cus |_§§{gg?;:ngg§g§ D-grubu
pneumaoniae, viridans.
%6.5 NaCl'de %6.5 NaCl'de
treme (-) treme (+)
Non-
1 entrerokok Enterokok

Sekil 2.6. Enterokoklarin laboratuvar ayirici tani testleri.

2.1.7. Tedavi, Korunma ve Kontrol

Enterokok enfeksiyonlarinin antimikrobiyal tedavisi zordur c¢ilinkii ¢ogu
antibiyotik klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda bakterisidal degildir. Enterokok
enfeksiyonlarinda Onerilen antibiyotikler arasinda ampisilin, linezolid, tigesiklin ve
vankomisin bulunmaktadir (Abi Frem ve ark., 2023; Zacharopoulos ve ark., 2023).
Ciddi enfeksiyonlarin tedavisi geleneksel olarak bir aminoglikozid ile hiicre duvarina
etkili bir antibiyotigin (6rnegin, ampisilin, vankomisin) sinerjik kombinasyonundan
olugsmaktadir. Ancak, nafsilin, oksasilin, sefalosporinler gibi bazi hiicre duvarina
etkili antibiyotikler enterokoklara karsi etkisizdir. Ampisilin ve penisilin genellikle
E. faecium’a kars1 etkisiz olup vankomisin direnci 6zellikle E. faecium’da yaygindir.
Ayrica, enterokoklarm %25’inden fazlasi aminoglikozidlere direnglidir. Ozellikle
aminoglikozidlere ve vankomisine diren¢ onemlidir ¢iinkii, plazmitlerle taginmakta
ve diger Dbakterilere aktarilabilmektedir. ~ Ampisilin, vankomisin  veya
aminoglikozidlere direncli enterokoklar1 tedavi edebilecek daha yeni antibiyotikler
gelistirilmistir.  Bunlar  arasinda  linezolid,  daptomisin,  tigesiklin  ve
kinopristin/dalfopristin bulunmaktadir. Ne yazik ki, linezolide kars1 direng giderek
artmaktadir ve kinopristin/dalfopristin en sik izole edilen enterokok tiirii olan E.
faecalis’e karsi etkili degildir. Ampisiline duyarli ve aminoglikozidlere direncli
enterokoklar ampisilin ile birlikte daptomisin, imipenem veya linezolid ile tedavi

edilebilmektedir. Ampisiline direngli ve aminoglikozidlere duyarli enterokoklar,
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aminoglikozid ile vankomisin, linezolid veya daptomisin kombinasyonu ile tedavi
edilebilmektedir. izolat hem ampisiline hem de aminoglikozidlere direncliyse, tedavi
daptomisin, linezolid veya etkili baska bir ajan ile kombine edilmis vankomisin
icerebilir (Murray, 2021). Linezolid/vankomisine direngli enterokok izolatlar1 igin
oral tedavi mevcut degildir ve intravendz antibiyotik tedavisi gerekebilmektedir

(Misiakou ve ark., 2023).

VRE’nin yayilmi kirlenmis yiizeyler, ekipmanlar veya kisiden kisiye
temasyoluyla ve kirli eller aracilifiyla gerceklesmektedir. Oksiiriik veya hapsirik
yoluyla ise havaya yayillmaz. Iyi enfeksiyon kontrol uygulamalar1 vakalari
onleyebilir (Centers for Disease Control and Prevention, 2024). VRE’nin yayilim

riskini azaltmak i¢in CDC’nin hastalar ve hasta bakicilari i¢in onerileri sunlardir:

e Ellerin diizenli olarak sabun ve su ile veya alkol bazli el dezenfektani
kullanarak temizlenmesi,

e Yara bakimi yapmadan veya tibbi bir cihaza dokunmadan 6nce ve sonra,
tuvaleti kullandiktan sonra, yemek pisirmeden 6nce ellerin temizlenmesi,

e Diski veya enfekte yaralardan alman bandajlar gibi viicut sivilariyla temas
etme ihtimali olan her yerde eldiven kullanilmasi,

¢ Kisinin kendisinde veya bakimini iistlendikleri birinde VRE olmas1 halinde
saglik ¢alisanlarmin bilgilendirilmesi,

e Saglik personelinin saglik ortaminda bulunduklari siire boyunca odalarini

gunlik olarak temizlemelerine izin verilmesi (CDC, 2024).

2.1.8. Enterokoklarda Antimikrobiyal Direnc

Bakterilerin evrimleri boyunca antibiyotiklere karsi c¢ok yonli direng
mekanizmalar1 gelistirdigi bilinmektedir (Gajic ve ark., 2022). Antimikrobiyal
direncin dort ana mekanizmasi, antimikrobiyal bilesiklerin enzimatik inaktivasyonu,
bir ila¢ hedefinin degistirilmesi, dis zarin gecirgenliginin azaltilmasi ve ilacin disa

atim pompalari ile atilmasi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (Zhu ve ark., 2022).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2017 yilinda, antibiyotige direngli patojenlere
iliskin ilk oncelik listesini olusturmustur. Ornegin, Enterobacterales, Acinetobacter

spp. ve Pseudomonas spp. dahil Gram negatif bakterilerden karbapenemlere direncli
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olanlar kritik oncelikli patojenler arasinda siniflandirilmistir. Benzer sekilde bunlar
arasinda Enterococcus spp. gibi Gram pozitif bakteriler de bulunmakta ve
vankomisine direncli enterokoklar (6zellikle E. faecium), yiksek oncelikli patojen
olarak smiflandirilmaktadir (WHO, 2017). CDC tarafindan tiim nozokomiyal
enterokok enfeksiyonlarinin %30’undan fazlasinin vankomisine direngli oldugu

bildirilmistir (CDC, 2019).

Linezolid, daptomisin ve tigesiklin VRE’yi tedavi edebilen ilaglardir. Ancak
bu ii¢ ajana direngli vakalar da tespit edilmistir. Kiiresel Zyvox Yillik Potansiyel ve
Spektrum Degerlendirmesi (ZAAPS) linezolid siirveyans izleme programima gore
linezolide direngli enterokok (LRE) izolatlar1 sayis1 2002 yilinda 420°den, 2014
yilinda 813’e ¢ikmustir. Benzer sekilde, ABD Linezolid Deneyimi ve Direncin Dogru
Belirlenmesi (LEADER) Siirveyans izleme Progranmu, E. faecium’da linezolid
direncinin 2014 yilinda 428’den, 589’a, E. faecalis izolatlarinda ise linezolide
direncin 2014’te 196’dan, 239’a yiikseldigini bildirmistir (Bi ve ark., 2018). Asya’da
linezolide direncli E. faecalis suslarinin prevalanst %2.8 iken Amerika’da linezolide

direncli E. faecium prevalansinin %3.4 oldugu gozlenmistir (Dadashi ve ark., 2021).

LRE’nin baslica nedenleri, bakterilerin genetik materyalindeki degisiklikleri
icermektedir. Bu degisiklikler, 23S rRNA’nm {iretilmesinden sorumlu spesifik
genlerde ve ribozomal proteinleri kodlayan diizenleyici genlerde (rplC , D ve 1V)
mutasyonlar yoluyla meydana gelmektedir. Bu mutasyonlar, L3, L4 ve L22 dahil
olmak {izere cesitli ribozomal proteinlerdeki belirli amino asitlerin degismesiyle
sonuglanmaktadir (Chen ve ark., 2020; Liu ve ark., 2013; Tsilipounidaki ve ark.,
2019).

Tigesiklin, kompleks yumusak doku ve karin i¢i enfeksiyonlarinda potansiyel
bir tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir. Ancak kan dolasimindaki yetersiz
antibiyotik ~ konsantrasyonu  nedeniyle kan  dolasimi  enfeksiyonlarinda
kullanilamamaktadir (Im ve ark., 2023). Dadashi ve ark. (2021), Avrupa’da,
tigesikline direncli enterokok (TRE) yaygmlik oranlarini bildirmistir. Bu rapora gore
tigesikline direngli E. faecium oranmnin %3.9 ve tigesikline direngli E. faecalis

oraninin ise %0.4 oldugu belirtilmistir.

TRE’ye neden olan baslica genler tet (M) ve tet (L)’dir. Tet (M), tigesiklinin

baglanma bolgesini degistiren bir ribozomal koruma proteini olup tet (L) ise MFS
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tipi bir disa atim pompasidir (Tran ve ark., 2015; Fiedler ve ark., 2016). Bu
tetrasiklin diren¢ genleri ayni zamanda tigesikline diren¢ de kazandirmaktadir

(Linkevicius ve ark., 2016).

2.2. Antibiyotikler

2.2.1. Ampisilin

Ampisilin, giiniimiizde kullanilan en 6nemli B-laktam antibiyotiklerden biridir
(Gawronska ve ark., 2022) (Sekil 2.7). Ilk olarak Doyle, Nayler ve Smith tarafindan
1961 yilinda, benzilpenisilinin toksisitesi olmamasina ragmen ne yazik ki oral
uygulamadan sonra absorbe edilemediginden ve Gram negatif mikroorganizmalara
kars1 aktivitesi smirli oldugundan, bu dezavantajlar1 ortadan kaldirmak amaciyla

ampisilin sentezlenmistir (Acred ve ark., 1962).

5 La o

Sekil 2.7. Ampisilinin kimyasal formilasyonu (Gawronska ve ark., 2022).

Oral olarak etkili, genis spektrumlu ve penisilinin yar1 sentetik tiirevi,
aminopenisilin sinifina ait yeni bir bilesik olan ampisilin elde edilmistir (Acred ve
ark., 1962). Etki spektrumu, Streptococcus pneumoniae ve diger streptokoklars,
Listeria monocytogenes gibi Gram pozitif mikroorganizmalar1 ve Moraxella
catarrhalis, Neisseria meningitidis, Escherichia coli, Salmonella gibi Gram negatif

mikroorganizmalar1 icermektedir (Bereda, 2022).

Ampisilinin etki spektrumu, B-laktamaz aktivitesini inhibe eden sulbaktamin
birlikte uygulanmasiyla arttirilabilir (Akova, 2008). idrar (Shah ve ark., 2018) ve
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solunum yolu enfeksiyonlar1 (Lode, 2001) ile endokardit (Castro-Lainez ve ark.,
2018), salmonelloz (Eng ve ark., 2015), sepsis veya menenjit (Pacifici, 2017) gibi
cesitli bakteriyel enfeksiyonlar1 onlemek ve tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir.
Bakteri hiicre duvari sentezini 6nleyerek veya hiicre duvari yapismin olusumundan
sorumlu enzimler olan penisilin baglayici proteinlere baglanip hiicre duvari sentezini

engelleyerek etkisini gostermektedir (Bereda, 2022).

E. faecalis izolatlarmin ¢ogu diisiik vankomisin direnci oranlariyla (%5-10)
ampisiline duyarliligini siirdirmektedir (Miller ve ark., 2020). E. faecalis genellikle
ampisiline duyarliyken, E. faecium i¢in durum bdyle olmayip, bu suslarin biiyiik bir
orani B-laktamlara direnglidir. Bu enfeksiyonlarin tedavisi genellikle bir glikopeptid
(vankomisin veya teikoplanin) gerektirmektedir. Son zamanlarda vankomisine
direncli E. faecium enfeksiyonlarinin sayisinda da artis gozlemlenmektedir
(\Vehreschild ve ark., 2019).

2.2.2. Linezolid

Gram pozitif patojenlerde yeni antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasi, yeni
antibakteriyel ajan smiflarma yonelik Onemli bir tibbi ihtiya¢ yaratmistir. Bu
nedenle, Pharmacia Corporation bilim insanlari, linezolidi sentezlemistir (Ford ve
ark., 2001) (Sekil 2.8). Oksasalidinionlar turevi olup 6zellikle hastane enfeksiyonu
yapan Gram pozitif bakterilere kars1 gelistirilmis sentetik bir antibakteriyel tirlindiir

(Roger ve ark., 2018).
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Sekil 2.8. Linezolidin kimyasal formilasyonu (Shokry ve ark., 2012).
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Ribozomun 50S subiinitinin 23S rRNA kismina baglanir ve diger protein
sentez inhibitorlerinden farkli olarak translasyonun baslamasi i¢in gerekli olan 70S
baslangi¢ kompleksinin olugmasini engeller. Bdylece protein sentezinin baslamasini
inhibe eder. Genel olarak bakteriostatik olmakla birlikte in vivo yiksek doku ve
plazma konsantrasyonlarma ulasmasi nedeniyle streptokoklara bakterisidal etki
gosterebilmektedir. VRE ve metisiline direncli Staphylococcus aureus gibi daha az
duyarli patojenler de dahil olmak iizere Gram pozitif mikroorganizmalarin biiyiik

cogunluguna karsi 1yi1 bir etkinlik gosterir (Mutnick ve ark., 2002).

2.2.3. Tigesiklin

Hem Gram negatif hem de Gram pozitif bakterileri iceren polimikrobiyal
coklu ilaca direncli bakteri enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in gelistirilmis, tetrasiklinin
yar1 sentetik analogu ve glisilsiklinlerin ilk {yesi olan bakteriostatik bir
antibakteriyel ajandir (Tasova, 2010) (Sekil 2.9).

Sekil 2.9. Tigesiklinin kimyasal formilasyonu (Rose ve Rybak, 2006).

Robert Burns Woodward “oxytetracycline”i bularak Lloyd H. Conover’in
sentetik bir {iriin olan tetrasiklini iretebilmesine zemin olusturmustur (Tasova, 2010).
Tigesiklin, Gida ve Ilag idaresi tarafindan 2005 yilinda onaylanmistir (Babinchak ve
ark., 2005). Ribozoma baglanan tRNA’y1 bloke ederek bakteriyel protein
translasyonunu engeller (Levinson, 2022). Glniumizde tigesiklin, diyabetik ayak
enfeksiyonu hari¢ komplike cilt ve deri enfeksiyonlari, komplike karmn igi
enfeksiyonlar1 ve toplum kdkenli bakteriyel pndmoniler olmak iizere ii¢ endikasyon

icin yetiskinlerde monoterapi olarak onaylanmistir (Yaghoubi ve ark., 2022).
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2.2.4. VVankomisin

Vankomisin bakteri hiicre duvarmmin ana bileseni olan peptidoglikanin
sentezini inhibe eden, bakterisidal, belirli Gram pozitif bakterilere etkili glikopeptit
bir antibiyotiktir (Levinson, 2022) (Sekil 2.10). Ilk olarak 1953’te E. C. Kornfeld
tarafindan Amycolatopsis orientalis isimli mikroorganizmanin fermentasyonu sonucu

elde edilmistir (Aqgib ve Alsayegh, 2022).

Sekil 2.10. Vankomisinin kimyasal formilasyonu (Yunusoglu ve ark., 2020).

Pentapeptitin ~ D-alanin-D-alanin ~ kismina  dogrudan  baglanmasiyla
transpeptidasyonu bloke eder ve hiicre duvari biyosentezini inhibe eder (Levinson,
2022). Vankomisin klinik alanda ilk kez 1972’de kullanilmis, ilk vankomisine
direngli enterokoklar ancak 15 yil sonra tanimlanmistir (Fisher ve Phillips, 2009).
Stafilokok, enterokok, difteroid basil ve Clostridia gibi ¢oklu ilaca direncli Gram
pozitif bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin klinik tedavisinde biiyiik
oOlgtide kullanilmaktadir (Nicolosi ve ark., 2010).

2.3. Antiseptikler

2.3.1. Etilendiamintetraasetik Asit (EDTA)

EDTA, selatdr olup smear tabakasinin mineralize kismini1 uzaklastirmasi
sebebiyle endodontide sik Kullanilan irrigasyon soliisyonu olup (Berman ve

Hargreaves, 2020) (Sekil 2.11) ilk olarak Ferdinand Munz tarafindan tanimlanmigtir
(Paolieri, 2017).
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Sekil 2.11. EDTA’nin kimyasal formulasyonu (Paolieri, 2017).

Hiicre zarindaki metal iyonlariyla birleserek bakteriyel yiizey proteinlerini
¢ikarir ve bu da bakteriyel 6liime yol agar (Berman ve Hargreaves, 2020). Hem Gram
negatif hem de Gram pozitif bakterilere etkilidir (Shao ve ark., 2023). EDTA, suyun
sertligine katkida bulunan iyonlar1 karmasiklagtirmak icin kullanilir. Bu sekilde cilt
veya sagta tuz izi kalmaz. Bakterilerin hiicre duvarmi, hatta direncli Gram negatif
bakterileri 6ldiirebildigi i¢in antibakteriyel olarak kullanilmakta; ilaglarda, gidalarda
ve kozmetikte katki maddesi ve koruyucu madde olarak da bulunmaktadir (Paolieri,
2017). Ayn1 zamanda yaralarda antiseptik olarak kullanimi da arastirilmaktadir
(Deng ve ark., 2019). Ayrica, Jain ve ark. (2016) tarafindan antibiyofilm aktivitesi
arastirtlmis ve metisiline direngli S. aureus kokenlerinde etkili oldugu tespit

edilmistir.
2.3.2. Klorheksidin Diglukonat
Klorheksidin diglukonat, antiviral ajan gelistirme ¢alismalar1 sonucu 1940’11

yillarin sonlarma dogru gelistirilmistir (Adigiizel, 2015). Konsantrasyona bagl

olarak hem bakterisit hem bakteriostatik etkilidir (Erik ve ark., 2018) (Sekil 2.12).

HN>_ NH

Sekil 2.12. Klorheksidin diglukonatin kimyasal formiilasyonu (Berman ve Hargreaves,
2020).
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Klorheksidin diglukonat, katyonik yikleri nedeniyle, bakterilerin negatif
yukli yuzeylerine elektrostatik olarak baglanabilir, hiicre duvarinin dis katmanlarina
zarar verir ve hiicre duvarmi gegirgen hale getirir. Gram pozitif ve negatif bakteriler
ile mayalara kars1 etkili genis spektrumlu bir antimikrobiyal ajandir (Berman ve
Hargreaves, 2020). Topikal antiseptik kremlerde, agiz gargaralarinda, dis jellerinde,
iirolojide kateter sterilizasyonunda, mesane irrigasyonunda, medikal yara bandajlari,
tozlari, spreyleri ve kremlerinde de kullanilmaktadir. Ayrica oral kavitede dental plak
olusumunun engellenmesi, gingivitis ve periodontitisin 1yilestirilmesi gibi
periodontal tedavide, ¢iiriglin Onlenmesinde, cerrahi operasyonlar sonrasi
gelisebilecek oral enfeksiyonlarda kullanilan etkili bir ajandir (Adigiizel, 2015).
Endodontide ise jel veya likit olmak tizere iki ayri1 formda kullanimi tavsiye
edilmistir (Berman ve Hargreaves, 2020). Ayrica, CDC, santral vendz ve arteriyel
kateterlerin yerlestirildigi yeri temizlemek i¢cin %2 klorheksidin bazli preparatlarin
kullanilmasini 6nermektedir (O’Grady ve ark., 2011). Kaya ve ark. (2022) bir
calismasinda klorheksidin  VRE kokenlerinde etkinligi degerlendirilmis ve
Klorheksidinin %4’liik konsantrasyonu 15. dakikadan itibaren suslarin tamamina

etkili oldugu gozlenmistir.

2.3.3. Borik Asit

Borik asit, ilk olarak Wilhelm Homberg tarafindan bulunmustur. Daha ¢ok

yaniklarda ve ylizeysel yaralarda kullanilan zayif antiseptiklerden ve g6z
damlalarinin temel bilesenlerinden biridir (Kilci, 2011) (Sekil 2.13).

Sekil 2.13. Borik asidin kimyasal formilasyonu (Hilal ve Onal, 2021).

Borik asit, antiseptik, antibakteriyel ve antifungal 6zelliklere sahip olup, otitis

eksterna tedavisinde, tekrarlayan vajinal maya enfeksiyonlarinin ortadan
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kaldirilmasinda, ayrica kiigiik yanik ve kesiklerin pansumaninda kullanilmistir (Tiirk
ve ark., 2015). Bu patolojilerin yan1 sira kok kanal sisteminde endodontik irrigasyon

ajan1 olarak kullanimi giindemdedir (Ozbek ve ark., 2021).

2.3.4. Sitrik Asit

Sitrik asit, ilk olarak 1784’te Carl Scheele tarafindan kesfedilmistir (Ksigzek,
2023). Zararsiz dogast ve metal iyonlarini selatlama, ayrma 6zelliklerinden dolay1
gida, ilag, kimya ve hatta metalurji endiistrilerinde uygulamalar1 vardir (Amato ve

ark., 2020; Hu ve ark., 2019) (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14. Sitrik asidin kimyasal formilasyonu (Ksigzek, 2023).

Sitrik asit, endodontide kok kanallarmin irrigasyonu ve smear tabakasmin
uzaklastirilmasi amaciyla %1 ile %50 arasinda degisen konsantrasyon araliginda
kullanilmaktadir (Agrawal Vineet ve ark., 2014). Her ne kadar sitrik asit benzer
konsantrasyonlarda etilendiamintetraasetik asitten (EDTA) biraz daha guclu goriinse
de, her iki ajan da smear tabakasini gidermede yiiksek etkinlik gdstermektedir.
Bakteriyel iireme inhibisyonunun karsilastirilmasi, EDTA’nin antibakteriyel
etkilerinin sitrik asit ve %0.5 NaOCI’den daha gii¢ll, ancak %2.5 NaOCI ve %0.2
klorheksidinden daha zayif oldugunu gostermistir (Berman ve Hargreaves, 2020).
Bakterilerin hiicre zarini parcalayarak ve bakteri biiylimesini durdurmak i¢in pH’1

diistirerek antibakteriyel etki gosterir (Li ve ark., 2023).

2.4. Antimikrobiyal Duyarhhk Testi

Bir antimikrobiyal ajanin belli bir mikroorganizma tiiriine karsi in vitro
etkinligini saptamak amaciyla uygulanan testlerdir. Antimikrobiyal yonetim, direngle
miicadele i¢in temel stratejilerden biridir. Antimikrobiyal duyarlilik test raporlari,

hekimlerin en etkili antibiyotik tedavisini segmelerine yardimci olmaktadir. Onleme
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ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin etkinliginin degerlendirilmesi de antimikrobiyal
duyarlilik test sonuglarma dayanmaktadir. Bu nedenlerle bu tiir programlarin

uygulanmasi diinya ¢apinda onerilmektedir (Gajic ve ark., 2022).
2.4.1. Sivi Mikrodiliisyon Yontemi

Bakterilerin antimikrobiyal ajanlara duyarlilig1 hakkinda veri elde etmek i¢in
yeni teknolojiler tanitilmis olsa da geleneksel teknolojiler hala yaygm olarak
kullanilmaktadir. En yaygin kullanilan referans yOntemler sivi diliisyon
yontemleridir. Bu yontemlerle ajanin mikroorganizmalarin biliylimesini engelledigi
en diisik konsantrasyon olan minimum inhibitsr konsantrasyonu (MIK)
belirlenebilmektedir (Gajic ve ark., 2022). MIK degeri, bir patojenin belirli bir
antibiyotige karsi duyarlilik kategorisinin degerlendirilmesinde belirsiz sonuglar
veren organizmalar ve Ozellikle disk diflizyon igin klinik smir degerlerinin
bulunmadigi durumlarda temel olarak tercih edilmektedir. MIK degeri, nitel bir
yontemin aksine, antibiyotigin duyarlilik veya direng derecesinin degerlendirilmesine

olanak tanimaktadir (Kowalska-Krochmal ve Dudek-Wicher, 2021).

Sivi mikrodiliisyon yontemi, standardize edilmis, dogru ve ucuz bir
yontemdir. Yontem, 96 kuyucuklu mikroplakalarda gergeklestirildiginden, bir
mikroplakada arka arkaya birka¢ antimikrobiyal maddenin test edilmesine olanak
tanimaktadir. Seyreltmeler yapildiktan sonra, her kuyucuga standardize edilmis
bakteri inokulumu eklenir ve en az 16-24 saat inkibe edilir (Gajic ve ark., 2022).

Stvi mikrodiliisyon yonteminin grafigi Sekil 2.15.°te gosterilmektedir.

SeeevevesS SN S S
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1) Her kuyucuga 50 pl MHB eklenir. 2) Her kuyucuga 50 pl antibakteriyel
madde eklenir.
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3) Antibakteriyel madde diliie edilir. 4) Her kuyucuga 50 pl bakteri eklenir.

Seus!
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5) 37 °C’'de 18-24 saat inkiibe edilir.

Sekil 2.15. Sivi mikrodillisyon yontemi grafigi.
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2.4.2. Dama Tahtas1 Yontemi

Bu yontem, seri iki kat seyreltmelerle test edilen antimikrobiyal
kombinasyonlarin  aktivitelerini degerlendirmektedir. Deney kombinasyonlar1
genellikle farkli siniflardan antimikrobiyalleri icerecek sekilde tasarlanmaktadir.
Dama tahtas1 yontemiyle elde edilen veriler, fraksiyonel inhibitor konsantrasyon
indeksi (FIKI) degeri ile analiz edilmektedir. FiKI, her bir etkenin tek basina MIK
degerinin, kombinasyondaki MIK  degerleriyle karsilastirilmasi  sonucu
hesaplanmaktadir. Bu yontemin sinirlamalari, yalnizca sabit bir inkiibasyon siiresi
boyunca antimikrobiyalleri test etmesi, farkli antimikrobiyal kombinasyonlarini test
etmek icin ¢ok sayida reaktif ve kaynak gerektirebilmesi ve ayni anda ikiden fazla
antimikrobiyalin test edilememesi olarak sayilabilir (Doern, 2014). Dama tahtas1
yontemiyle yapilan etkilesim testleri, elde edilen FIKI degerlerine gore sinerji, kismi
sinerji, aditif, etkisiz veya antagonizma olarak yorumlanabilmektedir (Li ve ark.,
2013).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bakteri Kokenleri

Bu calismada, standart bakteri kokenleri ve Balikesir Universitesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvar kultr koleksiyonunda bulunan ¢esitli klinik 6rneklerden
soyutlanmis enterokok kokenleri kullanildi. Bu bakterilerin tanimlanmasi ve
duyarlilik testi BD Phoenix 100 (Becton, Dickinson and Company, ABD) cihazi ile
yapildi. Tiim kokenlerin antibiyotik duyarliliklary, sivi mikrodiliisyon yontemi ile
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerlerinin belirlenmesi ile saptandi.
Calismada, 40 adet yara, 6 adet apse ve 4 adet rektal siiriintii 6rneginden izole edilen,
30 adet Enterococcus faecalis ve 20 adet Enterococcus faecium olmak (izere, toplam
50 adet enterokok kokeni kullanildi. Enterokok koékenleri, %5 koyun kanli agarda
uretildi ve non-hemolitik saf pasajlardan birka¢ koloni segilerek Gram boya ve L-
pirolidonil-p naftilamid (PYR) testi ile dogrulandi. Calisma boyunca kontrol kokeni
olarak E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kullanild1.

3.2. Antibiyotiklerin Belirlenmesi

Calisma i¢in enterokoklara etkili antibiyotiklerden ampisilin, linezolid,
tigesiklin ve vankomisin segildi. Ilgili antibiyotikler Sigma firmasindan (Sigma-
Aldrich, ABD) elde edildi.

3.3. Antibiyotik Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

Antibiyotik etken maddeleri ile gonderilen bilgi notlarindan uygun
¢oziicli/sulandirict tipi ve potens degeri antibiyotik konsantrasyonlart CLSI (2020)
kriterleri dogrultusunda belirlendi. Ilgili antibiyotiklerin ¢dziicii ve sulandiricilart
Tablo 3.1’de deginilmistir. Hassas terazide tartilan antibiyotiklerin uygun

coziiclilerle asagidaki formiile gore hazirlandu.

Agirlik (mg) = Hacim (mL) x Konsantrasyon (ng/mL) / Potens (ng/mg)
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Tablo 3.1. Antibiyotik hazirlamada kullanilan ¢6ziicii ve sulandiricilar (CLSI, 2020).

Antibiyotik Cozucl Sulandirict
Ampisilin Fosfat tamponu pH 8, 0.1 mol/L Fosfat tamponu pH 6, 0.1 mol/L
Linezolid Su Su

Tigesiklin Su Su

Vankomisin Su Su

Antibiyotiklerin stok soliisyonlar1 uygun ¢ozuctlerle 10 kat konsantrasyonda
hazirlandi. Hazirlanan stok solusyonlar 1 mL’lik miktarlarda ayr tiiplere konuldu ve
test edilinceye kadar -20°C’de saklandi. Sivi mikrodiliisyon ¢alismasi Oncesinde
¢Ozdiiriilen antibiyotik stok soliisyonu 1/10 diliie edilerek 256 pg/mL’lik calisma

soliisyonlar1 elde edildi.

3.4. Antiseptiklerin Hazirlanmasi

Calismamizda dis hekimliginde yaygm kullanilan etilendiamintetraasetik asit
(EDTA), klorheksidin (CHX) ile kullanim1 arastirilmakta olan borik asit ve sitrik asit
antiseptikleri tercih edildi. Calismada, %5 EDTA (Microvem) ve %2 CHX
(Microvem)’nin hazir soliisyonlar1 kullanildi (Sekil 3.1). Borik asit ve sitrik asit
etken maddeleri toz olarak Sigma firmasindan (Sigma-Aldrich, ABD) temin edilmis
olup borik asit i¢in 40 mg/mL, sitrik asit i¢in ise 256 mg/mL olacak sekilde stok

solusyonlar hazirland.

MICROVEM

(%2 ) KLORHEKSIDIN
GLUKONAT |

Sekil 3.1. EDTA (solda) ve klorheksidin (sagda)
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3.5.  Antibakteriyel Etkinligin Sivi Mikrodiliisyon Yontemiyle

Belirlenmesi

Antibiyotik ve antiseptiklerin MiK degerleri sivi mikrodiliisyon yontemi ile
96 kuyucuklu U tabanli steril mikroplakalar kullanilarak belirlendi (EUCAST, 2024).
Tim ¢alismalar Katyon Ayarli Mueller-Hinton Broth (KAMHB) (Becton and
Dickinson, ABD) besiyeri kullanilarak yapildi. Mikroplakalardaki her bir kuyucuga
50 ul KAMHB pipetlenerek, antibiyotik ve antiseptiklerin seri diliisyonlari
hazirlandi. KKMHAda iiretilmis her bir bakteri kokeninden dort bes koloni secilerek
McFarland 0.5 yogunlukta olacak sekilde bakteri siispansiyonlar1 hazirlandi (108
CFU/mL). Bakteri siispansiyonlar1 1/100 oraninda diliie edildi (10® CFU/mL),
mikroplakalardaki her bir kuyucuga bu siispansiyondan 50 pL eklendi (son
konsantrasyon  5x10° CFU/mL). Mikroplaka UGzerinde Ureme kontroli
(KAMHB+bakteri), ¢ozuci kontroli (KAMHB+bakteri+DMSO), besiyeri kontrolii
(KAMHB) ve sterilite  kontroli (KAMHB+ampisilin, linezolid, tigesiklin,
vankomisin, EDTA, CHX, borik asit, sitrik asit) icin birer kuyucuk kullanild1.
Mikroplakalarm kapaklar1 kapatilarak 18-24 saat 37°C’de inkiibe edildi. Bakteri
iiremesinin gdzle goriilmedigi en diisiik konsantrasyon MIK degeri olarak belirlendi.
Sekil 3.2°de inkiibasyon sonrasi 6rnek MIK degerlendirmesi gdsterilmis olup E.
faecalis ve E. faecium kokeninin antibiyotik smnir degerleri EUCAST (2024)
kilavuzuna gore Tablo 3.2°de sunulmustur. Kalite kontrol suslar1 i¢in smir degerleri
ayni rehber kitapgik dikkate alimarak degerlendirilmis ve bu degerler Tablo 3.3’te

verilmistir. Tiim ¢alismalar 3 kez tekrarlanarak dogrulandh.

Tablo 3.2. Antibiyotik klinik smir degerleri tablosu (pug/mL) (EUCAST, 2024).

Antibiyotik Duyarh Direncli
Ampisilin <4 >8
Linezolid <4 >4
Tigesiklin <0.25 >0.25
Vankomisin <4 >4
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Tablo 3.3. Kalite kontrol suslari igin sinir degerler (ng/mL) (EUCAST, 2024).

Antibiyotik Hedef Arahk
Ampisilin 1 0.5-2
Linezolid 2 1-4
Tigesiklin 0.06 0.03-0.125
Vankomisin 2 1-4

POZITiIF KONTROL NEGATIF KONTROL

Sekil 3.2. Inkiibasyon sonrast MiK degerlendirmesi (Turuncu alan: MIK degeri: 1
Mg/mL olan vankomisine duyarli enterokok (VSE) kdkenine ait sivi mikrodiliisyon
degerlendirmesi; Yesil alan: MIK degeri: 64 pug /mL olan vankomisine direngli
enterokok (VRE) kdkenine ait sivi mikrodiliisyon degerlendirmesi; Kirmizi alan:
VSE ve VRE kokenlerine ait pozitif kontrol alani; Mavi alan: VSE ve VRE

kokenlerine ait negatif kontrol alani).

3.6. Antibiyotik ve Antiseptik Etkilesimlerinin Belirlenmesi

Tiim kokenlerden bes E. faecalis ve bes E. faecium olmak (izere 10 enterokok
tird  secilerek, bu kokenler (zerinde antibiyotik ve antiseptiklerin sinerjik
etkilesimleri test edildi. Antibiyotikler ve antiseptikler arasindaki etkilesim dama
tahtast yontemi ile belirlendi. Bu amagla bir kombinasyon i¢in 2 adet 96 kuyucuklu
“U” tabanlt steril mikroplaka kullanildi. Birinci mikroplakanin her bir kuyucuguna
KAMHB’dan 50 pL dagitildi ve Sekil 3.3’te goriildiigii gibi 50 pL antibiyotigin,
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MIK degerinin 2-3 sulandirim iistiinden baslayip 5-6 sulandirim altina kadar, dikey
diizlemde yukaridan asagiya dogru seri diliisyonu yapild1.

puNe

1 5 :.’4' 3 f o G
T

Sekil 3.3. Birinci mikroplakada antibiyotigin seri diliisyonu.

Ikinci mikroplakaya ise 70 uL. KAMHB dagitild1 ve 8. siitundaki kuyucuklara
70 uL kombinasyonu yapilacak antiseptigin MIK degerinin 2-3 sulandirim {istiinden
baslaylp 5-6 sulandirim altina kadar yatay diizlemde sagdan sola dogru seri
diliisyonu yapildi (Sekil 3.4). Ikinci mikroplakada yapilan diliisyonlar, diger
mikroplakayla birebir ayni kuyucuga olmak tizere 50 pL aktarildi. Boylelikle, her
kuyucukta her iki antibakteriyel maddenin farkli kombinasyonlar1 elde edildi (Pillai
ve ark., 2005).

Sekil 3.4. ikinci mikroplakada antiseptigin seri diliisyonu.
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Secilen her bir koken icin KKMHA’da tiretilmis dort bes koloni alinarak
McFarland 0.5 (10® kob/mL) yogunlukta olacak sekilde bakteri siispansiyonlari
hazirland1. Bu siispansiyonlar 1/100 oraninda (10° kob/mL) diliie edilerek 100 pL
birinci mikroplakanin besiyeri kontrolii ve sterilite kontrolii kuyucuklar1 hari¢ diger
tim kuyucuklara eklendi. Birinci mikroplaka Uzerinde Ureme kontroli
(KAMHB+bakteri), besiyeri kontrolil (KAMHB), ¢ozict kontroli (KAMHB+distile
sutbakteri) ve sterilite kontrolii (KAMHB+Antiseptik/Antibiyotik) i¢in 4’er kuyucuk
kullanild1. Mikroplakalar 37°C’de 18-24 saat inkiibe edildi. Tiim calismalar ii¢ kez
tekrarlanarak dogrulandi. Dama tahtas1 mikroplakalarinin hazirlik semalar1 Sekil 3.5,

3.6’da yer almaktadir.

BiRINCi MiKROPLAKA (ANTIBIYOTIK)

AB AS
ANTIBIYOTIK SERI SULANDIRIM ALANI KONTROL ALANI MK | MiK
ALANI | ALANI
128 | 128 | 128 | 128 | 128 | 128 | 128 | 128 cozicy 128 64
64 | 64 | 64 | 64 | 64 | 64 | 64 | 64 | UREME KONTROL | KONTROL o4 32
32 32 32 32 32 32 32 32 (MHB+BAKTERI) (MHB+DISTILE 32 16
SU+BAKTERI)
16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 16 8
s (8|8 |s|8|s8s]| 8| s 8 4
a |a]a|a|a|a]| a| a |BesiveRikonTROL| STERILITE 4 2
KONTROL
22|22 |2 (2]|2]2 (MHB) (MHB+AB/AS) |__2 1
1| 1|11 1]1|1]1 1 0.5

Sekil 3.5. Birinci mikroplakanin sematik goriiniimii

iKINCi MiKROPLAKA (ANTISEPTIK)

ANTISEPTIK SERI SULANDIRIM ALANI
05| 1] 2| 4| 8|16 32| 64
05| 1 2 4 | 8 |16 | 32 | 64
05/ 1| 2| 4|8 |16]| 32|64
05| 1] 2| 4| 8 |16 | 32| 64
05| 1 2 | 4] 8 |16|32]64
05| 1 2 | 4] 8 |16 32|64
05| 1 2 | 4] 8 |16 32]64
05| 1 2 | 4] 8 |16 32]64

Sekil 3.6. ikinci mikroplakanin sematik goriiniimii
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Antibiyotik-antiseptik kombinasyonunun sematik gorinimi Sekil 3.7°de
inklibasyon sonrast mikroplakalarin diyagrami Sekil 3.8’de, inkiibasyon sonrasi

mikroplakalarin goriiniimii Sekil 3.9°de gdsterilmistir.

ANTIBiYOTiK VE ANTISEPTIK KOMBINASYON ALANI KONTROL ALANI Milk ALANI
64 64 64 64 64 64 64 6
025 05 2 4 8 16 22 [EEN
32 32 2 22 22 22 22 22
025 05 1 2 4 8 16 22 = &
16 16 16 16 16 16 16 16
025 05 1 2 4 8 16 2 = =
x 8 8 8 8 8 8 8 8
E 025 05 2 8 16 22 (= e
=
4 4 4 4 4 4 4 4
2 o3 es 1 2 4 8 16 22 E <
2 2 2 2 2 2 2 2 . )
025 05 1 2 4 8 16 22
1 1 1 1 1 1 1 1 5 ;
025 05 1 2 4 8 16 22
05 05 05 05 0.5 0.5 05 05 ; 05
025 05 1 2 4 8 16 22 !
ANTISEPTIK

Sekil 3.7. Antibiyotik ve antiseptik kombinasyonunun sematik goriiniimii.

ANTIBiYOTiK VE ANTISEPTIK KOMBINASYON ALANI KONTROL ALANI MilK ALANI
64 64 64 64 64 64 64 64 .
0.25 0.5 1 2 4 8 16 32
32 32 32 32 32 32 32 32 .
0.25 0.5 1 2 4 8 16 32
16 16 16 16 16 16 16 16 .
0.25 05 1 2 4 8 16 32
x 8 8 8 8 8 8 8 8
5 02 05 1 2 4 8 16 32 + E
>
@
4 4 4 4 4 4 4
% 0.5 1 2 4 8 16 32 * E e

B~ Be
-
-
-
s El ]
[-- ) [-- ]
a2~ an
Ba 8.
+ +
L8] -~
- X3

0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 . 1 0.5
0.25 0.5 1 4 8 16 32 : :

ANTISEPTIK

Sekil 3.8. inkiibasyon sonras1 mikroplakalarin diyagram.
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Sekil 3.9. inkiibasyon sonras1 6rnek mikroplakanmn goriiniimii (Mavi alan:
Antibiyotik ve antiseptik etkilesim sonucu alani; Mor alan: Pozitif kontrol alan;
Yesil alan: Negatif kontrol alani; Turuncu alan: Antibiyotik MiK alani; Sar1 alan:

Antiseptik MIK alani).

Inkiibasyon sonunda dama tahtas1 mikroplakasinda iireme goriilmeyen en
diistik konsantrasyonlar1 igeren kuyucugun hem antibiyotik hem de antiseptik icin
fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon (FiK) degerleri hesaplanip toplanarak
fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon indeksi (FIKi) degeri bulundu ve en kiigiik
FiKI degeri baz alinarak kombinasyonun etkilesimi degerlendirildi. Asagidaki

formiiller kullanilarak hesaplanan FiKI degerleri, Tablo 3.4’ gore yorumlanmustir.

Kombinasyondaki antiseptik/antibiyotik MIK'i

FIKantiseptik,"antibiyutik: MIK antiseptik/antibiyotik
antiseptikantibiy

FiKi:]-::iKamtisna-pntik"i_]-::iKe’sll'lt“I'iY'ﬂtik

Tablo 3.4. FIKI degerlendirme tablosu (Li ve ark, 2013).

FiKi Degeri Etkilesim
<0.50 Sinerji
>0.50-0.75 Kismi sinerji
>0.75-1.00 Aditif etki
> 1.00-4.00 Etkisiz
>4.00 Antagonizma
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3.7. istatiksel Analizler

E. faecalis ve E. faecium kdkenleri arasinda FIKI degerleri agisindan anlamli
bir fark olup olmadigmi degerlendirmek i¢in bagimsiz 6rneklem T-testi uygulandi.
Dért farkhi antiseptik grubunun (EDTA, CHX, BA, CA) FIKI degerlerine etkisi ile
dort farkli antibiyotigin (AMP, LZD, TGC, VA) FIKI degerlerine etkisi ise tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ile incelendi. Bu verilerin analizinde SPSS versiyon 25.0
(IBM-SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Orneklerden Soyutlanan Enterococcus faecalis ve

Enterococcus faecium Koékenlerinin Ozellikleri

Kullanilan 50 kokenin tanimlanmasi ve sinir degere dayali antibiyotik
duyarlilik testleri BD Phoenix 100 (Becton, Dickinson and Company, USA)
cihazinda yapilmistir. Ayni1 zamanda tiim kokenlerin ampisilin, linezolid, tigesiklin
ve vankomisine i¢in net MIK degerleri manuel sivi mikrodiliisyon ydntemiyle
belirlenmistir. 30 adet Enterococcus faecalis kokeninin tamami yara drneginden elde
edilmis olup, Enterococcus faecium kdkenlerinin ise 16’s1 yine yara 0rneklerinden
soyutlanmistir. Rektal suruntli 6rneklerinden soyutlanan kodkenlerin ise tamami E.
faecium kokeni olarak tanimlanmustir. Kokenlerin 6rnek sayisina gore dagilimlari

Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. E. faecalis ve E. faecium kokenlerinin 6rnek tlrlerine gore dagilimlari.

Ornek Tiird Koken Ornek Sayisi
E. faecalis 2
Apse .
E. faecium 4
E. faecalis 0
Rektal Sriinti )
E. faecium 4
E. faecalis 28
Yara .
E. faecium 12
Toplam 50

4.2. Sivi Mikrodilisyon Yontemiyle Antibakteriyel Etkinligin

Belirlenmesi

E. faecium kokenlerinin 6 adedi vankomisine direncli enterokok (VRE) olup,
bunlardan 4 adedi rektal siiriintii Orneginden, 2 adedi ise yara Orneginden
soyutlanmustir. Secilen E. faecalis kokenlerinden sadece bir tanesi ampisiline direncli
olup, E. faecium kokenlerinin ise 16’s1 ampisiline direnclidir. Segilen enterokok

kokenlerinin hi¢ biri linezolid ve tigesikline direngli degildir. E. faecalis ve E.
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faecium kokenlerinin denenen antibiyotiklere ait direng sayilar1 ve yiizdeleri Tablo

4.2°de yer almaktadir.

Tablo 4.2. E. faecalis ve E. faecium kokenlerinin denenen antibiyotiklere karsi

direng sayilar1 ve ytizdeleri.

Direngli
Antibiyotik
Tur Say1 (n) Y Uizde (%0)
. E. faecalis 1 3
Ampisilin .
E. faecium 16 80
E. faecalis 0 0
Linezolid .
E. faecium 0 0
o E. faecalis 0 0
Tigesiklin .
E. faecium 0 0
. E. faecalis 0 0
Vankomisin
E. faecium 6 30

E. faecalis kokenlerinin minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerleri;
ampisilin igin 0.5-320 pg/mL arahiginda olup %2’si direngli, %98’i duyarli, linezolid
icin 1-4 pg/mL araliginda olup tiimii duyarli, tigesiklin i¢in 0.03-0.125 pg/mL
araliginda olup tiimii duyarli, vankomisin i¢in 0.5-4 pg/mL araliginda olup tiimi
duyarli tespit edilmistir. E. faecium izolatlarmin MIK degerleri; ampisilin i¢in 2-
1280 pg/mL araliginda olup, %32’si direncli, %68’i duyarli, linezolid igin 0.25-4
ug/mL araliginda olup tiimii duyarly, tigesiklin i¢in 0.03-0.125 pg/mL araliginda olup
timi duyarli ve vankomisin i¢in 0.5-640 pg/mL araliginda olup %12’si direncli,
%88’i duyarli tespit edilmistir. E. faecalis ve E. faecium kokenlerine ait MIK
dagilimlar1 Tablo 4.3’te sunulmustur.

Antiseptiklerin E. faecalis kokenlerinde MIK degerleri;
etilendiamintetraasetik asit (EDTA) i¢in 195.31-781.25 pg/mL, klorheksidin (CHX)
icin 1.95-31.25 pg/mL, borik asit (BA) icin 2500-10000 pg/mL, sitrik asit (CA) icin
250-4000 pg/mL araliginda olup, E. faecium izolatlarimda MiK degerleri ise EDTA
icin 195.31-781.25 pg/mL, CHX igin 1.95 ile 15.62 pg/mL, BA icin 1250-10000
pg/mL, CA igin 500-4000 pg/mL araliginda tespit edilmistir. Antiseptiklerin E.
faecalis ve E. faecium kokenlerine ait MIK dagilimlar1 Tablo 4.4 ve Tablo 4.5’te

sunulmustur.
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Tablo 4.3. Antibiyotiklerin E. faecalis ve E. faecium kokenlerine kars1 MIK deger
dagilimlar1 (ug/mL).

Minimum Inhibitér Konsantrasyon Degerlerinin Dagihmlar

0.03 0.06 012 025 05 1 2 4 8 20 32 >64

Tur Antibiyotikler

Ampisilin - - - - 1 8 16 4 - - - 1
3 Linezolid L T T
& Tigesiklin 2 6 2 - ; ; ; ) ) ) ; )
w Vankomisin - - - - 2 24 3 1 - - - -

Ampisilin - - - - - - 3 1 1 - 1 14
% Linezolid - - - 1 2 3 8 6 - - - -
8 Tigesiklin 1 11 8 - - - - - - . . .
] Vankomisin - - - - 8 5 1 - - 1 - 5

Tablo 4.4. EDTA ve klorheksidinin E. faecalis ve E. faecium kokenlerine kars1t MIK
dagilimlar1 (ug/mL).

Minimum Inhibitér Konsantrasyon Degerlerinin
Tir Antiseptikler Dagilimlan
195 3.90 7.81 15.62 31.25195.31 390.62 781.25

2 EDTA - - - - - 11 13 6
= CHX 1 138 12 3 1 - - -
L
E EDTA - - - - -7 121
'S
&
“ CHX 118 4 2 - - -
L

EDTA: Etilendiamintetraasetik asit, CHX: Klorheksidin.

Tablo 4.5. Borik asit ve sitrik asitin E. faecalis ve E. faecium kokenlerine karst MIK

dagilimlar1 (ug/mL).
Minimum Inhibitér Konsantrasyon Degerlerinin Dagilimlar

Tur  Antiseptikler 250 500 1000 1250 2000 2500 4000 5000 10000
©  BA - - - - - 2 - 27 1
[

5]

8 1 4 6 - 18 - 1 - -
" CA

= BA - - - 1 - 3 - 11 5
3

]

L - 5 3 - 10 - 2 - -

BA: Borik Asit, CA: Sitrik Asit.
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Dama tahtas1 yontemiyle etkilesimleri test edilen 10 kdkene ait antibiyotik ile

antiseptik MiK degerleri Tablo 4.6’da sunulmustur.

Tablo 4.6. Kombinasyon testleri igin secilen E. faecalis ve E. faecium kdkenlerine
kars1 antibiyotikler ile antiseptiklerin MiK degerleri (ug/mL).

. Koken Minimum Inhibitér Konsantrasyon Degerleri

ar No AMP LZD TGC VA EDTA CHX BA CA
33 2 2 0.03 1 195.31 7.81 5000 500

2 34 2 0.06 2 390.62 7.81 5000 4000
% 37 4 4 0.12 4 195.31 3.90 5000 1000
wi 44 320 2 0.03 4 390.62 3.90 5000 2000
47 1 4 0.06 1 195.31 7.81 5000 2000

8 640 1 0.06 640 390.62 15.62 5000 2000

£ 10 1280 4 0.12 80 195.31 1.95 5000 2000
% 11 2 4 0.06 1 195.31 3.90 5000 4000
E 12 1280 4 0.12 20 195.31 3.90 10000 2000
20 160 4 0.06 2 390.62 3.90 5000 2000

AMP: Ampisilin, LZD: Linezolid, TGC: Tigesiklin, VA: Vankomisin, EDTA: Etilendiamintetraasetik asit, CHX: Klorheksidin,
BA: Borik Asit, CA: Sitrik Asit.

4.3. Antibiyotiklerle Antiseptiklerin Kombinasyon Sonuc¢lari

Antibiyotik ve antiseptiklerin kombinasyon testleri icin, bes E. faecalis ve bes
E. faecium olmak Uzere 10 enterokok kokeni secilmistir. Antibiyotik ve antiseptik
etkilesimlerinin yorumu, Li ve ark., (2013) ile Odds’un (2003) Onerdigi
degerlendirme kriterleri baz alinarak ti¢ farkli sekilde tabloda sunulmustur. Ancak,
calismamizda kombinasyon etkilesimleri, Li ve ark. (2013), makalesine gore
yorumlanmustir. Sinerji testlerinin yorumlanmasinda temel alman smir degerleri

Tablo 4.7°de belirtilmistir.

Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ile antibiyotiklerin kombinasyon
sonuglar1 Tablo 4.8’de sunulmus olup EDTA ile ampisilin kombinasyonu bir E.
faecalis kokeninde etkisiz bulunmus, bir E. faecium kokeninde ise sinerjik etkilesim
gozlenmistir. Diger tim E. faecalis ve E. faecium kokenleri kismi sinerji ile
sonu¢lanmistir. EDTA ile linezolid kombinasyonu, E. faecalis ve E. faecium’un birer
kokeninde etkisiz olup bir E. faecalis kokeninde ise sinerjik etkilesim gozlenmistir.
Bu kombinasyonda diger tiim kokenler kismi sinerji ile sonuglanmistir. EDTA ile

tigesiklin kombinasyonunda, E. faecalis’in sadece bir kokeninde sinerjik etkilesim
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gbzlenmistir, diger ikiser kokeninde ise kismi sinerji ile sonuglanmis ve etkisiz
oldugu saptanmustir. E. faecium’un iki kokeninde sinerji gézlenmis, ii¢ kokeninde ise
kismi sinerji saptanmistir. EDTA ile vankomisin kombinasyonunda, E. faecalis’in iki
kokeni sinerji, diger ii¢ kokeni kismi sinerji ile sonuglanmis, buna karsilik, E.

faecium’un ise iki kokeni kismi sinerji, diger ii¢ kokeni sinerji ile sonuglanmustir.

Tablo 4.7. Sinerji testlerinin yorumlanmasinda temel alinan sinir degerleri.

Farkh Yorumlar ve FIKI Degerleri

T > i
FIKI Degeri Yorum FIKI Degeri Yorum FIKI Degeri Yorum
<0.5 Sinerji <1 Sinerji <0.5 Sinerji
>0.5-0.75 Kismi Sinerji >1 Antagonizma >0.5-4 Etkisiz
>0.75-1 Aditif Etki >4 Antagonizma
>1-4 Etkisiz
>4 Antagonizma

FIKI: Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon Indeksi.
“: Li ve ark. (2013) referans alinarak hazirlanmistir.
™ Odds, 2003 referans alinarak hazirlanmustir.

Tablo 4.8. E. faecalis ve E. faecium kokenlerine karst EDTA ile dort antibiyotigin

sinerjik etkilesimi.

. ETILENDIAMINTETRAASETIK ASIT
Tir Kz;en AMPISILIN LINEZOLID TIGESIKLIN VANKOMISIN
FiKi Y1 Y2 Y3 Fiki Y1 Y2 Y3 Fiki Y1 Y2 Y3 FiKi Y1 Y2 VY3
33 1125 E AN E 1.062 E AN E 1062 E AN E 0750 KS. S E

2 34 0507 KS. S E 03755 S S S 0531 KS. S E 052 KS. S E

% 37 0562 KS. S E 0503 KS. S E 0281 S S S 0312 S S

wi 44 0562 KS. S E 0531 KS. S E 1062 E AN E 0.500 S S

47 0562 KS. S E 0562 KS. S E 0531 KS. S E 0562 KS. S E

8 0625 KS. S E 1062 E AN E 0531 KS. S E 0625 KS. S E

% 10 0515 KS. S E 0625 KS. S E 0312 S S S 0500 S S S

§ 11 0562 KS. S E 0531 KS. S E 0562 KS. S E 075 KS. S E

E 12 0515 KS. S E 0625 KS. S E 0500 S S S 0375 S S S

20 0187 S S S 0625 KS. S E 0531 KS. S E 0500 S S S

FIKI: Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon indeksi, Y: Yorum, K.S.: Kismi Sinerji, S: Sinerji, A: Aditif, E: Etkisiz, AN:

Antagonizma.

Klorheksidin glukonat (CHX) ile antibiyotiklerin kombinasyon sonuglari
Tablo 4.9’da sunulmus olup CHX ile ampisilin kombinasyonu, E. faecalis

kokenlerinin ikisinde sinerji, ligiinde ise kismi sinerji ile sonu¢lanmistir. Ayni
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kombinasyon, E. faecium kokenlerinin ise birinde sinerji, birinde kismi sinerji ile
sonuclanmis diger tiim kokenlerde ise etkisiz oldugu saptanmistir. CHX ile linezolid
kombinasyonunda, E. faecalis’in bir kokeni aditif, bir kokeni sinerji ile sonuglanmus,
diger tim kokenler kismi sinerji gostermistir. CHX ile tigesiklin kombinasyonunda,
sadece bir E. faecalis kokeni sinerjik etkilesim gostermis diger tiim kokenler kismi
sinerji ile sonuglanmistir. Bu kombinasyonda, E. faecium kokenlerinin yalniz birinde
sinerjik etkilesim gozlenmis, diger ikisinde kismi sinerji ile sonuglanmis ve iki
kokende ise etkisiz oldugu saptanmistir. CHX ile vankomisin kombinasyonu, E.
faecalis kokenlerinin birinde kismi sinerji ile sonuglanmis, diger tiim kdkenlerde
sinerjik etkilesim gozlenmistir. Aynt kombinasyon, E. faecium’un iki kdkeninde
kismi sinerji ile sonuclanmistir. Ayrica diger iki kokende sinerjik etkilesim

gozlenmis, bir kokende ise etkisiz oldugu saptanmaistir.

Tablo 4.9. E. faecalis ve E. faecium kokenlerine karsi klorheksidin diglukonat ile

dort antibiyotigin sinerjik etkilesimi.

. KLORHEKSIDIN GLUKONAT
Tir K::;en AMPISILIN LINEZOLID TIGESIKLIN VANKOMISIN
FiKi Y1 Y2 Y3 Fiki Y1 Y2 Y3 Fiki Y1 Y2 Y3 FiKi Y1 Y2 VY3
33 0625 KS. S E 0503KS. S E 0500 S S S 0562 KS. S E
2 34 0507 KS. S E 0503 KS. S E 0507 KS. S E 050 S S S
% 37 0515KS. S E 0257 S S S 0507 KS. S E 0250 S S S
U] 4 0312 S S S 100 A AN E 0562 KS. S E 0500 S S S
47 0500 S S S 0503 KS. S E 0515KS. S E 0500 S S S
8 1.015 E AN E 0515 KS. S E 1015 E AN E 0531 KS. S E
£ 10 1015 E AN E 0531 KS. S E 1015 E AN E 0531 KS. S E
g 11 0515 KS. S E 0531 KS. S E 0750 KS. S E 0257 S S S
i 12 1015 E AN E 0531 KS. S E 0507 KS. S E 1062 E AN E
20 0312 S S S 0515KS. S E 050 S S S 050 S S S
FIKI: Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon indeksi, Y: Yorum, K.S.: Kismi Sinerji, S: Sinerji, A: Aditif, E: Etkisiz, AN:

Antagonizma.

Borik asit ile antibiyotiklerin kombinasyon sonuglar1 Tablo 4.10’da sunulmus
olup borik asit ile ampisilin kombinasyonunda, l¢ E. faecalis ve ¢ E. faecium
kokenine karsi sinerjik etkilesim gozlenmistir. Ayn1 kombinasyonda, bir E. faecalis,
iki E. faecium kokeninde kismi sinerji gozlenirken, bir E. faecalis kdkeninde ise
kombinasyonun etkisiz oldugu saptanmistir. Borik asit ile linezolid
kombinasyonunda, iki E. faecalis ve iki E. faecium kdkenine karsi sinerjik etkilegim,

diger kokenlere karsi ise kismi sinerji tespit edilmistir. Borik asit ile tigesiklin
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kombinasyonunda, bir E. faecalis ve Ug¢ E. faecium kdkenine karsi sinerjik etkilesim,
uc E. faecalis ve bir E. faecium kokenine karst kismi sinerji goriiliirken, bir E.
faecalis ve bir E. faecium kokenine karsi ise kombinasyonun etkisiz oldugu
saptanmustir. Borik asit ile vankomisin kombinasyonunda, iki E. faecalis ve iki E.

faecium kokenine karsi sinerji, kalan tiger kokene kars1 ise kismi sinerji gézlenmistir.

Tablo 4.10. E. faecalis ve E. faecium kokenlerine karsi borik asit ile dort

antibiyotigin sinerjik etkilesimi.

i BORIK ASIT
Tur Koken AMPISILIN LINEZOLID TIGESIKLIN VANKOMISIN
No FiKi Y1 Y2 Y3 FiKi Y1 Y2 Y3 FiKi Y1 Y2 Y3 FiKi Y1 Y2 VY3
33 0515 KS. S E 0515 KS. S E 0562 KS. S E 0562 KS. S E
2 34 0312 s S S 0312 S S S 1015 E AN E 0531 KS. S E
% 37 1015 E AN E 0507 KS. S E 0500 S S S 0375 S S
wi 44 0312 S S S 0500 S S S 0507 KS. S E 0.500 S S
47 0500 S S S 0507 KS. S E 0507 KS. S E 0507 KS. S E
8 0375 S S S 0.500 S S 0562 KS. S E 0531 KS. S E
S 10 0.507 K.S. S E 0.500 S S 050 S S S 037 S S S
'é 11 0625 KS. S E 0507 KS. S E 0375 S S S 0531 KS. S E
E 12 0500 S S S 0507 KS. S E 1015 E AN E 025 S S S
20 0312 S S S 0503 KS. S E 03755 S S S 0750 KS. S E
FIKI: Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon indeksi, Y: Yorum, K.S.: Kismi Sinerji, S: Sinerji, A: Aditif, E: Etkisiz, AN:

Antagonizma.

Sitrik asit ile antibiyotiklerin kombinasyon sonuglar1 Tablo 4.11°de
sunulmustur. Sitrik asit ve ampisilin kombinasyonu, test edilen E. faecalis ve E.
faecium’un iki farkli kokeninde sinerjik etkilesim gostermistir. Iki kokeninde ise
kismi sinerji gozlemlenmistir. Ayrica, bir E. faecalis kdkeninde bu kombinasyon
etkisiz bulunurken, bir E. faecium kdkeninde ise aditif etki tespit edilmistir. Sitrik
asit ve linezolid kombinasyonunda, E. faecium’un ti¢ kokeninde sinerjik etkilesim,
diger tim E. faecalis ve E. faecium kokenlerinde ise kismi sinerji tespit edilmistir.
Sitrik asit ve tigesiklin kombinasyonu, tim E. faecalis ve E. faecium kdkenlerinde
kismi sinerji ile sonuglanmustir. Sitrik asit ve vankomisin kombinasyonu, bir E.
faecalis kokeninde ise aditif etkilesim gostermis, bir E. faecium kokeninde sinerji ile

sonug¢lanmig olup diger tiim kokenlerde ise kismi sinerji saptanmustir.
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Tablo 4.11. E. faecalis ve E. faecium kokenlerine karsi sitrik asit ile dort

antibiyotigin sinerjik etkilesimi.

Kok SIiTRIK ASIT
oken — . . . S —
Tiar N AMPISILIN LINEZOLID TIGESIKLIN VANKOMISIN
0
FIKI Y1 Y2 Y3 FiKi Y1 Y2 Y3 FikKi Y1 Y2 Y3 FiKi Y1 Y2 Y3

33 0500 S S S 0625 KS. S E 0531 KS. § E 100 A AN E
2 34 0312 § S S 052 KS. S E 0515 KS. § E 0562 KS. S E
% 37 1031 E AN E 0562 KS. S E 0531 KS. § E 0625 KS. S E
wi 44 0562 KS. § E 052 KS. S E 0515 KS. § E 0562 KS. § E
47 0625 KS. § E 052 KS. S E 0515 KS. § E 0562 KS. § E
8 0625 KS. S E 0.500 S S 0531 KS. § E 0625 KS. S E
= 10 0531 KS. S E 0.500 S S 0531 KS. § E 0562 KS. S E
% 11 037 S S S 050 S S S 0531 KS. § E 0625 KS. § E
Ui 12 100 A AN E 0625 KS. S E 0515 KS. S E 03755 S S S
20 0187 S S S 0625 KS. S E 0531 KS. § E 0625 KS. S E

FIKI: Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon Indeksi, Y: Yorum, K.S.: Kismi Sinerji, S: Sinerji, A: Aditif, E: Etkisiz, AN:
Antagonizma.

4.4. istatistiksel Analizler

E. faecalis ve E. faecium kokenleri arasinda FIKI degerleri agisindan anlamli
bir fark olup olmadigini degerlendirmek i¢in uygulanan bagimsiz 6rneklem T-testi
sonuglarina gore;

E. faecalis grubunun ortalama FiKI degeri 0,56267 = 0,021609 olarak
bulunmustur.

E. faecium grubunun ortalama FIKi degeri ise 0,56550 + 0,022037 olarak
hesaplanmastir.

Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir
(p =0,927).

Bu durum, iki enterokok tiirii arasinda FIKI degerleri agisindan anlamli bir
farklilik olmadigini gostermektedir. Tablo 4.12°de E. faecalis ve E. faecium
kokenleri arasinda FiKI degerleri agisindan anlamli bir fark olup olmadigni

degerlendirmek igin uygulanan bagimsiz 6rneklem T-testi sonuglar1 verilmistir.
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Tablo 4.12. E. faecalis ve E. faecium kokenleri arasinda FiKi degerleri agisindan

anlamli bir fark olup olmadigini degerlendirmek i¢in uygulanan bagimsiz 6rneklem

T-testi sonuglar.

Group Statistics
Specimens N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
FIKi E. faecalis 80 .56267 .193278 .021609
E. faecium 80 .56550 .197101 .022037

Doért farklh antiseptik grubunun (EDTA, CHX, BA, CA) FIKI degerlerine
etkisi i¢in kullanilan tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonuglarina gore;

EDTA grubunun ortalama degeri 0,58905 + 0,034202,

CHX grubunun ortalama degeri 0,58228 + 0,035486,

BA grubunun ortalama degeri 0,51652 + 0,027271,

CA grubunun ortalama degeri 0,56850 + 0,024569 olarak bulunmustur.

Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir
(F=1,142; p = 0,334). Tablo 4.13 ve Tablo 4.14’te dort farkli antiseptik grubunun
(EDTA, CHX, BA, CA) FIKI degerlerine etkisi icin kullanilan tek yonli varyans

analizi (ANOV A) sonuglar1 sunulmustur.

Tablo 4.13. Dért farkli antiseptik grubunun (EDTA, CHX, BA, CA) FiKi
degerlerine etkisi i¢in kullanilan tanimlayic1 varyans analiz sonuglari.

Descriptives

FiKi
N Mean Std. Deviation Std. 95% Confidence Interval for
Error Mean
Lower Bound Upper Bound
EDTA 40 .58905 216311 .034202 .51987 .65823
CHX 40 .58228 224434 .035486 .51050 .65405
BA 40 .51652 172474 027271 46137 57168
CA 40 .56850 .155389 .024569 .51880 .61820
Total 160 .56409 .194589 .015384 .53370 .59447
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Tablo 4.14. Dért farkli antiseptik grubunun (EDTA, CHX, BA, CA) FiKi
degerlerine etkisi i¢in kullanilan tek yonlii varyans analizi (ANOV A) sonuglari.

ANOVA
FiKi
Sum of df Mean Square F Sig.
Squares
Between Groups 129 3 1.142 334
Within Groups 5.891 156
Total 6.021 159

Dért farkl antibiyotigin (AMP, LZD, TGC, VA) FiKI degerlerine etkisinin

uygulanan tek yonli varyans analizi sonuglarina gore;

AMP grubunun ortalama degeri 0,56935 + 0,038646,

LZD grubunun ortalama degeri 0,55928 + 0,024934,

TGC grubunun ortalama degeri 0,58612 + 0,032019,

VA grubunun ortalama degeri 0,54160 £ 0,026309 olarak bulunmustur.

Gruplar arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (F = 0,363;

p= 0,780). Tablo 4.15 ve Tablo 4.16’da dort farkli antibiyotigin (AMP, LZD, TGC,

VA) FIKI degerlerine etkisinin uygulanan tek yonlii varyans analiz sonuglar1

verilmistir.

Tablo 4.15. Dért farkli antibiyotigin (AMP, LZD, TGC, VA) FIKI degerlerine

etkisinin uygulanan tanimlayici varyans analiz sonuglari.

Descriptives

FiKi
N Mean Std. Deviation Std. 95% Confidence Interval for
Error Mean
Lower Bound Upper Bound

AMP 40 .56935 244422 .038646 49118 .64752
LZD 40 .55928 .157696 .024934 .50884 .60971
TGC 40 .58612 .202503 .032019 .52136 .65089
VA 40 .54160 .166390 .026309 .48839 .59481
Total 160 .56409 .194589 .015384 .53370 .59447
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Tablo 4.16. Dort farkli antibiyotigin (AMP, LZD, TGC, VA) FIKI degerlerine

etkisinin uygulanan tek yonlu varyans analizi sonuglari.

ANOVA
FiKi
Sum of df Mean Square F Sig.
Squares
Between Groups .042 3 .014 .363 .780
Within Groups 5.979 156 .038
Total 6.021 159
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5. TARTISMA

Enterokoklar, Gram pozitif, katalaz negatif, L-pirolidonil-f-naftilamid (PYR)
testi pozitif, spor olusturmayan ve fakiltatif anaerop bakterilerdir. Dogada yaygin
olarak bulunmaktadir. Hayvanlarda oldugu gibi insanlarda da gastrointestinal kanalin
uyesidir (Levinson, 2022). Enterococcus spp. kaynakli yumusak doku ve yara

enfeksiyonlari, diinya ¢apinda artmaktadir (Rajkumari ve ark., 2014).

Gilintimiizde, Ozellikle kronik yarasi olan hastalarda, antibiyotiklerin asiri
recetelenmesi yaygin bir sorundur. Bu durum, ¢oklu ilaca direncli bakterilerin ortaya
¢ikist ve antimikrobiyal direncin yayilmasi riskini artirmaktadir. Uzmanlar, enfekte
yaralarin antiseptiklerle tedavi edilmesi ve lokal enfeksiyonlarda gereksiz antibiyotik
kullanimindan kag¢milmasi gerektigi konusunda hemfikirdir. Ancak antiseptikler,
enfeksiyonlar1 Onlemede veya tedavi etmede tek basina yeterli degildir ve

antibiyotiklerle desteklenmelidir (Nair ve ark., 2023).

Antiseptikler, cilt, mukoza zarlari, ylizey yaralar1 ve diger canli dokularda
mikrobiyal biliyiimeyi engellemek amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Yara
bakiminda, antiseptik preparatlarim ve 6zel pansumanlarin dahil oldugu kapsamli
lokal tedavi stiregleri biiylik 6nem tasir. Etkili bir antiseptik, antibiyotiklere direngli
mikroorganizmalar da dahil olmak iizere, genis bir antimikrobiyal aktiviteye

(bakteriler, viriisler ve mantarlar) sahip olmalidir (Babalska ve ark., 2021).

Borik asit, etakridin laktat, potasyum permanganat, hidrojen peroksit,
iyodoform ve etanolik iyot soliisyonu gibi bilesikler, yara bakiminda kullanilan eski
antiseptiklere 6rnek olarak verilebilir. Her birinin bircok dezavantaji bulunmaktadir.
Bunlara 6rnek olarak, zayif antimikrobiyal etkinlik, bakterilerde artan direng,
biyofilmleri delme kapasitesinin yetersizligi, doku toleransinin diisiik olmasi, agriya
neden olma, alerjik tepkilere yol agma, sitotoksisite ve/veya kanserojenlik ile protein

yiikleri altinda etkisiz hale gelme gibi sorunlar sayilabilir (Babalska ve ark., 2021).

Yara bakimmna ek olarak antiseptiklerin onemli bir kullanim alani da dis
hekimligidir. Kok kanal tedavisinin basarili olabilmesi i¢in, li¢ boyutlu kok kanal
dolumu Oncesinde, kanal i¢inin bakterilerden arindirilmasi amaciyla antiseptik olan

yikama soliisyonlar1 (irrigant) ve medikamanlar kullanilabilmektedir. Ayrica,
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basarisiz endodontik tedaviler sonucunda gelisen sekonder apikal periodontitiste ise
en ¢ok E. faecalis One ¢ikmaktadir (Berman ve Hargreaves, 2020). Bunun yani sira,
kok kanallarindan, E. faecium koékenlerinin de izole edildigi bazi ¢alismalarda
gosterilmistir (Dahlén ve ark., 2000; Murad ve ark., 2014). E. faecalis ise dentin
tubdlleri icerisine oldukca fazla (yaklasik 400-1000 um kadar) penetre olabilir ve
endodontik aletler ve yikama soliisyonlarinin hareketinden kagabilir (Kayaoglu ve
@rstavik, 2004). Kanal ic¢i antimikrobiyallere direnebilir. Ayrica direng genlerine de
sahip oldugundan kanal medikamani olan kalsiyum hidroksite direng gdsterebilir.
(Bystrom ve ark., 1985). Sodyum hipokloritin (NaOCI), E. faecalis tzerinde oldukca
etkili oldugu bilinmektedir. Ancak, besinin yeterli bulundugu durumlarda E. faecalis,
NaOCl’e kars1 da direng gelistirebilir (Laplace ve ark., 1997). Ayrica, kok kanal
tedavisinde antibiyotikli patlar kullanilmaktadir ve bunlara mikrobiyal direng sz
konusudur. Endodonti alaninda heniiz ideal bir yikama soliisyonu veya medikaman
bulunmamakla birlikte bu alanda yapilacak caligmalara gereksinim bulunmaktadir
(Berman ve Hargreaves, 2020). Haznedaroglu ve Ersev’in (2001) ¢alismasinda,
tetrasiklin kanal i¢cinde yikama soliisyonu olarak kullanilmig ve enfekte kanal i¢
duvarlarinda olusan biyofilm tabakasmin kaldirilmasinda, %50°lik sitrik asitle benzer
sonuglarm alindig1 ve tetrasiklin, dentin yapisina, sitrik asitten daha az zarar verdigi
bildirilmistir. Somanath ve ark. (2015) enterokoklarda etkili bir antibiyotik olan
linezolidin kok kanal i¢i antimikrobiyal etkinligini arastwrmuslar ve linezolidin E.
faecalis kokenlerine karsi kisa siire etkili oldugunu ve 72 saat sonra antimikrobiyal
etkisinin kademeli olarak azaldigini tespit etmislerdir. Calismamizla benzer hipoteze
sahip Subbiya ve ark. (2021), E. faecalis kokenine karsi kok kanal antiseptik
medikamanlarindan  kalsiyuam  hidroksit ile  gentamisin ve  daptomisin
kombinasyonunu arastirmiglardir. Calismalarinda, E. faecalis kokenine Kkarsi
kalsiyum hidroksit ile gentamisin veya kalsiyum hidroksit ile daptomisin
kombinasyonunun, kalsiyum hidroksitin tek basma olusturdugu inhibisyon zonundan
daha fazla oldugunu ve kullanilan antibiyotiklerle kalsiyum hidroksit arasinda
sinerjik etkilesim goriildiigiinii ifade etmislerdir. Ayrica, calismamizda segilen
antiseptiklerin yara lezyonlarindaki antibakteriyel etkinligine yonelik c¢esitli
calismalar literatiirde yer almaktadir (Coles ve ark., 2024; Zhang ve ark., 2022; Cole
ve ark., 2015; Finnegan ve Percival, 2015; Sedighi-Pirsaraei ve ark., 2024; Bagheri
ve ark., 2024). Calismamizda secilen antibiyotik-antisepik kombinasyonlarindan elde

daptomisin, linezolid ve tigesiklin diren¢ oranlarini arastirmislardir. E. faecalis ve E.
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edilecek verilerin, enterokok kaynakli yara ve endodontik enfeksiyonlarin tedavi

etkinligi acisindan yol gosterici olabilecegi 6ngoriilmektedir.

EUCAST rehberine gore enterokoklarin tedavisinde ampisilin, linezolid,
tigesiklin ve vankomisinin kullanilmaktadir (EUCAST, 2024). Bu nedenle
calismamizda bu antibiyotikler tercih edilmistir. Bu antibiyotik grubunun iginde,
linezolid ve tigesiklin gibi gok etkili antibiyotikler bulunsa da giincel veriler
vankomisin basta olmak s6z konusu antibiyotiklerde diren¢ oranlarmin arttigim
gostermektedir. Dadashi ve ark. (2021), diinya ¢apinda ¢esitli klinik 6rneklerden
izole edilen E. faecalis ve E. faecium kokenlerine karsi daptomisin, linezolid ve
tigesiklin direng oranlarmi arastirmiglardir. E. faecalis ve E. faecium kokenlerinin
sirastyla daptomisine direng oran1 %0.1 ve %9, linezolide direng oran1 %2.2 ve %1.1
ve tigesikline direng orani ise %0.3 ve %1 olarak rapor edilmistir. Bulut ve ark.
(2024) ise E. faecalis ve E. faecium kokenlerinde vankomisin direncini sirasiyla
%2.4 ve %7.6 tespit etmislerdir. Ocal ve ark. (2017) kan Kulttrlerinden izole edilen
E. faecalis ve E. faecium kdkenlerinde daptomisin ve linezolid icin direng
saptamamislardir. GOk ve ark. (2020), ¢esitli klinik orneklerden elde edilen E.
faecalis ve E. faecium kokenlerinde ampisilin igin diren¢ oranlarini sirasiyla, %38.8
ve %93.4, vankomisin icin %0 ve %8.2 ve linezolid igin ise % 0 ve % 3.3 olarak
bildirmislerdir. Guan ve ark. (2024), kiresel olarak ilaca direncli E.
faecalis suslarmin yayginliginin zamanla arttigini, diren¢ oranlarinin ampisilin i¢in
%9.5, vankomisin i¢in %4.3, tigesiklin i¢in %0.7 ve linezolid i¢in ise %1.3 oldugunu
rapor etmislerdir. Cesitli ¢calismalarda enterokok tiirlerine karsi saptanan ayrmtili

antibiyotik diren¢ oranlar1 Tablo 5.1.’de sunulmustur.

Calismamizda segtigimiz antibiyotik ve antiseptiklerin  etkinliginin
arastirildigr 50 enterokok tiiri belirli bir zaman dilimi i¢inde toplanan Ornekler
olmaylp kombinasyon c¢aligmalarmin Ozelinde antibiyotiklere direngli suslardan
secilmistir. Bu nedenle ¢alisma havuzumuzu olusturan enterokok tdrlerinin s6z
konusu antibiyotiklere diren¢ durumu genel direng oranlarmni yansitmamaktadir.
Koken havuzumuz dahilinde sectigimiz toplam 50 adet E. faecalis ve E. faecium
izolatinin sirastyla %3 ve %80’ ampisiline direnglidir. Vankomisine direng %30

oraninda sadece E. faecium izolatlarinda bulunmaktadir. Calisma havuzumuzda yer
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alan enterokok izolatlarmm higbirinde tigesiklin ve linezolid direnci yer

almamaktadur.

Tablo 5.1. Tirkiye’de ve diinyada yapilmis ¢alismalarda E. faecalis ve E. faecium

kokenlerine karsi antibiyotiklerin direng oranlar1 (%).

Koken

Arastirmacilar  Yaymn yih N Ampisilin Linezolid Tigesiklin Vankomisin
Ozelligi
. E. faecalis 0
Ocal ve ark. 2017 .
E. faecium 0
E. faecalis 38.8 0 0
Gok ve ark. 2020 .
E. faecium 93.4 3.3 8.2
. E. faecalis 2.2 0.3
Dadashi ve ark. 2021
E. faecium 1.1 1
E. faecalis 2.4
Bulut ve ark. 2024
E. faecium 7.6
Guan ve ark. 2024 E. faecalis 9.5 1.3 0.7 4.3

Kok kanal tedavisinde kanal ici dezenfeksiyonda EDTA, CHX gibi
geleneksel antiseptikler kullanilmakta olup bunlarin yani sira borik asit ve sitrik
asitin etkinligine yOnelik arastirmalar devam etmektedir (Berman ve Hardreaves,
2020; Turk ve ark., 2015). Ayrica, ayni antiseptiklerin yara lezyonlarindaki
etkinligine yonelik de ¢ok sayida calisma literatiirde yer almaktadir (Coles ve ark.,
2024; Zhang ve ark., 2022; Cole ve ark., 2015; Finnegan ve Percival, 2015; Sedighi-
Pirsaraei ve ark., 2024; Bagheri ve ark., 2024).

5.1. Antiseptiklerin Antibakteriyel Etkinlikleri

EDTA, Gram pozitif ve Gram negatif bakterileri Oldiirebildigi ig¢in
antibakteriyel olarak kullanilmakta olup ilaclarda, gidalarda ve kozmetikte katki
maddesi ve koruyucu madde olarak da bulunmaktadir (Paolieri, 2017). Ayrica selator
olup smear tabakasmin mineralize kismin1 uzaklastirmas: sebebiyle endodontide sik
kullanilan irrigasyon soliisyonudur (Berman ve Hargreaves, 2020). Hamoud ve ark.
(2015) calismasida, EDTA soliisyonu 4000 pg/mL ile 7.5 pg/mL konsantrasyonlari
arasinda hazirlamis ve VRE VanB kalite kontrol kokeni olan ATCC 31299 E.
faecalis kokeninde bu antiseptige ait MIK degerini 250 pg/mL olarak tespit
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etmislerdir. Farkli bir ¢alismada, Giardino ve ark. (2022), EDTA solusyonunun
pulpasiz dislerden izole edilmis referans E. faecalis ATCC 4083 susuna ait MIK
degerini 42500 ug/mL olarak bildirmislerdir. Calismamizda EDTA sollsyonu
12500-6,10 pg/mL araliginda hazirlanmig olup 50 adet klinik enterokok izolatinda
EDTA ig¢in MIK araligit 195.31-781.25 pug/mL arahginda bulunmustur.
Kullandigimiz referans E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 suslar1
icin EDTA MIK degeri sirasiyla, 1562.5 pg/mL ve 390.6 pg/mL olarak tespit
edilmistir. Calismada kullandigimiz klinik enterokok izolatlar1 ve referans E. faecium
susu icin elde ettigimiz MIK degeri, Hamoud ve ark. tarafindan elde edilen MIiK
degeri ile kiyaslanabilir olmakla birlikte, kullandigimiz referans E. faecalis izolati
icin elde ettigimiz MIK degeri yiiksek bulunmustur. Bu durumun izolat farklihigindan

kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Klorheksidin, Gram pozitif ve negatif bakteriler ile mayalara kars1 etkili genis
spektrumlu bir antimikrobiyal ajandir (Berman ve Hargreaves, 2020). Topikal
antiseptik kremlerde, agiz gargaralarinda, dis jellerinde, f{irolojide kateter
sterilizasyonunda, mesane irrigasyonunda, medikal yara bandajlari, tozlari, spreyleri
ve kremlerinde de kullanilmaktadir. Ayrica oral kavitede dental plak olusumunun
engellenmesi, gingivitis ve periodontitisin iyilestirilmesi gibi periodontal tedavide,
clriiglin  Onlenmesinde, cerrahi operasyonlar sonrast gelisebilecek oral
enfeksiyonlarda kullanilan etkili bir ajandir (Adigiizel, 2015). Literatlre
bakildiginda, Gorski ve ark. (2024), ¢esitli kliniklerden elde edilmis kan, idrar, digki,
rektal, perianal, yara ve cilt sirtntl 6rneklerinden izole edilen E. faecalis ve E.

faecium kokenlerine kars1 klorheksidinin MIK degerlerini sirasiyla 32 ve 16 pg/mL

olarak belirlemistir. Surana ve ark. (2024) ¢alismasinda E. faecalis ATCC 29212
susuna kars1 klorheksidinin MIK degerini 15.6-31.25 ug/mL olarak tespit etmistir.
Yine, Duque ve ark. (2023), ylksek dizey aminoglikozid ve vankomisine direncli E.
faecalis ATCC 51299 kokenine kars1 klorheksidinin MiK degerini 7.8 pg/mL olarak
bildirmistir. Suller ve Russell (1999), vankomisine direngli enterokok klinik
kokenlerinde klorheksidin igin MIK degerini 4 ile 6 pg/mL araliginda saptamstir.
Morrissey ve ark. (2014), E. faecium ve E. faecaliskdkenlerine ait klorheksidinin
MIK degerlerini sirastyla, 16 ve 32 pg/mL olarak bildirmistir. Pereira ve ark. (2022),
son yillarda patojen karakterli E. faecalis kokenlerine ait klorheksidinin MIK

degerini, ortalama 5.4 pg/mL olarak belirtmistir. Bhardwaj ve ark. (2016), VanA tipi
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vankomisin direnci genlerini barindiran Al kladina ait cilt ve yumusak doku
enfeksiyonu kokenleri {izerinde klorheksidinin MiK degerini 4.9 pg/mL olarak rapor
etmislerdir. Ayrica, bazi1 ¢aligmalarda E. faecium ve E. faecalis kdkenleri tzerinde
klorheksidin MiK’lerinin 0.5 ile 16 pg/mL arasinda degistizi ve VRE veya
vankomisine duyarli enterokoklar igin klorheksidin MiK’lerinin benzer oldugu
bildirilmistir (Suller ve Russell, 1999; Beier ve ark., 2008; Kdoljalg ve afrk., 2002;
Koburger ve ark., 2010; Barry ve ark., 1999). Sy ve ark. (2021), periapikal lezyonu
olan bir hastadan izole edilen E. faecaliskdkeni kullanarak CHX’in MiK degerini 2
Hg/mL olarak tespit etmislerdir. Grzybowska ve ark. (2007) ¢alismalarinda Klinik
orneklerden, ilaclardan ve cevreden izole ettikleri Gram pozitif bakterilere karsi
klorheksidinin  MiK degerlerini 0.3-10 pg/mL arah@inda tespit etmislerdir.
Calismamizda denedigimiz 50 adet klinik entrokok kokenine karsi klorheksidinin
MIK aralig1 1.95- 31.25 ug/mL araliginda olup, referans E. faecalis ATCC 29212 ve
E. faecium ATCC 6057 kokenleri igin ise swrasiyla, 3.90 pg/mL ve 15.62 pg/mL
olarak saptanmistir. Yukarida da tartisildigi gibi klorheksidine karsi diger

calismalarda elde edilen MIK degerleri bizim verilerimiz ile uyumlu bulunmustur.

Borik asit, antiseptik, antibakteriyel ve antifungal 6zelliklere sahip olup,
otitiseksterna tedavisinde, tekrarlayan vajinal maya enfeksiyonlarinin ortadan
kaldirilmasinda, ayrica kiiclik yanik ve kesiklerin pansumaninda kullanilmistir (Tiirk
ve ark., 2015). Bu patolojilerin yan sira kok kanal sisteminde endodontik irrigasyon
ajan1 olarak kullanimi giindemdedir (Ozbek ve ark., 2021). Ince ve ark. (2023), E.
faecalis ATCC 29212 kokenine kars1 borik asit MiK degerini 1930 png/mLolarak
belirlemistir. Farkli bir ¢alismada, Grzybowska ve ark. (2007) klinik drneklerden,
ilaglardan ve cevreden izole ettikleri Gram pozitif bakterilere kars: borik asitin MiK
degerlerini 1600-6400 pg/mL araliginda saptamiglardir. Caligmamizda denedigimiz
50 adet Klinik enterokok izolatma kars1 borik asidin MIK araligi 1250-10000pug/mL
araliginda olup, referans E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057
kokenleri i¢in ise swrasiyla, 5000 pg/mL ve 2500 pg/mL olarak saptanmistir. Elde

ettigimiz veriler literatlirde bulunan az sayidaki ¢aligma ile uyumludur.

Sitrik asit, zararsiz dogast ve metal iyonlarmi selatlama, ayirma
ozelliklerinden dolayr gida, ilag, kimya ve hatta metalurji endiistrilerinde
uygulamalar1 vardir (Amato ve ark., 2020; Hu ve ark., 2019). Endodontide kok

kanallarmin irrigasyonu ve smear tabakasinin uzaklastirilmas: amaciyla %1 ile %50
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arasinda degisen konsantrasyon araliginda kullanilmaktadir (Agrawal Vineet ve ark.,
2014). Her ne kadar sitrik asit benzer konsantrasyonlarda etilendiamintetraasetik
asitten (EDTA) biraz daha giiclii goriinse de her iki ajan da smear tabakasini
gidermede yiksek etkinlik gostermektedir. Bakteriyel (reme inhibisyonunun
karsilastirilmasi, EDTA’nin antibakteriyel etkilerinin sitrik asit ve %0.5 NaOCl’den
daha giiclii, ancak %2.5 NaOCl ve %0.2 klorheksidinden daha zayif oldugunu
gostermistir (Berman ve Hargreaves, 2020). Literatlrde sitrik asidin enterokok
tiirlerine karsi etkinligine yonelik tek bir ¢alismaya rastlanmistir. Giardino ve ark.
(2022), E. faecalis ATCC 29212 iizerinde sitrik asitin MIK degerini 6250 pg/mL
olarak rapor etmislerdir. Calismamizda denedigimiz 50 adet klinik entrokok izolatia
kars1 sitrik asidin MIK araligi 250-4000 pug/mL arah@inda olup, referans E. faecalis
ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kokenleri i¢in ise sirastyla, 2000 pg/mL ve
1000 pg/mL olarak saptanmustir. Elde ettigimiz veriler, Giardino ve ark. (2022)

tarafindan bildirilen veriler ile kiyaslanabilir 6l¢iide uyumlu bulunmustur.

Calismamizda sectigimiz antiseptiklerden 6zellikle EDTA, borik asit ve sitrik
asidin enterokok tiirlerine kars1 etkinligine yonelik smirli sayida calisma olup, elde
ettigimiz verilerin literatiirde 6nemli bir boslugu doldurdugu ve 6zgilin degerinin
yiikksek oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle yara ve endodontik enfeksiyonlarda
onemli bir yeri olan enterokok tiirlerinde goriilen diren¢ gelisiminin dnlenmesine de
katki saglayabilir. Calismamizda yer alan antiseptiklerin MIK degerleri ile diger

calisma sonuglarinin karsilagtirmasi Tablo 5.2°de yer almaktadir.
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Tablo 5.2.

Cesitli ¢aligmalarda E. feacalis ve E. faecium kokenlerine karsi

antiseptiklerin MIK degerleri (ug/mL).

Yazar Tur Kaynak Koken No. Antibakteriyel MIK (ug/mL)
Hamoud ve ark. 2015 E. faecalis ATCC 31299 EDTA 250
Giardino ve ark. 2022 E. faecalis ATCC 4083 EDTA 42500
E. faecalis ATCC 29212 1562.50
E. faecium ATCC 6057 390.62
Bu calisma 2024 EDTA
E. faecalis Klinik Kéken
195.31-781.25
E. faecium Klinik Kéken
Suller ve
1999 E. faecalis Klinik Kéken CHX
Russell 4-6
E. faecium Klinik Kéken CHX
Morrissey ve . .
" 2014 E. faecalis Klinik Kéken CHX 32
ark.
E. faecium Klinik Kéken CHX 16
Bhardwaj ve .
2016 Van A tip VRE CHX 49
ark.
Pereirave ark 2022 E. faecalis Klinik Kéken CHX 54
Duque ve ark. 2023 E. faecalis CHX 7.8
Suranave ark 2024 E. faecalis ATCC 29212 CHX 15.6-31.25
Gorski ve ark. 2024 E. faecalis Klinik Kéken CHX 32
E. faecium Klinik Kéken CHX 16
E. faecalis ATCC 29212 3.90
E. faecium ATCC 6057 15.62
Bu ¢aligma 2024 . o CHX
E. faecalis Klinik Kéken
. . 1.95-31.25
E. faecium Klinik Kéken
Grzybowska ve -
2007 Gram pozitif BA 1600-6400
ark
Ince ve ark. 2023 E. faecalis ATCC 29212 BA 1930
E. faecalis ATCC 29212 5000
E. faecium ATCC 6057 2500
Bu ¢alisma 2024 . BA
E. faecalis
. 1250-10000
E. faecium
Giardino ve ark. 2022 E. faecalis ATCC 29212 CA 6250
E. faecalis ATCC 29212 2000
E. faecium ATCC 6057 1000
Bu ¢alisma 2024 . L CA
E. faecalis Klinik Koken
250-4000
E. faecium Klinik Koken

AS: Antiseptik, MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, EDTA: Etilendiamintetraasetik asit, CHX: Klorheksidin, BA: Borik

asit, CA: Sitrik asit, VRE: Vankomisine direncli enterokok, ATCC: Amerikan Tipi Kultir Koleksiyonu.
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5.2. Antibiyotikler ile Antiseptiklerin Kombinasyonlari

Gunlmuzun 6nemli sorunlardan biri antimikrobiyal direngtir ve Diinya Saglik
Orgiitii’niin “yiiksek 6ncelikli” olarak adlandirdig1 patojenlerden biri enterokoklardir
(WHO, 2024). Antimikrobiyal dirence alternatif yaklagimlardan biri de kombinasyon

stratejileridir (Ozseven ve ark., 2012).

Klorheksidin, protez eklem enfeksiyonlarinda yara dezenfeksiyonu igin
kullanilan antiseptiklerden biridir (Coles ve ark., 2024). Ayrica, yara lezyonlarinda
lokal vankomisin tozu kullanilabildigi (Riesgo ve ark., 2018) ve lokal kullaniminin
nefrotoksisite riskini azalttigi bildirilmistir (Iorio ve ark., 2020). Calismamizda
antibiyotikleden vankomisin ile antiseptiklerden klorheksidin kombinasyonuyer
almaktadir. Literatiire bakildiginda vankomisin ve klorheksidin kombinasyonunun
enterokoklara etkinligine dair veriye rastlanilamamistir fakat, Coles ve ark. (2024)
bir ¢alismasinda, vankomisinle klorheksidinin birlikte kullaniminin Staphylococcus
epidermidis, metisiline duyarli ve direngli S. aureus kokenleri zerinde sinerjik
etkilesimi arastirilmiglardir. Bu kombinasyonun ilgili Gram pozitif kokenlerde
sinerjik etkilesim veya antagonizma gostermedigi bildirilmistir. Smith ve ark. (2012),
ayni kombinasyonu, kitosan siinger cihaziyla lokalize olarak verilmesi sonucu S.
aureus’a karsi etkili oldugunu ve iki maddenin bu bakterinin inhibisyonunda sinerjik
etkilesim gosterdigini tespit etmislerdir. Calismamizda ise baz aldigimiz enterokok

kokenlerinden bir kdken harig tiim kdkenlerde sinerjik etkilesim elde edilmistir.

Vankomisin ve sitrik asit kombinasyonu ile ilgili literatlir verileri arastirilmus,
bu kombinasyona dair sadece S. aureus ve Escherichia coli kiiltiirlerine kars1 test
edilmis caliymaya rastlanilmistir. Zhang ve ark. (2022) ilgili ¢alismasinda, doku
hasarinin neden oldugu bakteriyel enfeksiyonlara karsi pH duyarli bir sodyum aljinat
hidrojel tasarlanmistir. Vankomisin ve sitrik asit kombinasyonunun S. aureus ve
Escherichia coli kiiltiirlerine karsi akut enfeksiyon i¢in sinerjik bir terapotik etki
gosterebilecegi bildirilmistir. Caligmamizda ise kullandigimiz klinik enterokok

kokenlerinden bir kdken hari¢ tiim kdkenlerde sinerjik etkilesim elde edilmistir.

Cole ve ark. (2015) galigmasinda, kan dolasiminin yetersiz oldugu kronik
yaralarda, klorheksidin ile bazi B-laktam sistemik antibiyotik kombinasyonlarinin

coklu ilaca direncli Gram pozitif ve Gram negatif bakteri kokenleri tizerinde tedaviye
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alternatif olarak umut vaat ettigi bildirilmistir. Ayrica, ayni c¢alismada, bu
kombinasyonlarin yiizeyel ve kronik yaralarda yaygin olarak bulunan invaziv hiicre

tipleri icin daha az toksik oldugu gozlenmistir.

Calismamizda yer alan EDTA antiseptigi ile kullandigimiz antibiyotiklerden
ampisilin, linezolid, tigesiklin ve vankomisin kombinasyonlarina dair herhangi bir
calismaya literatiirde rastlanilamamistir. Fakat, Shein ve ark. (2021), planktonik
kolistine direncli Klebsiella pneumoniae klinik kékenlerine karsi kolistin ve EDTA
kombinasyonunun etkinligine dair arastirmasma gore bu kombinasyonun, tiim
planktonik kolistine direncli K. pneumoniae koékenlerine karsi giiclii sinerjistik

aktivite gosterdigi saptanmuistir.

E. faecalis, sekonder apikal periodontitiste one ¢ikmaktadir (Berman ve
Hargreaves, 2020). Endodontide kok kanal tedavisi i¢cin ideal medikaman arayisi
halen devam etmektedir ve varolan medikamanlarin her biri ¢esitli avantaj ve
dezavantajlara sahiptir (Pavaskar ve ark., 2014). Buna gore, Pavaskar ve ark. (2014)
calismalarinda, linezolid ile kanal i¢i medikaman olan kalsiyum hidroksitin kombine
kullanimmin agar difiizyon yontemiyle degerlendirmisler ve E. faecalis’in
eliminasyonunda ilgili kombinasyonun umut verici olabilecegini belirtmislerdir.
Ayrica, sistemik olarak kullanilabilen ¢esitli antibiyotiklerin periodontal tedavilerde
lokal kullanim1 arastirilmaktadir. Hatta Arekhi ve ark. (2024), bir ¢alismasinda agiz
lezyonlarindan biri olan perikoronitin tedavisinde antibiyotiklerden amoksisilin ve
metronidazoliin, CHX, benzidamin, nanosilver ile kombine agiz gargarasinin sadece
klorheksidinli gargara ile karsilagtirilmasi yapilmais, iki farkli formdaki agiz gargarasi
arasinda anlamli fark bulunmasa da agri, agiz acikliligi gibi semptomlarin

iyilesmesinde her iki grubun da etkili oldugu bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda klinik enterokok kokenleri izerinde ampisilin, linezolid,
tigesiklin ve vankomisin antibiyotikleriyle antiseptiklerden EDTA, klorheksidin,
borik asit ve sitrik asitin tiim kombinasyonlarinin etkinligi degerlendirilmistir.
Istatiksel analizlerde iki enterokok tiirii arasinda FIKI degerleri agisindan anlaml1 bir
farklilik olmadig1 sonucuna varilmistir. Ayrica, dort farkli antiseptik ve antibiyotik
grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir.

Literatiirde yukarida deginilen g¢aligmalar haricinde veriye rastlanilamamis olup,
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sonu¢larimizin yara ve endodontik enfeksiyonlarin tedavisine yonelik ¢abalara katki

saglama potansiyeli tagidig1 diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda yer alan enterokok kokenlerinde linezolid ve tigesikline direng

saptanmamistir.

Kullanilan antiseptiklerin Gram pozitiflere karsi antibakteriyel etkinlikleri

literatiirde yer alan az sayidaki ¢alisma ile uyumlu bulunmustur.

Denenen antiseptiklerden klorheksidinin enterokoklara karsi en etkili ajan

oldugu diistiniilmektedir.

Kullanilan tiim antiseptiklerin enterokok tiirlerine karsi etkinligine yonelik

smirli sayidaki verilere katkis1 oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda denenen zayif asitlerden borik asit ve sitrik asit
kiyaslandiginda en cok borik asitin ilgili antibiyotiklerle sinerjik etkilesim

gosterdigi diisiiniilmektedir.

Enterokoklar Gzerinde en c¢ok klorheksidin-vankomisin ve borik asit-

ampisilin kombinasyonlarinin etkili oldugu diistiniilmektedir.

Klorheksidin-vankomisin,  sitrik  asit-vankomisin, EDTA-vankomisin
kombinasyonlarimizda elde edilen sonuglar daha once yapilan az sayidaki

etkilesim testleriyle benzer oldugu goriilmiistiir.

Endodontik enfeksiyonlardan soyutlanan enterokok tiirlerine karsi benzer

calismalar yapilabilir.

Enterokok tiirlerinde daha c¢esitli antibiyotik—antiseptik kombinasyonlari

denenebilir.

Sinerjik  etkilesim saptanan kombinasyonlarin  sitotoksik  etkinligi

belirlenebilir.

Ayrica, bu kombinasyonlardan etkili olanlar1 dental kullanimda bilgi
saglamasi agisindan disler tizerinde ex vivo ve in vivo olarak deney

hayvanlarinda da denenebilir.
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Antiseptiklerin antibakteriyel etkinligine yOnelik daha genis bir bakteri

cesitliligi kullanilarak benzer ¢alismalar yapilabilir.

Ayrica hem antibiyotiklere hem de antiseptiklere ait direng genleri de

saptanarak bu ¢aligmalar tekrarlanabilir.
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