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OZET

Amag: Calismamizda noraminidaz kullamilarak siyalik
asitin uzaklastirilmasimin koagiilaz negatif stafilokoklarda
biyofilm olusumu, bakteri adheransi ve antibiyotik direnci-
ne etkisi arastirilmugtir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada, cesitli klinik orneklerden
izole edilen 63 adet koagiilaz negatif stafilokok izolati kul-
lanmildr. Bakterilerin slime iiretimi, Christensen yontemi
(kalitatif tiip yontemi) ve kantitatif mikrodiliisyon plak yon-
temi ile saptandi. Noraminidazin, slime olusumuna ve
antibiyotik direncine etkisinin goriilmesi amaci ile bakteri-
ler, tek basina noraminidaz ve artan diliisyonlarda
antibiyotik-noraminidaz karigimui ile birlikte 96 kuyucuklu
U tabanli polistiren plaklara ekildi. Slime olusumunun
izlenmesi icin plaklar kristal viyole ile boyanarak 570
nm’de, antibiyotik direnci i¢in 625 nm’de spektrofotometrik
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Koagiilaz negatif stafilokok izolatlarinda, slime
pozitif bakterilerin slime negatif bakterilerden daha fazla
adhere olarak ¢ogaldiginin saptanmasina karsin, norami-
nidazin slime faktor olusturan ve olusturmayan sugslarmn,
adherans ve ¢cogalmasina higbir etkisinin olmadigi saptan-
mustir. Noraminidazin slime faktor olusumuna etkisi ince-
lendiginde, slime pozitif suslarda noraminidazin slime
olusumunu anlamli olarak azalttigi izlenmigtir. Aymi sekilde
noraminidazin artan doz siprofloksasin ile birlikte uygu-
landiginda, tek bagina siprofloksasine gore slime olusumu-
nu daha fazla azaltng saptanmistir.

Sonug: Calismanmuizin, antibiyotiklerin biyofilme etkinligini
arttirmada noraminidazin roliine dikkat ¢cekmesi bakimin-
dan onemli oldugu diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Biyofilm, koagiilaz negatif stafilokok,
noraminidaz

SUMMARY

The Investigation of the Effect of Neuraminidase on
Biofilm Formation, Bacterial Adherence and Antibiotic
Resistance of Coagulase-Negative Staphylococcus
Strains: An In-Vitro Study

Objective: We investigated the effect of removing sialic
acid from slime by using neuraminidase on bacterial
adherence and antibiotic resistance in coagulase negative
staphylococcus strains in our study.

Material and Method: Sixty-three coagulase negative
staphylococci  strains isolated from various clinical
specimens were used in this study. Slime production of the
bacteria was investigated by Christensen method
(qualitative tube method) and quantitative microdilution
plate method. In order to determine neuraminidase effect
on slime formation and antibiotic resistance, bacteria were
cultured with neuraminidase only and with increasing
dilutions of antibiotic-neuraminidase mixtures, and
incubated on 96- well polystyrene plates with U bottom.
For observation of slime formation, plates were stained
with crystal violet and examined spectrophotometrically at
570 nm and for antibiotic resistance directly at 625 nm.

Results: Adherence of slime-forming coagulase negative
staphylococci was greater than non-slime forming bacteria.
However, neuraminidase did not affect bacterial adherence
and growth in both of the groups. Considering the effect of
neuraminidase on slime formation, it was observed that
neuraminidase reduced slime formation significantly on
slime positive strains. Treatment of bacteria with
neuraminidase and increasing doses of ciprofloxacin
decreased the slime formation more than ciprofloxacin
alone in coagulase negative staphylococci.

Conclusion: We believe that our study is important in that
it emphasized the role of neuraminidase in increasing the
effectiveness of antibiotics on biofilm formation.

Key words: Biofilm, coagulase negative staphylococci,
Neuraminidase
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GIRIS

Giiniimiizde hasta popiilasyonundaki koklii
degisimler (prematiire bebekler, multimorbid,
kronik hastalig1 olan, immiin sistemi baskilan-
mig hastalar, yaglilar) ve yabanci cisimlerin
artan kullanimi, cilt ve mukozanin flora bakteri-
lerinden biri olan koagiilaz negatif stafilokokla-
ri (KNS) neden oldugu enfeksiyonlarin biiyiik
Ol¢iide taninmasia yol a¢cmustir®. Bu durum,
belirli hasta gruplarinda yapilan ¢ok sayida kli-
nik calisma ile dogrulanmistir. Yedi yillik bir
stirenin sonunda, ABD c¢apindaki Surveillance
and Control of Pathogens of Epidemiological
Importance (SCOPE) veritabani i¢inde kaydedi-
len nozokomiyal kan dolagimi enfeksiyonlarin-
daki en yaygin izolatlar KNS (%31) ve bunu
takiben de Staphylococcus aureus (%20)
olmustur®. International Collaboration on
Endocarditis veri tabanindan elde edilen bulgu-
lar, protez kapak endokarditlerinde kalp yetmez-
ligi ile karsilasilma sikliginin KNS (%54) ile
S. aureus (%33) ya da viridans grubu strepto-
koklara (%32) oranla anlamli olarak daha fazla
oldugunu gosterdi®. KNS’lerin etken oldugu
yabanci cisim ile iligkili enfeksiyonlarin patoge-
nezinde, polimer yiizeye kolonizasyonu sonrasi
cok katmanli bir biyofilm (slime faktor) olusu-
munun 6nemli bir faktdr oldugu diisliniilmek-
tedir™©).

Biyofilmler, mikroorganizmalarin bir yiizey ya
da ara ylizeye geri doniisiimsiiz olarak baglan-
mak suretiyle olusturdugu matriks yapisidir.
Hiicrelerin gomiilii oldugu bu yap: nonselliiler
ve abiyotik komponentleri de igermesinin yani
sira planktonik organizmalarin yapamadigi
biiylime oranlarini degistirme ve gen transkrip-
siyonu gibi ozelliklere de sahiptir”. Bakteriler,
konak savunmasi ve antibiyotiklere direng,
yasam icin gerekli ortam olusturabilme, adhez-
yon ve kolonizasyon saglama gibi amaclar-
la biyofilm olustururlar. Biyofilm olusumu,
S. aureus, Staphylococcus epidermidis, viridans

streptokoklar, enterokoklar, aktinomigesler,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia  cepacia, Vibrio cholerae,
Klebsiella spp. ve Candida spp. gibi bir¢ok mik-
roorganizmada gosterilmistir®. Bakteriyel endo-
karditten, kistik fibrozise, otitis mediadan,
yabanci cisim enfeksiyonlar1 ve {riner sistem
enfeksiyonlarina kadar bir¢ok enfeksiyonun
gelisiminden biyofilmlerin sorumlu oldugu
caligmalar ile gosterilmigtir®!D,

Biyofilmler mevcut genetik yapi ile diizenlene-
bilecegi gibi, ortamdaki diger patojenlerden
aktarilan genler aracilig1 ile de mikroorganizma-
lar biyofilm olusturabilme yetenegi kazanabi-
lirler®. Fizyolojik sistemlerdeki fonksiyonlarina
bakildiginda, biyofilmin halen tam tanimlana-
mamus olan karbonhidrattan zengin yapisinin bu
fonksiyonlarda en olas1 anahtar yapi oldugu
diigtiniilmektedir. Karbonhidratlarin bilinen
islevleri goz oniinde bulunduruldugunda, siyalik
asidin en fonksiyonel molekiil olabilecegi
diistiniilmektedir'?. Siyalik asit, hiicre membra-
n1 ve glikoproteinlerin yapisal stabilizasyonunu
saglayan, hiicreler arasi etkilesim ve hiicrelerin
birbirini tanimasinda yardimci rol oynayan ve
membran reseptor molekiillerinin fonksiyonlari-
n1 diizenleyen bir aminogekerdir. Hiicre memb-
ranindaki dig siyalik asit birimleri negatif yiiklii
olup, hiicrenin yiizey elektrik yiikiinii saglamak-
tadir. Siyalik asit ayrica hiicrede adheransi ve
deformabiliteyi diizenleyici rol oynamaktadir!®.
Siyalik asidin hiicre yiizeyindeki durumu, nora-
minidaz (memelilerde siyalidaz olarak adlandi-
rilir) ve siyalotranferaz tarafindan kontrol edilir.
Noraminidaz, siyalik asiti hiicre yiizeyinden
uzaklagtirirken, siyalotranferazlar ise siyalik asi-
tin hiicre yiizeyindeki glukokonjugatlara yine
yerlestirilmesini saglar'.

Bu calisma siyalik asitin bakteri adheransindaki
oneminden yola c¢ikarak bu konuda yapilacak
calismalarin bir¢ok ciddi enfeksiyonun Onlen-
mesi ve tedavisinde hedef molekiil olabilecegi
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tezine dayanilarak yapilmistir. Calismada nora-
minidaz kullanilarak siyalik asitin uzaklagtiril-
masiin koagiilaz negatif stafilokoklarda biyo-
film olusumu, bakteri adheransi ve antibiyotik
direncine etkisi arastirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismada, cesitli klinik 6rneklerden izole edi-
len 63 adet KNS izolati kullanildi. Klinik 6rnek-
lerin idantifikasyonu Gram boyama, katalaz
reaksiyonu ve tiip koagiilaz testi ile yapildi.

Slime faktoriin belirlenmesinde standart tiip
yontemi ve kantitatif mikroplak test yontemi
kullanildi. Standart tiip yontemi ile slime varli-
ginin saptanmasi Christensen ve ark.’nin® belir-
ledigi sekilde yapildi”?. Yiizde 0.25 glikoz ige-
ren triptic soy broth (TSB) (Oxoid) siv1 besiye-
rinde 35.5°C’de bir gece inkiibe edilen KNS
suslari, 1/40 oraninda % 0.25 glukoz iceren TSB
sivi besiyeri ile diliie edilerek 35.5°C’de 48 saat
inkiibe edildi. Daha sonra test tiipiiniin icerigi
bosaltild1 ve iki kez yikandi. Tiipler ters gevrile-
rek havada kurutulduktan sonra, %0.25’lik saf-
ranin boyasi (Sigma) konularak 2 dakika siire ile
beklendi. Tiip icerigi bosaltilip 2 kez nazikce
yikandiktan sonra ters ¢evrilerek kurutma kagidi
lizerinde bekletildi. Tiipiin i¢c ¢eperinde goriiliir
ince film tabakasi, slime faktor olusumu yo6niin-
de degerlendirildi. Olusan tabakanin kalinligina
gore sonuglar (+), (++), (+++) olarak degerlen-
dirildi. Siv1 ile hava birlesim yerinde halka olu-
sumu, slime faktor olusumunun gostergesi ola-
rak kabul edilmedi.

Kantitatif mikrodiliisyon plak yonteminde ise
izolatlarin inkiibasyonu farkli olarak 96 kuyu-
cuklu U tabanlt steril polistiren plaklarda 200 p1
bakteri siispansiyonu olacak sekilde yapildi.
Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklarin ici bosal-
tild1 ve iki kez nazikge yikandi. Havada kurutul-
duktan sonra her bir kuyucuga 200 ul %1 kristal
viyole eklenerek 15 dk. boyanmasi i¢in beklen-
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dikten sonra icerik bosaltild1 ve iki kez yikana-
rak kuyucuklar icinde kalan kristal viyole uzak-
lagtirildi. Havada kurutulduktan sonra, etanol-
aseton (80/20) ile ¢ozdiiriildii. Beg yiiz doksan
bes nm dalga boyunda mikroplak okuyucuda
(Thermo Multiskan Spectro) okunarak optik
dansitesi =1 olan izolatlarin slime faktor olugtur-
dugu kabul edildi'®.

KNS’larda Noraminidazin Slime Faktor
Olusumuna, Adheransa ve Antibiyotik
Direncine Etkisinin Arastirilmasi

Bakterinin néraminidaz ile birlikte inkiibasyo-
nunun adheransa, slime faktor olusumuna ve
antibiyotik direncine etkisinin goriilmesi ama-
ciyla 6 adet slime-pozitif ve 6 adet slime-negatif
Bakteri siispansiyonu spektrofotometrik olarak
0,5 McFarland bulanikliginda hazirlandi.
Antibiyotik olarak secilen siprofloksasin, 32 - 16
-8-4-2-1-0.5 -0 pg/ml son diliisyonlar: ola-
cak sekilde hazirlandi. Calismada Clostridium
perfringens’ten izole edilmis noraminidaz
(NANase) (Sigma) kullanildi. Néraminidaz son
konsantrasyonu 100 IU/ml olarak belirlendi.
Bundan sonra bakteriler iki grup olarak ¢alisildi.

L. Grup: Doksan alt1 kuyucuklu U tabanl: steril
polistiren plaga her bakteri i¢in 100 pl bakteri
siispansiyonu ve 100 pl antibiyotik diliisyonu +
NANase olacak sekilde ekim yapildi. Bagka bir
plak ise 100 pl antibiyotik diliisyonu ve 100 ul
bakteri siispansiyonu olacak sekilde hazirlandi.
35.5°C’de 24 saat inkiibe edildikten sonra 625
nm dalga boyunda mikroELISA otomatik oku-
yucuda (Thermo Multiskan Spectro) okunarak
tireme {lizerine etki tespit edildi. Plak icerikleri
bosaltildiktan sonra planktonik durumdaki bak-
terilerin uzaklastirilmasi amaciyla iki kez plak-
lar nazikce yikandi. Plaklarin havada kurutulma-
sinin ardindan, %]1°lik kristal viyole ile 15
dakika muamele edildi. Boyanin bosaltilmasinin
ardindan iki kez, boya artiklarini uzaklagtirmak
amactyla plaklar nazikg¢e yikandi. Havada kuru-



S. Bar¢in Oztiirk ve S. Sakarya, Norominidazin KNS Kokenlerinde In-Vitro Etkisi

tulduktan sonra etanol — aseton (80/20) ile ¢coz-
diiriildii ve 570 nm dalga boyunda mikro ELISA
otomatik okuyucuda (Thermo Multiskan
Spectro) okunarak slime faktdr olusumu iizerine
etki tespit edildi.

I1. Grup: Doksan alt1 kuyucuklu U tabanl1 ste-
ril polistiren plaga alt1 siralik iki grup olarak
her bakteri siispansiyonundan 200 pl ekildi.
35.5°C’de 24 saat inkiibe edildikten sonra 625
nm dalga boyunda mikroELISA otomatik oku-
yucuda (Thermo Multiskan Spectro) okutuldu.
Plak icerikleri bosaltilarak planktonik durum-
daki bakterilerin uzaklagtirilmas: amaciyla
plaklar iki kez nazik¢e yikandi. Plagin bir
yarisinda 200 pl antibiyotik diliisyonu +
NANase, diger yarisina 200 pl antibiyotik
diliisyonu olacak sekilde ekim yapildi. 35.5°
C’de 24 saat inkiibe edildikten sonra yine 625
nm dalga boyunda mikroELISA otomatik oku-
yucuda (Thermo Multiskan Spectro) okunarak
bakteri adheransi iizerine etki tespit edildi.
Plak igerikleri bosaltildiktan sonra planktonik
durumdaki bakterilerin uzaklastirilmas: ama-
ciyla iki kez plaklar nazik¢e yikandi. Plaklarin
havada kurutulmasinin ardindan, %1°lik kris-
tal viyole ile 15 dakika muamele edildi.

05, [ NANAse() BB NANAse (+)
a
=]
2 0.4+
1=
z -
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g
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ST 024
=
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] m |
0.0
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Sekil 1. Noraminidazin slime olusturma o6zelliklerine gore bak-
teri adherans ve cogalmasina etkisi.

Slime olusturma ozelliklerine gore KNS lerin bakteri adheransi ve
cogalmasina NANase'in etkisi karsilastirildiginda; NANase icer-
meyen (beyaz bar) ve NANase (100 mU/ml) (siyah bar) ile muamele
edilmis gruplar arasinda herhangi bir farklilik tespit edilmezken,
slime pozitif KNS lerin polistren mikroplaklara yapisma ve ¢ogal-
masmn daha fazla oldugu saptanmigtir (*,%*: p<0.0001).

Boyanin bosaltilmasinin ardindan iki kez,
boya artiklarini uzaklagtirmak amaciyla plak-
lar nazik¢e yikandi. Havada kurutulduktan
sonra etanol — aseton (80/20) ile ¢ozdiiriildii
ve 570 nm dalga boyunda mikro ELISA oto-
matik okuyucuda (Thermo Multiskan Spectro)
okunarak slime faktér olusumu iizerine etki
tespit edildi.

Istatistiksel Inceleme

Calismada noraminidazin slime faktor olugumu
ve bakteri cogalmasina etkisi i¢in, GraphPad
(Prism) versiyon 2.01 bilgisayar programi ile
One-Way ANOVA yoéntemi kullanilarak istatis-
tiksel kargilastirma yapildi. Istatistiksel analiz
icin p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Koagiilaz negatif stafilokok suslarmin slime
faktor olusturma ozelliklerine gore adherans ve
cogalmasi incelendiginde, slime pozitif bakteri-
lerin slime negatif bakterilerden daha fazla
adhere olarak cogaldiginin saptanmasina
(p<0.0001) karsin, néraminidazin slime faktor
olusturan ve olusturmayan KNS’lerin adherans
ve cogalmasina hicbir etkisinin olmadigi saptan-
mustir (Sekil 1).

Noraminidazin slime faktér olusumuna etkisi
incelendiginde, slime pozitif KNS suglarinda
ndraminidazin slime olusumunu azalttig1 sap-
tanmis ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.03) (Sekil 2).

Slime pozitif KNS’larda artan doz siprofloksa-
sin ve ndraminidaz kombinasyonu ile yalnizca
artan doz siprofloksasin uygulamas: karsilagti-
rildiginda, néraminidazin artan doz siprofloksa-
sin ile birlikte uygulandiginda slime olusumu-
nun azaldig1 saptanmistir. Bu sonug istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 3).
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Slime OD (570 nm)

NANAse (-)

NANAse (+)

Sekil 2. Slime pozitif KNS lerde NANase in slime olusumuna
etKisi.

* iki grup karsilastirildiginda NANAse in slime olugsumunu istatis-
tiksel olarak anlamli bir sekilde azalttigin belirtmektedir (p<0.03)

TARTISMA

Biyofilmler normal floranin olusumundan, kro-
nik enfeksiyonlara kadar ¢ok genis bir yelpazede
enfeksiyon patogenezinde rol oynamaktadirlar.
Biyofilmlerin oneminin anlagilmasi ile son 30
yildir bu yondeki calismalar hiz kazanmigtir. Bu
caligmalar arasinda biyofilm olusumunu belirle-
yen genetik modiilasyonlar kadar, biyofilm
enfeksiyonlarini tedavi etmeye ve biyofilmi era-
dike etmeye yonelik caligsmalar 6nemli yer tut-
maktadir. Bakterilerin biyofilm olusturma 6zel-
likleri ile adherans yetenekleri arasindaki iligki,
ozellikle stafilokoklarla yapilan c¢alismalarda
pek ¢ok kez gosterilmigtir’’!'®. Harris ve ark.?”

Slime OD (570 nm)
T

0 05 1 2 4 8 16 32
Antibiyotik diliisyon (ug/mL)
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98 S. epidermidis izolatinda konfokal lazer mik-
roskobu (CLSM) ile adherans ve biyofilm olus-
turma Ozelliini in vitro olarak gostermistir.
Christensen ve ark.® intravaskiiler kateter ile
iligkili sepsis olgularindan elde ettikleri
S. epidermidis izolatlarinda yaptiklar1 caligma-
da, transmisyon ve elektron mikroskobu ile
slime pozitif suslarin kateter ylizeyine adhezyo-
nunu gosterirken, slime negatif suglarda adhez-
yon saptamamuslardir. Aguilar ve ark.®", inek ve
koyunlardaki mastit olgularindan izole edilen
S. aureus suglarinda slime olusumunun adherans
ile iligkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, adhe-
ransin slime olusturan suslarda arttigini tespit
etmiglerdir. Son zamanlarda atomik “force” mik-
roskobi (AFM), hiicre adhezyonu ve biyofilm
olusumunda rol oynayan kuvvetleri belirlemeye
yonelik calismalarda yeni bir yol agmigtir®.
Merghni ve ark.®® S. aureus’un ortodontik
materyaller ve biyotik yiizeylere adherans ve
biyofilm olusturma 6zelligini arastirdiklari ¢alig-
malarinda, suglarin %70.6’simnin biyofilm olus-
turdugunu, tiim suslarin HeLa hiicrelerine ve
polistren yiizeylere adhere oldugunu saptamig-
lardir. Aragtirmacilar biyofilmi gostermede AFM
kullanmiglardir. Calismamizda da, her iki grup
bakteride, slime pozitif bakterilerin slime nega-
tif bakterilerden daha fazla adhere olarak ¢ogal-
dig1 ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptandi. Ancak her iki grupta da nora-

Slime OD (570 nm)

0 05 1 2 4 8 16 32
Antibiyotik diliisyon (ug/mL)

Sekil 3. Slime pozitif KNS lerde (A) artan doz siprofloksasinin, (B) NANase ve artan doz siprofloksasinin slime olusumuna etkisi.

* kontrol grubu (beyaz bar) ile karsilastirildiginda slime olusumunun istatistiksel olarak anlamly bir sekilde azaltigim belirtmektedir (p<0.05)
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minidazin, bakterilerin adherans ve cogalmasina
herhangi bir etki gostermedigi saptandi.

Siyalik asitin biyofilm yapisindaki bulundugunu
gosteren ¢ok az sayida caligma vardir'?, Parker
ve ark.®¥, Streptococcus pneumoniae’da N-asetil
noraminik asit’in, yiiksek konsantrasyonda nora-
minidaz baglanma bolgesini isgal ederek biyo-
film olusumunu inhibe ettigini gostermistir. Bu
sonuca dayanarak noraminidaz etkisi ile solu-
num epitelinden serbestlesen siyalik asit rezidii-
lerinin S. pneumoniae biyofilminin olusumunu
sagladig1 sonucuna varilmistir. Benzer sekilde
Trapettive ark.®,siyalik asitin S. pneumoniae’da
nazofarinks yiizeyine adheransi ve biyofilm olu-
sumunu arttirdigin1 ve noraminidaz genlerinin
sunumunu indiikledigini gostermislerdir. Buna
karsilik Takao ve ark.?®, néraminidaz aktivite-
sindeki artisin Streptococcus intermedius’da 1
mg/ml miisin i¢eren kiiltiir ortaminda 72 saatte
biyofilm aktivitesini azalttigin1 gostermistir.
Sacar ve ark.?”, greft modelinde slime negatif
S. aureus’un grefte adheransinda NANase ice-
ren ve icermeyen gruplar arasinda anlamli fark
saptamamislardir. Buna karsilik slime pozitif
S. aureus adheransinda NANase iceren grupta
istatistiksel olarak anlamli azalma bildirmisler-
dir. Calismamizda yiizey siyalik asiti uzaklagtir-
mak amaciyla kullandigimiz néraminidazin,
KNS suglarinda slime olusumunu azalttig1 ve bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptadik. Bu veriler 1s1§inda noraminidazin
biyofilm olugumundaki rolii agisindan yapilacak
calismalarin yeni tedavi stratejilerinin gelistiril-
mesi acisindan 6nemli oldugu agiktir.

Antimikrobiyal ajanlarin, biyofilm gelisimine ve
bakteri adheransina etkinligini arastiran calig-
malar da yapilmugtir. Oztiirk ve ark.®® giiclii
biyofilm olusturan 46 MRSA susunun 37’sinde
moksifloksasin ile biyofilm iiretiminin azaldigi-
n1 gostermiglerdir. Ayn1 ¢aligmada, rifampisinin
44 izolatta biyofilm olugumunu azalttig1 saptan-
mustir. Reid ve ark.®” oral siprofloksasin ve

ofloksasin verilen {iriner kateterli hastalarda
biyofilm gelisimini inceledikleri calismada,
ortalama bir haftalik izlem sonucunda hicbir
kateterde biyofilm saptamamiglardir. Saini ve
ark.®? iiriner kateter kaynakl P. aeruginosa sus-
larinda biyofilm olusumunun azitromisin ile
%84 oraninda, siprofloksasin ile %72 oraninda
azalirken, bu iki antibiyotigin kombinasyonu ile
%92 oraninda azaldigini gostermiglerdir. Biz
calismamizda, noraminidazin slime olusumunu
azaltmasindan yola ¢ikarak antibiyotik ile birlik-
te uygulandiginda bakterinin antibiyotik duyar-
liligina ve adheransa etkisini arastirdik.
Florokinolonlar yiiksek diizeyde penetrasyonlari
nedeniyle kemik ve ekleme ait enfeksiyonlarda
tercih edilen ajanlardir. Ozellikle gram pozitif
koklarin etken oldugu yabanci cisim enfeksi-
yonlarinda rifampisin ile kombine olarak kulla-
niminin etkinligi bilinmektedir®'=». Florokino-
lonlarin gram negatif bakterilerde polisakkarid
kapsiil olusumunu, biyofilm gelisimini ve adhe-
ranst azaltti§i gosterilmistir®», Buna karsilik
koagiilaz negatif stafilokoklarin biyofilm tireti-
mini azalttig1 yoniinde sinirlt sayida yayin mev-
cuttur ve bunlar adherans iizerine olan etkiyi
Olgmemektedir®-?. Pérez-Giraldo ve ark.®®
siprofloksasin ve moksifloksasinin S. epidermidis
ATCC 45984 biyofilmine etkinligini aragtirdik-
lart ¢alismalarinda, moksifloksasinin biyofilm
etkinliginin siprofloksasinden daha iyi oldugunu
saptamiglardir. Bununla birlikte, arastirmacilar,
moksifloksasinin x100 MIC konsantrasyonunda
>%90 biyofilm inhibisyonu sagladigini, ancak
tamamen ortadan kaldirmadigini belirtmislerdir.
Rupp ve ark.’nin® slime pozitif S. epidermidis
suglari ile yaptiklart calismada ise, mikrodiliis-
yon sivi yontemi ile vankomisin, sefazolin,
ofloksasin, L-ofloksasin ve D-ofloksasin’in
biyofilm olusumu ve adheransa etkileri incelen-
migler ve adheransa etkili olmadiklarint sap-
tanmustir. Yassein ve ark.“” S. epidermidis’de
florokinolonlarin biyofilm miktarinda anlaml
Olciide azalma sagladigini gostermislerdir. Ayni
calismada, florokinolonlarin subinhibitor kon-
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santrasyonlarinin biyofilm olusumunu azalttig
bildirilmistir. Fidan ve ark.“" biyofilm olusturan
30 KNS susunun 25’inde siprofloksasin uygu-
lanmadan o©nce belirlenen optik dansitesiyle
kiyaslandiginda, biyofilm tabakasinin optik dan-
sitesinde anlamli bir azalma saptamislardir.
Calismamizda, koagiilaz negatif stafilokok sug-
larinda noraminidaz ile birlikte artan doz siprof-
loksasin kullanildi ve slime olusumunun azaldi-
g1 gorlildii. Bu sonuc istatistiksel olarak da
anlamli bulundu. Buna kargilik bakteri adheran-
sina hicbir etkisi goriilmedi.

Sonug olarak, koagiilaz negatif stafilokoklarda
biyofilm olusumu ve adherans arasindaki iligki-
yi goOsteren birgok caligma mevcuttur. Buna
karsilik gerek slime yapisindaki siyalik asitin
varlig1 ve noraminidazin etkilerini, gerekse flo-
rokinolonlarin koagiilaz negatif stafilokoklarin
biyofilm gelisimine etkisini gosterir ¢ok az sayi-
da caligma vardir. Calismamizin, antibiyotikle-
rin biyofilme etkinligini arttirmada ndraminida-
zin roliine dikkat ¢ekmesi bakimindan 6nemli
oldugu diisiincesindeyiz. Biyofilm enfeksiyon-
larmin tedavilerindeki giicliikler diisiiniildiigiin-
de bu konuda yapilacak caligmalarin tedavi
stratejilerinin gelismesi agisindan degeri agikca
goriilmektedir.
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