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Exogen cihazi kaynakh diisiik yogunluklu ses dalgalarinin
Staphylococcus aureus morfolojisi ve genetigi tizerine etkileri

The effect of low-intensity pulsed sound waves delivered by the Exogen device
on Staphylococcus aureus morphology and genetics
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Amag: Bu calismada ortopedik cerrahide kaynama ge-
cikmesi ya da kaynamama durumlarinda kullanilmasi
onerilen Exogen cihazi ile verilen diigiik yogunluklu ses
dalgalarinin, ortopedik enfeksiyonlarda sik kargilagilan
Staphylococcus aureus’un koloni sayisi, antimikrobiyal
duyarlilig1, bakteriyel morfolojisi ve genetigi lizerine et-
kisi aragtirildi.

Calisma planu: Icinde S. aureus (ATCC 25923) susu bulu-
nan 0.5 McFarland bulanikliginda hazirlanan 30 adet tiip
stispansiyonunun 15’ine (test grubu) 20 dakika boyunca
Exogen cihazi ile diisiik yogunluklu ses dalgasi uygulanir-
ken, diger 15’ine (kontrol grubu) ses dalgasi uygulanmadi.
Uygulama sonrasinda iki gruptaki tiipler koloni sayisi, an-
tibiyotik duyarlilig1 ve genotip farkliliklar acisindan karsi-
lastirildi. Gruplarin histolojik degerlendirmeleri elektron
mikroskopu ile yapildi.

Sonuclar: Uygulama sonrasinda, kontrol grubuyla karsi-
lastirildiginda, test grubundaki bakteri koloni sayisi an-
lamli derecede azalmis bulundu (p<0.001). iki grup ara-
sinda antibiyotik duyarlilig1 ve genotip degisim acisindan
anlamli fark bulunmadi. Kontrol grubundaki bakterilerin
hiicre duvar yapilari normal bulunurken, test grubunda
hiicre duvarlarinda kismi yikim veya parcalanma goriildui.
Bakteri hiicre duvar kalinlig1 test grubunda kontrol grubu-
na gore anlamli derecede fazla idi (sirastyla, 41.54 nm ve
24.27 nm, p<0.001).

Cikarimlar: Diisiik yogunluklu ses dalgasinin, ortopedik
cerrahide enfeksiyonun dnlenmesi i¢in profilaktik olarak
ya da enfekte kaynamamalarin tedavisinde adjuvan bir
yontem olarak kullanilmasi diistintilebilir.

Anahtar sézciikler: Bakteri/analiz/genetik; koloni sayim1, mik-
robiyal; Staphylococcus aureus; ultrasonik tedavi.

Objectives: We investigated the effect of low-intensity
pulsed sound waves delivered by the Exogen device, which
is recommended for the treatment of delayed union and
nonunion in orthopedic surgery, on the colony number,
antimicrobial susceptibility, bacterial morphology, and
genetics of Staphylococcus aureus, which is a frequent
pathogen in orthopedic infections.

Methods: Thirty tubes containing 0.5 McFarland suspen-
sions of S. aureus (ATCC 25923) were used. Fifteen tubes
forming the test group were subjected to low-intensity
sound waves by the Exogen device for 20 minutes. The
remaining 15 tubes were untreated as controls. The two
groups were then compared with respect to colony num-
ber, antibiotic susceptibility, and genotypic properties.
The tubes were examined histologically by electron mi-
croscopy.

Results: The test tubes treated with sound waves showed a
significantly lower number of bacteria colonies compared
to the control tubes (p<0.001). The two groups were simi-
lar with respect to antibiotic susceptibility and genotyp-
ic properties. Bacterial cell wall structure in the control
group was of normal appearance, whereas partial destruc-
tion and break-up were observed in test samples. Bacte-
rial cell wall thickness was significantly higher in the test
group compared to the control group (41.54 nm and 24.27
nm, respectively; p<0.001).

Conclusion: Low-intensity sound waves may be beneficial
as a prophylactic measure to prevent infections in primary
orthopedic operations and as an adjuvant therapy for in-
fected nonunions.

Key words: Bacteria/analysis/genetics; colony count, microbial;
Staphylococcus aureus; ultrasonic therapy.
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Ses dalgalarinin mikroorganizmalar tizerindeki
oldiirticti etkilerine iligkin arastirmalar 1920’lerde
baglamigtir.! Yiyecek sektoriinde, cerrahi aletlerin
sterilizasyonunda, atik sularin dezenfeksiyonunda,
medikal cihazlarin iizerinde olugan biyofilm tabaka-
sinin yok edilmesinde ve boylelikle antibiyotik etkisi-
nin artirilmasinda ses dalgalar1 kullanilmaktadir.#!
Ultrasonografi uygulamasi sirasinda olugan ses dal-
galar1, mikroorganizmalar lizerinde tekrarlayan baski
ve genisleme gibi fiziksel etkilerle hiicre duvarlarinda
yikima, lokal 1sinmaya ve serbest radikallerin olus-
masina yol agmaktadir. Ses dalgalarinin bu yararli
etkilerinin yani sira, insan ve hayvanlarin saglikli
dokularinda genotoksik etkileri de gosterilmigtir.>*’
Ancak, ilgili yayinlar arastirildiginda, Staphylococ-
cus aureus lizerine bildirilen herhangi bir genotoksik
etkiye rastlanmamagtir.

Bu calismada Exogen cihazi kaynakli diistik yo-
gunluklu ses dalgasi uygulanan S. aureus kolonile-
rinde morfolojik yapi, koloni sayisi, genetik yap1 ve
antibiyotik duyarliliginda degisiklik olup olmadigi,
mikrobiyolojik ve histolojik yontemler kullanarak
arastirildi.

Gerec ve yontem

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda hazir-
lanan S. aureus susu icerikli 30 adet tiip, test grubu
(n=15) ve kontrol grubu (n=15) olmak tizere ikiye ay-
rildi. Test grubuna Exogen cihazi araciligiyla diisiik
yogunluklu ses dalgasi uygulanirken, kontrol grubu
bu uygulamaya dahil edilmedi. Uygulama sirasindaki
1s1 degisimleri termogift ile kaydedildi.'”! Ses dalgasi
uygulamasindan sonra bakteri siispansiyonlari, bak-
teri ince yapisinin degerlendirilmesi amaciyla his-
toloji laboratuvarina yollandi. Uygulama sonrasinda
iki grup bakteri koloni sayisi, antibiyotik duyarliligi,
genotip ve histolojik 6l¢lim sonuglart bakimindan
karsilagtirildi.

Bakterinin hazirlanmasi

Calismada kullanilan S. aureus (ATCC 25923)
susu, triptik soya besiyerinde (BBL) 37 °C’de 16-18
saat arasi inkiibe edildikten sonra kanli agar besi-
yerine pasajlandi. Ureyen bakterilerin saflik kontro-
lii yapilarak, triptik soya besiyerinde 0.5 McFarland
stispansiyonlar1 hazirlandi ve agz1 kapali cam tiiplere
0.5 ml aktarildi. Bu prosediir Exogen cihazimizin ii¢
tane olmasi nedeniyle, bir seferinde ticer test ve kont-
rol iglemi i¢in toplam 30 tiip oluncaya kadar tekrar-

lanarak ornekler asagidaki uygulamalara hazir hale
getirildi.
Exogen ile diisiik yogunluklu ses dalgasi
uygulamasi

Diisiik yogunluklu ses dalgasi kaynagi olarak, orto-
pedik cerrahide kaynamama ve kaynama gecikmelerinin
tedavisinde kullanilmasi 6nerilen Exogen cihazi (Exogen
3000, Smith & Nephew Inc., Memphis, TN, ABD) kulla-
nildi. Cihaz diisiik yogunluklu (30-161 mW/cm?) ve yiik-
sek frekansh (1.5 mHz) ses dalgasi tiretmektedir.

S. aureus susu bulunan tiipler, diisiik yogunluklu
ses dalgasi uygulamasi i¢in, ayn1 anda kullanilabile-
cek Exogen cihazinin say1s1 kadar li¢ test ve li¢ kontrol
olacak sekilde altili gruplar halinde isleme sokuldu.
Her bir gruptan ticer tiipiin altina Exogen cihazinin
probu yerlestirildi. Prob yerlestirilmeden 6nce, akus-
tik basincin tiip icindeki bakterilere etkin transferini
saglamak icin ultrason jeli kullanildi. Ug adet test tii-
ptine 20 dakika diisiik yogunluklu ses dalgasi uygula-
masi sirasinda kontrol tiipleri ayni ortamda 20 dakika
bekletildi. Uygulama sirasindaki 1s1 degisimleri ther-
mocouple probu ile kaydedilip izlendi.!'”

Mikrobiyolojik degerlendirme

Ses dalgas1 uygulamasindan sonra, kalibrasyon
luplar1 yardimi ile her iki gruptaki bakteri siispan-
siyonlarinin kanli agar plaklarina ekimi yapildi ve
37 °C’de 24 saat inkiibe edildi. Bakteri stispansiyon-
larindaki koloni sayisi, agar plakta kiiltiir koloni sa-
yim yontemi ile ve CFU/ml (colony forming unit/ml)
cinsinden degerlendirildi.

Antibiyotik duyarlilik testi, Muller-Hinton agar
tizerinde Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile ya-
pildi. Suslarin penisilin (10 U, Oxoid Ltd, Basing-
stoke, ingiltere], oksasilin (1 pg, Oxoid), teikoplanin
(30 ug, Oxoid), eritromisin (15 pg, Oxoid), klin-
damisin (2 pug, Oxoid), levofloksasin (Sug, Oxoid),
vankomisin (30 pg, Oxoid) ve siprofloksasine (5 pg,
Oxoid) duyarliliklar1 NCCLS (National Committee
for Clinical Laboratory Standards) oOlciitlerine gére
degerlendirildi."" Antibiyotik duyarlilik durumlari
belirlenirken zon ¢aplari kaydedilmedi.

Genotipleme, AP-PCR (Arbitrarily Primed Poly-
merase Chain Reaction) ile yapildi. DNA izolasyon
ve ekstraksiyonu, Gudiictioglu ve ark.nin'? 6nerdik-
leri protokole gére yapildi. Amplifikasyonda ise M13
(5’-GAGGGTGGCGGTTCT-3’) primerikullanildi.!'
Elde edilen PCR iiriinii etidyum bromitirli %1.8 aga-
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roz jelde, ultraviyole 1sik altinda ¢iplak gozle deger-
lendirildi. Suglardaki bant profilleri arasinda benzer-
lik Dice katsayisina gore degerlendirildi.'¥ Benzerlik
katsayist %90 ve lizeri olan suglar ayn1 genotip, %70-
90 arasinda olanlar subtip, %70°den diislik olanlar ise
farkli genotip olarak degerlendirildi.

Histolojik degerlendirme

Yirmi dakikalik diisiik yogunluklu ses dalgasi uy-
gulamasindan sonra bakteri siispansiyonlari, bakteri
ince yapisinin degerlendirilmesi amaciyla histoloji la-
boratuarina gonderildi. Degerlendirme, hticre duvari-
nin incelenmesinde en uygun yontemlerden biri olan
elektron mikroskopisi ile yapildi.

Bakteri stispansiyonlar1 5000 devir/dakika hiz-
da 5 dakika dondiiriildi. Elde edilen pellet tizerine
%?2.5’lik glutaraldehit konarak hiicrelerin yeniden
stispansiyonu saglandi ve +4 °C’de 4 saat bekletildi.
Daha sonra, hiicreler tamponla yikandi ve 60 °C’ye
sitilarak sivilagtirilmig agar ile karistirildi. Ardin-
dan, oda 1sisina diigiiriilerek katilagtirilan agardan
kesilen 1 mm?®lik parcalar kesilerek rutin takibe
alind1 ve epoksi rezine gomiildii. Elde edilen blok-
lardan ultramikrotom (Leica UCT 125, Leica Mic-
rosystems GmbH, Viyana, Avusturya) ile 70 nm’lik
kesitler alind1. Kesitler, uranil asetat ve kursun sitrat
ile boyandiktan sonra transmisyon elektron mikros-
kobu (JEOL JEM-1011, Jeol Ltd. Tokyo, Japonya) ile
incelendi ve bu mikroskoba takili dijital kamera (Me-
gaview III, Olympus Soft Imaging Solutions GmbH,
Miinster, Almanya) ile goriintiiler alindi.

Bakteri duvar kalinliklari, rastgele secilen 13 tane
test ve 15 tane kontrol grup bakteride grafik diizenle-
yici yazilim (iTEM 5.0, Soft Imaging System GmbH,
Miinster, Almanya) kullanilarak 6l¢tildii.

Istatistiksel degerlendirme

Iki gruba ait siirekli degiskenlerin karsilastirilma-
sinda bagimsiz 6rneklem t-testi kullanildi. Degerlen-
dirmede SPSS 10.0 yazilimi kullanildi. Anlamlilik
diizeyi olarak p<0.05 alindu.

Sonuclar

Uygulama sonrasinda, test grubundaki ortalama
bakteri sayisi (3.66 log,, CFU/ml), kontrol grubuna
(5 log,, CFU/ml) gore anlamli derecede diisiik bu-
lundu (p<0.001).

Antibiyotik duyarlilik testinde, her iki grupta da
kullanilan antibiyotiklere kars1 diren¢ saptanmadi.

AP-PCR yontemiyle yapilan analizde, diisiik yo-
gunluklu ses dalgalarinin herhangi bir genetik degi-
siklige neden olmadig1 saptandi (Sekil 1).

Tiiplerin 1s1 takiplerinde gruplar arasinda anlam-
I1 fark olusmadi (kontrol grubu ort. 24.4+0.5 °C, test
grubu ort. 23.2+0.6 °C; p=0.35).

Elektron mikroskopisi ile yapilan histolojik ince-
lemede, kontrol grubundaki bakterilerin hiicre duvari
yapilarinin normal oldugu ve bakterilerin ¢ogunun
mitoz asamasinda oldugu gozlendi; test grubunda ise
bazi bakterilerin hiicre duvarlarinda kismi yikim veya
parcalanma goriildii (Sekil 2). Bakteri duvar kalinlik
Ol¢timlerinde, ortalama duvar kalinlig1 test grubunda
kontrol grubuna gére anlamli derecede fazla bulundu
(strastyla, 41.54 nm ve 24.27 nm, p<0.001).

Tartisma

Calismamizda, Exogen cihazi ile 20 dakikalik
diistik yogunluklu ses dalgas1 uygulamasinin bakteri
say1s1 ve morfolojisinde anlamli degisikliklere neden
oldugu goriildii. Ote yandan, uygulama sonrasinda
canl kalan bakterilerin antibiyotik duyarlilik ve ge-
nomik yapisinda bir degisiklik saptanmadi.

Ses dalgalarinin bakterisidal ve dezenfektan etki-
lerinden tibbi cihazlarin sterilizasyonunda, yiyecek
ve su sektoriinde oldukga sik yararlanilmaktadir.>!)

Sekil 1. Test (1-4) ve kontrol gruplarinin (K-K-K) AP-PCR
bant profilleri. M: Marker sttunu.
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Tablo 1. Cesitli calismalarda uygulanan ses dalgasina karsilik 6len mikroorganizma miktarlari

Uygulanan ses dalgasi Stire Mikroorganizma Slimii
Scherba ve ark.l'” 1991 1 W/cm?, 24 kHz 2 dk %22
3 W/em? 30 dk %39
Mason ve ark.™ 2003 27 kHz 60 dk %70
27 kHz 5 giin %85
Rediske ve ark.! 1999 300 mW/cm?, 28.48 kHz 24 saat 3.61 log,
Bu ¢alisma 30-161 mW/cm?, 1.5 mHz 20 dk %26.8

Ses dalgalarinin bakterisidal etkinligine etki eden
faktorler arasinda bakteri duvar kalinligi, bakteri
yogunlugu, uygulanan ses dalgasinin frekans ve yo-
gunlugu ile uygulama alan1 ve siiresi sayilabilir.!!>1¢!
Cesitli calismalarda ses dalgasi uygulamasiyla elde
edilen bakterisidal etkinlik Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Calismamizda histolojik olarak yaptigimiz bakte-
ri hiicre duvari incelemeleri sonucunda, test grubun-
daki bakterilerin gerek hiicre duvarlarinin parcalan-
mis goriilmesi, gerekse hiicre duvarinin daha kalin
bulunmasi, ses dalgalarinin bakteri hiicre duvarini
parcalayarak bakterisit etki gdosterdigi yoniindeki
bilgiyi desteklemektedir.”! Par¢alanmig bakterilerde
bakteri hiicre duvarinin saglam bakterilerden daha
kalin bulunmas1 paradoksal gibi goriinse de, bunun
nedeni bakteri duvarinin dagilarak daha gevsek bir
hal almasidir.

Rediske ve ark.P! diigiik frekans (28.8 kHz) ve
diisiik yogunluklu (100-300 mW/cm?) ses dalgasi uy-
gulamasinin, biyofilm tizerindeki bakteri sayisin1 6.0

AL
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log,, CFU/ml kadar azalttigin1 saptamislardir. Ayn1
calismada, sadece antibiyotik uygulamasiyla kargi-
lastirildiginda, ses dalgasi ile birlikte antibiyotik uy-
gulamasinin biyofilm iizerindeki bakteri sayisin1 2.39
log,, CFU/ml kadar azalttig1 gosterilmistir. Caligsma-
mizda, uygulama sonrasinda yagayan bakteri sayilari
bakimindan test ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml
fark oldugu; ancak, bakteri siispansiyonlarinda tam
eradikasyona ulasilamadig1 goriildi. Calisgmamizin
sonuglar1 bu agidan Rediske ve ark.nin® bildirdigi
bulgularla ortiismektedir.

Yiiksek yogunlukta ve daha uzun siireli ses dalga-
st uygulandiginda daha ytiksek oranda bakteri eradi-
kasyonu saglandigi gosterilmistir.">!%! Yine beklen-
digi tizere, ses dalgasi uygulamasinin etkinligi kiigiik
hacimlerde daha hizli olmakta ve daha fazla Gliime
yol agmaktadir.!'”!

Ses dalgalarinin mikroorganizmalar tizerinde 6l-
diirticii etkileri oldugu, hayvanlar tizerinde DNA bo-
zucu etki gosterdigi ve 58 °C’nin lizerindeki stirekli

%1

<8

-«

l:r_j -L ._

| _ . & 02um

Sekil 2. (a) Kontrol grubu: Normal morfolojili, béltinen bir bakteri (x120000). (b) Test grubu: Pargalanmis bakteri
hticresi ve duvari (x75000).



276

Acta Orthop Traumatol Turc

Tablo 2. Cesitli caligmalarda uygulanan ses dalgasiyla DNA hasar1 arasindaki iligki

Inceleme yeri Ses dalgasi 6zellikleri DNA hasar1
Cooter ve ark.P! 2001 Insan lenfositleri, 20-50 kHz, 10-300 W/cm? Var
Insan kromozomlari
Shintaku ve ark.® 1993 Fare fetal karaciger 2 MHz, 160.0-586.2 mW/cm? (10 dk) Var
hticreleri
Stella ve ark.” 1984 Insan lenfositleri 0.860 MHz, 1 W/cm? (40-160 sn) Var/Yok
Garaj-Vrhovac ve Kopjar'® 2005  Mesleki olarak ultrasona 1-10 MHz, 0.05 W/cm? Var
maruz kalmig kisilerde
periferik kan lenfositleri
Miller ve ark.[”! 1989 Insan 16kositleri 1.45 MHz, 161 W/cm? (40-160 sn) Var
Takabayashi ve ark.!'® 1985 Fare embriyosu 250, 500, 1000 Hz, >60 W/cm? (5 dk) Var
250, 500, 1000 Hz, <60 W/cm? (5 dk) Yok
Sahin ve ark.?? 2004 Insan lenfositleri 1 MHz (10 dk) Yok
Miller ve ark.?® 1991 Terapotik USG >] MHz, 0.5-3 W/cm? Yok

Insan lenfositleri

uygulamalarda bu etkilerin kesin oldugu bildirilmis-
tir.'® Calismamizda termogift ile yapilan 1s1 moni-
torizasyonu sonucunda, test grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir sicaklik degisimi farki gézlen-
medi. Kullandigimiz cihaz yiiksek frekansl dalgalar
tiretebilme kapasitesine sahip oldugu halde, literatiir-
de belirtildiginin aksine,"” olusan 1s1 60 °C’nin tize-
rine ¢ikmamugtir.

Diisiik yogunluklu ses dalgasi uygulanan tiiplerde
canli kalan bakterilere disk difiizyon yontemiyle ya-
pilan antimikrobiyal duyarlilik Sl¢iimlerinde, test ile
kontrol gruplar1 arasinda fark gortilmedi. Ses dalga-
larinin biyofilm tabaka iizerindeki etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte, mikrokonveksiyon,
kavitasyon ve tiirbiilans gibi mekanik etkilerle biyo-
film tabaka kalinligin1 azaltip biyofilm i¢ine oksijen
ve antibiyotik girisini sagladig1 ve dolayisiyla antibi-
yotigin etkinligini artirdig1 ileri siirtilmiistiir.”* Imp-
lantla iligkili ve biyofilm tabakalari nedeniyle anti-
biyotik etkinliginin sinirlt oldugu enfeksiyonlar igin
proteolitik enzimlerin denendigi in vivo ¢aligmalara
da rastlanmaktadir.?

Vollmer ve ark.*! yiiksek frekansli ses dalgalari-
nin, spesifik stres yanitini uyararak hiicre duvarinda
degisikliklere neden oldugunu bildirmiglerdir. Ca-
lismamizdaki elektron mikroskopik bulgular da bu
savi dogrulamaktadir (Sekil 2). Ancak, bakteri hiicre
oliimiine veya DNA hasarina neden olacak yeterlik-
teki ses dalgasi yogunlugu, frekansi veya siiresinin
ve hiicre yikimi i¢in gerekli kopiik-kabarcik mikta-
rinin ne olmasi gerektigi konusunda fikir birligi bu-

lunmamaktadir.™ Ses dalgasi uygulamalarinin DNA
hasariyla iligskisine dair literatiir verileri Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Bazi arastirmacilar® diisiik frekans ve distik yo-
gunlukta (20-50 kHz, 10-300 W/cm?), bazi aragtir-
macilar’® ise yiliksek frekans ve diisiik yogunlukta (2
MHz, 160-586.2 mW/cm?) uygulanan ses dalgalari
sonrasinda, insan lenfosit ve fetal karaciger hiicrele-
rinde DNA hasar1 olustugunu bildirmisglerdir. Bunun-
la birlikte, diisiik frekans ve yogunlukta (250-1000
kHz, 60 W/cm?) uygulanan ses dalgasi ile DNA hasar1
olugmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir."®**%I Ca-
lismamizda da, yiiksek frekans ve diisiik yogunluklu
ses dalgas1 (1.5 mHz, 30-161 mW/cm?) uygulamasiyla
bakteri DNA’sinda hasar gézlenmemistir.

Test ve kontrol gruplari, AP-PCR analitik yonte-
mi kullanilarak kargilagtirildiginda, iki grup arasinda
genetik yap1 bakimindan fark saptanmadi (Sekil 1).
Bununla birlikte, AP-PCR tekniginin izolatlar arasi
genotipik degisikliklerin belirlenmesi i¢in daha uygun
oldugu goz 6ntine alindiginda, diisiik yogunluklu ses
dalgalarina maruz kalan hiicrelerin DNA string anali-
zi gibi ileri tekniklerle arastirilmasi, bu hiicrelerde ola-
st kiictik genetik hasarlara iligkin bilgi saglayabilir.

Tek bir bakteri tiirtiniin ele alinmasi ve farkli siire,
frekans ve yogunluktaki ses dalgalarinin kullanil-
mamis olmasi ¢alismanin en 6nemli kisithliklaridir.
Tek seans ses dalgasi uygulayarak elde ettigimiz bu
verilerin, in vitro bir 6ngalismanin sonucu olarak ele
alinip, tekrarlayan ses dalgasi uygulamalarinin ve in
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vivo etkilerin aragtirildigi ¢aligmalara temel olustu-
rabilecegi kanisindayiz. Ses dalgasi uygulamalarinin
ortopedi pratiginde karsilagilan enfeksiyonlarda adju-
van tedavi olarak kullanilabilirligi arastirmaya deger
bir konudur.

Sonu¢ olarak calismamizda, Exogen cihazi ile
20 dakikalik diisiik yogunluklu ses dalgasi uygu-
lamasinin S. aureus say1 ve morfolojisinde anlam-
1 degisikliklere neden olurken, geride kalan canli
bakterilerin antibiyotik duyarliligi veya genomik
yapisina etki etmedigi goriildii. Bununla birlikte,
ses dalgalar1 yoluyla mikroorganizmalarin parca-
lanip sayisinin azalmasi, antibiyotik etkisini dolayl
olarak artirabilir.
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