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OZET

ANTIBIYOTIKLERIN Staphylococcus hominis KLINIK IZOLATLARI
UZERINDEKI ETKILERININ ARASTIRILMASI

Semih YALCINOZ
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dah
Damgsman: Dr. Ogr. Uyesi Burcu Emine TEFON OZTURK
Temmuz 2025; 50 sayfa

Staphylococcus hominis Gram-pozitif, kok seklinde, liziim salkimina benzer
kiimeler olusturan firsat¢1 bir patojendir. Bu bakteri tiirii diger stafilokoklarla birlikte
insan mikrobiyotasinda yer alir ve yaygin olarak bas, kol, koltuk alt1 ve bacaklarda
bulunur. Ancak bagisiklik sistemi zayif olan bireylerde veya hastane ortamlarinda firsatci
patojen olarak bakteriyemi, endokardit, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlara neden
olmaktadir ve bu semptomlarin insidans1 giderek artmaktadir. Bakterinin ayn1 zamanda
antibiyotiklere hizlica direng gelistirdigi ve bu nedenle enfeksiyonlarin tedavilerini
zorlastirdig1 bilinmektedir.

Ampirik antibiyotik kullanimi, 0&zellikle hastaligin  etkeni net olarak
tanimlanmadan genis spektrumlu antibakteriyel ajanlarin uygulanmasi, firsat¢i patojenler
arasinda yer alan S. hominis gibi koagiilaz-negatif stafilokoklarin diren¢ gelistirmesi
acisindan dnemli bir risk faktoriidiir. Ozellikle kateter iliskili enfeksiyonlar veya implant
ylizeyi kolonizasyonlarinda, ampirik tedavilerin hedef dis1 etkileri nedeniyle S. hominis
gibi normal deri mikrobiyotas1 iiyeleri biyofilm olusturma yetenekleri nedeniyle de
direngli enfeksiyon etkenlerine doniisebilmektedir. Bu nedenle bu bakterilerin
tedavisinde antibiyotik diren¢ profilleri, biyofilm olusturma kapasiteleri géz Oniinde
bulundurulmali ve hedefe yonelik tedavi uygulanmalidir.

Bu tez kapsaminda 41 adet klinik S. hominis izolatinin hemolitik aktiviteleri kanl
agar yontemiyle ve antibiyotik duyarlilik profilleri ise farkli antibiyotik gruplarina iiye
toplam 11 antibiyotik ile disk difiizyon yontemi kullanilarak bakilmis ve ayn1 zamanda
antibiyotiklerin minimum inhibitdr konsantrasyonlar1 belirlenmistir. Buna goére 41
izolatin %46.3’li beta, %53.7’si gama hemolitik aktivite gdstermistir. izolatlarin
tamaminin antistafilokokal antibiyotiklerden klindamisine direngli oldugu goriilmiistiir.
Bunu 37 izolatla (%90.2) eritromisin, 34 izolatla (%82.9) metisilin ve 26 izolatla (%63.4)
trimetoprim-sulfametoksazol direnci takip etmistir. Kloramfenikol antibiyotigine ise tim
izolatlar duyarlhdir. 41 izolatin 40’1 (%97.6) coklu ila¢ direncine sahipken kalan 1 tanesi
sadece klindamisine direng gdstermistir. izolatlarin ayn1 zamanda biyofilm iiretimleri ve
siderofor aktiviteleri aragtirilmistir. Biyofilm iiretimleri kristal viyole baglanma testi ile
kantitatif olarak tayin edilmis ve 41 izolatin 31’1 (%75.6) kontrol susuna goére anlaml
olarak daha yiiksek biyofilm iiretimi gostermistir. Sadece 1 izolat (%2.4) daha az; kalan
9 izolat (%?22) ise benzer biyofilm fiiretimi gostermistir. Ek olarak, Stafilokokal
enfeksiyonlarin  tedavisinde kullanilan  eritromisin, tetrasiklin, trimetoprim-
sulfametoksazolve vankomisin antibiyotiginin minimum inhibitdr konsantrasyonunun alt



degerlerinde (sub-MIiK) biyofilm iiretimleri arastirilmistir. Eritromisin antibiyotiginin %5
MIK degerinde ¢alisilan 5 izolatin 4 tanesinde biyofilm iiretimi azalmistir (p<0.05).
Tetrasiklin antibiyotiginin ¥» MIK degerinde izolatlarin biyofilm iiretimine bakildiginda
bu izolatlar arasinda ATF-2 ve ATF-29’da artis, ATF-33’te ise azalig goriilmiistiir
(p<0.05). Vankomisin antibiyotigi ¥» MIK degerinde ¢alisilan 31 izolatin 15 tanesinde
(%48.4) biyofilm iiretim artis1 goriiliirken; 6 izolatta ise (%19.4) azalis gdzlemlenmistir
(p<0.05). Trimetoprim-sulfametaksazol antibiyotiginin %> MIK degerinde ise, ATF-1,
ATF-2, ATF-6 ve ATF-39’da biyofilm iiretimi artarken; ATF-31 ve ATF-33’te diisiis
goriilmiistiir (p<0.05). Siderofor aktiviteleri incelendiginde ise 41 izolat arasindan higbiri
kontrol susundan yiiksek ya da benzer siderofor aktivitesi gdstermemistir.

Sonug olarak, siklikla g6z ardi edilseler de ozellikle firsat¢i patojenler hem
antimikrobiyal diren¢ yayiliminda gen kaynagi olabilmeleri hem de bakterilerin viriilans
ozelliklerini gdsteren ¢oklu antibiyotik direnglerine sahip olmalari, biyofilm
iiretebilmeleri ve hemoliz yapabilme o6zellikleriyle enfeksiyon hastaliklarin oldukca
Oonemli bir rol oynamaktadirlar. Bu c¢alisma, klinik S. hominis izolatlarinin, 6zellikle
hastane kaynakli enfeksiyonlarda yukarda bahsedilen nedenlerle g6z ardi edilmemesi
gereken ve literatiirde hakkinda az calisma yapilmis bir patojen oldugunun altim
cizmektedir. Izolatlarin neredeyse tamaminin c¢oklu ilag direncine sahip olmasi ve
hepsinin  biyofilm {iiretebilmesi o0zellikle bu bakterilerin tedavisinde ampirik
yaklagimlarin basarisiz olabilme riskini a¢ik¢a gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Antibiyotik direnci, Biyofilm, Sub-MIiK, Staphylococcus
hominis, Viriilans

JURI: Dr. Ogr. Uyesi Burcu Emine TEFON OZTURK
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ABSTRACT

INVESTIGATION THE EFFECTS OF ANTIBIOTICS ON Staphylococcus
hominis CLINICAL ISOLATES

Semih YALCINOZ
MSc Thesis in Biology
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Burcu Emine TEFON OZTURK
July 2025; 50 pages

Staphylococcus hominis is a Gram-positive, cocci-shaped, opportunistic pathogen
that forms grape-like clusters. This bacterial species is present in the human microbiota
along with other staphylococci and is commonly found on the head, arms, armpits and
legs. However, as an opportunistic pathogen in immunocompromised individuals or in
hospital settings, it causes bacteremia, endocarditis, skin and soft tissue infections and the
incidence of these symptoms is increasing. The bacterium is also known to rapidly
develop resistance to antibiotics, making infections difficult to treat.

Empirical use of antibiotics, especially the administration of broad-spectrum
antibacterial agents without a clear identification of the causative agent of the disease, is
an important risk factor for the development of resistance to coagulase-negative
staphylococci such as S. hominis, which are among the opportunistic pathogens.
Especially in catheter-associated infections or implant surface colonization, members of
the normal skin microbiota such as S. hominis may turn into resistant infectious pathogens
due to their ability to form biofilms as a result of the off-target effects of empirical
treatments. Therefore, antibiotic resistance profiles and biofilm formation capacities
should be taken into consideration in the treatment of these bacteria and targeted therapy
should be applied.

In this thesis, hemolytic activities of 41 clinical S. hominis isolates were
determined by blood agar method and antibiotic susceptibility profiles were determined
by disk diffusion and minimum inhibitory concentrations with a total of 11 antibiotics
belonging to different antibiotic groups. After these profiles were determined, biofilm
production and siderophore activities of the isolates were investigated and S. aureus
ATCC 29213 strain was used as a positive control. Of the 41 isolates, 46.3% showed beta,
53.7% gamma hemolytic activity. All isolates were resistant to clindamycin, one of the
antistaphylococcal antibiotics. This was followed by erythromycin resistance in 37
isolates (90.2%), methicillin resistance in 34 isolates (82.9%) and trimethoprim-
sulfamethoxazole resistance in 26 isolates (63.4%). All were sensitive to chloramphenicol
antibiotic. Out of 41 isolates, 40 (97.6%) were multidrug resistant, while the remaining 1
isolate showed resistance only to clindamycin. Biofilm production and siderophore
activity of the isolates were also investigated. Biofilm production was quantitatively
determined by crystal violet binding assay and 31 out of 41 isolates (75.6%) showed
significantly higher biofilm production than the control strain. Only 1 isolate (2.4%)
showed lower biofilm production; the remaining 9 isolates (22%) showed similar biofilm
production
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In addition, biofilm production was investigated at lower values of the minimum
inhibitory concentration (sub-MIC) of erythromycin, tetracycline, trimethoprim-
sulfamethoxazole and vancomycin antibiotics used in the treatment of staphylococcal
infection diseases. Biofilm production decreased in 4 of 5 isolates studied at 2 MIC of
erythromycin antibiotic (p<0.05). At /2 MIC of tetracycline antibiotic, biofilm production
increased in ATF-2 and ATF-29 and decreased in ATF-33 (p<0.05). At 2 MIC of
vancomycin antibiotic, 15 of 31 isolates (48.4%) showed an increase in biofilm
production, while 6 isolates (19.4%) showed a decrease (p<0.05). At 2 MIC of
trimethoprim-sulfamethoxazole antibiotic, biofilm production increased in ATF-1, ATF-
2, ATF-6 and ATF-39, while it decreased in ATF-31 and ATF-33 (p<0.05). When
siderophore activities were analyzed, none of the 41 isolates showed siderophore
production equal to or higher than that of the control strain.

In conclusion, although they are often overlooked, opportunistic pathogens play
an important role in infectious diseases because they can be a gene source for the spread
of antimicrobial resistance, have multiple antibiotic resistance, produce biofilms and
cause hemolysis, which indicate the virulence characteristics of bacteria. This study
underlines that clinical S. hominis isolates, especially in nosocomial infections, are a
pathogen that should not be ignored for the above-mentioned reasons and has been
understudied in the literature. The fact that almost all isolates have multidrug resistance
and all of them can produce biofilms clearly shows the risk of failure of empirical
approaches in the treatment of these bacteria.

KEYWORDS: Antibiotic resistance, Biofilm, Sub-MIC, Staphylococcus hominis,
Virulence
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GIRIS S. YALCINOZ

1. GIRIS

Stafilokoklar, Staphylococcaceae ailesine ait, hareketsiz, spor olusturmayan ve
katalaz pozitif 6zellik gosteren Gram-pozitif koklardir. Bu cinsin iiyeleri, ekstraseliiler
enzim olan koagiilaz {iretme yeteneklerine gore iki ana gruba ayrilmaktadir. Koagiilaz
enzimi Ureten tiirler, koagiilaz pozitif stafilokoklar (KoPS) olarak siniflandirilir ve bu
gruptaki en Onemli tir Staphylococcus aureus’tur. Koagiilaz iiretmeyen tiirler ise
koagiilaz negatif stafilokoklar (KoNS) olarak adlandirilir. Bu siniflandirma,
stafilokoklarin  klinik  Oneminin  belirlenmesinde ve tamisal yaklasimlarin
yonlendirilmesinde temel bir kriter olarak kabul edilmektedir (Rupp ve Archer 1994; de
Silva 2002) Stafilokok tiirleri firsatg1 patojen olarak hastane ortamlarinda cesitli
enfeksiyonlara neden olabilmektedir (Szemraj vd. 2025). Bu enfeksiyonlarin tedavisi
icinse antibiyotikler kullanilmaktadir.

Antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarin 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanilan
bakteriye 0zgiil terap6tik maddelerdir. Bu maddeler mikroorganizmalar tarafindan dogal
olarak {iretilebilir, yar1 sentetik olarak bu dogal iiriinlerden gelistirilebilir veya tamamen
sentetik olarak laboratuvarda tasarlanabilir (Clardy vd. 2009; Newman ve Cragg 2020).
Bu ajanlar, bakterileri ya dogrudan 6ldiirerek, bakterisidal olarak ya da ¢ogalmalarini ve
yayilmalarin1 engelleyerek, bakteriyostatik olarak etki gosterirler (Walsh 2003; Fortman
ve Mukhopadhyay 2016). Antibiyotiklerin temel ¢alisma prensibi, bakteri hiicrelerinin
hayatta kalmas1 ve ¢cogalmasi i¢in kritik olan, ancak konak hiicrelerinde bulunmayan veya
farkli olan 6zgiil hedeflere miidahale etmektir; bu hedefler arasinda bakteri hiicre duvari
sentezi, protein sentezi (ribozomlar), niikleik asit (DNA/RNA) replikasyonu ve onarimi
veya ¢esitli metabolik yollar bulunur (Kohanski vd. 2010; Lewis, 2013).

Antibiyotik direnci, bakterilerin ve diger mikroorganizmalarin, onlar1 6ldiirmek
veya ¢ogalmalarin1 engellemek icin tasarlanmis antimikrobiyal ilaglara karsi hayatta
kalma ve c¢ogalma yetenegi gelistirmesidir; bu durum, enfeksiyonlarin tedavisini
zorlagtiran ve kiiresel bir halk saglig1 tehdidi olusturan dogal bir evrimsel siirectir (CDC
2019; WHO 2023). Bakteriler antibiyotiklere karsi direnci temel olarak iki sekilde
kazanir. Dogal direng bakterilerin genetik materyallerinde rastgele mutasyonlar meydana
gelmesiyle igsel olarak kazanilirken kazanilmis direng ise, diger bakterilerden plazmidler,
transpozonlar veya kromozomal kasetler gibi hareketli genetik elemanlar araciligiyla
yatay gen transferi yoluyla diren¢ genlerini edinmeleriyle kazanilir (Alekshun ve Levy
2007; Davies ve Davies 2010). Bakterilerin antibiyotiklere kars1 gelistirdigi direng
mekanizmalari farklilik gosterir. Bu mekanizmalarin en yayginlarindan biri, antibiyotigin
hedef aldig1 bakteriyel yapmin degisime ugramasidir. Ornegin, beta-laktam
antibiyotiklerinin baglandig1 penisilin baglanma proteinlerinde (PBP’ler) degisiklikler
meydana gelebilir. Benzer sekilde, ribozomun yapisi degiserek eritromisin gibi ilaglarin
baglanmasi engellenebilir. Bir diger diren¢ mekanizmasi ise antibiyotigi kimyasal olarak
parcalayan veya etkisiz hale getiren enzimlerin lretilmesidir. Beta-laktamaz enzimleri
veya kloramfenikol asetiltransferaz bu tiir enzimlere 6rnek verilebilir. Ayrica, bazi
bakteriler azalmis dis membran gecirgenligi ile ilacin hiicre igine girisini engelleyebilir.
Son olarak, efluks pompalarinin etkinliginin artmasiyla ila¢ aktif olarak hiicre disina
atilabilir (Neu 1992; Poole 2005; Foster 2017). iki ve daha fazla antibiyotige farkli
mekanizmalar ile diren¢ gosteren bakterileri tanimlarken coklu antibiyotik direncinden
s0z edilmektedir. Bu ¢oklu antibiyotik veya ¢oklu ilag¢ direnci hareketli genetik elemanlar
ile tasimabilmekte ve direng yayilabilmektedir (Catalano vd. 2022). Bir antibiyotigin
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belirli bir bakteriye karsi etkinligini 6lgmek i¢in laboratuvarlarda disk diflizyon testi ve
minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) gibi testler kullanilir. Bu testlerin sonuglarinin
yorumlanmasinda Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) gibi kuruluslarin
belirledigi kilavuzlar esas alinir (CLSI, 2024). Antibiyotiklerin yaygin ve bazen yanlis
kullanimi, direngli suslarin secilmesine ve yayilmasina neden olarak bu kiiresel krizi
hizlandirmakta, bu da yeni antibiyotiklerin ve alternatif tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinin yani sira mevcut antibiyotiklerin akilci kullanimini zorunlu kilmaktadir
(Laxminarayan vd. 2013; FDA 2022).

Bu tez kapsaminda caligilan tiir olan S. hominis, koagiilaz-negatif iiziim salkimina
benzer kiimeler olusturan firsatg1 patojen bir bakteridir ve diger stafilokoklarla birlikte
insan mikrobiyotasinda yer alir. Bakteri insan cildinde yaygin olarak bas, kol, koltuk altt
ve bacaklarda bulunur, genellikle zararsiz bir tiirdiir (Kloos ve Scheleifer 1975; Jiang vd.
2012). Ancak bagisiklik sistemi zayif olan bireylerde veya hastane ortamlarinda firsatgi
patojen olarak bakteriyemi, endokardit, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlara neden
olmaktadir ve bu semptomlarin insidansi giderek artmaktadir (Rupp ve Archer 1994;
Chaves vd. 2005; Vasconcellos vd. 2022; Szemraj vd. 2025).

1998 yilinda S. hominis subsp. novobiosepticus (SHN) alt tiirii, insan kan
kiiltiirlerinden, yaradan, memede apselerden ve kateter uclarindan izole edilmis olup
novobiosin direnci ve ¢oklu antibiyotik direnci 6zellikleriyle tanimlanmistir (Kloos vd.
1998). 2017 yilinda Delhi State Kanser Enstitiisii tarafindan ytiriitiilen bir ¢alismada da
SHN alt tiirii, kanser hastalarinda sepsise neden olmus ve ¢oklu ilag direng profili teyit
edilmistir. Bu durum, SHN nin klinik baglamda yalnizca nadir degil, ayn1 zamanda ciddi
enfeksiyonlarda da goriilebilen bir etken oldugunu isaret etmektedir (Ahmed vd. 2017).
Ozellikle stafilokoklarda, metisilin direncinden sorumlu mecA genini tastyan ve SCCmec
olarak adlandirilan stafilokokal kromozom kaseti gibi biiyiik mobil genetik elemanlar,
coklu ila¢ direncini yaymada onemli bir rol oynamaktadir (Miragaia 2018; Partridge vd.
2018). Metisilin direnci, bakterilerin beta-laktam grubu antibiyotiklere kars1 direncini
gosteren bir fenotip olup, bu direng fenotipinin belirlenmesi i¢in sefoksitin veya oksasilin
disk diflizyon testi tek basina yeterlidir. Sefoksitin veya oksasilin antibiyotikleri
stafilokoklarda bulunan ve modifiye bir penisilin-baglanma-proteini sentezleyen mecA
diren¢ genini indiiklemektedir. Diger beta-laktam grubu antibiyotikler bu geni
indiikleyemeyebildikleri i¢in yanlis negatif sonu¢ vermektedir. Bu baglamda, en son 2025
yilinda yayimlanan bir ¢alismada, 62 klinik S. hominis susunun %74’linlin metisilin
direngli oldugu ve %80’inin ise ¢oklu ila¢ direncine sahip oldugu gosterilmistir (Szemraj
vd. 2025). Bu sonuglar, S. hominis'te ¢oklu antibiyotik direncinin yaygin bir soruna
dontistiigiine isaret etmektedir. Bu tiir ayn1 zamanda konak dokusunda ve tibbi cihazlarin
ylizeyinde biyofilm olusturma yetenegine de sahiptir Son yillarda, 6zellikle bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda sepsis, enfeksiydz endokardit ve menenjit gibi cesitli
enfeksiyonlara neden olabilen firsatg1 bir patojen olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Doichinova vd. 2014; Szczuka vd. 2015; Srinivasan vd. 2016). Literatiirdeki bu verilere
ragmen, klinikte siklikla g6z ardi edilen S. hominis bakterisinin neden oldugu
enfeksiyonlarla etkin bir sekilde miicadele edebilmek i¢in, diger enfeksiyonlarda oldugu
gibi etken tiiriin virlilansinin daha iyi bilinmesi gerekmektedir. Bunu gerceklestirmek
icin, bakteri izolatlarinin antibiyotik direnc¢ profillerinin, hemolitik aktivitelerinin ve
biyofilm olusturabilme yetenekleri gibi onemli viriilans faktorlerinin belirlenmesi
gerekmektedir.
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Bu tez calismasinda, 41 adet S. hominis klinik izolatinin antibiyotiklere duyarlilik
profilleri degerlendirilmis ve izolatlarm her bir antibiyotik igin MIK degerleri
belirlenmistir. Calismada ayrica bu izolatlarin sub-MIK antibiyotik varliginda ve
antibiyotiksiz ortamda biyofilm iretimlerine ek olarak siderofor Ttretimleri de
arastirilmistir. Bu biitlinciil yaklagim sayesinde yapilan bu ¢alismada S. hominis’in klinik
Onemini olusturan ve artiran viriilans faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
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2. KAYNAK TARAMASI
2.1.  Staphylococcus Cinsi

Staphylococcus cinsi bakteriler, ilk olarak Sir Alexander Ogston tarafindan
1880’lerde cerrahi apselerden izole edilip tanimlanmistir (Foster 2017). Insan
mikrobiyotasinda kommensal olarak kabul edilen bu Gram-pozitif koklar, 6zellikle deri
ylizeyi ve burun boslugu gibi bolgelerde yaygin olarak bulunmaktadir (Byrd vd. 2018).
Bununla birlikte, basta S. aureus olmak iizere baz: tiirler, firsat¢1 patojenler olarak ciddi
enfeksiyonlara yol acgabilmektedir. Bu enfeksiyonlar, fronkiil, karbiinkiil, ¢iban ve
impetigo gibi nispeten hafif cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarindan; bakteriyemi,
endokardit, pndmoni, osteomiyelit ve toksik sok sendromu gibi hayati tehdit edebilen
sistemik ve toksin aracili klinik olgulara kadar genis bir spektrumda gézlemlenmektedir
(Lowy 1998; Tong vd. 2015). Stafilokoklarin patojeniteleri, konak dokularina tutunmay1
saglayan yiizey proteinleri (adezinler), doku yayilimini kolaylastiran enzimler (6rnegin,
koagiilaz, hiyaluronidaz, lipazlar) ve konak hiicrelerine zarar veren veya bagisiklik
sistemini manipiile eden ¢esitli toksinlerin (hemolizinler, 16kosidinler, enterotoksinler,
eksfoliyatif toksinler, toksik sok sendrom toksini -1, TSST-1) iiretimine dayanmaktadir
(Otto 2014; Tong vd. 2015). Ayrica, Staphylococcus tiirlerinin biyofilm olusturma
kabiliyeti, 6zellikle kateterler, protezler gibi tibbi cihaz yiizeylerinde kolonize olarak
kroniklesen ve antibiyotiklere karsi dogal bir direng bariyeri olusturan enfeksiyonlarin
tedavisini zorlagtirmaktadir (Otto 2008). Bu bakteriler, ¢cevresel stres kosullarina karsi da
dikkate deger bir dayanikliliga sahiptir. Ornegin, birgok Staphylococcus tiirii yiiksek tuz

NAGeAa, Spot Magn  Det (WD\IEJA‘I' 1

'@Ok 1.0 20000x4SE 8.3 ) 5 £

Sekil 2.1. Taramali elektron mikroskobunda 20000x biiyiitmede S. aureus
bakterisi (CDC, PHIL ID#: 11156)
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konsantrasyonlarmma (%7.5-10  NaCl) ve kismen asidik ortamlara tolerans
gosterebilmektedir, bu da onlarin farkli viicut bolgeleri ve gidalar gibi ¢esitli nislerde
hayatta kalmasina olanak tanimaktadir (Smith ve Jones 2020). Klinik agidan en biiyiik
endiselerden biri, antibiyotik direncindeki artistir. Metisiline direngli S. aureus (MRSA)
suslar1 hastane enfeksiyonlarinda (nozokomiyal) ve toplum kaynakli enfeksiyonlarda
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak kiiresel bir saglik sorunu olusturmaktadir
(Chambers ve DeLeo 2009; Lee vd. 2018). Antibiyotik direng profillerinin belirlenmesi
ve takibi, CLSI tarafindan yayinlanan standart test yontemleri ve yorumlama kriterleri ile
yapilmakta olup, diren¢ prevalansi ve epidemiyolojik veriler CDC gibi ulusal ve
uluslararast saglik kuruluslan tarafindan yakindan izlenmektedir (CDC 2023; CLSI
2024). Sekil 2.1.’de S. aureus bakterisinin taramali elektron mikroskop goriintiisii (CDC,
PHIL ID#: 11156) verilmistir. Sekil 2.2.’de ise stafilokok tiirlerinin 16S rRNA’ya gore
filogenetik agaci (Albrecht vd. 2012) verilmistir.

S. caprae
E S capitis

S. epidermidis

S. aureus

S. wamen

S. lugdunensis

S. haemolyticus
l— S. hominis

S. cohnii

S. equorum
S. saprophyticus
I: S. xylosus

S. pseudintermedius

S. camosus

S. simulans

M. caseolyticus

—_—
0005

Sekil 2.2. 16S rRNA'ya gore stafilokoklarin filogentik agaci (Albrecht vd. 2012)

2.2.  Stafilokoklarin Koagiilaz Negatif ve Pozitif olarak Ayirimi

Staphylococcus cinsi igerisinde yer alan tiirler, klinik mikrobiyolojide rutin olarak
kullanilan temel bir teste gore iki ana gruba ayrilmaktadir: koagiilaz enzimi iiretenler ve
iretmeyenler (Becker vd. 2014). Koagiilaz, fibrin pihtist olusturarak bakterinin konak
savunma mekanizmalarindan kagmasia yardimci olabilen bir viriilans faktorii olarak
kabul edilmektedir. Bu testte pozitif sonu¢ veren stafilokoklar grubu icinde S. aureus,
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klinik agidan en Onemli patojendir. Bu organizma, yiiksek patojenite potansiyeli ile
bilinmekte ve ciddi enfeksiyonlarla siklikla iliskilendirilmektedir (Tong vd. 2015).

Koagiilaz testine gore ayrimi yapilan stafilokoklar i¢in bu test kan plazmasinda
yer alan fibrinojenin, stafilokokal-protrombin ile fibrine doniistiiriilmesi ve gozle
goriilebilir pihtilar olusturmasina dayanmaktadir.

Diger yandan, koagiilaz testine negatif yanit veren ¢ok sayida Staphylococcus tiirii
bulunmaktadir ve bu grup topluca KoNS olarak adlandirilmaktadir (Becker vd. 2014).
KoNS grubu igerisinde S. epidermidis, S. haemolyticus, S. hominis ve S. saprophyticus
gibi pek cok tiir yer almaktadir. KoNS tiirleri, insan derisi ve mukozasinin normal
kommensal mikrobiyotasinin yaygin iiyeleri olarak kabul edilmis ve uzun siire S.
aureus’a kiyasla daha diisiik viriilansa sahip olduklar1 diisiiniilmiistiir (Otto 2009). Ancak,
Ozellikle hastane ortaminda KoNS tiirlerinin, basta S. epidermidis olmak tizere, dnemli
nozokomiyal enfeksiyon etmenleri oldugu anlasilmistir (Becker vd. 2014). Dolayisiyla,
bir stafilokok izolatinin KoPS veya KoNS olarak ayirt edilmesi, enfeksiyonun ydnetimi
ve prognozu agisindan kritik bir ilk adim olarak degerlendirilmektedir.

2.3. 8. hominis ve KoNS’larin Klinik Onemi

Uzun yillar boyunca KoNS tiirleri, biiyiik 6l¢iide patojen olmayan veya diisiik
viriilanslt kommensaller olarak kabul edilmis, hatta kan kiiltiirii 6rneklerinde ¢gogunlukla
kontaminant olarak goriiliip goz ardi edilmislerdir (Beekmann vd. 2005; Patil vd. 2024).
Bu durum, bu Gram-pozitif koklarn cilt mikrobiyotasinda dogal olarak bulunmasindan
kaynaklanmaktadir (Piette ve Verschraegen 2009). Bu tiirlerden biri olan S. hominis
(Sekil 2.3), ilk olarak Kloos ve Schleifer (1975) tarafindan insan derisinden izole edilip
tanimlanmistir ve adini Latince "insana ait" anlamina gelen "hominis" kelimesinden
almustir. S. hominis hiicreleri Gram-pozitif kok seklinde olup, 1.0 ile 1.5 um ¢apindadir,
hareketsizdir ve spor olusturmamaktadir; mikroskop altinda genellikle tetratlar halinde
gozlemlenir (Kloos ve Schleifer 1975). S. hominis tiirii, insan cildinde 6zellikle bas, kol,
koltuk alt1 ve bacaklarda bulunan baskin KoNS tiirlerinden biri olarak tanimlanmaktadir
(Kloos ve Musselwhite 1975; Kloos ve Schleifer 1975). Geleneksel olarak klinik a¢idan
daha dnemli goriilen stafilokoklar KoPS iken, modern tibbin getirdigi invaziv prosediirler
ve immiin sistemi baskilanmis hasta popiilasyonu goz Oniinde bulunduruldugunda,
KoNS’larin da klinik 6nemi giin gectikge artmakta ve 6nemli firsatg1 patojenler olduklar
acikca ortaya konmustur (Otto 2009; Piette ve Verschraegen 2009; Foster 2017).
Genellikle S. epidermidis’e gore daha az siklikla izole edilse de (Wisplinghoff vd. 2004;
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Diekema vd. 2019), S. hominis'in hastane ortaminda énemli bir nozokomiyal patojen
olarak rolii giderek daha fazla kabul gérmektedir (Becker vd. 2014).
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Sekil 2.3. S. hominis 151k mikroskobu 1000x biiyiitme Gram boyama goriintiisii

S. hominis’in neden oldugu nozokomiyal enfeksiyonlar, o6zellikle bagisiklik
sistemi tam olarak gelismemis yenidoganlar, bagisiklig1 baskilanmis kanser hastalari,
organ nakli alicilar1 ve uzun siireli damar ici kateter kullanan hastalar gibi savunmasiz
gruplarda daha belirgin olarak goriilmektedir (Becker vd. 2014; Dong vd. 2018). Bu tiir,
ozellikle de yenidogan yogun bakim {initelerinde kateter iligkili kan dolasimi
enfeksiyonlarmin 6nde gelen etmenlerinden biri olarak kabul edilmekte ve salgin
potansiyeli tagimaktadir. Nitekim, 6zellikle bu {initelerde belirli S. hominis klonlariin
hastalar arasinda yayilarak salginlara neden oldugu bildirilmistir (de Silva vd. 2002;
Chaves vd. 2005; Cunha vd. 2006; Dong vd. 2018). Bu bakterinin hastane ortamindaki
bulasma yollar1 ¢esitli oldugu bilinmektedir. Kontamine olmus saglik personelinin elleri
onemli bir kaynak olarak gdosterilirken (Chaves vd. 2005), kateterler, ventilatorler gibi
kontamine tibbi cihazlar, intravendz sivilar ve hastane ¢evresindeki abiyotik yiizeyler de
bulagsmada rol oynayabilmektedir (Becker vd. 2014). Molekiiler tiplendirme yontemleri
kullanilarak yapilan ¢alismalar, bu salginlarin siklikla tek bir antibiyotige direngli klonun
tinitedeki bebekler arasinda veya kontamine bir ¢evresel kaynak yoluyla yayilmasindan
kaynaklandigin1 ortaya koymustur (Cunha vd. 2006).

KoNS’larin patojenitesindeki anahtar faktdrlerden biri, intravendz kateterler,
protez eklemler ve kalp kapake¢iklar1 gibi polimerik yiizeylere sahip tibbi cihazlar
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tizerinde giiclii bir sekilde tutunarak ¢ok katmanli biyofilmler olusturma kapasiteleridir.
Bu biyofilm yapisi, bakterileri konak bagisiklik yanitlarindan ve antimikrobiyal ajanlarin
penetrasyonundan koruyarak kalici ve tedavisi zor enfeksiyonlara yol agmaktadir. Bu
enfeksiyonlar siklikla damar i¢i kateterler, yapay kalp kapaklari, eklem protezleri gibi
kalict tibbi cihazlarin kullanimi ile iligkilidir. KoNS’larin bu yiizeylerde biyofilm
olusturma yetenekleri, enfeksiyonlarin patogenezinde ve tedavisindeki zorluklarda
merkezi bir rol oynamaktadir (Becker vd. 2014; Pinheiro vd. 2016). Bu nedenle, KoNS
enfeksiyonlar1 siklikla tibbi cihazlarla iliskili kan dolasimi enfeksiyonlari, protez eklem
enfeksiyonlar1 ve protez kapak endokarditi seklinde goriilmektedir (Otto, 2009; Becker
vd. 2014). Bu kalic1 ve implante edilmis tibbi cihaz ve ekipmanlar araciligiyla
enfeksiyona neden olmasi, KoNS’larin nozokomiyal ve firsat¢i bir patojen oldugunu
gostermektedir (Piette ve Verschraegen 2009). Bunun yani sira, 6zellikle yenidoganlarda,
bagisikligt zayif ve baskilanmig hastalarda ve yogun bakim birimlerinde
bakteriyemi/sepsis, endokardit ve menenjit gibi daha ciddi tablolara da neden
olabilmektedirler (Piette ve Verschraegen 2009; Heilmann vd. 2019). S. hominis basta
kan dolasimi enfeksiyon olmakla birlikte pek ¢cok enfeksiyona neden olmaktadir, bunlar
Cizelge 2.2’de verilmistir.

Cizelge 2.1. S. hominis’in neden oldugu enfeksiyonlar

Enfeksiyon Kaynaklar

Kan dolasimi enfeksiyonlar1 (bakteri- (Chaves vd. 2005; Cunha vd. 2006; Piette ve Verschrae-
yemi/septisemi) gen 2009; Bouchami vd. 2011; Szczuka vd. 2014; Men-
doza-Olazaran vd. 2015; Asaad vd. 2015; Patil vd. 2024)

Endokardit (dogal veya protez ve cihaz ilis- (Sunbul vd. 2006; Piette ve Verschraegen 2009; Bouc-

kili) hami vd. 2011; Kurt 2012; Soyding vd. 2012; Mendoza-
Olazaran vd. 2015; Asaad vd. 2015; Szczuka vd. 2014;
Vasconcellos vd. 2022)

Endoftalmit (Piette ve Verschraegen 2009; Mendoza-Olazaran vd.
2015; Asaad vd. 2015)

Uriner sistem enfeksiyonlari (Piette ve Verschraegen 2009; Szczuka vd. 2014; Asaad
vd. 2015)

Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari (Piette ve Verschraegen 2009; Asaad vd. 2015; Cayc1 vd.
2021)

Klinik agidan KoNS ile ilgili artan bir diger 6nemli sorun ise antibiyotik
direncidir. Ozellikle mecA geni araciligiyla olusan metisilin direnci olduk¢a yaygindir ve
bu durum KoNS enfeksiyonlariin tedavisinde beta-laktam antibiyotiklerinin kullanimini
kisitlamaktadir (Schoenfelder vd. 2010; Becker vd. 2014). S. hominis izolatlarinda sikc¢a
rastlanan metisilin direnci ve diger antibiyotiklere karsi gelisen ¢oklu ila¢ direnci,
abiyotik ve biyotik ylizeylerde biyofilm olusturmasiyla birlestiginde bu enfeksiyonlarin
tedavisini zorlastirmakta ve hastane ortaminda kontrol altina alinmasini giiglestirmektedir
(Becker vd. 2014). Ayrica, KoNS izolatlarinda aminoglikozitler, makrolidler,
linkozamitler ve hatta bazi durumlarda glikopeptidler gibi diger bircok antibiyotik
grubuna kars1 da ¢oklu diren¢ gbzlemlenmektedir, bu da tedavi seceneklerini ciddi sekilde
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daraltmaktadir (Becker vd. 2014; Heilmann vd. 2019). Bu nedenlerle, S. hominis’in
nozokomiyal enfeksiyonlardaki roliiniin ve yayilim dinamiklerinin anlagilmasi,
enfeksiyon kontrol dnlemlerinin etkinligi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

2.4. 8. hominis ve Antibiyotik Direnci

Antibiyotikler mikroorganizmalar tarafindan iiretilen bakterilere 6zgiil terapdtik
ajanlardir. Bu ajanlar bakterilerin biiylimesini engeller ve onlar1 6ldiirtir (Waksman 1947;
Clardy vd. 2009).. Antibiyotik direncinin gelisimi ve yayilimi, bakteriye 6zgii 6zelliklerin
yan1 sira gesitli secilim baskilar1 ve mekanizmalarla yakindan iliskilidir. Ornegin, beta-
laktamaz gibi diren¢ genlerinin uzak ve el degmemis ortamlarda dahi bulunmasi, bu
mekanizmalarin temelinde insan miidahalesinden ¢ok dnce baslayan ve evrimsel olarak
cok eskiye dayanan bir dogal siirecin yattigini kanitlamaktadir (Davies ve Davies 2010).
Ancak bu dogal siireci hizlandiran ve direncli suslarin segilimine yol agan en énemli
faktorlerden biri, uygunsuz veya olmasi gerekenden az antibiyotik kullanimidir (Neu
1992; Foster 2017). Hastanelerdeki yetersiz enfeksiyon kontrolii, bakterilerin genetik
materyal aligverisi yapabilmesi ve antibiyotiklerin stafilokoklarda yarattigi genetik ve
fizyolojik baski gibi bircok faktor direng gelisimini tetiklemektedir. Tiim bu etkenler,
direncin yayilma ve gelisme stirecini 6nemli 6l¢iide hizlandirmaktadir (Becker vd. 2014;
Miragaia 2018; Vestergaard vd. 2019). CDC tarafindan 2019’da yayimlanan
antimikrobiyal diren¢ raporunda farkli kategoriler altinda ¢esitli antibiyotiklere direngli
onemli patojenler belirtilmistir. Acil tehdit kategorisinde karbapenem direncli
Acinetobacter ve Enterobacteriace, ciddi tehdit kategorisinde ise metisilin direngli S.
aureus (MRSA), vankomisin direngli enterokoklar, ¢oklu ilag direngli Pseudomonas
aerugionsa ve Escherichia coli bakterileri yer almaktadir (CDC 2019). Avrupa’da
antimikrobiyal dirence bakacak olursak Freitas ve Werner (2023) tarafindan, Almanya’da
vankomisin diren¢li enterokoklarin insidanst 3’e katlandigi, Avrupa'da MRSA
bakteriyemilerinde diisiis yasanmasina ragmen halen énemini korudugu vurgulanmaistir.
Murray (2022), antibiyotik direncinin sadece 2019 yilinda yaklasik 1.3 milyon insanin
Oliimiinden sorumlu oldugunu ve bu sayimnin 2050 yilina kadar 10 milyona ulasacagini
belirtmistir. Tiirkiye’de Covid-19 pandemisi Oncesi ve sonrasinda olmak {izere
antimikrobiyal direng profili belirlenmesi i¢in E. coli, Klebsiella pneumoniae ve S. aureus
bakterileri ile calisilmis. yapilan bu genis kapsamli caligmaya 17 farkli hastaneden 4030
izolat dahil edilmistir. E. coli izolatlarinda sefalosporin antibiyotiklerine karsi
duyarliligin arttigi saptansa da diger antibiyotiklere karsi bu oran sabit kalmus,
nitrofurantoin duyarliligi ve genislemis spektrum beta-laktamaz oranlarinin azaldigi
belirtilmistir. K. penumoniae’de g¢alisilan tiim antimikrobiyal ajanlara kars1 duyarlilik
azalmustir. S. aureus’ta ise florokinolon antibiyotiklerine karsi duyarlilik artmig, metisilin
direni ise 2019-2020 arasinda azalmistir. Ancak 2020 sonrasinda bu metisilin direnci
pandemi Oncesi metisilin direng oranina tekrar gelmistir (Yilmaz vd. 2023). Stafilokok
enfeksiyonlarmin tedavisinde, gesitli antibiyotikler kullanilmaktadir. Bunlar arasinda
makrolidler, linkozamidler ve streptogramin B (MLSp grubu), beta-laktamlar,
glikopeptidler, aminoglikozidler, tetrasiklinler, florokinolonlar, oksazolidinonlar,
trimetoprim-sulfametoksazol ve rifampisin gibi ajanlar bulunmaktadir (Piette ve
Verschraegen 2009; Becker vd. 2014). Bu antibiyotiklerin her biri farkli mekanizmalarla
bakteri tliremesini engelleyerek veya bakteriyi oOldiirerek etki gosterir. Ancak,
stafilokoklarin, KoNS dahil olmak tizere, bu terapdtik ajanlara karsi farkli mekanizmalar
ile ciddi bir direng¢ gelistirme egilimi, kiiresel bir saglik sorunu haline gelmistir (Sekil
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2.4). Bu durum enfeksiyonlarin etkili tedavisine 6nemli bir zorluk olusturmaktadir (Foster
2017; John 2020). S. hominis gibi KoNS tiirleri, yukarida bahsedilen antibiyotik grup ve

Antifolat : Antibiyotik
Trimetoprim-sulfametaksazol Alternatif ifikas Fesims ivofi
e boLL modifikasyonu gegirgenlik Porlar, biyofilm
yolak it
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Tetrasiklin, Makrolid,

Motisilin di . Tlag seyreltme V1 Aminoglikozit ve
etisilin direnci s oLy
Cogu beta- Efluks pompalart ile | Kkt
-— Antibiyotik hedef
laktamlar 5

degisimi veya
modi ﬁkasy onu www.cde.gov

Sekil 2.4. Antibiyotik diren¢ mekanizmalari ve ilgili antibiyotikler (www.cdc.gov)

tiyelerine kars1 gelistirdigi direng profilleriyle dikkat gekmektedir. Bu durum, S. hominis’i
g6z ard1 edilmemesi gereken firsat¢1 bir patojen haline getirmekte ve neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisini zorlastirmaktadir. Bu direnclerin basinda, SCCmec iizerinde
tasinan mecA geni tarafindan kodlanan modifiye penisilin baglanma proteini PBP2a
tiretimine dayali metisilin direnci gelir (Rupp ve Archer 1994; Oliveira vd. 2023). Beta-
laktam antibiyotikleri stafilokokal enfeksiyonlarin tedavisinde onemli bir yere sahip
oldugu bilinmektedir (Rayner ve Munckhof 2005). Ancak metisilin direncli stafilokoklar
neredeyse tiim beta-laktam grubu antibiyotiklere direng gostermektedir. Beta-laktamaz
direncli antistafilokok antibiyotiklere (nafsisilin fluksloksasin) kars1 ise sadece enzimatik
inhibisyon degil efluks pompalart ve hedef modifikasyonu ile de direng
gosterebilmektedir (Lade ve Kim 2021). Bu nedenle daha az ciddi stafilokokal
enfeksiyon hastaliklarinda klindamisin ve trimetoprim-sulfametoksazol onerilmekte,
ciddi enfeksiyon hastaliklarinda ise standart ve son g¢are tedavi ilaci olan vankomisin
siklikla tercih edilmektedir. Ancak, bu antibiyotikler de kalict ve tekrarlayici
enfeksiyonlara neden olan bazi metisilin direngli suslarda ise yaramamaktadir. Bu
nedenle linezolid, daptomisin gibi ilaclar ile yine bazi beta-laktam antibiyotiklerin
vankomisin ile kombine tedavisi metisilin direngli stafilokoklarin neden oldugu
enfeksiyon tedavilerine alternatif olabilmektedir (Davis vd. 2015; Lade ve Kim 2021).
Bu metisilin direnci S. hominis izolatlarinda oldukca yaygin ve %68-85 oranlarinda
oldugu bildirilmistir (d’Azevedo vd. 2008; Mendoza-Olazaran vd. 2015; Bigak vd. 2020).
MLSg grubu antibiyotiklere karsi direng de siklikla goriilmektedir (Mendoza-Olazaran
vd. 2013; Becker vd. 2014). Bu direng ila¢ hedef modifikasyonu saglayan enzimler veya
ilac1 hiicre digina atan efluks pompalar1 araciligiyla gelisir (Piette ve Verschraegen 2009;
Roberts 2012; Mendoza-Olazaran vd. 2013). Tetrasiklin ve tigesiklin gibi tetrasiklin
grubu antibiyotiklere direng ise genellikle ¢esitli efluks pompalart ile gergeklesir (Chopra
ve Roberts 2001; Argudin vd. 2017). Florokinolonlara karsi direng, hedef bolge
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mutasyonlart ve ikincil olarak efluks pompalarin ifadesinden sorumlu genlerin asiri
ekspresyonu ile ortaya ¢ikar (Becker vd. 2014; Hooper ve Jacoby 2016). Kloramfenikol
direnci ise ¢ogunlukla plazmidle tasinan ve antibiyotigin modifikasyona ugramasiyla
inaktivasyonunu saglayan enzimlerin iiretimi ile ilgilidir (Schwarz vd. 2004; Becker vd.
2014).

Her ne kadar S. hominis'te ylksek diizeyde vankomisin direnci nadir oldugu
bildirilse de hiicre duvar1 kalinlagsmasi ve adaptif metabolik degisikliklerle ortaya ¢ikan
azalmis duyarlilik, 6nemli bir klinik zorluktur (Piette ve Verschraegen 2009; Becker vd.
2014). Bu yaygin ve ¢esitli diren¢ mekanizmalar ¢oklu ilag direnci profillerine yol agar
(Mendoza-Olazaran vd. 2013) ve S. hominis’in hastane ortaminda kaliciligina,
yayilmasina ve neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisindeki zorluklara 6nemli Olgiide
katkida bulunur. Bu nedenle, o6zellikle ampirik tedavilerin direng gelisimini
hizlandirabildigi ve salginlarin saglik tesislerinde yayilabildigi (de Silva vd. 2002;
Mendoza-Olazaran vd. 2013; Becker vd. 2014; Szczuka vd. 2018) g6z 6niine alindiginda,
enfeksiyon etkeni susun detayli antibiyotik duyarlilik profilinin laboratuvarda fenotipik
veya genotipik yontemlerle belirlenmesi, uygun tedavi stratejilerinin gelistirilmesi ve
ampirik tedaviye yon verilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (Bouchami vd. 2011; Seng
vd. 2017; Oliveira vd. 2023; CLSI 2024). Sonug¢ olarak, antibiyotiklere hizla direng
kazanmasi, bu bakterinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisini 6nemli oOlgiide
karmasiklastirmaktadir.

2.5. 8. hominis Biyofilmi ve Patojenitesi

S. hominis gibi KoNS tiirlerinin biyofilm olusturma yetenegine sahip oldugu
cesitli calismalarda dogrulanmistir (Fredheim vd. 2009; Mendoza-Olazaran vd. 2013;
Szczuka vd. 2018). Biyofilm olusumu, stafilokoklarda ekstraseliiler ortama salgilanan
polisakkaritler tarafindan saglanir. Bu polisakkaritlerin iiretimi ve salinimi, icaADBC
operonu tarafindan kontrol edilir ve bu iiriin, polisakkarit hiicreleraras1 adezin/poli-N
asetil glukozamin (PIA/PNAG) olarak adlandirilir. Ancak, farkl: stafilokok tiirlerinde ve
suslarinda biyofilm tiretimi PIA/PNAG harici farkli sistemlerle de yonetilmektedir (Otto
2008). Ornegin, S. epidermidis ile karsilastirildiginda, S. hominis’te icaADBC
operonunun varlig1 ve islevselligi daha az yaygin veya daha degisken goriinmektedir
(Fredheim vd. 2009; Becker vd. 2014). Ornegin, Mendoza-Olazaran vd. (2013), kan
kiiltiirli 1zolatlarinin ¢ogunun (%72) in vitro kosullarda biyofilm iiretmesine ragmen,
sadece %19’unun ica4 ve icaD genlerini tagidigini raporlamistir. Bu bulgu, S. hominis’in
PIA/PNAG’dan bagimsiz, alternatif biyofilm mekanizmalarina sahip oldugunu kuvvetle
diistindiirmektedir. Bu alternatif mekanizmalarin, otolizin E ve biyofilm-iligkili-protein
benzeri hiicre ylizey proteinleri araciligiyla hiicreler aras1 kiimelesmeye ve yiizeye
tutunmaya dayandigr diisiiniilmektedir (Becker vd. 2014). Dolayisiyla, S. hominis in
biyofilm olusturma stratejisi, tiire ve hatta susa bagh olarak farklilik gosterebilir; bazi
suslar PIA/PNAG f{iretirken, digerleri protein agirlikli bir matriks olusturabilir.

Hangi mekanizma kullanilirsa kullanmilsin, biyofilm {iretimi S. hominis’in
patojenitesine onemli Ol¢iide katki saglar (Szczuka vd. 2018). Biyofilm olusturma
yeteneginin klinik agidan en 6nemli sonuclari, damar i¢i kateterler, protez eklemler ve
kalp kapakgiklar1 gibi kalict veya yar1 kalict tibbi cihazlarla iliskili enfeksiyonlarda
gorilir (Ryder 2005; Mermel vd. 2009). Bu tiir cihazlarin yiizeyi, hizla konak proteinleri
ile kaplanarak bakterilerin tutunmast i¢in ideal bir zemin olusturur (Donlan 2001; Becker
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vd. 2014). Bakteriler, ylizey proteinleri araciligiyla bu konak matriks proteinlerine
baglanarak ilk tutunmayi1 gergeklestirir (Otto 2009) ve ardindan kateterin hem dis
ylizeyinde hem de i¢ limeninde biyofilm gelisir (Ryder 2005; Mermel vd. 2009).
Biyofilmi olusturan yogun matriks, bakterileri konak immiin hiicrelerinin
fagositozundan, antikorlardan ve kompleman sisteminden fiziksel olarak korur (Otto
2009; Piette ve Verschraegen 2009; Otto 2013). Ayrica, biyofilm matriksi antibiyotiklerin
iceriye diflizyonunu fiziksel olarak engelleyebilir ve icindeki bakterilerin yavaglamig
metabolik durumu veya stres yanitlari, onlar1 bir¢ok antibiyotige karsi fenotipik olarak
daha toleransh hale getirir (Otto 2008; Becker vd. 2014). Biyofilm, stafilokoklarda agr
gibi quorum sensing sistemlerinin aktivasyonunu tetikleyerek cesitli toksinlerin ve
viriilans faktorlerinin salinimini diizenleyebilir (Yarwood ve Schlievert 2003; Otto 2008).
S. hominis izolatlarinda biyofilm iiretim kapasitesinin, ¢esitli tutunma ve invazyonla
iligkili genlerin varligiyla daha invaziv bir fenotiple baglantili oldugu gosterilmistir
(Szczuka vd. 2018). Biyofilm ayn1 zamanda genetik materyal alisverisi i¢in korunakli bir
ortam saglayarak direng genlerinin yayilmasina da olanak taniyabilir. Kateter
limenindeki biyofilmden kopan bakteri veya parcaciklarin kan dolasimina karigmast,
kateter iligkili kan dolagimi enfeksiyonlarina veya kalic1 bakteriyemiye neden olarak
sepsise yol agabilir (Mermel vd. 2009; Becker vd. 2014; Donlan 2001). Tiim bu faktorler,
KoNS enfeksiyonlariin kalici, kronik ve tedavisi zor olmasina neden olur (Piette ve
Verschraegen 2009; Mendoza-Olazaran vd. 2013). Bu nedenlerle, S. hominis’in 6zellikle
tibbi cihaz kullanan veya bagisikligi baskilanmig hastalarda 6nemli bir nozokomiyal
patojen olarak one ¢iktig1 belirtilmektedir (Piette ve Verschraegen 2009; Heilmann vd.
2019).

2.6.  Stafilokoklar’de Demir Alim Mekanizmalar: ve Patojenitedeki Rolii

Demir, neredeyse tiim canlilar i¢cin oldugu gibi, bakteriyel patojenler i¢in hayati
oneme sahip mikro ve makro bir besindir. Bu element elektron tagima zinciri, DNA
sentezi ve ¢esitli enzimatik reaksiyonlar gibi temel hiicresel siireglerde kofaktdr olarak
gorev yapmaktadir (Skaar 2010; Cassat ve Skaar 2013). Ancak, konak organizmada
serbest demir konsantrasyonu, transferrin, laktoferrin, ferritin ve hem gibi proteinlere
sikica bagli olmas1 nedeniyle son derece diisiiktiir (Cassat ve Skaar 2013). Bu durum,
konak i¢inde hayatta kalmak ve ¢ogalmak isteyen bakteriler i¢in dnemli bir engel
olusturur ve “besinsel bagisiklik™ olarak adlandirilan konak savunma mekanizmalarindan
biridir. Bu nedenle, Staphylococcus tiirleri, konagin demir depolarindan bu elementi etkin
bir sekilde alabilmek i¢in hemoliz yoluyla hem demiri elde etme ve yiiksek afiniteli demir
selatorleri olan sideroforlar1 salgilama gibi sofistike stratejiler gelistirmislerdir (Skaar
2010; Otto 2014). Bu demir alim sistemleri, bakterinin sadece besinsel ihtiyacini
karsilamakla kalmaz, ayn1 zamanda patojenite ve viriilansinda da kritik rol oynar (Cassat
ve Skaar 2013).

2.6.1. Hemoliz ve hem demirinin edinimi

Hemoliz, hiicrelerin, 6zellikle eritrositlerin pargcalanmasi anlamina gelir. Bu
biyolojik aktivite, genellikle Staphylococcus tiirleri tarafindan iiretilen spesifik peptitler
veya toksinlerle iligkilidir (Li vd. 2014; Verdon vd. 2009). Stafilokoklarin 6nemli viriilans
faktorlerinden olan hemolizinler, eritrositleri parcalayarak icerdikleri hemoglobini
ortama salmalarini saglar; hemoglobin ise zengin bir demir kaynagidir (Otto 2014; Foster
2017).
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Staphylococcus tiirleri tarafindan iiretilen hemolizinler, protein hemolizinler ve
peptit hemolizinler olmak iizere iki ana gruba ayrilir. Protein hemolizinler arasinda,
bir¢ok hiicre tipinde membranda porlar olusturarak hiicre lizisine neden olan gii¢lii bir
sitotoksin olan a-hemolizin bulunur (Verdon vd. 2009; Otto 2014; Tong vd. 2015). B-
hemolizin ise Ozellikle koyun eritrositlerindeki sfingomiyelini hidrolize eden bir
sfingomiyelinaz C olup, hiicre zarina hasar vererek hemoglobini aciga ¢ikarir (Verdon
vd. 2009; Otto 2014). y-hemolizin ve yapisal olarak benzer 16kosidinler ise iki bilesenli
toksinlerdir; farkli alt birimlerin kombinasyonu ile hem eritrositleri hem de I6kositleri
hedef alarak porlar olusturur ve lizise yol agarlar (Verdon vd. 2009; Otto 2014; Foster
2017).

Peptit hemolzinler, ¢ogu stafilokokta, ozellikle patojenik S. aureus ve S.
epidermidis’te bulunan, 20-44 amino asitten olusan, amfipatik a-helikal yapiya sahip
giiclii yiizey aktif madde benzeri peptitlerdir (Liv vd. 2014). PSM’ler; PSMa, PSMp,
PSMy, PSM6, PSMe ve PSM-mec olmak iizere alt1 tiire ayrilir ve kisa (a-tipi, 20-26 aa)
veya uzun (B-tipi, 44 aa) boyutlu olabilirler (Liv vd. 2014). 6-hemolizin, 26 amino asitli,
amfipatik ve a-helikal yapida bir peptit olup hedef membrani gecirgen hale getirir
(Verdon vd. 2009). S. epidermidis ve S. aureus tarafindan salgilanan PSMy, stafilokokal
hemolizinlerdir. PSM-mec, S. aureus ile S. epidermidis’te belirgin hemoliz gosteren bir
peptittir; varligi, antibiyotik direnci ve viriilans belirleyicilerinin ayn1 hareketli genetik
elementte bulunmasi agisindan énemlidir (Liv vd. 2014).

Hemolizinlerin neden oldugu hemoliz, stafilokokal hastaliklarda gozlenen
patogenez ile yakindan iligkilidir. Bu faktorler, stafilokoklarin konak hiicreleri
parcalayarak doku hasarina neden olmalarina ve bagisiklik savunmasindan kagmalarina
katkida bulunan kritik viriilans faktorleridir. Ozellikle a-tipi PSM’ler, dogustan gelen
bagisikligin 6nemli hiicreleri olan nétrofillere karsi giiclii sitolitik aktivite gosterir;
notrofilleri fagositoz sonrasi yok ederek S. aureus’un hayatta kalmasini desteklerler.
Hemoliz, stafilokoklar i¢in sadece doku hasar1 yaratma ve bagisikliktan kagma araci
degil, ayn1 zamanda eritrositlerin pargalanmasiyla agiga ¢ikan hemoglobin veya hem
molekiillerinin Isd (Demir-regiilasyon yiizey determinant1) sistemi araciligiyla
yakalanarak kritik bir besin olan demiri elde etme stratejisidir (Skaar 2010; Cassat ve
Skaar 2013; Otto 2014; Choby ve Skaar 2016). PSM’ler ayrica biyofilm yapisinin
olusturulmasi ve ayrilmasinda da rol oynar, bu da biyofilmle iliskili enfeksiyonlarin
yayllmasi i¢in kritik Oneme sahiptir. Biyofilmin kanalli yapisini olusturarak ve
bakterilerin biyofilmlerden dagilmasini kolaylastirarak enfeksiyonun yayilimina destek
olurlar (Liv vd. 2024).

2.6.2. Siderofor aracili demir edinimi

Stafilokoklar, konagin transferrin ve laktoferrin gibi proteinlerine bagli olan
demiri alabilmek i¢in, siderofor olarak adlandirilan, demire yiiksek afiniteli molekiilleri
sentezleyip dis ortama salgilarlar (Skaar 2010; Cassat ve Skaar 2013). Sideroforlar, konak
proteinlerinden demir iyonlarina baglanir ve olusan demir-siderofor kompleksi, bakteri
ylzeyindeki spesifik reseptorler tarafindan taninarak hiicre i¢ine alinir (Sekil 2.1) (Cassat
ve Skaar 2013). S. aureus’ta stafiloferrin A ve stafiloferrin B olmak iizere iki ana
siderofor tipi tanimlanmistir ve benzer sistemlerin KoNS tiirlerinde de bulundugu
diisiiniilmektedir (Cassat ve Skaar 2013; Becker vd. 2014). Stafilokoklar ayrica, diger
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mikroorganizmalar tarafindan iretilen sideroforlar1 da kullanarak demir edinebilirler
(Skaar 2010). Tiim bu sentez ve tasima sistemlerinin ekspresyonu, hiicre i¢i demir
seviyelerine bagli olarak siki bir sekilde diizenlenir (Cassat ve Skaar 2013). S. hominis
gibi KoNS tiirlerinde de siderofor iiretiminin patojeniteye katkida bulundugu
diisiiniilmektedir, ancak S. aureus’a kiyasla bu sistemler daha az detayli ¢aligilmistir
(Mendoza-Olazaran vd. 2013; Becker vd. 2014; Szczuka vd. 2018).

/
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Sekil 2.5. Bakterinin siderofor aracili demir alim mekanizmasi (Xie vd. 2024)
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kullamlan Bakteri izolatlar1 ve Biiyiime Kosullari

Bu tez calismasinda kandan izole edilmis 41 S. hominis izolati kullanilmistir.
Bakteriler Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Merkezi Laboratuvari tarafindan
saglanmigtir. Deneyde kullanilan izolatlar ATF-1 ile ATF-41 arasinda isimlendirilmistir

Nutrient Agar (NA) (Sigma Aldrich, ABD) besiyerine inokiile edilerek 37 °C’de
bir gece (18-24 saat) inkiibe edilmistir. Inkiibasyon ardindan bu aktif kiiltiirlerden ¢alisma
boyunca kullanilmak iizere gliserollii -80 °C stoklar1 hazirlanmistir. Bakteri kiiltiirleri en
fazla 5 pasaj olacak sekilde kullanilmis ve gerektiginde stoklardan tekrar
aktiflestirilmistir.

3.2. Bakterilerin Hemoliz Aktivitelerinin Belirlenmesi

Izolatlarin hemoliz aktiviteleri Buxton (2005)’mn belirttigi protokole benzer
sekilde belirlenmistir. Bu yonteme gore S. hominis izolatlar1 ¢izgi ekim teknigi ile koyun
kanl1 agarlara inokiile edilerek inkiibator (Elektromag M 420 D) de 18-24 saat 37°C’de
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresinin sonunda petri kaplar1 bir 151k kaynagma dogru
tutularak 151k arkadan gelecek sekilde hemolitik reaksiyonlar gozlemlenmistir. Kirmizi
kan hiicrelerinin tam lizizine bagli olarak olusan seffaf/berrak zon olusumu beta-hemoliz,
hemoglobinin methemoglobine indirgenmesiyle gergeklesen kismi liziz sonucu ortamda
olusan yesil veya kahverengi renk degisikligi alfa-hemoliz ve besiyeri ortaminda herhangi
bir degisikligin gdzlemlenmemesi gama-hemoliz olarak tanimlanmistir.

3.3. Bakterilerin Antibiyotik Diren¢ Profillerinin Belirlenmesi

Bakterilerin antibiyotik duyarlilik testleri Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitiisii’ntin (CLSI, 2024) belirledigi standart takip edilerek gergeklestirilmistir. Gece
boyunca inkiibasyona birakilmis taze bakteri kiiltiirleri kullanilarak serum fizyolojik (SF,
%0.85 NaCl) (Merck, Almanya) icerisinde bulaniklig1r 0.5 McFarland’a ayarlanmistir.
Bulaniklig1 ayarlanmis bakteri slispansiyonu steril ekiivyon cubuklarla NA {izerine
yayilmistir. Cizelge 3.1°de belirtilen antibiyotik diskleri, bakteri yayilmig NA iizerine
yerlestirilmistir. CLSI (2024) tarafindan vankomisin antibiyotiginin stafilokoklar
lizerinde duyarlihigini lgiimiinde disk difiizyon yerine MIK 6nerilmektedir. Bu nedenle
vankomisin antibiyotik duyarlilig1 icin sadece MIK belirlenmistir. Bakteri ekimi ve disk
yerlestirilmesi yapilan NA petrileri inkiibatorde 18-24 saat 37 +2 °C kosullarinda
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda olusan inhibisyon zonlarinmn
caplar1 6l¢iiliip CLSI (2024)’ya gore duyarli, orta duyarh ve direncli olarak Cizelge 4.2°de
belirtilmistir. Calismanin bu asamasi1 birbirinden bagimsiz 3 ayr1 tekrar olarak
gerceklestirilmistir.
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Cizelge 3.1. Disk diflizyon testinde kullanilan antibiyotikler

Antibiyotik grubu Antibiyotik Disk konsantrasyonu Kisaltmasi
(ng/disk)
Aminoglikozit Gentarn.is.in 10 CN
Kanamisin 30 K
Beta-laktam Sefoksitin 30 FOX
Fenikol Kloramfenikol 30 C
Florokinolon Siprofloksasin 5 CIP
Folat sentezi inhibitorii Trimetoprim-Sulfametoksazol 1.25/23.75 TMP-SMX
Linkozamid Klindamisin 2 DA
Azitromisin 15 AZT
Makrolid Eritromisin 15 ERT
Klaritromisin 15 CLR
Tetrasiklin Tetrasiklin 30 TET

3.4. Antibiyotiklerin MIK Degerinin Belirlenmesi

Bakteri izolatlariin duyarli veya orta duyarli oldugu antibiyotikler icin
antibiyotiklerin MIK degerleri belirlenmistir. Calismanin bu asamas1 Uluslararasi
Standartlar ~ Orgiitii tarafindan  belirlenen  Broth-diliisyon standardina  gére
gerceklestirilmistir (ISO 20776-2, 2021). Buna gore gece boyunca biiyiitiilmiis taze S.
hominis kiltiirleri steril SF icerisinde 0.5 McFarland’a ayarlanmistir. Hazirlanan bu
stispansiyonlar %1 oraninda (100 pL bakteri siispansiyonu + 9.9 mL NB) seyreltilerek
1x10¢ CFU/mL hedef yogunluga getirilmistir. Bakteri igeren bu besiyeri 96 kuyulu
mikrotitre plakalara (LP SPA, italya) 100’er pL dagitilmustir. Her bir antibiyotik i¢in ilgili
konsantrasyonlarda ara stoklar ilgili steril besiyeri ile hazirlanmistir. Bu antibiyotik ara
stoklar1 1lgili kuyucuklara 100uL eklenmistir. Bu sekilde son antibiyotik
konsantrasyonlar1 2 kat seyreltme prensibine uygun sekilde olusturulmus, bakteri
yogunlugu ise 5x10° CFU/mL olacak sekilde ayarlanmistir. MIK ¢alismasinda kullanilan
antibiyotikler Cizelge 3.2°de verilmistir. Pozitif kontrol olarak bakteri iceren besiyerine;
negatif kontrol olarak da bakteri icermeyen steril besiyerine 50’ser uL steril distile su
eklenmistir. Hazirlanan plakalar Labwit ZWRY 240 Sogutmali Calkalamali Inkiibatérde
150 rpm’de 37 +2 °C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Ardindan plakalar gorsel olarak
incelenmis ve mikrobiyal gelisimi durduran en diisiik konsantrasyon MIK olarak
belirlenmistir. Deneyin ilk agsamasinda kullanilan konsantrasyon aralig1 64—32—16—-8-4—
2-1 pug/mL seklinde belirlenmistir. Eger MIK degeri 6rnegin 16 ng/mL olarak tespit
edilirse, daha hassas bir belirleme icin 16—8 pg/mL araliginda yeni konsantrasyonlarla
deney tekrarlanmigtir. Tiim MIK tayinleri hem 2 kat seyreltme ydntemi hem de ara
konsantrasyonlar dikkate alinarak her izolat i¢in {ii¢ teknik tekrar halinde
gerceklestirilmistir.
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Cizelge 3.2. MIK ¢alismasinda kullanilan antibiyotikler

Antibiyotik grubu Antibiyotik Kisaltmasi
Gentamisin CN
Aminoglikozit
Kanamisin K
Fenikol Kloramfenikol C
Florokinolon Siprofloksasin CIP
Folat sentezi inhibitorii Trimetoprim-Sulfametoksazol TMP-SMX
Azitromisin AZT
Makrolid Eritromisin ERT
Klaritromisin CLR
Tetrasiklin Tetrasiklin TET
Glikopeptid Vankomisin \%

3.5. lzolatlarm biyofilm olusturma kapasitelerinin belirlenmesi

Bakterilerin biyofilm olusturabilme kabiliyetinin belirlenmesi i¢in modifiye
kristal viyole yontemi kullanilmistir (Christensen vd. 1985). Buna gore taze bakteri
kiiltiirleri %1 glikozlu (Merck, Almanya) NB ortaminda Soif Uv 510 Optical Instruments
Spektrofotometre cihazinda ODgoo’de 0.05 (yaklasik 10 CFU/mL bakteri) bakteri
konsantrasyonuna ayarlanmistir. Ardindan steril 96’11 mikrotitre plaka kuyucuklarina her
bir bakteri kiiltiirlinden ayr1 ayr1 200 pL inokiile edilmistir. Negatif kontrol olarak bakteri
icermeyen %1 glikozlu NB kullanilmistir. Ayrica izolatlarin biyofilm tretimlerini
karsilastirmak i¢in biyofilm olusturma yetenegi bilinen S. aureus ATCC 29213 susu
kullanilmistir. Hazirlanan mikrotitre plakalar 37 °C’de statik kosullarda 24 saat
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonrasi yapismayan hiicreleri uzaklastirmak igin
kuyucuklar SF ile yikanarak kuyucuklara sadece biyofilm matriksi ve bagli hiicrelerin
kalmas1 saglanmistir. Daha sonra biyofilmlerin sabitlenmesi i¢in plakalar 37°C’de 25
dakika boyunca hava ile kurutulmustur. Ardindan her kuyucuga 200 pL %0.1 kristal
viyole ¢ozeltisi (Merck, Almanya) eklenmistir ve oda sicakliginda 30 dakika inkiibe
edilmistir. Boyama isleminden sonra fazla boya distile su ile yikanarak uzaklastirilmistir.
Son olarak her kuyucuga biyofilm matrisine bagl boyay1 ¢c6zmek i¢in 200 pL %95 etanol
(Merck Millipore, Almanya) eklenmistir. Boyanin ¢oziinmesinin ardindan her kuyucuk
595 nm dalga boyunda (ODsos) spektrofotometrik olarak dl¢iilmiistiir. Calisma ti¢ tekrarl
sekilde gerceklestirilmistir.

3.6. Bakterilerin Siderofor Aktivitelerinin Belirlenmesi

Bu calismada kullanilan izolatlarin siderofor tretimi iki farkli metot ile
degerlendirilmistir. Oncelikle Overlaid-CAS Testi ile izolatlarin siderofor iiretip
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tiretmedigi nitel olarak degerlendirilmistir. Ardindan siderofor {iretebilen izolatlar i¢in
S1vi-CAS Testi ile siderofor iiretimi nicel olarak belirlenmistir.

3.6.1. Izolatlarin Overlaid-CAS (O-CAS) yéntemiyle siderofor aktivitesinin
belirlenmesi

Bakteri izolatlarinin siderofor iiretimi, Gram-pozitif bakteriler icin daha once
gelistirilmis modifiye CAS agar plak yontemi kullanilarak belirlenmistir (Milagres vd.
1999; Pérez-Miranda vd. 2007). Buna goére gece boyu biiyiitillerek taze hazirlanan
bakterilerden 10 pL NA besiyerlerine nokta ekim ile ekilmistir ve 37°C’de 24 saat inkiibe
edilmistir. Schwyn ve Neilands (1987) metoduna gore hazirlanmis ancak besin ilavesi
yapilmamis CAS ¢dzeltisi yalnizca renk degisimini gozlemlemek amaciyla kullanilmistir
(Pérez-Miranda vd. 2007). Bakteriyel inkiibasyonun ardindan 90 mm c¢apindaki agar
plaklarinin {izerine 10 mL CAS ¢ozeltisi dokiilmiistiir. Bakteri kolonileri ¢gevresinde mavi
renkten turuncuya olan renk degisimi sidereofor iiretiminin gostergesi olarak kabul
edilmistir. Sidereofor iireticisi olarak bilinen S. aureus ATCC 29213 pozitif kontrol,
bakteri icermeyen NA ortami negatif kontrol olarak hazirlanmistir. Calisma ti¢ tekrarh
sekilde gergeklestirilmistir.

3.6.2. Izolatlarin sivi-CAS yontemiyle siderofor aktivitesinin belirlenmesi

Bu ¢aligmada kullanilan izolatlar ve kontrol olarak kullanilan S. aureus ATCC 29213
susunun siderofor aktivitelerini nicel olarak belirlemek i¢in Arora ve Verma (2017) ve
Wang vd. (2022) yontemleri kii¢ciik modifikasyonlar yapilarak kullanilmistir. Buna gore
taze bakteri hiicrelerinden 20 pL alinarak 2 mL NB ortamina aktarilmistir. Hazirlanan
kiiltiirler 48 saat 37°C’de 150 rpm’de inkiibe edilmistir. Inkiibasyon ardindan 10 dk
100000 rpm’de santrifiij edilen bakteri kiiltiirlerinin siipernatantlar1 1:1 olacak sekilde
oncesinde taze hazirlanmis 1:10 CAS cozeltisi ile karistirilip oda sicakliginda ve
karanlikta 1 saat inkiibasyona birakilmistir. Negatif kontrol olarak bakteri icermeyen NB
besiyeri kullanilmistir. Inkiibasyonun ardindan &rneklerin absorbanslari 630 nm’de
Olciilmistiir. S. aureus ATCC 29213 pozitif kontrol olarak kullanilarak izolatlarin
siderofor aktiviteleri asagidaki formiil 3.1 kullanilarak % degeri hesaplanmistir. Calisma
tic tekrarl sekilde gerceklestirilmistir.

Ar—Ag

Siderofor Uretimi = x 100 (3.1)

Ar: Kontroliin absorbansi (CAS ¢o6zeltisi ve Bos NB), As: ornek absorbansi (CAS
¢ozeltisi ve hiicresiz siipernatant)

3.7. Istatistiksel analizler

Elde edilen veriler IBM SPSS Statistics 23, USA programi kullanilarak tek yonlii
varyans analizi ve Dunnet’s post-hoc analizi gerceklestirilmistir. p<0.05 anlamli olarak
kabul edilmistir (Nostro vd. 2009; Cvetkovi¢ vd. 2023).
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Hemoliz aktivitesi

Hemolitik aktivite stafilokoklarin viriilansin1 artiran bir 6zellik olmakla birlikte klinik bir
oneme de sahiptir. Hemolitik aktivite bakterilerin viriilans 6zelliklerini arttirdigir gibi
ozellikle de invazif enfeksiyon etkeni olarak izole edilen bakterilerin bu 6zelliklerinin
belirlenmesi klinik agidan kritiktir. Zhang vd. (2013)’in de tanimladig1 gibi insan cildinin
normal mikrobiyotasinin kommensal bir sakini ve ayni zamanda “esrarengiz bir firsat¢i
patojeni” olan S. hominis’in izolatlarinin hemolitik aktivitelerinin karakterize edilmesi
bakterinin patojenitesinin anlagilmast ve bakterinin klinik Oneminin yeniden
degerlendirilmesi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu tez ¢alismasinda elde edilen hemolitik
aktivite sonuglar1 tam hemoliz olan beta ve hemoliz olmayan gamma hemolitik aktivite
olarak 2 gruba ayrilmis ve Cizelge 4.1°de verilmistir. Calisilan 41 izolatin 19°u (%46.3)
beta; diger 22’si (%53.7) gamma hemolitik aktivite gostermistir. S. hominis bakterisi i¢in
hemolitik aktivite verisi literatiirde olduk¢a kisitlidir. Bahsedildigi tizere KoNS tiirleri
olarak daha ¢ok S. epidermidis ve S. haemolyticus ¢alisilmakta ve S. hominis goz ardi
edilmektedir. Ancak bu durum S. hominis’i daha tehlikeli kilabilmektedir.

Yine Szemraj vd. (2020) yaptig1 bir ¢aligmada izole ettikleri klinik 80 KoNS
izolat1 i¢inden 20 tanesinin S. hominis oldugunu bulmus ve bunlarin da 18 tanesinin
(%90) beta hemolitik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Zhang vd. (2013) tarafindan
yapilan bir ¢calismada, klinik 6rneklerden izole edilmis 108 S. hominis izolatin hemolitik
aktivitesi incelenmis ve izolatlardan hicbirinin hemolitik aktivite gostermedigini
belirtilmistir. Tiirkiye'de yapilan bir arastirmada ise, ¢ig inek siitiinden izole edilen 84
Staphylococcus izolatinin 27'sinin (%32.14) B-hemolitik aktivite sergiledigi ancak bu
izolatlardan higbirinde a-hemolitik aktivite goriilmedigi rapor edilmistir (Sipahi vd.
2023). Bu tez kapsaminda elde edilen verilerin calisilan S. hominis i1zolatlarindaki
hemolitik aktivitenin degerlendirilmesi literatiire yeni bilgiler kazandirmasi acisindan
onemlidir.

Cizelge 4.1. Hemoliz aktivitesine gore izolatlar ve ytizdeleri

Hemoliz Tipi n % izolatlar

Beta 19 463 ATF-3,5,7,8,12,15, 16, 18, 22, 23,25, 27, 29, 30, 32,
36,37,40 41

Gamma 22 537 ATF-1,2,4,6,9,10,11, 13, 14, 17, 19, 20, 21, 24, 26,
28, 31, 33, 34, 35, 38, 39

Toplam 41 100  ATF-1-ATF-41

4.2. lizolatlarin Antibiyotik Diren¢ Profilleri ve MIK degerleri

Diinya capinda artan antibiyotik direnci halk saglig1 i¢in oldukga biiytik bir tehdit
olusturmaktadir. Ozellikle artan antibiyotik direnciyle birlikte kullanilan antibiyotiklerin
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basarisiz olmasi tedavileri zorlastirmakta ve bu da artan morbidite ve mortalite ile kendini
gostermektedir. Klinikteki bu tiir direngli enfeksiyonlar hastaligi uzattigi ve hastanede
kalis stiresini arttirdig1 i¢in ayni zamanda ciddi bir ekonomik yiikii de beraberinde
getirmektedir (Miragaia 2018; Coccitto vd. 2022). Yayginlasan antibiyotik direnci
patojenlere karsi kullanilan antibiyotikleri etkisiz kilarak tedavi segeneklerini sinirlar
(Miragaia 2018). Bu durum, enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde daha toksik, pahali
veya daha az etkili alternatif ilaglara yonelmeyi gerektirir. S. hominis dahil olmak tizere
KoNS’lar, direng genlerinin yayilmasi i¢in rezervuar gorevi gorerek bu genleri daha
patojenik bakterilere aktarabilir. Bu durum, direncin devam eden artigiyla tedavi edilemez
enfeksiyonlarin ortaya ¢ikisi riskini artirir. S. hominis gibi bakterilerde gozlemlenen artan
coklu direng, klinik ortamlarda giderek artan bir tehdit oldugunu vurgular. S. hominis’in
direnci hizla edinme yetenegi, siirekli siirveyans, sorumlu antibiyotik yonetimi ve yeni
tedavi gelistirme ihtiyacini acil hale getirmektedir (Szemraj vd. 2025).

Bu tez calismasinda kullanilan izolatlarin disk difiizyon ve s1vi diliisyon duyarlilik
sonuglarinin CLSI’ya gore yorumlanmis hali duyarli, orta duyarli ve direngli olarak
Cizelge 4.2°de verilmistir. Boliim 3.4’te anlatildig1 gibi vankomisin antibiyotigi i¢in
duyarhlik sadece MIK degeri olarak ve siv1 diliisyon metodu ile saptanmistir.  Boylece
S. hominis izolatlarinin antibiyotik duyarlilik sonuclar1 elde edilmis ve genel direng
profilleri ortaya konmustur. Klindamisine karsi bu tez ¢alismasinda ¢aligilan 41 izolatin
hepsi direnclidir. Bunu izolatlarin %90.2°si ile eritromisin direnci takip etmektedir.
Endise verici bir diger bulgu ise %82.9 ile metisilin direncidir. Trimetoprim-
sulfametoksazol direnci ise %63.4 ile dikkat gekmektedir. Stafilokoklarin tedavisinde son
care olarak bilinen vankomisine ise 41 izolatin %19.5’i direnclidir. izolatlarn hepsinin
duyarli oldugu tek antibiyotik ise kloramfenikoldiir. Bu 41 izolatin hicbiri ¢alisilan
antibiyotiklerin tamamina duyarlilik gostermemis ve 40 tanesi (%97.6) en az 2 tane
antibiyotik grubuna direng gosterip ¢oklu ilag direnci profili sergilemistir. Klindamisin,
yiiksek doku penetrasyonu 6zelligi ile cilt ve yumusak doku enfeksiyonu gibi stafilokokal
enfeksiyonlarda siklikla kullanilan antibiyotiktir (Arabaci vd. 2023). Stafilokokal
enfeksiyonlarda klindamisin kullanimma siklikla bagvurulmasi bu tez kapsamindaki
klindamisin direncini aciklayabilmektedir. Klindamisine benzer etki mekanizmasina
sahip olan eritromisin antibiyotigine direng ise yine bu antibiyotigin siklikla
kullanilmasindan kaynaklanabilmektedir. Metisilin direnci ise beta-laktam direncini ifade
ettigi icin Dbeta-laktamlar metisilin direngli stafilokok enfeksiyonu tedavisinde
kullanilamamaktadir. Bu da tedavi segeneklerini smirlandirmaktadir. Trimetoprim-
sulfametoksazol antibiyotigi ise artan metisilin direncine karsi kullanimi 6nerilen bir
antibiyotiktir. Bu antibiyotik, son ¢are olarak tanimlanan vankomisin antibiyotigi yerine
kullanim1 onerilmistir. Ancak yliksek bakteri yiikiiniin oldugu bakteriyemilerde etkisiz
kaldig1 da raporlanmistir (Paul vd. 2015). Vankomisin antibiyotigi ise s6z edildigi gibi
son c¢are antibiyotik olarak bilinmekte ve yukarida bahsedilen antibiyotikler etkisiz
kaldiginda kullanilmaktadir (Li vd. 2022). Kloramfenikol antibiyotigi ise neden oldugu
advers etkiler sebebiyle terk edilmis antibiyotik olarak tanimlanmaktadir. Ancak artan
antibiyotik direnci nedeniyle kullanimi tekrar s6z konusu olabilmektedir (Dziadas vd.
2025).

Literatiirde S. hominis izolatlarinin direng profillerinin belirlendigi c¢aligsmalar

mevcuttur: Konuyla ilgili ilk c¢alismalardan biri olan Udo vd. (1995)’in yaptiklar
caligmada, Kuveyt’te bir hastanede 104 KoNS izole edilmis ve bu izolatlardan 4 tanesinin
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S. hominis oldugu bunlardan da 3 tanesinin ¢oklu ilag¢ direnci gosterdigi belirtilmistir. Bir
diger ¢alismada ise 10 S. hominis izolatinin hepsinin vankomisine duyarli oldugu 9
tanesinin ise eritromisine direngli oldugu gosterilmistir (Sorlozano vd. 2009). Oliveira ve
Cerca (2013), Portekiz'de 59 goniilliden 61 KoNS izolat1 elde etmistir. Calismada,
antibiyotik direnci en yiiksek %44 ile eritromisinde goriilmiis; bunu %38 ile penisilin,
%25 ile gentamisin, %7 ile siprofloksasin ve %0 ile rifampisin ve vankomisin takip
etmistir. Mendoza-Olazaran vd. (2015) yaptiklar1 bagka bir ¢alismada ise kandan izole
edilen 67 S. hominis izolatinda sefoksitin antibiyotigi direnci ve mecA geni varhig ile
metisilin direnci arastirmis ve 8 farkli antibiyotik i¢in MIK testi gerceklestirmistir. Bu
calismada metisilin direnci 57 (%85) izolatin metisilin direngli oldugu, kloramfenikoliin
MiKso degeri ise planktonik hiicreler icin 8 pug/mL olarak saptanmistir. Bu calismaya
paralel olarak bu tez kapsaminda bulunan metisilin diren¢ oran1 %82.9 ve kloramfenikol
MIK degeri ortalama 4.22+1.85 pg/mL olarak saptanmistir. Nanoukon vd. (2017)
calismasinda, Bati Afrika’da bulunan Benin Ulusal Egitim Hastanesinde 66 tanesi
bakteriyemi vakalarindan izole edilmis 99 KoNS izolatindan 7 tanesinin yine kandan
izole edilmis S. hominis oldugunu bildirmistir. Bakteriyemi etkeni bu 7 S. hominis
izolatinin hepsinin (%100) metisiline direngli oldugunu vurgulamistir. Yapilan bir bagka
calismada izole edilen 12 S. hominis subsp. novobiosepticus izolati penisilin, oksasilin ve
siprofloksasine %100, eritromisine %92.3 trimetoprim-sulfametoksazole %61.5,
klindamisine %23.1 ve gentamisine %7.7 direnclidir (Ahmed vd. 2017). Bu tez
calismasinda Ahmet vd. (2017)’den farkli ve yiiksek olarak izolatlarin klindamisin
direnci %100 olarak saptanmistir. Alter vd. (2019), 18 yas alt1 hastalarin bakteriyel g6z
enfeksiyonu etmenlerini incelemek i¢in 2009-2016 yillar1 arasinda bir¢ok merkezden
toplam 995 izolat elde etmistir. 213 tanesi KoNS olan bu izolatlarin 25 tanesi ise S.
hominis olarak raporlanmistir. Tiim KoNS izolatlarinin vankomisin ve bir tanesi harig¢
kloramfenikole duyarli oldugu belirtilmistir. izolatlarin %74'i metisiline direngli
oldugunu ve bu izolatlarin metisilin duyarli izolatlara gore anlamli olarak daha fazla
antibiyotik grubuna direnc¢li oldugu belirtilmistir. Bu istatistiksel analiz beta-laktam
(metisilin) hari¢ 4 farkli antibiyotik grubu ile gerceklestirmistir. Bu tez caligmasinda
Cizelge 3.1 ve 3.2'de verildigi gibi beta-laktam(metisilin) grubu hari¢ toplam 8 farkl
antibiyotik grubuyla ¢alisilmis ve metisilin direngli izolatlarin metisilin duyarh izolatlara
gore daha fazla antibiyotik grubuna direncli oldugu istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p=0.737). Soumya vd. (2017), Hindistan’da bir hastanede klinik
orneklerden 173 izolat elde etmistir. 173 izolattan 152 tanesi KoNS olarak tanimlamis ve
152 izolattan 8 tanesi (%5.3) ise S. hominis olarak tespit edilmistir. Bu 8 S. hominis
izolatinda metisilin direnci ise %33 olarak raporlanmistir. Bu oran, tez calismasinda 41
S. hominis izolatinda bulunan %82.9 metisilin direncinden ¢ok diisiiktiir. Bu farkliliga,
Soumya vd. (2017)’nin calismasinda yer alan S. hominis i1zolat sayisinin az olmasi,
metisilin direninin ge¢gmisten glinlimiize artmis olabilmesi ve iilkelere gore recete edilen
ve uygulanan antibiyotik tedavilerinin farklilik géstermesi neden olmus olabilir.
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Cizelge 4.2. Disk difiizyon ve MIK sonuclarinin CLSI’ya gore yorumlanmas1

TMP-SMX

TET CN ERT AZT CLR V

CIP

FOX

DA
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
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R
R
R
R
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ATF-12
ATF-13
ATF-14
ATF-15
ATF-16
ATF-17
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ATF-28
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ATF-34
ATF-35
ATF-36
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ATF-38
ATF-39
ATF-40
ATF-41

I: orta duyarl, R: direngli, S: duyarh
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Ortega-Pefa vd. (2019) tarafindan Meksika'daki bir ortopedi hastanesinde yapilan
bir calismada, 66 protez-eklem enfeksiyonu hastasindan KoNS izolatlar1 elde edilmistir.
66 KoNS izolatinin tiir dagilimina bakildiginda ilk sirada 45 izolat ile (%68.2) S.
epidermidis, ikinci sirada ise 5 izolat (%7.6) ile S. hominis yer almistir. Bu S. hominis
izolatlar1 penisilin, oksasilin, siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin, eritromisin
ve trimetoprim-siilfametoksazole kars1 %100 direng gostermistir. Ancak, klindamisin,
linezolid, vankomisin, tetrasiklin ve rifampisine karst hepsinin duyarli oldugu
belirlenmistir. Bu tez calismasinda tespit edilenin aksine Ortega-Pefia vd. (2019)’nin
raporladig1 klindamisin ve tetrasikline olan bu %100 duyarlilik orani, yukarida sozii
edildigi gibi izolat sayis1 farki ve iilkelere ve saglik hizmetleri tesislerine gore antibiyotik
tedavilerin fark gostermesiyle agiklanabilir. Szemraj vd. (2025), Polonya’da ¢ogunlukla
kandan izole edilmis 62 S. hominis izolatinin 12 antibiyotige kars1 direng profillerini
belirlemis ve izolatlarin %74 oranla en ¢ok metisiline direngli olduklarint bulmuslardir.
S. hominis enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerden klindamisine
direncli olan izolatlarin oran1 %35 iken, tetrasikline direngli izolatlarin oran1 %60 olarak
bulunmustur. Bakterilerin en az direngli olduklar1 antibiyotik ise yine klindamisindir. Bu
tez kapsaminda ise 41 izolatin hepsinin tedavide oncelikli kullanilan antibiyotik olan
klindamisin direngli oldugu goriilmiistiir. Tiirkiye’de Giindem (2025) tarafindan yapilan
calismada bir hastanenin ¢esitli yogun bakim birimlerinden alinan 6556 adet kan kiiltiirti
ornegi incelenmistir. Kiiltiirlerden en sik izole edilen bakterilerin KoNS grubuna ait
oldugu ve metisilin direngli S. hominis’in %15.7 ile enfeksiyon etkeni tiirler arasinda
ikinci sirada oldugu belirtilmistir. Metisilin duyarli S. hominis orani ise %4.5 olup S.
hominis izolatlar1 arasinda metisilin direncinin % 77.8 oldugu tespit edilmistir. Yine bu
tez calismasinda, tedavide 6nemli seceneklerden olan tetrasikline direncli izolatlarin orani
%43.9 iken tedavide tigiincii ve son segenek olan vankomisin direngli izolatlarin orani ise
%19.5°tir.

Cizelge 4.3’te yer alan antibiyotik duyarliliklar1 yorumlamalart CLSI (2024)’e
gore yapilmis olup sefoksitin antibiyotiginin duyarlilik bulgusu diger ¢ogu beta-laktam
antibiyotik grubu i¢in de kapsayici bir bulgudur. Ciinkii bahsedilen SCCmec elemani ile
tasinan mecA geni oksasilin/sefoksitin varliginda indiiklenerek PBP2a proteinini ifade
etmektedir. Eger mecA geni var ise sefoksitin ile indiiklenerek ifade edilmektedir. Aksi
durumda diger beta-laktamlar kullanildiginda ifade edilemeyip test yanlis duyarlilik
sonucu verebilmektedir. Bu ylizden sefoksitin antibiyotiginin disk difiizyon sonucu ve
yorumlanmas1 beta-laktam direncini ifade etmektedir (CLSI, 2024). Disk difiizyon
testinde duyarli bulunan antibiyotiklerin siv1 diliisyonlar1 ile MIK degerleri saptanmistir
ve pg/mL bigiminde Cizelge 4.3’te verilmistir. Duyarlilik testleri tamamlandiktan sonra
olusan yorumlama ile antibiyotiklere direngli olan izolatlarin sayisi ile direng yilizdeleri
Cizelge 4.4’te verilmistir. En az direncli izolat metisiline ve klindamisine direng ile ATF-
33; en direngli izolat ise klindamisin, metisilin, kanamisin, gentamisin, siprofloksasin,
tetrasiklin, eritromisin, azitromisin, klaritromisin, vankomisin ve trimetoprim-
sulfametoksazol olmak {izere toplam 11 antibiyotige direng ile ATF-11"dir. Toplam 41
izolattan 7 tanesi metisiline duyarldir. Izolatlarin hepsi klindamisine direngli,
kloramfenikole ise duyarhdir. Stafilokokal enfeksiyonlarda klindamisinin ilk tercih
edilen antibiyotiklerin basinda gelmesi ve daha 6nce de sozii edildigi gibi gerekli
nedenlerle terk edilmis bir antibiyotik olan kloramfenikoliin bu enfeksiyonlarda
kullanilmamasi bu bulgular1 dogrular niteliktedir.
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Cizelge 4.3. Disk difiizyonda duyarli bulunan antibiyotiklerin MIK degerleri (ug/mL)

K C CIpP TET CN ERT AZT CLR A\ TMP-SMX
ATF-1 0.3 2 0.4 0.5 5 - - 3 - 6
ATF-2 0.3 3 0.1 0.3 0.01 8 2 1 0.2 0.25
ATF-3 5 7 - 0.6 0.1 - - - 0.1 -
ATF-4 7 3 - 0.3 6 0.38 3 4 0.6 -
ATF-5 - 7 - 0.3 - - - - 0.1 -
ATF-6 1 5 0.4 - 0.1 - 7 6 2 6
ATF-7 7 5 0.4 - 0.1 - - - 0.9 -
ATF-8 - 5 - - 0.1 - - - 2 -
ATF-9 - 5 0.4 0.3 - - - - - -
ATF-10 6 5 0.1 - 0.1 - - - 0.2 -
ATF-11 - 5 - - - - - - - -
ATF-12 6 7 1 1 1 - 5 1 0.4 -
ATF-13 - 5 - 0.3 - - - - 0.1 -
ATF-14 6 3 0.1 0.3 3 - - - - 3.6
ATF-15 - 7 - 6 - - - - 0.4 -
ATF-16 - 5 - 0.7 2 - - - 0.4 -
ATF-17 - 5 0.8 0.3 5 - - - - -
ATF-18 7 7 0.4 - 5 = = - - -
ATF-19 - 5 - - - - - - 1 -
ATF-20 0.5 5 0.1 0.5 - - - - 0.3 24
ATF-21 - 5 0.1 - - - - - 0.2 6
ATF-22 0.5 5 - - - - - - 0.4 24
ATF-23 - 5 - - - - - - 0.3 -
ATF-24 0.5 4 0.2 0.2 0.1 - - - 0.3 -
ATF-25 0.5 5 0.2 0.2 0.07 - - - 0.2 3.6
ATF-26 3 3 1 - - - 13 13 0.2 -
ATF-27 3 5 1 - 11 - - - 0.3 9
ATF-28 1 5 - - 12 - - - 0.6 -
ATF-29 0.5 7 0.2 0.4 0.1 - - - - -
ATF-30 1 3 1 1 12 - 3 5 1 -
ATF-31 3 3 2 - 12 - 5 1 0.2 24
ATF-32 - 1 - - - - - - 1 18
ATF-33 0.7 3 0.6 0.15 1 3.5 4 0.5 0.3 6
ATF-34 0.3 1 - - 0.5 - - - 1 -
ATF-35 - 1 - - - - - - 0.3 -
ATF-36 0.3 3 - 0.3 2 1 3 1 1 24
ATF-37 - 1 - 0.3 - - - - - 3.6
ATF-38 0.5 5 1 0.3 5 7 4 0.5 0.3 -
ATF-39 0.7 1 2 5 3 - - - 1 24
ATF-40 0.7 1 - 0.5 2 - - - 0.4 -
ATF-41 - 5 - - 5 - - - 3 -
ATF-41 - 5 - - 5 - - - -
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Cizelge 4.4. Antibiyotiklere gore direngli izolat sayis1 ve ylizdeleri

Antibiyotik Ad1 Direncli izolat Sayisi ve Yiizdeleri
Klindamisin 41- %100
Eritromisin 37-%90.2
Sefoksitin 34- %82.9
Azitromisin 32-%78.1
Klaritromisin 31- %75.6
Trimetoprim-sulfametoksazol 26- %63.4
Siprofloksasin 19- %46.3
Tetrasiklin 18- %43.9
Kanamisin 15- %36.6
Gentamisin 14- %34.2
Vankomisin 8- %19.5
Kloramfenikol 0- %0

Toplam izolat say1s1 41

KoNS tiirlerinin, antibiyotik diren¢ genlerinin 6nemli bir rezervuari oldugu
vurgulanmistir (Corrente vd. 2009; Podkowik vd. 2012; Chajecka-Wierzchowska vd.
2015). Bu tez ¢alismasinda elde edilen bulgulara bakildiginda ise ¢oklu ilag¢ direngli S.
hominis izolatlarinin bu direncliligi diger bakterilerle paylastigi muhtemeldir.

4.3. Biyofilm Uretimi

S. hominis gibi KoNS tiirlerinin biyofilm olusturma yetenegi, ozellikle katater iliskili
enfeksiyonlar gibi tibbi cihazlarla iligkili enfeksiyonlarda klinik agidan biiylik 6nem
tasimaktadir. Kateter yiizeyine konak proteinleri araciligiyla tutunan bakteriler hem
kateterin diginda hem de i¢ limeninde biyofilm gelistirir. Biyofilmden kopan bakteri veya
parcaciklar, kan dolasimina karisarak katater iliskili kan dolasimi enfeksiyonu veya
tekrarlanan bakteriyemiye yol agabilir. Bu durum sistemik inflamatuar yaniti ve
potansiyel olarak sepsisi tetikleyebilir. Biyofilm, bakterileri konak bagisiklik sisteminden
fiziksel olarak koruyan yogun bir ekstraseliller polimerik madde matriksi igerir.
Biyofilmdeki bakteriler, yavaslamis metabolik aktiviteyle ve biyofilmin olusturdugu
dogal fizikokimyasal bariyer ile antibiyotiklere karsi yiiksek tolerans gelistirir ve
enfeksiyonun kroniklesmesine neden olur. Tiim bu faktorler, S. Aominis't invaziv tibbi
cihaz ve ekipman kullanan ve/veya bagisiklig1 zayif ve baskilanmis hastalarda 6nemli bir
nozokomiyal patojen haline getirmektedir. Bu tez calismasinda kullanilan izolatlarin
kandan izole edildigi géz Oniinde bulundurulursa, bu calismadaki biyofilm bulgulari
literatiir ve klinik i¢in 6nem arz etmektedir.

Bu tez c¢alismasinda bakterilerin biyofilm {liretme yetenekleri kristal viyole
yontemi kullanilarak belirlenmistir. Calisilan 41 izolatin da biyofilm iiretebildigi
goriilmiistiir. Sekil 4.1 ve 4.2°de verildigi iizere izolatlarin 31 tanesi (%75.6) biyofilm
kontrol susu S. aureus ATCC 29213’e gore anlamli olarak daha yiiksek biyofilm {iretimi
gbstermis, 9 tanesinin (%22) biyofilm iiretiminde anlamli fark bulunmamis ve 1 tanesi
(%2.4) ise anlaml1 olarak daha diislik biyofilm tliretimi gostermistir (p<<0.05). Oliveira ve
Cerca (2013) Portekiz’de 59 goniilliiniin cildinden 6rnek almis ve KoNS izolasyonu
yapilmis ve elde edilen 61 KoNS izolatinin %51°1 S. epidermidis, %15 1 S. captis ve
%13l S. hominis’tir. Bu 61 izolatin biyofilm {iiretimleri yine bu tez calismasinda
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kullanilan yonteme benzer sekilde belirlenmis; %13’iiniin gii¢lii, %10 unun orta ve
%34 linilin zay1f olmak {izere toplam %357 sinin biyofilm iireticisi oldugu tespit edilmistir.
Oliveira ve Cerca (2013)’ten farkli olarak bu tez ¢alismasinda 41 izolatta da biyofilm
tiretimi gozlemlenmistir. Bunun nedeni ilgili ¢alismada 8, bu tez ¢alismasinda ise 41 S.
hominis izolatiyla ¢alisilmis olmasi olabilir. Farifia vd. (2013), Paraguay’da 64 tane
KoNS izolatinin biyofilm iiretimini aragtirmis ve metisilin direncine mecA geni varligi ile
bakmustir. mecA geni tespit edilen izolatlarin daha yliksek oranda biyofilm iirettigini
belirtmistir. Ayepola vd. (2014) tarafindan, Nijerya’da 100 KoNS izolatinin antibiyotik
direng profillerine bakilmis ve izolatlarin biyofilm iiretimleri arastirilmistir. Sonugta
calismada biyofilm iiretmeyen izolatlarin antibiyotiklere daha duyarli olanlar oldugu
belirlenmigtir. Biyofilm iireten izolatlarda ise metisilin direncinin yaygin oldugu
goriilmiistiir. Klinik 6rneklerden izole edilen 56 S. hominis izolatinin biyofilm olusturma
kapasitelerinin degerlendirildigi bir calismada ise arastirmacilar izolatlarin biiyiik
cogunlugunda, stafilokok tiirlerinde biyofilm olusumunda temel rol oynayan polisakkarit
hiicrelerarasi polisakkarit adezin (PIA) sentezinden sorumlu olan icaA DBC gen kiimesine
rastlamislardir. Ancak ayni calismada arastirmacilar, bu genleri tasiyan izolatlarin
yaklagik yarisinin in vitro kosullarda biyofilm olusturabildigini belirtmistir (Szczuka vd.
2015). Mendoza-Olazaran vd. (2015) calistiklar1 67 S. hominis izolatinin 61’inin (%91)
giiclii biyofilm iireticisi oldugunu belirtmistir. Bu 67 izolatin yiiksek antibiyotik direncine
sahip oldugunu belirtirken, biyofilm {iretiminin de antibiyotik direnci ile dogru orantili
oldugunu belirtmistir. Onceki ¢alismalarin da belirttigi gibi Mendoza-Olazaran vd.
(2015) de yiiksek biyofilm iireticisi izolatlarin anlamli derecede daha yiiksek antibiyotik
direncine sahip oldugunu bulmustur. Pinheiro vd. (2016) yaptig1 ¢alismada Brezilyada
bir egitim hastanesinden 2000 ve 2011 yillar1 aras1 kandan izole edilen 85 tanesi S.
epidermidis 84 tanesi S. haemolyticus olan 169 izolat biyofilm tiretimleri aragtirilmistir.
Bu arastirma sonucunda 85 S. epidermidis izolatinin 30 tanesi (%35.3) biyofilm tiretimi
gostermis; 84 S. haemolyticus izoaltinin sadece 18 tanesi (%21.5) biyofilm firetimi
gostermistir. Tibbi cihaz iligkili KoNS enfeksiyonlarinin ¢ogunlukla bu cihazlar iizerinde
biyofilm iiretim kabiliyetleri oldugunu vurgulamistir. Soumya vd. (2017) Hindistan’da
173 ornekten 152 KoNS izolat1 elde etmistir. Bu 152 izolatin 133’1 (%87.5) Congo red
agar metodu ile kalitatif olarak biyofilm tiretimi gdstermistir. Kantitatif yontemde ise 8
S. hominis izolatinin %89’u orta diizeyde biyofilm {ireticisi ve %11°1 zayif biyofilm
tireticisi olarak raporlanmistir. Meksika'daki bir ortopedi hastanesinde, 66 protez-eklem-
enfeksiyonu bulunan hastadan KoNS izolasyonu yapilmistir. Bu ¢alismada, 66 izolatin
45 tanesi (%68.2) S. epidermidis, 5 tanesi (%7.6) ise S. hominis’tir. 1zolatlarm biyofilm
iretimi, bu tez calismasina benzer sekilde kantitatif olarak mikrotitre plaka yontemiyle
belirlenmis ve biyofilm iiretimleri siniflandirilmistir. 5 S. hominis izolatinin hepsinin
zay1f biyofilm iireticisi oldugu saptanmistir. Biyofilmle iligkili genlerin varligi, izolatlar
tizerinde PCR yontemiyle arastirilmistir. S. hominis izolatlarinda sadece aap geni tespit
edilmis daha once de sozii edilen icaA DBC gen kiimesine rastlanilmamistir (Ortega-Pefia
vd. 2019). Merkez-Bat1 Polonya'daki tavuk ciftliklerinden, ¢esitli hastalik semptomlari
gosteren tavuklardan alinan 6rneklerden, 87 KoNS izolat1 bu ¢alisma i¢in se¢ilmistir. Bu
izolatlarin toplam 69 tanesinin (%79.3) biyofilm iireticisi oldugu tespit edilmistir;
bunlardan 13 tanesinin (%26.4) giiclii, 22 tanesinin (%25.3) orta diizey ve 24 tanesinin
ise (%27,6) zayif biyofilm {ireticisi oldugu saptanmistir. Calismaya dahil edilen 4 S.
hominis izolatinin 3 tanesi (%75) gii¢lii biyofilm tliretimi gostermistir. Biyofilm iliskili
genlerin de arastirildigi bu calismada, toplam 6 izolatta (%6,9) icaAB geninin bulundugu
ve biyofilm olusumunun icadB'den bagimsiz olabilecegi belirtilmistir. Sonu¢ olarak
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KoNS grubunun en 6nemli viriilans faktorlerinden birinin biyofilm {iretimi oldugu
vurgulanmistir (Marek vd. 2021). Ocal vd. (2022) tarafindan yapilan ¢alismada, hastane
personellerinin burun bosluklarindan, kataterlerden ve katater iligkili kan dolasimi
enfeksiyonlardan izole edilmis 80 adet KoNS izolatinin biyofilm tiretimleri arastirilmistir.
Izolatlarin 29 tanesi (%36.3) S. hominis olup 21 tanesi biyofilm {iretimi gdstermistir. Bu
tez caligsmasinda calisilan 41 izolatin da biyofilm iirettigi ve yliksek antibiyotik direncine
sahip izolatlarin daha fazla biyofilm iiretimi sergiledigi korelasyonu saptanmistir.
Ornegin ATF-7, ATF-8, ATF-9 ve ATF-15 ortalama 9 antibiyotige direnglidir ve S.
aureus’tan yiiksek biyofilm ireticileri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sonug literatiir
verileri ile paralel ve bu verileri dogrular niteliktedir.

[zolatlarin S. aureus'a gore biyofilm iiretimleri
1; %2.4

9; %22

31; %75.6

m Yiiksek biyofilm tiretimi = Benzer biyofilm iiretimi = Diisiik biyofilm tiretimi

Sekil 4.1. izolatlarin S. aureus’a gore biyofilm iiretimlerinin yiizdelik dagilimi

Calismanin bir diger kisminda ise izolatlarin 6zellikle stafilokokal hastaliklarin
tedavisinde en ¢ok kullanilan antibiyotiklerin » MIK varliginda biyofilm kapasitelerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Buna gore Sekil 4.3’te goriildiigl lizere eritromisin
antibiyotiginin MIK/2 varliginda ¢alisilan 5 izolatin 4 tanesinde biyofilm iiretimi
diismiistiir (p<0.05). Tetrasiklin antibiyotiginin MiK/2 konsantrasyonlarinda bakterilerin
biyofilm iiretme kapasitelerinde degisiklikler goriilmistiir. Sekil 4.4°te goriildigu lizere
ATF-2 ve ATF-29 antibiyotiksiz ortamdaki biyofilm iiretimlerine gore tetrasiklin sub-
MIK varliginda anlamh olarak daha yiiksek biyofilm iiretimi gostermis, ATF-33 ise
anlamli olarak daha diisiik biyofilm iiretimi gostermistir (p<0.05). Trimetoprim-
sulfametoksazol antibiyotiginin > MIK varliginda antibiyotiksiz ortamdaki biyofilm
tiretimlerinden anlamli olarak daha yiiksek biyofilm tiretimi gosteren izolatlar ATF-1,
ATF-2, ATF-6 ve ATF-39 iken, ATF-31 ve ATF-33 anlamli olarak daha diisiik biyofilm
iretimi sergilemistir (p<<0.05) (Sekil 4.5). Vankomisin antibiyotiginde ise antibiyotiksiz

27



BULGULAR VE TARTISMA S. YALCINOZ

ortamdaki iiretimlerine gore anlamli olarak daha fazla biyofilm {iretimi ¢alisilan 31
izolatin 15 tanesinde (%48.4), anlaml diisiis ise 6 tanesinde (%19.4) gozlemlenmistir
(Sekil 4.6). Dunne (1990), Wisconsin ABD’de hastanelerden alinan klinik 6rneklerden
23 KoNS izolat1 elde etmis ve sub-MIK vankomisin ve sefamandol antibiyotigi varliginda
biyofilm {iretimlerini arastirmistir. Bu ¢alismada kullanilan iki susta vankomisinin sub-
MIK degerleri biyofilm {iretimini artirirken baska iki susta ise biyofilm iiretimini
azaltmistir. Kalan bir susta ise vankomisinin farkli konsantrasyonlarinda hem artirmis
hem azaltmis. Bu tez ¢calismasindan elde edilen sonuglar da Dunne (1990)’1n ¢alismasini
dogrular niteliktedir. Xu vd. (2025) bir S. aureus susu iizerinde siprofloksasin ve
streptomisin antibiyotiklerinin sub-MIK seviyelerinde biyofilm iiretimini arastirmis ve
biyofilm {iretiminde artis oldugunu saptamislardir. Bu sonucu kullandiklari
antibiyotiklerin iki bilesenli sistem ve hiicre duvari tutunma genlerinin ifadesine olan
etkisinden kaynaklandigini belirtmislerdir. Yine bu sonuglar da bize gostermektedir ki S.
hominis izolatlarin antibiyotiklerin 6ldiiriicii olmayan konsantrasyonlarinda biyofilm
tiretimleri degismektedir ve bu da bakterilerin hastalik yapma potansiyellerinin degismesi
ve viriilanslarinin  anlagilmas1 acgisindan  dnemlidir. Ozellikle tedavilerde hangi
antibiyotiklerin secilmesi gerektiginin iyi ¢alisilmasi, antibiyotik tedavilerinde dogru
dozlarin uygulanmasi klinikte 6zellikle firsat¢1 patojenlerin enfeksiyonlarinin kontrol
edilmesi i¢in kritiktir.
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[zolatlar

Sekil 4.2. izolatlarin biyofilm iiretimlerinin ODsos degerleri

S. aureus ATCC 29213 susuna gore biyofilm iiretimi anlamli yiiksek olan izolatlar “a”, fark olmayanlar “b”, diisiik olanlar ise “c” olarak etiketlendirilmistir (p<0.05).
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Eritromisin MIK/2 Varliginda izolatlarin Biyofilm Uretimi
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Sekil 4.3. izolatlarin eritromisin MIK/2 varliginda biyofilm iiretimlerinin ODsos degerleri

Antibiyotiksiz ortamdaki biyofilm iiretimine gore tetrasiklin MIK/2 varliginda anlamli artis gdsterenler (*: p<0.05); anlamli azalig gosterenler (F: p<0.05) olarak ifade
edilmistir.
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Tetrasiklin MIK/2 Varliginda izolatlarin Biyofilm Uretimi

1,800
1,600
%k
1400 M x
1,200
21,000
a
© 0,800
0,600 T
0,400
0,200
0,000
- &N o™ @t n o 0N YT n Y N6 Y ©O0 00 & O
oA s 4 ds s s 7 5 7 & & 4§ a & @ @ o o & 3
e £ g B =2 B2 B B B E B E E B E E B EBE EBE E EB E
< < < < < < 2 Z 2 Z Z Z 2 Z Z = 2 Z2 = Z2 =2 =
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Sekil 4.4. izolatlarin tetrasiklin MiK/2 varliginda biyofilm iiretimlerinin ODsos degerleri

Antibiyotiksiz ortamdaki biyofilm iiretimine gore tetrasiklin MIK/2 varliginda anlamli arti gosterenler (*: p<0.05); anlamli azalig gosterenler (F: p<0.05) olarak ifade
edilmistir.
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TMP-SMX MIK/2 Varliginda Izolatlarin Biyofilm Uretimi
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Sekil 4.5. izolatlarin trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) MIK/2 varhiginda biyofilm iiretimlerinin ODsos degerleri

Antibiyotiksiz ortamdaki biyofilm iiretimine gore TMP-SMX MIK/2 varliginda biyofilm iiretimleri anlamli artis gdsterenler (*: p<0.05); anlamli azalis gdsterenler (T:
p<0.05) olarak ifade edilmistir.
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Vankomisin MIK/2 Varliginda Izolatlarm Biyofilm Uretimi
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Izolatlar

Sekil 4.6. izolatlarin vankomisin MIK/2 varliginda biyofilm iiretimlerinin ODsos degerleri

Antibiyotiksiz ortamdaki biyofilm iiretimine gére TMP-SMX MIK/2 varliginda biyofilm iiretimleri anlamli artig gdsterenler (*: p<0.05); anlamli azalig gdsterenler (T:
p<0.05) olarak ifade edilmistir.
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4.4. lizolatlarin Siderofor AKtivitesi

Bakterilerin yasamasi i¢in demire ihtiya¢ duydugu bilinmektedir. S. hominis de
dahil olmak tiizere patojenler, bulunduklari konaklarinda serbest olarak erisebilecegi
demir kaynaklar1 yoktur. Bunun nedeni besinsel bagisiklik denilen bakterilerin
kullanabilecegi demirin serbest formda olmamasi ve konak tarafindan cesitli demir
baglayici molekiillerle tutulmasi bu bagisikliga gilizel bir 6rnektir. Konagin demir
baglayict bu molekiillerine ferritin, transferrin, hemoglobin, myoglobin ve laktoferrin
ornek verilebilir (Skaar 2010; Cassat ve Skaar 2013). Bakterilerin demir alimi i¢in
gelistirdikleri stratejilerden biri siderofor tiretimidir. Bu sideroforlar diisiik molekiiler
agirhiga sahip demire yliksek afiniteyle baglanan molekiillerdir (Oliveira vd. 2021).
Katekolatlar, hidroksimatlar ve karboksimatlar bu molekiillerin ana yapisim
olusturmaktadir ve bu sideroforlar konagin iirettigi demir baglayici molekiillerden demiri
selatlayarak demiri kendi biinyesine almaktadir (Holden ve Bachman 2015). Bakteriler
bu demir bagli sideroforlarini ortamdan hiicre i¢cine almak i¢in fhu benzeri transporterlar
kullanmaktadir (Miethke ve Marahiel 2007).

Bu tez calismasinda izolatlarin siderofor aktivitelerine kalitatif olarak O-CAS ve
kantitatif olarak s1vi-CAS yontemi kullanilarak bakilmistir. Kalitatif yontemde izolatlarin
siderofor aktivitesi gelisimlerinin etrafindaki renkler ile gdzlemlenmistir. Izolatlarin
cogunda mavi renkli besiyerinde turuncu-saridan saydam renge donen renk degisimleri
mevcuttur (Sekil 4.7, 4.8). Kantitatif yontemde elde edilen veriler kontrol susu olan S.
aureus ATCC 29213 ile karsilastirilmustir. Istatistiksel olarak Sekil 4.8”de goriildiigii gibi
izolatlarin higbiri kontrol susuna kiyasla benzer ya da anlaml diizeyde yiiksek siderofor
aktivitesi gostermemistir (p<0.05). Siderofor iiretimi tespiti ve patojenitedeki roliinii
arastirmak i¢in Oliveira vd. (2021)’ S. epidermidis bakterisinin siderofor geninin silinmis
mutant1 ve yaban tipini uzun bir siire inkiibasyondan sonra santrifiijjlemis ve hiicresiz
kiiltiir siipernatantini filtre ile sterilize ederek O-CAS yoOntemiyle analiz etmistir. Yaban
tip siderofor iiretimi varlig1 aktivitesi gostermistir. Bu siderofor aktivitesi CAS agar
plakalarindaki turuncu-sari haleler seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Yaban tip S.
epidermidis’in CAS agar lizerindeki siderofor aktivitesi bu tez kapsaminda caligilan
izolatlarin (Sekil 4.7A, B, C, D) aktivitesine benzer ve turuncu renktedir. Bu ¢alismadan
farkli olarak bu tez calismasinda bakterilerin hiicresiz kiiltiir siipernatantlarini kalitatif
sonug veren yontem olan CAS agar yontemi ile degil kantitatif bir yontem olan sivi CAS
yonteminde degerlendirilmistir. Sekil 4. Oliveria vd. (2021) bu yaban ve mutant tipleri
deney farelerine intravenoz olarak enjekte ettikten sonra bu farelerin kan, karaciger ve
bobreklerini incelemis ve bakteriyel yiikiinii hesaplamigslardir. Elde ettikleri sonuglar ise
siderofor iiretimi olan yaban tipin farede daha fazla, mutant susun ise daha az bakteriyel
yiikte oldugunu gozlemlemislerdir. Boylece siderofor etkinliginin patojenlerin hayatta
kalmalar1 ve viriilanslarinda elzem oldugu vurgulanmistir. Zhao vd. (2024),
caligmalarinda pamuk faresi nazal bosluguna var olan yabanil tip S. aureus yerine demir
alimi i¢in 6nem arz eden fhuC.:erm mutant1 S. aureus inokiile edilmis ve kolonizasyon
miktar1 hesaplanmistir. Bu ¢alismayla birlikte siderofor alimi1 kisitlanmis bu mutant susun
pamuk faresi nazal boslugunda kolonizasyonun anlamli sekilde azaldigini ve demir
aliminin kolonizasyon i¢in 6nemli bir parcasi oldugunu gostermistir.
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Al B) <
D) E) F

Sekil 4.7. izolatlarin O-CAS metodu 0. saat plaka gorselleri

A) B) C)
D) E) F)

o)

Sekil 4.8. izolatlarin O-CAS metodu 24. saat plaka gorselleri

Her bir plakada 6 izolat olacak sekilde ekim yapilmistir. A) S. aureus ATCC 29213, ATF-1 — ATF5; B)
ATF-6 — ATF-11; C) ATF-12 — ATF-17; D) ATF-18 — ATF-23; E) ATF-24 — ATF-29; F) ATF-30 — ATF-
35; G) ATF-36 — ATF-41. Sekil 4.7°de 0. saat, Sekil 4.8’de 24. saat gorseller verilmistir.
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[zolatlarin Siderofor Aktivitesi (%)
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Sekil 4.9. izolatlarin siderofor aktivitesinin yiizdelik gdsterimi

Sekil 4.9°da izolatlarin higbiri S. aureus ATCC 29213’e gore yiiksek veya benzer bir
siderofor aktivitesi gostermemistir (p<<0.05). a: S. aureus’a benzer siderofor aktivitesi;
b: S. aureus’tan diisiik siderofor aktivitesi (p<0.05)
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5. SONUCLAR

Bu tez ¢alismasi, klinikte ¢ogu zaman g6z ardi edilen bakteriyemi ve sepsis basta
olmak iizere ¢esitli enfeksiyonlara neden olan S. hominis izolatlarinin antibiyotik direng
ve hemolitik aktivite profillerini ortaya koyarak literatiirde KoNS’larin patojenitesinin
seyredilmesi agisindan gerekli bir boslugu doldurmaktadir. Calisma klinikte siklikla
kullanilan antibiyotiklerle birlikte ayn1 zamanda 6zellikle stafilokokal enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan antibiyotiklere (klindamisin, tetrasiklin, vankomisin ve
trimetoprim-sulfametoksazol)  kars1  izolatlarin  ¢ogunun  diren¢li  oldugunu
gostermektedir. Ozellikle izolatlarin hepsinin klindamisin direncine sahip oldugu ve
bunlarin %97.6’sinda ise ¢oklu antibiyotik direnci oldugu bulunmustur. Direng profiline
ek olarak, tez kapsaminda izolatlarin viriilanslarinda 6nemli rol oynayan biyofilm tiretim
kapasiteleri de incelenmis ve literatiirde gii¢lii biyofilm {ireticisi olarak gegen S. aureus
ATCC 29213 susuyla kiyaslandiginda, 31 susun kontrole gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek biyofilm iiretebildigi goriilmiistiir. Calismada Ozellikle eritromisin,
tetrasiklin, son gare ila¢ olarak bilinen vankomisin ve onun alternatifi olarak kullanilan
trimetoprim-sulfametoksazol gibi énemli antistafilokok antibiyotiklerin sub-MiK lerinin
izolatlarin biyofilm tiiretimleri {izerine etkilerinin de arastirilmasi amacglanmistir. Buna
gbre, eritromisin antibiyotiginin » MIK degerinde g¢alisilan 5 izolatin 4 tanesinde
biyofilm iiretimi azalmistir (p<0.05). Tetrasiklin antibiyotiginin sub-MiK’lerinde ATF-1
ve ATF-29 izolatlarinda biyofilm iiretiminde artis ATF-33’te ise azalis goriilmiistiir
(p<0.05). Trimetoprim-sulfametoksazol antibiyotiginde 4 izolatta biyofilm iiretiminde
artis, 2 izolatta ise azalis goriilmiis (p<0.05). Son care antibiyotik olarak bilinen
vankomisin antibiyotiginde ise calisilan 31 izolatin 15 tanesinde (%48.4) artis, 6
tanesinde 1se azalis belirlenmis (p<0.05). Oldiiriicii olmayan antibiyotik
konsantrasyonlarinda dahi izolatlarin ¢ogunda biyofilm iiretiminin anlamli sekilde
artmasi, S. hominis enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilacak antibiyotigin dikkatle
secilmesi ve dozajimin titizlikle ayarlanmasi gerektigini vurgulamaktadir. Biyofilm
tiretimindeki bu artis, tiirlin katater ve implantlar gibi tibbi cihaz ve ekipman kaynakli
enfeksiyonlardaki potansiyel roliinii giiclendirmektedir. Halihazirda bakterinin ¢oklu ilag
direncine sahip olmasi, tedavide kullanilacak antibiyotikleri de epey kisitlamaktadir.
Bakteriler i¢in hayati 6neme sahip olan demir edinimi ise bu tez ¢calismasinda a, B ve y
hemolitik aktivite ve siderofor aktivitesi tayini yoluyla kapsamli bir sekilde arastirilmistir.
Elde edilen veriler, 41 izolatin 19 tanesinin (%46.3) hemolitik aktivite gosterdigini ortaya
koymustur. Izolatlarm siderofor aktivitesine bakildiginda, kontrol susu olarak kullanilan
S. aureus ATCC 29213'e gore benzer ya da anlaml bir artis tespit edilmemistir. Genel
olarak, izolatlarin siderofor aktivitesi kontrol susundan diisiik olup, %10 ile %20 arasinda
degismektedir.

Antibiyotiklerin ve diger terapotik ajanlarin kombine kullanimi arastirilarak ¢oklu
ilag diren¢li suslarin neden oldugu enfeksiyonlar icin alternatif tedavi stratejileri
gelistirilebilir. Cesitli antibiyotiklerin diren¢ mekanizmalari, O6ldiiriici olmayan
konsantrasyonlardaki biyofilm {iretimi, quorum sensing sistemleri, sideroforlar ve diger
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viriilans faktorlerinin molekiiler mekanizmalar1 lizerindeki etkilerinin arastirilmasiyla S.
hominis viriilans1 daha kapsamli sekilde anlasilabilir.

Boylece, KoNS tiirleri arasinda {igiincii sirada en ¢ok izole edilen tiir olan S.
hominis tiiriiniin, bu tez calismasiyla birlikte géz ardi edilmemesi gereken kritik bir
firsatg1 patojen olabilecegi bir kez daha giiclii bir sekilde vurgulanmistir. Ortaya konan
antibiyotik duyarlilik profilleri ve biyofilm iiretim yetenekleri, ampirik antibiyotik
tedavilerine ve enfeksiyon prognozuna yon verecek nitelikte temel bir bilgi
saglamaktadir. Bu ¢alismanin, S. hominis'in klinik 6nemine dikkat ¢ekerek enfeksiyon
kontrol stratejilerine degerli katkilar saglayacagi diistiniilmektedir.
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7. EKLER

KULTUR ORTAMLARININ VE COZELTILERIN HAZIRLANMASI

Nutrient Broth/Agar Besiyeri (pH 7.0 £0.2)

Nutrient Broth g/L Marka, CAT. No.
Pepton from meat 5
Merck, 1.05443.0500

Meat extract 3

Glukoz (biyofilm i¢in) 10 Merck, 8346.1000

Agar (kati besiyeri igin) 15 Biolife, 4110302
Krom Azurol Sulfonat Cozeltisi

Krom azurol sulfonat ¢ozeltisi g/L Coziiciisli Marka, CAT. No.

Chrome azurol sulphonate 1.2 dH20 Nacali tesque, 08830-32

FeCl3-6H20 0.27 10mM HCI

HDTMA 1.825 dH20 IsoLAB, 930.05P.0100
Serum Fizyolojik Cozeltisi

Serum Fizyolojik g/L Coziiciisii Marka, CAT.No.

NaCl 8.5 dH20 IsoLAB, 969.033.1000
%60 Gliserol cozeltisi

%60 Gliserol ¢ozeltisi L/L Seyreltici Marka, CAT.No.

%100 Gliserol 0.6 dH20 Merck, 1.04092.2500
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