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ÖZET 

KLİNİK ÖRNEKLERDEN SOYUTLANAN  

ENTEROCOCCUS FAECALIS VE ENTEROCOCCUS FAECIUM  

KÖKENLERİNE KARŞI ANTİSEPTİKLER İLE ANTİBİYOTİKLER 

ARASINDAKİ SİNERJİK ETKİLEŞİMLERİN İNCELENMESİ 

Günümüzün önemli sorunlardan biri antimikrobiyal dirençtir ve Dünya Sağlık 

Örgütü’nün “yüksek öncelikli” olarak adlandırdığı patojenlerden biri enterokoklardır. 

Antibiyotik direncine alternatif yaklaşımlardan biri kombinasyon stratejileridir. 

Enterokok kökenleri klinik örneklerden oldukça fazla soyutlanmakta olup, başarısız 

dental endodontik tedaviler sonucunda gelişen sekonder apikal periodontitiste de en 

çok Enterococcus faecalis öne çıkmaktadır. Yara ve endodontik enfeksiyonlarda 

kullanılabilecek ideal antiseptik bulunmamaktadır. Günümüzde yara ve endodontik 

enfeksiyonlarda kullanılabilecek alternatif antiseptikler halen araştırılmaktadır.  

Bu çalışmada, 40 adet yara, 6 adet apse ve 4 adet rektal sürüntü örneğinden 

soyutlanmış, 30 Enterococcus faecalis ve 20 Enterococcus faecium olmak üzere 

toplam 50 enterokok kökeni seçilmiştir. Çalışma boyunca kontrol kökeni olarak 

Enterococcus faecalis ATCC 29212 ve Enterococcus faecium ATCC 6057 

kullanılmıştır. Antibiyotik ve antiseptiklerin minimum inhibitör konsantrasyon 

değerleri European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing kriterlerine 

göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle, kombinasyon testleri ise dama tahtası 

yöntemiyle belirlenmiştir.  

Antibiyotik-antiseptik kombinasyonlarının, enterokok kökenlerine karşı 

çoğunlukla sinerjik veya kısmi sinerjik etki gösterdiği saptanmıştır. Bu çalışmada, 

antiseptiklerin, olası etkileşimi sonucu denenen antibiyotiklerin minimum inhibitör 

konsantrasyon değerlerini düşürebildiğinin gösterilmesiyle antibiyotik-antiseptik 

kombine kullanımının, bakterilerde antibiyotiklere karşı direnç düzeyini ve direncin 

ortaya çıkma sıklığını azaltabileceğine yönelik düşünceleri desteklemektedir. 

Anahtar kelimeler: Antibiyotik, antiseptik, dama tahtası, enterokok, kombinasyon 
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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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SİMGE VE KISALTMALAR DİZİNİ 

ABD : Amerika Birleşik Devletleri 

Ace 
: Adhesin to Collagen of Enterococcus (Enterokokların Kollajene 

Bağlanmasını Sağlayan Adezin) 

ATCC 
: American Type Culture Collection (Amerikan Tipi Kültür 

Koleksiyonu) 

BEE : Biofilm enhancer in Enterococcus (Enterococcus’ta biyofilm 

güçlendirici) 

CC17 : Klonal Kompleks 17 

CDC : Centers for Disease Control and Prevention (Hastalık Kontrol ve 

Önleme Merkezleri) 

CHX : Klorheksidin 

CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institute (Klinik ve Laboratuvar 

Standartları Enstitüsü) 

DNA : Deoksiribonükleik Asit 

EBP : Endocarditis and biofilm-associated pilus (Endokardit ve biyofilmle 

ilişkili pilus) 

EDTA : Etilendiamintetraasetik Asit 

ESKAPE : Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa 

ve Enterobacter spp. EUCAST : The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

(Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testi Komitesi) 

FİKİ : Fraksiyonel İnhibitör Konsantrasyon İndeksi 

HIV : Human Immunodeficiency Virus (İnsan İmmün Yetmezlik Virüsü) 

KAMHB : Katyon Ayarlı Muller-Hinton Broth 

kDa : Kilodalton 

KKMHA : Koyun Kanlı Mueller-Hinton Agar 

LEADER : Linezolid Experience and Development for Antimicrobial 
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Resistance (Linezolid Deneyimi ve Direncin Doğru Belirlenmesi) 

LRE : Linezolid Resistant Enterococcus (Linezolide Dirençli Enterokok) 

MFS : Major Facilitator Superfamily 

MİK : Minimum İnhibitör Konsantrasyon 

MSCRAMM : Microbial Surface Components Recognizing Adhesive Matrix 

Molecule (Adeziv matris moleküllerini tanıyan mikrobiyal yüzey 

bileşeni) NaCl : Sodyum klorür 

NCCLS : National Committee for Clinical Laboratory Standards (Ulusal 

Klinik Laboratuvar Standartları Komitesi) 

PGC : Pili Gene Clusters (Pili Gen Kümeleri) 

PYR : L-pirolidonil-β-naftilamid 

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

rRNA : Ribozomal RNA 

SagA : Salgılanan antijen A 

TRE : Tigecycline Resistant Enterococcus (Tigesikline Dirençli 

Enterokok) 

VRE : Vancomycin Resistant Enterococcus (Vankomisin Dirençli 

Enterokok) 

WHO : World Health Organization (Dünya Sağlık Örgütü) 

ZAAPS 
: Zyvox Annual Appraisal of Potency and Spectrum (Küresel Zyvox 

Yıllık Potansiyel ve Spektrum Değerlendirmesi) 
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1. GİRİŞ 

 

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

testi pozitif, spor oluşturmayan ve fakültatif anaerop bakterilerdir. Doğada yaygın 

olup toprak, bitkiler, su, besinlerde bulunabildiği gibi memeliler, kuşlar, böcekler ve 

sürüngenler dahil hayvanlarda da bulunabilir. Hayvanlarda olduğu gibi insanlarda da 

gastrointestinal kanalın üyesidir. Klinik örneklerden en çok Enterococcus faecalis ve 

E. faecium izole edilmektedir. E. faecalis, E. faecium’a göre klinik örneklerden en 

sık izole edilen ve insan enfeksiyonlarında en sık görülen tür olup, E. faecium, E. 

faecalis’e göre antibiyotiklere daha dirençlidir (Levinson, 2022; Yang ve ark., 2024). 

Enterokoklar yumuşak doku ve yara, enfektif endokardit, idrar yolu enfeksiyonları 

gibi bir çok hastalığa neden olmaktadır. Enterokokların tedavisinde vankomisin etkili 

bir seçenek olup son zamanlarda vankomisine dirençli enterokokların (VRE) ortaya 

çıkmaya başlamasıyla enterokoklar, hastane enfeksiyonlarının en önemli nedeni 

haline gelmiştir (Levinson, 2022). Hatta Dünya Sağlık Örgütü’nün antimikrobiyal 

direnç açısından “yüksek öncelik” verdiği Gram pozitif kok olarak geçmektedir 

(Tacconelli ve ark., 2018; World Health Organization, 2024).  Ayrıca, çoklu ilaç 

direnci gösteren, altı nozokomiyal patojeni, Enterococcus faecium, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa 

ve Enterobacter spp.’yi içeren ESKAPE patojenleri olarak adlandırılan grupta E. 

faecium da bulunmaktadır (Mulani ve ark., 2019).  

E. faecalis, tıpta  olduğu kadar diş hekimliğinde de önemli bir patojendir. Bu 

mikroorganizma, kalıcı apikal periodontitisli başarısız kök kanal tedavili vakaların 

çoğundan izole edilmiştir (Rôças ve ark., 2004). İyileşmeyen periapikal lezyonları 

olan endodontik tedavi görmüş dişlerin mikrobiyotasını analiz eden bir araştırmaya 

göre, E. faecalis’in izole edilen bakteri türlerinin %45.8’ini oluşturduğu ve 

antimikrobiyallere karşı direnç gösterdiği bildirilmiştir (Pinheiro ve ark., 2003). 

Başarısız endodontik tedavi görmüş dişlerdeki mikrobiyal türlerin prevalansını 

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) tekniği kullanarak inceleyen bir çalışmada 

ise incelenen vakaların %77’sinde E. faecalis tanımlanmıştır (Siqueira ve Rôças, 

2004). E. faecalis ile başarısız kök kanal tedavisi sonucu gelişen sekonder apikal 

periodontitis arasında güçlü bir korelasyon olabileceği aktarılsa da diğer çalışmalara 

göre bu vakalarda, E. faecalis dışında farklı bakteri türlerin de mevcut olduğu 

bildirilmiştir (Gomes ve ark., 2004; Pereira ve ark., 2017; Rôças ve Siqueira, 2012; 
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Schirrmeister ve ark., 2009). Dolayısıyla bu türün tedavi sonrası hastalıkla 

ilişkilendirildiği düşünülse de, bunun neden-sonuç ilişkisi henüz kanıtlanmamıştır 

(Berman ve Hargreaves, 2020). Fakat, E. faecalis kökenleri, yüksek pH’a 

dayanabildiği gibi kalsiyum hidroksit kanal patı, sodyum hipoklorit gibi yıkama 

solüsyonu veya kök kanal tedavisi sırasında kullanılan antibiyotikler sonrasında dahi 

canlı kalabilmektedir (Elashiry ve ark., 2023). Endodontik tedavide genellikle lokal 

antibiyotikler ile yıkama solüsyonları kullanılmaktadır. Yıkama solüsyonları 

içerisinde tüm ideal özellikleri barındıran tek bir solüsyon ise henüz keşfedilmiş 

değildir (Berman ve Hargreaves, 2020). 

Günümüze kadar antibiyotikler modern tıbbı büyük ölçüde değiştirmiş ve 

insan ömrünü ortalama 23 yıl uzatmıştır (Hutchings ve ark., 2019). İlk antibiyotik 

olan “Salvarsan” 1910’da kullanılmaya başlanmıştır (Gelpi ve ark., 2015). 

1928’de penisilinin keşfinden bu yana antibiyotiklerin geliştirilmesindeki düşüş, 

birçok insan patojeninde ilaç direncine yol açmıştır (Hutchings ve ark., 2019). Dünya 

çapında gözlemlenen çoklu ilaca dirençli türlerin popülasyonundaki önemli artışa 

yanıt olarak Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 2014 yılında antibiyotik direncini büyük 

bir küresel sağlık tehdidi olarak kabul etmiştir (WHO, 2014). Bir araştırmaya göre, 1 

yıllık çalışma süresi boyunca antibiyotiklere karşı bakteriyel direncin neden olduğu 

ölüm oranı, 1.2 milyonu aşarak insan immün yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonu ve 

sıtmanın neden olduğu ölüm sayısını geride bırakmıştır (Aljeldah, 2022). Antibiyotik 

direnci, farmako-ekonomik yükler açısından önemli etkilere sahip olmasının yanı 

sıra özellikle enfeksiyonların tedavisini daha zor hale getirmekte, hastalık bulaşma, 

ciddi hastalık ve ölüm riskini önemli ölçüde artırmaktadır (Murugaiyan ve ark., 

2022).  

Antibakteriyel kombinasyonlar, direncin önlenmesi ve antimikrobiyal 

aktivitenin artırılması da dahil olmak üzere çeşitli tedavi hedeflerine ulaşmak 

amacıyla klinik uygulamalarda sıklıkla kullanılmaktadır. Kombinasyon uygulamaları 

sonucunda direncin ortaya çıkması önlenebilmekte ve daha fazla ilaç etkinliği elde 

edilebilmektedir (Brennan-Krohn ve Kirby, 2019). Bu tez çalışması ile dirençli 

enterokokların neden olduğu yara lezyonlarında ve dental açıdan kanal içi 

kullanımda antibiyotik-antiseptik kombinasyonlarının uygulama olasılığının 

değerlendirilmesi için sinerjistik etkileşimin dama tahtası yöntemi ile araştırılması 

amaçlanmıştır. 

 

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
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. Enterokoklar 

 

2.1.1. Tarihçe 

 

Enterokokların kökeninin, moleküler saat hesaplamalarına dayalı tahminlere 

göre ilk kara hayvanlarının ortaya çıkışına kadar uzanabileceği bildirilmektedir 

(Lebreton ve ark., 2017). Yeni enterokok türlerinin ortaya çıkışının ise konak 

çeşitliliğinin arttığı Son Permiyen Yok Oluşu Dönemi’ne denk gelebileceği 

düşünülmektedir. Yüksek konsantrasyonlarda safra asitlerini tolere edebildiğinden ve 

karbonhidrat metabolizması dahil sahip olduğu çeşitli genlerden dolayı atasal 

enterokokların, ilk karasal hayvanların gastrointestinal sisteminden ortaya çıkmış 

olabileceği ve dolayısıyla bu yeni ortamda canlı kalabilmek için yüksek sıcaklık ve 

yüksek tuz konsantrasyonlarına tolerans, çeşitli kimyasal dezenfektanlara karşı 

direnç gibi önemli adaptasyon özellikleri geliştirdiği varsayılmaktadır. Ayrıca 

doğadaki bu geniş dağılımlarının önemli sebebinin böyle zorlu koşullara dayanma 

kapasitesine sahip, oldukça dirençli mikroorganizmalar olmalarından kaynaklandığı 

sonucuna varılmaktadır (Lebreton ve ark., 2017). Enterokokların ilişkili olduğu 

konaklar ve bu konakların kökeninin ait olduğu jeolojik dönemler Şekil 2.1’de 

gösterilmektedir (Van Tyne ve Gilmore, 2014). Günümüzde de bu 

mikroorganizmalardan Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium çoklu ilaca 

dirençli hastane kaynaklı enfeksiyonların önde gelen nedenlerinden biri olarak da 

karşımıza çıkmaktadır (Schwartzman ve ark., 2024).  

Enterococcus terimi ilk kez 1899 yılında Thiercelin tarafından, enfeksiyona 

neden olabilen bağırsak kökenli saprofit kokları tanımlamak için kullanılmıştır 

(Lebreton ve ark., 2014). 

Aynı yıl, MacCallum ve Hastings tarafından ölümcül bir endokardit 

vakasında E. faecalis’e benzer bir mikroorganizma izole edilmiş, Micrococcus 

zymogenes olarak adlandırılmış, böylece bu mikroorganizmanın patojenik özellikleri 

ilk kez ayrıntılı olarak tanımlanmıştır (Maccallum ve Hastings, 1899).  

1906 yılında Andrewes ve Horder, MacCallum ve Hastings'in gözlemlerine 

benzer şekilde, sütü pıhtılaştıran, mannitol ve laktozu fermente edip rafinoz'u 
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fermente etmeyen fekal kökenli bir mikroorganizmayı tanımlamış; ancak bu 

mikroorganizmaya Streptococcus faecalis adını vermiştir. Daha sonra Orla-Jensen, 

1919 yılında, S. faecalis için tanımlanan fermantasyon modellerinden farklı bir 

mikroorganizma olan S. faecium’u ilk kez rapor etmiştir (Lebreton ve ark., 2014). 

 

 

Şekil 2.1. Basitleştirilmiş ökaryotik yaşam ağacı. Mavi gölgeli alan, enterokokların 

ilişkili olduğu konakları göstermektedir. Ağacın solundaki etiketler ise yaklaşık 

jeolojik dönemleri göstermektedir (Van Tyne ve Gilmore, 2014). 

 

1935 yılında ise Sherman ve Wing tarafından, S. faecium’a benzer ancak daha 

kısıtlı fermantasyon yeteneğine sahip farklı bir tür olan S. durans tanımlanmıştır 

(Lebreton ve ark., 2014). Sherman, 1937 yılında streptokokları piyojenik, viridans, 

laktik ve enterokok olmak üzere dört gruba ayıran bir sınıflandırma şeması da 

önermiştir. Daha önce Orla-Jensen tarafından tanımlanan S. faecium, Sherman 

tarafından S. faecalis ile aynı tür olarak kabul edilmiş, ancak bu mikroorganizma 

1960’ların ortalarında ayrı bir tür olarak resmen tanınmıştır (Sherman, 1937). Kalina, 

1970 gibi erken bir tarihte, enterokok grubundaki türlerin hücresel düzenine ve 

fenotipik özelliklerine dayanarak Enterococcus taksonunun oluşturulmasını 

önermiştir. Ancak bu öneri, Schleifer ve Kilpper-Balz’ın, S. faecalis ve S. faecium’un 

Streptococcus cinsinin diğer üyelerinden oldukça uzak olduğuna dair genetik kanıtlar 

sunduğu 1984 yılına kadar resmi olarak kabul edilmemiştir (Lebreton ve ark., 2014). 

Bu yıla kadar enterokoklar, sitoplazmik zar ile ilişkili bir gliserol teikoik asit olan 
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grup D hücre duvar antijenine sahip olduğu için D grubu streptokoklar içinde 

sınıflandırılmıştır (Murray, 2021). Collins ve ark. ise 1991 yılında, benzer bir genetik 

yaklaşım kullanarak daha önce S. avium, S. casseliflavus, S. durans ve S. gallinarum 

olarak adlandırılan suşların farklı türler olduğunu ancak bunların Enterococcus 

cinsiyle yakından ilişkili olduğunu göstermiştir (Lebreton ve ark., 2014). 

Enterokoklarla ilgili literatürde yer alan gelişmelerin tarihsel özeti Tablo 2.1’de yer 

almaktadır. Günümüzde ise bu cins, altmışın üzerinde farklı tür içermektedir 

(Schwartzman ve ark., 2024). 

 

Tablo 2.1. Enterokoklarla ilgili literatürde yer alan gelişmelerin tarihsel özeti. 

Yazar(lar) Yıl Gelişmelerin Özeti 

Thiercelin 1899 İlk kez enterokok terimini kullanmış ve bu mikroorganizmayı tanımlamıştır 

MacCallum 

ve Hastings 
1899 

Enterococcus faecalis’i, Micrococcus zymogenes olarak tanımlamış ve bu 

mikroorganizmanın neden olduğu akut endokardit vakasını rapor etmiştir 

Andrewes ve 

Horder 
1906 

Dışkı kökenli mikroorganizmayı karakterize etmek için Thiercelin’in “enterokok” 

terimini değiştirerek Streptococcus faecalis olarak tanımlamıştır 

Orla-Jensen 1919 “Streptococcus faecium” türünü ilk kez rapor etmiştir 

Sherman ve 

Wing 
1935 

Streptococcus durans tanımlanmıştır 

Sherman 1937 
Streptokokları, piyojen, viridans, laktik ve enterokok olmak üzere 4 grupta 

sınıflandırmıştır 

Kalina 1970 

Streptococcus faecalis için Enterococcus faecalis adını kullanmış ve ilk kez 

Enterococcus taksonu oluşturulmasını önermiştir. Ayrıca S. faecium’u E. faecium 

olarak tanımlamıştır 

Schleifer ve 

Kilpper-Balz 
1984 

Enterococcus cinsini kesin olarak sınıflandırmıştır 

Collins ve 

ark. 
1991 

Streptococcus avium, Streptococcus casseliflavus, Streptococcus durans ve 

Streptococcus gallinarum olarak adlandırılan suşların farklı türler olduğunu ancak, 

bunların Enterococcus cinsiyle yakından ilişkili olduğunu göstermiştir 

 

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

 

Enterokoklar, doğada yaygın olup toprak, bitki, su, gıda gibi çevresel 

ortamlarda ve memeliler, kuşlar, böcekler ve sürüngenler gibi çeşitli hayvan 

türlerinde bulunabilir. Hayvanlarda olduğu gibi insanlarda da gastrointestinal kanalın 

bir üyesi olup yüksek düzeyde, az miktarda ise genitoüriner sistem ve ağız 

boşluğunda bulunur. Farklı enterokok türlerinin prevalansı konağa göre 

değişebilmektedir. Ayrıca yaş, diyet ve altta yatan hastalıklar ile antibiyotik 

kullanımı gibi fizyolojik şartları etkileyen diğer faktörler de prevalansta önemlidir. 

İnsan gastrointestinal kanalını kolonize eden Gram pozitif koklar arasında en yoğun 

olanı E. faecalis olup E. faecium, E. casseliflavus, E. durans ve E. gallinarum gibi 

diğer türler ise değişen oranlarda bulunmaktadır. Enterokoklar, geniş spektrumlu 

antibiyotik ile tedavi edilen hastaneye yatırılmış hastalar dışında, genellikle solunum 

sistemi ve deri yüzeyinde bulunmamaktadır. Bu hastalarda, enterokokların bağırsak 

sisteminden diğer mukozal ve deri yüzeylerine yayılması, yoğun antibiyotik 

kullanımı ile gerçekleşmektedir. Bu nedenle, geniş spektrumlu antibiyotiklerle tedavi 

edilenler ve tipik olarak şiddetli hastalığı olanlar, kendi mikrobiyotalarında bulunan 

enterokoklarla enfekte olabilmektedir (Murray, 2021). 

 

 2.1.3. Klinik Önemi 

 

Enterokoklar, insan mikrobiyotasının bir parçası olan komensal organizmalar 

olmalarına rağmen, endokardit, bakteriyemi, idrar yolu enfeksiyonları, 

intraabdominal ve pelvik enfeksiyonları gibi hastane enfeksiyonlarına neden olabilen 

yaygın patojenlerdir (Arias ve Murray, 2012). Fırsatçı patojen olup, içlerinde 

nispeten birkaç tür insanlar için patojen kabul edilmektedir. Klinik olarak önemli 

türlerden biri olan E. faecium, E. faecalis’e göre daha az oranda bulunmaktadır 

(Murray, 2021). Fakat, E. faecium, antimikrobiyal ajanlara E. faecalis’ten daha 

dirençlidir (Levinson, 2022). 

 

2.1.3.1. Enfektif Endokardit 

 

Endokardit kalp kapakçıklarının enfeksiyonudur. Kalp kapakçığı 

enfeksiyonlarının, dolaşımdaki patojenlerin hasarlı kapakçık endotelindeki 
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kolonizasyonundan kaynaklandığı düşünülmektedir. Mikroorganizmalar kan 

dolaşımına en çok ağız (diş hastalığı, diş işlemleri vb.) veya deri (travma, intravenöz 

ilaç kullanımı vb.) yoluyla girer. Bakteriler endokarditin en yaygın nedenidir. 

Enterokoklar, sağlık hizmeti ile ilişkili, toplum kökenli endokardit ve protez kapak 

endokarditinin etiyolojisinde yer almaktadır (Levinson, 2022). 

Enfektif endokardit, yüksek morbidite ve mortalite oranına sahip bir 

hastalıktır (Dahl ve ark., 2019). Enterokoklar enfektif endokarditte önemli rol 

oynamakta ve stafilokoklardan sonra ikinci etken olarak karşımıza çıkmaktadır 

(Habib ve ark., 2019). E. faecalis bakteriyemisi olan hastaların yüksek bir oranında 

(%26’ya yakınında) bakteriyel endokardit gelişebilmektedir (Dahl ve ark., 2019) ve 

bakteriyeminin nedenlerinden biri özellikle endodontik tedavilerden sonra 

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

 

2.1.3.2. Bakteriyemi 

 

Bakteriyemi kan dolaşımında bakteri varlığını tanımlayan bir terimdir 

(Levinson, 2022). Enterococcus türlerinden özellikle E. faecalis ve E. faecium, 

günümüzde Escherichia coli, Staphylococcus, Streptococcus ve Klebsiella 

türlerinden sonra bakteriyemiye en sık neden olan patojenler arasında yer almaktadır. 

Enterokok bakteriyemisi, etkilenen hastalarda genellikle ileri yaş, çoklu komorbid 

durumlar ve/veya bağışıklık sisteminin baskılanmış olması nedeniyle %20-35 

arasında değişen 30 günlük yüksek mortalite oranlarıyla ilişkilidir. Bunun yanı sıra, 

Enterococcus türlerinde mevcut olan doğal antimikrobiyal direnç, birçok 

antimikrobiyale karşı kazanılmış direnç oranlarının artmasıyla birlikte, potansiyel 

tedavi seçeneklerini daha da sınırlamaktadır (Rogers ve Rise, 2024). 

 

2.1.3.3. İdrar Yolu Enfeksiyonları 

 

İdrar yolu enfeksiyonları, dünya çapında en yaygın enfeksiyon nedenleri 

arasındadır ve çok sayıda üropatojen tarafından oluşturulabilir. İdrar yolu 

enfeksiyonlarından sorumlu en yaygın bakteriyel patojen, enfeksiyonların yaklaşık 

%80’ini oluşturan Escherichia coli’dir. Diğer %20’lik kısım çoğunlukla Klebsiella 

pneumonia, Proteus mirabilis, E. faecalis ve Staphylococcus saphrophyticus’tan 

oluşur. Enterokokların neden olduğu idrar yolu enfeksiyonları büyük oranda hastane 
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kaynaklı olsa da toplumla ilişkili enfeksiyonların küçük bir yüzdesinden de 

sorumludur (Codelia-Anjum ve ark., 2023). 

 

2.1.3.4. Yumuşak Doku ve Yara Enfeksiyonları 

 

E. faecium, ESKAPE grubunda Enterococcus cinsinin temsili bir üyesi olup 

(Pendleton ve ark., 2013), cerrahi alan enfeksiyonlarında ve diyabetik ayak 

lezyonlarında da izole edilmiştir (Pochhammer ve ark., 2017; Hinojosa ve ark., 

2016). Hindistan’da yürütülen bir çalışmada ise E. faecium’un travmatik cilt 

yaralarında en sık görülen Enterococcus türü olduğu, ardından E. faecalis’in geldiği 

gösterilmiştir (Rajkumari ve ark., 2014). Benzer şekilde, başka bir çalışmada, E. 

faecium’un savaş yaralarıyla ilişkili cilt ve yumuşak doku enfeksiyonlarında ana 

etiyolojik ajan olduğu bildirilmiştir (Weintrob ve ark., 2018). Ayrıca, E. faecium, 

Escherichia coli (Hinojosa ve ark., 2016) ve E. faecalis (Rajkumari ve ark., 2014) 

polimikrobiyal enfeksiyonlarda da rol oynamaktadır. Özellikle, diyabetik ayak 

ülserlerinde E. faecium varlığının uzuv kaybıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(Hinojosa ve ark., 2016).  

 

2.1.3.5. Sekonder Apikal Periodontitis 

 

Sekonder apikal enfeksiyonlar, kanal tedavisinde aseptik zincirdeki bir ihlal 

veya koronal sızıntının ardından gelişen bir kontaminasyonun sonucunda gelişen 

lezyonlardır. Dolayısıyla kök kanalına erişim sağlayan mikroorganizmalar canlı 

kalma ve bu yeni ortamda kolonileşme konusunda başarılı olursa, sekonder bir 

enfeksiyon oluşmaktadır. Ayrıca sekonder enfeksiyon, akut periradiküler 

enflamasyon sonucunda tedavi sonrası ağrının nedenlerinden biri olarak karşımıza 

çıkabilmektedir (Rotstein & Ingle, 2019).  

Kalıcı ve sekonder enfeksiyonlar çoğunlukla klinik olarak ayırt 

edilememektedir. Kalıcı kanal içi enfeksiyonlara, antimikrobiyal işlemlere direnç 

gösteren ve tedavi edilen kanalda canlı kalan mikroorganizmalar neden olmaktadır 

ve ilgili mikroorganizmalar genellikle primer enfeksiyonun kalıntılarıdır. Sekonder 

enfeksiyon ise bir süre sonra klinik müdahaleyle sekonder olarak kök kanal sistemine 

giren mikroorganizmalardan kaynaklanmaktadır ve ilgili türler enfeksiyonun 

kaynağına bağlı olarak oral türler olabilir veya olmayabilir (Berman ve Hargreaves, 
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2020). Başarısız endodontik tedavi ile sonuçlanmış dişlerdeki mikrobiyal türlerin 

prevalansı, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) tekniği kullanılarak araştırılmış ve 

incelenen vakaların %77’sinde E. faecalis tanımlanmıştır (Siqueira ve Rôças, 2004). 

Kök kanallarından, E. faecium kökenlerinin de izole edildiği bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir (Dahlén ve ark., 2000; Murad ve ark., 2014). Ayrıca, Dahlén ve ark. 

(2000), kök kanallarından elde ettikleri E. faecalis ve E. faecium kökenlerinin 

antibiyotik duyarlılıklarını değerlendikleri çalışmada, tüm kökenlerin vankomisine 

ve eritromisine duyarlı olduğunu, dört kökenin tetrasikline karşı oldukça dirençli 

olduğunu, tüm kökenlerin metronidazole ve çoğu kökenin ise klindamisine de 

dirençli olduğunu tespit etmişlerdir. 

Kök kanalı ortamında, E. faecalis’in dentin tübüllerinde oldukça derine nüfuz 

etme yeteneği, açlık ve alkalin pH gibi olumsuz çevresel koşullar altında canlı 

kalabilme ve biyofilm oluşturabilme özellikleri, tedavilerden sonra canlı 

kalabilmesine katkıda bulunabilmektedir (Nakajo ve ark., 2006; Stuart ve ark., 2006). 

Ayrıca, bu özelliklere sahip olması enfekte kök kanallarından sıklıkla izole 

edilmesinin nedeni olabileceğini düşündürmektedir (Stuart ve ark., 2006). 

 

2.1.4. Fizyoloji ve Yapısı 

 

Enterokoklar, tipik olarak çiftler ve kısa zincirler şeklinde bulunur. 

Streptococcus pneumoniae ile benzerlik gösterir fakat, basit biyokimyasal testlerle 

ayrılabilmektedir. Örneğin, enterokoklar optokine dirençli iken S. pneumoniae 

duyarlıdır. Ayrıca, S. pneumoniae, safrada erirken enterokoklar erimez. 

Enterokokların PYR testi pozitif olup, S. pneumoniae PYR negatiftir (Murray, 2021).  

Kanlı agarda küçük (1-2 mm çapında), nemli, dışbükey, yarı saydam,  non-

hemolitik (Şekil 2.2) veya alfa-hemolitik koloniler oluşturur (Murray, 2021). 

Enterokoklar tarafından üretilen hemolizi değerlendirmek için triptikaz soy agar veya 

%5 defibrine koyun kanı içeren Columbia agar kullanılabilmektedir (Centeno ve 

ark., 1995). Besiyerlerinde insan veya at kanı kullanıldığında oluşan hemoliz, 

sitolizin aktivitesi ile ilişikili olup β-hemolitik reaksiyona neden olabilmektedir 

(Mundy ve ark., 2000).  
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Şekil 2.2. E. faecalis kolonilerinin koyun kanlı agarda görünümü. 

 

2.1.5. Virülans Faktörleri 

 

Virülans, bir mikroorganizmanın konakta hastalık oluşturabilme şiddetinin 

ölçüsüdür (Levinson, 2022). Virülans faktörleri, enfeksiyonların çoğunun 

patogenezini tanımlayan özelliklerdir. Enterokokların, hücre dışı matris ve konak 

hücrelerine adezyonunu sağlayan, doku istilasını teşvik eden, immünomodülasyonu 

etkileyen ve toksinlerin neden olduğu zarara yol açan bileşenleri eksprese ettiği 

bilinmektedir. Bir organizmanın virülansı, patojenite adaları olarak adlandırılan, 

genomda bulunan ve virülans faktörlerini kodlayan genler tarafından kontrol 

edilmektedir (Too ve Masila, 2024). En yüksek virülansa sahip Enterococcus türleri 

genellikle klinik izolatlardır (Omar ve ark., 2004). Enterokoklar, tıp ve veteriner 

sağlık alanlarındaki direnç takip algoritmaları için önemli gösterge bakterileri olarak 

hizmet etmektedir (Torres ve ark., 2018). Enterokoklar, septisemi, endokardit ve 

idrar yolu enfeksiyonları dahil olmak üzere hastane kaynaklı ve toplum kaynaklı 

insan enfeksiyonlarının başlıca nedenlerinden biri haline gelen fırsatçı patojenlerdir 

(Arias ve Murray, 2012). Bu mikroorganizmalar, 2010 ile 2020 yılları arasında 

hastane kökenli enfeksiyonlara sahip Avrupalı hastalardan alınan tüm izolatların 

%6.1-17.5’ini oluşturmaktadır (Brinkwirth ve ark., 2021). Dolayısıyla enterokokların 

enfeksiyon oluşturma kapasiteleri ve antibiyotik direncinin derecesi oldukça önem 

arz etmektedir (Geraldes ve ark., 2022). Patogenezlerinde temelde iki gruba ayrılan 

çok sayıda virülans faktörünün önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Bu gruplar, 

hiyalüronidaz, sitolizin ve jelatinaz gibi salgılanan virülans faktörlerinin yanı sıra 
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agregasyon maddeleri, enterokokal yüzey proteini ve kolajen bağlayıcı protein gibi 

hücre yüzeyi virülans faktörlerinden oluşmaktadır (Gao ve ark., 2018).  

Enterokok enfeksiyonlarının çoğu tarihsel olarak E. faecalis suşları tarafından 

meydana getirilmiştir ve E. faecium suşlarının manipüle edilmesi genellikle daha zor 

olduğundan, enterokokların virülans çalışmalarının çoğu E. faecalis virülans 

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

 

2.1.5.1. Salgılanan Virülans Faktörleri 

 

Salgılanan faktörler, diğer organizmalara karşı cevap ve savunmanın yanı sıra 

toksin üretimi, çevreden besin elde etme, kolonizasyon ve bağışıklıktan kaçışta rol 

oynamaktadır (Too ve Masila, 2024). Bu faktörler şunlardır:  

 

Sitolizin 

 

Enterokoklarda tanımlanan ilk virülans faktörlerinden biridir. Hem Gram 

negatif bakterilere karşı bakterisidal hem de lökositler, eritrositler ve makrofajlar için 

sitolitik özellikler gösteren ikili etkisi, bu ismin verilmesine yol açmıştır (Geraldes ve 

ark., 2022). Sitolitik bir protein olduğundan insan, at ve tavşan eritrositlerini lize 

edebilir. Kanın hemolizine neden olarak patojeniteye katkıda bulunmakta olup 

plazmid veya kromozomal olarak kodlanabilen bir toksindir ve cylLL ve cylLS 

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

 

Hiyalüronidaz 

 

Esas olarak hiyalüronik asit (hiyalüronat, hiyalüronan) üzerinde çalışan ve 

etkisi doku hasarıyla ilişkilendirilen parçalayıcı bir enzimdir. Doğada yaygın olarak 

dağılmıştır ve yılan zehrinden spermatozoa gibi memeli hücrelerine, sülükler ve 

kancalı kurtlar gibi parazitlere kadar her organizmada görülebilir (Too ve Masila, 

2024). 

Bu enzim, bağ dokularının mukopolisakkarit kısmını depolimerize ederek 

bakteriyel invazivliği teşvik eder. Hedef substratlarının parçalanma ürünleri 

bakterilerin hücre içinde taşıyabileceği ve metabolize edebileceği disakkaritler 
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olduğundan, hiyalüronidaz bakterilere besin sağlama rolünü oynayabilir. Ayrıca 

bakteriyel toksinlerin konak dokular aracılığıyla iletilmesini kolaylaştırdığı 

düşünülmektedir. Hiyalüronidaz sadece kendi başına olumsuz bir etkiye sahip 

olmakla kalmaz, aynı zamanda diğer bakteriyel toksinlerin olumsuz etkilerine kapı 

açarak bu etkileri daha da kötüleştirebilir (Too ve Masila, 2024). 

 

Jelatinaz 

 

Ekstrasellüler ve çinkoya bağımlı bir metalloendopeptidazdır. Bu enzim, 

feromonlara bağlı proteinler, jelatin, kolajen, elastin ve hemoglobin gibi çeşitli 

biyoaktif peptitleri hidrolize edebilir (Mäkinen ve ark., 1989). Enterokokların konak 

içinde yayılmasında önemli bir faktör, jelatinaz enziminin konak dokularına zarar 

verme kapasitesidir. Kromozomda bulunan gelE geni jelatinaz kodlar ve E. 

faecalis’te en iyi çalışılmış bir matris metalloproteinazdır (Too ve Masila, 2024; 

Geraldes ve ark., 2022).  

 

Katalaz 

 

Biyosferdeki reaktif oksijen türü hidrojen peroksittir (Bin-Asif ve Ali, 2019). 

Katalaz, hidrojen peroksitin su ve oksijene parçalanmasını katalize ederek hücreyi 

hidrojen peroksitin oksidatif hasarından korumaktadır. Prokaryotik manganez 

katalazlar, hem katalitik hem de peroksidatif aktiviteye sahip olan bifonksiyonel 

katalaz-peroksidazlar ve hem-katalazlar olmak üzere üç çeşit katalaz vardır 

(Håkansson ve ark., 2004). 

 

Salgılanan Antijen A (SagA) 

 

Sadece E. faecium izolatlarında bulunur (Geraldes ve ark., 2022). Hücre 

duvarı metabolizmasıyla etkileşimleri nedeniyle hücre büyümesinde de rol oynadığı 

varsayılan (Teng ve ark., 2003), stresle ilişkili bir proteindir (Muller ve ark., 2006). 

Ayrıca bir dizi ekstraselüler matris proteinine bağlanabilir (Teng ve ark., 2003). Ek 

olarak, bu protein daha iyi işleyen bir bağırsak bariyeri ve muhtemelen konağın 

doğuştan gelen bağışıklık sisteminin aktivasyonu nedeniyle Salmonella 

Typhimurium ve Clostridium difficile gibi diğer enterik patojenlere karşı gelişmiş 
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toleransla ilişkilendirilmiştir (Rangan ve ark., 2016; Kim ve ark., 2019). Ayrıca 

SagA, sadece A1 grubuna ait enterokoklar biyofilm oluşumuna katılması ile de 

ilişkilendirilmiştir (Paganelli ve ark., 2015). 

 

2.1.5.2. Hücre Yüzey Virülans Faktörleri 

 

Salgılanan faktörlerin aksine, birkaç virülans faktörü enterokok yüzeyine 

sıkıca bağlıdır. Buna karşılık, salgılanan faktörler gevşek bir şekilde bağlanabilir. Bu 

yüzeyle ilişkili faktörlerin adezyonu, potansiyel bir enfeksiyonun ilk aşamalarından 

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

 

Agregasyon Maddesi 

 

Agregasyon maddesi, enterokokların bağırsak hücreleri (Isenmann ve ark., 

2000; Sartingen ve ark., 2000) ve renal tübüler hücrelerine in vitro adezyonuna 

aracılık etmektedir (Kreft ve ark., 1992). Adezyon genellikle enfeksiyon için gerekli 

ilk adım olduğundan, muhtemelen, sistemik enfeksiyonları tetiklemede önemli rol 

oynamaktadır (Sartingen ve ark., 2000; Wells ve ark., 2000). Ayrıca bu, Asa1’in 

hücre dışı matris proteinlerine adezyonunu ve enfeksiyon gelişimini kolaylaştırdığı 

için daha da önem kazanmaktadır (Geraldes ve ark., 2022).  

Asa1, Asp1 ve Asc10 en iyi çalışılmış agregasyon maddesi proteinleridir 

(Sava ve ark., 2010). Bu proteinler, %90’ın üzerinde amino asit dizisi özdeşliği 

göstermektedir (Olmsted ve ark., 1991; Galli ve ark., 1990; Galli ve ark., 1992). 

Agregasyon maddesi, konjugasyondaki rolünün yanı sıra E. faecalis’te bir virülans 

faktörü rolüne de sahiptir (Sava ve ark., 2010). Buna örnek verilecek olursa, Asa1, 

böbrek tübül hücrelerine aderansı (Kreft ve ark., 1992) ve insan makrofajlarına 

aderans ile bu hücrelerde canlı kalımı, (Süßmuth ve ark., 2000), Asc10 ise 

polimorfonükleer lökositlerde internalizasyonu (Vanek ve ark., 1999) ve hücrelerde 

hücre içi canlı kalımı sağlamıştır (Rakita ve ark., 1999). Asp1, Asc10 ve 

Asa1sırasıyla Ppd1, Pcf10 ve Pad1 olmak üzere üç ayrı konjugatif plazmid 

tarafından kodlanmaktadır (Too ve Masila, 2024). Ayrıca, PrgB geni tarafından 

kodlanan Asc10, enfeksiyöz endokardit (Schlievert ve ark., 1998) ve biyofilm 

oluşumunda daha yüksek bir virülansla ilişkilendirilmiştir (Bhatty ve ark., 2015). 
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Adeziv Matris Moleküllerini Tanıyan Mikrobiyal Yüzey Bileşeni (MSCRAMM) 

 

Enterokoklarda tanımlanan, 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 (Sillanpää ve ark., 2008)) olmak 

üzere üç ana MSCRAMM, ekstraselüler matris elemanlarını tanıyan ve bunlara 

bağlanan bakteriyel adezinlerin alt ailesidir (Geraldes ve ark., 2022). 

Ace, enterokoklarda tanımlanan ilk MSCRAMM’dır (Rich ve ark., 1999). 

Ardından Acm (Nallapareddy ve ark., 2003) ve son olarak da Scm tanımlanmıştır 

(Sillanpää ve ark., 2008). Hepsi kolajene adezyonu organize etmesine rağmen, Ace 

ayrıca laminin (Nallapareddy ve ark., 2000) ve dentin gibi diğer bileşenlere adezyon 

kapasitesiyle de karakterize edilmiştir (Kowalski ve ark., 2006). Scm ise fibrinojene 

de bağlanabilmektedir (Sillanpää ve ark., 2008). Hem Ace hem de Acm ise 

enterokokların neden olduğu enfeksiyöz endokarditin gelişiminde rol oynadığı 

düşünülmektedir (Nallapareddy ve ark., 2008a; Singh ve ark., 2010; Singh ve ark., 

2018). Üçü de klinik ve klinik olmayan izolatlarda bulunmasına rağmen, Acm 

ağırlıklı olarak E. faecium klinik izolatları arasında dağılmıştır ve CC17 (Klonal 

Kompleks 17) arasında daha yüksek insidansa sahiptir. Bu da kompleksin, hastane 

patojeni olarak önem kazanmasının nedenlerinden biri olabilir (Nallapareddy ve ark., 

2008b).  

 

Enterokok Yüzey Proteini (Esp) 

 

Yaklaşık 200 kDa moleküler ağırlığa sahip, bilinen en büyük enterokok 

proteinidir (Too ve Masila, 2024). Antibiyotiklerin aktif dışa akışından sorumlu 

proteinleri de barındıran patojenite adacığı, bu proteini kodlayan esp genini 

taşımaktadır (Leavis ve ark., 2004; Shankar ve ark., 2002). E. faecalis ve E. faecium 

arasındaki horizontal gen transferlerine büyük olasılıkla bu bölgenin neden olduğu 

kabul edilmektedir (Too ve Masila, 2024). Hayvan modelleri, yüzey proteini Esp’nin 

idrar yolu enfeksiyonları sırasında E. faecalis’in kolonizasyonu ve kalıcılığında rol 

oynadığını göstermiştir (Shankar ve ark., 2001). Esp, E. faecalis’in ilk bağlanmasını 

ve cansız yüzeylerde biyofilm oluşumunu kolaylaştırmakla ilişkilendirilmiştir 

(Toledo-Arana ve ark., 2001). 
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Klinik izolatlarda ise baskın olarak bulunmaktadır (Eaton ve Gasson, 2002). 

Dahası, Meredith ve ark. tarafından 2009’da yayınlanan bir çalışmada, bu proteinin 

varlığı ile E. faecium’un β-laktamlara duyarlılığı arasında olası bir ilişki olduğu 

gösterilmiş ve daha yakın tarihli bir çalışma tarafından da bu ilişki doğrulanmıştır 

(Weng ve ark., 2019). 

 

Pili 

 

Hücre yüzeylerinden uzun filamentler halinde uzanan, “pilin” alt birimlerinin 

multimerik liflerinden oluşan bir virülans faktörüdür. Enterokoklarda bu lifler, 

genellikle pili gen kümeleri (PGC) olarak adlandırılmış farklı genlerin 

koleksiyonundan oluşan operonlar tarafından kodlanmaktadır. E. faecalis genomu, 

EBP (endokardit ve biyofilm ilişkili pilus) ve BEE (Enterococcus’ta biyofilm 

güçlendirici) olmak üzere iki ayrı PGC içermektedir (Tendolkar ve ark., 2006). EBP, 

E. faecalis arasında her yerde dağılmış gibi görünse de (Molinos ve ark., 2008) BEE, 

çok daha az sıklıkta bulunmaktadır (Tendolkar ve ark., 2006). Bu kümelerin her 

ikisinin de biyofilm oluşumunda önemli rol oynadığı düşünülmektedir (Tendolkar ve 

ark., 2006; Nallapareddy ve ark., 2006). 

Bunların haricinde, fibrinojen, fibronektin, trombositlere bağlanan PrpA 

(Guzmán Prieto ve ark., 2015) ve Enterococcus klinik izolatlarında ağırlıklı olarak 

bulunan iki adezin olan SgrA ve EcbA gibi potansiyel virülans faktörü olarak 

(Hendrickx ve ark., 2009) işlev gören farklı hücre yüzey proteinleri de 

tanımlanmıştır. Şekil 2.3.’te Enterococcus cinsine ait en önemli virülans faktörlerinin 

özeti bulunmaktadır. E. faecalis ve E. faecium’da tanımlanan bazı potansiyel virülans 

faktörleri Tablo 2.2’de yer almaktadır. 
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Tablo 2.2. E. faecalis ve E. faecium’da tanımlanan bazı virülans faktörlerinin özeti 

(Fiore ve ark., 2019). 

 

Virülans Faktörleri 
Türler 

E. faecalis E. faecium 

Agregasyon maddesi + + 

Enterokok yüzey proteini (Esp) + + 

Sitolizin + - 

Jelatinaz + - 

Hiyalüronidaz - + 

Enterokok yüzey antijenleri + + 

Pili + + 

Ace + + 

 

 

Şekil 2.3. Enterococcus cinsinin sunduğu en önemli virülans faktörlerinin 

özeti (Geraldes ve ark., 2022). 

 

2.1.6. Laboratuvar Tanısı 

 

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

testi pozitif, besiyerine göre değişkenlik gösterse de genellikle E. casseliflavus ve E. 

gallinarum dışında hareketsiz, spor oluşturmayan ve fakültatif anaerop olan 
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bakterilerdir. Enterokoklar ve D grubu streptokoklar, eskülini fermente etmeleri ve 

%40 safra içeren besiyerlerinde üremeleri ile diğer streptokoklardan, %6.5 NaCl 

içeren besiyerinde, pH 9.6’da, 10 °C ve 45 °C aralığında üreyebilmeleri, 60 °C’lık 

sıcaklığa 30 dakika dayanabilmeleri ve PYR hidroliz etmeleri ile D grubu 

streptokoklardan ayırt edilirler (Levinson, 2022). Ayrıca tanımlanan enterokok türleri 

mannitol ve sorboz besiyerlerinde asit oluşumu ve arginin hidrolizi esas alınarak beş 

gruba ayrılmaktadır (Murray, 2021).  

Grup I: Mannitol, sorbitol, sorboz sıvı besiyerinde asit oluşturur ve arjinini 

hidroliz edemez. İnsan kaynaklı suşlar daha çok bu grupta yer almaktadır. 

Grup II: Mannitol sıvı besiyerinde asit oluşturur, arjinini hidrolize eder, ancak 

sorbozda asit yapmaz, sorbitolde ise değişken reaksiyon verirler. E. faecalis ve E. 

faecium bu grupta yer almaktadır. Tablo 2.3’te E. faecalis ve E. faecium’un fenotipik 

özellikleri özetlenmiştir (Ruoff ve ark., 1990).  

Grup III: Arjinini hidroliz eder, ancak üç karbonhidrattan da asit oluşturamaz. 

Grup IV: Grup D antijeni içermez. Mannitol, inülin, arabinoz, arjinin 

testlerinde reaksiyon vermez. 

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

Mannitolden asit oluşturur (Murray, 2021).  

 

Tablo 2.3. E. faecalis ve E. faecium’un fenotipik özellikleri (Ruoff ve ark., 1990). 
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E. faecalis + + + + + + + - - + + + + - - + - + + - 

E. faecium + + + + + + + - - + - + + - + D D + - - 

LAP: Lösin 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: Değişken. 

 

Enterococcus cinsi içerisine dahil etme veya yeni Enterococcus türleri 

tanımlama kriterleri ise DNA-DNA hibridizasyon deneyleri, 16 S rRNA gen 

sekanslaması ve total protein profil analizi gibi farklı moleküler tekniklerin ve 



18 
 

fenotipik testlerin sonuçlarını irdeleyen polifazik yaklaşıma dayanmaktadır. 16 S 

rRNA genlerinin kısmi veya nerdeyse tamamının sekanslanması Enterococcus 

türlerinin tanımlanmasında kullanılan en güçlü ve pratik yöntemdir (Murray, 2021).  

Enterokokların Gram boya görüntüsüne Şekil 2.4’te değinilmiş olup, PYR 

testinin örnek olarak negatif ve pozitif görüntüsü Şekil 2.5’te yer almaktadır. Şekil 

2.6.’da ise enterokokların laboratuvar ayırıcı tanı testleri sunulmuştur. 

 

 

Şekil 2.4. E. faecalis’in Gram boya görüntüsü. 

 

 

Şekil 2.5. L-pirolidonil-β-naftilamid (PYR) testinin negatif (solda) ve pozitif 

görünümü (sağda). 
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Şekil 2.6. Enterokokların laboratuvar ayırıcı tanı testleri. 

 

2.1.7. Tedavi, Korunma ve Kontrol 

 

Enterokok enfeksiyonlarının antimikrobiyal tedavisi zordur çünkü çoğu 

antibiyotik klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda bakterisidal değildir. Enterokok 

enfeksiyonlarında önerilen antibiyotikler arasında ampisilin, linezolid, tigesiklin ve 

vankomisin bulunmaktadır (Abi Frem ve ark., 2023; Zacharopoulos ve ark., 2023). 

Ciddi enfeksiyonların tedavisi geleneksel olarak bir aminoglikozid ile hücre duvarına 

etkili bir antibiyotiğin (örneğin, ampisilin, vankomisin) sinerjik kombinasyonundan 

oluşmaktadır. Ancak, nafsilin, oksasilin, sefalosporinler gibi bazı hücre duvarına 

etkili antibiyotikler enterokoklara karşı etkisizdir. Ampisilin ve penisilin genellikle 

E. faecium’a karşı etkisiz olup vankomisin direnci özellikle E. faecium’da yaygındır. 

Ayrıca, enterokokların %25’inden fazlası aminoglikozidlere dirençlidir. Özellikle 

aminoglikozidlere ve vankomisine direnç önemlidir çünkü, plazmitlerle taşınmakta 

ve diğer bakterilere aktarılabilmektedir. Ampisilin, vankomisin veya 

aminoglikozidlere dirençli enterokokları tedavi edebilecek daha yeni antibiyotikler 

geliştirilmiştir. Bunlar arasında linezolid, daptomisin, tigesiklin ve 

kinopristin/dalfopristin bulunmaktadır. Ne yazık ki, linezolide karşı direnç giderek 

artmaktadır ve kinopristin/dalfopristin en sık izole edilen enterokok türü olan E. 

faecalis’e karşı etkili değildir. Ampisiline duyarlı ve aminoglikozidlere dirençli 

enterokoklar ampisilin ile birlikte daptomisin, imipenem veya linezolid ile tedavi 

edilebilmektedir. Ampisiline dirençli ve aminoglikozidlere duyarlı enterokoklar, 
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aminoglikozid ile vankomisin, linezolid veya daptomisin kombinasyonu ile tedavi 

edilebilmektedir. İzolat hem ampisiline hem de aminoglikozidlere dirençliyse, tedavi 

daptomisin, linezolid veya etkili başka bir ajan ile kombine edilmiş vankomisin 

içerebilir (Murray, 2021). Linezolid/vankomisine dirençli enterokok izolatları için 

oral tedavi mevcut değildir ve intravenöz antibiyotik tedavisi gerekebilmektedir 

(Misiakou ve ark., 2023).  

VRE’nin yayılımı kirlenmiş yüzeyler, ekipmanlar veya kişiden kişiye 

temasyoluyla ve kirli eller aracılığıyla gerçekleşmektedir. Öksürük veya hapşırık 

yoluyla ise havaya yayılmaz. İyi enfeksiyon kontrol uygulamaları vakaları 

önleyebilir (Centers for Disease Control and Prevention, 2024). VRE’nin yayılım 

riskini azaltmak için CDC’nin hastalar ve hasta bakıcıları için önerileri şunlardır: 

 Ellerin düzenli olarak sabun ve su ile veya alkol bazlı el dezenfektanı 

kullanarak temizlenmesi, 

 Yara bakımı yapmadan veya tıbbi bir cihaza dokunmadan önce ve sonra, 

tuvaleti kullandıktan sonra, yemek pişirmeden önce ellerin temizlenmesi, 

 Dışkı veya enfekte yaralardan alınan bandajlar gibi vücut sıvılarıyla temas 

etme ihtimali olan her yerde eldiven kullanılması, 

 Kişinin kendisinde veya bakımını üstlendikleri birinde VRE olması halinde 

sağlık çalışanlarının bilgilendirilmesi, 

 Sağlık personelinin sağlık ortamında bulundukları süre boyunca odalarını 

günlük olarak temizlemelerine izin verilmesi (CDC, 2024). 

 

2.1.8. Enterokoklarda Antimikrobiyal Direnç 

 

Bakterilerin evrimleri boyunca antibiyotiklere karşı çok yönlü direnç 

mekanizmaları geliştirdiği bilinmektedir (Gajic ve ark., 2022). Antimikrobiyal 

direncin dört ana mekanizması, antimikrobiyal bileşiklerin enzimatik inaktivasyonu, 

bir ilaç hedefinin değiştirilmesi, dış zarın geçirgenliğinin azaltılması ve ilacın dışa 

atım pompaları ile atılması şeklinde karşımıza çıkmaktadır (Zhu ve ark., 2022). 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2017 yılında, antibiyotiğe dirençli patojenlere 

ilişkin ilk öncelik listesini oluşturmuştur. Örneğin, Enterobacterales, Acinetobacter 

spp. ve Pseudomonas spp. dahil Gram negatif bakterilerden karbapenemlere dirençli 
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olanlar kritik öncelikli patojenler arasında sınıflandırılmıştır. Benzer şekilde bunlar 

arasında Enterococcus spp. gibi Gram pozitif bakteriler de bulunmakta ve 

vankomisine dirençli enterokoklar (özellikle E. faecium), yüksek öncelikli patojen 

olarak sınıflandırılmaktadır (WHO, 2017). CDC tarafından tüm nozokomiyal 

enterokok enfeksiyonlarının %30’undan fazlasının vankomisine dirençli olduğu 

bildirilmiştir (CDC, 2019). 

Linezolid, daptomisin ve tigesiklin VRE’yi tedavi edebilen ilaçlardır. Ancak 

bu üç ajana dirençli vakalar da tespit edilmiştir. Küresel Zyvox Yıllık Potansiyel ve 

Spektrum Değerlendirmesi (ZAAPS) linezolid sürveyans izleme programına göre 

linezolide dirençli enterokok (LRE) izolatları sayısı 2002 yılında 420’den, 2014 

yılında 813’e çıkmıştır. Benzer şekilde, ABD Linezolid Deneyimi ve Direncin Doğru 

Belirlenmesi (LEADER) Sürveyans İzleme Programı, E. faecium’da linezolid 

direncinin 2014 yılında 428’den, 589’a, E. faecalis izolatlarında ise linezolide 

direncin 2014’te 196’dan, 239’a yükseldiğini bildirmiştir (Bi ve ark., 2018). Asya’da 

linezolide dirençli E. faecalis suşlarının prevalansı %2.8 iken Amerika’da linezolide 

dirençli E. faecium prevalansının %3.4 olduğu gözlenmiştir (Dadashi ve ark., 2021).  

LRE’nin başlıca nedenleri, bakterilerin genetik materyalindeki değişiklikleri 

içermektedir. Bu değişiklikler, 23S rRNA’nın üretilmesinden sorumlu spesifik 

genlerde ve ribozomal proteinleri kodlayan düzenleyici genlerde (rplC , D ve IV) 

mutasyonlar yoluyla meydana gelmektedir. Bu mutasyonlar, L3, L4 ve L22 dahil 

olmak üzere çeşitli ribozomal proteinlerdeki belirli amino asitlerin değişmesiyle 

sonuçlanmaktadır (Chen ve ark., 2020; Liu ve ark., 2013; Tsilipounidaki ve ark., 

2019).  

Tigesiklin, kompleks yumuşak doku ve karın içi enfeksiyonlarında potansiyel 

bir tedavi seçeneği olarak kullanılmaktadır. Ancak kan dolaşımındaki yetersiz 

antibiyotik konsantrasyonu nedeniyle kan dolaşımı enfeksiyonlarında 

kullanılamamaktadır (Im ve ark., 2023). Dadashi ve ark. (2021), Avrupa’da, 

tigesikline dirençli enterokok (TRE) yaygınlık oranlarını bildirmiştir. Bu rapora göre 

tigesikline dirençli E. faecium oranının %3.9 ve tigesikline dirençli E. faecalis 

oranının ise %0.4 olduğu belirtilmiştir.  

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

bağlanma bölgesini değiştiren bir ribozomal koruma proteini olup tet (L) ise MFS 
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tipi bir dışa atım pompasıdır (Tran ve ark., 2015; Fiedler ve ark., 2016). Bu 

tetrasiklin direnç genleri aynı zamanda tigesikline direnç de kazandırmaktadır 

(Linkevicius ve ark., 2016).  

 

2.2. Antibiyotikler 

 

2.2.1. Ampisilin 

 

Ampisilin, günümüzde kullanılan en önemli β-laktam antibiyotiklerden biridir 

(Gawrońska ve ark., 2022) (Şekil 2.7). İlk olarak Doyle, Nayler ve Smith tarafından 

1961 yılında, benzilpenisilinin toksisitesi olmamasına rağmen ne yazık ki oral 

uygulamadan sonra absorbe edilemediğinden ve Gram negatif mikroorganizmalara 

karşı aktivitesi sınırlı olduğundan, bu dezavantajları ortadan kaldırmak amacıyla 

ampisilin sentezlenmiştir (Acred ve ark., 1962).  

 

 

Şekil 2.7. Ampisilinin kimyasal formülasyonu (Gawrońska ve ark., 2022). 

 

Oral olarak etkili, geniş spektrumlu ve penisilinin yarı sentetik türevi, 

aminopenisilin sınıfına ait yeni bir bileşik olan ampisilin elde edilmiştir (Acred ve 

ark., 1962). Etki spektrumu, Streptococcus pneumoniae ve diğer streptokokları, 

Listeria monocytogenes gibi Gram pozitif mikroorganizmaları ve Moraxella 

catarrhalis, Neisseria meningitidis, Escherichia coli, Salmonella gibi Gram negatif 

mikroorganizmaları içermektedir (Bereda, 2022). 

Ampisilinin etki spektrumu, β-laktamaz aktivitesini inhibe eden sulbaktamın 

birlikte uygulanmasıyla arttırılabilir (Akova, 2008). İdrar (Shah ve ark., 2018) ve 
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solunum yolu enfeksiyonları (Lode, 2001) ile endokardit (Castro-Lainez ve ark., 

2018), salmonelloz (Eng ve ark., 2015), sepsis veya menenjit (Pacifici, 2017) gibi 

çeşitli bakteriyel enfeksiyonları önlemek ve tedavi etmek için kullanılmaktadır. 

Bakteri hücre duvarı sentezini önleyerek veya hücre duvarı yapısının oluşumundan 

sorumlu enzimler olan penisilin bağlayıcı proteinlere bağlanıp hücre duvarı sentezini 

engelleyerek etkisini göstermektedir (Bereda, 2022).  

E. faecalis izolatlarının çoğu düşük vankomisin direnci oranlarıyla (%5-10) 

ampisiline duyarlılığını sürdürmektedir (Miller ve ark., 2020). E. faecalis genellikle 

ampisiline duyarlıyken, E. faecium için durum böyle olmayıp, bu suşların büyük bir 

oranı β-laktamlara dirençlidir. Bu enfeksiyonların tedavisi genellikle bir glikopeptid 

(vankomisin veya teikoplanin) gerektirmektedir. Son zamanlarda vankomisine 

dirençli E. faecium enfeksiyonlarının sayısında da artış gözlemlenmektedir 

(Vehreschild ve ark., 2019). 

 

 

 

2.2.2. Linezolid 

 

 Gram pozitif patojenlerde yeni antibiyotik direncinin ortaya çıkması, yeni 

antibakteriyel ajan sınıflarına yönelik önemli bir tıbbi ihtiyaç yaratmıştır. Bu 

nedenle, Pharmacia Corporation bilim insanları, linezolidi sentezlemiştir (Ford ve 

ark., 2001) (Şekil 2.8). Oksasalidinionlar türevi olup özellikle hastane enfeksiyonu 

yapan Gram pozitif bakterilere karşı geliştirilmiş sentetik bir antibakteriyel üründür 

(Roger ve ark., 2018).  

 

 

Şekil 2.8. Linezolidin kimyasal formülasyonu (Shokry ve ark., 2012). 
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Ribozomun 50S subünitinin 23S rRNA kısmına bağlanır ve diğer protein 

sentez inhibitörlerinden farklı olarak translasyonun başlaması için gerekli olan 70S 

başlangıç kompleksinin oluşmasını engeller. Böylece protein sentezinin başlamasını 

inhibe eder. Genel olarak bakteriostatik olmakla birlikte in vivo yüksek doku ve 

plazma konsantrasyonlarına ulaşması nedeniyle streptokoklara bakterisidal etki 

gösterebilmektedir. VRE ve metisiline dirençli Staphylococcus aureus gibi daha az 

duyarlı patojenler de dahil olmak üzere Gram pozitif mikroorganizmaların büyük 

çoğunluğuna karşı iyi bir etkinlik gösterir (Mutnick ve ark., 2002). 

 

2.2.3. Tigesiklin 

 

Hem Gram negatif hem de Gram pozitif bakterileri içeren polimikrobiyal 

çoklu ilaca dirençli bakteri enfeksiyonlarının tedavisi için geliştirilmiş, tetrasiklinin 

yarı sentetik analoğu ve glisilsiklinlerin ilk üyesi olan bakteriostatik bir 

antibakteriyel ajandır (Taşova, 2010) (Şekil 2.9).  

 

 

Şekil 2.9. Tigesiklinin kimyasal formülasyonu (Rose ve Rybak, 2006). 

 

Robert Burns Woodward “oxytetracycline”i bularak Lloyd H. Conover’ın 

sentetik bir ürün olan tetrasiklini üretebilmesine zemin oluşturmuştur (Taşova, 2010). 

Tigesiklin, Gıda ve İlaç İdaresi tarafından 2005 yılında onaylanmıştır (Babinchak ve 

ark., 2005). Ribozoma bağlanan tRNA’yı bloke ederek bakteriyel protein 

translasyonunu engeller (Levinson, 2022). Günümüzde tigesiklin, diyabetik ayak 

enfeksiyonu hariç komplike cilt ve deri enfeksiyonları, komplike karın içi 

enfeksiyonları ve toplum kökenli bakteriyel pnömoniler olmak üzere üç endikasyon 

için yetişkinlerde monoterapi olarak onaylanmıştır (Yaghoubi ve ark., 2022).  
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2.2.4. Vankomisin 

 

Vankomisin bakteri hücre duvarının ana bileşeni olan peptidoglikanın 

sentezini inhibe eden, bakterisidal, belirli Gram pozitif bakterilere etkili glikopeptit 

bir antibiyotiktir (Levinson, 2022) (Şekil 2.10). İlk olarak 1953’te E. C. Kornfeld 

tarafından Amycolatopsis orientalis isimli mikroorganizmanın fermentasyonu sonucu 

elde edilmiştir (Aqib ve Alsayeqh, 2022).  

 

 

Şekil 2.10. Vankomisinin kimyasal formülasyonu (Yunusoğlu ve ark., 2020). 

Pentapeptitin D-alanin-D-alanin kısmına doğrudan bağlanmasıyla 

transpeptidasyonu bloke eder ve hücre duvarı biyosentezini inhibe eder (Levinson, 

2022). Vankomisin klinik alanda ilk kez 1972’de kullanılmış, ilk vankomisine 

dirençli enterokoklar ancak 15 yıl sonra tanımlanmıştır (Fisher ve Phillips, 2009). 

Stafilokok, enterokok, difteroid basil ve Clostridia gibi çoklu ilaca dirençli Gram 

pozitif bakterilerin neden olduğu ciddi enfeksiyonların klinik tedavisinde büyük 

ölçüde kullanılmaktadır (Nicolosi ve ark., 2010).  

 

2.3. Antiseptikler 

 

2.3.1. Etilendiamintetraasetik Asit (EDTA) 

  

EDTA, şelatör olup smear tabakasının mineralize kısmını uzaklaştırması 

sebebiyle endodontide sık kullanılan irrigasyon solüsyonu olup (Berman ve 

Hargreaves, 2020) (Şekil 2.11) ilk olarak Ferdinand Munz tarafından tanımlanmıştır 

(Paolieri, 2017).  

https://www.microbiologyresearch.org/search?value1=Katie+Fisher&option1=author&noRedirect=true
https://www.microbiologyresearch.org/search?value1=Carol+Phillips&option1=author&noRedirect=true
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Şekil 2.11. EDTA’nın kimyasal formülasyonu (Paolieri, 2017). 

 

Hücre zarındaki metal iyonlarıyla birleşerek bakteriyel yüzey proteinlerini 

çıkarır ve bu da bakteriyel ölüme yol açar (Berman ve Hargreaves, 2020). Hem Gram 

negatif hem de Gram pozitif bakterilere etkilidir (Shao ve ark., 2023). EDTA, suyun 

sertliğine katkıda bulunan iyonları karmaşıklaştırmak için kullanılır. Bu şekilde cilt 

veya saçta tuz izi kalmaz. Bakterilerin hücre duvarını, hatta dirençli Gram negatif 

bakterileri öldürebildiği için antibakteriyel olarak kullanılmakta; ilaçlarda, gıdalarda 

ve kozmetikte katkı maddesi ve koruyucu madde olarak da bulunmaktadır (Paolieri, 

2017). Aynı zamanda yaralarda antiseptik olarak kullanımı da araştırılmaktadır 

(Deng ve ark., 2019). Ayrıca, Jain ve ark. (2016) tarafından antibiyofilm aktivitesi 

araştırılmış ve metisiline dirençli S. aureus kökenlerinde etkili olduğu tespit 

edilmiştir.  

 

2.3.2. Klorheksidin Diglukonat 

 

Klorheksidin diglukonat, antiviral ajan geliştirme çalışmaları sonucu 1940’lı 

yılların sonlarına doğru geliştirilmiştir (Adıgüzel, 2015). Konsantrasyona bağlı 

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

 

 

Şekil 2.12. Klorheksidin diglukonatın kimyasal formülasyonu (Berman ve Hargreaves, 

2020). 
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Klorheksidin diglukonat, katyonik yükleri nedeniyle, bakterilerin negatif 

yüklü yüzeylerine elektrostatik olarak bağlanabilir, hücre duvarının dış katmanlarına 

zarar verir ve hücre duvarını geçirgen hale getirir. Gram pozitif ve negatif bakteriler 

ile mayalara karşı etkili geniş spektrumlu bir antimikrobiyal ajandır (Berman ve 

Hargreaves, 2020). Topikal antiseptik kremlerde, ağız gargaralarında, diş jellerinde, 

ürolojide kateter sterilizasyonunda, mesane irrigasyonunda, medikal yara bandajları, 

tozları, spreyleri ve kremlerinde de kullanılmaktadır. Ayrıca oral kavitede dental plak 

oluşumunun engellenmesi, gingivitis ve periodontitisin iyileştirilmesi gibi 

periodontal tedavide, çürüğün önlenmesinde, cerrahi operasyonlar sonrası 

gelişebilecek oral enfeksiyonlarda kullanılan etkili bir ajandır (Adıgüzel, 2015). 

Endodontide ise jel veya likit olmak üzere iki ayrı formda kullanımı tavsiye 

edilmiştir (Berman ve Hargreaves, 2020).  Ayrıca, CDC, santral venöz ve arteriyel 

kateterlerin yerleştirildiği yeri temizlemek için %2 klorheksidin bazlı preparatların 

kullanılmasını önermektedir (O’Grady ve ark., 2011). Kaya ve ark. (2022) bir 

çalışmasında klorheksidin VRE kökenlerinde etkinliği değerlendirilmiş ve 

klorheksidinin %4’lük konsantrasyonu 15. dakikadan itibaren suşların tamamına 

etkili olduğu gözlenmiştir.  

 

2.3.3. Borik Asit 

 

Borik asit, ilk olarak Wilhelm Homberg tarafından bulunmuştur. Daha çok 

yanıklarda ve yüzeysel yaralarda kullanılan zayıf antiseptiklerden ve göz 

damlalarının temel bileşenlerinden biridir (Kılcı, 2011) (Şekil 2.13).  

 

Şekil 2.13. Borik asidin kimyasal formülasyonu (Hilal ve Önal, 2021). 

 

Borik asit, antiseptik, antibakteriyel ve antifungal özelliklere sahip olup, otitis 

eksterna tedavisinde, tekrarlayan vajinal maya enfeksiyonlarının ortadan 
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kaldırılmasında, ayrıca küçük yanık ve kesiklerin pansumanında kullanılmıştır (Türk 

ve ark., 2015). Bu patolojilerin yanı sıra kök kanal sisteminde endodontik irrigasyon 

ajanı olarak kullanımı gündemdedir (Özbek ve ark., 2021). 

 

2.3.4. Sitrik Asit 

 

Sitrik asit, ilk olarak 1784’te Carl Scheele tarafından keşfedilmiştir (Książek, 

2023). Zararsız doğası ve metal iyonlarını şelatlama, ayırma özelliklerinden dolayı 

gıda, ilaç, kimya ve hatta metalurji endüstrilerinde uygulamaları vardır (Amato ve 

ark., 2020; Hu ve ark., 2019) (Şekil 2.14).  

 

 

Şekil 2.14. Sitrik asidin kimyasal formülasyonu (Książek, 2023). 

 

Sitrik asit, endodontide kök kanallarının irrigasyonu ve smear tabakasının 

uzaklaştırılması amacıyla %1 ile %50 arasında değişen konsantrasyon aralığında 

kullanılmaktadır (Agrawal Vineet ve ark., 2014). Her ne kadar sitrik asit benzer 

konsantrasyonlarda etilendiamintetraasetik asitten (EDTA) biraz daha güçlü görünse 

de, her iki ajan da smear tabakasını gidermede yüksek etkinlik göstermektedir. 

Bakteriyel üreme inhibisyonunun karşılaştırılması, EDTA’nın antibakteriyel 

etkilerinin sitrik asit ve %0.5 NaOCl’den daha güçlü, ancak %2.5 NaOCl ve %0.2 

klorheksidinden daha zayıf olduğunu göstermiştir (Berman ve Hargreaves, 2020). 

Bakterilerin hücre zarını parçalayarak ve bakteri büyümesini durdurmak için pH’ı 

düşürerek antibakteriyel etki gösterir (Li ve ark., 2023). 

 

2.4. Antimikrobiyal Duyarlılık Testi 

 

Bir antimikrobiyal ajanın belli bir mikroorganizma türüne karşı in vitro 

etkinliğini saptamak amacıyla uygulanan testlerdir. Antimikrobiyal yönetim, dirençle 

mücadele için temel stratejilerden biridir. Antimikrobiyal duyarlılık test raporları, 

hekimlerin en etkili antibiyotik tedavisini seçmelerine yardımcı olmaktadır. Önleme 
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ve enfeksiyon kontrol önlemlerinin etkinliğinin değerlendirilmesi de antimikrobiyal 

duyarlılık test sonuçlarına dayanmaktadır. Bu nedenlerle bu tür programların 

uygulanması dünya çapında önerilmektedir (Gajic ve ark., 2022).  

 

2.4.1. Sıvı Mikrodilüsyon Yöntemi 

 

 Bakterilerin antimikrobiyal ajanlara duyarlılığı hakkında veri elde etmek için 

yeni teknolojiler tanıtılmış olsa da geleneksel teknolojiler hala yaygın olarak 

kullanılmaktadır. En yaygın kullanılan referans yöntemler sıvı dilüsyon 

yöntemleridir. Bu yöntemlerle ajanın mikroorganizmaların büyümesini engellediği 

en düşük konsantrasyon olan minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) 

belirlenebilmektedir (Gajic ve ark., 2022). MİK değeri, bir patojenin belirli bir 

antibiyotiğe karşı duyarlılık kategorisinin değerlendirilmesinde belirsiz sonuçlar 

veren organizmalar ve özellikle disk difüzyon için klinik sınır değerlerinin 

bulunmadığı durumlarda temel olarak tercih edilmektedir. MİK değeri, nitel bir 

yöntemin aksine, antibiyotiğin duyarlılık veya direnç derecesinin değerlendirilmesine 

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

 Sıvı mikrodilüsyon yöntemi, standardize edilmiş, doğru ve ucuz bir 

yöntemdir. Yöntem, 96 kuyucuklu mikroplakalarda gerçekleştirildiğinden, bir 

mikroplakada arka arkaya birkaç antimikrobiyal maddenin test edilmesine olanak 

tanımaktadır. Seyreltmeler yapıldıktan sonra, her kuyucuğa standardize edilmiş 

bakteri inokülumu eklenir ve en az 16-24 saat inkübe edilir (Gajic ve ark., 2022). 

Sıvı mikrodilüsyon yönteminin grafiği Şekil 2.15.’te gösterilmektedir. 

 

 

Şekil 2.15. Sıvı mikrodilüsyon yöntemi grafiği. 
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2.4.2. Dama Tahtası Yöntemi 

 

 Bu yöntem, seri iki kat seyreltmelerle test edilen antimikrobiyal 

kombinasyonların aktivitelerini değerlendirmektedir. Deney kombinasyonları 

genellikle farklı sınıflardan antimikrobiyalleri içerecek şekilde tasarlanmaktadır. 

Dama tahtası yöntemiyle elde edilen veriler, fraksiyonel inhibitör konsantrasyon 

indeksi (FİKİ) değeri ile analiz edilmektedir. FİKİ, her bir etkenin tek başına MİK 

değerinin, kombinasyondaki MİK değerleriyle karşılaştırılması sonucu 

hesaplanmaktadır. Bu yöntemin sınırlamaları, yalnızca sabit bir inkübasyon süresi 

boyunca antimikrobiyalleri test etmesi, farklı antimikrobiyal kombinasyonlarını test 

etmek için çok sayıda reaktif ve kaynak gerektirebilmesi ve aynı anda ikiden fazla 

antimikrobiyalin test edilememesi olarak sayılabilir (Doern, 2014). Dama tahtası 

yöntemiyle yapılan etkileşim testleri, elde edilen FİKİ değerlerine göre sinerji, kısmi 

sinerji, aditif, etkisiz veya antagonizma olarak yorumlanabilmektedir (Li ve ark., 

2013).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 3.1. Bakteri Kökenleri 

 

 Bu çalışmada, standart bakteri kökenleri ve Balıkesir Üniversitesi Tıbbi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı kültür koleksiyonunda bulunan çeşitli klinik örneklerden 

soyutlanmış enterokok kökenleri kullanıldı. Bu bakterilerin tanımlanması ve 

duyarlılık testi BD Phoenix 100 (Becton, Dickinson and Company, ABD) cihazı ile 

yapıldı. Tüm kökenlerin antibiyotik duyarlılıkları, sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile 

minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değerlerinin belirlenmesi ile saptandı. 

Çalışmada, 40 adet yara, 6 adet apse ve 4 adet rektal sürüntü örneğinden izole edilen, 

30 adet Enterococcus faecalis ve 20 adet Enterococcus faecium olmak üzere, toplam 

50 adet enterokok kökeni kullanıldı. Enterokok kökenleri, %5 koyun kanlı agarda 

üretildi ve non-hemolitik saf pasajlardan birkaç koloni seçilerek Gram boya ve L-

pirolidonil-β naftilamid (PYR) testi ile doğrulandı. Çalışma boyunca kontrol kökeni 

olarak E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kullanıldı. 

 

3.2. Antibiyotiklerin Belirlenmesi 

 

 Çalışma için enterokoklara etkili antibiyotiklerden ampisilin, linezolid, 

tigesiklin ve vankomisin seçildi. İlgili antibiyotikler Sigma firmasından (Sigma-

Aldrich, ABD) elde edildi.  

 

 3.3. Antibiyotik Solüsyonlarının Hazırlanması 

 

 Antibiyotik etken maddeleri ile gönderilen bilgi notlarından uygun 

çözücü/sulandırıcı tipi ve potens değeri antibiyotik konsantrasyonları CLSI (2020) 

kriterleri doğrultusunda belirlendi. İlgili antibiyotiklerin çözücü ve sulandırıcıları 

Tablo 3.1’de değinilmiştir. Hassas terazide tartılan antibiyotiklerin uygun 

çözücülerle aşağıdaki formüle göre hazırlandı. 

Ağırlık (mg) = Hacim (mL) x Konsantrasyon (μg/mL) / Potens (μg/mg) 
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Tablo 3.1. Antibiyotik hazırlamada kullanılan çözücü ve sulandırıcılar (CLSI, 2020). 

Antibiyotik Çözücü Sulandırıcı 

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 solüsyonları uygun çözücülerle 10 kat konsantrasyonda 

hazırlandı. Hazırlanan stok solüsyonlar 1 mL’lik miktarlarda ayrı tüplere konuldu ve 

test edilinceye kadar -20°C’de saklandı. Sıvı mikrodilüsyon çalışması öncesinde 

çözdürülen antibiyotik stok solüsyonu 1/10 dilüe edilerek 256 μg/mL’lik çalışma 

solüsyonları elde edildi. 

 

3.4. Antiseptiklerin Hazırlanması 

 

 Çalışmamızda diş hekimliğinde yaygın kullanılan etilendiamintetraasetik asit 

(EDTA), klorheksidin (CHX) ile kullanımı araştırılmakta olan borik asit ve sitrik asit 

antiseptikleri tercih edildi. Çalışmada, %5 EDTA (Microvem) ve %2 CHX 

(Microvem)’nin hazır solüsyonları kullanıldı (Şekil 3.1). Borik asit ve sitrik asit 

etken maddeleri toz olarak Sigma firmasından (Sigma-Aldrich, ABD) temin edilmiş 

olup borik asit için 40 mg/mL, sitrik asit için ise 256 mg/mL olacak şekilde stok 

solüsyonlar hazırlandı.  

 

 

 

Şekil 3.1. EDTA (solda) ve klorheksidin (sağda) 
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3.5. Antibakteriyel Etkinliğin Sıvı Mikrodilüsyon Yöntemiyle 

Belirlenmesi 

 

 Antibiyotik ve antiseptiklerin MİK değerleri sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile 

96 kuyucuklu U tabanlı steril mikroplakalar kullanılarak belirlendi (EUCAST, 2024). 

Tüm çalışmalar Katyon Ayarlı Mueller-Hinton Broth (KAMHB) (Becton and 

Dickinson, ABD) besiyeri kullanılarak yapıldı. Mikroplakalardaki her bir kuyucuğa 

50 μl KAMHB pipetlenerek, antibiyotik ve antiseptiklerin seri dilüsyonları 

hazırlandı. KKMHA’da üretilmiş her bir bakteri kökeninden dört beş koloni seçilerek 

McFarland 0.5 yoğunlukta olacak şekilde bakteri süspansiyonları hazırlandı (108 

CFU/mL). Bakteri süspansiyonları 1/100 oranında dilüe edildi (106 CFU/mL), 

mikroplakalardaki her bir kuyucuğa bu süspansiyondan 50 μL eklendi (son 

konsantrasyon 5x105 CFU/mL). Mikroplaka üzerinde üreme kontrolü 

(KAMHB+bakteri), çözücü kontrolü (KAMHB+bakteri+DMSO), besiyeri kontrolü 

(KAMHB) ve sterilite kontrolü (KAMHB+ampisilin, linezolid, tigesiklin, 

vankomisin, EDTA, CHX, borik asit, sitrik asit) için birer kuyucuk kullanıldı. 

Mikroplakaların kapakları kapatılarak 18-24 saat 37°C’de inkübe edildi. Bakteri 

üremesinin gözle görülmediği en düşük konsantrasyon MİK değeri olarak belirlendi. 

Şekil 3.2’de inkübasyon sonrası örnek MİK değerlendirmesi gösterilmiş olup E. 

faecalis ve E. faecium kökeninin antibiyotik sınır değerleri EUCAST (2024) 

kılavuzuna göre Tablo 3.2’de sunulmuştur. Kalite kontrol suşları için sınır değerleri 

aynı rehber kitapçık dikkate alınarak değerlendirilmiş ve bu değerler Tablo 3.3’te 

verilmiştir. Tüm çalışmalar 3 kez tekrarlanarak doğrulandı. 

 

Tablo 3.2. Antibiyotik klinik sınır değerleri tablosu (μg/mL) (EUCAST, 2024). 

Antibiyotik Duyarlı Dirençli 

Ampisilin ≤4 ˃8 

Linezolid ≤4 ˃4 

Tigesiklin ≤0.25 ˃0.25 

Vankomisin ≤4 ˃4 
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Tablo 3.3. Kalite kontrol suşları için sınır değerler (μg/mL) (EUCAST, 2024). 

Antibiyotik Hedef Aralık 

Ampisilin 1 0.5-2 

Linezolid 2 1-4 

Tigesiklin 0.06 0.03-0.125 

Vankomisin 2 1-4 

 

 

Şekil 3.2. İnkübasyon sonrası MİK değerlendirmesi (Turuncu alan: MİK değeri: 1 

µg/mL olan vankomisine duyarlı enterokok (VSE) kökenine ait sıvı mikrodilüsyon 

değerlendirmesi; Yeşil alan: MİK değeri: 64 µg /mL olan vankomisine dirençli 

enterokok (VRE) kökenine ait sıvı mikrodilüsyon değerlendirmesi; Kırmızı alan: 

VSE ve VRE kökenlerine ait pozitif kontrol alanı; Mavi alan: VSE ve VRE 

kökenlerine ait negatif kontrol alanı). 

 

3.6. Antibiyotik ve Antiseptik Etkileşimlerinin Belirlenmesi 

 

 Tüm kökenlerden beş E. faecalis ve beş E. faecium olmak üzere 10 enterokok 

türü seçilerek, bu kökenler üzerinde antibiyotik ve antiseptiklerin sinerjik 

etkileşimleri test edildi. Antibiyotikler ve antiseptikler arasındaki etkileşim dama 

tahtası yöntemi ile belirlendi. Bu amaçla bir kombinasyon için 2 adet 96 kuyucuklu 

“U” tabanlı steril mikroplaka kullanıldı. Birinci mikroplakanın her bir kuyucuğuna 

KAMHB’dan 50 μL dağıtıldı ve Şekil 3.3’te görüldüğü gibi 50 μL antibiyotiğin, 
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MİK değerinin 2-3 sulandırım üstünden başlayıp 5-6 sulandırım altına kadar, dikey 

düzlemde yukarıdan aşağıya doğru seri dilüsyonu yapıldı. 

 

 

Şekil 3.3. Birinci mikroplakada antibiyotiğin seri dilüsyonu. 

 

İkinci mikroplakaya ise 70 μL KAMHB dağıtıldı ve 8. sütundaki kuyucuklara 

70 μL kombinasyonu yapılacak antiseptiğin MİK değerinin 2-3 sulandırım üstünden 

başlayıp 5-6 sulandırım altına kadar yatay düzlemde sağdan sola doğru seri 

dilüsyonu yapıldı (Şekil 3.4). İkinci mikroplakada yapılan dilüsyonlar, diğer 

mikroplakayla birebir aynı kuyucuğa olmak üzere 50 μL aktarıldı. Böylelikle, her 

kuyucukta her iki antibakteriyel maddenin farklı kombinasyonları elde edildi (Pillai 

ve ark., 2005).  

 

 

Şekil 3.4. İkinci mikroplakada antiseptiğin seri dilüsyonu. 
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Seçilen her bir köken için KKMHA’da üretilmiş dört beş koloni alınarak 

McFarland 0.5 (108 kob/mL) yoğunlukta olacak şekilde bakteri süspansiyonları 

hazırlandı. Bu süspansiyonlar 1/100 oranında (106 kob/mL) dilüe edilerek 100 μL 

birinci mikroplakanın besiyeri kontrolü ve sterilite kontrolü kuyucukları hariç diğer 

tüm kuyucuklara eklendi. Birinci mikroplaka üzerinde üreme kontrolü 

(KAMHB+bakteri), besiyeri kontrolü (KAMHB), çözücü kontrolü (KAMHB+distile 

su+bakteri) ve sterilite kontrolü (KAMHB+Antiseptik/Antibiyotik) için 4’er kuyucuk 

kullanıldı. Mikroplakalar 37°C’de 18-24 saat inkübe edildi. Tüm çalışmalar üç kez 

tekrarlanarak doğrulandı. Dama tahtası mikroplakalarının hazırlık şemaları Şekil 3.5, 

3.6’da yer almaktadır.  

 

 

Şekil 3.5. Birinci mikroplakanın şematik görünümü 

 

 

Şekil 3.6. İkinci mikroplakanın şematik görünümü 
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 Antibiyotik-antiseptik kombinasyonunun şematik görünümü Şekil 3.7’de 

inkübasyon sonrası mikroplakaların diyagramı Şekil 3.8’de, inkübasyon sonrası 

mikroplakaların görünümü Şekil 3.9’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3.7. Antibiyotik ve antiseptik kombinasyonunun şematik görünümü. 

 

 

Şekil 3.8. İnkübasyon sonrası mikroplakaların diyagramı. 
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Şekil 3.9. İnkübasyon sonrası örnek mikroplakanın görünümü (Mavi alan: 

Antibiyotik ve antiseptik etkileşim sonucu alanı; Mor alan: Pozitif kontrol alanı; 

Yeşil alan: Negatif kontrol alanı; Turuncu alan: Antibiyotik MİK alanı; Sarı alan: 

Antiseptik MİK alanı). 

 

 İnkübasyon sonunda dama tahtası mikroplakasında üreme görülmeyen en 

düşük konsantrasyonları içeren kuyucuğun hem antibiyotik hem de antiseptik için 

fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon (FİK) değerleri hesaplanıp toplanarak 

fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon indeksi (FİKİ) değeri bulundu ve en küçük 

FİKİ değeri baz alınarak kombinasyonun etkileşimi değerlendirildi. Aşağıdaki 

formüller kullanılarak hesaplanan FİKİ değerleri, Tablo 3.4’e göre yorumlanmıştır. 

 

        

 

 

Tablo 3.4. FİKİ değerlendirme tablosu (Li ve ark, 2013). 

FİKİ Değeri Etkileşim 

≤ 0.50  Sinerji 

> 0.50-0.75  Kısmi sinerji 

>0.75-1.00  Aditif etki 

> 1.00-4.00 Etkisiz 

> 4.00 Antagonizma 
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3.7. İstatiksel Analizler 

E. faecalis ve E. faecium kökenleri arasında FİKİ değerleri açısından anlamlı 

bir fark olup olmadığını değerlendirmek için bağımsız örneklem T-testi uygulandı. 

Dört farklı antiseptik grubunun (EDTA, CHX, BA, CA) FİKİ değerlerine etkisi ile 

dört farklı antibiyotiğin (AMP, LZD, TGC, VA) FİKİ değerlerine etkisi ise tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ile incelendi. Bu verilerin analizinde SPSS versiyon 25.0 

(IBM-SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Klinik Örneklerden Soyutlanan Enterococcus faecalis ve 

Enterococcus faecium Kökenlerinin Özellikleri 

 

Kullanılan 50 kökenin tanımlanması ve sınır değere dayalı antibiyotik 

duyarlılık testleri BD Phoenix 100 (Becton, Dickinson and Company, USA) 

cihazında yapılmıştır. Aynı zamanda tüm kökenlerin ampisilin, linezolid, tigesiklin 

ve vankomisine için net MİK değerleri manuel sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle 

belirlenmiştir. 30 adet Enterococcus faecalis kökeninin tamamı yara örneğinden elde 

edilmiş olup, Enterococcus faecium kökenlerinin ise 16’sı yine yara örneklerinden 

soyutlanmıştır. Rektal sürüntü örneklerinden soyutlanan kökenlerin ise tamamı E. 

faecium kökeni olarak tanımlanmıştır. Kökenlerin örnek sayısına göre dağılımları 

Tablo 4.1’de özetlenmiştir.  

 

Tablo 4.1. E. faecalis ve E. faecium kökenlerinin örnek türlerine göre dağılımları. 

Örnek Türü Köken Örnek Sayısı 

Apse 
E. faecalis 2 

E. faecium 4 

Rektal Sürüntü 
E. faecalis 0 

E. faecium 4 

Yara 
E. faecalis 28 

E. faecium 12 

Toplam  50 

 

4.2. Sıvı Mikrodilüsyon Yöntemiyle Antibakteriyel Etkinliğin 

Belirlenmesi 

 

E. faecium kökenlerinin 6 adedi vankomisine dirençli enterokok (VRE) olup, 

bunlardan 4 adedi rektal sürüntü örneğinden, 2 adedi ise yara örneğinden 

soyutlanmıştır. Seçilen E. faecalis kökenlerinden sadece bir tanesi ampisiline dirençli 

olup, E. faecium kökenlerinin ise 16’sı ampisiline dirençlidir. Seçilen enterokok 

kökenlerinin hiç biri linezolid ve tigesikline dirençli değildir. E. faecalis ve E. 



41 
 

faecium kökenlerinin denenen antibiyotiklere ait direnç sayıları ve yüzdeleri Tablo 

4.2’de yer almaktadır. 

 

Tablo 4.2. E. faecalis ve E. faecium kökenlerinin denenen antibiyotiklere karşı 

direnç sayıları ve yüzdeleri. 

Antibiyotik 
Dirençli 

Tür Sayı (n) Yüzde (%) 

Ampisilin 
E. faecalis 1 3 

E. faecium 16 80 

Linezolid 
E. faecalis 0 0 

E. faecium 0 0 

Tigesiklin 
E. faecalis 0 0 

E. faecium 0 0 

Vankomisin 
E. faecalis 0 0 

E. faecium 6 30 

 

E. faecalis kökenlerinin minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri; 

ampisilin için 0.5-320 µg/mL aralığında olup %2’si dirençli, %98’i duyarlı, linezolid 

için 1-4 µg/mL aralığında olup tümü duyarlı, tigesiklin için 0.03-0.125 µg/mL 

aralığında olup tümü duyarlı, vankomisin için 0.5-4 µg/mL aralığında olup tümü 

duyarlı tespit edilmiştir. E. faecium izolatlarının MİK değerleri; ampisilin için 2-

1280 µg/mL aralığında olup, %32’si dirençli, %68’i duyarlı, linezolid için 0.25-4 

µg/mL aralığında olup tümü duyarlı, tigesiklin için 0.03-0.125 µg/mL aralığında olup 

tümü duyarlı ve vankomisin için 0.5-640 µg/mL aralığında olup %12’si dirençli, 

%88’i duyarlı tespit edilmiştir. E. faecalis ve E. faecium kökenlerine ait MİK 

dağılımları Tablo 4.3’te sunulmuştur.  

Antiseptiklerin E. faecalis kökenlerinde MİK değerleri; 

etilendiamintetraasetik asit (EDTA) için 195.31-781.25 µg/mL, klorheksidin (CHX) 

için 1.95-31.25 µg/mL, borik asit (BA) için 2500-10000 µg/mL, sitrik asit (CA) için 

250-4000 µg/mL aralığında olup, E. faecium izolatlarında MİK değerleri ise EDTA 

için 195.31-781.25 µg/mL, CHX için 1.95 ile 15.62 µg/mL, BA için 1250-10000 

µg/mL, CA için 500-4000 µg/mL aralığında tespit edilmiştir. Antiseptiklerin E. 

faecalis ve E. faecium kökenlerine ait MİK dağılımları Tablo 4.4 ve Tablo 4.5’te 

sunulmuştur. 
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Tablo 4.3. Antibiyotiklerin E. faecalis ve E. faecium kökenlerine karşı MİK değer 

dağılımları (μg/mL). 

Tür Antibiyotikler 
Minimum İnhibitör Konsantrasyon Değerlerinin Dağılımları 

0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 20 32 ˃64 

E
. 
fa

ec
a
li

s 

Ampisilin - - - - 1 8 16 4 - - - 1 

Linezolid - - - - - 4 15 11 - - - - 

Tigesiklin 2 6 22 - - - - - - - - - 

Vankomisin - - - - 2 24 3 1 - - - - 

E
. 
fa

ec
iu

m
 Ampisilin - - - - - - 3 1 1 - 1 14 

Linezolid - - - 1 2 3 8 6 - - - - 

Tigesiklin 1 11 8 - - - - - - - - - 

Vankomisin - - - - 8 5 1 - - 1 - 5 

 

Tablo 4.4. EDTA ve klorheksidinin E. faecalis ve E. faecium kökenlerine karşı MİK 

dağılımları (μg/mL). 

Tür Antiseptikler 

Minimum İnhibitör Konsantrasyon Değerlerinin 

Dağılımları 

1.95 3.90 7.81 15.62 31.25 195.31 390.62 781.25 

E
. 
fa

ec
a
li

s EDTA - - - - - 11 13 6 

CHX 1 13 12 3 1 - - - 

E
. 
fa

ec
iu

m
 

EDTA - - - - - 7 12 1 

CHX 1 13 4 2 - - - - 

EDTA: Etilendiamintetraasetik asit, CHX: Klorheksidin. 

 

Tablo 4.5. Borik asit ve sitrik asitin E. faecalis ve E. faecium kökenlerine karşı MİK 

dağılımları (μg/mL). 

Tür Antiseptikler 

Minimum İnhibitör Konsantrasyon Değerlerinin Dağılımları 

250 500 1000 1250 2000 2500 4000 5000 10000 

E
. 
fa

ec
a
li

s BA 
- - - - - 2 - 27 1 

CA 
1 4 6 - 18 - 1 - - 

E
. 
fa

ec
iu

m
 

BA 
- - - 1 - 3 - 11 5 

CA 
- 5 3 - 10 - 2 - - 

BA: Borik Asit, CA: Sitrik Asit. 
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Dama tahtası yöntemiyle etkileşimleri test edilen 10 kökene ait antibiyotik ile 

antiseptik MİK değerleri Tablo 4.6’da sunulmuştur.  

 

Tablo 4.6. Kombinasyon testleri için seçilen E. faecalis ve E. faecium kökenlerine 

karşı antibiyotikler ile antiseptiklerin MİK değerleri (μg/mL). 

Tür 
Köken 

No 

Minimum İnhibitör Konsantrasyon Değerleri 

AMP LZD TGC VA EDTA CHX BA CA 

E
. 
fa

ec
a
li

s 

33 2 2 0.03 1 195.31 7.81 5000 500 

34 4 2 0.06 2 390.62 7.81 5000 4000 

37 4 4 0.12 4 195.31 3.90 5000 1000 

44 320 2 0.03 4 390.62 3.90 5000 2000 

47 1 4 0.06 1 195.31 7.81 5000 2000 

E
. 
fa

ec
iu

m
 

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 

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 Sonuçları 

 

Antibiyotik ve antiseptiklerin kombinasyon testleri için, beş E. faecalis ve beş 

E. faecium olmak üzere 10 enterokok kökeni seçilmiştir. Antibiyotik ve antiseptik 

etkileşimlerinin yorumu, Li ve ark., (2013) ile Odds’un (2003) önerdiği 

değerlendirme kriterleri baz alınarak üç farklı şekilde tabloda sunulmuştur. Ancak, 

çalışmamızda kombinasyon etkileşimleri, Li ve ark. (2013), makalesine göre 

yorumlanmıştır. Sinerji testlerinin yorumlanmasında temel alınan sınır değerleri 

Tablo 4.7’de belirtilmiştir. 

Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ile antibiyotiklerin kombinasyon 

sonuçları Tablo 4.8’de sunulmuş olup EDTA ile ampisilin kombinasyonu bir E. 

faecalis kökeninde etkisiz bulunmuş, bir E. faecium kökeninde ise sinerjik etkileşim 

gözlenmiştir. Diğer tüm E. faecalis ve E. faecium kökenleri kısmi sinerji ile 

sonuçlanmıştır. EDTA ile linezolid kombinasyonu, E. faecalis ve E. faecium’un birer 

kökeninde etkisiz olup bir E. faecalis kökeninde ise sinerjik etkileşim gözlenmiştir. 

Bu kombinasyonda diğer tüm kökenler kısmi sinerji ile sonuçlanmıştır. EDTA ile 

tigesiklin kombinasyonunda, E. faecalis’in sadece bir kökeninde sinerjik etkileşim 
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gözlenmiştir, diğer ikişer kökeninde ise kısmi sinerji ile sonuçlanmış ve etkisiz 

olduğu saptanmıştır. E. faecium’un iki kökeninde sinerji gözlenmiş, üç kökeninde ise 

kısmi sinerji saptanmıştır. EDTA ile vankomisin kombinasyonunda, E. faecalis’in iki 

kökeni sinerji, diğer üç kökeni kısmi sinerji ile sonuçlanmış, buna karşılık, E. 

faecium’un ise iki kökeni kısmi sinerji, diğer üç kökeni sinerji ile sonuçlanmıştır. 

 

Tablo 4.7. Sinerji testlerinin yorumlanmasında temel alınan sınır değerleri. 

Farklı Yorumlar ve FİKİ Değerleri 

1* 2** 3** 

FİKİ Değeri Yorum FİKİ Değeri Yorum FİKİ Değeri Yorum 

≤0.5 Sinerji ˂1 Sinerji ≤0.5 Sinerji 

˃0.5-0.75 Kısmi Sinerji ≥1 Antagonizma ˃0.5-4 Etkisiz 

˃0.75-1 Aditif Etki   ˃4 Antagonizma 

˃1-4 Etkisiz    

˃4 Antagonizma    

FİKİ: Fraksiyonel İnhibitör Konsantrasyon İndeksi. 
 *: Li ve ark. (2013) referans alınarak hazırlanmıştır. 
**: Odds, 2003 referans alınarak hazırlanmıştır. 

 

Tablo 4.8. E. faecalis ve E. faecium kökenlerine karşı EDTA ile dört antibiyotiğin 

sinerjik etkileşimi.  

Tür 
Köken 

No 

ETİLENDİAMİNTETRAASETİK ASİT 

AMPİSİLİN LİNEZOLİD TİGESİKLİN VANKOMİSİN 

FİKİ Y1 Y2 Y3 FİKİ Y1 Y2 Y3 FİKİ Y1 Y2 Y3 FİKİ Y1 Y2 Y3 

E
. 
fa

ec
a
li

s 

33 1.125 E AN E 1.062 E AN E 1.062 E AN E 0.750 K.S. S E 

34 0.507 K.S. S E 0.375 S S S 0.531 K.S. S E 0.562 K.S. S E 

37 0.562 K.S. S E 0.503 K.S. S E 0.281 S S S 0.312 S S S 

44 0.562 K.S. S E 0.531 K.S. S E 1.062 E AN E 0.500 S S S 

47 0.562 K.S. S E 0.562 K.S. S E 0.531 K.S. S E 0.562 K.S. S E 

E
. 
fa

ec
iu

m
 

8 0.625 K.S. S E 1.062 E AN E 0.531 K.S. S E 0.625 K.S. S E 

10 0.515 K.S. S E 0.625 K.S. S E 0.312 S S S 0.500 S S S 

11 0.562 K.S. S E 0.531 K.S. S E 0.562 K.S. S E 0.750 K.S. S E 

12 0.515 K.S. S E 0.625 K.S. S E 0.500 S S S 0.375 S S S 

20 0.187  S S S 0.625 K.S. S E 0.531 K.S. S E 0.500 S S S 

FİKİ: Fraksiyonel İnhibitör Konsantrasyon İndeksi, Y: Yorum, K.S.: Kısmi Sinerji, S: Sinerji, A: Aditif, E: Etkisiz, AN: 

Antagonizma. 

 

Klorheksidin glukonat (CHX) ile antibiyotiklerin kombinasyon sonuçları 

Tablo 4.9’da sunulmuş olup CHX ile ampisilin kombinasyonu, E. faecalis 

kökenlerinin ikisinde sinerji, üçünde ise kısmi sinerji ile sonuçlanmıştır. Aynı 
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kombinasyon, E. faecium kökenlerinin ise birinde sinerji, birinde kısmi sinerji ile 

sonuçlanmış diğer tüm kökenlerde ise etkisiz olduğu saptanmıştır. CHX ile linezolid 

kombinasyonunda, E. faecalis’in bir kökeni aditif, bir kökeni sinerji ile sonuçlanmış, 

diğer tüm kökenler kısmi sinerji göstermiştir. CHX ile tigesiklin kombinasyonunda, 

sadece bir E. faecalis kökeni sinerjik etkileşim göstermiş diğer tüm kökenler kısmi 

sinerji ile sonuçlanmıştır. Bu kombinasyonda, E. faecium kökenlerinin yalnız birinde 

sinerjik etkileşim gözlenmiş, diğer ikisinde kısmi sinerji ile sonuçlanmış ve iki 

kökende ise etkisiz olduğu saptanmıştır. CHX ile vankomisin kombinasyonu, E. 

faecalis kökenlerinin birinde kısmi sinerji ile sonuçlanmış, diğer tüm kökenlerde 

sinerjik etkileşim gözlenmiştir. Aynı kombinasyon, E. faecium’un iki kökeninde 

kısmi sinerji ile sonuçlanmıştır. Ayrıca diğer iki kökende sinerjik etkileşim 

gözlenmiş, bir kökende ise etkisiz olduğu saptanmıştır.  

 

Tablo 4.9. E. faecalis ve E. faecium kökenlerine karşı klorheksidin diglukonat ile 

dört antibiyotiğin sinerjik etkileşimi. 

Tür 
Köken 

No 

KLORHEKSİDİN GLUKONAT 

AMPİSİLİN LİNEZOLİD TİGESİKLİN VANKOMİSİN 

FİKİ Y1 Y2 Y3 FİKİ Y1 Y2 Y3 FİKİ Y1 Y2 Y3 FİKİ Y1 Y2 Y3 

E
. 
fa

ec
a
li

s 

33 0.625 K.S. S E 0.503 K.S. S E 0.500 S S S 0.562 K.S. S E 

34 0.507 K.S. S E 0.503 K.S. S E 0.507 K.S. S E 0.500 S S S 

37 0.515 K.S. S E 0.257 S S S 0.507 K.S. S E 0.250 S S S 

44 0.312 S S S 1.00 A AN E 0.562 K.S. S E 0.500 S S S 

47 0.500 S S S 0.503 K.S. S E 0.515 K.S. S E 0.500 S S S 

E
. 
fa

ec
iu

m
 

8 1.015 E AN E 0.515 K.S. S E 1.015 E AN E 0.531 K.S. S E 

10 1.015 E AN E 0.531 K.S. S E 1.015 E AN E 0.531 K.S. S E 

11 0.515 K.S. S E 0.531 K.S. S E 0.750 K.S. S E 0.257 S S S 

12 1.015 E AN E 0.531 K.S. S E 0.507 K.S. S E 1.062 E AN E 

20 0.312 S S S 0.515 K.S. S E 0.500 S S S 0.500 S S S 

FİKİ: Fraksiyonel İnhibitör Konsantrasyon İndeksi, Y: Yorum, K.S.: Kısmi Sinerji, S: Sinerji, A: Aditif, E: Etkisiz, AN: 

Antagonizma. 

 

Borik asit ile antibiyotiklerin kombinasyon sonuçları Tablo 4.10’da sunulmuş 

olup borik asit ile ampisilin kombinasyonunda, üç E. faecalis ve üç E. faecium 

kökenine karşı sinerjik etkileşim gözlenmiştir. Aynı kombinasyonda, bir E. faecalis, 

iki E. faecium kökeninde kısmi sinerji gözlenirken, bir E. faecalis kökeninde ise 

kombinasyonun etkisiz olduğu saptanmıştır. Borik asit ile linezolid 

kombinasyonunda, iki E. faecalis ve iki E. faecium kökenine karşı sinerjik etkileşim, 

diğer kökenlere karşı ise kısmi sinerji tespit edilmiştir. Borik asit ile tigesiklin 
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kombinasyonunda, bir E. faecalis ve üç E. faecium kökenine karşı sinerjik etkileşim, 

üç E. faecalis ve bir E. faecium kökenine karşı kısmi sinerji görülürken, bir E. 

faecalis ve bir E. faecium kökenine karşı ise kombinasyonun etkisiz olduğu 

saptanmıştır. Borik asit ile vankomisin kombinasyonunda, iki E. faecalis ve iki E. 

faecium kökenine karşı sinerji, kalan üçer kökene karşı ise kısmi sinerji gözlenmiştir. 

 

Tablo 4.10. E. faecalis ve E. faecium kökenlerine karşı borik asit ile dört 

antibiyotiğin sinerjik etkileşimi.  

Tür 
Köken 

No 

BORİK ASİT 

AMPİSİLİN LİNEZOLİD TİGESİKLİN VANKOMİSİN 

FİKİ Y1 Y2 Y3 FİKİ Y1 Y2 Y3 FİKİ Y1 Y2 Y3 FİKİ Y1 Y2 Y3 

E
. 
fa

ec
a
li

s 

33 0.515 K.S. S E 0.515 K.S. S E 0.562 K.S. S E 0.562 K.S. S E 

34 0.312 S S S 0.312 S S S 1.015 E AN E 0.531 K.S. S E 

37 1.015 E AN E 0.507 K.S. S E 0.500 S S S 0.375 S S S 

44 0.312 S S S 0.500 S S S 0.507 K.S. S E 0.500 S S S 

47 0.500 S S S 0.507 K.S. S E 0.507 K.S. S E 0.507 K.S. S E 

E
. 
fa

ec
iu

m
 

8 0.375 S S S 0.500 S S S 0.562 K.S. S E 0.531 K.S. S E 

10 0.507 K.S. S E 0.500 S S S 0.500 S S S 0.375 S S S 

11 0.625 K.S. S E 0.507 K.S. S E 0.375 S S S 0.531 K.S. S E 

12 0.500 S S S 0.507 K.S. S E 1.015 E AN E 0.250 S S S 

20 0.312 S S S 0.503 K.S. S E 0.375 S S S 0.750 K.S. S E 

FİKİ: Fraksiyonel İnhibitör Konsantrasyon İndeksi, Y: Yorum, K.S.: Kısmi Sinerji, S: Sinerji, A: Aditif, E: Etkisiz, AN: 

Antagonizma. 

 

Sitrik asit ile antibiyotiklerin kombinasyon sonuçları Tablo 4.11’de 

sunulmuştur. Sitrik asit ve ampisilin kombinasyonu, test edilen E. faecalis ve E. 

faecium’un iki farklı kökeninde sinerjik etkileşim göstermiştir. İki kökeninde ise 

kısmi sinerji gözlemlenmiştir. Ayrıca, bir E. faecalis kökeninde bu kombinasyon 

etkisiz bulunurken, bir E. faecium kökeninde ise aditif etki tespit edilmiştir. Sitrik 

asit ve linezolid kombinasyonunda, E. faecium’un üç kökeninde sinerjik etkileşim, 

diğer tüm E. faecalis ve E. faecium kökenlerinde ise kısmi sinerji tespit edilmiştir. 

Sitrik asit ve tigesiklin kombinasyonu, tüm E. faecalis ve E. faecium kökenlerinde 

kısmi sinerji ile sonuçlanmıştır. Sitrik asit ve vankomisin kombinasyonu, bir E. 

faecalis kökeninde ise aditif etkileşim göstermiş, bir E. faecium kökeninde sinerji ile 

sonuçlanmış olup diğer tüm kökenlerde ise kısmi sinerji saptanmıştır. 
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Tablo 4.11. E. faecalis ve E. faecium kökenlerine karşı sitrik asit ile dört 

antibiyotiğin sinerjik etkileşimi.  

Tür 
Köken 

No 

SİTRİK ASİT 

AMPİSİLİN LİNEZOLİD TİGESİKLİN VANKOMİSİN 

FİKİ Y1 Y2 Y3 FİKİ Y1 Y2 Y3 FİKİ Y1 Y2 Y3 FİKİ Y1 Y2 Y3 

E
. 
fa

ec
a
li

s 

33 0.500 S S S 0.625 K.S. S E 0.531 K.S. S E 1.00 A AN E 

34 0.312 S S S 0.562 K.S. S E 0.515 K.S. S E 0.562 K.S. S E 

37 1.031 E AN E 0.562 K.S. S E 0.531 K.S. S E 0.625 K.S. S E 

44 0.562 K.S. S E 0.562 K.S. S E 0.515 K.S. S E 0.562 K.S. S E 

47 0.625 K.S. S E 0.562 K.S. S E 0.515 K.S. S E 0.562 K.S. S E 

E
. 
fa

ec
iu

m
 

8 0.625 K.S. S E 0.500 S S S 0.531 K.S. S E 0.625 K.S. S E 

10 0.531 K.S. S E 0.500 S S S 0.531 K.S. S E 0.562 K.S. S E 

11 0.375 S S S 0.500 S S S 0.531 K.S. S E 0.625 K.S. S E 

12 1.00 A AN E 0.625 K.S. S E 0.515 K.S. S E 0.375 S S S 

20 0.187 S S S 0.625 K.S. S E 0.531 K.S. S E 0.625 K.S. S E 

FİKİ: Fraksiyonel İnhibitör Konsantrasyon İndeksi, Y: Yorum, K.S.: Kısmi Sinerji, S: Sinerji, A: Aditif, E: Etkisiz, AN: 

Antagonizma. 

 

4.4. İstatistiksel Analizler 

E. faecalis ve E. faecium kökenleri arasında FİKİ değerleri açısından anlamlı 

bir fark olup olmadığını değerlendirmek için uygulanan bağımsız örneklem T-testi 

sonuçlarına göre; 

E. faecalis grubunun ortalama FİKİ değeri 0,56267 ± 0,021609 olarak 

bulunmuştur. 

E. faecium grubunun ortalama FİKİ değeri ise 0,56550 ± 0,022037 olarak 

hesaplanmıştır. 

Gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edilmiştir 

(p = 0,927).  

Bu durum, iki enterokok türü arasında FİKİ değerleri açısından anlamlı bir 

farklılık olmadığını göstermektedir. Tablo 4.12’de E. faecalis ve E. faecium 

kökenleri arasında FİKİ değerleri açısından anlamlı bir fark olup olmadığını 

değerlendirmek için uygulanan bağımsız örneklem T-testi sonuçları verilmiştir. 
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Tablo 4.12. E. faecalis ve E. faecium kökenleri arasında FİKİ değerleri açısından 

anlamlı bir fark olup olmadığını değerlendirmek için uygulanan bağımsız örneklem 

T-testi sonuçları. 

 

Group Statistics 

 
Specimens N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

FİKİ E. faecalis 80 .56267 .193278 .021609 

E. faecium 80 .56550 .197101 .022037 

 

Dört farklı antiseptik grubunun (EDTA, CHX, BA, CA) FİKİ değerlerine 

etkisi için kullanılan tek yönlü varyans analizi (ANOVA) sonuçlarına göre; 

EDTA grubunun ortalama değeri 0,58905 ± 0,034202, 

CHX grubunun ortalama değeri 0,58228 ± 0,035486, 

BA grubunun ortalama değeri 0,51652 ± 0,027271, 

CA grubunun ortalama değeri 0,56850 ± 0,024569 olarak bulunmuştur.  

Gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edilmiştir 

(F= 1,142; p = 0,334). Tablo 4.13 ve Tablo 4.14’te dört farklı antiseptik grubunun 

(EDTA, CHX, BA, CA) FİKİ değerlerine etkisi için kullanılan tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) sonuçları sunulmuştur. 

Tablo 4.13. Dört farklı antiseptik grubunun (EDTA, CHX, BA, CA) FİKİ 

değerlerine etkisi için kullanılan tanımlayıcı varyans analiz sonuçları. 

Descriptives 

FİKİ 

 
N Mean Std. Deviation Std. 

Error 

95% Confidence Interval for 

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. Dört farklı antiseptik grubunun (EDTA, CHX, BA, CA) FİKİ 

değerlerine etkisi için kullanılan tek yönlü varyans analizi (ANOVA) sonuçları. 

ANOVA 

FİKİ   

 
Sum of 

Squares 

df Mean Square F Sig. 

Between Groups .129 3 .043 1.142 .334 

Within Groups 5.891 156 .038 
  

Total 6.021 159 
   

 

Dört farklı antibiyotiğin (AMP, LZD, TGC, VA) FİKİ değerlerine etkisinin 

uygulanan tek yönlü varyans analizi sonuçlarına göre; 

AMP grubunun ortalama değeri 0,56935 ± 0,038646, 

LZD grubunun ortalama değeri 0,55928 ± 0,024934, 

TGC grubunun ortalama değeri 0,58612 ± 0,032019, 

VA grubunun ortalama değeri 0,54160 ± 0,026309 olarak bulunmuştur.  

Gruplar arasındaki fark, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (F = 0,363; 

p= 0,780). Tablo 4.15 ve Tablo 4.16’da dört farklı antibiyotiğin (AMP, LZD, TGC, 

VA) FİKİ değerlerine etkisinin uygulanan tek yönlü varyans analiz sonuçları 

verilmiştir. 

 

Tablo 4.15. Dört farklı antibiyotiğin (AMP, LZD, TGC, VA) FİKİ değerlerine 

etkisinin uygulanan tanımlayıcı varyans analiz sonuçları. 

Descriptives 

FİKİ  

 
N Mean Std. Deviation Std. 

Error 

95% Confidence Interval for 

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. Dört farklı antibiyotiğin (AMP, LZD, TGC, VA) FİKİ değerlerine 

etkisinin uygulanan tek yönlü varyans analizi sonuçları. 

ANOVA 

FİKİ  

 
Sum of 

Squares 

df Mean Square F Sig. 

Between Groups .042 3 .014 .363 .780 

Within Groups 5.979 156 .038 
  

Total 6.021 159 
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5. TARTIŞMA 

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

testi pozitif, spor oluşturmayan ve fakültatif anaerop bakterilerdir. Doğada yaygın 

olarak bulunmaktadır. Hayvanlarda olduğu gibi insanlarda da gastrointestinal kanalın 

üyesidir (Levinson, 2022). Enterococcus spp. kaynaklı yumuşak doku ve yara 

enfeksiyonları, dünya çapında artmaktadır (Rajkumari ve ark., 2014).  

Günümüzde, özellikle kronik yarası olan hastalarda, antibiyotiklerin aşırı 

reçetelenmesi yaygın bir sorundur. Bu durum, çoklu ilaca dirençli bakterilerin ortaya 

çıkışı ve antimikrobiyal direncin yayılması riskini artırmaktadır. Uzmanlar, enfekte 

yaraların antiseptiklerle tedavi edilmesi ve lokal enfeksiyonlarda gereksiz antibiyotik 

kullanımından kaçınılması gerektiği konusunda hemfikirdir. Ancak antiseptikler, 

enfeksiyonları önlemede veya tedavi etmede tek başına yeterli değildir ve 

antibiyotiklerle desteklenmelidir (Nair ve ark., 2023). 

Antiseptikler, cilt, mukoza zarları, yüzey yaraları ve diğer canlı dokularda 

mikrobiyal büyümeyi engellemek amacıyla yaygın olarak kullanılmaktadır. Yara 

bakımında, antiseptik preparatların ve özel pansumanların dahil olduğu kapsamlı 

lokal tedavi süreçleri büyük önem taşır. Etkili bir antiseptik, antibiyotiklere dirençli 

mikroorganizmalar da dahil olmak üzere, geniş bir antimikrobiyal aktiviteye 

(bakteriler, virüsler ve mantarlar) sahip olmalıdır (Babalska ve ark., 2021). 

Borik asit, etakridin laktat, potasyum permanganat, hidrojen peroksit, 

iyodoform ve etanolik iyot solüsyonu gibi bileşikler, yara bakımında kullanılan eski 

antiseptiklere örnek olarak verilebilir. Her birinin birçok dezavantajı bulunmaktadır. 

Bunlara örnek olarak, zayıf antimikrobiyal etkinlik, bakterilerde artan direnç, 

biyofilmleri delme kapasitesinin yetersizliği, doku toleransının düşük olması, ağrıya 

neden olma, alerjik tepkilere yol açma, sitotoksisite ve/veya kanserojenlik ile protein 

yükleri altında etkisiz hale gelme gibi sorunlar sayılabilir (Babalska ve ark., 2021). 

Yara bakımına ek olarak antiseptiklerin önemli bir kullanım alanı da diş 

hekimliğidir. Kök kanal tedavisinin başarılı olabilmesi için, üç boyutlu kök kanal 

dolumu öncesinde, kanal içinin bakterilerden arındırılması amacıyla antiseptik olan 

yıkama solüsyonları (irrigant) ve medikamanlar kullanılabilmektedir. Ayrıca, 
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başarısız endodontik tedaviler sonucunda gelişen sekonder apikal periodontitiste ise 

en çok E. faecalis öne çıkmaktadır (Berman ve Hargreaves, 2020). Bunun yanı sıra, 

kök kanallarından, E. faecium kökenlerinin de izole edildiği bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir (Dahlén ve ark., 2000; Murad ve ark., 2014). E. faecalis ise dentin 

tübülleri içerisine oldukça fazla (yaklaşık 400-1000 𝜇m kadar) penetre olabilir ve 

endodontik aletler ve yıkama solüsyonlarının hareketinden kaçabilir (Kayaoğlu ve 

Ørstavik, 2004). Kanal içi antimikrobiyallere direnebilir. Ayrıca direnç genlerine de 

sahip olduğundan kanal medikamanı olan kalsiyum hidroksite direnç gösterebilir. 

(Bystrom ve ark., 1985). Sodyum hipokloritin (NaOCl), E. faecalis üzerinde oldukça 

etkili olduğu bilinmektedir. Ancak, besinin yeterli bulunduğu durumlarda E. faecalis, 

NaOCl’e karşı da direnç geliştirebilir (Laplace ve ark., 1997). Ayrıca, kök kanal 

tedavisinde antibiyotikli patlar kullanılmaktadır ve bunlara mikrobiyal direnç söz 

konusudur. Endodonti alanında henüz ideal bir yıkama solüsyonu veya medikaman 

bulunmamakla birlikte bu alanda yapılacak çalışmalara gereksinim bulunmaktadır 

(Berman ve Hargreaves, 2020). Haznedaroğlu ve Ersev’in (2001) çalışmasında, 

tetrasiklin kanal içinde yıkama solüsyonu olarak kullanılmış ve enfekte kanal iç 

duvarlarında oluşan biyofilm tabakasının kaldırılmasında, %50’lik sitrik asitle benzer 

sonuçların alındığı ve tetrasiklin, dentin yapısına, sitrik asitten daha az zarar verdiği 

bildirilmiştir. Somanath ve ark. (2015) enterokoklarda etkili bir antibiyotik olan 

linezolidin kök kanal içi antimikrobiyal etkinliğini araştırmışlar ve linezolidin E. 

faecalis kökenlerine karşı kısa süre etkili olduğunu ve 72 saat sonra antimikrobiyal 

etkisinin kademeli olarak azaldığını tespit etmişlerdir. Çalışmamızla benzer hipoteze 

sahip Subbiya ve ark. (2021), E. faecalis kökenine karşı kök kanal antiseptik 

medikamanlarından kalsiyum hidroksit ile gentamisin ve daptomisin 

kombinasyonunu araştırmışlardır. Çalışmalarında, E. faecalis kökenine karşı 

kalsiyum hidroksit ile gentamisin veya kalsiyum hidroksit ile daptomisin 

kombinasyonunun, kalsiyum hidroksitin tek başına oluşturduğu inhibisyon zonundan 

daha fazla olduğunu ve kullanılan antibiyotiklerle kalsiyum hidroksit arasında 

sinerjik etkileşim görüldüğünü ifade etmişlerdir. Ayrıca, çalışmamızda seçilen 

antiseptiklerin yara lezyonlarındaki antibakteriyel etkinliğine yönelik çeşitli 

çalışmalar literatürde yer almaktadır (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). Çalışmamızda seçilen antibiyotik-antisepik kombinasyonlarından elde 

daptomisin, linezolid ve tigesiklin direnç oranlarını araştırmışlardır. E. faecalis ve E. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Sedighi-Pirsaraei%20N%22%5BAuthor%5D
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edilecek verilerin, enterokok kaynaklı yara ve endodontik enfeksiyonların tedavi 

etkinliği açısından yol gösterici olabileceği öngörülmektedir. 

EUCAST rehberine göre enterokokların tedavisinde ampisilin, linezolid, 

tigesiklin ve vankomisinin kullanılmaktadır (EUCAST, 2024). Bu nedenle 

çalışmamızda bu antibiyotikler tercih edilmiştir. Bu antibiyotik grubunun içinde, 

linezolid ve tigesiklin gibi çok etkili antibiyotikler bulunsa da güncel veriler 

vankomisin başta olmak söz konusu antibiyotiklerde direnç oranlarının arttığını 

göstermektedir. Dadashi ve ark. (2021), dünya çapında çeşitli klinik örneklerden 

izole edilen E. faecalis ve E. faecium kökenlerine karşı daptomisin, linezolid ve 

tigesiklin direnç oranlarını araştırmışlardır. E. faecalis ve E. faecium kökenlerinin 

sırasıyla daptomisine direnç oranı %0.1 ve %9, linezolide direnç oranı %2.2 ve %1.1 

ve tigesikline direnç oranı ise %0.3 ve %1 olarak rapor edilmiştir. Bulut ve ark. 

(2024) ise E. faecalis ve E. faecium kökenlerinde vankomisin direncini sırasıyla 

%2.4 ve %7.6 tespit etmişlerdir. Öcal ve ark. (2017) kan kültürlerinden izole edilen 

E. faecalis ve E. faecium kökenlerinde daptomisin ve linezolid için direnç 

saptamamışlardır. Gök ve ark. (2020), çeşitli klinik örneklerden elde edilen E. 

faecalis ve E. faecium kökenlerinde ampisilin için direnç oranlarını sırasıyla, %38.8 

ve %93.4, vankomisin için %0 ve %8.2 ve linezolid için ise % 0 ve % 3.3 olarak 

bildirmişlerdir. Guan ve ark. (2024), küresel olarak ilaca dirençli E. 

faecalis suşlarının yaygınlığının zamanla arttığını, direnç oranlarının ampisilin için 

%9.5, vankomisin için %4.3, tigesiklin için %0.7 ve linezolid için ise %1.3 olduğunu 

rapor etmişlerdir. Çeşitli çalışmalarda enterokok türlerine karşı saptanan ayrıntılı 

antibiyotik direnç oranları Tablo 5.1.’de sunulmuştur. 

Çalışmamızda seçtiğimiz antibiyotik ve antiseptiklerin etkinliğinin 

araştırıldığı 50 enterokok türü belirli bir zaman dilimi içinde toplanan örnekler 

olmayıp kombinasyon çalışmalarının özelinde antibiyotiklere dirençli suşlardan 

seçilmiştir. Bu nedenle çalışma havuzumuzu oluşturan enterokok türlerinin söz 

konusu antibiyotiklere direnç durumu genel direnç oranlarını yansıtmamaktadır. 

Köken havuzumuz dâhilinde seçtiğimiz toplam 50 adet E. faecalis ve E. faecium 

izolatının sırasıyla %3 ve %80’i ampisiline dirençlidir. Vankomisine direnç %30 

oranında sadece E. faecium izolatlarında bulunmaktadır. Çalışma havuzumuzda yer 
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alan enterokok izolatlarının hiçbirinde tigesiklin ve linezolid direnci yer 

almamaktadır. 

 

Tablo 5.1. Türkiye’de ve dünyada yapılmış çalışmalarda E. faecalis ve E. faecium 

kökenlerine karşı antibiyotiklerin direnç oranları (%). 

Araştırmacılar Yayın yılı 
Köken 

Özelliği 
Ampisilin Linezolid Tigesiklin Vankomisin 

Öcal ve ark. 2017 
E. faecalis  0   

E. faecium  0   

Gök ve ark. 2020 
E. faecalis 38.8 0  0 

E. faecium 93.4 3.3  8.2 

Dadashi ve ark. 2021 
E. faecalis  2.2 0.3  

E. faecium  1.1 1  

Bulut ve ark. 2024 
E. faecalis    2.4 

E. faecium    7.6 

Guan ve ark. 2024 E. faecalis 9.5 1.3 0.7 4.3 

 

Kök kanal tedavisinde kanal içi dezenfeksiyonda EDTA, CHX gibi 

geleneksel antiseptikler kullanılmakta olup bunların yanı sıra borik asit ve sitrik 

asitin etkinliğine yönelik araştırmalar devam etmektedir (Berman ve Hardreaves, 

2020; Turk ve ark., 2015). Ayrıca, aynı antiseptiklerin yara lezyonlarındaki 

etkinliğine yönelik de çok sayıda çalışma literatürde yer almaktadır (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 öldürebildiği için 

antibakteriyel olarak kullanılmakta olup ilaçlarda, gıdalarda ve kozmetikte katkı 

maddesi ve koruyucu madde olarak da bulunmaktadır (Paolieri, 2017). Ayrıca şelatör 

olup smear tabakasının mineralize kısmını uzaklaştırması sebebiyle endodontide sık 

kullanılan irrigasyon solüsyonudur (Berman ve Hargreaves, 2020). Hamoud ve ark. 

(2015) çalışmasında, EDTA solüsyonu 4000 μg/mL ile 7.5 μg/mL konsantrasyonları 

arasında hazırlamış ve VRE VanB kalite kontrol kökeni olan ATCC 31299 E. 

faecalis kökeninde bu antiseptiğe ait MİK değerini 250 μg/mL olarak tespit 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Sedighi-Pirsaraei%20N%22%5BAuthor%5D
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etmişlerdir. Farklı bir çalışmada, Giardino ve ark. (2022), EDTA solüsyonunun 

pulpasız dişlerden izole edilmiş referans E. faecalis ATCC 4083 suşuna ait MİK 

değerini 42500 µg/mL olarak bildirmişlerdir. Çalışmamızda EDTA solüsyonu 

12500-6,10 μg/mL aralığında hazırlanmış olup 50 adet klinik enterokok izolatında 

EDTA için MİK aralığı 195.31-781.25 μg/mL aralığında bulunmuştur. 

Kullandığımız referans E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 suşları 

için EDTA MİK değeri sırasıyla, 1562.5 μg/mL ve 390.6 μg/mL olarak tespit 

edilmiştir. Çalışmada kullandığımız klinik enterokok izolatları ve referans E. faecium 

suşu için elde ettiğimiz MİK değeri, Hamoud ve ark. tarafından elde edilen MİK 

değeri ile kıyaslanabilir olmakla birlikte, kullandığımız referans E. faecalis izolatı 

için elde ettiğimiz MİK değeri yüksek bulunmuştur. Bu durumun izolat farklılığından 

kaynaklanabileceği düşünülmüştür. 

Klorheksidin, Gram pozitif ve negatif bakteriler ile mayalara karşı etkili geniş 

spektrumlu bir antimikrobiyal ajandır (Berman ve Hargreaves, 2020). Topikal 

antiseptik kremlerde, ağız gargaralarında, diş jellerinde, ürolojide kateter 

sterilizasyonunda, mesane irrigasyonunda, medikal yara bandajları, tozları, spreyleri 

ve kremlerinde de kullanılmaktadır. Ayrıca oral kavitede dental plak oluşumunun 

engellenmesi, gingivitis ve periodontitisin iyileştirilmesi gibi periodontal tedavide, 

çürüğün önlenmesinde, cerrahi operasyonlar sonrası gelişebilecek oral 

enfeksiyonlarda kullanılan etkili bir ajandır (Adıgüzel, 2015). Literatüre 

bakıldığında, Gorski ve ark. (2024), çeşitli kliniklerden elde edilmiş kan, idrar, dışkı, 

rektal, perianal, yara ve cilt sürüntü örneklerinden izole edilen E. faecalis ve E. 

faecium kökenlerine karşı klorheksidinin MİK değerlerini sırasıyla 32 ve 16 g/mL 

olarak belirlemiştir. Surana ve ark. (2024) çalışmasında E. faecalis ATCC 29212 

suşuna karşı klorheksidinin MİK değerini 15.6-31.25 μg/mL olarak tespit etmiştir. 

Yine, Duque ve ark. (2023), yüksek düzey aminoglikozid ve vankomisine dirençli E. 

faecalis ATCC 51299 kökenine karşı klorheksidinin MİK değerini 7.8 µg/mL olarak 

bildirmiştir. Suller ve Russell (1999), vankomisine dirençli enterokok klinik 

kökenlerinde klorheksidin için MİK değerini 4 ile 6 µg/mL aralığında saptamıştır. 

Morrissey ve ark. (2014), E. faecium ve E. faecaliskökenlerine ait klorheksidinin 

MİK değerlerini sırasıyla, 16 ve 32 µg/mL olarak bildirmiştir. Pereira ve ark. (2022), 

son yıllarda patojen karakterli E. faecalis kökenlerine ait klorheksidinin MİK 

değerini, ortalama 5.4 µg/mL olarak belirtmiştir. Bhardwaj ve ark. (2016), VanA tipi 



56 
 

vankomisin direnci genlerini barındıran A1 kladına ait cilt ve yumuşak doku 

enfeksiyonu kökenleri üzerinde klorheksidinin MİK değerini 4.9 μg/mL olarak rapor 

etmişlerdir. Ayrıca, bazı çalışmalarda E. faecium ve E. faecalis kökenleri üzerinde 

klorheksidin MİK’lerinin 0.5 ile 16 µg/mL arasında değiştiği ve VRE veya 

vankomisine duyarlı enterokoklar için klorheksidin MİK’lerinin benzer olduğu 

bildirilmiştir (Suller ve Russell, 1999; Beier ve ark., 2008; Kõljalg ve afrk., 2002; 

Koburger ve ark., 2010; Barry ve ark., 1999). Sy ve ark. (2021), periapikal lezyonu 

olan bir hastadan izole edilen E. faecaliskökeni kullanarak CHX’in MİK değerini 2 

µg/mL olarak tespit etmişlerdir. Grzybowska ve ark. (2007) çalışmalarında klinik 

örneklerden, ilaçlardan ve çevreden izole ettikleri Gram pozitif bakterilere karşı 

klorheksidinin MİK değerlerini 0.3-10 µg/mL aralığında tespit etmişlerdir. 

Çalışmamızda denediğimiz 50 adet klinik entrokok kökenine karşı klorheksidinin 

MİK aralığı 1.95- 31.25 µg/mL aralığında olup, referans E. faecalis ATCC 29212 ve 

E. faecium ATCC 6057 kökenleri için ise sırasıyla, 3.90 µg/mL ve 15.62 µg/mL 

olarak saptanmıştır. Yukarıda da tartışıldığı gibi klorheksidine karşı diğer 

çalışmalarda elde edilen MİK değerleri bizim verilerimiz ile uyumlu bulunmuştur. 

Borik asit, antiseptik, antibakteriyel ve antifungal özelliklere sahip olup, 

otitiseksterna tedavisinde, tekrarlayan vajinal maya enfeksiyonlarının ortadan 

kaldırılmasında, ayrıca küçük yanık ve kesiklerin pansumanında kullanılmıştır (Türk 

ve ark., 2015). Bu patolojilerin yanı sıra kök kanal sisteminde endodontik irrigasyon 

ajanı olarak kullanımı gündemdedir (Özbek ve ark., 2021). İnce ve ark. (2023), E. 

faecalis ATCC 29212 kökenine karşı borik asit MİK değerini 1930 µg/mLolarak 

belirlemiştir. Farklı bir çalışmada, Grzybowska ve ark. (2007) klinik örneklerden, 

ilaçlardan ve çevreden izole ettikleri Gram pozitif bakterilere karşı borik asitin MİK 

değerlerini 1600-6400 µg/mL aralığında saptamışlardır. Çalışmamızda denediğimiz 

50 adet klinik enterokok izolatına karşı borik asidin MİK aralığı 1250-10000µg/mL 

aralığında olup, referans E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 

kökenleri için ise sırasıyla, 5000 µg/mL ve 2500 µg/mL olarak saptanmıştır. Elde 

ettiğimiz veriler literatürde bulunan az sayıdaki çalışma ile uyumludur. 

Sitrik asit, zararsız doğası ve metal iyonlarını şelatlama, ayırma 

özelliklerinden dolayı gıda, ilaç, kimya ve hatta metalurji endüstrilerinde 

uygulamaları vardır (Amato ve ark., 2020; Hu ve ark., 2019). Endodontide kök 

kanallarının irrigasyonu ve smear tabakasının uzaklaştırılması amacıyla %1 ile %50 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Grzybowska+W&cauthor_id=17601033
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Grzybowska+W&cauthor_id=17601033
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arasında değişen konsantrasyon aralığında kullanılmaktadır (Agrawal Vineet ve ark., 

2014). Her ne kadar sitrik asit benzer konsantrasyonlarda etilendiamintetraasetik 

asitten (EDTA) biraz daha güçlü görünse de her iki ajan da smear tabakasını 

gidermede yüksek etkinlik göstermektedir. Bakteriyel üreme inhibisyonunun 

karşılaştırılması, EDTA’nın antibakteriyel etkilerinin sitrik asit ve %0.5 NaOCl’den 

daha güçlü, ancak %2.5 NaOCl ve %0.2 klorheksidinden daha zayıf olduğunu 

göstermiştir (Berman ve Hargreaves, 2020). Literatürde sitrik asidin enterokok 

türlerine karşı etkinliğine yönelik tek bir çalışmaya rastlanmıştır. Giardino ve ark. 

(2022), E. faecalis ATCC 29212 üzerinde sitrik asitin MİK değerini 6250 µg/mL 

olarak rapor etmişlerdir. Çalışmamızda denediğimiz 50 adet klinik entrokok izolatına 

karşı sitrik asidin MİK aralığı 250-4000 µg/mL aralığında olup, referans E. faecalis 

ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kökenleri için ise sırasıyla, 2000 µg/mL ve 

1000 µg/mL olarak saptanmıştır. Elde ettiğimiz veriler, Giardino ve ark. (2022) 

tarafından bildirilen veriler ile kıyaslanabilir ölçüde uyumlu bulunmuştur.  

 

Çalışmamızda seçtiğimiz antiseptiklerden özellikle EDTA, borik asit ve sitrik 

asidin enterokok türlerine karşı etkinliğine yönelik sınırlı sayıda çalışma olup, elde 

ettiğimiz verilerin literatürde önemli bir boşluğu doldurduğu ve özgün değerinin 

yüksek olduğu düşünülmektedir. Özellikle yara ve endodontik enfeksiyonlarda 

önemli bir yeri olan enterokok türlerinde görülen direnç gelişiminin önlenmesine de 

katkı sağlayabilir. Çalışmamızda yer alan antiseptiklerin MİK değerleri ile diğer 

çalışma sonuçlarının karşılaştırması Tablo 5.2’de yer almaktadır. 
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Tablo 5.2. Çeşitli çalışmalarda E. feacalis ve E. faecium kökenlerine karşı 

antiseptiklerin MİK değerleri (µg/mL). 

Yazar Yıl Tür Kaynak Köken No. Antibakteriyel MİK (µg/mL) 

Hamoud ve ark. 2015 E. faecalis ATCC 31299 EDTA 250 

Giardino ve ark. 2022 E. faecalis ATCC 4083 EDTA 42500 

Bu çalışma 2024 

E. faecalis ATCC 29212 

EDTA 

1562.50 

E. faecium ATCC 6057 390.62 

E. faecalis Klinik Köken  
195.31-781.25 

E. faecium Klinik Köken  

Suller ve 

Russell 
1999 E. faecalis Klinik Köken  CHX 

4-6 

  E. faecium Klinik Köken  CHX 

Morrissey ve 

ark. 
2014 E. faecalis Klinik Köken  CHX 32 

  E. faecium Klinik Köken  CHX 16 

Bhardwaj ve 

ark. 
2016  Van A tip VRE  CHX 4.9 

Pereira ve ark 2022 E. faecalis Klinik Köken  CHX 5.4 

Duque ve ark. 2023 E. faecalis   CHX 7.8 

Surana ve ark 2024 E. faecalis ATCC 29212 CHX 15.6-31.25 

Gorski ve ark. 2024 E. faecalis Klinik Köken  CHX 32 

  E. faecium Klinik Köken  CHX 16 

Bu çalışma 2024 

E. faecalis ATCC 29212 

CHX 

3.90 

E. faecium ATCC 6057 15.62 

E. faecalis Klinik Köken  
1.95-31.25 

E. faecium Klinik Köken  

Grzybowska ve 

ark 
2007 Gram pozitif   BA 1600-6400 

İnce ve ark. 2023 E. faecalis ATCC 29212 BA 1930 

Bu çalışma 2024 

E. faecalis ATCC 29212 

BA 

5000 

E. faecium ATCC 6057 2500 

E. faecalis   
1250-10000 

E. faecium   

Giardino ve ark. 2022 E. faecalis ATCC 29212 CA 6250 

Bu çalışma 2024 

E. faecalis ATCC 29212 

CA 

2000 

E. faecium ATCC 6057 1000 

E. faecalis Klinik Köken  
250-4000 

E. faecium Klinik Köken  

AS: Antiseptik, MİK: Minimum İnhibitör Konsantrasyon, EDTA: Etilendiamintetraasetik asit, CHX: Klorheksidin, BA: Borik 

asit, CA: Sitrik asit, VRE: Vankomisine dirençli enterokok, ATCC: Amerikan Tipi Kültür Koleksiyonu. 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Grzybowska+W&cauthor_id=17601033
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5.2. Antibiyotikler ile Antiseptiklerin Kombinasyonları 

 

Günümüzün önemli sorunlardan biri antimikrobiyal dirençtir ve Dünya Sağlık 

Örgütü’nün “yüksek öncelikli” olarak adlandırdığı patojenlerden biri enterokoklardır 

(WHO, 2024). Antimikrobiyal dirence alternatif yaklaşımlardan biri de kombinasyon 

stratejileridir (Özseven ve ark., 2012).  

Klorheksidin, protez eklem enfeksiyonlarında yara dezenfeksiyonu için 

kullanılan antiseptiklerden biridir (Coles ve ark., 2024). Ayrıca, yara lezyonlarında 

lokal vankomisin tozu kullanılabildiği (Riesgo ve ark., 2018) ve lokal kullanımının 

nefrotoksisite riskini azalttığı bildirilmiştir (Iorio ve ark., 2020). Çalışmamızda 

antibiyotikleden vankomisin ile antiseptiklerden klorheksidin kombinasyonuyer 

almaktadır. Literatüre bakıldığında vankomisin ve klorheksidin kombinasyonunun 

enterokoklara etkinliğine dair veriye rastlanılamamıştır fakat, Coles ve ark. (2024) 

bir çalışmasında, vankomisinle klorheksidinin birlikte kullanımının Staphylococcus 

epidermidis, metisiline duyarlı ve dirençli S. aureus kökenleri üzerinde sinerjik 

etkileşimi araştırılmışlardır. Bu kombinasyonun ilgili Gram pozitif kökenlerde 

sinerjik etkileşim veya antagonizma göstermediği bildirilmiştir. Smith ve ark. (2012), 

aynı kombinasyonu, kitosan sünger cihazıyla lokalize olarak verilmesi sonucu S. 

aureus’a karşı etkili olduğunu ve iki maddenin bu bakterinin inhibisyonunda sinerjik 

etkileşim gösterdiğini tespit etmişlerdir. Çalışmamızda ise baz aldığımız enterokok 

kökenlerinden bir köken hariç tüm kökenlerde sinerjik etkileşim elde edilmiştir.  

Vankomisin ve sitrik asit kombinasyonu ile ilgili literatür verileri araştırılmış, 

bu kombinasyona dair sadece S. aureus ve Escherichia coli kültürlerine karşı test 

edilmiş çalışmaya rastlanılmıştır. Zhang ve ark. (2022) ilgili çalışmasında, doku 

hasarının neden olduğu bakteriyel enfeksiyonlara karşı pH duyarlı bir sodyum aljinat 

hidrojel tasarlanmıştır. Vankomisin ve sitrik asit kombinasyonunun S. aureus ve 

Escherichia coli kültürlerine karşı akut enfeksiyon için sinerjik bir terapötik etki 

gösterebileceği bildirilmiştir. Çalışmamızda ise kullandığımız klinik enterokok 

kökenlerinden bir köken hariç tüm kökenlerde sinerjik etkileşim elde edilmiştir.  

 Cole ve ark. (2015) çalışmasında, kan dolaşımının yetersiz olduğu kronik 

yaralarda, klorheksidin ile bazı β-laktam sistemik antibiyotik kombinasyonlarının 

çoklu ilaca dirençli Gram pozitif ve Gram negatif bakteri kökenleri üzerinde tedaviye 
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alternatif olarak umut vaat ettiği bildirilmiştir. Ayrıca, aynı çalışmada, bu 

kombinasyonların yüzeyel ve kronik yaralarda yaygın olarak bulunan invaziv hücre 

tipleri için daha az toksik olduğu gözlenmiştir.  

Çalışmamızda yer alan EDTA antiseptiği ile kullandığımız antibiyotiklerden 

ampisilin, linezolid, tigesiklin ve vankomisin kombinasyonlarına dair herhangi bir 

çalışmaya literatürde rastlanılamamıştır. Fakat, Shein ve ark. (2021), planktonik 

kolistine dirençli Klebsiella pneumoniae klinik kökenlerine karşı kolistin ve EDTA 

kombinasyonunun etkinliğine dair araştırmasına göre bu kombinasyonun, tüm 

planktonik kolistine dirençli K. pneumoniae kökenlerine karşı güçlü sinerjistik 

aktivite gösterdiği saptanmıştır.  

E. faecalis, sekonder apikal periodontitiste öne çıkmaktadır (Berman ve 

Hargreaves, 2020). Endodontide kök kanal tedavisi için ideal medikaman arayışı 

halen devam etmektedir ve varolan medikamanların her biri çeşitli avantaj ve 

dezavantajlara sahiptir (Pavaskar ve ark., 2014). Buna göre, Pavaskar ve ark. (2014) 

çalışmalarında, linezolid ile kanal içi medikaman olan kalsiyum hidroksitin kombine 

kullanımının agar difüzyon yöntemiyle değerlendirmişler ve E. faecalis’in 

eliminasyonunda ilgili kombinasyonun umut verici olabileceğini belirtmişlerdir. 

Ayrıca, sistemik olarak kullanılabilen çeşitli antibiyotiklerin periodontal tedavilerde 

lokal kullanımı araştırılmaktadır. Hatta Arekhi ve ark. (2024), bir çalışmasında ağız 

lezyonlarından biri olan perikoronitin tedavisinde antibiyotiklerden amoksisilin ve 

metronidazolün, CHX, benzidamin, nanosilver ile kombine ağız gargarasının sadece 

klorheksidinli gargara ile karşılaştırılması yapılmış, iki farklı formdaki ağız gargarası 

arasında anlamlı fark bulunmasa da ağrı, ağız açıklılığı gibi semptomların 

iyileşmesinde her iki grubun da etkili olduğu bildirilmiştir.  

 Bizim çalışmamızda klinik enterokok kökenleri üzerinde ampisilin, linezolid, 

tigesiklin ve vankomisin antibiyotikleriyle antiseptiklerden EDTA, klorheksidin, 

borik asit ve sitrik asitin tüm kombinasyonlarının etkinliği değerlendirilmiştir. 

İstatiksel analizlerde iki enterokok türü arasında FİKİ değerleri açısından anlamlı bir 

farklılık olmadığı sonucuna varılmıştır. Ayrıca, dört farklı antiseptik ve antibiyotik 

grubu arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. 

Literatürde yukarıda değinilen çalışmalar haricinde veriye rastlanılamamış olup, 
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sonuçlarımızın yara ve endodontik enfeksiyonların tedavisine yönelik çabalara katkı 

sağlama potansiyeli taşıdığı düşünülmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Çalışmamızda yer alan enterokok kökenlerinde linezolid ve tigesikline direnç 

saptanmamıştır. 

 Kullanılan antiseptiklerin Gram pozitiflere karşı antibakteriyel etkinlikleri 

literatürde yer alan az sayıdaki çalışma ile uyumlu bulunmuştur. 

 Denenen antiseptiklerden klorheksidinin enterokoklara karşı en etkili ajan 

olduğu düşünülmektedir. 

 Kullanılan tüm antiseptiklerin enterokok türlerine karşı etkinliğine yönelik 

sınırlı sayıdaki verilere katkısı olduğu düşünülmektedir. 

 Çalışmamızda denenen zayıf asitlerden borik asit ve sitrik asit 

kıyaslandığında en çok borik asitin ilgili antibiyotiklerle sinerjik etkileşim 

gösterdiği düşünülmektedir. 

 Enterokoklar üzerinde en çok klorheksidin-vankomisin ve borik asit-

ampisilin kombinasyonlarının etkili olduğu düşünülmektedir. 

 Klorheksidin-vankomisin, sitrik asit-vankomisin, EDTA-vankomisin 

kombinasyonlarımızda elde edilen sonuçlar daha önce yapılan az sayıdaki 

etkileşim testleriyle benzer olduğu görülmüştür. 

 Endodontik enfeksiyonlardan soyutlanan enterokok türlerine karşı benzer 

çalışmalar yapılabilir. 

 Enterokok türlerinde daha çeşitli antibiyotik–antiseptik kombinasyonları 

denenebilir. 

 Sinerjik etkileşim saptanan kombinasyonların sitotoksik etkinliği 

belirlenebilir. 

 Ayrıca, bu kombinasyonlardan etkili olanları dental kullanımda bilgi 

sağlaması açısından dişler üzerinde ex vivo ve in vivo olarak deney 

hayvanlarında da denenebilir. 
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 Antiseptiklerin antibakteriyel etkinliğine yönelik daha geniş bir bakteri 

çeşitliliği kullanılarak benzer çalışmalar yapılabilir. 

 Ayrıca hem antibiyotiklere hem de antiseptiklere ait direnç genleri de 

saptanarak bu çalışmalar tekrarlanabilir. 
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