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Baz1 Antibiyotiklerin Biyofilm Olusturan Stafilokok Izolatlar1 Uzerindeki Etkilerinin
Degerlendirilmesi

Sevim Feyza ERDOGMUS?Y", Selahattin KONAK?

OZET: Stafilokoklar cesitli viriilans faktorlere sahip olan patojen mikroorganizmalardir. Bu viriilans
faktorlerden birisi biyofilm tliretimidir. Bazi stafilokoklar, biyofilm iireterek antibiyotiklere kars1 direngli
hale gelmektedir ve enfeksiyonlarin tedavisi zorlagmaktadir. Bu calismanin amaci, daha 6nce bir
calismada mastitisli inek siitlerinden izole edilmis olan stafilokok izolatlarinin planktonik ve biyofilm
olusturan formlarinin tizerine vankomisin, eritromisin, oksasilin antibiyotiklerinin etkisini belirlemektir.
Antibiyotiklerin  minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK), biyofilm minimum inhibitor
konsantrasyonu (MBIK) ve minimum biyofilm eradikasyon konsantrasyonu (MBEK) degerleri
belirlenmistir. Antibiyotiklerin MIK, MBIK ve MBEK degerleri karsilastirildiginda; en yiiksek MIK
degeri (32-64 ng ml?) eritromisin igin oldugu belirlenmistir. MBIK ve MBEK degerleri ise tim
antibiyotikler i¢in benzerlik gdstermistir. Bu ¢alismanin sonucunda, stafilokok izolatlarinin biyofilm
olusturarak antibiyotiklere karsi daha direngli hale geldikleri ve serbest yasayan formlarina gére daha
yiiksek dozda antibiyotiklerden etkilendikleri saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, biyofilm, stafilokok

Evaluation of the Effects of Some Antibiotics on Biofilm Forming Staphylococci Isolates

ABSTRACT: Staphylococci are pathogenic microorganisms that have various virulence factors. One
of the most important of these virulence factors is biofilm production. Some staphylococci become
resistant to antibiotics by producing biofilms and treatment of infections becomes more difficult. The
aim of this study was to determine the effect of vancomycin, erythromycin, oxacillin antibiotics on
planktonic and biofilm forming forms of staphylococci isolates which were isolated from mastitis cow's
milk in a previous study. Minimum inhibitory concentration (MIC), minimum biofilm inhibitory
concentration (MBIC), minimum biofilm eradication concentration (MBEC) values of antibiotics were
determined. When the MIC, MBIC and MBEC values of antibiotics were compared; the highest range
of MIC values was determined for erythromycin (32-64 ug ml™). MBIC and MBEC values were similar
for all test antibiotics. As a result of this study, staphylococci isolates were found to be more resistant to
antibiotics by producing biofilm and were affected by higher doses of antibiotics than their free-living
forms.
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GIRIS

Mastitis sagmal hayvanlarda degisik mikroorganizmalar tarafindan olusturulan, meme kanallari,
alveoller ve interstisyel dokunun yangisi ile karakterize bir meme hastaligidir. Mastitisler birgok patojen
mikroorganizma tarafindan olusturulmakla beraber, mastitis vakalarindan Staphylococcus sp.,
Streptococcus sp. ve Koliform grubu bakteriler siklikla izole edilmektedir (ikiz ve ark., 2013). Bakteriyel
etkenler arasinda Staphylococcus aureus ve diger Staphylococcus spp.’ler en sik izole edilen
mikroorganizmalardir (Akan ve ark., 2001; Aslantas ve Demir, 2016). Klinik ve subklinik karakterde,
akut ve kronik seyirli olabilen mastitisler siit sigir1 yetistiriciliginde ekonomik kayiplara yol actig1 i¢in
tiim diinyada 6nemli bir sorun olusturmaktadir (Zecconi and Scali, 2013; Pitkala et al., 2014). Tiirkiye’de
son yillarda yiiksek verimli kiiltiir irklarmin siit sigirciliginda kullaniminin artmasi, beraberinde siit
tiretiminde artig goriilmesine ragmen hayvanlarda goriilen mastitis, 6zellikle subklinik mastitis nedeniyle
onemli derecede ekonomik kayiplar olugsmaktadir (Sabuncuoglu ve Coban, 2006).

Micrococcaceae familyasindan olan Staphylococcus spp.'ler gram pozitif, fakiiltatif anaerob, spor
olusturmayan, hareketsiz, katalaz pozitif olan bakterilerdir (Akan ve Kinik, 2014). insanlar ve hayvanlar
i¢in firsatg1 patojen olan stafilokoklar ¢esitli hastaliklara neden olmaktadirlar. Staphylococcus aureus'un
insanlarda ¢esitli enfeksiyonlara (follikiilit, fronkiilit, impetigo, tonsilit, stafilokok anjinleri, pnémoni,
sepsis, endokardit, tromboflebit, otitis media, menenjit, perinefritik abse vb.) sebep oldugu bilinmektedir
(Smeltzer 2000, Grinholc et al., 2007, Victoria et al., 2013). Hayvanlarda ise en yaygin goriilen hastalik
sigirlarda meme bezlerinde olusan mastitistir (Lange et al., 2015; Bardiaua et al., 2016). Stafilokoklarin
sebep olduklar1 enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in antibiyotiklerden yararlanilmaktadir. Ancak
hastaliklarin  tedavisinde uygun olmayan antibiyotiklerin bilingsizce kullanimi, bakterilerin
antibiyotiklere karsi direng olusturmasina sebep olmaktadir. Giiniimiizde tedavide kullanilmakta olan
bir¢ok antibiyotik etkisiz kalmis ve bakteriler etki spektrumlari i¢inde bulunduklar: antibiyotiklerden
etkilenmez hale gelmislerdir (Ciftci ve Aksoy, 2015). Bugiine kadar yapilmis olan pek ¢ok ¢aligmada,
stafilokoklarin antibiyotiklere kars1 direng gosterdikleri bildirilmistir (Kuyucuoglu ve Ugar, 2002; Ugan
ve Aslan, 2002; Saidi et al., 2015; Haaber et al., 2017).

Stafilokoklarin viriilans faktorlerinden birisi olan biyofilm tabakasi olusturmalari, bu
mikroorganizmalarin hastalik olusturabilme yeteneklerini artirmaktadir (Percival et al., 2015; Melchior
etal., 2006; Miao et al., 2017; Erdogmus ve Konak, 2019). Bu durum stafilokoklarin 6ncelikli patojenler
arasinda yer almasina neden olmaktadir. Biyofilm, bir yiizeye tutunarak kendi {tirettikleri polimerik
yapida jelsi bir tabaka icinde yasayan mikroorganizmalarin olusturdugu topluluktur. Bu sayede
mikroorganizmalarin ¢evre sartlarindan etkilenmemesini saglayan korunakli bir yapi olusmus olur.
Bakterilerin kiimeler halinde ve ekzopolisakkarit matriks icerisinde bulunmalar1 bagisiklik sistemi
tarafindan tanmmalarin1 engeller ve fagosite edilmeleri gliglesir. Yapilan calismalar; biyofilm
olusturabilen bakterilerin, antibiyotiklere karsi planktonik (serbest) formlarina goére 100-100000 kat
daha direngli olabileceklerini gostermistir. Mikrobiyal direncin geligmesinde, biyofilm igerisindeki
oksijen yogunlugu onemlidir. Oksijen, biyofilmin ylizey katmanlarinda tiiketilir ve dip kisimlarda
oksijensiz ortam olusur. Bu sebeple, baz1 antibiyotiklerin etkinligi azalir ve antimikrobiyal direng
gelisebilmektedir. Ayrica, bakteri metabolizmasi sonucunda biyofilm igerisinde olusan asidik atik
maddelerden dolay1 pH degisir ve bu degisim bazi antibiyotikler tizerinde antagonistik etkilere sebep
olmaktadir (Mah and O’Toole, 2001; Altun ve Sener, 2008). Biyofilm igindeki bakterilerin
antibiyotiklere kars1 direngli hale gelmesinde, antibiyotik diren¢ genlerinin bakteriler arasinda aktarim
kolayliginin olmast &nemli rol oynamaktadir (Savage et al., 2013). Bu bakteriler biyofilmden
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ayrildiklarinda ise yine duyarli hale gelebilirler (Yiiksekdag ve Baltaci, 2013; Szczuka and Kaznowski,
2014).

Bu calismanin amaci, daha once yapmis oldugumuz bir ¢alismadan izole edilmis ve biyofilm
olusturduklart saptanmis olan stafilokok izolatlar1 iizerine vankomisin, eritromisin, oksasilin
antibiyotiklerinin etkisini ortaya ¢ikarmaktir.

MATERYAL VE YONTEM

Bu ¢alismada kullanilan stafilokok izolatlar1 daha once yapilan bir ¢alismada Dr. Ogr. Uyesi
Selahattin KONAK tarafindan mastitisli ineklerin siitlerinden izole edilerek klasik yOontemler
kullanilarak tanimlanmistir. Ayrica biyofilm olusturma yetenekleri AKU 17. KARIYER. 91 no’lu proje
calismasinda belirlenmistir. Pozitif kontrol grubu olarak Staphylococcus aureus ATCC 25923 susu
kullanilmustir. ~ Izolatlar, %2 (w/v) glikoz iceren TSA (Tryptone Soy Agar) besiyeri hazirlanarak
bakterilerin ekimleri yapilarak iiremeleri igin 37 °C'de 24 saat inkiibe edilmistir. izolatlarin antibiyotik
duyarliliklart CLSI standartlarina gore test edilmistir (CLSI, 2016). Stafilokok izolatlar1 96 kuyucuklu
mikrotitrasyon plagi kullanilarak vankomisin (Sigma-Aldrich VV0045000), eritromisin (E5389 Sigma),
oksasilin (28221 Sigma) antibiyotiklerinin minimum inhibitor konsantrasyon degerleri belirlenmistir.
Calisilan antibiyotiklerin minimum inhibitér konsantrasyon degerleri, besiyeri olarak 25 mg L%
kalsiyum ve 12.5 mg L™ magnezyum ilaveli Mueller Hinton buyyon (MHB) kullanilarak standart
mikrodiliisyon yontemi ile belirlenmistir. Minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerlerinin
belirlenmesinde; antibiyotiklerin 0.125-1 024 pg ml? arasinda ikiser kat artan konsantrasyonlarinin 100
ul'lik miktar1 96 kuyucuklu mikrotitrasyon plaklarina dagitilmistir. Izolatlarin taze kiiltiirleri 0.5
McFarland yogunlugunda ve 1x10° kob ml? mikroorganizma igerecek sekilde MHB icerisinde
seyreltilmigtir. Her bir bakteri kiiltiiriinden 100 pl alinarak igerisinde artan konsantrasyonlarda (0.125-
1 024 pg ml?t) antibiyotikler bulunan 96 kuyucuklu mikrotitrasyon plaklarma aktarilmstir.
Mikrotitrasyon plaklarinin 37°C'de 18-20 saat inkiibasyonu sonrasinda bulanikligin goriilmedigi en
diisiik antibiyotik konsantrasyonu MIK degeri olarak kabul edilmistir. Stafilokok izolatlarinin biyofilm
olusturmasi saglandiktan sonra antibiyotiklerin etkisi de arastirilmistir. Bunun i¢in taze kanli agarda 24
saat 37°C'de inkiibasyondan sonra iiretilen bakteriler TSB igerisinde 0.5 McFarland bulanikliginda
ayarlanmistir. Bunlar 1x10° kob ml™* mikroorganizma icerecek sekilde TSB igerisinde seyreltilmistir.
Buradan 200'er pl alinarak 96 kuyucuklu mikrotitrasyon plagma aktarilmistir. 37°C'de 24 saat
inkiibasyondan sonra, siipernatant aspire edilmistir ve mikrotitrasyon plagi iki defa distile su ile
yikanmustir. Calisilan antibiyotikler distile suda ¢ozdiiriildiikten sonra ikiser kat artan 0.125-64 pg ml*
konsantrasyonlarda ve 640-1 280 ug ml™ degerlerinde yiiksek konsantrasyonlarda olacak sekilde TSB
icerisinde sulandirilarak 200 pl'si kuyucuklara eklenmistir. Mikrotitrasyon plaklar1 37°C'de 20 saat
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda biyofilm minimum inhibitér konsantrasyon (MBIK) degerleri
belirlenmistir. Uremenin gozle goriilmedigi en diisiik konsantrasyon MBIK olarak degerlendirilmistir.
Ayrica inkiibasyon sonunda mikrotitrasyon plagi iki kez distile su ile yikanarak antibiyotikler
uzaklagtirllmistir. Tiim kuyucuklara 200'er pl taze TSB konularak 6 saat ¢alkalayicida inkiibe edilmistir.
Daha sonra her kuyucuk igeriginin 10 pl'si alinarak kanli agara ekim yapilmistir. 37°C'de 24 saat
inkiibasyondan sonunda iireyen koloniler sayilarak minimal biyofilm eradikasyon konsantrasyon
(MBEK) degerleri bulunmustur. MBEK, biyofilmdeki bakterilerin %99.9'unu 6ldiiren en diisiik
antibiyotik konsantrasyonu olarak tanimlanmistir (Stimerkan ve Gékahmetoglu, 1998). Negatif kontrol
olarak ekim yapilmamis TSB i¢eren kuyucuk kullanilmistir. Pozitif kontrol grubu olarak Staphylococcus
aureus ATCC 25923 susu kullanilmistir.
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BULGULAR VE TARTISMA

Micrococcaceae familyasi liyesi olan stafilokoklar, toprakta, suda, havada ve bitkilerde yaygin
olarak bulunan ayrica bunlarin disinda insan ve hayvanlarin derileri tizerinde dogal florayr olusturan
mikroorganizmalardir. Patojen olan stafilokoklar hem insan hem de hayvan sagligin1 6nemli 6l¢iide
tehdit etmektedir (Kloos and Bannerman, 2005). Mastitis etkeni olan stafilokoklar, ¢esitli enfeksiyoz
hastaliklara yol agmakla beraber insanlarda menenjit, septisemi, artrit, dermatit, endokardit ve eklem
romatizmalarina neden olmaktadir. Mastitis, siit veriminde azalma, artan tedavi giderleri, yiiksek oranda
hayvanlarin kesime sevk edilmesi ve dliimlere sebebiyet vermeleri nedeniyle siit sigir1 yetistiriciliginde
onemli ekonomik kayiplara neden olan bir meme dokusu hastaligidir.  Yapilan c¢alismalar;
stafilokoklarin gida iiretiminin herhangi bir asamasinda gidalar1 kolaylikla kontamine edebildigini
gostermistir. Genellikle gida zehirlenmelerinin birincil sebebidirler (Bendahou et al., 2008; Giindogan
ve Ataol, 2002). Gida igletmelerinde sanitasyon basamaklarinda meydana gelen bazi eksik uygulamalar
nedeniyle herhangi bir yilizeyde kolaylikla biyofilm tabakasi meydana gelebilir. Bu konuyla ilgili pek
cok aragtirmalar yapilmistir, 6zellikle biyofilm olusumunun engellenmesiyle ilgili yeni arastirmalarin
yapilmasi olduk¢a 6nem arz etmektedir (Akan ve Kinik, 2014).

Cizelge 1. Test antibiyotiklerinin Stafilokok izolatlar1 iizerindeki MiK, MBIiK ve MBEK degerleri (ug ml%).

izolat Vankomisin Eritromisin Oksasilin
numaralari MiK MBIK MBEK MiK MBIK MBEK MiK MBIK MBEK
Kontrol 16 640 >1280 64 640 >1280 16 640 >1280
S1 32 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S2 32 640 >1280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S3 32 640 >1280 64 640 >1280 16 640 >1280
S4 16 640 >1280 32 640 >1 280 8 640 >1280
S5 32 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
s7 32 640 >1280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S8 32 640 >1280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S11 16 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S12 32 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S14 16 640 >1280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S15 32 640 >1280 64 640 >1280 8 640 >1280
S16 32 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S20 32 640 >1280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S21 32 640 >1280 64 640 >1 280 16 320 >1280
S22 16 640 >1 280 64 640 >1280 16 640 >1 280
S23 16 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S24 16 640 >1280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S25 32 640 >1 280 64 640 >1280 16 640 >1280
S26 32 640 >1280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S28 16 640 >1 280 32 640 >1 280 16 640 >1280
S29 32 640 >1 280 64 640 >1280 16 640 >1280
S30 16 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S32 32 640 >1280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S33 32 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S34 32 640 >1 280 64 640 >1 280 16 320 >1280
S36 16 640 >1 280 64 640 >1 280 8 640 >1280
S38 32 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S42 32 640 >1280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S43 32 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S44 16 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S46 16 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S47 32 640 >1 280 32 640 >1 280 16 640 >1280
S48 32 640 >1 280 64 640 >1 280 8 640 >1280
S49 32 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S50 16 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S51 32 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S52 32 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S53 32 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1280
S54 16 640 >1 280 64 640 >1 280 16 640 >1 280

Bu c¢alismada, stafilokok izolatlar1 {izerine vankomisin, eritromisin, oksasilin antibiyotiklerinin
etkisini belirleyebilmek icin MIK, MBIK ve MBEK degerleri saptanmistir. Stafilokok izolatlar1 igin

farkli antibiyotiklerin MIK, MBIK ve MBEK degerleri karsilastirildiginda; en yiiksek MiK degeri
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araligmin 32-64 pg ml™ degeri ile eritromisin igin oldugu belirlenmistir (Cizelge 1). En diisiik MIK
degeri aralig1 ise 8-16 pg ml™ degeri ile oksasilin i¢in saptanmistir. Stafilokok izolatlarmda vankomisin
icin MBIK degeri, en diisiik MIK degerinin 40 kat1 olarak ve MBEK degeri MiK degerinin 80 kat1 olarak
belirlenmistir. Eritromisin i¢in MBIK degeri, en diisiik MIK degerinin 20 kat1 ve MBEK degeri, en
diisiik MiK degerinin 40 katindan fazla oldugu saptanmustir. Oksasilin i¢in MBIK degeri en diisiik MIK
degerinin 80 ve MBEK degeri MIK degerinin 160 katindan fazla oldugu belirlenmistir.

Yapilan ¢aligsmalarda, biyofilm olusumu ile antibiyotik direnci arasinda en az 3 mekanizmanin rol
oynadig1 diisiniilmektedir. Molekiiler filtre mekanizmasinin 6zellikle vankomisin ve teikoplanin gibi
glikopeptidlerin gegisinin engellenmesinde en 6nemli mekanizma oldugu belirtilmistir. Antibiyotiklerle
maruz kalmis olan biyofilmlerin kenar kisimlarinda bakteriler lizerinde bakterisidal etki belirlenirken,
daha derin olan i¢ kisimlarda yasayan bakterilerin hayatta kaldiklar1 saptanmistir. Bu bakterilerin
yeniden enfeksiyon gelisiminde bir nidus olusturduklari belirtilmistir. Biyofilmin i¢ tabakasi strese kars1
bakterileri korumaktadir (Post et al., 2014; Mathur et al., 2005). Biyofilm icerisinde yasayan bakterilerin,
planktonik bakterilerle karsilastirildiklart zaman farkli gen ekspresyon ifadelerinin oldugu saptanmistir
(Resch etal., 2005; Kaya, 2016). Bu durum, planktonik benzerlerinden fenotipik olarak farkli 6zelliklere
sahip bakterilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Biyofilmlerin birden fazla hiicre tiiriinden
olusabilmeleri biyofilm igerisinde yasayan bakterilerin hayatta kalma sanslarini artmaktadir (Post et al.,
2014). Biyofilm olusumu i¢in gerekli pH, COg, divalan katyonik konsantrasyonun hidrasyon seviyesi,
primidin konsantrasyonu gibi mikrogevre degiskenleri biyofilm olusumu iizerine ¢ok etkilidir. Biyofilm
olusumunu kolaylastiran bu mikrogevre degiskenleri o6zellikle aminoglikozit, tetrasiklin ve
makrolidlerin antibakteriyal etkisini negatif yonde etkileyerek antibiyotik direncini olusturmaktadir
(Jefferson, 2014). Biyofilm olusumunun erken asamalarinda; heniiz hiicre birikimi ve polisakkarit
madde {retimi gergeklesmeden planktonik ve bagli hiicrelerin fizyolojileri arasindaki farklar
calismalarda gosterilmistir (Mah and Toole, 2001; Stewart, 2002. Tutunmus bakterilerin planktonik
bakterilere gdre, metabolizmasindaki azalma, membran potansiyellerinde belirgin bir diisiisle
gosterilmistir. Ozellikle beta-laktam ve glikopeptid direncinde tutunmus bakterilerin iiremelerindeki
azalma ve filtre mekanizmas1 etkili olmaktadir. Bakterilerin biiylime oranlarindaki degisiklikler
antibiyotik cevaplarimi da degistirmektedir. Biyofilm olusturabilen bakterilerin biiylime hizlarinin
planktonik bakterilerden belirgin bir sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir. S.auerus’larin biyofilm
olusturma siiresi ile antibiyotik direncinde artis oldugu gosterilmistir. Beslenmesi zayiflatilarak biiyiime
oranlar disiiriilen S.aureus’lara higbir antibiyotigin yeteri kadar etkili olamadig1 yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Bu bulgular biyofilmin bakteri beslenme ve biiylimesini etkileyerek antibiyotiklere karsi
direng gelisimini sagladigin1 gostermektedir (Post et al., 2014).

Bazi caligmalarda biyofilmin kendisinin glikopeptid aktivitesini azalttigi one siirtilmektedir
(Rachid et al., 2000; Cunha, 2005). W.ilcox ve ark. (2001) intravaskiiler kateterlerin igerisine
vankomisin ve linezolid inflizyonu yaparak, olugsmus biyofilm igerisindeki antibiyotik konsantrasyonunu
degerlendirmislerdir. Vankomisinin biyofilm igerisindeki konsantrasyonunun linezolide oranla daha
yiikksek oldugunu bildirmislerdir (Wilcox et al.,, 2001). Bunun nedeninin glikokaliks yapisinin
glikopeptidleri baglamasi olarak agiklamiglardir. El-Azizi ve ark. (2005) saglam ve dagilmis biyofilm
olusumundaki ii¢ klinik stafilokok izolatinin linezolid, vankomisin, dalfopristine/quinupristine
duyarliliklari1 MIK degerleriyle karsilastirmislardir. Biyofilm bakterilerinin plaktoniklere ve dagilmis
biyofilm olusumundakilere oranla antibiyotiklere karsi ¢ok daha direngli oldugunu bildirmislerdir.
Dalfopristin/quinupristinin  biyofilm olusumundaki bakterileri Oldiirme etkisi doza bagiml
goriilmemistir. Buna karsin vankomisinin doza bagimli olarak yiiksek konsantrasyonlarda (500-1000

pg/ml), biyofilm olusumundaki bakterilere, daha etkili oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alisma
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sonuglarimiz bu ¢alisma ile benzerlik gostermektedir. Diger bir ¢alismada Nishimura ve ark. (2006),
artroplasti vakalarindan izole edilen alti stafilokok susunda yapilan vankomisin denenmis ve
biyofilmdeki bakteriler ile planktoniklerin MBK degerleri karsilastirildiginda belirgin fark bulmuslardir.
Planktoniklerin MBK degerleri 0.5-1 ug ml™ iken, biyofilmdeki bakterilerin MBEK degerleri bir izolatta
512 pg ml?, digerlerinde ise 1 024 ug ml™*’nin iizerinde bildirilmistir (Nishimura et al., 2006).

Pitkala ve ark. (2004), Finlandiya’da izole edilen baz1 mastitis patojenlerinin ¢esitli antimikrobiyal
maddelere in vitro duyarliklarinin tespitine yonelik yaptiklar1 diger bir arastirmada, S. aureus susuna
yonelik MiKso ve MiKgo degerlerinin; sefalotin i¢in 0.25-0.5 ug ml™, eritromisin i¢in 0.5-0.5 ug ml™ ve
oksasilin i¢in 1.0-2.0 ug mI%, oksitetrasiklin igin 1.0-1.0 pg ml* olarak bulundugu ve incelenen suslarin
%52.1’inin penisiline, %5.12’inin oksitetrasikline %1.5’inin eritromisine ve %4.1’inin de oksasiline
diren¢li oldugu bildirilmistir. Baska bir ¢aligmada Tetik vd. (2010), metisiline direngli, biyofilm
olusturabilen stafilokoklar iizerinde gesitli antibiyotiklerin etkisini arastirmiglardir. Test bakterilerinin
tamam1 vankomisine, teikoplanine ve linezolide duyarli bulunmustur. Siprofloksasin, ofloksasin,
eritromisin, sefazolin, gentamisin, klindamisin, tetrasiklin ve rifampisin direnci biyofilm olusturan
stafilokok izolatlarinda, biyofilm olusturmayanlara gore daha yiiksek oranda saptanmistir.

SONUC

Patojen mikroorganizmalarin olusturduklar1 biyofilm tabakasi onlar1 antibiyotiklere karsi daha
direncli hale getirmektedir. Bu durum mikrobiyal hastaliklarin tedavisini zorlastirmaktadir. Biyofilm
olusturan patojen mikroorganizmalarin tespit edilmesi ve antibiyotik direngliliklerinin belirlenmesi
hastaliklarin tedavisi bakimindan oldukca 6nem arz etmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada; daha once
yapmis oldugumuz bir ¢alismadan izole edilmis ve biyofilm olusturduklar1 saptanmis olan stafilokok
izolatlar lizerine vankomisin, eritromisin, oksasilin antibiyotiklerinin etkisi ortaya ¢ikarilmistir. Sonug
caligmada kullanilan stafilokok izolatlarinin serbest yasayan formlarina gore biyofilm olusturan
formlarimin antibiyotiklerin daha yiiksek konsantrasyonlarindan (20-160 kat daha yiiksek)
etkilenebildikleri saptanmistir. Bu durum, stafilokoklarin biyofilm olusturarak test edilen antibiyotiklere
kars1 direng kazandiklarinin bir gostergesidir.
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