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OZET

Amagc: Calismamizin amact, lidokainin sik goriilen kateter iliskili kan dolagimi
enfeksiyonlart (KIKDE) etkenleri (izerindeki etkisini ortaya koymak, lidokainin
antimikrobiyal etkinligini in vitro olarak calismak, mikrobiyal 6rneklerin lidokain
duyarhiliklarin1 sivi mikrodiliisyon yontemi ile arastirmak, biyofilm iizerine olan
etkinligini spektrofotometre ve taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak
gostermek, elde edilen sonuglarla lidokainin KIKDE 6nlenmesi ve tedavisindeki yerini

degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Sivi mikrodiliisyon yontemi ile standart suslardan; S.
aureus ATCC 25923, E. coli ATCC 25922, E. faecalis ATCC 29212, P. aeruginosa
ATCC 27853 ve hastane izolati; K. pneumoniae 1, K. pneumoniae 2, E. coli, E.
faecium, S. epidermidis, S. hominis icin lidokain MIK (Minimum inhibitor
konsantrasyon) ve MBK (Minimum bakterisidal konsantrasyon) degerleri hesaplandi.
Biyofilm lzerine lidokain etkinligi ylksek biyofilm lretme kapasitesine sahip olan S.
epidermidis ATCC 35984, S. aureus ATCC 25923, C. parapsilosis ATCC 22019
suglar1 Uzerinde spektrofotometre ve SEM ile gosterildi.

Bulgular: Sivi mikrodiliisyon calismasinda lidokain icin MIK ve MBK
sirasiyla; S. aureus ATCC 25923 25, 50 mg/ml; E. coli ATCC 25922 6,25, 50 mg/ml;
E. faecalis ATCC 29212 25, 50 mg/ml; P. aeruginosa ATCC 27853 25, 50 mg/ml; K.
pneumoniae 1 6,25, 12,5 mg/ml; K. pneumoniae 2 6,25, 12,5 mg/ml; E. coli 6,25, 12,5
mg/ml; E. faecium 12,5, 50 mg/ml; S. epidermidis 25, 50 mg/ml; S. hominis 25, 50
mg/ml bulundu. S. epidermidis ATCC 35984, S. aureus ATCC 25923, C. parapsilosis
ATCC 22019 suslar1 i¢in kontrol ve lidokainli 6rnegin optik dansitometre 6l¢iim
ortalama degerleri arasinda anlamli fark oldugu (p<0,05) belirlendi. Hazirlanan
orneklerin SEM ile alinan gorintilerinde lidokainin biyofilm sentezleyen bakteriler

ve biyofilm sentezi tizerindeki inhibitor etkisi oldugu goraldu.

Tartisma: Lidokainin calisilan mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal
etkisinin oldugu gosterildi. Biyofilm ireten suslara inhibitdr etkisi ise
spektrofotometrik olarak ve SEM ile gosterildi. Lidokain KIKDE gibi durumlarin

onlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir ilag olarak arastirmaya adaydir. Lidokainin



antimikrobiyal 6zellikleri bazi klinik uygulamalarda yanlig negatif kultlr sonuglarina
neden olabilir. S. hominis i¢in lidokainin MIK ve MBK degerleri ilk kez bu calismada
belirlendi. Lidokainin biyofilm Greten S. aureus, S. epidermidis ve C. parapsilosis
Uzerindeki antibiyofilm etkisi spektrofotometre ile ilk kez bu calismada o6lgllda.
Lidokainin bakteriler ve biyofilm Gzerine inhibitor etkisi, SEM ile ilk kez

gorsellestirildi.

Sonug: Lidokainin antimikrobiyal etkisinin gosterilmesi hem tanisal siiregler
hem de klinik kullanim agisindan énemlidir. Tanisal agidan kiiltiir 6rnekleme islemi
sirasinda  Ornege karisan lidokainin mikrobiyal {ireme {izerinde inhibitor etki
gostererek yanlis negatif sonuclara yol acabilecegi dikkate alinmalidir. Bu durumun
ozellikle mikroorganizmalarin kiiltiirde yeterince izole edilemedigi veya diisiik
yogunlukta bulundugu durumlarda teshis siireclerini etkileyebilecegi akilda
tutulmalidir. Klinik kullanim agisindan ise c¢alismamizda lidokainin sik goriilen
KIKDE etkenleri iizerinde ve biyofilm sentezleyen suslar iizerinde antimikrobiyal
etkinliginin gosterilmesi lidokainin kateter kilit tedavisinde kullanilabilecek potansiyel

bir ilag olabilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lidokain, antimikrobiyal, biyofilm, kateter iliskili kan

dolasimi1 enfeksiyonlari, taramali elektron mikroskobu



IN VITRO EVALUATION OF THE ANTIMICROBIAL EFFECT
OF LIDOCAINE ON COMMON CRBSI PATHOGENS

ABSTRACT

Aim: The aim of our study is to evaluate the effect of lidocaine on common
catheter related bloodstream infections (CRBSI) pathogens, investigate its
antimicrobial efficacy in vitro, assess the susceptibility of microbial samples to
lidocaine using the broth microdilution method, and demonstrate its activity on
biofilms using spectrophotometry and scanning electron microscopy (SEM). Based on
the results obtained, we aim to evaluate the potential role of lidocaine in the prevention
and treatment of CRBSI.

Materials and Methods: The MIC (minimum inhibitory concentration) and
MBC (minimum bactericidal concentration) values of lidocaine were determined using
microdilution method for standard strains; S. aureus ATCC 25923, E. coli ATCC
25922, E. faecalis ATCC 29212, P. aeruginosa ATCC 27853, and hospital isolates;
K. pneumoniae 1, K. pneumoniae 2, E. coli, E. faecium, S. epidermidis, S. hominis.
The effect of lidocaine on biofilms was demonstrated on strains with high biofilm
production capacity, S. epidermidis ATCC 35984, S. aureus ATCC 25923, C.
parapsilosis ATCC 22019, using spectrophotometry and scanning electron

microscopy (SEM).

Results: In microdilution study, MIC and MBC values for lidocaine were
determined S. aureus ATCC 25923 25, 50 mg/ml; E. coli ATCC 25922 6.25, 50
mg/ml; E. faecalis ATCC 29212 25, 50 mg/ml; P. aeruginosa ATCC 27853 25, 50
mg/ml; K. pneumoniae 1 6.25, 12.5 mg/ml; K. pneumoniae 2 6.25, 12.5 mg/ml; E. coli
6.25, 12.5 mg/ml; E. faecium 12.5, 50 mg/ml; S. epidermidis 25, 50 mg/ml; S. hominis
25, 50 mg/ml respectively. A significant difference (p < 0.05) was observed between
the mean optical densitometry measurement values of control and lidocaine-treated
samples for S. epidermidis ATCC 35984, S. aureus ATCC 25923, and C. parapsilosis
ATCC 22019. Samples were visualized using SEM, and suitable images were
recorded. The images showed that lidocaine has an inhibitory effect on biofilm-

synthesizing bacteria and biofilm production.

Xi



Discussion: Antimicrobial effects of lidocaine against the studied
microorganisms were demonstrated. Its inhibitory effect on biofilm-producing strains
was shown spectrophotometrically and via SEM. Lidocaine is a potential candidate for
research as a medicine for prophylaxis and treating CRBSI. The antimicrobial
properties of lidocaine may cause false-negative culture results. MIC and MBC values
for S. hominis were determined for the first time in this study. The antibiofilm effect
of lidocaine on biofilm-producing S. aureus, S. epidermidis, and C. parapsilosis was
measured spectrophotometrically for the first time in this study. The inhibitory effects

of lidocaine on bacteria and biofilms were visualized via SEM for the first time.

Conclusion: Demonstrating the antimicrobial effect of lidocaine is important
both for diagnostic processes and clinical applications. From a diagnostic perspective,
it should be considered that lidocaine contaminating a culture sample during sampling
procedures might exhibit an inhibitory effect on microbial growth, potentially leading
to false-negative results. This issue is particularly significant in cases where
microorganisms are not adequately isolated in culture or are present at low
concentrations, which could impact diagnostic processes. From a clinical perspective,
our study demonstrates the antimicrobial efficacy of lidocaine against common CRBSI
pathogens and biofilm producing strains. This suggests that lidocaine could be a

potential candidate for use in catheter lock therapy.

Keywords: Lidocaine, antimicrobial, biofilm, catheter-related bloodstream

infection, scanning electron microscope
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1. GIRIS VE AMAC

Lidokain voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek agri iletimini
durduran bir lokal anesteziktir (1). Aym1 zamanda birgok farkli amagla sistemik
kullanimi mevcuttur. Lidokainin antimikrobiyal &zellikleri de wuzun yillardir
bilinmektedir (2). Ancak bu 6zelliklerine yonelik yapilan ¢alismalar sinirli sayidadir
ve kullanilan lidokain konsantrasyonlari, ¢aligilan mikroorganizma tiirleri ve biyofilm
tizerindeki etkilerin degerlendirilmesi acgisindan eksiklikler vardir. Lidokainin

antimikrobiyal etkisinin klinige yansiyabilecegi alanlar literatiirde sinirhidir.

Kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonlari (KIKDE), santral vendz kateter
(SVK) ile venodz erisim saglanan hastalarda en onemli morbidite ve mortalite
sebeplerinden biridir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik 30.000 —
40.000 KIKDE vakas1 goriilmektedir. Bu durum hem hastalarm saghg iizerine
olumsuz etki olusturmaktadir, hem de saglik maaliyetlerini arttirmaktadir (3). KIKDE
gelistiginde ¢ogunlukla kateterin ¢ekilmesi gerekmedir (4). Kateterin ¢ekilmesi ve
yeniden takilmasi hastalar i¢in zordur ve calisanlar iizerinde ek is yiki
olusturmaktadir. Lidokainin antimikrobiyal etkinlikleri ile ilgili sinirliliklar soyle
Ozetlenebilir: Mevcut literatirde lidokain ile yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda
mikroorganizmalarin maruz birakildigi ilag konsantrasyonu azami %1-2’dir (5-8). Bu
sebeple bazi mikroorganizmalar icin MIiK (Minimum inhibitor konsantrasyon) ve
MBK (Minimum bakterisidal konsantrasyon) hesaplanamamistir. Calismalarda
direncli hastane izolatlar1 ve mantarlara yer verilmemistir. Biyofilm {zerine olan

etkileri incelenmemistir.

Mevcut ¢alismalarda lokal anesteziklerin KIiKDE etkenleri (zerinde
antimikrobiyal etkinliginin arastirildigi ¢alisma bulunmamaktadir. Var olan ¢alismalar
incelendiginde  lidokainin  antimikrobiyal  etkinligi  ¢alisilirken  ylksek
konsantrasyonda kullanilabilecekleri yerler diisiiniilerek ¢aligmalarin planlandigi
anlasilmaktadir. Ornegin cerrahi kesi alanma siirekli inflizyon (9), g6z ici lokal

anestezik enjeksiyonu (10), cilt Uzerine (11) veya agiz igine (12) haricen lokal



anestezik uygulamalar1 gibi ¢alismalarla lokal anesteziklerin antimikrobiyal etkinligi

arastirilmastir.

Calismamizin amaci, lidokainin sik goriilen KIKDE etkenleri iizerindeki
etkisini ortaya koymak, lidokainin antimikrobiyal etkinligini in vitro olarak ¢alismak,
mikrobiyal Orneklerin lidokain duyarliliklarini sivi mikrodiliisyon yontemi ile
arastirmak, biyofilm Uzerine olan etkinligini spektrofotometre ve taramali elektron
mikroskobu (SEM) kullanilarak gdstermek, elde edilen sonuglarla lidokainin KIKDE

Onlenmesi ve tedavisindeki yerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

Lokal anestezikler, temelde voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek
agr1 iletimini gegici olarak durdurur. Kimyasal yapilari, etkileri ve etki siireleri gibi
faktorlerle birbirlerinden ayrilirlar.

Lidokain hizli etki baglangig siiresine sahip orta etki siireli amid yapili bir lokal
anesteziktir. Son yillarda lokal anestezik ve antiaritmik etkilerinin yan1 sira bircok
farkli etkisiyle one ¢ikmaktadir. Bu etkilerden birisi de antimikrobiyal etkidir.

Santral vendz Kkateterler, uzun sureli intravendz tedavi, diyaliz gibi
endikasyonlarla hastalarda kullanilirlar. Tromboz ve enfeksiyon en Onemli
komplikasyonlarindandir. SVK iligkili sistemik enfeksiyonlar “kateter iliskili kan
dolasimi enfeksiyonlar1 (KIKDE)” olarak adlandiriimaktadir.

Kateter kilit tedavileri (KKT) KIKDE’yi énlemek veya tedavi etmek adima

yiiksek konsantrasyonlu antimikrobiyal ilaglarin kateter liimenine uygulanmasidir.

2.1. LOKAL ANESTEZIKLER

Lokal anestezikler, modern tibbin temel taslarindan biri olarak, cerrahi
islemlerden agr1 yonetimine kadar genis bir yelpazede kullanilan ilaglardir. Voltaj
bagimli sodyum iyon kanali blokajiyla sinir iletimini gegici olarak keserek agriy1 bloke
ederler. Ilk kesfinden bu yana, lokal anesteziklerin yapusi, etkileri ve kullanim alanlar

izerine ¢okca galigma yapilmistir.

2.1.1. Kimyasal Yapi
Lokal anesteziklerin kimyasal yapisi ti¢ bilesenden olusur (1,13,14):

Aromatik halka (lipofilik): Lipofilik grup sayesinde ilag, lipid membrani

gecerek etkili olacagi hiicre i¢ine girer.

Ara zincir (ester veya amid): Lokal anestezikler bu baga gore ester ve amid
yapililar olmak {izere iki sekilde siniflanirlar. Ester bagl lokal anesteziklere prokain
ve klorprokain verilebilir. Bu bilesikler plazma esterazlariyla kolayca hidrolize

edilebildiklerinden etkileri ¢ogunlukla kisa siirer. Para-aminobenzoik asit yan trinu



nedeniyle daha alerjiktirler. Amid yapili lokal anesteziklere ise lidokain ve bupivakain
ornek verilebilir. Amid baglar1 daha stabildir ve karacigerde yikilir. Bu sinif lokal

anestezikler nispeten daha uzun etkilidirler (Tablo 1.1).

Amino grup (hidrofilik): Ajanin pH bagimli iyonizasyonunu saglayan
boliimdiir. Degisik pH’da lokal anestezik etkinligin biiyiik oranda degismesinin ana

sebebidir.

Tablo 2.1 Lokal anestezikler kimyasal yapilariyla ikiye ayrilir.
PABA: para-aminobenzoik asit

Tablo 1. Ester bagl ve amid bagli lokal anesteziklerin karsilastiriimasi

Plazma Karaciger -
esterazlar1 - Hizli Yavas

Yiksek (PABA) Diistik

Kisa Uzun

Prokain, Lidokain,

Klorprokain, Tetrakain  Bupivakain,
Mepivakain,
Ropivakain, Prilokain,

Levobupivakain

2.1.2. pH ve pKa

Cozeltinin asiditesi pH ile ifade edilir. Hidrojen iyonlarinin molaritesinin

negatif logaritmasi1 pH degerini verir(15):
pH = —log[H +]

Bu deger, bir ¢ozeltideki hidrojen iyonlarinin yogunlugunu logaritmik bir
Olcekle gosterir. pH 6lgegi genelde 0'dan 14'e kadar uzanir. 7 pH nétr bir degerdir, bu
deger saf suya karsilik gelir. 7'den diislik pH asidik, 7'den yiiksek pH ise bazik (alkali)



¢ozeltiyi ifade eder. Viicut pH’si muhtelif mekanizmalar ile 7,35 ile 7,45 arasinda

tutulur (15).

Zayif asitler ¢ozeltide kismen iyonlasan ve sadece sinirli miktarda hidrojen
iyonu (H") saglayan asitlerdir. Ornegin, asetik asit (CH;COOH), ¢dzeltide kismen
iyonlasir ve denge reaksiyonu asagidaki gibidir (15):

CH3COOH < [CH3C00 —]+ [H +]

Zayif bazlar ¢ozeltide kismen iyonlasan ve sinirli miktarda hidroksil iyonu
(OH") saglayan bazlardir. Ornegin, amonyak (NHs), sudan proton alarak NH.* ve OH-
olusturur (15):

NH3 + H20 < [NH4 +] + [0H —]

Tampon, ¢ozeltideki pH degisikliklerini minimuma indiren bir sistemdir. Zay1f
bir asit ile onun konjugat bazindan veya zayif bir baz ile onun konjugat asidinden
olusur. Viicutta en 6nemli tampon sistemlerinden biri karbonat-bikarbonat sistemidir
(15):

H2C03 & [HCO3 —] + [H +]

Bir zayif asidin (HA) su igerisinde ne kadar iyonlastig1 Ka ile ifade edilir, Ka

asit iyonlagma sabitidir ve soyle tanimlanir(15):

v [HHIA]
[HA]
pKa, Ka degerinin negatif logaritmasidir(15):
pKa = —logKa

Henderson-Hasselbalch denklemi, pH ile pKa arasindaki iliskiyi aciklar. Zayif
asidin hidrojen kaybetmis hali konjugat bazdir. [A"] konjugat bazin konsantrasyonunu
ifade eder. Henderson-Hasselbalch soyle ifade edilir(15):

[A-]
[HA]

pH = pKa + log

Bu denklem ile tampon sistemlerinde pH degisiminin nasil olacagi tahmin

edilir. AT ile [HA] esit oldugu pH’de pH = pKa dir. Bu pH’de tampon sistemi



maksimum kapasitede ¢alismaktadir. Ayn1 zamanda pH’si bilinen bir ¢ozeltideki zay1f
asidin pKa ‘s1 biliniyor ise denklem kullanilarak ¢ozeltideki zayif asidin iyonize ve

non-iyonize konsantrasyonu hesaplanabilir (15).

Lokal anesteziklerin etkinliklerinde iyonizasyon halleri; dolayisiyla pKa
degerleri ve ortam pH’si ¢ok onemlidir. Lokal anesteziklerin ¢alisma fizyolojisini
anlamakta bu iki degerin iliskisini bilmek kritik 6neme sahiptir. Lokal anestezikler,
etkinliklerini, voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloklayarak gosterir. Bu blogu
kanalin hiicre icine bakan tarafindan gerceklestirirler. Lokal anestezikler hiicre
membranint non-iyonize formda gegerken; iyon kanali bloklayan form gogunlukla

iyonize formdur. Bu sebeple lokal anestezik etkinligi biiyiik 6l¢iide pH bagimlidir (14).

Lokal anestezikler zayif bazik ozelliktedir, pKa degerleri 8-9 arasindadir. Bu
degerin 7,4’¢ (fizyolojik pH) yakin olmasi ilacin non-iyonize formunun daha yiksek
konsantrasyonda bulunacagi anlamina gelmektedir. Boylece hiicre i¢cine daha hizli
gececek ve etkisi daha hizli baglayacaktir. Lidokain pKa degeri yaklasik 7,9 olarak
bilinmektedir. Diger lokal anesteziklere nazaran daha diisiik pKa’ya sahip olmasi,
dokuda daha yuksek miktarda non-iyonize formda lidokain bulunacagi anlamina gelir.

Boylece lidokain hiicrelere daha hizli geger, etkisini daha ¢abuk gosterir (14).

Lokal anestezikler non-iyonize formda hiicre zarindan geger, daha asidik hiicre

sitoplazmasinda iyonize forma donerler ve bu seklide aktivite gosterirler (14).



Tablo 2. Baz1 lokal anesteziklerin pKa degerleri, etki baslangi¢ hizlari, etki siireleri
(1,13,14).

Lokal Anestezik pKa Baslangi¢ Hizi Etki Suresi

Lidokain 7.9 Hizl Orta
Prilokain 7.9 Hizli Orta
Mepivakain 7.6 Orta Orta
Bupivakain 8.1 Yavas Uzun
Levobupivakain il Yavas Uzun
Ropivakain 8.1 Orta-Yavas Uzun
Prokain 8.9 Yavas Kisa
Tetrakain 8.5 Yavas Uzun
Klorprokain 9.1 Hizl Kisa
Artikaine 7.8 Hizli Orta

Benzokain 25 Hizh Kisa

Tabloda kimi pKa degerleri etki baslangic hizlar ile ¢elisiyor gibi goriinse de
bu farklilik belirtilen ilaclarin piyasada farkli konsantrasyonlarda bulunmasindandir.
Ornegin klorprokainin etki baslangi¢ hiz1 9.1 pKa ile yavas olmalidir. Ancak klinikte
cogunlukla %3’liikk konsantrasyonda kullanildigindan daha diisiik konsantrasyonlarda
kullanilan ilaglara gore daha hizli etki gosterecektir. Bu durum basitge ilacin ortamda

daha fazla miktarda bulunmasindan kaynaklanmaktadir (14).

2.2. LIDOKAIN
Lidokain, voltaj bagimli sodyum kanallarina baglanarak sinir iletimini

durduran aminoamid yapili bir lokal anesteziktir. Hizli etkili ve orta siirelidir. pKa



degeri 7,9 olup fizyolojik pH’da yiiksek oranda non-iyonize formda bulundugundan
hiicre i¢ine hizl1 gegis yapar ve etkisini ¢abuk gosterir. Klinik uygulamada etkinligi ve

giivenligi yiiksektir, uygun dozlama ile sistemik toksisite riski diistiktiir.

2.2.1. Farmakoloji

Voltaj bagimli sodyum iyon kanallar1 3 pozisyonda bulunabilir: Dinlenim,
aktive olmus, inaktive (16). Dinlenim halinde kanalin hiicre i¢ine bakan kismi1 iyon
gecisine acgikken hiicre digina bakan kismi iyon gegisine izin vermeyecek sekilde
kapalidir. Hiicre zar1 depolarizasyonuyla kanal aktive olur, yaklasik 1-2 milisaniye
stire ile sodyum iyonlarinin hiicre disindan hiicre igine gegisine izin verir. Daha sonra
kanalin hiicre i¢ine bakan kisminin kapanmasi ile kanal inaktive forma ge¢mistir ve
tekrar dinlenim haline donebilmesi i¢in zarin repolarizasyonu gerekir (17). Lokal
anestezikler aktive olmus ve inaktive durumdaki sodyum iyon kanallarina
baglanabilirken, dinlenim durumundaki kanala iyi baglanamaz. Ayrica bu baglanma
kanalin aktive-inaktive pozisyonlar1 arasinda ge¢is frekansina da baghdir. Kanala
baglandiktan sonra kanaldan hizlica ayrilan lokal anestezikler i¢in bu frekansin yiiksek
olmasi lokal anestezigin etkinligini arttiracaktir. Lokal anesteziklerin agri uyarisinin
bulundugu ndéronda iletiyi daha iyi bloklamasi, kalpteki antiaritmik etkisi, antiepileptik

etkisi bununla iligkilidir (13).

Lidokain, aminoamid yapili, hizli etki baslangich, orta etki siireli bir lokal
anesteziktir (13). Lokal anestezik ve antidisritmik (18) kullanim1 disinda; antiepileptik
(19), akut agr1 azaltict (20), ekstiibasyon sonrasi Oksiiriigii engelleyici (21), anti-

inflamatuar (22), antimikrobiyal (23) 6zelliklerini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.

Lokal anesteziklerin alisila gelmis etkinliklerinin voltaj bagimli sodyum
kanallarma baglanmalart sonucu gergeklestirdikleri uzun yillardir  bilinirken;
seratonin, kolinerjik, B-2 adrenerjik, histamin, N-metil D-aspartat, tranzient reseptor
potansiyel vanilloid, monosit, T hicreler, dogal dldiiriicii hiicreler gibi birgok farkli
reseptor ve biyolojik siireg ile de etkilesime girdigiyle ile ilgili son yillarda ¢okca yayin
literatiire sunulmaktadir (24-36). Bundan hareketle, lokal anesteziklerin gozlenen
cokca farkli etkileri ve bunlarin mekanizmalarinin karmasikliginin, sahip olduklar

genis molekiiler etkilesim profilleriyle ilgili oldugunu diisiinmek yanlis olmaz.



2.2.2. Endikasyonlar

Lidokain, ulkemizde, topikal, subkutan, intramuskuler, intraventz yollarla;
lokal anestezik, infiltrasyon anestezisi, periferal ve sempatik sinir blokaji, epidural
anestezi; ventrikiiler aritmilerde, kardiyak cerrahilerde miyokard hasar1 sonrasi olusan
Kimi aritmilerde, akut miyokard enfarktiisii sonrasi, kardiyak tanisal islemler sirasinda
kullanim icin tek basina veya baska ajanlarla kombine sekilde kullanilmak iizere

ruhsatlanmistir (37-39).

Lidokainin anestezide perioperatif Oksliriik ve bronkospazmi engelleyici,
opiodsiz anestezi uygulamalarinda kullaniminin yaninda; opioid ihtiyacini azaltici,

antitrombotik, antimikrobiyal, antitlimoral etkileriyle ilgili yayinlar mevcuttur (40).

2.2.3. Guvenlik

Lokal anestezik sistemik toksisitesi (LAST), genel olarak lokal anesteziklerin
kardiyak ve merkezi sinir sistemi (MSS) iizerindeki advers etkilerini tanimlar. Bu
etkiler ¢esitli aritmiler, kulak ¢inlamasi gibi bulgular1 tanimlayabilecegi gibi geri

doniisii olmayan ve hizla 6liimle sonuglanan durumlari da igerir(1).

Lidokainin 1,5-2 mg/kg yiikleme sonrasi 1-3 mg/kg/saat dozda glvenle
kullanildig1 ¢alismalar mevcuttur (41). Bununla birlikte, lidokaninin eliminasyonun
kisiler arasinda farklilik gostermesi, LAST 1n sonuglarinin ¢ok agir olmasi sebebiyle
bolus dozunun 1,5 mg/kg’1, inflizyon dozunun ise 1,5 mg/kg/saat’i gegmemesi
onerilmektedir (42).

2.2.3.1. Merkezi sinir sistemi toksisitesi: Lokal anesteziklerin MSS toksisite
bulgular1 baslangigta sersemlik, bas donmesi, odaklanmada zorluk, kulak ¢inlamasi
(tinnitus) olarak ortaya ¢ikar. Daha sonra titreme, kas kasilmasi, tremor gibi artan
uyarilmay1 isaret edilen bulgular goriliir. Bulgularin ilerlemesiyle sonug¢ olarak
jeneralize tonik-klonik nobet ortaya ¢ikar. Nobetin kesilmesi ile birlikte respiratuar
depresyon ve arrest gorilir. Respiratuar depresyon sonucu karbondioksit birikir,
ndronlarda hiicre i¢i asidoz goriiliir. Bu asidoz hiicreye alinan lidokainin baz formdan
(non-iyonize) katyonik forma (iyonize) forma dénmesine sebep olur, boylece lidokain
hicre icinde birikir, toksik etki artar. Bu sebeptendir ki LAST tedavisinde normokapni
saglanmasit Onemlidir. Bu bulgularin ortaya ¢ikmasinda inhibitor ve dizenleyici

yolaklarin inhibisyonu ile glutamat saliniminin aktivasyonu biiyiik 6l¢iide etkilidir (1).



MSS toksisitesi ile kullanilan lokal anestezigin potensi dogrudan iliskilidir.

Lidokainin diger lokal anesteziklere gore daha giivenli oldugu bilinmektedir (43).

2.2.3.2. Kardiyovaskuler sistem toksisitesi: Lokal anesteziklerin kardiyovaskuler
toksisitesi temelde voltaj bagimli sodyum kanallarinin inhibisyonuyla iliskilidir.
Sodyum kanal blokaj1 ile kalpte iletim yavaglar, aksiyon potansiyeli fizyolojisi
bozulur. Bu etkiler sebebiyle negatif inotropi ve bradikardi gériiliir. Iletim bloklar1 ve

QRS kompleksinde genisleme goriilebilir (1).

Lokal anesteziklerin voltaj bagimli sodyum kanallarina olan etkisinden farkl
olarak potasyum, kalsiyum gibi diger katyon kanallarina olan etkisiyle de miyokard
etkilenir. Repolarizasyon bozulur, torsades de pointes gibi ritim bozukluklar1 ortaya
cikabilir. En nihayetinde tablo asistol ve resusitasyona direngli kardiyak arreste
ilerleyebilir. Hipoksi ve asidoz tabloyu agirlagtirir, bu sebeple oksijenasyonun
diizeltilmesi ve asidozun Onlenmesi kritiktir. Tedavisinde IV lipid emiilsiyonlar

kullanilir (1).

Lidokain kardiyovaskiiler toksisite acisindan nispeten giivenli lokal
anesteziklerdendir. Bupivakainin voltaj bagimli sodyum kanallarindan ayrilma hiz1

¢ok yavag oldugundan kardiyak toksisite etkisi ¢ok daha belirgindir (1).

2.2.4. Antimikrobiyal Ozellikler

Lokal anesteziklerin ve bu ¢alisma 6zelinde lidokainin antimikrobiyal etkileri
lizerine yapilan arastirmalar, bu lokal anestezigin farkli patojenlere karsi potansiyel
inhibitor ve bakterisidal 6zellikler tasidigin1 gostermektedir. Lidokainin in vivo ve in
vitro kosullardaki etkilerinin arastirildigi ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak bu
etkilerin, uygulama yontemi, konsantrasyon ve kombinasyon ajanlarina bagl olarak
degiskenlik gosterdigi gozlenmistir. Asagida Ozellikle lidokainin antimikrobiyal

ozellikleriyle ilgili yapilan bazi arastirmalara yer verilmistir:

Adler ve ark.nin yaptig1 caligmada lidokainin atlardan izole edilen patojenlere
kars1 etkinligi degerlendirilmistir. Test edilen bakteriler; Staphylococcus aureus
(metisiline direngli suslar dahil), Streptococcus equi subsp. zooepidemicus,
Actinobacillus equuli, Corynebacterium spp., Enterobacter spp., Escherichia coli

(genisletilmis spektrumlu beta laktamaz iireten suslar dahil), Rhodococcus equi ve
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Pseudomonas aeruginosa’dir. %2’lik lidokain ¢o6zeltisi kullanilmig, bakteriler en ¢ok
%1’lik lidokain ¢dzeltisinde inokiile edilmistir. Ozellikle S. equi, A. equuli ve
Corynebacterium spp. gibi tiirler lidokaine duyarli bulunmustur, baz1 S. aureus suslari

daha az duyarlilik gostermistir (8).

Olsen ve ark.nin yaptig1 ¢alisma lidokainin bronkoalveolar lavaj sivisindaki
antimikrobiyal etkilerini arastirmistir. Solunum yolundan elde edilen Streptococcus
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa ve Candida albicans izolatlar1 incelenmistir. Serum fizyolojik ve farkli
lidokain konsantrasyonlari igeren bronkoalveolar lavaj sivisindaki mikrobiyal izolatlar
karsilastirilmistir. Sonuclar lidokain ihtiva eden bronkoalveolar lavaj ortaminda iki S.
pneumoniae izolatinin ¢ogalmasini anlamli derecede azaldigini gostermistir. Ancak,
H. influenzae, P. aeruginosa ve C. albicans ¢ogalmasinda belirgin bir etki
gozlenmemistir. M. catarrhalis igin c¢ogalma, serum fizyolojikte azalmis ancak
lidokain iceren bronkoalveolar lavajda fark gériilmemistir. Bu durum artefakt olarak
yorumlanmustir. Ornekleme yapilirken kullanilan lidokainin, S. pneumoniae sayisini

potansiyel olarak tanisal esik degerin altina diistirebilecegi belirtilmistir (23).

Batai ve ark.nin yaptig1 ¢alisma, lidokain ve prilokain iceren EMLA krem ile
alkol bazli bir dezenfektanin insan cildi {izerindeki antibakteriyel etkilerini
karsilastirmistir. Arastirmada, 20 saglikli goniilliiniin ellerinden alinan bakteriyel
ornekler degerlendirilmistir. Her iki Uriin de ciltteki bakteriyel koloni sayisim
baslangi¢ degerlerinden anlamli dlgiide azaltmistir. Tlk saatte EMLA ve dezenfektan
benzer etkiler gostermistir. Ancak, EMLA krem 4, 6 ve 12 saat sonra dezenfektandan
daha diisiik CFU seviyeleri saglayarak uzun siireli bir bakteriyostatik etki gdstermistir.
Arastirmada tespit edilen mikroorganizmalar Staphylococcus epidermidis, koagiilaz-

negatif Staphylococci, Micrococci ve Corynebacteria turleridir (44).

Lu ve ark.nin yaptig1 ¢alismada, siirekli lidokain infiizyonunun fare modelinde
S. aureus kaynakli cerrahi yara enfeksiyonlarindaki antimikrobiyal etkisini
incelemistir. Deneyde, sirt bolgelerine cerrahi kesiler yapilan 40 erkek fareye S. aureus
inokiile edilmis ve fareler iki gruba ayrilmistir. Bir gruba kesi bdlgesine %0,9 salin,
diger gruba ise %?2 lidokain siirekli olarak infiize edilmistir. Sonuclar, lidokain

grubunda S. aureus koloni sayisinin kontrol grubuna gore yaklasik 10 kat azaldigini
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gostermistir. Kontrol grubunda koloni yogunlugu ortalama 7,34 x 10° cfu/g iken,

lidokain grubunda 6,85 x 10° cfu/g olarak 6lgiilmiistiir (9).

Kesici ve ark. (45), Kesici ve ark.nin (46), yaptig1 ¢alismalar incelenmis,
metodolojideki hatalar nedeni ile sonuglar: dikkate alinmamuistir. Calismada lidokainin
antibakteriyel ozellikleri arastirilmis, MIK degerleri belirtilmistir. Metodolojide
aciklanan yontemde sivi mikrodiliisyon testinde ajana eklenen bakteri soliisyonun
hacmi belirtilmemistir. Bu sebeple arastirilan ajanin  son konsantrasyonu
hesaplanamamaktadir. Her halde, ne kadar bakteri soliisyonu eklenirse eklensin,
calistlan en derisik ajan  konsantrasyonunun kullanilan orijinal  ajan
konsantrasyonundan daha seyreltik olacagi agiktir. Ancak bulgular kisminda verilen

MIK degerlerine bakildiginda buna dikkat edilmedigi goriilmektedir.

Tustin ve ark.nin yaptigi calismada, %2 lidokain ve %0,1 metilparaben
kombinasyonunun antibakteriyel oOzellikleri ve intravitreal enjeksiyon sonrasi
endoftalmi oranlar1 degerlendirilmistir. S. epidermidis, S. aureus ve Streptococcus
viridans iizerinde yapilan in vitro deneylerde, lidokain/metilparaben kombinasyonu 10
dakika i¢inde bu bakterilerin %90-95 oraninda azalmasim saglamis ve bakterileri 30
dakikada tamamen elimine etmistir. Retrospektif incelemede, 6.853 vakada bu
anestezik kullanildiginda endoftalmi vakasi tespit edilmezken, 8.189 vakada diger
anestezi yoOntemleriyle 8 endoftalmi vakasi oldugu goriilmiistir (p=0,03). Bu
sonuglarla, lidokain/metilparaben kombinasyonunun antimikrobiyal 6zelliklerinin
intravitreal enjeksiyonlarda enfeksiyon riskini azaltmada etkili olabilecegi yorumu

yapilmustir (10).

Morrow ve ark.nin yaptig1 calismada, %S5 lidokain ve %20 benzokain igeren
topikal anesteziklerin Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis, Streptococcus
mitis, Streptococcus salivarius, Actinomyces viscosus, ve C. albicans uzerindeki
antimikrobiyal etkilerini incelenmistir. Sonuglar, lidokainin tiim mikroorganizmalar
tizerinde bakterisidal veya fungisidal etkiler gosterdigini, benzokainin ise daha ¢ok
bakteriyostatik etkiler sergiledigini ortaya koymustur. Lidokainin etkisi, 6zellikle bir
dakikalik kisa stireli maruziyetlerde benzokainden daha giiclii bulunmustur. Her iki

topikal anestezik, mikroorganizma ¢ogalmasimi %73 ila %100 oraninda azaltmustir.
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Calisma kiiltiirden aliman 0,01 ml’lik mikroorganizmaya 1,99 ml lokal anestezik

eklenerek yapilmistir. MIK ve MBK degerleri hesaplanmamustir (2).

Williams ve ark.nin yaptigi ¢alismada; lidokain, bikarbonat ve epinefrinin
antibakteriyel ve antifungal etkileri degerlendirilmistir. Calismada S. aureus, P.
aeruginosa, Sporothrix schenckii, Cryptococcus neoformans, Aspergillus flavus,
Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, C. albicans ve Fusarium spp.
incelenmistir. Lidokainin (%0,1, %0,5 ve %1 konsantrasyonlarinda) fungal tirler
iizerinde doza ve zamana bagli inhibitor etkileri gdstermistir. Ozellikle Fusarium spp.
ve A. flavus lidokaine kars: yiiksek duyarlilik gostermistir. MIK ve MBK degerleri
calistlmamustir (47).

Gogmen ve ark.nin yaptigi ¢alismada topikal olarak kullanilan lidokain ve
kombine lidokain prilokain preparatlarinin antimikrobiyal etkinligi arastirilmistir.
Preparatlar S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, S. pyogenes, E. coli, P. aeruginosa
tizerinde denenmistir. Etkinlik arastirmasi i¢in disk diflizyon yontemi kullanilmistir.

Preparatlarin anlamli antimikrobiyal etkinligi gosterilmistir (11).

Stratfor ve ark.nin yaptigi ¢alismada, lidokain ve lidokain + epinefrin
kombinasyonunun cerrahi yara enfeksiyonlarindaki etkisi S. aureus tremesini inhibe
edici etkileri kobay uUzerinde incelemistir. Kobaylarin sirt bolgelerine cerrahi
insizyonlar olusturularak enfekte yara modeli hazirlanmistir. S. aureus inokilasyonu
10* cfu/mL ve 10° cfu/mL konsantrasyonlarda uygulanmistir. Cerrahi kesiye %2
lidokain veya %2 lidokain + 1:100,000 epinefrin uygulanmistir. Sonuclar, %2
lidokainin kontrol grubuna kiyasla bakteri yukini %70 oraninda azalttigini
gostermistir. Ancak, lidokain + epinefrin kombinasyonu, yara bolgelerinde bakteriyel

koloni sayisinda yaklasik 20 kat artisa neden olmustur (48).

Aydin ve ark.nin yaptigi caligmada; lidokain, prilokain, bupivakain ve
ropivakainin E. coli, S. aureus, P. aeruginosa ve C. albicans tizerindeki antimikrobiyal
etkinligi arastirilmistir. Lokal anestezige belirli sureler maruz birakilan etkenlerin
CFU sayimu igin ekimi yapilmistir. Ropivakain disindaki lokal anesteziklerin anlaml
antimikrobiyal etkinlikleri gosterilmistir. Lidokain %2 ve %5’lik konsantrasyonlarda

kullanilmigtir (49).
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Srisatjaluk ve ark.nin yaptigi ¢alismada, %10 lidokain igeren topikal lokal
anestezik spreyin oral flora Uzerindeki antimikrobiyal etkileri arastirilmigtir. E. coli,
Enterococcus faecalis, S. aureus, S. salivarius, Streptococcus pyogenes ve S. sanguinis
tizerinde lidokainin etkisi incelenmistir. %10 lidokain ile E. coli, S. sanguinis ve S.
salivarius Uzerinde bakterisidal etkiler gosterilmistir. Ancak S. aureus, E. faecalis ve
S. pyogenes iizerinde anlamli bir etki gosterilememistir. Uygulama siiresi arttikga etki
daha belirgin hale gelmistir. 22 goniilliiniin yanak mukozasinda bulunan biyofilmler
iizerinde lidokainin etkisi incelenmistir. U¢ dakikalik uygulamada, lidokain biyofilm

yogunlugunu %60-95 oraninda azaltmistir (12).

Kaya ve ark.nin yaptig1 ¢alismada, lidokain ve artikainin antibakteriyel etkileri
karsilastirilmistir. P. aeruginosa, S. aureus, E. coli, Proteus mirabilis, ve Serratia
marcescens i¢in MIK degerleri sirasiyla lidokain icin; yok, yok, %0,5, %1, %]1;
artikain icin ise; %1, %1, %0,5, %1, %1 olarak hesaplanmistir. MBK hicbir drnekte

gosterilememistir. Lidokain i¢in ¢alisilan en derisik konsantrasyon %1 olmustur (7).

K0se ve ark.nin yaptig1 calismada, prilokain, bupivakain, artikain ve epinefrin
kombinasyonunun S. aureus Uzerine in vivo antimikrobiyal etkilerini
degerlendirmistir. Calismada sigan sirtina agilan cerrahi kesiye S. aureus inokile
edilmistir. Lokal anestezikler inslizyon hattina cerrahi islem 6ncesi enjekte edilmistir.
Gruplarin  higbirinde kontrol grubuyla bakteri sayisi arasinda bir farklilik

gosterilememistir (50).

Parr ve ark.nin yaptig1 ¢calismada lidokainin hastene enfeksiyonu etkenlerinden
vankomisin direncli Enterococcus ve metisilin direncli S. aureus suslar1 tzerindeki
antimikrobiyal etkisi c¢alisilmistir. Lidokainin degisen konsantrasyonlarda
antimikrobiyal etkisi gosterilmistir. MIK ve MBK sivi mikrodiliisyon yontemi ile

hesaplanmistir. Calisilan en derisik lidokain konsantrasyonu %16 olmustur (51).

Nazarchuk ve ark.nin yaptigi caligmada Acinetobacter baumanii etkeni
arastirilmistir. Lokal anestezikler ve antiseptik ajanlarin A. baumanii iizerindeki MIiK
ve MBK degerleri hesaplanmistir. Calismada kullanilan lokal anestezikler lidokain,
bupivakain ve ropivakain olmustur. Lidokain i¢in ¢aligilan en derisik konsantrasyon
%1°dir. Biyofilm Uzerine etkisi polistiren mikroplaka ile arastirtlmistir. Biyofilm

olusumu spektrofotometre ile optik dansite olgiilerek degerlendirilmistir (6).
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Pelz ve arknin yaptigi c¢alismada dis hekimliginde kullanilan lokal
anesteziklerin antimikrobiyal etkileri aragtirllmistir. Lidokain, artikaine, bupivakain,
mepivakain, prilokain, prokain ve butanilikain arastirilmistir. Temel basliklariyla gram
pozitif kok, gram pozitif basil, gram negatif kok, gram negatif basil olmak lzere 52
tiirden toplamda 311 adet sus bakteri ¢alisilmistir. Ayrica C. albicans da ¢aligilmustir.
MIK ve MBK degerleri Wilkins-Chalgren agar kullanilarak hesaplanmistir. MBK
degerleri yalnizca belirli organizmalar i¢in mevcuttur. Kullanilan en derisik lidokain
konsantrasyonu 20 mg/ml olmustur. 20 mg/ml lidokain ¢o6zeltisi kullanilarak
aragtirtlan  bakteriler ~ Fusobacterium  nucleatum, Prevotella intermedia,
Porphyromonas gingivalis, Staphylococcus aureus, Streptococcus intermedius,
Pseudomonas aeruginosa’dir. Diger suslarda kullanilan en derisik lidokain

konsantrasyonu 8 mg/ml’dir ve bu suslar icin MBK degerleri ¢alisiimamustir (5).

Faustova ve ark.nin yaptigi caligmada lokal anesteziklerin S. aureus
izolatlarinin  planktonik formlar1 ve biyofilm olusturan suslar1 Uzerindenki
antimikrobiyal etkisi aragtirilmistir. Kullanilan lokal anestezikler lidokain, bupivakain
ve ropivakain olmustur. Planktonik form serbestce sivi ortamda blyuyen bakterileri
ifade eder. Antimikrobiyallere daha duyarlidir ve akut enfeksiyonlarla iliskilidir. Lokal
anestezikler i¢in MIK degerleri hesaplanmistir. MBK calisiimamustir. Biyofilm
tizerine etkiler mikrotitre plaka yontemi ile aragtirilmis, spektrofotometre ile optik
dansite Ol¢iimii yapilarak kantitatif 6l¢limi yapilmistir. Lidokain ve bupivakain
biyofilm iizerine etkili bulunmustur. Kullanilan en derisik lidokain konsantrasyonu %2

olmustur (52).

Labetoulle ve ark.nin yaptig1 ¢alismada goz ameliyatlarinda kullanilan lokal
anesteziklerin antimikrobiyal etkileri arastirilmistir. Koruyucusuz %21 lidokain
cozeltisi diger koruyuculu lokal anesteziklerle Kkarsilastirilmig, almman kiltir
sonuclarmi etkileyip etkilemeyecegi degerlendirilmistir. Sonug olarak koruyucusuz
%1 lidokain ¢Ozeltisinin antimikrobiyal etkisinin daha az olmasi dolayisiyla kultir
alimi igin daha uygun bir lokal anestezik olacagi sdylenmektedir. MIK ve MBK
degerleri i¢in s1vi mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir. Lidokain ¢alismasinda %1°lik

hazir soliisyon ve calismacilar tarafindan hazirlanan %8’lik soliisyon kullanilmistir

(53).
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2.3. SANTRAL VENOZ KATETER
SVK, kritik hastalarda ve uzun sureli intravendz tedavi gerektiren durumlarda
kullanilirlar. Farkl: tipleri, yerlestirme yontemleri ve kullanim stireleri bulunmaktadir.

Ozellikle enfeksiyon ve tromboz en énemli komplikasyonlarindandir (54).

2.3.1. Santral Venoz Kateter Cesitleri

Santral ven6z ulagim; santral damarlara (femoral, subklaviyen ve juguler) veya
periferik damarlara (peripherally inserted central catheter) yerlestirilen kateterler
sayesinde saglanabilir. Kullanilan kateterler yerlestirilme amaclarina gore tek liimenli,
cift limenli veya ii¢ liimenli olacak sekilde segilebilir. Kateterler yerlestirilme

bicimlerine gore; tiinelsiz, tiinelli, cilt altina implante edilmis port kateter olarak tercih

edilebilir (54).

2.3.2. Santral Venéz Kateter Endikasyonlari
SVK farkli endikasyonlarla kullanilabilir. Genel olarak kullanim
endikasyonlar1 sdyle dzetlenebilir (54):

Periferik venoz erisim yetersizligi: Kimi hastalarda periferik damar yolu agmak
miimkiin degildir veya a¢ilan damar yolu hasta i¢in yeterli degildir. Boyle hastalarda

santral damar yolu uzun siireli ve glivenli intraven6z ulagimi saglar.

Uygulama icin santral ventz yol gerektiren ilaglar: Vazopressor ajanlar,
hiperozmolar soliisyonlar (6rn. total parenteral nutrisyon soliisyonlar1), kemoterapi

ajanlar1 gibi ilaglarin svk ile verilmesi daha uygundur.

Hemodinamik izlem: Santral vendz basing izlemi, c¢esitli kardiyak

parametrelerin hesaplanmasi i¢in santral vendz yol kullanilabilir.

Ekstrakorporeal tedaviler: Hemodiyaliz, plazmaferez, ekstrakorporeal

membran oksijenasyonu gibi tedaviler igin santral ventz yol gereklidir.

Cesitli girisimler: Inferior vena kava filtresi yerlestirilmesi, pulmoner arter
kateteri yerlestirilmesi, ¢esitli intrakardiyak girisimler i¢in kisa siireli de olsa svk

kullanilabilir.
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2.3.3. Santral Venoz Kateter Komplikasyonlar:

Kateter yerlestirilmesi sirasinda arteriyel yaralanmalar, kateter malpozisyonu,
pnomotoraks, hematom goriilebilir. Girisimin ultrason esliginde yapilmasi bu
komplikasyonlarin goriilme siklig1 azaltir. SvK yerlestirilmesi esnasinda ortaya ¢ikan

komplikasyonlar soyle 6zetlenebilir (4,54,55):

Hava embolisi: Nadir gorilen bir komplikasyondur ancak 6lumcul olabilir.
Kateterin takilmasi, kullanilmasi, ¢ikarilmasi sirasinda goriilebilir. Kalbin i¢ine dolan

hava hizla ilerleyen dolasimsal kollaps ve arrest ile sonuglanabilir.

Tromboz: Kateter ile iligkili tromboz goriilebilir. Yanlis kateter secimi,

yerlestirme hatalar1 ve yetersiz bakim tromboz gelisiminde 6nemli olabilir.

Enfeksiyon: Kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonlar1 kateter ile iliskili
mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebidir. Kateterin yerlesim yeri, kullanim
amaci, tipi enfeksiyon gelismesinde onemli faktor olabilir. Mikrobiyal kolonizasyon
intraluminal veya ekstraluminal olarak gergeklesebilir. Koruma igin sterilizasyon ve
antisepsi uygulamalarina azami 6nem gosterilmelidir. Bu konu ileride daha detaylica

tartisilacaktir.

2.4. KATETER ILISKiLi KAN DOLASIMI ENFEKSIYONLARI

Svk’nin énemli komplikasyonlarindan biri KIKDE’dir. Kateter liimeninde
veya dis c¢eperinde kolonize olmus mikroorganizmalar devamli sistemik dolasima
katilir ve sistemik enfeksiyona neden olur. KIKDE 6nemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir. Hastane ve yogun bakimlarda yatis siiresinin uzamasina, saglik
maliyetlerinin artmasina sebep olur. ABD’de yilda yaklasik 30.000 ila 40.000 KIKDE
vakasi goriiliir. Bunlarin her birinin saglik maliyetlerinde yaklagik 45.000 Amerikan

dolar1 artisa neden oldugu diistiniilmektedir (3).

Hastada kateter varliginda sistemik enfeksiyon belirtileri oldugunda
KIKDE’den siiphelenilmelidir. Tipik semptomlar; ates, titreme, hipotansiyon,
16kositoz gibi nonspesifik enfeksiyon bulgularidir. Bu bulgularin yaninda kateter giris
yerinde hassasiyet, kizariklik, akint1 goriilebilir. Tanida kan kiiltiiri cok 6nemlidir ve
antibiyotik tedavisi baslanmadan 2 ila 4 set (aerobik ve anaerobik) kan kiiltiirii

alinmalidir. Liimenden ve periferik kandan alinan 6rneklerde lireme olmasi kateter
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enfeksiyonuna isaret eder. Kateterden alinan 6rnekte en az 2 saat dnce lireme olmasi

KIKDE agisindan énemli bir bulgudur (3,56).

KIKDE’de yaygin olarak gosterilen etkenler sunlardir: Koagiilaz negatif
Staphylococcl, S. aureus, Enterococci, gram negatif basiller ve mantarlar (¢ogunlukla
Candida tiirleri). Kisa siireli kateterlerde etken ¢ogunlukla cilt florasindan kateterin
dis ¢eperine yerlesen mikroorganizmalardir. Uzun siireli kateterlerde ise etken daha

¢ok liimen igerisinde kolonize olmustur (3,56).

KIKDE viicutta ciddi sistemik enfeksiyonlara yol agabilir. Sepsis, septik sok,
tromboflebit, osteomiyelit, septik artrit gibi komplikasyonlar gorilebilir. Enfektif
endokardit ozellikle etkenin S. aureus oldugu vakalarda goriilebilir. KIKDE nin
mortalitesi %10 ila %30 bildirilmistir (3,56).

KIKDE vakalarinda 6rnek alinmasi, cogunlukla kateterin yerinden ¢ikarilmast,
ampirik antibiyotik tedavisi baglanmasi, mikrobiyolojik tani yapildiktan sonra ise

organizmaya yoOnelik tedavinin duzenlenmesi gerekir (56):

S. aureus enfeksiyonlarinda kateterin ¢ikarilmasi ve 2-6 hafta siire ile sistemik

antibiyotik tedavisi (6rn. Vankomisin, daptomisin) verilmelidir.

Koagiilaz negatif stafilokoklarda kateter ¢ikarilmadan tedavi miimkiin olabilir.
Bunun icin en az 10-14 giin siire ile sistemik tedavinin yanina kateter kilit tedavisi

(6rn. vankomisin, sefazolin) eklenmelidir.

Enterococci tirleri izole edildiginde KKT ve sistemik tedavi ile kateter
¢ikarilmadan tedavi miimkiin olabilir. Sistemik tedavi igin vankomisin daptomisin
disinda vankomisin direnci diisiiniilityorsa linezolid verilebilir. KKT i¢in vankomisin

tercih edilmelidir.

Gram negatif basillerde en 6nemli etken P. aeruginosa’dir. Gram negatif etken
saptandiginda hizla genis spektrumlu ampirik tedavi baslanmalidir. Daha sonra
yapilan duyarlilik testleri uyarinca antibiyotik tedavisi diizenlenmelidir. Kateterin
cekilmesi onerilmektedir. Kateterin ¢ekilmesinin miimkiin olmag1 durumlarda kateter
kilit tedavisi (6rn. seftazidim, gentamisin) denenebilir. Gram negatif basillerde

kullanilan antimikrobiyal ajanlara; dordiincii nesil sefalosporinler, beta laktam ve beta
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laktamaz inhibitér kombinasyonlari, karbapenemler, aminoglikozidler Grnek

verilebilir.

Candida tiirlerinde kateter mutlak suretle ¢ikarilmali, antifungal tedavi (6rn.

ekinokandinler, flukanazol) 14 giin uygulanmalidir.

KIKDE’nin 6nlenmesinde uygun lokalizasyon, Kkateter se¢imi, dogru
endikasyon, azami sterilazyon ve antisepsis, pansuman ve yara bakimi kritik 6neme

sahiptir (3,56).

2.5. KATETER KIiLIT TEDAVISI
KKT, kateter kaynakli dolasim sistemi enfeksiyonlarinin dnlenmesinde ve
tedavisinde kateter limenine yiiksek konsantrasyonlu antimikrobiyal ajanlarin

verilmesiyle uygulanir (57).

Kateter degisiminin miimkiin olmadig1 veya zor oldugu durumlarda hasta
hemodinamik olarak stabilse, ek komplikasyonlar bulunmuyorsa (6rn. Endokardit),
tespit edilen mikroorganizma diisiik virulanshh ise (6rn. Koagiilaz negatif

Staphylococcus) kateter Kilit tedavisi uygulanabilir (57).

Kateter kilit tedavisinin mevcut literatiirde tedavi amagli sistemik tedaviye ek
olarak kullanilmasi onerilir. Bu sekilde kullanildiginda sistemik tedavinin basari
sansinin arttig1 goérillmistiir. Yiiksek risk altindaki hastalar harig profilaktik kullanim1
onerilmemektedir (57).

Kateter kilit tedavisinin standart uygulama rejimi bulunmamaktadir.
Kullanilacak ajan, voliim, hazirlama konsantrasyonu, bekletme siireleri ile ilgili
oneriler bulunmakla birlikte bu Onerilerin karsilastirildigr  klinik g¢alismalar

bulunmamaktadir (57,58).

2.5.1. Antibiyotik Kateter Kilit Soliisyonlari

Soliisyonlarin onerildigi caligmalarda oncelikle kullanilacak
mikroorganizmalar i¢in antimikrobiyal soliisyonlarm MIK ve MBK degerleri
hesaplanir. Ayn1 zamanda politiretan filmler iizerinde arastirilacak biyofilm iireten
suslarin antimikrobiyal ¢ozeltilere maruz kalmasi saglanir. Daha sonra bu yiizeylerde
bakteriyel canlilik degerlendirilir. Bakterilerin biyofilmden bakterilerin ayrildigi SEM
ile dogrulanir (59).
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Kullanilabilecek antimikrobiyal kateter kilit soliisyonlarina; gram negatif
bakteriler icin gentamisin, seftazidim, sefepim, siprofloksasin, seftriakson; gram
pozitif bakteriler icin, vankomisin, sefazolin, daptomisin, nafsilin, ampisilin 6rnek
verilebilir (57).

Omek kateter kilit soliisyonlar1 asagida verilmistir (Tablo 5.1). Tablodaki
soliisyonlar aktif enfeksiyon halinde tek basina degil, sistemik tedaviye ek olarak
kullanilmalhidir. Segilecek soliisyonda bakterinin duyarliligit 6nemlidir. Soliisyon
volimleri 2 ml olarak standardize edilmis olsa da uygulanacak kateterin liimen ici
volimii hesaba katilmalidir. Heparinin kilit soliisyonlarinda kullanilmasiin daha
etkili olduguyla ilgili bir klinik aragtirma bulunmamaktadir. Heparin soliisyonlar1 ideal
olarak gunde bir kez uygulanmalidir. Baz1 c¢aligmalar 8-12 saatlik kilit stresini
desteklemektedir. Bir sure sonra -maksimum Kilit stresi bunu ifade etmektedir.-
kateter limeninin distalindeki antibiyotik konsantrasyonu subterapotik seviyelere
diisebilmektedir. Kateter kullanilacak olursa kilit soliisyonlar1 ¢ekilmeli ve atilmalidir,

tekrar kilit tedavisi uygulanacaksa yeni soliisyon hazirlanmalidir (57).

Tablo 3. Ornek kateter kilit soliisyonlar1

Antibiyotik Heparin Maksimum  kilit

Antibiyotik Ajan :
Konsantrasyon Konstantrasyon  suresi

2.5-5 mg/ml 0-2500-5000 U/ml
5-10 mg/ml 0-2500-5000 U/ml ~ 48-72 saat
5 mg/ml 0-5000 U/ml 72 saat
100 mg/ml Yok 12 saat

10 mg/ml Yok 8 saat

1-5 mg/ml 2500-5000 U/ml ~ 48-72 saat
1-10 mg/ml 5000 U/ml 48 saat
1-10 mg/ml Yok 48 saat
1-5 mg/ml Yok 48 saat
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100 mg/ml Yok 48 saat

2.5.2 Diger Kateter Kilit Soliisyonlar:

Antibiyotik kateter kilit soliisyonlar1 kullanildiginda limen igerisinde bulunan
soliisyon zamanla sistemik dolasima karisir ve vicuttaki mikroorganizmalarda direng
mekanizmalarini tetikleyebilir. Bu durum antibiyotik kateter kilit soliisyonlarinin
ozellikle profilaktik olarak kullanilmalarinin 6niindeki 6nemli bir engeldir. Bu sebeple
antimikrobiyal ajanlar disinda etanol, taurolidin ve n-asetil sistein gibi ajanlarin kateter
Kilit sollisyonu olarak arastirildigi ¢alismalar bulunmaktadir (57).

Sanders ve ark.nin yaptigi ¢alismada etanol kilit sollisyonlarinin bagisikligi
baskilanmis hematoloji hastalarinda KIKDE profilaksisindeki etkinligi ¢ift kor
randomize ¢alismayla degerlendirilmistir. %70 etanol cozeltisi kateter Iimenine
gunlilk uygulanmus, kontrol grubuna (heparin ve serum fizyolojik) kiyasla KIKDE
oranlarinda anlamli azalma goriilmiistiir. Caligmada antibiyotik kilit soliisyonlarinin
biyofilm iginde planktonik forma ddnen mikroorganizmalara etki edemedigi, bu
sebeple tedavi basarinin sinirlt oldugu vurgulanmistir (60). Etanol Kilit ¢ozeltileri ile
ilgili olarak poliliretan malzemeye zarar verme riski, heparin ile ge¢imsiz olmasi,
etanoliin sistemik dolasima karigmasiyla sebep olabilecegi yan etkiler gibi sebeplerle
kilit tedavilerinde kullanimi1 tartismalidir (57).

Handrup ve ark.nin yaptig1 ¢alismada taurolidinin heparin ¢ozeltisine kiyasla
pediatrik kanser hastalarinda KIKDE goriilme sikligimi azalttigi  bildirilmistir.
Taurolidin gram pozitif, gram negatif ve fungal etkenlere karsi etkinlik gdsteren,
peritonit tedavisinde kullanilan, formaldehit iceren bir bilesiktir. Genellikle iyi tolere
edilmekle birlikte tat degisikligi, alerjik reaksiyonlar, trombositopeni gibi advers
etkiler gortlebilir (61).

Aslam ve ark.nin yaptig1 calismada tigesiklin, n-asetil sistein ve bu ikisinin
kombinasyonun KIKDE iizerinde etkinligi in vitro calisilmistir. Kombinasyonun daha
etkili oldugu bulunmustur. N-asetil sisteinin biyofilm matriksi Gzerine etkisiyle

tigesiklin penatrasyonunun kolaylastig1 savunulmustur (62).
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2.6. CALISMADA KULLANILAN MiKROORGANIZMALAR VE
YONTEMLERLE ILGILi BILGILER

2.6.1. Biyofilm

Biyofilm, mikroorganizmalarin bir yiizeye tutunarak salgiladiklar
ekstraselller polimerik matriks iginde olusturduklar1 bir yasam bi¢imidir. Biyofilmler
bakterilerin ¢evresel stres faktorlerine karsi direng gostermelerini ve hayatta
kalmalarmi saglar. Ornegin S. aureus biyofilm retimiyle Toll-like reseptor
sinyalizasyonu azaltir ve bagisiklik yanitin1 baskilar. Antimikrobiyal maddelerin
fiziksel olarak biyofilm igine sirayet edememesinden dolay1 bakteriler antimikrobiyal
maddelere kars1 dogal bir direng kazanir. Biyofilmler 6zellikle protez gibi cihazlarda

olusan enfeksiyonlarda ve kronik enfeksiyonlarda 6nemli rol oynar (63).

Biyofilm sentezinde hiicre yogunlugu algilama mekanizmasi (quorum sensing)
onemli rol oynar. Bu mekanizma ile bakteriler ortamda belirli bir konsantrasyona

ulastiklarinda biyofilm dretimini aktive eden sinyal molekiillerini salgilarlar (64).

2.6.2. Gram Pozitif Koklar

Gram pozitif koklardan Staphylococcus tlrleri insanlar icin  6nemli
patojenlerdir. Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
hominis gibi turler farkli enfeksiyonlarla iliskilidir. Bu bakteriler biyofilm olusturarak

savunma mekanizmalarina kars1 direng gosterirler (65).

S. aureus en virulan gram pozitif koktur. Koagulaz enzimi, protein A ve toksin
icermesi Onemli Ozelliklerindendir. Deri ve mukozalarda kolonize olabilir. MRSA
(metisilin direngli S. aureus) hem hastane hem de toplum kaynakli enfeksiyonlarda

onemli rol oynar (65).

S. epidermidis koagUlaz negatif, aviriilan deri floras1 iiyesidir. Iimmiin suprese
bireylerde ve postoperatif enfeksiyona sebep olabilir. Biyofilm olusturabilmesi

nedeniyle kateter, protez ve diger yabanci cisim enfeksiyonlarina neden olabilir.

Subakut endokardit etkenidir (65).

S. hominis genellikle apokrin bezlerin yogun olarak bulundugu bolgelerde
kolonize olur. Viriilans1 diisiik olmakla birlikte firsat¢1 enfeksiyonlara sebep olabilir.

Kateter, protez enfeksiyonlarinda rastlanabilir (65).
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Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium genellikle gifter veya zincir
seklinde gruplanirlar. Hiicre duvarlarinda grup D gliserol teikoik asit bulunur. insanda
gastrointestinal sistemde kolonizedirler. Uzun siire hastane yatis1 olan ve Ozellikle
genis spektrumlu antibiyotik alan hastalar enfeksiyon riski altindadir. Katalaz negatif,
PYR pozitif, safra ile optokin direnci gosterirler. Vankomisin direncli enterokoklar
(VRE) vankomisin direnci gelistirmis enterokoklardir. Genellikle E. faecalis ve E.
faecium suslarinda goriliir. VanA ve VanB genotipleri en yaygin vankomisin direng
genleridir. VanA genotipi yuksek dizeyde vankomisin ve teikoplanin direnciyle

iliskilidir. VanB genotipi ise teikoplanine duyarli olabilir (66).

2.6.3. Gram Negatif Basiller
Gram negatif basiller bakteriyel morfolojide 6nemli bir sinifi temsil eder. Bu
organizmalar hiicre duvarinda lipopolisakkarit igeren bir dis zar bulundurur. Hiicre

duvarindaki lipit A kism1 endotoksin 6zellik tasir (67,68).

Escherichia coli gastrointestinal sistem florasinda bulunur. Sahip oldugu
adezinler bagirsak ve idrar yollarina tutunmayi saglar. Salgiladigi ekzotoksinler shiga
toksini ve enterotoksindir. Bes farkli patotip ile gesitli ishal formlarina sebep olur.
Sepsisli hastalardan en sik izole edilen etkendir. Toplum kaynakli {iriner sistem

enfeksiyonlarmin %80’inden sorumludur (68).

Klebsiella pneumoniae belirgin bir polisakkarit kapsule sahiptir. Bu kapsul
fagositoztan korunmasini saglar. Beta laktamaz enzimleri ile antibiyotik direnci
gosterir. Toplum kokenli enfeksiyonlar ve hastane kaynakli direngli enfeksiyonlarda
onemlidir. Ozellikle genislemis spektrum beta laktamaz ve karbapanemaz iiretimi

nedeniyle ¢oklu ilag direngli suslar sik goriiliir (68).

Pseudomonas aeruginosa pyocyanin ve pyoverdin gibi pigmentler Uretir.
Pyocyanin siiperoksit ve hidrojen peroksit {iretir. Pyoverdin ise demir baglayici
siderofor olarak gorev yapar. Ekzotoksin A protein sentezini inhibe ederek doku
hasarma yol agar. Elastazlar elastin iceren dokular1 parcalar. Fosfolipaz C ile doku
yikimi gergeklesir. Dig membranin dusiik gegirgen ozelligi ve ¢oklu antibiyotik
pompalar1 ile bircok antibiyotige karsi dogal direng gosterir. Kistik fibrozis
hastalarinda kronik kolonizasyon ve yogun bakimda ventilator iliskili pndmoniden

sorumludur (67).
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2.6.4. Candida turleri
Fungal etkenler bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde ¢esitli enfeksiyonlara
sebep olurlar. Biiyiikk ¢ogunlugu dogada saprofit olarak bulunur ve yalnizca firsatgi

enfeksiyonlara sebep olur (69).

Candida tiirleri maya, psodohif, ve gercek hif formlar1 gosterebilir. Saglikli
insan mikrobiyotasinda bulunur ve dimorfizm gosterebilir. Mukozal ve invazif
kandidiazise sebep olabilir. immiin yetmezlik, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
uzun siireli hastane yatiglar1 invazif kandidiazis icin risk faktortddr. Candida albicans
en yaygin tiir olmakla birlikte Candida glabrata, Candida tropicalis ve Candida

parapsilosis de siklikla izole edilir (69,70).

2.6.5. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) ile Biyofilm Gorinttlenmesi
Biyofilm, ekstraseltler polimerik madde iceren, yiizeye yapisik, hiicreler arasi
etkilesimle olusmus yapidir. Hiicreler bir substrat lizerinde hidrate ekstraseliler
polimerik madde ile kaplhidir. Ekstraseliler polimerik madde yaklasik %90 oraninda
su igerir ve yumusak bir yapidadir. Bu durum biyofilmin konvansiyonel SEM ile
goriintiilenmesini zorlastirir ¢linkii konvansiyonel SEM ile 6rnek hazirlamasimin bir

basamagini kurutma olusturur ve bu biyofilm yapisinin bozulmasina yol agabilir (71—
73).

Biyofilm konvansiyonel SEM ile gdrintulenebilir. Biyofilm elektron
yogunlugu diisiik bir yapiya sahip oldugundan goriintiileme sirasinda ¢oziiniirliiglin
diismesine sebep olur. Bunun 6niine gegmek igin gorintileme dncesi metal boyalar

kullanilabilir yahut 6rnek altin veya paladyum gibi bir metalle kaplanmalidir (71,73).

Gorlntuleme igin sirasiyla sabitleme, yikama, dehidratasyon, kurutma, metal
kaplama uygulanmalidir. Sabitleme i¢in glutaraldehit veya formaldehit soliisyonlari
kullanilabilir. Yikama i¢in fosfatli tampon soliisyonu kullanilir. Dehidratasyon i¢in
artan alkol serileri yapilir. Kurutma i¢in kimyasal kurutma veya kritik nokta kurutucu
gibi bir yontem kullanilabilir. Son olarak goruntiileme Oncesi metal kaplama
yapilmalidir. Gorlintiileme yontemine bagli olarak yikama isleminden sonra osmiyum

veya rutenyum gibi bir metal ile boyama yapilabilir (71-73).
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Biyofilm konvansiyonel SEM ile kurutma ve metal kaplanma sonrasi yuksek
cozunurlukte goruntilenebilir. Caligmada biyofilmin fiziksel yapisi arastiriliyorsa
konvansiyonel SEM ile uygulanan yiiksek diizeyde vakum dehidratasyon ve kurutma
islemi gerektirdiginden biyofilmin yapisi bozulabilir. Degisken basin¢chh SEM ve
cevresel SEM disiik vakumla ¢alisabilen SEM modlaridir. Diisiik vakumda
calisabilmeleri sayesinde dehidratasyon, kurutma ve kaplama islemleri yapilmasi
gerekmez. Bu modlar biyofilmin fiziksel yapist goriintiilenmek isteniyorsa
kullanilabilir. Ancak bu yontemler kullanildiginda goriintiiniin kalitesi ve ¢6ziiniirligi

daha diisiik olacaktir (71,73).

2.6.6. S1iv1 Mikrodiliisyon

S1vi mikrodiliisyon yontemi bir mikroorganizmanin antimikrobiyal ajana olan
duyarliligin1 kantitatif olarak oOlgmek icin kullanilan standart bir yontemdir.
Standartlastirilmig bakteri siispansiyonu hazirlanir. Stspansiyon 0,5 McFarland
standardina esdeger bulanikliga ayarlanir. Bu yaklasik 1-2 x 108 CFU/mL'ye karsilik
gelir. Bu slspansiyon 18-24 saat boyunca inkiibe edilmis bakteri kolonilerinden elde
edilir. Diliisyon serisi 96 kuyucuklu mikroplakada gergeklestirilir ve her kuyucukta
100 puL hacim bulunur. Bu hacmin yaris1 mikroorganizma siispansiyonu, kalan yarisi
da antimikrobiyal ajandan olusur. Antimikrobiyal ajan her bir kuyucukta bir éncekinin
yaris1 konsantrasyonda olacak sekilde seyreltilir. Standartlastiriimis mikroorganizma
stispansiyonu, kuyucuklara eklenir. Her kuyucukta mikroorganizma derigsimi, 2-8 X
10° CFU/mL olacak sekilde ayarlamir. Mikroplaka 35 °C + 2 °C'de 16-20 saat inkiibe
edilir. Inkiibasyon sonrasinda mikroorganizmalarm biiyiimesi degerlendirilir.
Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) gozle goriilebilir biiyiimenin engellendigi

en diisiik antimikrobiyal konsantrasyon olarak tanimlanir (74).

2.6.7. Spektrofotometre ve Optik Dansite

Optik spektrofotometre ile 15181n bir 6rnek iginden gegtikten sonra 6lguimi
yapilir. Isik gegirgenligi (T) bir malzemeden gecen 15181 (Is) 0 malzemeye
gonderilen toplam 1s18a (lo) oranidir, su sekilde ifade edilir (75):
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Absorbans -optik dansite olarak da ifade edilir.- ¢ozeltinin belirli bir dalga
boyundaki 15181 ne kadar sogurdugunu ettigini ifade eden bir 6l¢limdiir. Su sekilde

tamimlanir (75):
A=—logT

Ornegin 15181 sogurma miktarina gére konsantrasyonu hesaplanabilir.

Sogurma ile konsantrasyon arasindaki iliski Beer-Lambert yasasi ile agiklanir (75):
A=¢-b-C

Denklemde A (absorbans) ile C (konsantrasyon), b (1s1k yolu uzunlugu) ve ¢
(absorpsiyon katsayisi) arasinda dogrusal bir iliski oldugu goriilmektedir. Bu
denklemle absorbans degeri bilinen ayni ¢oziicii ve ¢ozeltiden olusan ancak
derisimleri farkli olan ¢ozeltilerin derisimleri dogrudan absorbans degerleri

kullanilarak karsilastirilabilir (75).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma igin Saglik Bilimleri Universitesi Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Onkoloji SUAM Etki Kurulu’na etik uygunluk ag¢isindan basvuruldu, 2024-12/186
protokol numarasi ile etik kurul onay1 alindu.

Calismada sivi  mikrodiliisyon, spektrofotometre ve taramali elektron
mikroskobu ile inceleme yapildi.

Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar:

. Standart suglar

o Direncli hastane izolatlar1

o Lidokain (100mg/ml) (Jetmonal %10, Lidokain Hidroklorur ve
enjeksiyonluk su)

. Mueller Hinton Il Broth

o U tabanli mikrodiltisyon mikroplaklari

o Sar1 pipet uglar

o Mikropipet

. McFarland 6l¢iim cihazi
. Vorteks cihazi
o Serum Fizyolojik

o Etanol (%99)

o Sodyum Asetat

. Glutaraldehit

. Kritik Nokta Kurutucu

o Kaplama Cihaz1 (Taramali elektron mikroskopisi i¢in)

. Taramali elektron mikroskobu
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3.1. MINIMUM INHIBiSYON KONSANTRASYONU (MiK) VE MINIMUM
BAKTERISIDAL KONSANTRASYON (MBK) DEGERLERININ
BELIRLENMESI

Sivi mikrodilisyon yontemi ile lidokainin, minimum inhibitér konsantrasyonu
(MIK), minimum bakterisidal konsantrasyonu (MBK) belirlenir.

MIK, bakterilerin, mikrodiliisyon kuyucuklaridaki iiremesini tamamen inhibe
eden ve ciplak gozle gozlenebilen en diisiik antibiyotik konsantrasyonudur. Uremenin
goriilmedigi en diisiik konsantrasyon MIK degeri olarak verilir.

MBK, baslangictaki bakteri popiilasyonunu %99,99 oraninda azaltabilen en
diisiik antibakteriyel konsantrasyon olarak tanimlanir. Uremenin goriilmedigi
kuyucuklardan 1 mikrolitre ekim yapilarak bakteri sayisin1 %99,99 azaltmis olan en

diisiik konsantrasyon MBK degeri olarak not edilir.

3.1.1. Standart Suslarin Hazirlanmasi

Depolanip -20 °C’de saklanan stok bakteri kiiltiirlerinin oda sicakliginda
bekletilerek ¢oziinmesi saglandi ve %35 koyun kanli agara 6ze ile tek koloni diisiirme
teknigi ile pasajlar1 yapildi. Besiyerleri 35 °C’lik etiivde 18-24 saat inklbe edildi.
Ureme olan plaklardan aym sekilde tekrar ekim ve inkiibasyon yapildi. Ikinci pasajin
amact ¢ok diisiik 1silarda saklanilan bakterilerin tiim fizyolojik ve biyokimyasal
ozelliklerini tam olarak geri kazanmasi icindir. Calismalar bu ikinci pasajlardan

yapildi.

3.1.2. Siv1 Mikrodiliisyon Calisma Yontemi ve Yorumlanmasi

1. Standart suslardan; S. aureus ATCC 25923, E. coli ATCC 25922, E.
faecalis ATCC 29212, P. aeruginosa ATCC 27853 ve hastane izolatlari; K.
pneumoniae 1, K. pneumoniae 2, E. coli, E. faecium, S. epidermidis, S. hominis
caligildi. Lidokain 50-1,56 mg/ml doz araliginda ¢alisildi. Her bir sus igin 3 deneme
yapildi.

2. Sivi mikrodillisyon yontemi igin steril ve her sirasinda 8 kuyucuk olan
12 siradan olusan, U tabanli mikroplaklar kullanildi. Her bakteri igin 8 kuyucuk
kullanildi.

3. Her bir bakteri ve her bir deneme i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere, ilk kuyucuk

harig tiim kuyucuklara 50 ul serum fizyolojik (SF) steril mikropipet ile kondu. Yedinci
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sttundaki kuyucuklara lidokain ¢ozeltisi eklenmedi ve testin performansini kontrol
etmek Uzere tireme kontrol kuyucugu olarak kullanildi.

4. Sadece ilk kuyucuga 100 pl lidokain (100 mg/ml) ¢ozeltisi kondu ve bu
kuyucuktan aliman 50 pl lidokain altinct kuyucuk dahil olmak iizere 50’ser ul diliie
edilerek sirayla dagitildi. Altinci kuyucuktan alinan 50 pl karigim disari atildi. Béylece
soldan saga dogru azalacak sekilde lidokainin 50 mg/ml’den 1,5 mg/ml’ye kadar seri
sulandirimlart hazirlandi.

5. Bir giin oncesinden kanli agara pasajlanmis taze kiiltiirden bakteri
kolonileri alindi, dogrudan siispansiyon yontemi ile, SF icerisinde, dansitometre ile
okunarak 0,5 McFarland bulanikliga ayarlandi. Bu bulanikliktaki siispansiyonun
icinde 1-2x10® CFU/ml (koloni olusturan birim; /ml) miktarinda bakteri bulunur.

6. 0,5 McFarland olan tiipten 50 pl alip 4950 uL. Mueller Hinton II Broth
iceren tiipe aktarildi, boylece son bakteri konsantrasyonu 1x10° CFU/ml oldu. Tiip
vortekslenerek sekizinci kuyucuk hari¢ tiim kuyucuklara 50’ser pl eklendi. Son
kuyucuk testin performansin1 kontrol etmek i¢in sterilite kontrol kuyucugu olarak
kullanildi.

7. Inokiile edilmis mikrodiliisyon plaklar1 35°C’de 18+2 saat siire ile
aerobik kosullarda iistleri buharlagmaya miisaade etmeyecek sekilde kapali olarak
etlivde inkibe edildi.

8. Sure sonunda plaklar kontrol edildi. Ciplak gozle iireme olmayan en
diisiik konsantrasyonlu kuyucuk MIK degeri olarak kaydedildi.

9. Ureme olmayan kuyucuklardan Mueller Hinton agara ekim yapildi.
35°C’de yaklasik 24 saat siire ile aerobik kosullarda iistleri buharlasmaya miisaade
etmeyecek sekilde kapali olarak etiivde inkiibe edildi.

10.  Sure sonunda agar kontrol edildi. Ureme olmayan en diisiik

konsantrasyon MBK degeri olarak kaydedildi.

29



3.2. BIYOFILM OLUSUMUNUN BELIiRLENMESI

Lidokainin biyofilm Uretimi Uzerine etkisini gérmek igin S. epidermidis ATCC
35984, S. aureus ATCC 25923 ve C. parapsilosis ATCC 22019 susu kullanildi. Olusan
biyofilmin spektrofotometre ile l¢iimii yapildi. Steril kateterden hazirlanan 6rnekler

taramal1 elektron mikroskobu (SEM) ile goriintiilendi.

3.2.1. Spektrofotometre ile Biyofilm Olgiimi

Biyofilm olusumu negatif yiiklii polistren yiizeylerde 96 kuyucuklu mikro titre
plakalarinda belirlendi. Her bir sus i¢in, brain-heart inflizyon broth icerisinde
hazirlanmis 108 colony forming unit (CFU)/mL bakteri siispansiyonundan 100 pL 96
kuyucuklu plakanin kuyucuklarina eklendi. Kontrol kuyucuguna 100 pL SF, lidokain
kuyucuguna 100 uL %10 lidokain ¢6zeltisi eklendi. 37 °C’de 48 saat inkiibe edildi.
Sonra her kuyucuk iki kere 200 pL fosfat tamponlu salin ile yikandi. Ornekler 200 pL
%99 etanol ile fikse edildi ve %2 kristal viyole ile boyandi. Son olarak 160 pL %99
etanol her kuyucuga eklendi. Optik dansite (OD) 550nm’de (OD 550) SpectraMax i3x
Multi-mode Microplate Reader ile 3 kez 6l¢tldu (Moleculer Devices, USA).

Kontrol ve lidokainli 6rnegin optik dansitometre degerleri Welch’in t testi ile

tek yonlu karsilastirildi.
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3.2.2. Taramah Elektron Mikroskobunda Gériintiilenmek Uzere Ornegin
Hazirlanmasi

1. S. epidermidis ATCC 35984, S.aureus ATCC 25923 ve Candida
parapsilosis ATCC 22019 suslar1 1 lidokainsiz kontrol ve 1 lidokainli besiyerinde
olmak Uzere toplamda 6 6rnek hazirlandi.

2. Suglar 0,5 McFarland yogunlugunda hazirlandi mikropipetle 50 pl
cekilerek 4950 ul miktarindaki brain heart besiyerine eklendi. Her sustan iki tiipe ekim
yapildi. Bu tiplerden birine lidokain eklendi birine ise eklenmedi. Tum tiplere 0,2 mm
uzunlugunda steril kateter pargasi eklendi ve 37°C’de 24 saat inkibe edildi.

3. Inkiibasyon sonunda tiim tiipler igindeki besiyeri pipet ile ¢ikarild: ve
kateter parcalar1 3 kere fosfatli tampon soliisyonu ile yikandi, oda sicakliginda 20 dk
kurutuldu.

4. Kuruma sonrasi1 biyofilm yiizeyleri fiksasyon islemi igin %2,5’lik
glutaraldehit solusyonu icinde 24 saat bekletildi.

5. Ertesi glin biyofilm yizey 6rnekleri 0,1M sodyum asetat sollisyonu
icinde 15 dk bekletildi. Islem ii¢ kere tekrarlandi.

6. Yiizeyler hazirlanan %25, %33, %50, %75, %90 ve %99 etanol
konsantrasyonunda sirasiyla 15 dk bekletildi.

7. Ornekler goriintiileme laboratuvarina gétiiriilmek iizere %99 etanol
sollisyonunun i¢inde hazirlandi.

8. Etanol sonrasi 6rnekler “Kritik Nokta Kurutucu” cihaz ile kurutuldu,
kateter yiizeylerine altin kaplanma uygulandi.

9. Her 6rnekte yaklasik 30 alan tarandi. Her alandaki bakteri adezyonu,
agregasyonu ve biyofilm wvarlifi degerlendirildi. Uygun yerlerden goriintiiler
kaydedildi.

3.3. KULLANILAN iSTATISTIKSEL YONTEMLER

Biyofilm olusumunun spektrofotometre ile belirlenmesinde kontrol ve
lidokainli Orneklerin ortalama optik dansitesi “Welch’in t testi” ile tek yonli
karsilastinildi. Istatistik i¢in “Microsoft Office 2021 Excel” programi kullanildi.
[statistiksel anlamlilik p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calisilan 6rneklerin MiK ve MBK degerleri belirlendi. Orneklerdeki biyofilm

miktarinin spektrofotometre ile dlgiimleri yapildi. Lidokaine maruz birakilan ve

birakilmayan Kateter 6rnekleri SEM ile goriuntilendi.

4.1. SIVI MIKRODILUSYON DUYARLILIK TESTi SONUCLARI

Stvi mikrodiliisyon ¢alismasinda toplamda 10 sus ¢alisildi. MiK ve MBK
degerleri standart suslar icin sirasiyla; S. aureus ATCC 25923 25, 50 mg/ml; E. coli
ATCC 25922 6,25, 50 mg/ml; E. faecalis ATCC 29212 25, 50 mg/ml; P. aeruginosa
ATCC 27853 25, 50 mg/ml; ve hastane izolatlari i¢in; K. pneumoniae 1 6,25, 12,5
mg/ml; K. pneumoniae 2 6,25, 12,5 mg/ml; E. coli 6,25, 12,5 mg/ml; E. faecium 12,5,
50 mg/ml; S. epidermidis 25, 50 mg/ml; S. hominis 25, 50 mg/ml bulundu (Tablo 4).
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Tablo 4. Lidokain icin tespit edilen MIK ve MBK degerleri (MIK: Minimum

inhibitor konsantrasyon, MBK: Minimum bakterisidal konsantrasyon)

MIK (mg/ml) MBK (mg/ml)

Sus Denemeler | 1 2. 3. 1. 2. 3.
S. aureus ATCC 25923 25 25 25 50 50 50
E. coli ATCC 25922 6,25 6,25 6,25 50 50 50
E. faecalis ATCC 29212 25 25 25 50 50 50
P. aeruginosa ATCC 27853 25 25 25 50 50 50
K. pneumoniae (Hastane

izolat1 1) 6,25 6,25 6,25 12,5 12,5 12,5
K. pneumoniae (Hastane

izolat1 2) 6,25 6,25 6,25 12,5 12,5 12,5
E. coli (Hastane izolati) 6,25 6,25 6,25 12,5 12,5 12,5
E. faecium (Hastane izolati) 12,5 12,5 12,5 50 50 50
S. epidermidis (Hastane izolat1) | 25 25 25 50 50 50
S. hominis (Hastane izolati) 25 25 25 50 50 50
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4.2. SPEKTROFOTOMETRE iLE BIiYOFIiLM OLCUM SONUCLARI

Lidokainin biyofilm {ireten suslar lizerindeki etkisi 3 standart sus tizerinde
incelendi. S. epidermidis ATCC 35984, S. aureus ATCC 25923, C. parapsilosis
ATCC 22019 suslar i¢in kontrol ve lidokainli 6rnegin optik dansitometre 6l¢iim
ortalama degerleri sirasiyla; 2,4547, 1,8635 (p=0,036); 2,4702, 1,1669 (p=0,016);
2,5490, 1,3667 (p<0,001) oldu (Tablo 5, Tablo 6 ve Sekil 1).

Tablo 5. Calisilan suslarin spektrofotometre ile biyofilm 6l¢iim sonuglar1 (OD: Optik
dansite, NK: Negatif kontrol)

BiYOFiLM URETIiMi oD oD oD NK
S. epidermidis ATCC 35984 27987 22475 23179 0,0505
S. epidermidis ATCC 35984 + 1,9034 1,8891 11,7979 0,0462
LiDOKAIN

S. aureus ATCC 25923 20631 23766 2,9709 0,0475

S. aureus ATCC 25923 + LIDOKAIN 1,086 11,1145 1,3001 0,0461

C. parapsilosis ATCC 22019 2,4865 2,7384 2,4222 0,0560
C. parapsilosis ATCC 22019 + 1,330 1,4712 11,2990 0,0511
LIDOKAIN
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Tablo 6. Spektrofotometre ile 6l¢iim sonuglarinin degerlendirmesi (ODor: Optik
dansite ortalamasi, ODss: Optik dansite standart sapmast)

ODort ODSS p
S. epidermidis
ATCC 35984 2,4547 0,089991
S. epidermidis p=0,036
ATCC 35984 + 1,8635 0,003275
LIDOKAIN
S. aureus ATCC
95923 2,4702 0,212596
S. aureus ATCC p=0,016
25923 + 1,1669 0,013516
LIDOKAIN
C. parapsilosis
ATCC 22019 2,5490 0,027928
C. parapsilosis p<0,001
ATCC 22019 + 1,3667 0,008425
LIDOKAIN
Optik Dansitometre Olgiimleri
3
2.5

1.5

0.5

S. epidermidis

S. aureus

H Kontrol ®Lidokain

Sekil 1. Optik dansitometre dl¢limleri karsilagtirmasi
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4.3. TARAMALI ELEKTRON MiKROSKOBU iLE BiYOFILM
GORUNTULENME SONUCLARI

S. epidermidis, S. aureus, C. parapsilosis ile hazirlanan kontrol ve lidokainli
orneklerin gorintilenmesi konvansiyonel SEM ile yapildi, 5000x blydtme ile
goruntiler kaydedildi (Sekil 2-7).
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WD=95mm EHT = 20,00 kY Mag= BO0KX

Sekil 2. S. epidermidis SEM goriintusi
S. epidermidis kontrol i¢in hazirlanan lidokain bulunmayan 6rnekte yaygin

kolonizasyon goruldu.

( Y s. epidermidis)
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WD =105 mm EHT = 20,00 kY Mag= BO0KX

Sekil 3. S. epidermidis lidokain uygulanan érnegin SEM gorintisu
S. epidermidis lidokain eklenerek hazirlanan 6rnekte biyofilm tabakasi goriilmedi,

ornegin bilyiik kisminda bakteriye rastlanmadi. Yer yer sinirli sayida bakteri goriildd.

( ik . S. epidermidis)
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Wo=110mm EHT = 20,00 kV Hag- 00K X

Sekil 4. S. aureus SEM goriintisu

S. aureus kontrol i¢in hazirlanan drnekte bakteri adalar1 ve bunlar1 baglayan biyofilm

matriks goruldu.

( i% :S. aureus,A: Biyofilm)
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WD= 95mm EHT = 20,00 kY Mag= BO0KX

Sekil 5. S. aureus lidokain uygulanan 6rnegin SEM goriintiisii

S. aureus lidokain eklenerek hazirlanan 6rnekte biyofilm tabakasi azalmis olsa da yer
yer gorildu, 6rnegin bityiik kisminda bakteriye rastlanmadi. Yer yer sinirli sayida
bakteri gorulebilmektedir.

( * .S, aureus,A: Biyofilm)
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It

WD =105 mm EHT = 20,00 kY Mag= BO0KX

Sekil 6. C. parapsilosis SEM gorintusu
C. parapsilosis kontrol i¢in hazirlanan 6rnekte yogun mantar ve biyofilm tabakalari

goruldi. Bu ornekteki biyofilmin fazlaligr dikkat ¢gekmektedir.

( *:C. parapsilosis, A:Biyofilm)
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Wo=110mm EHT = 20,00 kY Mag= 600K X

Sekil 7. C. parapsilosis lidokain uygulanan 6rnegin SEM goriintiisii

C. parapsilosis lidokain eklenerek hazirlanan 6rnekte kontrole gore biyofilm

tabakasinin 6nemli ol¢lide azaldigi goriildii. Yer yer sinirlt sayida mantar goriildii.

( *: C. parapsilosis, A : Biyofilm)
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5. TARTISMA

Caligmamizda lidokainin antimikrobiyal etkinligi sivi mikrodiliisyon yontemi
ile sik goriilen KIKDE etkenleri tizerinde incelendi. Elde edilen MiK ve MBK
degerleri suslar i¢in sirasiyla; S. aureus ATCC 25923 25, 50 mg/ml; E. coli ATCC
25922 6,25, 50 mg/ml; E. faecalis ATCC 29212 25, 50 mg/ml; P. aeruginosa ATCC
27853 25, 50 mg/ml; K. pneumoniae 1 6,25, 12,5 mg/ml; K. pneumoniae 2 6,25, 12,5
mg/ml; E. coli 6,25, 12,5 mg/ml; E. faecium 12,5, 50 mg/ml; S. epidermidis 25, 50
mg/ml; S. hominis 25, 50 mg/ml olarak bulduk. Lidokainin biyofilm zerine etkisini,
yuksek biyofilm tretme kapasitesine sahip olan S. epidermidis ATCC 35984, S. aureus
ATCC 25923, C. parapsilosis ATCC 22019 suslari Uizerinde spektrofotometre ve SEM
ile ortaya koyduk. Lidokain eklenen drnekler tizerindeki bakteriyel kolonizasyonun ve

biyofilm tabakasinin azaldigini gosterdik.

Lidokainin antimikrobiyal ozelliginin varligi klinikte iki temel sebeple
Onemlidir. Bunlardan birincisi, kiiltiir alimi1 gibi mikrobiyal 6rneklerde Grnekleme
sirasinda kullanilan lidokainin 6rnege karigabilme ve yanlis negatif sonuca sebep
olabilme ihtimalidir. Olsen ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada bronkoalveolar lavaj sirasinda
lokal anestezik olarak kullanilan lidokainin 6rneklenen kimi bakterilerin iiremelerini
inhibe edebilecegi, boylelikle yanlis negatif sonug ortaya ¢ikabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(23). Biz de ¢alismamizda lidokainle {iremesi inhibe olan suslar1 gosterdik. Ayrica
lidokainin biyofilm iireten suslarda da inhibitor etkisi oldugunu belirledik. Bu
sonuglarla klinikte mikrobiyal ornekleme yapilirken kullanilan lidokainin Grnege

karigsmamasi konusunda dikkatli olmas1 gerektigi kanaatine vardik.

Ikincisi ise lidokainin dogrudan antimikrobiyal etkinligidir. Literatiirde
lidokain kullanimiyla insan ve hayvanlar {izerinde cesitli enfektif olaylarin
azalabilecegi bildirilmistir (10,48). Calismamizda &zellikle KIKDE etkenlerine yer
verilmistir. KIKDE hastane mortalitesini ve morbiditesini arttiran, saglik sistemine ek
is yiikii ve maliyet olusturan ciddi bir durumdur. KIKDE gelistiginde gogunlukla
kateterin gekilmesi ve ihtiya¢ halinde tekrar takilmasi gerekmektedir. En yaygimn
KIKDE etkenleri S. aureus, koagiilaz negatif gram pozitif koklar, Enterococci, gram

negatif basiller (6zellikle P. aeruginosa) ve mantarladir (0zellikle Candida turleri).
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Koagtlaz negatif gram pozitif koklar ve Enterococci igin kateter ¢cekilmeden sistemik
tedaviye eklenen KKT ile tedavi miimkiindiir ancak diger etkenler icin kateterin
cekilmesi Onerilmektedir (56). Calismamizda lidokainin KiKDE etkenlerine ve
biyofilm tabakaya karsi etkinliginin gdsterilmesi klinikte lidokainin KiKDE’nin
Onlenmesi ve tedavisinde kullanilabilecek bir ila¢ aday1 olarak arastirilabilecegini

distindiirmektedir.

Mcneill, diyaliz kateteri olmayan intravaskiiler kateter enfeksiyonlarinin
Onlenmesi ve tedavisi yazisinda antibiyotik sollisyonlarmnin profilaksi amach
kullanimi, smirlamalar1 ve alternatif soliisyonlara yer vermistir. Yazida direng
gelisimi, potansiyel sistemik toksisite, uzun siireli kullanimlariyla ilgili kaygilar gibi
sebeplerle antibiyotik kilit ¢ozeltilerinin profilaktik olarak yaygin kullaniminin
onerilmedigi belirtilmistir. Bununla birlikte etanol, taurolidin ve n-asetil sistein gibi
alternatif kilit ¢ozeltilerinden bahsedilmistir. Bu ¢ozeltilerin kullanimiyla ilgili kanitlar
yeterli olmamakla birlikte 6zellikle mikrobiyal direng gelisimini tetiklememelerinin
onemli bir 6zellik oldugu sdylenmistir (57). Biz de lidokain igin, klasik bir antibiyotik
olmamasi sayesinde antibiyotik kilit soliisyonlarnin yazida dile getirilen direng

gelisimi kaygisindan muaf olmasinin, 6nemli bir avantaj oldugunu diisiiniiyoruz.

Literatiirde lidokain i¢in MIK ve MBK calisilan 8 yayin tespit edilmistir (5—
8,45,46,51,53). Bu yayinlar incelendiginde yayinlarin ikisinde (45,46) metodolojik
hata oldugu disiiniilmiistiir. Bu sebeple bu c¢alismalarin sonuglar1 tablolara
eklenmemis, sonuglar1 degerlendirilmemistir. Kalan 6 yayin ve calismamizda elde
edilen bulgular karsilastirilmigtir. Degerlendirmeye alinmayan yaynlarla ilgili durum
kisaca agiklanmistir: Kesici ve ark. (45), Kesici ve ark.nin (46) calismalar
incelendiginde metodolojide temel bir sorun goze c¢arpmaktadir. Metodolojide
aciklanan yontemde sivi mikrodiliisyon testinde ajana eklenen bakteri soliisyonun
hacmi belirtilmemistir. Bu sebeple arastirilan ajanin  son konsantrasyonu
hesaplanamamaktadir. Her halde, ne kadar bakteri soliisyonu eklenirse eklensin,
calisilan en derisik ajan  konsantrasyonunun kullanilan  orijinal  ajan
konsantrasyonundan daha seyreltik olacagi agiktir. Ancak bulgular kisminda verilen
MIK degerlerine bakildiginda buna dikkat edilmedigi goriilmektedir. Bu durum
verilen sonugclarla ilgili siiphe dogurmaktadir. Bu sebeple bu iki ¢alismanin icerdigi

sonuclar tarafimizca dikkate alinmamustir.
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Adler ve ark.nin yaptig1 calismada lidokainin atlardan izole edilen patojenlere
kars1 etkinligi degerlendirilmistir. Bakteriler en ¢ok lidokain 10 mg/ml ¢ozeltisinde
inokiile edilmistir. Ozellikle S. equi, A. equuli ve Corynebacterium spp. tirleri
lidokaine duyarli bulunmustur, bazi1 S. aureus suslar1 daha az duyarlilik gostermistir
(8). Kaya ve ark.nin yaptig1 ¢alismada, lidokain ve artikainin antibakteriyel etkileri
karsilagtirilmistir. P. aeruginosa, S. aureus, E. coli, Proteus mirabilis, ve Serratia
marcescens icin MiK degerleri sirastyla lidokain i¢in; yok, yok, 5, 10, 10 mg/ml olarak
belirlenmistir. MBK  higbir ornekte gosterilememistir. Lidokain i¢in ¢alisilan en
derisik konsantrasyon 10 mg/ml olmustur (7). Pelz ve ark.nin yaptig1 ¢alismada dis
hekimliginde kullanilan lokal anesteziklerin antimikrobiyal etkileri arastirilmistir.
Lidokain, artikaine, bupivakain, mepivakain, prilokain, prokain ve butanilikain
arastirilmistir. Temel bagliklartyla gram pozitif kok, gram pozitif basil, gram negatif
kok, gram negatif basil olmak (zere 52 tiirden toplamda 311 adet sus bakteri
calistlmistir. Ayrica C. albicans da ¢alisilmistir. MIK ve MBK degerleri Wilkins-
Chalgren agar kullanilarak hesaplanmistir. MBK degerleri yalnizca belirli
organizmalar i¢in mevcuttur. Kullanilan en derisik lidokain konsantrasyonu 20 mg/ml
olmustur. 20 mg/ml lidokain ¢6zeltisi kullanilarak arastirilan bakteriler Fusobacterium
nucleatum, Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis, Staphylococcus aureus,
Streptococcus intermedius, Pseudomonas aeruginosa’dir. Diger suslarda kullanilan en
derigik lidokain konsantrasyonu 8 mg/ml’dir ve bu suslar icin MBK degerleri
calisgtilmamustir (5). Nazarchuk ve ark.nin yaptig1 ¢alismada Acinetobacter baumanii
etkeni aragtirllmigtir. Lokal anestezikler ve antiseptik ajanlar A. baumanii Gzerindeki
MIK ve MBK degerleri hesaplanmistir. Calismada kullanilan lokal anestezikler
lidokain, bupivakain ve ropivakain olmustur. Lidokain ic¢in calisilan en derisik
konsantrasyon 10 mg/ml’dir. Biyofilm iizerine etkisi polistiren mikroplaka ile
arastiritlmistir.  Biyofilm olusumu spektrofotometre ile optik dansite Olgiilerek
degerlendirilmistir (6). Bu 4 ¢alismaya bakildiginda kullanilan lidokain soliisyonunun
azami derisiminin 10-20 mg/ml’yi gegmedigi goriilmiistiir. Bu ¢alismalarda ¢alisilan
suslarin bir kismimda MiK ve MBK degerleri hesaplanamamistir (5-8) (Tablo 7).

Parr ve ark.nin yaptig1 ¢calismada lidokainin hastene enfeksiyonu etkenlerinden
vankomisin direncli Enterococcus ve metisilin direngli S. aureus suslar1 tizerindeki

antimikrobiyal etkisi calisilmistir. Lidokainin degisen konsantrasyonlarda
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antimikrobiyal etkisi gosterilmistir. MiK ve MBK sivi mikrodiliisyon ydntemi ile
hesaplanmistir. Calisilan en derisik lidokain konsantrasyonu 160 mg/ml olmustur (51).
Bizim calismamiz bu calisma disinda E. faecium icin lidokainin MiK ve MBK

degerlerinin belirlendigi tek ¢alismadir (Tablo 8 ve Tablo 9).

Labetoulle ve ark.nin yaptigi ¢alismada g6z ameliyatlarinda kullanilan lokal
anesteziklerin antimikrobiyal etkileri arastirilmistir. Koruyucusuz 10 mg/ml lidokain
cozeltisi diger koruyuculu lokal anesteziklerle karsilastirilmis, alian kiiltiir
sonuglarini etkileyip etkilemeyecegi degerlendirilmistir. Sonug olarak koruyucusuz 10
mg/ml lidokain ¢ozeltisinin antimikrobiyal etkisinin daha az olmasi dolayistyla kiltir
alimi yapilan islemlerde daha uygun bir lokal anestezi olacagi séylenmektedir. MIK
ve MBK degerleri i¢in sivi mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir. Lidokain
calismasinda 10 mg/ml hazir soliisyon ve ¢alismacilar tarafindan hazirlanan 80 mg/ml
soliisyon kullanilmigtir (53). Bizim ¢alismamiz bu c¢alisma disinda E. faecalis, S.
epidermidis ve K. pneumonia suslar igin lidokainin MiK degerinin belirlendigi; E.
faecalis, S. epidermidis, K. pneumonia, E. coli ve P. aeruginosa suslar1 iginse MBK

degerlerinin belirlendigi tek ¢alismadir (Tablo 8 ve Tablo 9).

Calismamiz S. hominis igin lidokainin MIK ve MBK degerlerinin gosterildigi
ilk caligmadir (Tablo 8 ve Tablo 9).

Caligmamizda lidokainin 50 mg/ml konsantrasyonda kullanilmasi ¢aligmamizi
literatiirdeki calismalarin  cogundan ayirmuistir. Bu sayede MIK ve MBK

belirlenemeyen mikroorganizmalar i¢in bu degerleri belirlemis olduk.

Literatiirde lidokainin biyofilm iizerine etkinligi spektrofotometre ile,
Nazarchuk ve ark.nin ¢alismasinda A. baumanii tizerinde ¢alisilmistir. 5 ve 10 mg/ml
lidokain iceren kuyucuklarda inklbe edilen A. baumanii suslarinin kontrole gore
biyofilm tiretiminin azaldigi gosterilmistir (6). Calismamizda lidokainin biyofilm
Ureten S. aureus, S. epidermidis ve C. parapsilozis iizerine etkinligi spektrofotometre
ile kantitatif olarak gosterildi. Biyofilm Ureten bu tlrler (zerinde lidokainin
antimikrobiyal etkinligi spektrofotometre ile literatiirden ulasabildigimiz kadariyla ilk

kez gosterildi.
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Yine literatiirden ulasabildigimiz kadartyla, lidokainin antimikrobiyal etkinligi
ile ilgili SEM goriintilemesinin kullanildigi baska ¢aligma bulunmamaktadir.
Calismamizda biyofilm dreten S. aureus, S. epidermidis ve C. parapsilozis suslari
tizerinde lidokainin etkinligi SEM ile dogrulandi. Calismamiz lidokainin biyofilm

tizerine etkinliginin SEM ile gosterildigi ilk ¢calisma oldu.
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Tablo 7. Literatiirdeki calismalarda lidokain igin hesaplanan MiK ve MBK degerleri
“>: inhibisyon yok, azami konsantrasyon: ¢alismada kullanilan lidokainin azami
konsantrasyonu, MiK: Minimum inhibitdr konsantrasyon, MBK: Minimum
bakterisidal konsantrasyon, “®” tabloda ayni tiire ait farkli suslar tek satirda 6zet

seklinde gosterilmistir,

«b”

tabloda gosterilmistir)

yalnizca 20 mg/ml lidokain ¢ozeltisiyle ¢alisilan suslar

MIK (mg/ml) | MBK Azami Kaynak
Calisilan sus (mg/ml) konsantrasyon
(mg/ml)
P. aeruginosa >10
E. coli 5 >10
_ Kaya ve ark.

P. mirabilis 10 >10 10 @
S. aureus >10
S. marcescens 10 >10
S. aureus 10->10 10->10
S. equi 5-10 5-10
A. equuli 2,5-10 2,5-10
Corynebacterium

1,3-5 2,5-10
spp. 10 Adler ve ark.
R. equi 5 5-10 (8) 2
P. aeruginosa 5-10 10
E. aerogenes 5 7,5-10
E. cloacae 5-10 10
E. coli 5 5-10
S. aureus
(metisilin 20-40 40-80
direncli) Parr ve ark.

160
Enterococcus (51)*
(Vankomisin 20-40 80-160
direncli)
Nazarchuk ve
A. baumanii 5-10 >10 10
ark. (6)
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Tablo 7. devamm

Azami
Calisilan sus MIK (%) MBK (%) konsantrasyon Kaynak
(%)
F. nucleatum 8 17
P. intermedia 15 >20
P. gingivalis 9,5 12,5 20 Pelz ve ark.
S. aureus 13 13 (5)2P
S. intermedius 16,3 >20
P. aeruginosa >20 >20
Grup A
Streptokok 02 20
S. pneumoniae 10 20
E. fecalis 40 40
S. aureus 20-40 20-80
S. epidermidis 10-40 20
P. mirabialis 10 80 80 Lebetoulle ve
S. marcescens 10-20 20 ark. (33
E. cloacae 10 20-80
C. freundi 10 20
E. coli 10 20
K. pneumoniae 10 20
P. aeruginosa 10-20 40-80
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Tablo 8. Calismada arastirilan mikroorganizmalarin lidokain igin hesaplanan MIiK

degerleri ile literaturdeki bilginin karsilastirilmasi (“> inhibisyon yok, bos hiicreler

etkenin c¢alisilmadigini ifade etmektedir.)

Bizim Kaya ve | Adler Parrve | Pelz ve | Labetoulle
calisma | ark. ve ark. | ark. ark. ve ark.
miz (mg/ml) | (mg/ml) | (mg/ml) | (mg/ml) | (mg/ml)
(mg/ml) | (7) (8) (51) () (53)

S. aureus 25 >10 10->10 | 20-40 13 20-40

S. epidermidis | 25 10-40

S. hominis 25

E. faecium 12,5 20-40

E. faecalis 25 40

K. pneumoniae | 6,25 10

E. coli 6,25 5 5 10

P. aeruginosa | 25 >10 5-10 >20 10-20
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Tablo 9. Calismada arastirilan mikroorganizmalarin lidokain igin hesaplanan MBK

degerleri ile literatiirdeki bilginin karsilagtirilmasi (“>” inhibisyon yok, bos hiicreler

etkenin ¢alisilmadigini ifade etmektedir.)

Bizim Kaya ve | Adler Parrve | Pelz ve | Labetoulle
calisma | ark. ve ark. | ark. ark. ve ark.
miz (mg/ml) | (mg/ml) | (mg/ml) | (mg/ml) | (mg/ml)
(mg/ml) | (7) (8) (51) () (53)

S. aureus 50 10->10 | 40-80 13 20-80

S. epidermidis | 50 20

S. hominis 50

E. faecium 50 80-160

E. faecalis 50 40

K. pneumoniae | 12,5 20

E. coli 12,5-50 | >10 >10 20

P. aeruginosa | 50 10 >20 40-80
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6. SONUCLAR

Calismamizda lidokainin sik goriilen KIKDE etkenleri ve biyofilm sentezleyen
suslar iizerindeki inhibitdr etkisi gosterildi. MiK ve MBK degerleri standart suslar icin
sirastyla; S. aureus ATCC 25923 25, 50 mg/ml; E. coli ATCC 25922 6,25, 50 mg/ml,
E. faecalis ATCC 29212 25, 50 mg/ml; P. aeruginosa ATCC 27853 25, 50 mg/ml; K.
pneumoniae 1 6,25, 12,5 mg/ml; K. pneumoniae 2 6,25, 12,5 mg/ml; E. coli 6,25, 12,5
mg/ml; E. faecium 12,5, 50 mg/ml; S. epidermidis 25, 50 mg/ml; S. hominis 25, 50
mg/ml bulundu. Biyofilm ureten S. epidermidis ATCC 35984, S. aureus ATCC
25923, C. parapsilosis ATCC 22019 suslart {izerindeki inhibitor etkisi

spektrofotometre ve SEM ile gosterildi.

Lidokainin antimikrobiyal etkisinin gdsterilmesi hem tanisal siirecler hem de
klinik kullanim ag¢isindan énemlidir. Tanisal agidan kiiltiir 6rnekleme islemi sirasinda
ornege karisan lidokainin mikrobiyal lireme {izerinde inhibitor etki gostererek yanlis
negatif sonuglara yol agabilecegi dikkate almmalidir. Bu durumun o&zellikle
mikroorganizmalarin kiiltiirde yeterince izole edilemedigi veya diisiik yogunlukta
bulundugu durumlarda teshis siireclerini etkileyebilecegi akilda tutulmalidir. Klinik
kullanim agisindan ise ¢alismamizda lidokainin sik gériilen KIKDE etkenleri izerinde
ve biyofilm sentezleyen suslar iizerinde antimikrobiyal etkinliginin gosterilmesi
lidokainin kateter kilit tedavisinde kullanilabilecek potansiyel bir ilag olabilecegini

ortaya koymaktadir.
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9.2 TEZ KONUSU ONAY FORMU

TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanhk Ogrencisinin Gilkalp Deniz Sinangil
Ad Soyads:
Telefon:
E-Posta:

Uzmanhk Dah: Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Egitim Kuorumu: Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji
EAH

Uzmanhk Egitimine 03.02.2020
Baslama Tarihi:

Uzmanhk Egitimini Bitirme | 03.03.2025
Tarihi:

L. Tez Damismanimin ~ | Uzm Dr Dilek Kalaye: (Anesteziyoloji ve Reanimasyon)
Adh Soyads:
Telefon:
E-Paosta:

2. Tez Daniymamimin Prof Dr Ipek Mumcuogh (Tibbi Mikrobivoloji)
Adh Soyads:
Telefon:
E-Paosta:

1-Tez BashgKonusu: LIDOKAININ SIK GORULEN KATETER ENFEKSIYON ETKENLERINE
ANTIMIKROBIVAL ETKISININ iN VITRO DEGERLENDIRILMES]

2-Araghrma sorusu: Lidokainin antimikrobiyal dzellikleri var mudir? Bu Gzellikler kateter
liimeninde kolonize olan mikroorganizmalarin eliminasyonu icin kullamlabilir mi?

JAraghrmamn amacy: Arastirmanm amacy; Lidekainin ¢egitli bakteri tiirleri iizerindeki Minimum

xxxxxxx

4-Aragtrma materyalleri, popiilasyonu: Arastirma in vitro olarak planlanmigtir. Insan ve hayvan
denek kullamlmayacaktir. Laboratovar ortammda lidekainin cegitli bakteriler iizerindeki etkisi
arastirilacak, bu etk direkt 1k mikroskopisi ve elektron mikroskopisi gibi vintemlerle
incelenecektir.

&-Dahil etme ve haric tutma kriterleri: In vitro cahsma oldugundan dahil etme ve haric totma
kriterleri bulunmamaktadir.

G-Aragtirmanmn birincil sonnc degiskenleri: Lidokainin ceitli bakteri tiirlerindeld minumum
inhibitir konsantrasyon (MIK) degerinin hesaplanmas ve bivofilm fizerine etkinligidir.

T-Aragtirmann tiirii ve tasarum: In-vitro deneysel cahsmadar.

8 Aragtirma hipotezi: Hy : Lidokainin antimikrobival Gzellizgi bulunmamaktadir.
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H;: Lidokainin antimikrobiyal dzelligi bulunmaktadir.

9-Orneklem sayis1 ve belirleme yintemi: In-vitro deneysel cahsma planlanmistir. Populasyon
iizerinde cahisma vapilmayacaktir.

10-Araztrmada kullamlacak istatistik yontemler: Tanmlayier istatistik kullamilacakir.

11-Aragtirmanin orijinalligi ve bilime katksmm aciklamasi: Lokal anesteziklerin ve lidokainin
antimikrobiyal efkileri bilinmekle birlikte minimnm inhibitir konsantrasyon ve bivofilm fizerine
etkinligiyle ilgili yeterli cahgma yoktur. Kateter kilit tedavisinde knllamlan ajanlar smirhdir,
ajanlarn advers etkilerinden dolay: koruma amach ¢ogu hastada énerilmemektedir. Lidokain;
antimikrobiyal etlkinligi, giivenli olmas, direnc mekanizmalarim tetiklememesi sebebivle katete kilit
tedavileri icin uygun bir ajan olabilir.

12-Agiklamak istediginiz diZer konular: Cahsmada lidokainin cesitli bakteri suglar iizerindeki
antimikrobiyal etkisi laboratuvar ortammda arastinlacak, MIK degeri broth mikrodiliisyon ile
hesaplanacaktir. Daha sonra politiretan malzeme fizerinde biyofilm iireten suslar lidokain ile
muamele edilecek, lidokainin biyofilm iizerine etkisi elektron miloroskopisi ile goriintiilenecektir.
Laboratovarda kullanilacak pipet ve U tabanh palet ile lidokain solisyvonu aragtrmac tarafindan
karsilanacaktir.

Elektron mikroskopisi Ankara imiversitesinde yapilacak, icreti aragtwmaci tarafimdan
karsilanacaktir.

Tez Damgmam Tez Damizmam

Uzm. Dr: Dilek Kalayer Prof. Dr. Ipek Mumcnoghu
Kontrol edilmistir ve uygundur. Kontrol edilmistir ve uygundur.
Imza Imza

*Form bilgisaquar ovtammeda doldurudmalidie

*Tez konwsu ongy formu tes davnigmarn ve istatistik wsmanrndan darmgmanith almarak wemanhk dgrencisi
targfindan doldwrnldulian zonra egitim boumun yonstimindsn weewaduk alimer Doha sorwa form anabilim dal
tez konusy degerlendivme editdriine ginderilir Editer formu tes bonusu degevisndivme hakemlsrine génderiy
Hakemlsrin ve sditiir diizeltme istegi durumunda wsmanlik Gfvencisi ve tez damgmanma iads, oluwmlu gérigi
durenunda onay igin anabilim dalt bagkanhgma pinderic Anabilim dali akadsmik howlu gévigini
gevekgalarivle bevaber olugtune ve Dekanliga ponderir. Dekanltk sonuey usmanlik 6greneisi ve tes damymaning
bildirir (Ewuluy ajamasmda form EBYS ile Delaniiga gonderilmelidir)

3. madds: Avagtrmanm amae: ya da amaglar yanldiktan sonva, amacm tanmlomea, kargdagtoms,
iligkilendivms, wvum beliviamek gibi nitelomeleriv belirtir

4. madds: Avastrma mateyyalleri ve popiilasyon tavif edilmelidic Hastaligin tanomi, hastalaym ve hervollerin
dzellikleri, dengy hayvanlan kullamlacakza nivelikleri tammimomalidr: Bu maddede qyica aragmma
materyallerinm nevedsn saglanacag (géniillii hastalar veva saghkdt insavlar, argiv verileri, dewney ortam: vh)
vastmaldr

4. meadde: Saf kalow, kemplikazyon, laboratuvar bulgusy, hastanm geri bildivimleri vapa bulgular: gibi
degigkenler yedmalidr

7. madds: Avagtrmarm tiirii belirtilip tasarmm yanimahde: Crnegin deneysel hayvar palymast, dag galigmas,
desneyzel dlag dipt galigma, randomizasyon olup olmadign ve nitsligi, kortrolii olup olmadigy, retrospektif vara
prospefeiflig. kesitzel, Ghovt calipma gibi tasarim tam olarak yasimalido:

. madds: Chnelem saysimm belivleme yéntemi ve nasl belirlendigi yazlmalidy:
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Or. Sewim CENGIZ Sanatoryum SUAM | etkisi
Travmatik beyin hasan olan hastalarda klink | Kabul Edildi,
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incelenmes:
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10 I iz Abdurrahman " .
SINANGIL v, ian  Onkolo) Lidokain Katater killt tedavisinde yeni bir ilag
SUAM
Kardiyax kokenli oimayan hipoksi ile prezente | Kabul Edildl,
" Dr.Jiyan Deniz ILGON Ankara Saghk SUAM |olan  hastalann EKG'sinde QRS-T Agl
dederinin prognoz ve mortalite ile i
Kardiyak arrest sonrasi hedeflenmig sicaklik | Kabul Edildi.
tedavisi alan hastalarda beyin tomografisinde
2 | pr.Levent GULMEZ Ankara Saglk SUAM [gri / beyaz cevher oramnin mortaiite ve
norolojk sadkahim Gzerine atkisinin
aragbnimast
13 ; - Inme merkezi ndbetglligi uygulamasinin inme | Kabul Edildi,
Dr Mithat Can OZTURK | Ankara Saghk SUAM torh ve tedavi sirecine kisinin (ncalerimast
Kronik Diz Ostecartriti  Otan  Hastalarda | Kabul Edildl,
14 | Dr Dr. Beyza Nur Uitrasonografi Egliginde Uygulunan Genikiler
AFSIN BENER Ankara Sohir SUAM | o™ aunun Oz Eklem Propriosepsiyon
Duyusuna Etkisinin Araghinimas
Transrektal ultrasonografl esliginde  prostat | Kabul Edildi.
'S | Dr. Aysegul OZOEMIR | Ankara Sehir Suam | DOPSIS! Ny’:""‘" e oot
Kom| lara etkisi
Tip 2 Diyabetes Medlitus tanili hastalarda oral- | Kabul Edildi.
16 | Dr. Muhammed g : B
Oguzhan KARA Ankara Sahir SUAM -Mynb?‘mﬁq ve insibn  kullaniminin
Sedasyoniu oamwww:' “::MW Kabu! Edildi,
17 | Or. Samiye Gllsen 5 kolonoskopi  hastalannda  high nasal
KUPELIKILING Ankara Sehir SUAM | o\ dionizasyon (MFNO) e nazal oksijen
odavisinin ka inlmasi
Metabolik disfonksiyon ile ligkil yagh um_doel Kabul Edildi.
18 Dr. Yasemin QOL Ankara Sehir SUAM | hastalannda tiroid stimulan hormonun didmal

ritim degigiminin degerlenduimesi
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Say1 :E-8624|737-100--4_40455 22.01.2025
Konu :Dr.Gékalp Deniz SINANGIL'in Tez
Konusu Hk,

ANKARA DR. ABDURRAHMAN YURTASLAN QNKOLQ.ﬂ GLIK
UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI MUDURLUGUNE

llgi : 21.01.2025 tarihli Dr.Gokalp Deniz SINANGIL'in Tez Konusu Baghgmin Degistirilmesi
konulu ve 439268 sayil1 yaz,

Hastaneniz Anesteziyoloji ve Reanimasyon Bolimii uzmanhk ogrendisi Dr.Gokalp Deniz
SINANGIL'in, "Lidokain: Kateter Kilit Tedavisinde Yeni Bir lla¢" konulu ¢aligmasimn konu
baghiginin "Lidokainin sik gérilen Kateter Enfeksiyon Etkenlerine Antimikrobiyal Etkisinin In Vitro
Degerlendirilmesi” seklinde degistiriimesi ilgi yazimiz ile talep edilmigtir. |

Stz konusu talep Dekanlifimizca uygun bulunmus olup, konunun ilgililere teblif edilmesi
hususunda;

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.
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Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
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