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Biyofilmler, bir veya daha fazla mikroorganizma tiirlinlin canli veya cansiz yiizeylere
yapisarak, kendilerini gevreleyen hiicre digi polimerik maddelerden (EPS) olusan koruyucu bir
matris i¢inde organize olduklar1 karmagik mikrobiyal ekosistemlerdir. Klinik agidan 6nemli
bir patojen olan Staphylococcus aureus gibi bakterilerde biyofilm olugumu, hem cevresel
streslere karst dayanikliligi artiran hem de antibiyotiklere karsi tekli veya ¢oklu direng
gelisimine katkida bulunan 6nemli bir viriilans mekanizmasi olarak kabul edilmektedir.
Biyofilm gelisim siireci; sicaklik, su aktivitesi (tuz konsantrasyonu), pH ve glikoz gibi besin
maddelerinin varligi gibi c¢esitli cevresel faktorlerden onemli 6l¢iide etkilenir. Bu tez
calismasi, farkli antibiyotik duyarlilik profillerine sahip 2 metisilin direngli (MRSA) ve 2
metisilin duyarli (MSSA) olmak {izere toplamda dort adet S. aureus susunun biyofilm
olusturma potansiyelini arastirmay1 ve bu potansiyelin temel ¢evresel faktorler olan sicaklik,
pH ve NaCl konsantrasyonu tarafindan nasil modiile edildigini belirlemeyi amaglamigtir.
Caligmanin ilk asamasinda, secilen dort sus igin biyofilm olusumunu destekleyen optimal
glikoz konsantrasyonu belirlenmistir. Takip eden agamada ise bu suslarin, farkli sicaklik, pH
ve NaCl konsantrasyonu kosullar altinda biyofilm olusturma kapasiteleri kantitatif olarak
incelenerek, her bir faktor i¢in optimum seviyeler saptanmistir. Bu arastirma, S. aureus’un
cevresel kosullara biyofilm araciligiyla nasil adapte oldugunu anlamak ve bu bilgiyi potansiyel
kontrol stratejileri gelistirmek i¢in kullanmak a¢isindan 6nem tagimaktadir.

ANAHTAR KELIMELER:Staphylococcus aureus, MRSA, MSSA, Biyofilm, Cevresel
Faktorler

Haziran 2025, 211 Sayfa
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ABSTRACT

MSC THESIS

BIOFILM FORMATION CAPACITIES IN SOME STAPHYLOCOCCUS
AUREUS STRAINS AND THE EFFECTS OF SOME FACTORS ON THE
BIOFILM CAPACITIES

EMRULLAH KARAMAN

KASTAMONU UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
DEPARTMENT OF BIOLOGY

SUPERVISOR: PROF. DR. ERGIN MURAT ALTUNER

Biofilms are complex microbial ecosystems formed by one or more microorganism species
that adhere to living or non-living surfaces and become organized within a protective matrix
composed of extracellular polymeric substances (EPS). In bacteria such as Staphylococcus
aureus, a clinically significant pathogen, biofilm formation is considered an important
virulence mechanism that enhances tolerance to environmental stresses and contributes to the
development of single or multiple resistance to antibiotics. The biofilm development process
is significantly influenced by various environmental factors such as temperature, water activity
(related to salt concentration), pH, and the presence of nutrients like glucose. This thesis aimed
to investigate the biofilm formation potential of a total of four S. aureus strains, comprising
two methicillin-resistant (MRS A) and two methicillin-susceptible (MSSA) strains, exhibiting
different antibiotic susceptibility profiles, and to determine how this potential is modulated by
the key environmental factors: temperature, pH, and NaCl concentration. In the initial phase
of the study, the optimal glucose concentration supporting biofilm formation was determined
for the four selected strains. In the subsequent phase, the biofilm formation capacities of these
strains were quantitatively assessed under varying conditions of temperature, pH, and NaCl
concentration to determine the optimum levels for each factor. This research is important for
understanding how S. aureus adapts to environmental conditions through biofilm formation
and for utilizing this knowledge to develop potential control strategies.

KEYWORDS:Staphylococcus aureus, MRSA, MSSA, Biofilm, Environmental Factors
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1. GIRIS

Gram pozitif bir bakteri olan Staphylococcus aureus Bacilli sinifi, Bacillales takimi
Staphylococcaceae familyasinda yer alan firsatg1 bir patojendir. Bulasiciligini insan ve
hayvanlar {izerine kurmus bu bakteri; insanlarin burun, bogaz ve derilerinde bulunur
(Bergdoll ve Lee Wong, 2006). Bircok enfeksiyona sebep olan stafilokoklar zaman
icerisinde antibiyotik direnci gelistirdikleri i¢in tedavileri konusunda zorluklar

yasanmaktadir (Almasaudi vd., 2017).

1.1  Staphylococcus aureus’un Tarihcesi

S. aureus’un goriintiillenmesi ilk olarak 1878 yilinda Robert Koch tarafindan 1sik
mikroskobu altinda yapilmistir. 1880 yilina gelindiginde Louis Pasteur sivi besiyeri
kullanarak Staphylococcus iiretmeyi basarmustir. 1880 yilinda Iskogyali bir cerrah olan
Alexander Ogston bir hastanin dizinde meydana gelen apseden stafilokoklar1 izole
edebilmistir (Argaw ve Addis, 2015). Mikroskop altinda goriintiilenen bu bakteri,
tizim salkimina benzeyen goriiniimii dolayisiyla yunanca “liziim salkim1” anlamina
gelen staphyle, “taneli meyve” anlamina gelen kokkos kelimelerinin birlesimi olan
Staphylococcus ismiyle kullanmigtir. 1884 yilina gelindiginde Friedrich J. Rosenbach,
Staphylococcus’larin 2 farklhi tiirii olan S. aureus ve simdiki ismi Staphylococcus
epidermidis olan Staphylococcus albus bakterilerini izole etmeyi basarmistir.

Latincede “aurum” altin, “albus” ise beyaz anlamina gelmektedir (Licitra, 2013).

S. aureus’un izole edildigi ilk yillarda, enfekte olan hastalarin %82’si hayatim
kaybetmekteydi (Cihanoglu, 2018; Oliveira vd., 2018). Alexander Fleming’in 1928°de
penisilini kesfetmesinin ardindan, bu antibiyotik yaygin olarak kullanilmaya
baslanmis ve etkili bir tedavi yontemi haline gelmistir. Ancak, Kirby’nin 1944’te
yaptig1 calismalar, stafilokoklarin penisilinaz iireterek direng gelistirdigini ortaya
koymustur. 1940°l1 yillarda, penisiline direngli hale gelen suslar tanimlanmig ve
bunlarin %25’inin hastane kaynakli oldugu belirlenmistir (Cihanoglu, 2018; Oliveira

vd., 2018).

1.2 Staphylococcus aureus’un Genel Ozellikleri



Stafilokoklar, katalaz pozitif, sporsuz, hareketsiz ve 0,5-1,5 pm boyutlarinda “Gram
pozitif” koklardir. Staphylococcus saccharolyticus harig, aerob veya fakiiltatif
anaeroptur. 35-37°C’de, yaklasik 18-24 saat inkiibasyon sonrasinda sari, krem ve
beyaz renkte S tipi koloniler olustururlar. Kanli agarda beta hemoliz yaparak altin

sar1s1 renkte koloni meydana getirirler (Tiinger, 2012).

1960’1 yillardan giiniimiize, S. aureus izolasyonunda en yaygin kullanilan besiyeri
Baird Parker agar olmustur. Bu besiyeri, igerdigi lityum kloriir ve suplement i¢indeki
telliirit ile besiyerindeki diger bakterileri baskilarken, mikroorganizmalarin gelisimini

desteklemek i¢in piruvat ve glisin icerir (Adams ve Moss, 2008).

S. aureus’u diger tlirlerden ayiran temel 6zellikler ise termoniikleaz {iretimi, aerob ve
anaerob kosullarda mannitol fermentasyonu ve koagiilaz iiretimidir (Gnanamani vd.,

2017).

1.3  Biyofilm Nedir?

Biyofilm, canli ve cansiz yiizeylerde kolonize olan bir veya birden fazla
mikroorganizma tiirlinliin olusturdugu, hiicre dis1 polimerik maddeler (EPS) ile
ylizeylere ve birbirlerine baglanan karmasik mikrobiyal ekosistemlerdir (Ferriol-

Gonzélez ve Domingo-Calap, 2020; Gali¢ vd., 2018).

Yapilan arastirmalar, biyofilmlerin sadece ylizeye yapismis mikroorganizma
topluluklarindan ibaret olmadigini gostermistir. Aksine, biyofilmler, yapilarinda
bulunan hiicre dis1 polimerik madde (EPS) sayesinde birbirleriyle etkilesim kuran,
biiylimeyi destekleyen ve koordinasyon yetenegi sergileyen gelismis biyolojik
sistemlerdir. Biyofilmler ayrica gen transkripsiyonu diizeyinde ve dolayisiyla
fenotipik olarak farkliliklar gosterirler (Donlan ve Costerton, 2002). Biyofilm
tabakasinin 6zellikleri, igerdigi mikroorganizma tiirlerine gore degisiklik gosterebilir.
Ornegin, koloni igerisinde “Gram pozitif” bakterilerin baskin oldugu durumlarda
katyonik matriksler, “Gram negatif” bakterilerin baskin oldugu durumlarda ise

polianyonik veya notral matriksler olusabilir (Ciftei vd., 2005).

1.3.1 Biyofilmin Yapisi



Biyofilm, mikroorganizmalarin etrafinda diizensiz bir sekilde dagilmis polisakkarit
matriksten olugan bir yapidir. Bu polisakkarit matriks, hiicre yiizeyine tutunarak ince
seritler ve hiicre aglar seklinde gozlemlenebilir (Leriche vd., 2000; Sutherland, 2001).
Polisakkaritler uzun ve ince bir yapiya sahip olup; genellikle 0,5-2,0x10° Da (Dalton)
molekiiler agirligindadir. Biyofilmlerin biiyiik kism1 (%73-98) sudan olusmaktadir
(Donlan ve Costerton, 2002). Biyofilm tabakasinin mikroskobik incelemelerinde
heterojen bir yap1 sergiledigi ve bu yapmin i¢inde oksijen ve besin tasimmasini

saglayan su kanallarinin bulundugu tespit edilmistir (Flemming ve Wingender, 2010).

1.3.2 Biyofilmin Olusum Mekanizmalari

Mikroorganizmalar, biyofilm olusturacaklar yiizeye ¢esitli yollarla ulagabilir ve bu
siire¢ bir dizi zincirleme olaydan olusur. Dis fir¢alama, tiras olma gibi giinliik
aktiviteler bakteriyemiye sebep olma potansiyeli tasisa da, saglikli bireylerin savunma
mekanizmalart bu duruma kars1 koyarak bakteriyemiyi genellikle Onler. Bununla
birlikte, klinik ortamlarda veya hastanelerde viicuda yerlestirilen implantlar, kontakt
lensler, kataterler gibi cihazlar, bakterilerin kolayca tutunabilecegi yiizeyler

saglayarak enfeksiyon riskini artirabilir (Willke, 2016).

Biyofilm olusumu, bakteriyel patojenler vasitasiyla bir ylizey iizerinde bes farkli

asamada gercgeklesir (Kostakioti vd., 2013; Yin vd., 2019).

1) Tutunma (Adhezyon): Bakteriyel hiicreler, flagella ve fimbria gibi uzantilari ve
ylizeydeki van der Waals kuvvetleri gibi etkilesimler araciligiyla biyotik veya
abiyotik yiizeylere geri doniisiimlii olarak baglanir (Guilbaud vd., 2017). Bu,

biyofilm olusumunun ilk evresidir.

2) Geri Doniisiimsiiz Tutunma: ilk evrede yiizeye geri doniisiimlii olarak baglanan
hiicreler LPS, ekzopolisakkarit, flagella, kollajen baglayici yapiskan proteinler ve
pili gibi yapilarin yardimiyla kalici olarak tutunmaya baslar (Laverty vd., 2014).

3) Mikrokoloni Olusumu: Geri doniisiimsiiz olarak baglanan bakteriler bu agsamada

gelismeye bagslar. Salgilanan hiicre dis1 polimerik maddeler ve cogalan ¢ok katmanli



hiicreler sayesinde mikrokoloni daha organize bir yapiya kavusur (Guilbaud vd.,

2017; Laverty vd., 2014).

4) Olgunlagma ve Iletisim: Biiyiiyen ve olgunlasan mikrokoloniler, ihtiyag duyduklari
besinlere ulasmak ve bu besinlerin koloni i¢inde iletimini saglamak i¢in iletisim

kanallar1 olusturur (Dufour vd., 2012).

5) Dagilma: Biyofilmin son asamasinda, ¢esitli faktorler nedeniyle koloni birbirinden
ayrilmaya ve ayrilan hiicreler bagka ytizeylerde kolonilesmek tizere dagilir (Laverty
vd., 2014).

Bu siire¢ Sekil 1.1°de gosterilmistir (Lu vd., 2019).

Biyofilm Yagam Déngiisii
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Sekil 1.1 Biyofilm olusum dongiisii

1.3.3 Biyofilm ve S. aureus iliskisi



1978’de  Costerton’un caligmalariyla "biyofilm" terimi bilimsel literatiire
kazandirilmigtir (Costerton ve Lewandowski, 1997). S. aureus ve Pseudomonas
aeruginosa gibi bakterilerle yapilan klinik caligsmalar, bu mikroorganizmalarin tekli
veya ¢oklu direng gelistirme mekanizmalarindan biri olarak biyofilm olusturdugunu
gostermistir. Biyofilm icerisindeki bakteriler, planktonik (serbest yilizen) hiicrelere
kiyasla 10 ila 1.000 kat daha direng sergileyebilirler. Biyofilm olusumu, bakterilerin
quorum sensing (QS) adi1 verilen bir mekanizma araciligiyla ¢evresel sinyalleri (besin
maddeleri gibi) algilayip gen ekspresyonunu diizenlemesiyle gerceklesir. Bu siirec,
koloninin antibiyotikler ve diger biyositler gibi antimikrobiyal ajanlara karsi direng
kazanmasina katkida bulunur. Ozellikle ESKAPE patojenleri (Enterococcus faecalis,
S. aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, P. aeruginosa ve
Enterobacter spp.) olarak adlandirilan ve yiiksek mortaliteye neden olan bu
bakterilerin olusturdugu biyofilmlerin yapisinin ve mekanizmalariin anlasilmast,
arastirmalarin odak noktasi haline gelmistir (Rabin vd., 2015; Yiiksekdag ve Baltaci,
2013).

Biyofilmlerin uzaklastirilmasinda yaygin olarak kullanilan dezenfektanlar ve
antibiyotikler genellikle yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle, biyofilm eradikasyonunda
bakteriyofaj (faj) bazli tedaviler umut vadeden bir alternatif olarak
degerlendirilmektedir (Ferriol-Gonzalez ve Domingo-Calap, 2020). Bakteriyofajlar
tarafindan kodlanan endolizinler, biyofilm matriksi igerisine gomiilii haldeki canli
veya canli olmayan bakterileri lizise ugratarak biyofilm yapisin1 bozabilirler (Cha vd.,
2019). Deneysel caligmalar, fajlarin litik etkileri sayesinde biyofilm olusumunu
onleme ve mevcut biyofilmleri ortadan kaldirma potansiyeline sahip oldugunu

gostermektedir (Giaouris ve Simdes, 2018).
1.3.4 Biyofilm Olusumunu Etkileyen Cevresel Faktorler

Biyofilm olusumunu etkileyen pek ¢ok neden vardir. Sicaklik, su aktivitesi, pH, glikoz
ve ¢esitli gevresel kosullar biyofilm olusumunu etkileyebilmektedir (Bezek vd., 2019;
Moraes vd., 2018). Biyofilmin yapis1 incelendiginde ayni tiirden mikroorganizmalarin
farkli soylar1 arasinda bile biyofilm olusturma kapasiteleri agisindan pek ¢ok

farklilik oldugu gézlemlenmistir (Lopez vd., 2010).



1.3.4.1 Sicakhik ve pH

Bakteriyel biyofilm olusumunun ilk evresi yiizeye tutunmadir. Bakterinin yiizey ile
olan etkilesiminde hiicre zar1 yapisinin da etkili oldugu diisiiniildiiglinde hiicre zarmin
yapisint etkileyen faktorler ayn1 zamanda biyofilm olusumunu da etkilemektedir
(Satpathy vd., 2016). Yiiksek sicakliklarda yasamaya uyum saglayan termofilik
bakteriler mezofilik bakterilere oranla hiicre zarlarinda daha c¢ok degiskenlik
gostermektedir. Dolayisiyla bu durum bakterinin yiizeye tutunma ve biyofilm
olusturma kapasitesini etkilemektedir (Villanueva vd., 2011). Biyofilm gelisimi
sirasinda bakteri sicaklik ve pH degisimlerinden etkilenir. Bu sebeple biyofilm
olusumunun baslayabilmesi i¢in sicaklik ve pH en 6nemli faktorlerden biri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Cam, 2021). Optimum sicaklik mikroorganizma ve normal
enzim aktivitelerini arttirdig1 i¢in daha fazla biyofilm olusturmasi beklenebilir
(Stepanovi¢ vd., 2003). Fakat farkli mikroorganizmalar {izerinde yapilan farkli
calismalar sonucunda diisiik sicakliklarda biyofilm iiretiminin daha fazla oldugu
gbzlemlenmistir (White-Ziegler vd., 2008; Townsley vd., 2015; Kim vd., 2020). Farkli
pH seviyelerine (3, 5, 7, 9 ve 12) maruz birakilan Staphylococcus aureus suslarinin
biyofilm olusturma seviyeleri test edilmistir. Baz1 suslar diisiik pH’ta, baz1 suslar
alkalin ortamlarda daha 1yi biyofilm olusturmuslardir. Yiiksek asidik (pH:3) ve alkali
(pH:12) seviyelerde en diisiik biyofilm olusturma kapasitesi 6l¢iilmiistiir (Zmantar vd.,
2010).

1.3.4.2 Hidrodinamik Kosullar

Biyofilm olusumu iizerine ¢esitli etkilere sahip hidrodinamik kosullar siv1 akis hizi,
kesinti, akis diizeni gibi faktorleri igerir. S1vi akis hizlar1 bakterilerin biyofilm olusumu
lizerine olumlu ya da olumsuz etkiye sahip olabilir. Ornegin diisiik akis hiz1 bakterinin
ylizeye rahat bir sekilde baglanmasina olanak saglarken, yiiksek akis hiz1 ise tutunmay1
zorlastirip biyofilm olusumunu azaltabilir. Bunun yaninda akisin ani degisimleri de
biyofilm {izerine olumlu ve olumsuz etki yapabilir. Mikroakislar bakterinin
tutunmasina olumlu etki ettigi i¢in biyofilm olusumunu hizlandirabilir (Gomes vd.,

2021; Hanger Aydemir, 2018).



1.3.4.3 Yiizey Ozellikleri

Biyofilmler titanyum, aliiminyum, nitril kauguk, ahsap, cam, teflon gibi malzemelerin
ylizeyinde gelisebilir. Bu malzemelere yapismada bir¢ok etken rol oynar. Hidrofobik
ozellikler, zeminin dokusu, olusan yiizey yiikii gibi fizikokimyasal etkenler 6rnek
gosterilebilir (Donlan ve Costerton, 2002). Fizikokimyasal bu etkenler c¢evresel
faktorlere (sicaklik, pH, besin maddeleri) gore degisebilir veya bu durumlardan
etkilenebilir. Korozyona karsi direnci ve mekanik mukavemetinin iyi olmasindan
otlirii gida isletmelerinde en yaygin kullanilan ekipman paslanmaz ¢eliktir. Fakat
isletmelerde bu gibi {riinlerin dezenfekte edilmesinde yanlis uygulamalar
yapilmaktadir. Mekanik temizlik sirasinda yiizeyde kalan organik kalintilar, kiiciik
deformasyon ve kalintilar bakterinin yiizeye kolay bir sekilde tutunmasina olanak
saglar (Wirtanen vd., 1996). Yine isletmelerde sikca kullanilan ahsap malzeme emici
ozelligi ve gozenekli yapisi ile bakterilerin tutunmasina ve ¢ogalmasina olanak saglar

(Srey vd., 2013).
1.3.4.4 Besin Maddeleri

Besin maddeleri biyofilm olusumu ve gelisiminde énemli rol oynamaktadir. Ornek
olarak NaCI ve glukoz konsantrasyonlarinin belirli bir diizeye kadar arttirilmasi
biyofilm olusumunu arttirmaktadir (Salgar-Chaparro vd., 2020). Elhariry (2008)’nin
Bacillus tiirleriyle yaptig1 ¢alismada glikoz miktarinin biyofilm olusumundaki etkisi
incelenmistir. %1 ve %5 arasindaki glikoz konsantrasyonlarinda biyofilm olusumunun
arttig1, %7 tzerindeki glikoz konsantrasyonlarmin ise inhibe edici etki gdsterdigi
gdzlemlenmistir. Inhibe edici bu etki azalan su aktivitesine baglanmistir (Waldrop vd.,
2014). Fakat sonraki asamada EPS yapis1 polisakkarit agirlikta oldugu i¢in artan bu
glikoz miktar1 biyofilm olusumunu destekler niteliktedir (Lim vd., 2004). Calismanin
devaminda %3’e kadar ortamdaki NaCl konsantrasyonu biyofilm olusumunu
artirirken, %3 ve lizerindeki artiglarda inhibe edici etki gosterdigi gozlemlenmistir
(Elhariry, 2008). NaCl’nin yapisindaki Cl™ anyonu ile ylizeyde yer alan katyonlarin
etkilesime gecmesinden dolay1 baslangic asamasinda olumlu etki goriildiigii 6ne

stiriilmektedir (Xu vd., 2010; Pan vd., 2010; Iliadis vd., 2018).



1.3.4.5 Diger Mikroorganizmalar

Biyofilm olusumu ve gelisimi i¢in yiizeyde yer alan mikroorganizmalarin rollerini iyi
bilmek gerekir. Mikroorganizmalar biyofilmin karisik yapisi ve gesitliligi lizerinde
etkili olabilir. Oncesinde ortamda iireme ve gelismeye baslamis bakterilerin hiicre dis1
DNA’s1, proteinleri ve enzimleri ortama yerlesmesi muhtemel diger tiirleri

engelleyebilir (Kartal vd., 2021; Song vd., 2015).

1.3.5 Biyofilm Olusumunun Avantaj ve Dezavantajlari

Canli ve cansiz yiizeylerde olusturduklar1 biyofilm dolayisiyla bakteriler birg¢ok
konuda avantajli hale gelmektedirler. Biyofilm igerisindeki bakteriler planktonik
bakterilere oranla 1s1, pH, nem ve UV 1silarinda meydana gelen degisikliklerden daha
az etkilenir. Biyofilm ¢ok katmanli yapisiyla besinleri konsantre ederek kolaylikla
atilmasini saglar. Ayrica biyofilm hiicreler arasi etkilesimi kolaylastirip bakterilerin
kiimelegmesini saglar. Bakteriyi konagin savunma mekanizmasia karst koruyan

biyofilmin yapisidir.

Bu yap1 EPS ile c¢evrelenmis kiimelerden olusur. Bu biiytikliikteki yap1 fagositoz
olamayacagindan dolay1 konagin bagisiklik sistemi tarafindan yakalanamaz (Ceri vd.,
1999; Wand vd., 2012). Biyofilm icerisindeki bakteriler zamanla fenotipik
degisiklikler gosterip kendisini korumaya alir ve antibiyotiklere karst direng
kazanirlar. Antibiyotikler hizli boliinen bakteri kolonilerini hedef aldiklari i¢in
biyofilm matriksinin derinlerinde yavas hareket edip boliinme hizlarini diisiiren
bakterilere kars1 etkili olamamaktadir. Bu sebeple antibiyotikler yiizeydeki bakterilere
olimciil etki ederken, derinlerdeki bakteriler hayatta kalmaya devam ederler (Ciftgi

vd., 2005).

Gida kaynakli enfeksiyonlar insan sagligini tehdit etmektedir. Bu tehditlerin basinda
da biyofilm gelmektedir. Biyofilmler gida endiistrisinde yiizeydeki kimyasal siirtiinme
oranini, sivinin siirtlinme direncinin artmasina ve yiizeydeki 1smin akisinin
gecikmesine sebebiyet vermesiyle ciddi saglik sorunlarinin ortaya ¢ikmasina neden

olur (Costerton vd., 1999).



Bir¢ok mikroorganizma uygun kosullar olustugunda gida ve gida ile temas yiizeylerde
biyofilm olusturur. Biyofilm, 1smnin yiizeydeki akisini geciktirerek 1s1 transfer
verimliligini azaltir. Su aritma tesislerinde olusan biyofilmi 6nlemek amaciyla yiiksek
klor konsantrasyonlar1 kullanilmaktadir. Fakat bu 6nlem yetersiz kalabildigi gibi
isletmelerde enerji tiikketimini, {iriin maliyetini arttirmaktadir (Shi, 2009). Bu tesislerde
ekonomik yonden maliyetlerin azaltilmast i¢in tatli su yerine deniz suyu
kullanilmaktadir. Kullanilan deniz suyundan dolay1 biyofilm tesislere kolaylikla
yerlesebilmektedir (Srey vd., 2013).

Su aritma tesislerindeki kontaminasyon riski et isleme tesislerinde de mevcuttur.
Kullanilan ekipmanlarin yiizeylerine tutunup kolonize olan bakteriler kolaylikla

iriinleri kontamine edebilirler (Srey vd., 2013).

Biyofilm yapis1 sayesinde bakterileri disardan gelebilecek tehditlere kars
korumaktadir. Bu koruma mekanizmas1 zamanla bakteriyi dezenfektanlara karsi
direncli hale getirir. Bu durum saglik sorunlarina ve ekonomik kayiplara yol

agmaktadir (Charlebois, 2017).

1.3.6 Tezin Amaci

Bu tez calismasinda, klinik ©6nemi giderek artan Staphylococcus aureusun
patojenitesindeki iki temel unsur olan antibiyotik direnci ve biyofilm olusturma
kapasitesi arasindaki iliskiyi ve bu iliskinin ¢evresel kosullar tarafindan nasil
degistigini aydinlatmayr amaclamaktadir. Calismada, ©onceden belirlenmis ve
birbirinden net olarak ayrilan antibiyotik direng profillerine sahip S. aureus suslar
secilmistir. Bu yaklasimla, sadece diren¢li ve duyarli suslar arasinda degil, ayni
zamanda farkli diren¢ mekanizmalarina sahip suslar arasindaki biyofilm olusturma
potansiyelindeki nicel farkliliklarin ortaya konulmasi hedeflenmistir. Bakterilerin
dogal enfeksiyon ortaminda karsilastigi fizyolojik kosullari taklit etmek amaciyla,
biyofilm olusumu iizerindeki ¢evresel baskilarin etkisinin aragtirilmasi hedeflenmistir.
Calismanin bir diger boyutu ise, spesifik antibiyotik direncinin biyofilm kapasitesi
tizerindeki potansiyel diizenleyici etkisini analiz etmektir. Bu dogrultuda, suslarin

Sefoksitin, Tetrasiklin ve Oksasilin (MRSA'nin fenotipik belirtegleri) ile genis



spektrumlu bir florokinolon olan Levofloksasin'e karsi olan duyarlilik/direng
durumlari, kantitatif biyofilm 6l¢lim sonuglartyla istatistiksel olarak karsilastirilmistir.
Bu sayede, belirli bir antibiyotige direng gelisiminin, biyofilm olusumunu artiran veya

azaltan bir yan etkiye sahip olup olmadigina dair kanitlar aranmistir.
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2. LITERATUR TARAMASI

Staphylococcus aureus diinya genelinde gida kaynakli bircok hastaligin ana nedeni
olarak goriilen ve en sik izole edilen firsat¢1 bir patojendir. Insanlar ve hayvanlar
tarafindan tiiketilen gidalardan kaynakli enfeksiyonlarin ana kaynagidir (Tabla vd.,
2012). Sebep oldugu hastaliklardan olan pndmoni, menenjit, sepsis, mastit ve gida
zehirlenmeleri ile hem ekonomik kayiplara yol agarken, hemde yiiksek Olim
oranlarina sebebiyet vermektedir (Matsuzaki vd., 2005). Et, siit, balik gibi bir¢ok farkli
gida da hizlica lireme yetenegine sahip S. aureus yine bu ortamlardaki farkli sicaklik,
pH ve tuz konsantrasyonlarina karst siirekli diren¢ gostermesi onu tehlikeli bir patojen
haline getirmistir (Baptista vd., 2016). Tiim diinyada ekonomik ve saglik yoniinden
birgok insani etkileyen gida zehirlenmeleri biiylik sorun haline gelmistir. Gida
tilkketildikten sonra ortaya ¢ikan hastalik durumunu ifade etmek icin gida zehirlenmesi
terimi kullanilmaktadir (Bhatia ve Zahoor, 2007). 250 farkli gida zehirlenmesinin
yaklagik tgte ikilik etkeni bakterilerdir. Gida zehirlenmelerinin en Onemli
faktorlerinden birisi enterotoksijenik S. aureus toksinleridir (Argaw ve Addis, 2015).
Stafilokok enterotoksinlerini barindiran gidalarin tiiketilmesinden dolay1 ortaya ¢ikan
duruma Stafilokokal gida zehirlenmesi (Staphylococcal food poisoning, SFP) denir.
Bu maddeleri barindiran gidalarin tiiketilmesinden iki ila sekiz saat sonrasinda diyare,

kusma gibi bir¢ok klinik semptom goriilebilmektedir (Argudin vd., 2010).

Metisilin ve penisilin tlirevi antibiyotikler S. aureus’un tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir. Kullanilan bu antibiyotikler bir siire sonra penisilin, metisilin,
betalaktam grubu gibi bir¢ok antibiyotige direng kazanmistir (Grema vd., 2015). 2015
yilinda yaymlanan Avrupa verilerinde MRSA, 148.000’den fazla enfeksiyonun
kaynag1 olarak goriilmiistiir. Bu vakalardan 7.000’1 dliimle sonuglandigi ortaya

konmustur (Kakoullis vd., 2021).

S. aureus’un neden oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin
bilingsiz ve sik sekilde kullanilmasi insan ve hayvan sagligi icin risk olusturmaktadir.
MRSA {izerine yapilan bir¢ok arastirmada gelisen antibiyotik direncine vurgu

yapilmis, tip ve veterinerlik alanlarinda kullanilmak tizere yeni antibiyotiklere ihtiya¢
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duyuldugu ortaya g¢ikmistir. Son olarak MRSA’un varligt ve MRSA’un gidalar
tizerindeki etkisinin arastirilmasina yonelik caligmalarin yeteriz kaldigi ortaya

cikmistir (da Silva vd., 2020).

Abdallah vd. (2015) tarafindan yapilan calismaya gore, sicaklik S. aureus biyofilmleri
tizerinde ¢esitli etkilere sahiptir. Calisma, 20°C, 30°C ve 37°C gibi test edilen
sicakliklarda, 24 veya 48 saatlik inkiibasyon sonrast S. aureus biyofilmlerinin nihai
biyokiitlesini (toplam biyofilm miktarini) biiylime sicakligimin o6nemli o6l¢iide
etkiledigine dair net bir kanit bulunamamustir; bakteri yogunlugu farkli sicakliklarda
benzer kalmistir. Ancak, ekstraseliiler matris (EPS) {iiretimi agisindan farkliliklar
gozlenmistir: 24 saatlik biyofilmlerde, matristeki protein ve karbonhidrat
bilesenlerinin miktarlar1 biiylime sicakligindan 6nemli 6l¢iide etkilenmemistir. Buna
karsilik, 48 saatlik biyofilmlerde, biiylime sicakligiin 20°C'den 37°C'ye
yiikseltilmesi, toplam matris bilesenlerinin (proteinler ve karbonhidratlar) iiretimini

Oonemli dl¢iide artirmistir.

Ay vd. (2010) yaptig1 calismada S. aureus biyofilmi ile iligkili faktorler incelenmistir.
Calismada temel olarak, hidrofobik etkilesimler mikroorganizmalarin ylizeylere
tutunmasinda ve biyofilm olusturmasinda 6nemli rol oynadigi i¢in, biyofilm iireten ve
iretmeyen S. aureus klinik izolatlarinin hidrofobiklik 6zellikleri karsilastirilmistir.
Ayrica, calisma Ozellikle ortamin pH ve sicakligindaki degisikliklerin, yapilan
biyofilm hidrofobiklik 6l¢iimlerinin sonuglarini nasil etkiledigini de incelemistir. Bu
kapsamda, tiim Ol¢iim prosediirleri 4°C sicaklikta ve pH 6 ile 9 arasindaki farkli pH
degerlerinde tekrarlanmistir. Elde edilen bulgulara gore, incelenen sicaklik (4°C) ve
pH araliginda (6-9) hidrofobiklik 6l¢iim sonuclarinin degismedigi gozlenmis, ancak
cok yiiksek veya ¢ok diisiik 1silarda farkli sonuglar alinabilecegi ongoriilmiistiir. Bu
caligmaya gore biyofilm iireten S. aureus izolatlarinin, liretmeyenlere gore daha

hidrofobik oldugu gosterilmistir.

Arar (2015), farkli S. aureus MSSA suslarinda bakteriyel biyofilm olusumu ig¢in
gerekli kosullar1 belirlemek amaciyla gesitli parametreleri ve bunlarin spesifik
diizeylerini incelemistir. Bu calismada biyofilm olusumu iizerine TSB besiyerinin

farkli seyreltmelerinde test edilen pH degerleri (6,0; 7,0; 8,0; 9,0 ve 10,0); sicaklik (37
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°C ve 42 °C); tek karbon kaynag olarak eklenen farkli karbon kaynaklari (siikroz,
mannitol, glikoz ve fruktoz); ve farkli tuz konsantrasyonlar1 (0, 0,2; 0,4; 0,6; 0,8; 1,0;
2,0; 4,0 ve 8,0 mg/L) parametrelerinin etkileri gézlenmistir. Yapilan ¢alismanin
sonuglarma gore farklt MSSA suslar1 i¢in optimal biyofilm olusumunun genellikle
alkali pH (pH 8) ve 37°C’de gergeklestigini, ancak karbon kaynagi ve tuz
konsantrasyonu etkilerinin suslar arasinda farklilik gosterdigini ortaya koymustur.
MSSA suslarindan biri olan MSSA10 i¢in mannitol ve tuz pozitif etki yaparken,
MSSA20’de optimal kosullar tuzsuz ortamda, mannitol ile 42°C'de saglanmistir.

Nostro vd. (2012) tarafindan yapilan ¢alismaya gore, alkali pH, S. aureus’un biyofilm
olusumu tizerinde belirgin bir engelleyici etkiye sahiptir. Bu etki, 6zellikle biyofilm
biyokiitlesinde 6nemli bir azalma (6rnegin, pH 7,2’ye kiyasla pH 8,5’te %84,8’e varan
azalma) ve ilk tutunma asamasinda (yaklasik %60 azalma) belirgin bir diisiisle
gozlemlenmistir. Alkali ortamda (pH 8,5) biiyliyen hiicrelerin ylizeylere yapismak
yerine besiyeri i¢inde hiicre kiimeleri olusturdugu, dolayisiyla alkali pH’nin bakteriyel
tutunmay1 bozarak normal biyofilm gelisimini engelledigi tespit edilmistir.
Mikroskopi analizleri, alkali kosullarda olusan biyofilmlerin yapisal olarak zay1f, daha
az organize ve normal pH’da olusanlara gore yaklagsik 2,5-3 kat daha ince oldugunu
ortaya koymustur; biyofilm gelisimi mikrokoloni asamasinda duraklamaktadir. Bu
durumun potansiyel nedenleri arasinda, alkali pH’nin hiicre duvarindaki teikoik
asitlerin D-alanilasyonunu azaltarak hiicre yiizeyindeki negatif yiikii artirmasi ve bu
sayede ylizeyle bakteri arasinda elektrostatik itmeye neden olarak ilk tutunmayi
engellemesi gosterilmistir. Ayrica, alkali kosullarin hiicre yiizeyi hidrofobikligini
azalttig1 ve bunun da yiizeylere tutunmay1 zayiflattigr diistiniilmiistiir. Sonug olarak,
baslangigtaki alkali pH, S. aureus’un yiizeylere yapismasini engelleyip biyofilm
olgunlagsmasini1 bozarak zayif yapili ve ince bir biyofilm olusumuna yol agmaktadir;
bu da alkali bazli formiilasyonlarin bakteri kolonizasyonunu kontrol etmede potansiyel

bir yol olabilecegini ileri siirtilmiistiir.

Tango vd. (2018) tarafindan yapilan caligmaya gore, hem pH hem de NaCl
konsantrasyonu S. aureus ATCC 13150 susunun biyofilm olusumunu 6nemli 6lciide
etkilemektedir. Biyofilm olusumu, S. aureus ig¢in optimal biliylime kosullarina yakin

pH ve NaCl konsantrasyonu (su aktivitesi) degerlerinde belirgin sekilde daha
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giicliidiir. pH agisindan, optimal biyofilm olusumu nétre yakin (6,76-6,81) degerlerde
gozlenmis, pH 4,0’1n altinda ve 9,0’1n {izerindeki degerlerde ise ¢ok zayif biyofilm
olusumu tespit edilmistir. Ayrica biyofilm olusumunun alt sinir1 pH = 3,8 olarak
belirtilmistir. Yapilan ¢alisma su aktivitesi (aw)) agisindan, optimal biyofilm olusumu
0,98-0,97 araliginda bulunmustur. Calisma, %0,5'ten %20,0’a kadar degisen NaCl
konsantrasyonlarint kullanarak yaptig1 incelemede, yiiksek NaCl yiizdelerinin hem
bakteri tiremesini, hem de biyofilm olusumunu engelledigini gostermistir. Bu bulgu,
bazi 6nceki raporlarin NaCl eklenmesinin biyofilmi uyardigini belirtmesine ragmen,
asir1 yiikksek konsantrasyonlarin inhibitor oldugunu vurgulamaktadir. Genel olarak, S.
aureus popiilasyon biliylimesi ile biyofilm olusumu arasinda net bir korelasyon
bulunmustur; diisiik gecikme siiresi, yiiksek biiylime hiz1 ve yiiksek maksimum
poplilasyon yogunlugu gibi iyi biiyiime kosullari, test edilen ¢evresel kosullardan
bagimsiz olarak, gii¢lii biyofilm olusumu ile iliskilendirilmistir. Bu da optimal pH ve
NaCl konsantrasyonunda (su aktivitesi) gozlenen daha gii¢lii biyofilmin, bu

kosullardaki daha iyi bakteri biiyiimesiyle yakindan iligkili oldugunu gdstermektedir.

Zmantar vd. (2010) tarafindan yapilan ¢alismaya gore, pH, S. aureus’un biyofilm
olusumunu Onemli Olgiide etkilemektedir. Caligmada, mikrotiter plak yOntemi
kullanilarak pH 3, 5, 7, 9 ve 12 gibi cesitli pH seviyelerinde biyofilm olusturma
kapasitesi degerlendirilmistir. Kantitatif biyofilm tiretimi ortamin pH degerine baglilik
gostermistir. Notr pH 7°de ¢cogu sus orta diizeyde yapisma gosterirken, bazilari yiiksek,
bazilar diisiik diizeyde biyofilm olusturmus, bazilar1 ise negatif kalmistir. Yiiksek
asidik kosul olan pH 3’te biyofilm olusumu 6nemli 6l¢iide engellenmis, tim suslar
negatif sonu¢ vermis ve bu durum pH 7’ye gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
gostermistir (p<0,05). Hafif asidik pH 5’te, cogu diisiik dereceli biyofilm susunda pH
7’ye gore bir azalma goriiliirken, baz1 suslarda ise biyofilm olusumunda bir artis
(indiiksiyon) gozlenmistir. Hafif alkali pH 9°da da benzer sekilde, bir¢ok susta azalma
goriiliirken, birkag susta biyofilm olusumunda artig saptanmistir ve pH 7 ile arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Yiiksek alkali kosul olan pH 12°de ise
biyofilm olusumu genellikle daha diisiiktiir ve cogu sus negatiftir, ancak iki spesifik
susta 6nemli bir artis kaydedilmistir; genel olarak pH 7’ye gbre anlamli bir fark vardir
(p<0,05). Bu sonuglar, pH’nin baz1 S. aureus suslarii biyofilm liretmeye tesvik eden

bir stres faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle pH 5 ve pH 12 gibi ug
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degerlerde bazi suslarda gozlenen biyofilm artisi, muhtemelen hiicreler ile yiizey
arasindaki elektrostatik itmenin zayiflamasiyla iligkilidir ve pH’ nin bakteriyel ylizey
Ozelliklerini ve yapismayr degistiren oOnemli bir c¢evresel faktor oldugunu

gostermektedir.

Voronkova vd. (2010) tarafindan yapilan ¢alismaya gore, ortamin pH’1 S. aureus’un
biyofilm olusumunu 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Calisma, pH 4,0 ile 8,0 arasindaki
degerlerin etkisini incelemis ve biyofilm olusum silirecinin pH faktoriiniin
yogunluguna ve etki siiresine bagli oldugunu bulmustur. Notr pH olan 7,0, S. aureus
biyofilmlerindeki hiicre sayisinda maksimum artisin gozlendigi ve biyofilm olusumu
icin optimal kosul olarak belirlenmistir; 72 saat sonunda bu pH’da maksimum hiicre
sayist (9,52 + 8,56 log CFU/mL) kaydedilmistir. Hafif asidik (pH 6,0) ve hafif alkali
(pH 8,0) kosullarda da biyofilm olusumu gézlenmekle birlikte, biiylime hizlar1 pH
7,0’a gore daha diisiiktiir (72 saatte pH 6,0°da 135 kat, pH 8,0’da 15 kat daha az hiicre)
ancak yine de pH 4,0 ve 5,0’a kiyasla daha yogundur; bu nedenle pH 6,0 ve 8,0,
optimal biyofilm olusum bdlgesi i¢in sinir degerler olarak kabul edilmistir. Buna
karsilik, yiliksek asidik kosullar olan pH 4,0 ve 5,0’da kiiltiir bliylime yogunlugu
minimal diizeyde kalmis, 72 saat sonunda sadece ayr1 biyofilm fragmanlar1 tespit
edilmis ve hiicre sayilar1 (yaklasik 5 log CFU/mL) pH 7,0°daki seviyeden 13.000
kattan fazla daha diisiik bulunmustur. S. aureus suslarinin, 6zellikle notr ortama gore
pH 6,0 ve 8,0’da, ortam asitligindeki degisikliklere S. epidermidis’e kiyasla belirgin
sekilde daha fazla direng gosterdigi belirtilmistir. Stafilokoklarin asidik ve alkali dahil
farkli pH degerlerinde biyofilm olusturma yetenegi, asir1 gibi goriinen asitlik
degerlerinde bile biyofilm olusumuna katkida bulunan o6nemli bir fizyolojik
metabolizma 6zelligi olarak degerlendirilmektedir. Bu direng, gii¢lii hiicre duvarlarina
ve muhtemelen pH’nin etkisini azaltabilen ekstraseliiler matris katmanina

baglanmaktadir.

Vaezi vd. (2020) tarafindan yapilan c¢alismaya goére, hem pH hem de NaCl
konsantrasyonu S. aureus biyofilm olusumu iizerinde 6nemli etkilere sahip oldugu ve
bu faktdrlerle biyofilm arasindaki iliski dogrusal olmadig1 gozlenmistir. pH agisindan,
S. aureus’un biyofilm olusturma yetenegi giiclii bir sekilde etkilenmistir. En giiclii

biyofilm olusumu, bakteri biliyiimesi i¢in de optimal olan nétre yakin pH araliginda,
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yani 24 saatte pH 6,5, 48 saatte pH 6,5-7,5’de ger¢eklesirken, cok asidik (pH 3) ve ¢ok
alkali (pH 12) seviyeler diisiik biyofilm olusumuyla sonu¢lanmistir. Caligmada ayrica
alkali pH'nin daha zayif ve ince bir biyofilm yapisina yol agabilecegi de belirtilmistir.
Benzer sekilde, NaCl konsantrasyonunun da biyofilmi etkiledigi gdzlenmistir. Diisiik
konsantrasyonlar biyofilm olusumunu uyarirken, en yiiksek biyofilm seviyeleri %5,5
(24 saat) ve %6 (48 saat) NaCl konsantrasyonlarinda gézlenmistir. Ancak, bu tepe
konsantrasyonlarinin iizerindeki, ozellikle %6’y1 asan yiiksek NaCl seviyeleri,

biyofilm olusumu iizerinde engelleyici bir etki gostermistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1  Materyaller

3.1.1 Mikroorganizmalar

Calismada direng profilleri farkli olan 4 adet Staphylococcus aureus susu
kullanilmistir ve bu suslar S1, S2, S3 ve S4 olarak kodlanmistir. Bu suslardan S3 ve
S4 olarak kodlanan iki bakteri metisilin direncgli S. aureus (MRSA), S1 ve S2 olarak
kodlanan diger iki bakteri ise metisilin duyarli S. aureus (MSSA)’tur. Tiim bu suslarin

direng profilleri Ekler boliimiinde verilmistir.

3.1.2 Nutrient Broth (NB)

Nutrient Broth (NB), ¢esitli mikroorganizmalarin iiremesi ve gelisimi i¢in uygun bir
stvi besiyeridir. Bu ¢alismada, S. aureus suslarinin kiiltiire edilmesi amaciyla NB

(Merck, Almanya) kullanilmistir.

3.1.3 Agar

Agar, Ozellikle gida endiistrisinde ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yaygin olarak
kullanilan, jelatinimsi bir polisakkarittir. Yiiksek sicakliklarda eriyip sogudukca
jellesme ozelligi sayesinde kivam arttirict ve katilastirict olarak kullanilir. Bu

caligmada, Nutrient Broth ile birlikte kullanilarak kati1 besiyeri elde edilmistir.

3.1.4 LB Broth

LB Broth, zengin icerigi sayesinde bakterilerin hizli ve yogun bir sekilde liremesini
destekleyen bir besiyeridir. Bu calismada, S. aureus suslari i¢in optimum parametreleri

belirlemek amaciyla LB Broth kullanilmigtir.
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3.1.5 Glikoz

Bu ¢alismada, S. aureus suslarmin biyofilm iiretimini desteklemek i¢in glikoz (Merck,

Almanya) kullanilmistir.
3.1.6 Plastik Petri Kaplar

Steril plastik petri kaplari, mikroorganizma kiiltiirlerinin hazirlanmasi ve incelenmesi
i¢in kullanilan temel laboratuvar malzemeleridir. Bu ¢alismada, S. aureus suslarinin

farkl inkiibasyon siirelerindeki kiiltiirii i¢in steril plastik petri kaplart kullanilmistir.
3.1.7 Otomatik Mikropipetler ve Uclari

Otomatik mikropipetler, belirli hacimlerdeki sivilarin hassas ve dogru bir sekilde
aktarilmasini saglayan laboratuvar cihazlaridir. Bu ¢aligmada, 10 pL-100 pL (Microlit,
Hindistan) ve 100 pL-1.000 pL (Microlit, Hindistan) araligindaki farkli hacimlere

sahip otomatik mikropipetler ve bunlara uygun steril pipet uclar kullanilmistir.
3.1.8 Steril Ekiivyon ve Ozeler

Steril ekiivyon (swab) ve Ozeler, mikroorganizma Orneklerinin alinmasi, tasinmast,
yayilmasi ve inokiilasyonu i¢in kullanilan tek kullanimlik steril malzemelerdir. Bu
calismada, bakteri suslarinin kati besiyerine ekimi, pasajlanmast ve kiiltiir
hazirlanmasi islemlerinde steril 6zeler (Microloop, Birlesik Krallik) ve steril ekiivyon

cubuklar1 (LB Italiana) kullanilmistir.
3.1.9 Distile Su

Distile su, iyonlarindan ve diger safsizliklardan arindirilmis saf sudur. Laboratuvar
uygulamalarinda, reaktiflerin hazirlanmasi ve cam malzemelerin temizlenmesi gibi
islemlerinde kullanilir. Bu c¢alismada, distile su (Human Corporation, Kore)

laboratuvar ekipmanlarinin temizlenmesi ve besiyeri hazirlanmasinda kullanilmistir.

3.1.10 Etil Alkol
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Etil alkol (etanol, C;HsOH) (EtOH), antiseptik, dezenfektan, ¢oziicli ve yakit olarak
yaygin olarak kullanilan, renksiz, ugucu ve yanici bir stvidir. Bu calismada, etil alkol
(Merck, Almanya) dezenfektan ve kristal viyole ile boyanmis biyofilmden kristal
viyolenin geri ¢oziilerek optik yogunlugunun 6l¢giilmesi amaciyla aseton ile birlikte

kullantlmistir.

3.1.11 Parafilm

Parafilm, laboratuvar ortaminda kullanilan, esnek, yar1 saydam ve termoplastik bir
filmdir. Petri kaplari, siseler ve diger laboratuvar malzemelerinin agzini kapatarak
kontaminasyonu onler ve buharlasmay1 azaltir. Bu sayede, deneylerin giivenilirligi

artirilir.

3.1.12 Aliiminyum Folyo

Aliiminyum folyo, laboratuvar malzemelerinin otoklavda sterilizasyonu sirasinda
paketlenmesinde kullanilan, 1s1ya dayanikli bir malzemedir. Bu ¢alismada, besiyeri ve

pipet uglari gibi malzemelerin sterilizasyonunda aliiminyum folyo kullanilmistir.

3.1.13 Deney Tiipleri

Deney tiipleri, sivilarin karigtirilmasi, 1sitilmasi, inkiibasyonu ve kiigiik hacimlerdeki
reaksiyonlarin gerceklestirilmesi i¢in kullanilan silindirik cam veya plastik kaplardir.
Bu calismada, deney tiipleri sivi besiyerinde mikroorganizma {iretimi i¢in

kullanilmistir.

3.1.14 Falkon Tiipleri

Falkon tiipleri, santrifiijleme, saklama ve diger laboratuvar uygulamalar1 ig¢in
kullanilan konik tabanli, kapakli plastik tiiplerdir. Bu ¢alismada, steril falkon tiipleri
(Corning, ABD) hazirlanan stok kiltlirlerin muhafazasinda ve inokulum

hazirlanmasinda kullanilmistir.

3.1.15 Mikroplakalar
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Mikroplakalar, yiiksek verimli tarama (HTS), ELISA ve hiicre kiiltiirii gibi bir¢ok
biyolojik ve kimyasal analizde kullanilan, ¢ok sayida kiiciik kuyucuk iceren plastik
plakalardir. Bu calismada, S. aureus suslarmin biyofilm olusturma kapasitelerini
degerlendirmek amaciyla U-tabanli (Citotest, Cin) ve diiz tabanli (TPP, Isvigre) olmak
tizere iki farkli tipte 96 kuyucuklu mikroplaka kullanilmistir.

3.1.16 Kristal Viyole

Kristal viyole, mikrobiyolojide ~Gram boyama yontemiyle bakterilerin
siniflandirilmasinda  kullanilan bir triarilmetan boyasidir. Ayrica, biyofilm
analizlerinde biyofilmin kantitatif olarak belirlenmesinde de kullanilir. Bu ¢aligmada,
mikroplaka kuyucuklarinda olusan biyofilmin tespitinde kristal viyole (Chembio,
Tiirkiye) kullanilmistir.

3.1.17 Serum Fizyolojik

Serum fizyolojik (90,9 NaCl ¢6zeltisi), insan viicuduyla izotonik olan steril bir tuzlu
su ¢ozeltisidir. Biyolojik arastirmalarda hiicrelerin yikanmasi, slispanse edilmesi ve
dilisyonu gibi ¢esitli amaglarla kullanilir. Bu ¢alismada, serum fizyolojik (Polifarma,

Tiirkiye) inokulum hazirlanmasinda kullanilmistir.

3.1.18 Aseton

Aseton (dimetil keton), polar aprotik bir ¢oziiciidiir. Bu ¢alismada, kristal viyole ile
boyanmis biyofilmden kristal viyolenin geri ¢oziilerek optik yogunlugunun dl¢iilmesi

amaciyla EtOH ile birlikte kullanilmistir.

3.1.19 Cam Siseler

Cam siseler, mikrobiyoloji laboratuvarlarinda besiyeri hazirlama, sterilizasyon ve
saklama gibi islemlerde kullanilan, 1siya ve kimyasallara dayanikli kaplardir. Bu
calismada, farkli boyutlardaki cam siseler (Labware, ABD) otoklavda sterilizasyon

islemlerinde kullanilmgtir.
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3.2  Cahsma Esnasinda Kullanilan Cihazlar
3.2.1 Hassas Terazi

Hassas teraziler, laboratuvar ¢alismalarinda kullanilan kimyasal maddelerin dogru ve
hassas bir sekilde tartilmasini saglayan cihazlardir. Bu ¢alismada, Precisa (Isvigre)

marka hassas terazi, besiyerleri ve ¢ozeltilerin hazirlanmasinda kullanilmistir.
3.2.2 Biyogiivenlik Kabini

Biyogiivenlik kabinleri, mikrobiyoloji laboratuvarlarinda ¢alisan personeli, ¢cevreyi ve
deney orneklerini potansiyel olarak tehlikeli aerosoller ve damlaciklar yoluyla yayilan
enfeksiyon riskine karsit koruyan, kontrollii hava akisi saglayan cihazlardir. Bu

calismada, Sif II tipi biyogiivenlik kabini (Heal Force, Cin) kullanilmistir.
3.2.3 Distile Su Cihaz

Distile su cihazlari, laboratuvar uygulamalari i¢in saf suyu elde etmek amaciyla
kullanilan cihazlardir. Bu cihaz yardimiyla sudaki mineraller, organik maddeler ve
diger safsizliklar uzaklastirilarak yiiksek kalitede su elde edilir. Bu ¢alismada, Human

Corporation (Kore) marka distile su cihazi kullanilmistir.
3.2.4 Etiiv (Inkiibator)

Etlivler (inkiibatorler), belirli sicaklik ve nem kosullarinda mikroorganizma
kiltlirlerinin veya diger biyolojik orneklerin kontrollii bir sekilde inkiibe edilmesini
saglayan cihazlardir. Bu ¢alismada, S. aureus kiiltiirlerinin farkli sicakliklarda inkiibe

edilmesi amaciyla etiiv kullanilmistir.

3.2.5 Otoklav
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Otoklavlar, yiiksek basinglt doymus buhar kullanarak laboratuvar malzemelerini ve
atiklarint sterilize etmek i¢in kullanilan cihazlardir. Yiiksek sicaklik ve basing
kombinasyonu, bakteriler, viriisler, mantarlar ve sporlar gibi patojen ajanlarin etkili
bir sekilde oldiiriilmesini saglar. Bu calismada, pipet ucu, besiyeri gibi bir¢ok

malzemenin sterilizasyonu i¢in Daihan (Kore) marka otoklav cihazi kullanilmistir.
3.2.6 McFarland Densitometresi

McFarland densitometreleri, sivi silispansiyonlardaki  bakteri hiicrelerinin
yogunlugunu 6l¢mek i¢in kullanilan cihazlardir. Antibiyogram g¢aligmalar1 ve diger
mikrobiyolojik testlerde standart inokulum hazirlamak icin kullanilir. Bu cihazlar,
15181 siispansiyondan gecisini Olgerek hiicre yogunlugu hakkinda bilgi verir.
Genellikle 565+15 nm dalga boyunda 6l¢iim yaparlar ve sonuglar McFarland birimi
olarak ifade edilir. Bu c¢alismada, hazirlanan inokulumlarin 0,5 McFarland
yogunlugunda ayarlanmasi icin Biosan Den 1-B (Litvanya) marka McFarland

densitometresi kullanilmgtir.
3.2.7 Ispirto Ocag

Ispirto ocaklar1, mikrobiyoloji laboratuvarlarinda steril calisma ortami saglamak ve
kontaminasyonu 6nlemek amaciyla kullanilan kiigiik, tasinabilir 1s1 kaynaklaridir.
Ispirto ocagi, bu tez ¢alismasinda besiyeri ekimi ve pasajlama islemleri sirasinda 6ze

ucunun alevde tutularak sterilize edilmesini saglamak amaciyla kullanilmistir.
3.2.8 Mikroplaka Okuyucu

Mikroplaka okuyucular, mikroplakalardaki kuyucuklarda bulunan 6rneklerin optik
yogunlugunu (OD), floresansin1 veya liiminesansini Olcerek kantitatif analizler
yapilmasina olanak taniyan cihazlardir. Enzim immiinoassay (ELISA), hiicre canlilig
testleri, protein tayini ve mikrobiyal biliylime gibi ¢esitli uygulamalarda kullanilirlar.
Bu c¢aligmada, S. auwreus suslarinin  biyofilm olusturma kapasitelerinin
degerlendirilmesi amaciyla farkli sicaklik, pH ve glikoz konsantrasyonlarina maruz
birakilan kuyucuklardaki optik yogunluk degerlerini 6l¢gmek icin EPOCH 2 BIO TEK

marka mikroplaka okuyucu kullanilmistir.
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3.2.9 Buzdolabi ve Derin Dondurucular

Buzdolaplar1 ve derin dondurucular, laboratuvar malzemelerinin, reaktiflerin ve
biyolojik oOrneklerin uygun sicaklikta saklanmasini saglayan cihazlardir. Diisiik
sicakliklar, mikroorganizmalarin biliyiimesini yavaslatir ve enzim aktivitesini inhibe
ederek orneklerin stabilitesini korur. Bu ¢alismada, buzdolab1 ve derin dondurucular
(Vestel, Tiirkiye) plakalara ekimi yapilmis bakterilerin biiylime hizin1 yavaslatmak ve
s1v1 besiyerlerinde canlandirilan bakterilerin gliserol ile birlikte uzun siireli muhafazasi

i¢in kullanilmustir.

3.2.10 pH Metre

pH metreler, bir ¢ozeltinin asitlik veya bazlik derecesini dlgmek igin kullanilan
elektronik cihazlardir. Elektrot ad1 verilen bir sensor araciligiyla ¢ozeltideki hidrojen
iyonu (H") konsantrasyonunu belirleyerek pH degerini sayisal olarak gosterirler. Bu
cihazlar, kimyasal reaksiyonlarin optimizasyonu, enzim aktivitesi ¢alismalar1 ve
mikrobiyolojik deneyler gibi bir¢ok laboratuvar uygulamasinda kullanilirlar. Bu
caligmada, bakteri kiiltiirleri i¢in hazirlanan farkli pH degerlerine sahip tamponlarin
pH’larinin ayarlanmasi i¢in Thermo Orion Series (Singapur) marka pH metre

kullanilmistir.

3.2.11 Vorteks Cihazi

Vorteks cihazlari, laboratuvarlarda kullanilan sivi 6rneklerin hizli ve homojen bir
sekilde karistirtlmasini saglayan cihazlardir. Santrifiij tiipleri, deney tiipleri veya
mikroplakalar gibi kii¢iik hacimlerdeki sivilarin karigtirllmasi igin idealdirler. Bu
cihazlar, hiicre siispansiyonlarinin hazirlanmasi, reaktiflerin karistirilmas1 ve
coOzeltilerin homojenlestirilmesi gibi ¢esitli uygulamalarda kullanilirlar. Bu ¢calismada,
Xh-¢c Vorteks (USA) marka vorteks cihazi, sivi 6rneklerin homojen bir sekilde

karistirilmasi i¢in kullanilmistir.

33 Yontem

3.3.1 Besiyerlerinin Hazirlanmasi
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Asagida, bu ¢alismada kullanilan besiyerlerinin hazirlanma yontemleri ayrintili olarak

aciklanmistir. Besiyerlerinin hazirlanmasinda distile su kullanilmistir.

3.3.1.1 Nutrient broth (NB)

Nutrient Broth (NB) sivi besiyeri, liretici firmanin (Merck, Almanya) talimatlar
dogrultusunda hazirlanmistir. Bir litre distile suya 8 gram NB olacak sekilde toz
besiyeri eklenmis ve homojen olana kadar karistirilmistir. Hazirlanan besiyeri,

121°C’de 15 dakika stireyle otoklavda sterilize edilmistir.

3.3.1.2 Nutrient agar

Nutrient Agar kati besiyeri, bir litre distile suya 8 gram NB olacak sekilde toz besiyeri
eklenmis ve %1,5 (w/v) agar eklenerek hazirlanmistir. Karisim homojen olana kadar
karistirtlmistir. Hazirlanan besiyeri, 121°C’de 15 dakika siireyle otoklavda sterilize
edilmistir. Sterilizasyon isleminden sonra, steril plastik petri kaplarima aseptik
kosullarda dokiilmiis ve biyogiivenlik kabininde soguyup katilasmasi i¢in

bekletilmistir.

3.3.1.3 LB-broth

LB Broth siv1 besiyeri, iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda hazirlanmistir. Bir
litre hacim i¢in 25 gram LB Broth olacak sekilde toz besiyeri eklenmis ve homojen
olana kadar karistirilmistir. LB Broth besiyeri ii¢ ayr1 pH’a sahip olacak sekilde,
asagida aciklanan tampon ¢ozeltiler kullanilarak hazirlanmistir. Hazirlanan besiyert,

121°C’de 15 dakika siireyle otoklavda sterilize edilmistir.

3.3.2 Diger Cozeltilerin Hazirlanmasi
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Asagida, bu ¢alismada kullanilan diger ¢ozeltilerin hazirlanma yontemleri ayrintili
olarak agiklanmistir. Tiim kimyasallar analitik saflikta olup, ¢ozeltilerin
hazirlanmasinda distile su kullanilmistir. Bu asamada elde edilen ii¢ farkli pH’a sahip

tampon besiyerlerinin hazirlanmasinda kullanilmastir.

3.3.2.1 Sitrik asit

0,1 M sitrik asit ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 21,01 g sitrik asit monohidrat tartilir, bir
miktar distile su i¢inde ¢6zdiikten sonra hacim distile su ile 1 L’ye tamamlanir. Bu
calismada 400 mL ¢ozelti gerektiginden 8,44 g sitrik asit monohidrat tartilmis ve

distile su icerisinde manyetik karistiricitda homojen olana kadar karistirilmistir.

3.3.2.2 Disodyum hidrojen fosfat

0,2 M disodyum hidrojen fosfat ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 28,4 g disodyum hidrojen
fosfat (anhydrous) tartilir, bir miktar distile su i¢inde ¢6zdiikten sonra hacim distile su
ile 1 L’ye tamamlanir. Bu calismada 400 mL ¢ozelti gerektiginden 11,36 g disodyum
hidrojen fosfat (anhydrous) tartilmis ve distile su icerisinde manyetik karistiricida

homojen olana kadar karigtirilmastir.

3.3.2.3 Mcllvaine tamponunun (pH = 5) hazirlanmasi

Mcllvaine tampon ¢ozeltisi (pH = 5) hazirlamak i¢in, yukarida hazirlanan sitrik asit ve
disodyum hidrojen fosfat ¢ozeltileri kullanilmistir. 97 mL sitrik asit ¢ozeltisi ve 103
mL disodyum hidrojen fosfat ¢6zeltisi bir kapta karistirilmistir. Daha sonra, pH metre
kullanilarak tampon ¢ozeltinin pH’1 dl¢lilmiistiir. Eger pH degeri istenilen araligin
tizerinde ise ¢ozeltiye HCI eklenerek pH diisiiriilmiis, eger pH degeri istenilen araligin

altinda ise NaOH eklenerek pH yiikseltilmistir.

3.3.2.4 Mcllvaine tamponunun (pH = 7) hazirlanmasi
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Mcllvaine tampon ¢ozeltisi (pH = 7) hazirlamak i¢in, yukarida hazirlanan sitrik asit ve
disodyum hidrojen fosfat ¢ozeltileri kullanilmistir. 35,3 mL sitrik asit ¢ozeltisi ve
164,7 mL disodyum hidrojen fosfat ¢ozeltisi bir kapta karistirtlmistir. Daha sonra, pH
metre kullanilarak tampon c¢ozeltinin pH’1 Olc¢lilmiistiir. Eger pH degeri istenilen
araligin tizerinde ise ¢ozeltiye HCI eklenerek pH diistiriilmiis, eger pH degeri istenilen

araligin altinda ise NaOH eklenerek pH ytikseltilmistir.
3.3.2.5 Tris - HCI tamponunun (pH = 9) hazirlanmasi

Tris - HCI tampon ¢ozeltisi (pH = 7) hazirlamak i¢in, 200 mL distile su igerisine 2,423
g Tris-base (Tris(hidroksimetil)aminometan) ve 193 pL hidroklorik asit (HCI)
eklenmistir. Daha sonra, pH metre kullanilarak tampon ¢6zeltinin pH’1 dlgiilmiistiir.
Eger pH degeri istenilen araligin lizerinde ise ¢6zeltiye HCl eklenerek pH diistiriilmiis,

eger pH degeri istenilen araligin altinda ise NaOH eklenerek pH yiikseltilmistir.
3.3.3 En Ideal Glikoz Konsantrasyonunun Bulunmasi

Bu c¢alismada, secilen bakteri suslarinin en 1iy1 biyofilm olusturdugu glikoz
konsantrasyonunu belirlemek amaciyla farkli glikoz konsantrasyonlar: (%0; %0,5;
%1; %1,5; %2 ve %2,5) iceren deneyler gerceklestirilmistir. Deneylerde kullanilan

mikroplaka tasarimlar1 Tablo 3.1 ve Tablo 3.2°de sunulmustur.

Her bir bakteri susu i¢in, belirtilen glikoz konsantrasyonlarinin her biri toplamda alt1
tekrar olacak sekilde uygulanmistir. Mikroplaka tasarimlarinda kullanilan S1, S2, S3
ve S4 kodlan farkli S. aureus suslarini temsil etmekte, yaninda yazilan rakam ise
kuyucugun icerdigi glikoz konsantrasyonunu gostermektedir. Yaninda herhangi bir
rakam bulunmayan sus kodlar1 bu kuyucuklarda ekstra glikoz bulunmadigini, sadece

rakam igeren kuyucuklar ise bu kuyucuklara bakteri konulmadigin1 gostermektedir.
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Tablo 3.1 En iyi glikoz konsantrasyonunu belirlemek i¢in yapilan mikroplaka tasarimi - 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
S1-0 S1-0 S1-0 S2-0 S2-0 S2-0 S3-0 S3-0 S3-0 S4-0 S4-0 S4-0
S1-0,5  S1-0,5 S1-0,5 S2-0,5 S2-0,5 S2-0,5  S3-0,5 S3-05  S3-0,5 S4-0,5  S4-0,5  S4-0,5
S1-1 S1-1 S1-1 S2-1 S2-1 S2-1 S3-1 S3-1 S3-1 S4-1 S4-1 S4-1
S1-1,5  SI-1,5 S1-1,5 S2-1,5 S2-1,5 S2-1,5  S3-1,5 S3-1,5 S3-1,5 S4-1.,5 S4-1.5  S4-1.5
S1-2 S1-2 S1-2 S2-2 S2-2 S2-2 S3-2 S3-2 S3-2 S4-2 S4-2 S4-2
S1-2,5  S1-25 S1-2,5 S2-2,5 S2-2,5 S2-2,5 S3-2,5 S3-2,5 S3-2,5 S4-25 S4-25 S4-25
S1 S1 S1 S2 S2 S2 S3 S3 S3 S4 S4 S4
S1 S1 S1 S2 S2 S2 S3 S3 S3 S4 S4 S4
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Tablo 3.2 En iyi glikoz konsantrasyonunu belirlemek i¢in yapilan mikroplaka tasarimi - 2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
S1-0 S1-0 S1-0 S2-0 S2-0 S2-0 S3-0 S3-0 S3-0 S4-0 S4-0 S4-0
S1-0,5  S1-0,5 S1-0,5 S2-0,5 S2-0,5 S2-0,5  S3-0,5 S3-05  S3-0,5 S4-0,5  S4-0,5  S4-0,5
S1-1 S1-1 S1-1 S2-1 S2-1 S2-1 S3-1 S3-1 S3-1 S4-1 S4-1 S4-1
S1-1,5  SI-1,5 S1-1,5 S2-1,5 S2-1,5 S2-1,5  S3-1,5 S3-1,5 S3-1,5 S4-1.,5 S4-1.5  S4-1.5
S1-2 S1-2 S1-2 S2-2 S2-2 S2-2 S3-2 S3-2 S3-2 S4-2 S4-2 S4-2
S1-2,5  S1-25 S1-2,5 S2-2,5 S2-2,5 S2-2,5 S3-2,5 S3-2,5 S3-2,5 S4-25 S4-25 S4-25

0 0,5 1 1,5 2 2,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5

0 0,5 1 L5 2 2,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5
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Tablo 3.1°de sunulan mikroplaka tasariminda, A-F satirlar1 farkli S. aureus suslarinin
farkli glikoz konsantrasyonlarinda olusturdugu biyofilm miktarini gézlemlemek igin,
G ve H satirlar1 ise kontrol gruplari olarak kullanilmistir. Kontrol kuyucuklarina glikoz
eklenmemis, sadece bakteri ve besiyeri igeren ortamlar yerlestirilmistir. Bu sayede,
bakterilerin glikozsuz ortamda iirettigi biyofilm miktarinin belirlenmesi ve diger

konsantrasyonlardaki biyofilm olusumu ile karsilastirilmast amaglanmastir.

Tablo 3.2’deki mikroplaka tasariminda ise, A-F satirlar1 Tablo 3.1’deki mikroplakada
elde edilen gozlemlerin replikalarini icermektedir. Bu mikroplakanin G ve H satirlari
ise negatif kontrol olarak kullanilmistir. Bu kuyucuklara sadece farkli glikoz
konsantrasyonlarini igeren besiyerleri konulmustur ve kuyuvuklara bakteri
eklenmemistir. Bu sayede, farkli glikoz konsantrasyonlarinin dogrudan optik
yogunluk Olclimlerini etkileyip etkilemedigi kontrol edilerek, biyofilm olusumuna
bagli olmayan herhangi bir gozlem etkisinin ortadan kaldirilmas: hedeflenmistir.
Boylelikle, glikozun dogrudan optik yogunluk degerlerine etkisi varsa, bu etki deney
sonuclarindan ¢ikarilarak daha dogru sonugclar elde edilmesi amaglanmistir. Bu ¢ift

kontrol mekanizmasi sayesinde, elde edilen sonuglarin giivenilirligi artirilmastir.

3.3.4 Biyofilm Olusumuna Etki Eden Parametrelerin Denenmesi

Bu calismada, S. aureus suslarinin biyofilm olusumu iizerine sicaklik, pH ve NaCl
konsantrasyonunun etkileri incelenmistir. Her bir faktor i¢in ti¢ farkli seviye
belirlenmistir. Bu seviyeler literatiirde S. aureus i¢in verilmis olan limitler g6z 6niine
aliarak pH i¢in 5,0; 7,0 ve 9,0; NaCl konsantrasyonu i¢in %2, %6 ve %10 ve sicaklik
i¢in 20°C, 30°C ve 40°C seklinde secilmistir.

Deneyler sirasinda, bir faktoriin biyofilm olusumu tizerindeki etkisi degerlendirilirken
diger iki parametre orta seviyede (sicaklik 30°C; pH 7,0 ve NaCl %6) sabit
tutulmustur. Bu yaklagim, incelenen faktoriin etkisinin diger degiskenlerden bagimsiz

olarak degerlendirilmesini saglamistir.
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Tablo 3.3 20°C’de inkiibe edilen mikroplaka tasarimi

1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12
A S1 S2 S3 S4
FD-13 FD-13 FD-13 FD-13
B S1 S2 S3 S4
FD-13 FD-13 FD-13 FD-13
C S1 S2 S3 S4
FD-13 FD-13 FD-13 FD-13
D S1 S2 S3 S4
FD-13 FD-13 FD-13 FD-13
E S1 S2 S3 S4
FD-13 FD-13 FD-13 FD-13
¥ S1 S2 S3 S4
FD-13 FD-13 FD-13 FD-13
G
H

* Biitiin kuyucuklarda pH = 7,0 ve NaCl konsantrasyonu %6’dir.
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Tablo 3.3’de 20°C’de inkiibe edilen mikroplaka tasarimi verilmistir. Bu mikroplakada,
sicaklik faktoriiniin en disiik seviyesinin biyofilm olusumu iizerindeki etkisi
incelenmistir. Bu durumda, pH degeri 7,0’da ve NaCl konsantrasyonu %6°da sabit

tutulmustur. Bu kosullar altinda, sadece diisiik sicakligin etkisi degerlendirilmistir.

Calismalar, her bir sus i¢in alt1 tekrarli olarak gergeklestirilmistir. Mikroplakalarda,
S1, S2, S3 ve S4 olarak adlandirilan farkli S. aureus inokulumlart sirasiyla 1, 2, 3 ve

4 numarali siitunlara aktarilmastir.

Bu caligmada, sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonunun biyofilm olusumu iizerindeki
etkileri ayr1 ayr1 incelenirken, bir faktoriin etkisi degerlendirilirken diger faktorler sabit
tutulmustur. Tablo 3.4’te sunulan mikroplaka tasarimi, sicaklik faktoriinlin orta
seviyesi olan 30°C’de gerceklestirilen deneyler i¢in kullanilmistir. Bu mikroplakada,
sicaklik sabit tutuldugu i¢in diger faktorlerin (pH ve NaCl konsantrasyonu) S. aureus

suslarinin biyofilm olusumu tizerindeki etkileri incelenmistir.

Mikroplaka, farkli pH ve NaCl kombinasyonlarini i¢eren bes farkli siituna ayrilmistir:

e [. Siitun: pH 5,0 ve %6 NaCl

2. Siitun: pH 7,0 ve %6 NaCl

3. Siitun: pH 7,0 ve %2 NaCl

4. Stitun: pH 7,0 ve %10 NaCl

e 5. Siitun: pH 9,0 ve %6 NaCl

1,2, 3,4 ve 5 numarali siitunlarin tamamina S1 susuna ait inokulum transfer edilmistir.
Bu siitunlar, farkli pH ve NaCl kombinasyonlarinin S1 susunun biyofilm olusturma

yetenegi iizerindeki etkisini belirlemek i¢in tasarlanmistir.
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Tablo 3.4 30°C’de inkiibe edilen mikroplaka tasarimi - S1 ve S2 i¢in

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
S1 S1 S1 S1 S1 S2 S2 S2 S2 S2
FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17 FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17
S1 S1 S1 S1 S1 S2 S2 S2 S2 S2
FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17 FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17
S1 S1 S1 S1 S1 S2 S2 S2 S2 S2
FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17 FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17
S1 S1 S1 S1 S1 S2 S2 S2 S2 S2
FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17 FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17
S1 S1 S1 S1 S1 S2 S2 S2 S2 S2
FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17 FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17
S1 S1 S1 S1 S1 S2 S2 S2 S2 S2
FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17 FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17
pH 5.0 pH 7,0 pH 7,0 pH 7,0 pH 9.0 pH 5.0 pH 7.0 pH 7.0 pH 7.0 pH 9,0
NaCl %6 NaCl %6  NaCl %2 NaCl %10 NaCl %6 NaCl %6 NaCl %6 NaCl %2 NaCl %10 NaCl %6
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Tablo 3.5 30°C’de inkiibe edilen mikroplaka tasarimi - S3 ve S4 i¢in

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
S3 S3 S3 S3 S3 S4 S4 S4 S4 S4
FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17 FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17
S3 S3 S3 S3 S3 sS4 sS4 S4 S4 S4
FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17 FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17
S3 S3 S3 S3 S3 sS4 sS4 S4 S4 S4
FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17 FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17
S3 S3 S3 S3 S3 S4 S4 S4 S4 S4
FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17 FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17
S3 S3 S3 S3 S3 sS4 sS4 S4 S4 S4
FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17 FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17
S3 S3 S3 S3 S3 S4 S4 S4 S4 S4
FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17 FD-11 FD-14 FD-5 FD-23 FD-17
pH 5,0 pH 7,0 pH 7,0 pH 7,0 pH 9,0 pH 5,0 pH 7,0 pH 7,0 pH 7,0 pH 9,0
NaCl %6 NaCl%6 NaCl%2 NaCl%10 NaCl %6 NaCl %6 NaCl%6 NaCl%2 NaCl%10 NaCl %6
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Ayni sekilde, 7, 8, 9, 10 ve 11 numarali siitunlar da yukaridaki gibi farkli pH ve NaCl
kombinasyonlarin1 igerecek sekilde hazirlanmis ve bu kuyucuklara S2 susuna ait

inokulum transfer edilmistir.

Bu mikroplaka tasariminin aynisi bir set daha hazirlanmais, bu ikinci sette 1-5 numarali
siitunlara S3 susuna ait inokulum ve 7-11 numarali siitunlara ise S4 susuna ait

inokulum transfer edilmistir (Tablo 3.5).

Tablo 3.6’da 40°C’de inkiibe edilen mikroplaka tasarimi verilmistir. Bu mikroplakada,
sicaklik faktoriinlin en diisiik seviyesinin biyofilm olusumu iizerindeki etkisi
incelenmistir. Bu durumda, pH degeri 7,0’da ve NaCl konsantrasyonu %6°da sabit

tutulmustur. Bu kosullar altinda, sadece diisiik sicakligin etkisi degerlendirilmistir.

Calismalar, her bir sus i¢in alt1 tekrarli olarak gerceklestirilmistir. Mikroplakalarda,
S1, S2, S3 ve S4 olarak adlandirilan farkli S. aureus inokulumlar sirasiyla 1, 2, 3 ve

4 numarali siitunlara aktarilmistir.
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Tablo 3.6 40°C’de inkiibe edilen mikroplaka tasarimi

1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12
A S1 S2 S3 S4
FD-15 FD-15 FD-15 FD-15
B S1 S2 S3 S4
FD-15 FD-15 FD-15 FD-15
C S1 S2 S3 S4
FD-15 FD-15 FD-15 FD-15
D S1 S2 S3 S4
FD-15 FD-15 FD-15 FD-15
E S1 S2 S3 S4
FD-15 FD-15 FD-15 FD-15
¥ S1 S2 S3 S4
FD-15 FD-15 FD-15 FD-15
G
H

* Biitiin kuyucuklarda pH = 7,0 ve NaCl konsantrasyonu %6’dir.
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Yapilan gozlemler i¢in kullanilan kodlama Tablo 3.7’°de verilmistir.

Tablo 3.7 Yapilan gozlemler i¢in kullanilan kodlama

Kod Sicaklik (°C) pH NaCl (%)

FD-5 30 5,0 2
FD-11 30 5,0 6
FD-13 20 7,0 6
FD-14 30 7,0 6
FD-15 40 7,0 6
FD-17 30 9,0 6
FD-23 30 7,0 10

3.3.5 Istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri R Studio 2024.12.1 programi1
kullanilarak gerceklestirilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak kabul edilmistir. Uygulanan istatistiksel testler ve amaglar1 asagida verilmistir.

Aykirt Deger Analizi (Outlier Analysis): Veri setindeki diger gozlemlerden onemli
Olctide farklilik gosteren asir1 veya aykir: degerleri belirlemek amaciyla yapilmistir.
Bu degerlerin analiz sonuglar iizerindeki potansiyel etkileri degerlendirilmis ve

gerekli durumlarda uygun yontemlerle ele alinmistir.

Shapiro-Wilk Normalite Testi: Gruplardaki verilerin veya parametrik testler i¢in
model kalintilarinin normal dagilima uygunlugunu test etmek amaciyla kullanilmistir.
Normal dagilim varsayimi, ANOVA gibi parametrik testlerin gegerliligi i¢in dnemli

bir 6n kosuldur.

Bartlett Varyans Homojenite Testi: ANOVA gibi parametrik testlerin bir diger 6nemli
varsayimi olan grup varyanslarinin esit (homojen) olup olmadigin1 kontrol etmek
amaciyla uygulanmistir. Bu test, gruplar arasi karsilastirmalarin giivenilirligi igin

varyanslarin benzer olmasini gerektiren durumlarda kullanilmigtir.
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Varyans Analizi (ANOVA): Normal dagilim ve varyans homojenligi varsayimlarinin
saglandig1 durumlarda, bagimsiz gézlemlerin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark olup olmadigin1 belirlemek amaciyla kullanilmastir.

Kruskal-Wallis Testi: Normal dagilim veya varyans homojenligi varsayimlarinin
saglanamadigi  durumlarda, ANOVA'nin non-parametrik alternatifi olarak
kullanilmistir. Bagimsiz gozlemlerin medyanlar1 veya genel dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigini1 test etmek amaciyla uygulanmustir.

Dunn Testi: Kruskal-Wallis testi sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundugunda, bu farkin hangi spesifik gruplar arasinda oldugunu
belirlemek icin kullanilan bir ¢oklu karsilagtirma (post-hoc) testidir. Gruplarin ikili

karsilastirmalarini yaparak farkliligin kaynagini ortaya koymaktadir.

Tukey Testi (Tukey HSD): ANOVA testi sonucunda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptandiginda, hangi grup ortalamalarinin birbirinden
istatistiksel olarak farkli oldugunu belirlemek amaciyla kullanilan bir ¢oklu

karsilagtirma (post-hoc) testidir. Tiim olas1 grup ciftlerini karsilagtirir.

Korelasyon Analizi: Iki siirekli degisken arasindaki dogrusal iliskinin yéniinii (pozitif
veya negatif) ve giiciinii (kuvvetli, orta, zayif) belirlemek amaciyla yapilmistir. Bunun

i¢cin Pearson korelasyon katsayis1 yontemi tercih edilmistir.

Regresyon Modelleri: Caligmada, bagimsiz degiskenlerin, bagimli degisken
tizerindeki etkisini nicel olarak modellemek ve bu iligkinin istatistiksel anlamliligini
degerlendirmek amaciyla regresyon analizleri kullanilmistir. Sicaklik, pH veya NaCl
konsantrasyonu gibi faktorlerin (bagimsiz degiskenler), olusan biyofilm miktar
tizerindeki etkisinin derecesini ve yoniinii belirlemek i¢in regresyon modellerinden
yararlanilmistir. Bu modeller araciligiyla, bagimsiz degiskenlerdeki bir birimlik
degisimin bagimli degisken iizerinde ne kadarlik bir degisiklige yol actigini1 gosteren
katsayilar tahmin edilmis ve modelin genel uyum 1iyiligi degerlendirilerek bagimsiz

degiskenlerin bagimli degiskendeki varyansi ne dl¢giide agiklayabildigi incelenmistir.
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4.

4.1

BULGULAR

En ideal Glikoz Konsantrasyonuna Ait Calismanin Sonuglar

S. aureus suglarimin biyofilm olusumunu en iyi sekilde destekleyen glikoz

konsantrasyonunu belirlemek amaciyla gergeklestirilen bu c¢alismada, ilk olarak

negatif kontrol gruplar arasindaki olasi farkliliklar incelenmistir. Bu amagla asagidaki

adimlar izlenmistir:

Verilerin Gorsellestirilmesi: Negatif kontrol gruplarina ait verilerin dagilimini ve
potansiyel aykirt degerleri gorsel olarak incelemek amaciyla kutu grafigi (box

plot) olusturulmustur (Sekil 4.1).

Normallik Testi: Verilerin normal dagilima uygunlugunu degerlendirmek igin
Shapiro-Wilk normalite testi uygulanmistir. Test sonucunda, negatif kontrol

verilerinin normal dagilim gdsterdigi belirlenmistir (p>0,05).

Varyans Homojenligi Testi: Negatif kontrol gruplarinin varyanslarinin homojen
olup olmadigin1 degerlendirmek icin Bartlett varyans homojenligi testi
uygulanmistir. Test sonucunda, verilerin varyanslarinin homojen oldugu
gozlenmistir (p=0,3599). Normallik ve varyans homojenligi testleri sonuglarina

gore karsilastirma igin parametrik testlerin kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Varyans Analizi (ANOVA): Negatif kontrol gruplar1 arasindaki farkliliklarin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini belirlemek i¢in Tek Yonlii Varyans
Analizi (ANOVA) uygulanmigtir. ANOVA testi sonucunda, negatif kontrol
gruplan arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edilmistir

(p=0,2830).
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Sekil 4.1 Biitiin negatif kontroller i¢in ¢izdirilmis kutu grafigi

Bu sonuglar, negatif kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadigin1 ve dolayisiyla glikoz konsantrasyonlarinin etkisiyle ilgili yapilacak

sonraki analizlerin bu durumdan etkilenmeyecegini gostermektedir. Bu nedenle,

sonraki analizlerde elde edilecek sonuglarin, glikoz konsantrasyonlarinin S. aureus

suslarinin biyofilm olusumu tizerindeki gercek etkilerini yansittig1 kabul edilmistir.

Glikoz konsantrasyonunun biyofilm olusumu tizerindeki etkisini incelemeden 6nce, S.

aureus suslarinin glikoz eklenmemis ortamda iirettikleri biyofilm miktarmin suslar

arasinda istatistiksel olarak farkli olup olmadigini belirlemek amaciyla asagidaki

adimlar izlenmistir:

e Verilerin Gorsellestirilmesi: Dort farkli S. aureus susunun glikozsuz ortamda

urettikleri biyofilm miktarlarmi karsilastirmak ve potansiyel farkliliklar: gorsel

olarak incelemek amaciyla kutu grafigi olusturulmustur (Sekil 4.2).

e Normallik Testi: Verilerin normal dagilima uygunlugunu degerlendirmek i¢in

Shapiro-Wilk normalite testi uygulanmistir. Test sonucunda, verilerin normal

dagilim gosterdigi belirlenmistir (p>0,05).
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e Varyans Homojenligi Testi: Farkli S. aureus suslariin olusturdugu biyofilmlerin
varyanslarinin homojen olup olmadigim1 degerlendirmek icin Bartlett varyans
homojenligi testi uygulanmistir. Test sonucunda, verilerin varyans homojenligi

gosterdigi gozlenmistir (p=0,2713).

e Varyans Analizi (ANOVA): S. aureus suslariin glikoz eklenmeyen besiyerlerinde
irettigi biyofilm miktarlarinin istatistiksel olarak farkli olup olmadigini belirlemek
icin Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA) uygulanmistir. ANOVA testi
sonucunda, suslarin iirettigi biyofilm miktarlariin istatistiksel olarak birbirinden

farkli olmadig1 sonucuna varilmistir (p=0,1750).
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Sekil 4.2 Biitiin iiremelerin pozitif kontrolleri i¢in ¢izdirilmis kutu grafigi

Bu bulgular, farkli S. aureus suslarinin glikozsuz ortamda benzer miktarda biyofilm
urettigini gostermektedir. Bu nedenle, glikoz konsantrasyonunun biyofilm olusumu
tizerindeki etkisini degerlendirirken, suslar arasindaki temel farkliliklarin ihmal
edilebilir oldugu kabul edilmistir. Bdylece, glikoz konsantrasyonlarimin etkilerinin
tim suslar i¢in gegerli genellemeler yapilarak degerlendirilmesi miimkiin hale

gelmistir.

S. aureus suslarinin biyofilm olusturma yeteneklerinin negatif kontrolle (NK)
karsilagtirilmast Sekil 4.3’de gosterilmistir. Verilerin normal dagilim gosterdigi

Shapiro-Wilk testi ile dogrulanmistir (p>0,05). Ancak, varyanslarin homojen olmadigi
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tespit edilmistir (p<0,05). Bu durum, parametrik testlerin kullanilmasinin uygun
olmadigini géstermistir. Bu nedenle, non-parametrik bir test olan Kruskal-Wallis testi

kullanilmustir.

Kruskal-Wallis testi sonucunda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu belirlenmistir (p=5,87x107%). Bu, en az bir grupta gdzlenen biyofilm miktarmin

birbirinden farkli oldugu anlamina gelmektedir.

p—
0.8 — o E
H
!
0.6 —
Zi
..:;E:
£ 04 T :
= .
-
0,2 I
—_—
I | I | 1
Negatif S| S2 S3 S4
Kontrol

Sekil 4.3 Biitiin iiremelerin negatif kontrol ile karsilagtiriimasi

Kruskal-Wallis testi, gruplar arasinda genel bir farklilik oldugunu gosterse de, hangi
gruplarin birbirinden farkli oldugunu belirtmez. Bu nedenle, hangi gruplar arasinda
anlamli farkliliklar oldugunu belirlemek i¢in post-hoc testi olarak Dunn testi

uygulanmigtir. Dunn testinin p-degerleri Tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1 Biitiin tiremelerin negatif kontrol ile karsilagtirilmasina ait Dunn testi sonuglari

NK S1 S2 S3
S1 0,0192
S2 0,0298 0,4166
S3 0,0002 0,0571 0,0367
S4 0,0009 0,1234 0,0856 0,3368
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Dunn testi sonuglarina gore, tim S. aureus suslarinin olusturdugu biyofilm miktarlari
negatif kontrolden anlamli diizeyde farklidir. Bu, S. aureus suslarinin tiimiiniin,
glikozsuz ortamda bile, negatif kontrole kiyasla anlamli diizeyde daha fazla biyofilm

iirettigi anlamina gelmektedir.

Sekil 4.4’de S1 susu i¢in glikoz konsantrasyonunun biyofilm olusumu iizerinde etkisi
gosterilmigtir. Veriler varyans homojenligi gostermesine ragmen (p>0,05) normal
dagilim gostermeyen gruplar oldugu i¢in (p<0,05) karsilastirmada non-parametrik bir
test olan Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir. Kruskal-Wallis testi sonucuna gore glikoz
konsantrasyonu S1 susunun biyofilm iiretmesinde etkili olmadig1 goriilmiistiir

(p=0,1225).
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Sekil 4.4 S1 susunun biyofilm {iretimi tizerindeki glikoz konsantrasyonunun etkisi

Calismada ikinci olarak S2 susunun biyofilm iiretimi iizerinde glikoz
konsantrasyonunun etkisi analiz edilmistir. Sekil 4.5’te, farkli glikoz
konsantrasyonlarinda elde edilen biyofilm tiretim miktarlarin1 gosteren kutu grafigi
sunulmustur. Istatistiksel analiz sonucunda verilerin normal dagilim gosterdigi
belirlenmis (p>0,05), ancak varyanslarin homojen olmadigi tespit edilmistir (p<0,05).
Bu nedenle, non-parametrik bir test olan Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir. Kruskal-
Wallis testi sonucunda, farkli glikoz konsantrasyonlarinda S2 susunun iirettigi

biyofilm miktarmin en az bir grupta digerlerinden farkli oldugu sonucuna varilmistir
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(p=0,0110). Bu farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek i¢in Dunn testi

kullanilarak post-hoc analizi yapilmis ve sonuglar Tablo 4.2°de sunulmustur.
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Sekil 4.5 S2 susunun biyofilm iiretimi {izerindeki glikoz konsantrasyonunun etkisi

Tablo 4.2’de verilen Dunn testi sonuclarina gore, %0,5 glikoz konsantrasyonu
haricinde, diger tiim glikoz konsantrasyonlarinin hi¢ glikoz eklenmeyen duruma gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu bulunmustur.

Tablo 4.2 Farkli glikoz konsantrasyonunun S2 susunun biyofilm iiretimine etkilerinin
karsilastirilmasina ait Dunn testi sonuglari

S2_0 S2_0,5 S2_1 S2_1,5 S2_2
S2_0,5 0,0606
S2_1 0,0013 0,0715
S2_1,5 0,0012 0,0677 0,4888
S2_ 2 0,0077 0,1912 0,2771 0,2677
S2_2,5 0,0013 0,0635 0,4487 0,4594 0,2442

Sekil 4.6’da S3 sugunun biyofilm iiretimi {izerinde glikoz konsantrasyonunun etkisini
gosteren kutu grafigi sunulmustur. Verilere uygulanan istatistiksel analizler
sonucunda, verilerin normal dagilim gosterdigi (p>0,05) ve varyans homojenliginin
saglandig1 (p>0,05) tespit edilmistir. Bu nedenle, karsilagtirmalar i¢in parametrik bir

test olan ANOVA kullanilmistir. ANOVA testi, farkli glikoz konsantrasyonlarinin S3
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susunun biyofilm iiretimi {izerinde anlamli bir etkisi oldugunu gostermistir
(p=0,0034), yani en az bir durumda iiretilen biyofilm miktarinin digerlerinden farkli

oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.6 S3 susunun biyofilm {iretimi tizerindeki glikoz konsantrasyonunun etkisi

Bu farkliligin hangi durumlar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla Tukey testi
kullanilarak post-hoc analiz yapilmistir. Tukey testinin sonuglar1 Tablo 4.3’te
sunulmustur. Analiz sonucunda, sadece %1,5 ve %2,5 glikoz konsantrasyonlarinin,
glikoz eklenmeyen duruma kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli biyofilm

iiretimine yol acti§1 bulunmustur.

Tablo 4.3 Farkli glikoz konsantrasyonunun S3 susunun biyofilm {iretimine etkilerinin
karsilagtirilmasina ait Tukey testi sonuglar

S3_0 S3_0,5 S3_1 S3_1,5 S3_2
S3_0,5 0,7816
S3_1 0,1982 0,8892
S3_1,5 0,0063 0,1329 0,6591
S3_2 0,1072 0,7341 0,9995 0,8354
S3_2,5 0,0071 0,1449 0,6860 1,0000 0,8555

Son olarak, S4 susunun biyofilm {iretimi iizerinde glikoz konsantrasyonunun etkisi

degerlendirilmistir. Sekil 4.7°de, farkli glikoz konsantrasyonlarinda gdzlemlenen

44



biyofilm iiretim miktarlarini gdsteren kutu grafi§i yer almaktadir. Istatistiksel
analizler, verilerin normal dagildigin1 (p>0,05) ancak varyanslarin homojen
olmadigini (p<0,05) ortaya koymustur. Bu nedenle, Kruskal-Wallis testi olarak bilinen

non-parametrik bir yontem kullanilmstir.
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Sekil 4.7 S4 susunun biyofilm iiretimi tizerindeki glikoz konsantrasyonunun etkisi

Kruskal-Wallis testi sonucunda, farkli glikoz konsantrasyonlarmin S4 susunun
biyofilm iiretimi lizerinde anlaml1 bir etkisi oldugu belirlenmistir (p=0,0237), yani en
az bir glikoz konsantrasyonunda iiretilen biyofilm miktarinin digerlerinden farkh
oldugu tespit edilmistir. Bu farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek

amaciyla Dunn testi ile post-hoc analiz yapilmis ve sonuglar Tablo 4.4’te sunulmustur.

Dunn testi sonuglarina gore, %0,5 glikoz konsantrasyonu harig, diger tiim glikoz
konsantrasyonlarinin glikoz igermeyen duruma kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkli biyofilm iiretimine yol actig1 saptanmistir. Ek olarak, %0,5 glikoz
iceren durumun, %1,5 ve %2,5 glikoz igeren durumlardan da farkli oldugu

gbzlemlenmistir.

Tablo 4.4 Farkli glikoz konsantrasyonunun S4 susunun biyofilm iiretimine etkilerinin
karsilastirilmasina ait Dunn testi sonuglari

S4-0 S4-0,5 S4-1 S4-1,5 S4-2
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S4-0,5 0,1777

S4-1 0,0101 0,0715

S4-1,5 0,0035 0,0315 0,3466

S4-2 0,0351 0,1763 0,2962 0,1763

S4-2,5 0,0015 0,0161 0,2495 0,3891 0,1129

Elde edilen tiim sonuglar birlikte degerlendirildiginde, S2, S3 ve S4 suslar1 i¢in %1,5
glikoz konsantrasyonunun yiiksek biyofilm diretimi i¢in uygun oldugu
gbzlemlenmistir. S1 susu i¢in ise glikoz konsantrasyonunun biyofilm iiretimi iizerinde
anlamli bir etkisi bulunmamistir. Bu sebeple, ¢alismada tutarliligi saglamak ve tiim
suslar i¢in ortak bir yaklasim benimsemek amaciyla, %1,5 glikoz konsantrasyonu tiim

S. aureus suglari i¢in ideal glikoz konsantrasyonu olarak belirlenmistir.

4.2 Farkh Sicaklik, pH ve NaCl Konsantrasyon Degerlerinin S. aureus Biyofilm

Uretimine Etkisi

Calismada, farkli sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon degerlerinin S1 susunun
olusturdugu biyofilm iizerine etkileri incelenmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.8’de
sunulmustur. Verilerin normal dagilim gosterdigi Shapiro-Wilk testi ile dogrulanmis
(p>0,05), ancak varyanslarin homojen olmadig tespit edilmistir (p<0,05). Bu nedenle,
gruplar arasindaki farkliliklar1 belirlemek icin Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
Kruskal-Wallis testi sonucunda, incelenen gruplardan en az birinin digerlerinden

istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde farkli oldugu belirlenmistir (p=3,69x1073).
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Sekil 4.8 Farkli sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonlarinin S1 susunun olusturdugu biyofilm
iizerine etkisi

Bu anlamli farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla Dunn

testi ile post-hoc analiz yapilmis ve elde edilen sonuglar Tablo 4.5’te sunulmustur.

Tablo 4.5 S1 susunun olusturdugu biyofilm iizerine farkli sicaklik, pH ve NaCl
konsantrasyonlarinin etkisine ait Dunn testi sonuglari

FD11-S1 FD13-S1 FD14-S1 FD15-S1 FD17-S1 FD23-S1
FD13-S1  0,0790
FD14-S1  0,2329 0,0161
FD15-S1  0,0087 0,1673 0,0009
FD17-S1  0,3709 0,1395 0,1448 0,0203
FD23-S1  0,0790 0,0024 0,2475 0,0001 0,0408
FD5-S1 0,4346 0,1062 0,1856 0,0135 0,4346 0,0574

Sekil 4.9’da, farkli sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonlarmin S1
susunun biyofilm olusumu iizerine etkisini gosteren kutu grafiginde, Tablo 4.5’teki
istatistiksel analiz sonuglar1 harflerle ifade edilmistir. Ayn1 harfe sahip olan gruplar,
istatistiksel olarak birbirine benzerken, farkli harflere sahip olan gruplar ise
istatistiksel olarak birbirinden farklidir. Bu sayede, hangi gozlemin S1 susunun

biyofilm olusturma yetenegini anlaml diizeyde etkiledigi gosterilmistir.
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Sekil 4.9 Farkli sicaklik, pH ve NaCl kombinasyonlarinin S1 sugsunun biyofilm olusumu
iizerindeki etkisinin istatistiksel olarak gruplandirilmis hali

S2 susunun olusturdugu biyofilm iizerine farkli sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon

degerlerinin etkileri Sekil 4.10°da gosterilmistir. Verilerin normal dagilim gosterdigi

Shapiro-Wilk testi ile dogrulanmis (p>0,05), ancak varyanslarin homojen olmadigi

tespit edilmistir (p<0,05). Bu nedenle, gruplar arasindaki farkliliklar1 belirlemek i¢in

Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Kruskal-Wallis testi sonucunda, incelenen

gruplardan en az birinin digerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklh

oldugu belirlenmistir (p=1,62x10%).
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Sekil 4.10 Farkli sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonlarinin S2 susunun olusturdugu
biyofilm tizerine etkisi
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Bu anlamli farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla Dunn

testi ile post-hoc analiz yapilmis ve elde edilen sonuglar Tablo 4.6’da sunulmustur.

Tablo 4.6 S2 susunun olusturdugu biyofilm iizerine farkli sicaklik, pH ve NaCl
konsantrasyonlarinin etkisine ait Dunn testi sonuglart

FD11-S2 FD13-S2 FD14-S2 FD15-S2 FD17-S2 FD23-S2
FD13-S2  0,0221
FD14-S2  0,0918 0,0004
FD15-S2 00,0018 0,1825 0,0000
FD17-S2 00,2257 0,0028 0,2821 0,0001
FD23-S2  0,2512 0,0899 0,0227 0,0123 0,0773
FDS5-S2 0,3933 0,0408 0,0548 0,0041 0,1530 0,3446

Sekil 4.11°de, farkli sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonlarinin S2
susunun biyofilm olusumu tizerine etkisini gosteren kutu grafiginde, Tablo 4.6’daki
istatistiksel analiz sonuglar1 harflerle ifade edilmistir. Ayni harfe sahip olan gruplar,
istatistiksel olarak birbirine benzerken, farkli harflere sahip olan gruplar ise
istatistiksel olarak birbirinden farklidir. Bu sayede, hangi gozlemin S2 susunun

biyofilm olusturma yetenegini anlaml diizeyde etkiledigi gosterilmistir.
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Sekil 4.11 Farkl1 sicaklik, pH ve NaCl kombinasyonlarmin S2 susunun biyofilm olusumu
iizerindeki etkisinin istatistiksel olarak gruplandirilmis hali
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S3 susunun olusturdugu biyofilm iizerine farkli sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon

degerlerinin etkileri Sekil 4.12°de gosterilmistir. Verilerin normal dagilim gosterdigi

Shapiro-Wilk testi ile dogrulanmis (p>0,05), ancak varyanslarin homojen olmadig:

tespit edilmistir (p<0,05). Bu nedenle, gruplar arasindaki farkliliklar1 belirlemek igin

Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Kruskal-Wallis testi sonucunda, incelenen

gruplardan en az birinin digerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli

oldugu belirlenmistir (p=3,63x1075).
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Sekil 4.12 Farkl1 sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonlarinin S3 susunun olusturdugu
biyofilm lizerine etkisi

Bu anlamli farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla Dunn

testi ile post-hoc analiz yapilmis ve elde edilen sonuglar Tablo 4.7’de sunulmustur.

Tablo 4.7 S3 susunun olusturdugu biyofilm iizerine farkli sicaklik, pH ve NaCl
konsantrasyonlarinin etkisine ait Dunn testi sonuglari

FD11-S2 FD13-S2 FD14-S2 FD15-S2 FD17-S2 FD23-S2

FD13-S2
FD14-S2
FD15-S2
FD17-S2
FD23-S2
FDS5-S2

0,0000
0,2475
0,0000
0,0026
0,2152
0,0090

0,0002
0,4812
0,0723
0,0003
0,0299

0,0002
0,0176
0,4578
0,0462

0,0790
0,0003 0,0227
0,0332 0,3359 0,0574
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Sekil 4.13’te, farkli sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonlarmin S3
susunun biyofilm olusumu iizerine etkisini gosteren kutu grafiginde, Tablo 4.7’ deki
istatistiksel analiz sonuglar1 harflerle ifade edilmistir. Ayn1 harfe sahip olan gruplar,
istatistiksel olarak birbirine benzerken, farkli harflere sahip olan gruplar ise
istatistiksel olarak birbirinden farklidir. Bu sayede, hangi gozlemin S3 susunun

biyofilm olusturma yetenegini anlaml diizeyde etkiledigi gosterilmistir.
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Sekil 4.13 Farkl1 sicaklik, pH ve NaCl kombinasyonlarmin S3 susunun biyofilm olusumu
iizerindeki etkisinin istatistiksel olarak gruplandirilmis hali

S4 susunun olusturdugu biyofilm tizerine farkli sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon
degerlerinin etkileri Sekil 4.14’te gdsterilmistir. Verilerin normal dagilim gosterdigi
Shapiro-Wilk testi ile dogrulanmis (p>0,05), ancak varyanslarin homojen olmadigi
tespit edilmistir (p<0,05). Bu nedenle, gruplar arasindaki farkliliklar1 belirlemek i¢in
Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Kruskal-Wallis testi sonucunda, incelenen
gruplardan en az birinin digerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli

oldugu belirlenmistir (p=1,77x10%).
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Sekil 4.14 Farkli sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonlarinin S4 susunun olusturdugu
biyofilm lizerine etkisi

Bu anlamli farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla Dunn

testi ile post-hoc analiz yapilmis ve elde edilen sonuglar Tablo 4.8’de sunulmustur.

Tablo 4.8 S4 susunun olusturdugu biyofilm tizerine farkli sicaklik, pH ve NaCl
konsantrasyonlarinin etkisine ait Dunn testi sonuglari

FD11-S2 FD13-S2 FD14-S2 FD15-S2 FD17-S2 FD23-S2
FD13-S2 0,0001
FD14-S2 0,0087 0,0756
FD15-S2 0,0000 0,2401 0,0161
FD17-S2 0,0082 0,0790 0,4906 0,0171
FD23-S2 0,0388 0,0203 0,2703 0,0030 0,2626
FDS-S2 0,0548 0,0135 0,2187 0,0018 0,2118 0,4346

Sekil 4.15°de, farkli sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonlarinin S4
susunun biyofilm olusumu {izerine etkisini gosteren kutu grafiginde, Tablo 4.8’deki
istatistiksel analiz sonuglar1 harflerle ifade edilmistir. Ayn1 harfe sahip olan gruplar,
istatistiksel olarak birbirine benzerken, farkli harflere sahip olan gruplar ise
istatistiksel olarak birbirinden farklidir. Bu sayede, hangi gdzlemin S4 susunun

biyofilm olusturma yetenegini anlamli diizeyde etkiledigi gosterilmistir.
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Sekil 4.15 Farkli sicaklik, pH ve NaCl kombinasyonlarinin S4 susunun biyofilm olusumu
iizerindeki etkisinin istatistiksel olarak gruplandirilmis hali

4.3 Direnc¢ Bazinda Karsilastirmalar

S. aureus suglarinin antibiyotik diren¢ durumlari1 bazinda karsilastirmalar asagida ayri

ayr1 degerlendirilmistir.

4.3.1 Sefoksitin Bazinda Karsilastirma

Sefoksitin direnci acisindan incelenen dort S. aureus susu, sefoksitin pozitif
(Sefoksitin (+)) ve sefoksitin negatif (Sefoksitin (-)) olmak iizere iki gruba ayrilmstir.
Sefoksitin (+) suslarin biyofilm iiretimi tizerindeki farkli sicaklik, pH ve NaCl
kombinasyonlarinin etkilerinin analizinde oncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal
dagilim gosterip gostermedikleri incelenmis ve normal dagilim gdstermedikleri
belirlenmistir (p<0,05). Ardindan Bartlett testi ile varyans homojenligi test edilmis ve
varyanslarin da homojen olmadigi tespit edilmistir (p<<0,05). Bu nedenle, gruplar arasi

karsilastirmalar i¢in non-parametrik Kruskal Wallis testi kullanilmastir.

Kruskal Wallis testi sonuglarina gore, farkli sicaklik, pH ve NaCl kombinasyonlarinin

biyofilm olusumu iizerinde anlamli farkliliklar yarattig1 belirlenmistir (p=5,66x10"11).
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Bu anlamli farkliliklarin kaynagmi belirlemek amaciyla post-hoc Dunn testi

uygulanmis ve elde edilen p degerleri Tablo 4.9’da sunulmustur.

Tablo 4.9 Sefoksitin (+) suslarin olusturdugu biyofilm tizerine farkl sicaklik, pH ve NaCl
konsantrasyonlarinin etkisine ait Dunn testi sonuglart

FD11-SP FD13-SP FD14-SP FD15-SP FD17-SP FD23- SP
FD13- SP 0,0000

FD14- SP 0,0154 0,0002

FD15- SP 0,0000 0,2889 0,0000

FD17- SP 0,0001 0,0208 0,0628 0,0047

FD23- SP 0,0416 0,0000 0,3348 0,0000 0,0251

FD5- SP 0,0022 0,0019 0,2476 0,0003 0,1978 0,1338

*SP: Sefoksitin (+)

Sekil 4.16’da, farkli sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonlarinin
Sefoksitin (+) suslarinda biyofilm olusumu iizerindeki etkisini gosteren kutu
grafiginde, Tablo 4.9°daki istatistiksel analiz sonuglar1 harflerle gosterilmistir. Ayni
harfe sahip gruplar istatistiksel olarak benzerken, farkli harflere sahip gruplar ise
istatistiksel olarak farklidir. Bu sayede, hangi kosullarin biyofilm olusturma yetenegini

digerlerinden farkl diizeyde etkiledigi agik¢a ortaya konulmustur.
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Sekil 4.16 Sefoksitin (+) suslarin biyofilm iiretimi {izerindeki farkl sicaklik, pH ve NaCl
kombinasyonlarimin etkileri
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Sefoksitin (-) suslarin biyofilm iiretimi tlizerindeki farkli sicaklik, pH ve NaCl
kombinasyonlarinin etkilerinin analizinde Oncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal
dagilim gosterip gostermedikleri incelenmis ve verilerin normal dagilim gosterdikleri
belirlenmistir (p>0,05). Ardindan Bartlett testi ile varyans homojenligi test edilmis ve
varyanslarin da homojen olmadigi bulunmustur (p<0,05). Bu nedenle, gruplar arasi

karsilastirmalar i¢in non-parametrik Kruskal Wallis testi kullanilmistir.

Kruskal Wallis testi sonuglarina gore, farkli sicaklik, pH ve NaCl kombinasyonlarinin
biyofilm olusumu iizerinde anlamli farkliliklar yarattig1 belirlenmistir (p=9,63x107).
Bu anlamli farkliliklarin kaynagimi belirlemek amaciyla post-hoc Dunn testi

uygulanmis ve elde edilen p degerleri Tablo 4.10°da sunulmustur.

Tablo 4.10 Sefoksitin (-) suslarin olusturdugu biyofilm {izerine farkl sicaklik, pH ve NaCl
konsantrasyonlarinin etkisine ait Dunn testi sonuglar1

FD11-SN FD13-SN FD14- SN FD15-SN FD17-SN FD23- SN
FD13-SN 00,0154
FD14- SN 0,0655 0,0001
FD15- SN 0,0002 0,0856 0,0000
FD17-SN  0,3378 0,0050 0,1374 0,0000
FD23-SN  0,1875 0,0012 0,2665 0,0000 0,3197

FD5- SN 0,5000 0,0154 0,0655 0,0002 0,3378 0,1875
*SN: Sefoksitin (-)

Sekil 4.17°de, farkli sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonlarinin
Sefoksitin (-) suslarinda biyofilm olusumu {iizerindeki etkisini gosteren kutu
grafiginde, Tablo 4.10°daki istatistiksel analiz sonuglar1 harflerle gosterilmistir. Ayni
harfe sahip gruplar istatistiksel olarak benzerken, farkli harflere sahip gruplar ise
istatistiksel olarak farklidir. Bu sayede, hangi kosullarin biyofilm olusturma yetenegini

digerlerinden farkl diizeyde etkiledigi a¢ik¢a ortaya konulmustur.
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Sekil 4.17 Sefoksitin (-) suslarin biyofilm {iretimi iizerindeki farkli sicaklik, pH ve NaCl
kombinasyonlarinin etkileri

Calismada ayrica, Sefoksitin (+) ve Sefoksitin (-) suslarin ayn1 sicaklik, pH ve NaCl

kombinasyonlarinda iirettigi biyofilm miktarlar1 karsilastirilmistir.

Verilerin  Shapiro-Wilk ve Bartlett testleri ile analizinde normal dagilim
gostermedikleri  (p<0,05) ve varyanslarmin homojen olmadigr (p<0,05) tespit
edilmistir. Bu nedenle, gruplar arasi karsilagtirmalar non-parametrik Kruskal Wallis
testi ile yapilmis ve en az bir goézlemin digerlerinden anlamli derecede farkli oldugu

belirlenmistir (p<2.2x10°1°).

Kruskal Wallis testini takiben uygulanan Dunn post-hoc testinin sonuglar1 ve elde

edilen p degerleri Tablo 4.11°de sunulmustur.
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Tablo 4.11 Sefoksitin (+) ve (-) suslarin olusturdugu biyofilm tizerine sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonlarinin etkisine ait Dunn testi sonuglari

FD11- FD11- FD13- FD13- FD14- FD14- FD15- FD15- FD17- FD17- FD23- FD23- FDS-
SN SP SN SP SN SP SN SP SN SP SN SP SN

FD11-SP  0,0000

FD13-SN  0,0270 10,0004

FD13-SP  0,4808 0,0000 0,0302

FD14- SN  0,1863 0,0000 0,0024 0,1736
FD14-SP  0,0001 0,0654 0,0318 0,0001 0,0000

FD15-SN  0,0007 0,0172 0,1055 0,0009 0,0000 0,2728

FD15-SP  0,2314 10,0000 0,0039 0,2169 0,4375 0,0000 0,0000

FD17-SN  0,4433 0,0000 0,0193 0,4243 0,2269 0,0000 0,0005 0,2770

FD17-SP  0,0043 0,0039 0,2404 0,0049 0,0002 0,1251 0,2927 0,0004 0,0028

FD23-SN  0,2956 0,0000 0,0069 0,2791 0,3164 0,0000 0,0001 0,4218 0,3466 00,0008
FD23-SP  0,0000 0,1251 0,0134 0,0000 0,0000 0,3591 0,1672 0,0000 0,0000 0,0654 0,0000

FDS5- SN 0,4607 0,0000 0,0338 04799 0,1610 0,0001 0,0010 0,2024 0,4047 0,0057 0,2625 0,0000
FDS- SP 0,0005 0,0232 0,0847 0,0006 0,0000 0,3154 0,4507 0,0000 0,0003 0,2516 0,0001 0,2001 0,0188

*SP: Sefoksitin (+), SN: Sefoksitin (-)
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Sekil 4.18°de, sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonlarinin Sefoksitin (+)
ve Sefoksitin (-) suslarda biyofilm olusumu iizerindeki etkisini gdsteren kutu
grafiginde, Tablo 4.11°deki istatistiksel analiz sonuglari harflerle gosterilmistir. Ayn
harfe sahip gruplar istatistiksel olarak benzerken, farkli harflere sahip gruplar
istatistiksel olarak farklidir. Bu sayede, hangi kosullarin sefoksitin (+) ve (-) suslarin

biyofilm olusturma yetenegini farkli diizeylerde etkiledigi agik¢a ortaya konulmustur.
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Sekil 4.18 Sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonlarinin Sefoksitin (+) ve
Sefoksitin (-) suslarda biyofilm olusumu tizerindeki etkisi

Sonuglara gbére uygulanan biitliin sicaklilk, pH ve NaCl konsantrasyon

kombinasyonlarina Sefoksitin (+) ve Sefoksitin (-) suslari istatistiksel olarak farkl

tepkiler verdigi goriilmiistiir.
4.3.2 Oksasilin Bazinda Karsilastirma

Tez galismasinda kullanilan S. aureus suslarindan Sefoksitin (-) olanlar ayn1 zamanda
oksasilin duyarlidir. Benzer sekilde, Sefoksitin (+) olanlar da oksasilin direncine
sahiptir. Dolayisiyla, yukarida Sefoksitin (-) olan suslar i¢in sdylenenler oksasilin

duyarlilar i¢in de gecerliyken; Sefoksitin (+) olan suslar i¢in sdylenenler oksasilin

direncliler i¢in de gegerlidir.

4.3.3 Levofloksasin Bazinda Karsilastirma
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Sefoksitin direnci agisindan incelenen dort S. aureus susu, levofloksasin direngli
(Levofloksasin R) ve levofloksasin duyarli (Levofloksasin S) olmak {izere iki gruba
ayrilmistir. Levofloksasin R suslarin biyofilm iiretimi iizerinde farkli sicaklik, pH ve
NaCl kombinasyonlariin etkilerinin analizinde Oncelikle Shapiro-Wilk testi ile
normal dagilim gdsterip gostermedikleri incelenmis ve normal dagilim gosterdikleri
belirlenmistir (p>0,05). Ardindan Bartlett testi ile varyans homojenligi test edilmis ve
varyanslarin da homojen olmadig: tespit edilmistir (p<<0,05). Bu nedenle, gruplar arasi

karsilastirmalar i¢in non-parametrik Kruskal Wallis testi kullanilmistir.

Kruskal Wallis testi sonuglarina gore, farkli sicaklik, pH ve NaCl kombinasyonlarinin
biyofilm olusumu iizerinde anlamli farkliliklar yarattig1 belirlenmistir (p=1,77x10%).
Bu anlamli farkliliklarin kaynagin1 belirlemek amaciyla post-hoc Dunn testi

uygulanmis ve elde edilen p degerleri Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12 Levofloksasin R suslarin olusturdugu biyofilm iizerine farkli sicaklik, pH ve
NaCl konsantrasyonlarinin etkisine ait Dunn testi sonuglari

FD11-LR FD13-LR FDI14-LR FD15-LR FD17-LR FD23-LR
FD13-LR  0,0001
FD14-LR 0,0087 0,0756
FD15-LR  0,0000 0,2401 0,0161
FD17-LR  0,0082 0,0790 0,4906 0,0171
F23-LR 0,0388 0,0203 0,2703 0,0030 0,2626

FD5-LR 0,0548 0,0135 0,2187 0,0018 0,2118 0,4346
*LR: Levofloksasin R

Sekil 4.19°da, farkli sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonlarinin
Levofloksasin R suslarinda biyofilm olusumu {iizerindeki etkisini gosteren kutu
grafiginde, Tablo 4.12’deki istatistiksel analiz sonuclar1 harflerle gosterilmistir. Ayn
harfe sahip gruplar istatistiksel olarak benzerken, farkli harflere sahip gruplar ise
istatistiksel olarak farklidir. Bu sayede, hangi kosullarin biyofilm olusturma yetenegini

digerlerinden farkl diizeyde etkiledigi agik¢a ortaya konulmustur.
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Sekil 4.19 Levofloksasin R suslarin biyofilm {iretimi {izerindeki farkli sicaklik, pH ve NaCl
kombinasyonlarinin etkileri

Levofloksasin S suslarin biyofilm iiretimi {izerinde farkli sicaklik, pH ve NaCl
kombinasyonlarinin etkilerinin analizinde Oncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal
dagilim gosterip gostermedikleri incelenmis ve verilerin normal dagilim gostermedigi
belirlenmistir (p<0,05). Ardindan Bartlett testi ile varyans homojenligi test edilmis ve
varyanslarin da homojen olmadig1 bulunmustur (p<0,05). Bu nedenle, gruplar arasi

karsilastirmalar i¢in non-parametrik Kruskal Wallis testi kullanilmastir.

Kruskal Wallis testi sonuglarina gore, farkli sicaklik, pH ve NaCl kombinasyonlarinin
biyofilm olusumu iizerinde anlamli farkliliklara sebep olmadigi belirlenmistir

(p=0,7071) (Sekil 4.20).

60



J
.

(S

Absorbans

ol

 — | ‘

—_—

| } , =

-
|

FDS FD1I FDI3 FD14 FDI15 FD17 FD23
LS LS LS LS LS LS LS

Sekil 4.20 Levofloksasin S suslarin biyofilm tiretimi tizerindeki farkli sicaklik, pH ve NaCl
kombinasyonlarinin etkileri

Caligmada ayrica, Levofloksasin R ve Levofloksasin S suslarin ayn1 sicaklik, pH ve

NaCl kombinasyonlarinda tirettigi biyofilm miktarlar1 karsilagtiriimastir.

Verilerin Shapiro-Wilk ve Bartlett testleri ile analizinde normal dagilim
gostermedikleri (p<0,05) ve varyanslarinin homojen olmadigr (p<0,05) tespit
edilmistir. Bu nedenle, gruplar arasi karsilastirmalar non-parametrik Kruskal Wallis

testi ile yapilmis ve en az bir gézlemin digerlerinden anlamli derecede farkli oldugu

belirlenmistir (p=5,79x10%).

Kruskal Wallis testini takiben uygulanan Dunn post-hoc testinin sonuglar1 ve elde

edilen p degerleri Tablo 4.13’de sunulmustur.
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Tablo 4.13 Levofloksasin R ve S suslarin olusturdugu biyofilm iizerine sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonlarinin etkisine ait Dunn testi sonuglari

FD11- FD11- FD13- FD13- FD14- FD14- FD15- FD15- FD17- FD17- FD23- FD23- FDs-
LS LR LS LR LS LR LS LR LS LR LS LR LS

FD11- LR 0,0014

FD13- LS 0,1925 0,0002

FD13- LR 0,1799 0,0007  0,3815

FD14- LS 0,1766 0,0001 04761 0,3977

FD14- LR 0,2130 0,0368 0,0793  0,0811 0,0732

FD15- LS 0,4226 0,0022  0,1437 0,1460 0,1305 0,2533

FD15- LR 0,0091 0,0000 0,0402 0,1188 0,0440 0,0050  0,0062

FD17- LS 0,0910 0,0000 03206 0,4889 03424 0,0410 0,0630 0,0780

FD17- LR 0,1678 0,0492  0,0574 0,0625 0,0526 0,4457 0,2047 0,0033  0,0283

FD23- LS 0,2620 0,0003 04085 0,3209 0,3854 0,1063 0,2025 0,0280 0,2428  0,0787

FD23- LR 0,0782 0,0999  0,0211 0,0284 0,0190 0,3059 0,1004 0,0010 0,0091 0,3553  0,0309

FD5- LS 0,2011 0,0002 04877 03732 04638 0,0825 0,1508 0,0384 0,3097 0,0599 0,4206 0,0222

FDS- LR 0,0686 0,1102  0,0178 0,0249 0,0161 0,2864 0,0888 0,0008 0,0075 0,3346 0,0264 04775 0,0188

*LR: Sefoksitin (+), LS: Sefoksitin (-)
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Sekil 4.21°de, sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonlarinin Levofloksasin
R ve Levofloksasin S suslarda biyofilm olusumu iizerindeki etkisini gosteren kutu
grafiginde, Tablo 4.13’deki istatistiksel analiz sonuglar1 harflerle gosterilmistir. Ayn
harfe sahip gruplar istatistiksel olarak benzerken, farkli harflere sahip gruplar
istatistiksel olarak farklidir. Bu sayede, hangi kosullarin Levofloksasin R ve
Levofloksasin S suslarinin biyofilm olusturma yetenegini farkli diizeylerde etkiledigi

acikca ortaya konulmustur.
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Sekil 4.21 Sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonlarinin Levofloksasin R ve
Levofloksasin S suslarda biyofilm olusumu iizerindeki etkisi

Sonuglara gore FD-13 ve FD-14 hari¢ biitiin sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon
kombinasyonlarina Levofloksasin R ve Levofloksasin S suslarinin istatistiksel olarak

farkli tepkiler verdigi goriilmiistiir.

4.3.4 Tetrasiklin Bazinda Karsilastirma

Tetrasiklin direnci agisindan incelenen dort S. aureus susu, tetrasiklin direngli
(Tetrasiklin R) ve tetrasiklin duyarl (Tetrasiklin S) olmak tizere iki gruba ayrilmistir.
Tetrasiklin R suglarin biyofilm iiretimi lizerindeki farkli sicaklik, pH ve NaCl
kombinasyonlarinin etkilerinin analizinde oncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal
dagilim gosterip gostermedikleri incelenmis ve normal dagilim gostermedikleri

belirlenmistir (p<0,05). Ardindan Bartlett testi ile varyans homojenligi test edilmis ve

63



varyanslarin da homojen olmadigi tespit edilmistir (p<<0,05). Bu nedenle, gruplar arasi

karsilagtirmalar i¢in non-parametrik Kruskal Wallis testi kullanilmistir.

Kruskal Wallis testi sonuglarina gore, farkli sicaklik, pH ve NaCl kombinasyonlarinin
biyofilm olusumu {izerinde anlamli farkliliklar olusturmadigr belirlenmistir

(p=0,3697) (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22 Tetrasiklin R suglarin biyofilm tiretimi {izerindeki farkli sicaklik, pH ve NaCl
kombinasyonlarinin etkileri

Tetrasiklin S suslarin biyofilm iiretimi iizerindeki farkli sicaklik, pH ve NaCl
kombinasyonlarinin etkilerinin analizinde Oncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal
dagilim gosterip gostermedikleri incelenmis ve normal dagilim gdstermedikleri
belirlenmistir (p<0,05). Ardindan Bartlett testi ile varyans homojenligi test edilmis ve
varyanslarin da homojen olmadig: tespit edilmistir (p<<0,05). Bu nedenle, gruplar aras1

karsilastirmalar i¢in non-parametrik Kruskal Wallis testi kullanilmastir.

Kruskal Wallis testi sonuglarina gore, farkli sicaklik, pH ve NaCl kombinasyonlarinin
biyofilm olusumu {izerinde anlamli farkliliklar olusturmadigr belirlenmistir

(p=0,6968) (Sekil 4.23).
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Sekil 4.23 Tetrasiklin S suglarin biyofilm {iretimi iizerindeki farkli sicaklik, pH ve NaCl
kombinasyonlarinin etkileri

Calismada ayrica, Tetrasiklin R ve Tetrasiklin S suglarin ayni sicaklik, pH ve NaCl

kombinasyonlarinda iirettigi biyofilm miktarlar1 karsilagtirilmistir.

Verilerin Shapiro-Wilk ve Bartlett testleri ile analizinde normal dagilim
gostermedikleri (p<0,05) ve varyanslariin homojen olmadigr (p<0,05) tespit
edilmistir. Bu nedenle, gruplar arasi karsilastirmalar non-parametrik Kruskal Wallis

testi ile yapilmis ve anlamli bir fark goriilememistir (p=0,4433).
4.4 Sicaklik, pH ve NaCl Kombinasyonlar1 (FD) Bazinda Karsilastirmalar

Sicaklik, pH ve NaCl kombinasyonlar1 (FD) bazinda karsilagtirmalar agagida ayr1 ayri

degerlendirilmistir.

4.4.1 FD-13 (Sicakhik = 20°C, pH =7,0 ve NaCl = %6) Bazinda Karsilastirma

FD-13 (Sicaklik = 20°C, pH =7,0 ve NaCl = %6) bazinda S. aureus suslari
karsilagtirilirken  Oncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal dagilim gosterip
gostermedikleri incelenmis ve verilerin normal dagilim gosterdigi belirlenmistir

(p>0,05). Ardindan Bartlett testi ile varyans homojenligi test edilmis ve varyanslarin
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da homojen oldugu tespit edilmistir (p>0,05). Bu nedenle, gruplar arasi
karsilastirmalar i¢in parametrik bir test olan ANOVA testi kullanilmistir ve degerler
arasindaki fark ANOVA testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,0075).

ANOVA testi sonrasinda uygulanan Tukey post-hoc testinin sonucunda elde edilen p

degerleri Tablo 4.14’te verilmistir.

Tablo 4.14 S. aureus suslart igin FD-13 bazinda karsilastirma

FD13-S1 FD13-S2 FD13-S3
FD13-S2 0,7692
FD13-S3 0,0053 0,0436
FD13-S4 0,3680 0,8973 0,1660

Sekil 4.24’te, aynmi sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonunun S. aureus
suslarinda biyofilm olusumu iizerindeki etkisini gosteren kutu grafiginde, Tablo
4.14’teki istatistiksel analiz sonuglari harflerle gosterilmistir. Ayn1 harfe sahip gruplar
istatistiksel olarak benzerken, farkli harflere sahip gruplar ise istatistiksel olarak
farklidir. Bu sayede, hangi kosullarin biyofilm olusturma yetenegini digerlerinden

farkl diizeyde etkiledigi agik¢a ortaya konulmustur.
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Sekil 4.24 S. aureus suslari bazinda FD-13 degerlerinin karsilagtirmast
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4.4.2 FD-11 (Sicaklik = 30°C, pH =5,0 ve NaCl = %6) Bazinda Karsilastirma

FD-11 (Sicaklik = 30°C, pH =5,0 ve NaCl = %6) bazinda S. aureus suslari
karsilastirilirken  Oncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal dagilim gdsterip
gostermedikleri incelenmis ve verilerin normal dagilim gosterdigi belirlenmistir
(p>0,05). Ardindan Bartlett testi ile varyans homojenligi test edilmis ve varyanslarin
da homojen oldugu tespit edilmistir (p>0,05). Bu nedenle, gruplar arasi
karsilagtirmalar i¢in parametrik bir test olan ANOVA testi kullanilmistir ve degerler

arasindaki fark ANOVA testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=1,21x10"1).

ANOVA testi sonrasinda uygulanan Tukey post-hoc testinin sonucunda elde edilen p

degerleri Tablo 4.15’te verilmistir.

Tablo 4.15 S. aureus suslart igin FD-11 bazinda karsilastirma

FD11-S1 FD11-S2 FD11-S3
FD11-S2 5x107
FD11-S3 0,0000 0,0000
FD11-S4 0,0000 0,0000 0,9155

Sekil 4.25’te, ayn1 sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonunun S. aureus
suslarinda biyofilm olusumu iizerindeki etkisini gosteren kutu grafiginde, Tablo
4.15’teki istatistiksel analiz sonuglar1 harflerle gosterilmistir. Ayn1 harfe sahip gruplar
istatistiksel olarak benzerken, farkli harflere sahip gruplar ise istatistiksel olarak
farklidir. Bu sayede, hangi kosullarin biyofilm olusturma yetenegini digerlerinden

farkl diizeyde etkiledigi agik¢a ortaya konulmustur.
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Sekil 4.25 S. aureus suslar1 bazinda FD-11 degerlerinin karsilagtirmasi
4.4.3 FD-14 (Sicaklik = 30°C, pH =7,0 ve NaCl = %6) Bazinda Karsilastirma

FD-14 (Sicaklik = 30°C, pH =7,0 ve NaCl = %6) bazinda S. aureus suslar
karsilagtiritlirken  Oncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal dagilim gosterip
gostermedikleri incelenmis ve verilerin normal dagilim gosterdigi belirlenmistir
(p>0,05). Ardindan Bartlett testi ile varyans homojenligi test edilmis ve varyanslarin
homojen olmadig: tespit edilmistir (p<<0,05). Bu nedenle, gruplar arasi karsilagtirmalar
icin non-parametrik bir test olan Kruskal Wallis testi kullanilmistir ve degerler
arasindaki fark Kruskal Wallis testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=8,12x10%).

Kruskal Wallis testi sonrasinda uygulanan Dunn post-hoc testinin sonucunda elde

edilen p degerleri Tablo 4.16’da verilmistir.
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Tablo 4.16 S. aureus suslari i¢cin FD-14 bazinda karsilastirma

FD14-S1 FD14-S2 FD14-S3
FD14-S2 0,1442
FD14-S3 0,0028 0,0001
FD14-S4 0,0826 0,0072 0,0826

Sekil 4.26°da, ayn1 sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonunun S. aureus
suslarinda biyofilm olusumu iizerindeki etkisini gosteren kutu grafiginde, Tablo
4.16’daki istatistiksel analiz sonuglari harflerle gdsterilmistir. Ayni harfe sahip gruplar
istatistiksel olarak benzerken, farkli harflere sahip gruplar ise istatistiksel olarak
farklidir. Bu sayede, hangi kosullarin biyofilm olusturma yetenegini digerlerinden

farkli diizeyde etkiledigi agikca ortaya konulmustur.
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Sekil 4.26 S. aureus suslar1 bazinda FD-14 degerlerinin karsilagtirmast

4.44 FD-5 (Sicakhik = 30°C, pH =5,0 ve NaCl = %2) Bazinda Karsilastirma

FD-5 (Sicaklik = 30°C, pH =5,0 ve NaCl = %2) bazinda S. aureus suslar
karsilastirilirken  Oncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal dagilim gosterip
gostermedikleri incelenmis ve verilerin normal dagilim gosterdigi belirlenmistir
(p>0,05). Ardindan Bartlett testi ile varyans homojenligi test edilmis ve varyanslarin

da homojen oldugu tespit edilmistir (p>0,05). Bu nedenle, gruplar arasi
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karsilastirmalar i¢in parametrik bir test olan ANOVA testi kullanilmistir ve degerler
arasindaki fark ANOVA testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=3,29x10%).

ANOVA testi sonrasinda uygulanan Tukey post-hoc testinin sonucunda elde edilen p

degerleri Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17 S. aureus suslar i¢cin FD-5 bazinda karsilastirma

FD5-S1 FDS-S2 FDS-S3
FDS-S2 0,5183
FDS5-S3 0,0466 0,0022
FDS5-S4 0,0213 0,0009 0,9820

Sekil 4.27°de, ayn1 sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonunun S. aureus
suslarinda biyofilm olusumu tizerindeki etkisini gosteren kutu grafiginde, Tablo
4.17°deki istatistiksel analiz sonuglari harflerle gdsterilmistir. Ayni harfe sahip gruplar
istatistiksel olarak benzerken, farkli harflere sahip gruplar ise istatistiksel olarak
farklidir. Bu sayede, hangi kosullarin biyofilm olusturma yetenegini digerlerinden

farkli diizeyde etkiledigi agik¢a ortaya konulmustur.

ﬁ
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Sekil 4.27 S. aureus suslar1 bazinda FD-5 degerlerinin karsilagtirmast
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4.4.5 FD-23 (Sicaklik = 30°C, pH =7,0 ve NaCl = %10) Bazinda Karsilastirma

FD-23 (Sicaklik = 30°C, pH =7,0 ve NaCl = %10) bazinda S. aureus suslari
karsilastirilirken  Oncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal dagilim gosterip
gostermedikleri incelenmis ve verilerin normal dagilim gosterdigi belirlenmistir
(p>0,05). Ardindan Bartlett testi ile varyans homojenligi test edilmis ve varyanslarin
homojen olmadig: tespit edilmistir (p<<0,05). Bu nedenle, gruplar arasi karsilagtirmalar
i¢cin parametrik bir test olan Kruskal Wallis testi kullanilmistir ve degerler arasindaki

fark Kruskal Wallis testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=5,67x10%).

Kruskal Wallis testi sonrasinda uygulanan Dunn post-hoc testinin sonucunda elde

edilen p degerleri Tablo 4.18’de verilmistir.

Tablo 4.18 S. aureus suslari igin FD-23 bazinda karsilastirma

FD23-S1 FD23-S2 FD23-S3
FD23-S2 0,2567
FD23-S3 0,0001 0,0010
FD23-S4 0,0067 0,0345 0,1027

Sekil 4.28’de, ayni1 sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonunun S. aureus
suslarinda biyofilm olusumu tiizerindeki etkisini gosteren kutu grafiginde, Tablo
4.18’deki istatistiksel analiz sonuglari harflerle gsterilmistir. Ayni harfe sahip gruplar
istatistiksel olarak benzerken, farkli harflere sahip gruplar ise istatistiksel olarak
farklidir. Bu sayede, hangi kosullarin biyofilm olusturma yetenegini digerlerinden

farkli diizeyde etkiledigi agik¢a ortaya konulmustur.
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Sekil 4.28 S. aureus suslar1 bazinda FD-23 degerlerinin karsilagtirmast
4.4.6 FD-17 (Sicakhk = 30°C, pH =9,0 ve NaCl = %6) Bazinda Karsilastirma

FD-17 (Sicaklik = 30°C, pH =9,0 ve NaCl = %6) bazinda S. aureus suslar
karsilastirilirken  Oncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal dagilim gosterip
gostermedikleri incelenmis ve verilerin normal dagilim gosterdigi belirlenmistir
(p>0,05). Ardindan Bartlett testi ile varyans homojenligi test edilmis ve varyanslarin
da homojen oldugu tespit edilmistir (p>0,05). Bu nedenle, gruplar arasi
karsilagtirmalar i¢in parametrik bir test olan ANOVA testi kullanilmistir ve degerler
arasindaki fark ANOVA testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=7,24x10°).

ANOVA testi sonrasinda uygulanan Tukey post-hoc testinin sonucunda elde edilen p

degerleri Tablo 4.19°da verilmistir.

Tablo 4.19 S. aureus suslart igin FD-17 bazinda karsilastirma

FD17-S1 FD17-S2 FD17-S3
FD17-S2 0,0151
FD17-S3 0,3332 0,0003
FD17-S4 0,1602 0,0001 0,9676

72



Sekil 4.29°da, ayn1 sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonunun S. aureus
suslarinda biyofilm olusumu tiizerindeki etkisini gosteren kutu grafiginde, Tablo
4.19°daki istatistiksel analiz sonuglari harflerle gosterilmistir. Ayn1 harfe sahip gruplar
istatistiksel olarak benzerken, farkli harflere sahip gruplar ise istatistiksel olarak
farklidir. Bu sayede, hangi kosullarin biyofilm olusturma yetenegini digerlerinden

farkli diizeyde etkiledigi agik¢a ortaya konulmustur.
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Sekil 4.29 S. aureus suslar1 bazinda FD-17 degerlerinin karsilastirmasi

4.4.7 FD-15 (Sicaklik = 40°C, pH =7,0 ve NaCl = %6) Bazinda Karsilastirma

FD-15 (Sicaklik = 40°C, pH =7,0 ve NaCl = %6) bazinda S. aureus suslari
karsilastirilirken  Oncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal dagilim gdsterip
gostermedikleri incelenmis ve verilerin normal dagilim gdosterdigi belirlenmistir
(p>0,05). Ardindan Bartlett testi ile varyans homojenligi test edilmis ve varyanslarin
homojen olmadig: tespit edilmistir (p<<0,05). Bu nedenle, gruplar arasi karsilagtirmalar
icin non-parametrik bir test olan Kruskal Wallis testi kullanilmistir ve degerler

arasindaki fark Kruskal Wallis testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=5,30x10%).
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Kruskal Wallis testi sonrasinda uygulanan Dunn post-hoc testinin sonucunda elde

edilen p degerleri Tablo 4.20°de verilmistir.

Tablo 4.20 S. aureus suslart igin FD-15 bazinda karsilastirma

FD15-S1 FD15-S2 FD15-S3
FD15-S2 0,2190
FD15-S3 0,0011 0,0111
FD15-S4 0,0002 0,0031 0,3267

Sekil 4.30°da, ayn1 sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyon kombinasyonunun S. aureus
suslarinda biyofilm olusumu tizerindeki etkisini gosteren kutu grafiginde, Tablo
4.20’deki istatistiksel analiz sonuglari harflerle gdsterilmistir. Ayn1 harfe sahip gruplar
istatistiksel olarak benzerken, farkli harflere sahip gruplar ise istatistiksel olarak
farklhidir. Bu sayede, hangi kosullarin biyofilm olusturma yetenegini digerlerinden

farkl diizeyde etkiledigi agikca ortaya konulmustur.
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Sekil 4.30 S. aureus suslar1 bazinda FD-15 degerlerinin karsilagtirmasi
4.5 Korelasyon Analizi

Ayr1 ayri yapilan korelasyon analizleri detayl olarak agagida aciklanmistir.
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4.5.1 S. aureus Suslar1 Bazinda Korelasyon Analiz

Sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonu faktorlerinin biyofilm absorbansi arasindaki
korelasyon biitiin bakteriler icin beraber incelendiginde hicbir parametre arasinda
kuvvetli  bir

degerlendirildiginde pozitif veya negatif kolerasyonlar gdzlemlenmektedir. Elde

kolerasyon

goriilmemektedir.

Fakat

edilen Pearson kat sayilar1 Tablo 4.21°de verilmistir.

bakteriler ayr1

Tablo 4.21 Her bir S. aureus susu i¢in Pearson korelasyon katsayilari

S1 Sicakhik pH NaC(Cl Absorbans
Sicaklik 1,00000000 0,00000000 0,00000000 -0,07300313
pH 0,00000000 1,00000000 0,00000000 0,02643217
NaCl 0,00000000 0,00000000 1,00000000 0,25748888
Absorbans -0,07300313 0,02643217 0,2574889 1,00000000
S2 Sicakhk pH NaCl Absorbans
Sicaklik 1,00000000 0,00000000 0,00000000 -0,07393823
pH 0,00000000 1,00000000 0,00000000 0,05167415
NaCl 0,00000000 0,00000000 1,00000000 -0,01807149
Absorbans -0,07393823 0,05167415 -0,01807149 1,00000000
S3 Sicakhik pH NaCl Absorbans
Sicaklik 1,00000000 0,00000000 0,00000000 -0,05030753
pH 0,00000000 0,00000000 0,00000000 0,02596769
NaCl 0,00000000 1,00000000 1,00000000 -0,14482470
Absorbans -0,05030753 0,2549677 -0,1448247 1,00000000
S4 Sicakhk pH NaCl Absorbans
Sicakhik 1,00000000 0,00000000 0,00000000 0,404502396
pH 0,00000000 1,00000000 0,00000000 0,121924730
NaCl 0,00000000 0,00000000 1,00000000 0,007028712
Absorbans 0,4045024 0,1219247 0,007028712 1,00000000
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S1 susu icin elde edilen korelasyon grafigi Sekil 4.31°de, S2 susu i¢in elde edilen
korelasyon grafigi Sekil 4.32°de, S3 susu i¢in elde edilen korelasyon grafigi Sekil
4.33°de ve S4 susu icin elde edilen korelasyon grafigi Sekil 4.34°te verilmistir.

Sicaklik

pH :

NaCl I | -0-2

Abs -0.8

Sicakhk

pH

0

NaCl -0.2
04
-0.6
.‘\h.\ -08

-1

Sekil 4.32 S2 susu igin elde edilen korelasyon grafigi
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Sicakhik

pH =)

NaCl | 0.2

Abs -0.8

Sekil 4.33 S3 susu icin elde edilen korelasyon grafigi

Sicaklik E?) 0.8
0.6

0.4
0.2
0

pH

NaCl ’ -0.2
-0.4
-0.6

b -0.8

-1
Sekil 4.34 S4 susu i¢in elde edilen korelasyon grafigi

Biitiin bakteri suslari i¢in elde edilen kolerasyonlardan sadece S4 bakterisinin sicaklik
ve biyofilm absorbansi arasindaki kolerasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,0079).

4.5.2 Sefoksitin Direnci Bazinda Korelasyon Analizi

Sefoksitin direnci bazinda elde edilen Pearson katsayilar1 Tablo 4.22°de verilmistir.
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Tablo 4.22 Sefoksitin direnci bazinda Pearson korelasyon katsayilari

SG) Sicakhk pH NaCl Absorbans
Sicakhk 1,00000000 0,00000000  0,00000000 -0,06908396
pH 0,00000000 1,00000000  0,00000000 0,03986181
NaCl 0,00000000 0,00000000 1,00000000 0,7739620

Absorbans  -0,06908396 0,03986181 0,0773962 1,00000000
SH#) Sicakhk pH NaC(Cl Absorbans
Sicakhik 1,00000000 0,00000000  0,00000000 0,22390083
pH 0,00000000 1,00000000  0,00000000 0,16701640
NaCl 0,00000000 0,00000000 1,00000000 -0,04914725
Absorbans  0,2239008 0,1670164 -0,04914725  1,00000000

Sicakhk

pH

Sefoksitin (-) olan suslar i¢in korelasyon grafigi Sekil 4.35°de, Sefoksitin (+) olan

suslar i¢in elde edilen korelasyon grafigi ise Sekil 4.36’da verilmistir.

0.8
0.6

0.4
0.2
0

NaCl v 1-0.2
-0.4
-0.6

Abs 'R .038

-1
Sekil 4.35 Sefoksitin (-) olan suslar i¢in elde edilen korelasyon grafigi
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Sicaklik L, )

pH {

NaCl \

Abs

Sekil 4.36 Sefoksitin (+) olan suslar icin elde edilen korelasyon grafigi

Bu kolerasyonlardan sadece Sefoksitin (+) oldugu durumda sicaklik ve absorbans

arasindaki kolerasyon istatistiksel olarak sinirda anlamli bulunmustur (p=0,0406).

4.5.3 Oksasilin Direnci Bazinda Korelasyon Analizi

Tez ¢alismasinda kullanilan S. aureus suslarindan Sefoksitin (-) olanlar ayn1 zamanda
oksasilin duyarhidir. Benzer sekilde, Sefoksitin (+) olanlar da oksasilin direncine
sahiptir. Dolayisiyla, yukarida Sefoksitin (-) olan suslar i¢in sdylenenler oksasilin

duyarlilar i¢in de gecerliyken; Sefoksitin (+) olan suslar i¢in sdylenenler oksasilin

duyarlilar i¢in de gecerlidir.

Bu sebeple kolerasyonlardan sadece Oksasilin R oldugu durumda sicaklik ve

absorbans arasindaki kolerasyon istatistiksel olarak sinirda anlamli bulunmustur

(p=0,0406).
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4.5.4 Levofloksasin Direnci Bazinda Korelasyon Analizi

Levofloksasin direnci bazinda elde edilen Pearson katsayilari Tablo 4.23’de

verilmistir.

Tablo 4.23 Levofloksasin direnci bazinda Pearson korelasyon katsayilar

L Sicakhk pH NaCl Absorbans
Sicakhik 1,00000000 0,00000000 0,00000000 -0,05991943
pH 0,00000000 1,00000000 0,00000000 0,08583264
NaCl 0,00000000 0,00000000 1,00000000 0,02148626
Absorbans  -0,05991943  0,08583264 0,02148626 1,00000000
L (R) Sicakhik pH NaCl Absorbans
Sicakhik 1,00000000 0,00000000 0,00000000 0,404502396
pH 0,00000000 1,00000000 0,00000000 0,121924730
NaCl 0,00000000 0,00000000 1,00000000 0,007028712
Absorbans  0,4045024 0,1219247 0,007028712 1,000000000

Levofloksasin I olan suslar i¢in korelasyon grafigi Sekil 4.37°de, Levofloksasin R olan

suslar icin elde edilen korelasyon grafigi ise Sekil 4.38’de verilmistir.

Sicaklik

pH

Na(Cl

80

Abs

Sekil 4.37 Levofloksasin I olan suslar i¢in korelasyon grafigi



Sicaklik

NaCl

Abs

Sekil 4.38 Levofloksasin R olan suslar i¢in korelasyon grafigi

Bu kolerasyonlardan sadece Levofloksasin R oldugu durumda sicaklik ve absorbans

arasindaki kolerasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,0079).

4.5.5 Tetrasiklin Direnci Bazinda Korelasyon Analizi

Tetrasiklin direnci bazinda elde edilen Pearson katsayilar1 Tablo 4.24’de verilmistir.

Tablo 4.24 Tetrasiklin direnci bazinda Pearson korelasyon katsayilari

T (R) Sicakhik pH NaCl Absorbans
Sicakhik 1,00000000 0,00000000 0,00000000 -0,05905454
pH 0,00000000 1,00000000 0,00000000 0,13088954
NaCl 0,00000000 0,00000000 1,00000000 0,05923082
Absorbans  -0,05905454  0,1308895 0,05923082 1,00000000
T (S) Sicakhk pH NaCl Absorbans
Sicakhik 1,00000000 0,00000000 0,00000000 0,142898136
pH 0,00000000 1,00000000 0,00000000 0,080465695

Elde edilen korelasyonlarin higbiri istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (p<0,05).
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5. TARTISMA

Abdallah vd. (2015) tarafindan yapilan calismaya gore, sicaklik S. aureus biyofilmleri
tizerinde ¢esitli etkilere sahiptir. 20°C, 30°C ve 37°C’lerde 24-48 saatlik inkiibasyona
birakilan S. aureus biyofilmlerinin nihai biyokiitlesini (toplam biyofilm miktarini)
bliylime sicakliginin 6nemli Slgiide etkiledigine dair net bir kanit bulunamamustir.
Ancak, ekstraseliiler matris (EPS) tretimi acisindan farkliliklar gézlenmistir. 24
saatlik inkiibasyonlarda matristeki protein ve karbonhidrat bilesenlerinin miktarlar
bliylime sicakligindan 6nemli 6lgiide etkilenmemistir. Buna karsilik, 48 saatlik
biyofilmlerde, biiyiime sicakliginin 20°C'den 37°C'ye yiikseltilmesi, toplam matris

bilesenlerinin (proteinler ve karbonhidratlar) tiretimini 6nemli dl¢iide artirmistir.

Bu tez calismasinda ise, farkli direng profillerine sahip toplam dort S. aureus susunun
biyofilm olusturma potansiyeli; 20°C, 30°C ve 40°C olmak fizere ii¢ farkli sicaklik
seviyesinin yani sira, ¢esitli pH ve NaCl konsantrasyonlari altinda degerlendirilmistir.
Elde edilen bulgulara gore, bu suslarda biyofilm olusumu i¢in en ideal sicakligin

istisnai durumlar haricinde 30°C oldugu saptanmustir.

Arar (2015), farkli S. aureus MSSA suslarinda biyofilm olusumu icin pH, sicaklik,
cesitli karbon kaynaklar1 (siikkroz, mannitol vb.) ve tuz konsantrasyonu gibi
parametreleri test etmistir. Calisma, optimal biyofilm olusumunun genellikle alkali pH
(pH 8) ve 37°C'de gerg¢eklestigini, ancak karbon kaynagi ve tuz etkilerinin suslar
arasinda farklilik gosterdigini ortaya koymustur. Ornegin, MSSA10 susunda mannitol
ve tuz pozitif etki yaparken, MSSA20 susunda optimal kosullar tuzsuz ortamda,

mannitol ile 42°C'de saglanmistir.

Bu tez calismasinda ise, direng profilleri agisindan farklilik gosteren dort S.aureus susu
tizerinde yapilan incelemelerde, tiim suslar i¢in en uygun biyofilm olusumunun tespit
edildigi pH degeri 7 olarak belirlenmistir. Spesifik olarak, S1 ve S2 (MSSA) suslar1
icin 30°C en ideal biyofilm olusum sicakligiyken, S3 ve S4 (MRSA) suslart %6'lik
NaCl varliginda maksimum biyofilm {iretimi gostermistir. Optimal NaCl
konsantrasyonlarinin ve sicaklik gereksinimlerinin suslar arasinda degiskenlik

gosterdigi saptanmistir.
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Nostro vd. (2012) ¢aligmasina gore, alkali pH (6rnegin pH 8,5), S. aureus'un biyofilm
olusumunu belirgin sekilde engeller; biyofilm kiitlesinde ve ilk tutunmada 6nemli
azalmalar goriiliir. Alkali ortamda hiicreler ylizeylere yapismak yerine kiimelesir ve
olusan biyofilmler yapisal olarak zayif, daha ince ve gelisimi duraklamis olur. Bu
durumun, alkali pH'nin hiicre ylizeyindeki negatif yiikii artirip hidrofobikligi azaltarak
ilk tutunmay1 engellemesinden kaynaklandig: ileri stiriilmistiir. Bu bulgular, alkali
bazl1 formiilasyonlarin bakteri kolonizasyonunu kontrol etmede potansiyel tagidigini

gostermektedir.

Tango vd. (2018), S. aureus ATCC 13150 susunun biyofilm olusumunun pH ve NaCl
konsantrasyonuna bagli oldugunu bildirmistir. En gii¢lii biyofilm olusumu, optimal
biiytime kosullarina yakin olan nétr pH (6,76-6,81) ve yiiksek su aktivitesi (aw 0,98-
0,97) degerlerinde saptanmistir. pH 4,0’1n altinda (alt sinir =3,8) ve 9,0’1n {izerinde
cok zayif biyofilm olusumu gozlenirken, yiiksek NaCl konsantrasyonlar1 da (%0,5-
%20,0) hem bakteri iremesini hem de biyofilmi inhibe etmistir. Bu bulgu, baz1 6nceki
raporlarin aksine asir1 yilksek NaCl'nin inhibitor etkisini gostermektedir. Sonug olarak,
1yi bakteri bliylime kosullar (diisiik gecikme siiresi, yiiksek biiylime hizi) ile giiglii
biyofilm olusumu arasinda net bir iliski bulunmus, optimal pH ve NaCl'deki giiglii

biyofilmin bu kosullardaki daha 1yi bakteri biliylimesine bagli oldugu belirtilmistir.

Tez ¢calismamizda S. aureus suslari i¢in ideal biyofilm olusumunun tespit edildigi pH
degeri 7 olarak belirlenmistir. pH 7'nin altindaki ve pH 8'in iizerindeki kosullarda
absorbans degerleri istisnai durumlar haricinde genel bir diisiis gostermektedir.
Ayrica, %2, %6 ve %10'luk NaCl konsantrasyonlarinin pH ile kombinasyonlar
incelendiginde, S2, S3 ve S4 suslarinin 6zellikle %611k NaCl konsantrasyonunda, S1
susunun ise %10'luk NaCl konsantrasyonunda daha yiiksek absorbans gosterdigi

belirlenmistir.

Zmantar vd. (2010), pH'1n S. aureus'un biyofilm olusumunu énemli dl¢iide etkiledigini
gostermistir. Notr pH 7'de degisken biyofilm seviyeleri gdzlenirken, pH 3 gibi yiiksek
asidik kosullarda biyofilm olusumu 6nemli 6l¢iide engellenmistir. Hafif asidik (pH 5),
hafif alkali (pH 9) ve yiiksek alkali (pH 12) gibi bazi u¢ pH degerlerinde, ¢ogu susta

azalma goriilmesine ragmen, bazi suglarda biyofilm iiretiminde artis saptanmistir. Bu
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durum, pH'!n bazi1 S. aureus suslarinda biyofilmi tetikleyen bir stres faktori
olabilecegini ve muhtemelen hiicre ile ylizey arasindaki elektrostatik etkilesimleri

degistirerek yapismay1 etkiledigini diistindiirmektedir.

Voronkova vd. (2010), ortam pH'min S. aureus biyofilm olusumunu (pH 4,0-8,0
araliginda) dnemli dlciide etkiledigini ve bu etkinin pH yogunlugu ve siiresine bagh
oldugunu bulmustur. No6tr pH 7,0, maksimum hiicre artis1 (~9,5 log CFU/mL, 72 saat)
ile optimal kosul olarak saptanmistir. pH 6,0 ve pH 8,0'da biyofilm olusumu devam
etse de, pH 7,0'a gore daha yavas biiylime hizlar1 gozlenmis (sirasiyla 135 ve 15 kat
daha az hiicre) ve bu degerler optimal bolgenin sinirlar1 olarak degerlendirilmistir.
Buna karsin, pH 4,0 ve 5,0 gibi yiiksek asidik kosullarda biiylime minimal kalmuis,
hiicre sayilar1 pH 7,0'dakinden 13.000 kattan fazla diisiik bulunmustur. S. aureus'un
pH degisimlerine S. epidermidis'ten daha direngli oldugu, bu direncin de giiglii hiicre

duvari ve ekstraseliiler matrise atfedilebilecegi belirtilmistir.

Vaezi vd. (2020), pH ve NaCl konsantrasyonunun S. aureus biyofilm olusumunu
onemli derecede etkiledigini ve bu etkinin dogrusal olmadigini bildirmistir. En gii¢lii
biyofilm, bakteri biiylimesi i¢in de optimal olan nétre yakin pH'da (24 saatte 6,5; 48
saatte 6,5-7,5) gozlenirken, ¢ok asidik (pH 3) ve ¢ok alkali (pH 12) kosullar diisiik
biyofilmle sonuglanmistir; alkali pH'nin daha zayif biyofilmlere yol agabilecegi de
eklenmistir. NaCl konsantrasyonu incelendiginde, diisiik seviyeler biyofilmi tesvik
ederken, en yiiksek biyofilm %35,5 (24s) ve %6 (48s) NaCl'de elde edilmis, ancak

%6'n1n lizerindeki konsantrasyonlar biyofilmi baskilamistir.

Tez ¢calismamizda S. aureus suslari icin ideal biyofilm olusumunun tespit edildigi pH
degeri 7 olarak belirlenmistir. pH 7'nin altindaki ve pH 8'in iizerindeki kosullarda
absorbans degerleri istisnai durumlar haricinde genel bir diisiis gdstermektedir. Ayrica,
%2, %6 ve %I10'Tuk NaCl konsantrasyonlarinin pH ile kombinasyonlar
incelendiginde, S2, S3 ve S4 suslarinin 6zellikle %611k NaCl konsantrasyonunda, S1
susunun ise %10'luk NaCl konsantrasyonunda daha yiiksek absorbans gosterdigi

belirlenmistir.
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5.1 Farkh Sicaklik, pH ve NaCl Konsantrasyon Degerlerinin S. aureus Biyofilm
Uretimine Etkisi

S. aureus biyofilm iiretimi iizerinde sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonu gibi ¢evresel
faktorlerin etkilerini ayrintili bir sekilde incelemek amaciyla ¢esitli regresyon

modelleri kullanilmgtir.

Bu amagla, dogrusal (linear), logaritmik, ters (inverse), kuadratik, kuadratik
logaritmik, kiibik, iistel ve dogrusal olmayan GAM (Genellestirilmis Aditif Model)
gibi farkli regresyon modelleri denenmistir. Bu modellerin kullanilmasi, g¢evresel
faktorler ile biyofilm olusumu arasindaki potansiyel iligkilerin daha kapsamli bir
sekilde analiz edilmesine ve en uygun modelin belirlenmesine olanak tanimistir.
Regresyon analizleri ile bu c¢evresel faktorlerin biyofilm olusumu iizerindeki
etkilerinin yonii (pozitif veya negatif), bliylikligii ve anlamlilig1 degerlendirilerek, S.
aureus biyofilm olusumunu etkileyen karmasik etkilesimlerin daha iyi anlasilmasi

hedeflenmistir.

5.1.1 Faktorlerin S. aureus Biyofilm Uretimine Etkisini En Iyi Agklayan
Regresyon Modelinin Tespiti

5.1.1.1 Dogrusal (linear) regresyon modeli

Dogrusal (linear) regresyon modeli, S. aureus suslarinin biyofilm iiretimi lizerindeki
sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonunun etkilerini degerlendirmek amaciyla
kullanilmistir. Analiz sonucunda, S1, S2 ve S3 suslar1 i¢in bu parametrelerin hi¢birinin
dogrusal regresyon modelinde anlamli bir etkisi tespit edilememistir (p>0,05). Bu
durum, kullanilan suslar i¢in incelenen cevresel faktorlerin dogrusal bir iliski

gostermedigini diisiindiirmektedir.

S4 susu i¢in ise, sadece sicaklik parametresinin dogrusal regresyon modelinde anlamli
bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir (p=0,0091). Bu, S4 susunun biyofilm iiretiminin
sicaklikla dogrusal bir iliski gosterebilecegine isaret etmektedir. Ancak, bu model i¢in
hesaplanan diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri 0,1137 olarak bulunmustur.

Diizeltilmis R-kare degeri, modelin bagimsiz degiskenler tarafindan agiklanan
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varyansin oranini gosterir ve 0 ile 1 arasinda degisir. Diisiik bir R-kare degeri (0,1137),
modelin verideki varyansin sadece %11,37’sini agiklayabildigi anlamina gelir. Bu
nedenle, dogrusal modelin S4 susunun biyofilm {iretimini yeterince iyi agiklamadigi
ve bu modelin gecerli kabul edilemeyecegi sonucuna varilmistir. Bu durum, S4
susunun biyofilm iiretimi ile sicaklik arasindaki iliskinin dogrusal olmaktan ziyade
daha karmasik olabilecegini veya diger faktorlerin de dnemli rol oynayabilecegini

gostermektedir.

5.1.1.2 Logaritmik regresyon modeli

Yapilan analizlerde, S1, S2 ve S3 suslar1 i¢in hi¢bir parametrenin logaritmik regresyon
modelinde anlamli bir etkisi tespit edilememistir (p>0,05). Bu durum, bu suslar i¢in
incelenen g¢evresel faktorler ile biyofilm olusumu arasinda logaritmik bir iliskinin

bulunmadigini géstermektedir.

S4 susu icin ise, yalnizca sicaklik parametresinin logaritmik regresyon modelinde
sinirda anlamli bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir (p=0,0429). Bu sonug, S4
susunun biyofilm tiretiminin sicaklikla logaritmik bir iligki gosterebilecegine isaret
etmektedir. Modelin intercept degeri (modelin sabiti) i¢in elde edilen p degeri ise
0,0604 olarak bulunmustur. Bu deger de yine kabul edilen anlamlilik diizeyi olan
0,05’in hemen {izerinde olup, sinirda bir anlamlilik gosterdigi sOylenebilir. Ancak, bu
model i¢in hesaplanan diizeltilmis R-kare degeri 0,0626 olarak bulunmustur. Diisiik
bir diizeltilmis R-kare degeri (0,0626), modelin verideki varyansin sadece %6,26’sin1
aciklayabildigi anlamina gelir. Bu nedenle, logaritmik modelin S4 susunun biyofilm
iiretimini yeterince iyi acgiklamadigi ve bu modelin gecerli kabul edilemeyecegi

sonucuna varilmistir.

5.1.1.3 Ters (inverse) regresyon modeli

Analiz sonuglarina gore, S1, S2 ve S4 suslari i¢in hi¢bir parametrenin ters regresyon

modelinde anlamli bir etkisi bulunmamistir (p>0,05). Bu durum, incelenen ¢evresel
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faktorler ile bu suslarin biyofilm olusumu arasinda ters bir iligkinin olmadigina igaret

etmektedir.

S3 susu i¢in ise, yalnizca pH parametresinin (p=0,0421) ve model intercept degerinin
(modelin sabiti) (p=0,0322) ters regresyon modelinde anlamli bir etkiye sahip oldugu
belirlenmistir. Bu sonug, S3 susunun biyofilm {iretiminin pH ile ters bir iliski
gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, bu model i¢in elde edilen diizeltilmis R-
kare degeri 0,1074 olarak bulunmustur. Bu deger, modelin verideki varyansin sadece
%10,74’linli agiklayabildigi anlamia gelmektedir. Bu nedenle, ters modelin S3
susunun biyofilm iiretimini yeterince iyi agiklamadigi ve bu modelin gegerli kabul

edilemeyecegi sonucuna varilmistir.

5.1.1.4 Kuadratik regresyon modeli

Kuadratik regresyon modeli, S. aureus suslarinin biyofilm iiretimi iizerindeki sicaklik,
pH ve NaCl konsantrasyonunun etkilerini daha karmasik bir sekilde (dogrusal ve
kuadratik terimlerle) incelemek amaciyla kullanilmistir. Bu model, faktorlerin hem
dogrusal etkilerini hem de egrisel (kuadratik) etkilerini hesaba katmay1

amaclamaktadir.

S1 susu i¢in kullanilan model sonuglarina goére, intercept (modelin sabiti) anlamli
bulunmustur (p=0,0200), bu da modelin biyofilm {iretimi i¢in bir temel deger
ongordiigiinii gostermektedir. S1 susu icin sicaklik (p=0,0014) ve sicakligin karesi
(p=0,0011) parametreleri anlamli bulunmustur. Bu, sicakligin S1 susunun biyofilm
tiretimi lizerinde hem dogrusal, hem de kuadratik (egrisel) bir etkiye sahip oldugunu
gosterir. Sicakligin dogrusal etkisi pozitifken (0,2178), sicakligin karesinin etkisi
negatiftir (-0,0037). Bu durum, sicaklik arttik¢a biyofilm iiretiminin 6nce arttigini,
ancak belirli bir sicaklik degerinden sonra azalmaya basladigini diisiindiirmektedir. S1
susu i¢in pH ve pH’1n karesi parametreleri sinirda anlamli bulunmustur (p=0,0542 ve
p=0,0554). Bu parametreler tek basina anlamli olmasa da, modelin genelinde bir etkiye
sahip olabilirler. Son olarak NaCl ve NaCl’'nin karesi parametreleri anlamli
bulunmamistir (p>0,05). Bu model i¢in diizeltilmis R-kare degeri 0,3111°dir. Bu

deger, modelin verideki varyansin yaklasik %31’ini agiklayabildigi anlamina gelir.
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Bu, modelin S1 susunun biyofilm {iretimini orta diizeyde agikladigini gostermektedir.
Modelin p degeri 0,0033 olarak bulunmustur. Bu sebeple, modelin genel olarak

anlamli oldugu sdylenebilir.

S2 susu ic¢in kullanilan model sonuglarina gore, intercept, sicaklik, pH, NaCl,
sicakligin karesi, pH’1n karesi ve NaCl’nin karesi parametreleri anlamli bulunmustur
(p<0,001). Bu sonug, bu faktorlerin S2 susunun biyofilm iiretimi {izerinde hem
dogrusal hem de kuadratik etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Modelin
diizeltilmis R-kare degeri 0,4145 olarak bulunmus olup; bu deger, modelin verideki
varyansin yaklagik %41’ini aciklayabildigi anlamima gelmektedir. Bu sonuglar,
modelin S2 susunun biyofilm iiretimini orta diizeyde agikladigini gdstermektedir.
Ayrica modelin p degeri 0,0003 olarak bulunmustur. Bu deger, modelin genel olarak

yiiksek diizeyde anlamli oldugunu gdstermektedir.

S3 susu i¢in kullanilan model sonuglarina gore, intercept, sicaklik ve sicakligin karesi
parametreleri anlamli bulunmustur (p<0,001). Bu sonug, sicakligin S3 susunun
biyofilm {iiretimi iizerinde hem dogrusal, hem de kuadratik etkilere sahip oldugunu
gostermektedir. Sicakligin dogrusal etkisi negatifken (-0,2927), sicakligin karesinin
etkisi pozitiftir (0,0048). Bu durum, sicaklik arttikca biyofilm iiretiminin Once
azaldigimi, ancak belirli bir sicaklik degerinden sonra artmaya basladigin
diisiindiirmektedir. Modelin diizeltilmis R-kare degeri 0,7677°dir. Bu deger, modelin
verideki varyansin yaklasik %77 sini agiklayabildigi anlamina gelir. Bu, modelin S3
susunun biyofilm tiretimini oldukga iyi acikladigini gdstermektedir. Modelin p degeri
ise 6,03x107!'! olarak bulunmustur. Bu deger, modelin genel olarak yiiksek diizeyde

anlamli oldugunu gdstermektedir.

Son olarak, S4 susu ic¢in kullanilan model sonuclarina gore, sicaklik ve sicakligin
karesi parametreleri anlamli bulunmustur (p<0,01). Bu sonug, sicakligin S4 susunun
biyofilm tiretimi lizerinde hem dogrusal, hem de kuadratik etkilere sahip oldugunu
gostermektedir. Sicakligin dogrusal etkisi negatifken (-0,2415), sicakligin karesinin
etkisi pozitiftir (0,0045). Bu durum, sicaklik arttik¢a biyofilm iiretiminin &nce
azaldigini, ancak belirli bir sicaklik degerinden sonra artmaya basladigini

diisiindiirmektedir. Modelin diizeltilmis R-kare degeri ise 0,4747 olarak bulunmustur.
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Bu deger, modelin verideki varyansin yaklasik %47’sini aciklayabildigi anlamina
gelir. Bu, modelin S4 susunun biyofilm {iiretimini orta diizeyde acikladigini
gostermektedir. Modelin p degeri 4,81x107 olarak bulunmustur. Bu deger, modelin

genel olarak anlamli oldugunu gosterir.

Kuadratik regresyon modeli, S. aureus suslarinin biyofilm iiretimi tizerindeki sicaklik,
pH ve NaCl konsantrasyonunun etkilerini farkli diizeylerde aciklamaktadir. Model, S3
susu i¢in en 1yi performansi gosterirken, S1 ve S2 suslar1 i¢in daha diisiik aciklayiciliga
sahiptir. Sicaklik, tim suslar i¢in onemli bir faktdr olarak 6ne ¢ikarken, pH ve
NaCl’nin etkisi susa gore degisiklik gostermektedir. Bu sonuglar, S. aureus biyofilm
olusumunun karmasik bir silire¢ oldugunu ve cevresel faktdrlerin etkisinin susa,

dolayistyla direng profillerine gore farklilik gdsterebilecegini vurgulamaktadir.

5.1.1.5 Kuadratik logaritmik regresyon modeli

Bu modelde, biyofilm iiretiminin logaritmasi (log(Abs)) bagimli degisken olarak
alinmis ve bagimsiz degiskenler olarak sicaklik, pH, NaCl konsantrasyonu ve bunlarin
kuadratik terimleri kullanilmigtir. Modelin amaci, faktorler ile biyofilm iretimi

arasindaki dogrusal ve egrisel iliskileri daha iyi ortaya ¢ikarmaktir.

S1 susu icin, model sonuglarina gore intercept (p=0,0174) ve sicaklik (p=0,0016)
anlamli bulunmustur. Sicakligin karesi de (p=0,0012) anlamlidir. Bu durum, sicakligin
S1 susunun biyofilm iiretimi tizerinde hem dogrusal, hem de kuadratik bir etkiye sahip
oldugunu gostermektedir. Modelin diizeltilmis R-kare degeri 0,3416 olarak
bulunmustur; bu da modelin verideki varyansin yaklasik %34’linii aciklayabildigi

anlamina gelir. Modelin genel anlamlilig1 p=0,0017 olarak bulunmustur.

S2 susu i¢in, intercept, sicaklik, pH, NaCl konsantrasyonu ve bunlarin kuadratik
terimleri anlamli bulunmustur (p<0,05). Bu sonug, bu faktorlerin S2 susunun biyofilm
tiretimi lizerinde 6nemli etkilere sahip oldugunu gdstermektedir. Modelin diizeltilmis
R-kare degeri 0,5636 olarak bulunmustur; bu da modelin verideki varyansin yaklagik
%56’sm1 agiklayabildigi anlamina gelir. Modelin genel anlamlilig1 p=2,37x107° olarak

bulunmustur.
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S3 susu i¢in, intercept, sicaklik ve sicakligin karesi anlamli bulunmustur (p<0,001).
NaCl konsantrasyonu da anlamli bulunmustur (p=0,0338). Bu sonuglar, sicaklik ve
NaCl konsantrasyonunun S3 susunun biyofilm iiretimi iizerinde etkili oldugunu
gostermektedir. Modelin diizeltilmis R-kare degeri 0,8251 olarak bulunmustur; bu da
modelin verideki varyansin yaklasik %83 {inii aciklayabildigi anlamina gelir. Modelin

genel anlamlilig1 p=4,67x10"' olarak bulunmustur.

S4 susu i¢in, sicaklik (p=0,0016) ve sicakligin karesi (p=0,0007) anlaml1 bulunmustur.
Bu, sicakligin S4 susunun biyofilm iiretimi lizerinde hem dogrusal, hem de kuadratik
bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Modelin diizeltilmis R-kare degeri 0,5939
olarak bulunmustur; bu da modelin verideki varyansin yaklasik %59’unu
aciklayabildigi anlamina gelir. Modelin genel anlamlihg p=7,24x107 olarak

bulunmustur.

Genel olarak, kuadratik logaritmik model, S. aureus suslarinin biyofilm iiretimi
tizerindeki etkileri agiklamada farkli diizeylerde basar1 gostermistir. S3 susu igin
model en yiiksek agiklayiciliga sahipken, S1 susu i¢in daha diisiik bir agiklayicilik
gbzlenmistir. Bu durum, S. aureus biyofilm olusumunun karmasik bir siire¢ oldugunu

ve gevresel faktorlerin etkisinin susa gore degisebilecegini vurgulamaktadir.
5.1.1.6 Kiibik regresyon modeli

Kiibik model, kuadratik modelden farkli olarak ek bir agiklayici bilgi saglamamustir;

her iki model de ayn1 sonuglar1 vermistir.
5.1.1.7 Ustel regresyon modeli

Ustel model analizinde, S1 ve S2 suslari igin biyofilm iiretimini etkileyen anlamli bir
parametre tespit edilememistir. S3 susu i¢in pH’1n (p<0,05; diizeltilmis R? = 0,1052),
S4 susu igin ise sicakhgin (p<0,05, diizeltilmis R?> = 0,0960) etkili oldugu
belirlenmistir. Ancak, her iki sus icin de diizeltilmis R-kare degerleri oldukca
diisiiktlir; bu durum, istel modelin bu suslarin biyofilm {retimini yeterince

aciklamadigini gostermektedir.
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5.1.1.8 Dogrusal olmayan GAM regresyon modeli

Genellestirilmis Aditif Model (GAM), dogrusal olmayan iliskileri modelleyebilen
esnek bir yaklasimdir. Bu modelde, hem diizeltilmis (smooth) terimler, hem de
kuadratik terimler kullanilmistir. Bu yaklasim, faktorlerin karmasik etkilerini daha 1yi

yakalamay1 amaglamaktadir.

GAM modeli, farkli S. aureus suslari igin farkli derecelerde basari gostermistir.
Modelin performansi, agiklanan varyans (deviance explained) ve diizeltilmis R-kare
degerleri ile degerlendirilmistir. Ayrica, modeldeki parametrelerin ve diizeltilmis

terimlerin anlamlilik diizeyleri de dikkate alinmistir.

Model, S1 susu i¢in orta diizeyde bir agiklayiciliga sahiptir (diizeltilmis R-kare =
0,3420; Deviance explained=%43.8). Parametrik katsayilardan yalnizca intercept
(p=0,0667) ve sicakligin karesi (p=0,0118) anlamli bulunmustur. Diizeltilmis
terimlerden ise sicaklik (p=0,0141) anlamli bulunmustur. pH (p=0,2425) ve NaCl
(p=0,8306) anlamli bulunmamistir. Bu sonugclar, sicakligin S1 susunun biyofilm
tiretimi lizerinde Onemli bir etkiye sahip oldugunu, ancak bu etkinin dogrusal
olmadigin1 (diizeltilmis terim) ve ayn1 zamanda kuadratik bir bilesene sahip oldugunu
gostermektedir. pH ve NaCl’nin ise S1 susunun biyofilm {iretimi tizerinde anlamli bir

etkisinin olmadig1 sdylenebilir.

Model, S2 susu i¢in orta diizeyde bir aciklayiciliga sahiptir (diizeltilmis R-kare =
0,5640; Deviance explained = %62,7). Parametrik katsayilardan intercept, sicakligin
karesi (p=7,71x10""), pH’1n karesi (p=0,0074) ve NaCl’nin karesi (p=0,0011) anlaml
bulunmustur. Diizeltilmis terimlerden ise sicaklik (p=1,32x10), pH (p=0,0069) ve
NaCl (p=0,0016) anlamli bulunmustur. Bu sonuglar, sicaklik, pH ve NaCl’nin S2
susunun biyofilm iiretimi iizerinde 6nemli etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Bu
faktorlerin hem dogrusal olmayan etkileri (diizeltilmis terimler) hem de kuadratik

etkileri (kuadratik terimler) anlamli bulunmustur.

Model, S3 susu i¢in yiiksek diizeyde bir acgiklayiciliga sahiptir (diizeltilmis R-kare =
0,8250, Deviance explained = %85,1). Parametrik katsayilardan yalnizca intercept ve

sicakligim karesi (p=1,78x10"®) anlaml1 bulunmustur. Diizeltilmis terimlerden sicaklik
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(p<2x1071%) yiiksek diizeyde anlamli bulunmustur. pH (p=0,3765) ve NaCl (p=0,0761)
anlamli bulunmamistir. Bu sonuglar, sicakligin S3 susunun biyofilm iiretimi {izerinde
baskin bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Sicakligin hem dogrusal olmayan
etkileri (diizeltilmis terim), hem de kuadratik etkisi (kuadratik terim) anlamh

bulunmustur.

Son olarak model, S4 susu i¢in orta diizeyde bir agiklayiciliga sahiptir (diizeltilmis R-
kare = 0,5940, Deviance explained = %65,3). Parametrik katsayilardan yalnizca
sicakligin karesi (p=0,0007) anlamli bulunmustur. Diizeltilmis terimlerden sicaklik
(p=0,0017) anlamli bulunmustur. pH (p=0,4116) ve NaCl (p=0,5638) anlamli
bulunmamuistir. Bu sonuglar, sicakligin S4 susunun biyofilm tiretimi iizerinde énemli
bir etkiye sahip oldugunu, ancak bu etkinin dogrusal olmadigini (diizeltilmis terim) ve

ayn1 zamanda kuadratik bir bilesene sahip oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, GAM modeli, S. aureus suslarinin biyofilm iiretimi iizerindeki etkileri
aciklamada genel olarak basarili olmustur. Model, 6zellikle S3 susu icin yiiksek
diizeyde bir agiklayiciliga sahipken, S1 susu i¢in daha diisiik bir performans
gostermistir. Ancak yine de uygulanan diger modellere gore daha yiiksek bir
aciklayiciliga sahiptir. Sicaklik, tiim suslar i¢in 6nemli bir faktor olarak one ¢ikarken,
pH ve NaCl’nin etkisi susa gore degisiklik gostermektedir. Diizeltilmis terimlerin
anlamlilig1, faktorlerin biyofilm {iretimi tizerindeki etkilerinin dogrusal olmadigini ve
karmagik etkilesimlerin s6z konusu olabilecegini diislindiirmektedir. Bu sonuglar, S.
aureus biyofilm olusumunun karmagik bir slire¢ oldugunu ve g¢evresel faktorlerin

etkisinin susa gore farklilik gosterebilecegini vurgulamaktadir.

Biitiin modellerin diizeltilmis R-kare degerlerine bakildiginda sicaklik, pH ve NaCl
konsantrasyonu gibi ¢evresel faktorlerin S. aureus biyofilmine etkisini agiklayabilmek

igin GAM modeli se¢ilmistir.

5.1.2 Bakteri Tipine Gore GAM Modeli ile Elde Edilen Sonuclar

5.1.2.1 S1 susu icin GAM modeli ile elde edilen sonug¢lar
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Yukarida detayli bir sekilde agiklandig iizere sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonu
gibi cevresel faktorlerin S. aureus biyofilmine etkisini aciklayabilmek icin GAM

modelinin kullanilmasina karar verilmistir.

Genellestirilmis Aditif Modelinin (GAM) S1 susu i¢in uyum iyiligini degerlendirmek
amaciyla ¢izilen artik degerler grafigi (residual grafigi) Sekil 5.1’de sunulmustur. Bu
grafik, modelin hatalarinin rastgele dagilip dagilmadigini ve herhangi bir sistematik

Oriintli olup olmadigini gorsel olarak géstermektedir.

Residuals vs Fitted Values

0.4
i
2 0.0 '
. L
-0.4
-0.8

0.5 0.6 0.7 0.8
Fitted Values
Sekil 5.1 Artiklar ve tahmin edilen degerler

S1 susunun olusturdugu biyofilm iizerindeki etkilerini anlamak amaciyla pH, sicaklik
ve NaCl konsantrasyonu gibi faktorlerin ikili etkilesimleri Genellestirilmis Aditif

Model (GAM) kullanilarak incelenmistir.

Sekil 5.2°de sunulan kontur grafigi, pH ve sicakligin S1 susunun olusturdugu biyofilm

tizerindeki ortak etkisini gorsellestirmektedir.
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Sicaklik
Sekil 5.2 Sicaklik ve pH’1n kontur grafigi

Sekil 5.2, farkli pH ve sicaklik kombinasyonlarinda susun olusturdugu biyofilm
miktarinin nasil degistigini gostermektedir. Konturlar, belirli bir biyofilm miktarina
sahip pH ve sicaklik degerlerini birlestirerek, biyofilm kosullar1 i¢in en uygun

bolgeleri vurgulamaktadir.

Sekil 5.3’te gosterilen kontur grafigi, sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun S1 sugsunun

olusturdugu biyofilm miktar1 tizerindeki etkisini incelemektedir.
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Sekil 5.3 Sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun kontur grafigi

Sekil 5.4’te sunulan kontur grafigi, NaCl konsantrasyonu ve pH’in S1 susunun

biyofilm tiretimi tizerindeki ortak etkisini gostermektedir.
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Sekil 5.4 NaCl ve pH’1n kontur grafigi

Kontur grafiklerine ek olarak, ikili parametre etkilesimleri, daha kapsamli bir gorsel

analiz saglamak amaciyla 3 boyutlu yiizey grafikleri ile de gosterilmistir. 3 boyutlu
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ikili etkilesimler sicaklik-pH i¢in Sekil 5.5, sicaklik-NaCl konsantrasyonu i¢in Sekil
5.6 ve pH-NaCl konsantrasyonu i¢in Sekil 5.7°de verilmistir.

Dogrusal
Kestirici

Sicakhik

Sekil 5.5 Sicaklik ve pH etkilesiminin 3 boyutlu ylizey grafigi

Dogrusal

Kestirici

Sekil 5.6 Sicaklik ve NaCl etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal’
Kestirici

Sekil 5.7 pH ve NaCl etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi

pH degeri 5 iken sicaklik ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.8’de, pH degeri 7 iken
sicaklik ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.9°da ve pH degeri 9 iken sicaklik ve
NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.10’da ’verilmistir.

Dogrusal
Kestirici

e,

.

Y, NaCl
Sicakhik /

Sekil 5.8 pH=5"te sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

) NaCl
Y/
Sicakhik

Dogrusal
Kestirici

Sicakhik

Sekil 5.10 pH=9’da sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

NaCl konsantrasyon %?2 iken sicaklik ve pH iliskisi Sekil 5.11°de, NaCl konsantrasyon
%06 iken sicaklik ve pH iligkisi Sekil 5.12°de ve NaCl konsantrasyon %10 iken sicaklik

ve pH iliskisi Sekil 5.13’de verilmistir.
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Dogrusal
Kestirici .

X

Dogrusal
Kestirici.
Sicakhk \ /

Sekil 5.12 NaCl=%6 iken sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

Sicaklik

Sekil 5.13 NaCl=%10 iken sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu yiizey grafigi
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Sicaklik 20°C iken pH ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.14°te, Sicaklik 30°C iken
pH ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.15’te ve Sicaklik 40°C iken pH ve NaCl

konsantrasyon iligkisi Sekil 5.16’da verilmistir.

\
\

Dogrusal
Kestirici

Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.15 30°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.16 40°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

Elde edilen GAM model analizi, biyofilm olusumu i¢in en uygun kosullarin; 29,39°C
sicaklik, %10 NaCl konsantrasyonu ve 6,96 pH degerlerinin bir araya gelmesiyle
olustugunu gostermistir. Modelin tahminlerine gore, bu ideal kombinasyon, yaklasik

0,8839 absorbans degerine karsilik gelen yiiksek bir biyofilm iiretimi saglayacaktir.

Optimal pH durumunda sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun absorbansa etkisini

gosteren 1s1 grafigi Sekil 5.17°de verilmistir.
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Sekil 5.17 Optimal pH durumunda sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun absorbansa etkisini
gosteren 1s1 grafigi

Optimal sicaklik durumunda pH ve NaCl konsantrasyonuna etkisini gdsteren 1s1

grafigi Sekil 5.18’de verilmistir.
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Sekil 5.18 Optimal sicaklik durumunda pH ve NaCl konsantrasyonuna etkisini gosteren 1s1
grafigi
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Son olarak NaCl konsantrasyonunun optimal oldugu durumda sicaklik ve pH’in

absorbansa etkisini gosteren 1s1 grafigi Sekil 5.19°da verilmistir.
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Sekil 5.19 NaCl konsantrasyonunun optimal oldugu durumda sicaklik ve pH’1n absorbansa
etkisini gosteren 1s1 grafigi

Elde edilen GAM modeline gore pH ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda

sicakligin tahmin edilen absorbans degeri lizerine etkisi Sekil 5.20°de verilmistir.
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Sekil 5.20 pH ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda sicakligin tahmin edilen
absorbans degeri tizerine etkisi

’Elde edilen GAM modeline gore sicaklik ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda

pH’1n tahmin edilen absorbans degeri tizerine etkisi Sekil 5.21°de verilmistir.
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Sekil 5.21 Sicaklik ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda pH’1in tahmin edilen
absorbans degeri {lizerine etkisi ’

h
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Son olarak elde edilen GAM modeline gore sicaklik ve pH konsantrasyonu sabit

tutuldugunda NaCl’nin tahmin edilen absorbans degeri iizerine etkisi Sekil 5.22°de

verilmistir.
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Sekil 5.22 Sicaklik ve pH konsantrasyonu sabit tutuldugunda NaCl’nin tahmin edilen
absorbans degeri lizerine etkisi ’

Bu etkilesimler i¢in elde edilen artik degerler grafigi (residual grafigi) ise Sekil 5.23°de

gosterilmektedir.
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Sekil 5.23 S1 GAM modeli i¢in artik degerler grafigi (residual grafigi)

5.1.2.2 S2 susu icin GAM modeli ile elde edilen sonug¢lar

Genellestirilmis Aditif Modelinin (GAM) S2 susu i¢in uyum iyiligini degerlendirmek

amaciyla cizilen artik degerler grafigi (residual grafigi) Sekil 5.24’te sunulmustur. Bu

grafik, modelin hatalarinin rastgele dagilip dagilmadigini ve herhangi bir sistematik

orlintli olup olmadigini gorsel olarak gostermektedir.

0.5 "
.é . . * . 8
_’g 0.0 SR SEERPIEA TR . : § ..... @ T
D °
o . . y
-0.5
0.6 0.8 1.0 1.2

Fitted Values
Sekil 5.24 Artiklar ve tahmin edilen degerler
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S2 susunun olusturdugu biyofilm iizerindeki etkilerini anlamak amactyla pH, sicaklik
ve NaCl konsantrasyonu gibi faktorlerin ikili etkilesimleri Genellestirilmis Aditif
Model (GAM) kullanilarak incelenmistir.

Sekil 5.25°de sunulan kontur grafigi, pH ve sicakligin S2 susunun olusturdugu

biyofilm tizerindeki ortak etkisini gorsellestirmektedir.
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Sekil 5.25 Sicaklik ve pH’m kontur grafigi

Sekil 5.25, farkli pH ve sicaklik kombinasyonlarinda susun olusturdugu biyofilm
miktarinin nasil degistigini gostermektedir. Konturlar, belirli bir biyofilm miktarina
sahip pH ve sicaklik degerlerini birlestirerek, biyofilm kosullart i¢in en uygun

bolgeleri vurgulamaktadir.

Sekil 5.26’da gosterilen kontur grafigi, sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun S2

susunun olusturdugu biyofilm miktar1 tizerindeki etkisini incelemektedir.
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Sekil 5.26 Sicaklik ve NaCl’nin kontur grafigi

Sekil 5.27°de sunulan kontur grafigi, NaCl konsantrasyonu ve pH’mn S2 susunun

biyofilm tiretimi tizerindeki ortak etkisini gostermektedir.
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Sekil 5.27 NaCl ve pH’1n kontur grafigi

Kontur grafiklerine ek olarak, ikili parametre etkilesimleri, daha kapsamli bir gorsel

analiz saglamak amaciyla 3 boyutlu yiizey grafikleri ile de gosterilmistir. 3 boyutlu
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ikili etkilesimler sicaklik-pH icin Sekil 5.28, sicaklik-NaCl konsantrasyonu i¢in Sekil
5.29 ve pH-NaCl konsantrasyonu i¢in Sekil 5.30°da verilmistir.

Dogrusal
Kestirici

Sicakhk

7’

Sekil 5.28 Sicaklik ve pH etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi

Dogrusal
Kestirici

Sicakhik

Sekil 5.29 Sicaklik ve NaCl etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.30 pH ve NaCl etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi

pH degeri 5 iken sicaklik ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.31°de, pH degeri 7
iken sicaklik ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.32’de ve pH degeri 9 iken sicaklik

ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.33’de verilmistir.

Dogrusal

Kestirici

Sekil 5.31 pH=5"te Sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu ylizey grafigi
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Dogrusal \
Kestirici

Y

Sicakhik \

Sekil 5.32 pH=7"de Sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

Dogrusal
Kestirici \

Sicaklik
Sekil 5.33 pH=9da Sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

NaCl konsantrasyon %?2 iken sicaklik ve pH iliskisi Sekil 5.34’de, NaCl konsantrasyon
%06 iken sicaklik ve pH iligkisi Sekil 5.35’de ve NaCl konsantrasyon %10 iken sicaklik
ve pH iliskisi Sekil 5.36’da verilmistir.
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Dogrusal
Kestirici

Sicakhk

7

Sekil 5.34 NaCl=2"de Sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu yiizey grafigi

Dogrusal
Kestirici

X

chakhk. .

Sekil 5.35 NaCl=6’da Sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu ylizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

Sicaklik
Sekil 5.36 NaCl=10da Sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu yiizey grafigi

Sicaklik 20°C iken pH ve NaCl konsantrasyon iligkisi Sekil 5.37°de, Sicaklik 30°C
iken pH ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.38’de ve Sicaklik 40°C iken pH ve
NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.39’da verilmistir.

Dogrusal
Kestirici

’

Sekil 5.37 20°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal |
Kestirici

Sekil 5.38 30°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

A
L S
49 be

Dogrusal |
Kestirici

Sekil 5.39 40°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

Elde edilen GAM model analizi, biyofilm olusumu i¢in en uygun kosullarin; 29,39°C
sicaklik, %35,92 NaCl konsantrasyonu ve 7,12 pH degerlerinin bir araya gelmesiyle
olustugunu gostermistir. Modelin tahminlerine goére, bu ideal kombinasyon, yaklasik

1,3210 absorbans degerine karsilik gelen yiiksek bir biyofilm tiretimi saglayacaktir.

Optimal pH durumunda sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun absorbansa etkisini

gosteren 1s1 grafigi Sekil 5.40°da verilmistir.
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Sekil 5.40 Optimal pH durumunda sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun absorbansa etkisini
gosteren 1s1 grafigi

Optimal sicaklik durumunda pH ve NaCl konsantrasyonuna etkisini gdsteren 1s1

grafigi Sekil 5.41°de verilmistir.
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Sekil 5.41 Optimal sicaklik durumunda pH ve NaCl konsantrasyonuna etkisini gosteren 1s1
grafigi
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Son olarak NaCl konsantrasyonunun optimal oldugu durumda sicaklik ve pH’in

absorbansa etkisini gosteren 1s1 grafigi Sekil 5.42°de verilmistir.
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Sekil 5.42 NaCl konsantrasyonunun optimal oldugu durumda sicaklik ve pH’1n absorbansa
etkisini gosteren 1s1 grafigi

Elde edilen GAM modeline gore pH ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda

sicakligin tahmin edilen absorbans degeri lizerine etkisi Sekil 5.43’da verilmistir.
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Sekil 5.43 pH ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda sicakligin tahmin edilen
absorbans degeri lizerine etkisi

Elde edilen GAM modeline gore sicaklik ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda

pH’in tahmin edilen absorbans degeri lizerine etkisi Sekil 5.44’de verilmistir.
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Sekil 5.44 Sicaklik ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda pH’1n tahmin edilen
absorbans degeri lizerine etkisi
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Son olarak elde edilen GAM modeline gore sicaklik ve pH konsantrasyonu sabit

tutuldugunda NaCl’nin tahmin edilen absorbans degeri iizerine etkisi Sekil 5.45°te

verilmistir.
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Sekil 5.45 Sicaklik ve pH konsantrasyonu sabit tutuldugunda NaCl’nin tahmin edilen
absorbans degeri lizerine etkisi

Bu etkilesimler i¢in elde edilen artik degerler grafigi (residual grafigi) ise Sekil 5.46°da

gosterilmektedir.
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Sekil 5.46 S2 GAM modeli i¢in artik degerler grafigi (residual grafigi)

5.1.2.3 S3 susu icin GAM modeli ile elde edilen sonuclar

Genellestirilmis Aditif Modelinin (GAM) S3 susu i¢in uyum iyiligini degerlendirmek
amacuyla ¢izilen artik degerler grafigi (residual grafigi) Sekil 5.47°de sunulmustur. Bu
grafik, modelin hatalarinin rastgele dagilip dagilmadigini ve herhangi bir sistematik

oriintli olup olmadigini gorsel olarak gostermektedir.
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Sekil 5.47 Artiklar ve tahmin edilen degerler

S3 susunun olusturdugu biyofilm iizerindeki etkilerini anlamak amactyla pH, sicaklik

ve NaCl konsantrasyonu gibi faktorlerin ikili etkilesimleri Genellestirilmis Aditif
Model (GAM) kullanilarak incelenmistir.

Sekil 5.48’de sunulan kontur grafigi, pH ve sicakligin S3 susunun olusturdugu
biyofilm tizerindeki ortak etkisini gorsellestirmektedir.
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Sekil 5.48 Sicaklik ve pH’m kontur grafigi

Sekil 5.48, farkli pH ve sicaklik kombinasyonlarinda susun olusturdugu biyofilm
miktarinin nasil degistigini géstermektedir. Konturlar, belirli bir biyofilm miktarina
sahip pH ve sicaklik degerlerini birlestirerek, biyofilm kosullar1 i¢in en uygun

bolgeleri vurgulamaktadir.

Sekil 5.49°da gosterilen kontur grafigi, sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun S3

susunun olusturdugu biyofilm miktar1 tizerindeki etkisini incelemektedir.
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Sekil 5.49 Sicaklik ve NaCl’nin kontur grafigi

Sekil 5.50°de sunulan kontur grafigi, NaCl konsantrasyonu ve pH’in S3 susunun

biyofilm iiretimi lizerindeki ortak etkisini gostermektedir.
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Sekil 5.50 NaCl ve pH’1n kontur grafigi

h
N

Kontur grafiklerine ek olarak, ikili parametre etkilesimleri, daha kapsamli bir gorsel

analiz saglamak amaciyla 3 boyutlu yiizey grafikleri ile de gosterilmistir. 3 boyutlu
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ikili etkilesimler sicaklik-pH igin Sekil 5.51, sicaklik-NaCl konsantrasyonu igin Sekil
5.52 ve pH-NaCl konsantrasyonu i¢in Sekil 5.53°de verilmistir.

Dogrusal
Kestirici

Sicaklik

Sekil 5.51 Sicaklik ve pH etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Kestirici

Sicaklik

Sekil 5.52 Sicaklik ve NaCl etkilesiminin 3 boyutlu ylizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.53 pH ve NaCl etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi

pH degeri 5 iken sicaklik ve NaCl konsantrasyon iligkisi Sekil 5.54’te, pH degeri 7
iken sicaklik ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.55te ve pH degeri 9 iken sicaklik

ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.56’da verilmistir.

Dogrusal
Kestirici

chaRN

Sekil 5.54 pH=5 i¢in Sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

NaCl
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Dogrusal
Kestirici

Sicaklik

Sekil 5.55 pH=7 i¢in Sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
\ \\ AL

'~ NaCl
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Sekil 5.56 pH=9 i¢in Sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

Dogrusal
Kestirici

NaCl konsantrasyon %?2 iken sicaklik ve pH iliskisi Sekil 5.57°de, NaCl konsantrasyon
%06 iken sicaklik ve pH iligkisi Sekil 5.58’de ve NaCl konsantrasyon %10 iken sicaklik
ve pH iliskisi Sekil 5.59°da verilmistir.
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Dogrusal
Kestirici

Sicakhk

Sekil 5.57 NaCl=2 igin Sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu ylizey grafigi

Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.58 NaCl=6 i¢in Sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu ylizey grafigi

Dogrusal
Kestirici

Sicakhk
Sekil 5.59 NaCl=10 i¢in Sicaklik ve pH’1n 3 Boyutlu ylizey grafigi
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Sicaklik 20°C iken pH ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.60’da, Sicaklik 30°C
iken pH ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.61°de ve Sicaklik 40°C iken pH ve
NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.62°de verilmistir.

Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.60 20°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.61 30°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.62 40°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

Elde edilen GAM model analizi, biyofilm olusumu i¢in en uygun kosullarin; 20°C
sicaklik, %2 NaCl konsantrasyonu ve 9 pH degerlerinin bir araya gelmesiyle
olustugunu gostermistir. Modelin tahminlerine gore, bu ideal kombinasyon, yaklasik

1,6920 absorbans degerine karsilik gelen yiiksek bir biyofilm tiretimi saglayacaktir.

Optimal pH durumunda sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun absorbansa etkisini

gosteren 1s1 grafigi Sekil 5.63°de verilmistir.
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Sekil 5.63 Optimal pH durumunda sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun absorbansa etkisini
gosteren 1s1 grafigi
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Optimal sicaklik durumunda pH ve NaCl konsantrasyonuna etkisini gosteren 1s1

grafigi Sekil 5.64°de verilmistir.
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Sekil 5.64 Optimal sicaklik durumunda pH ve NaCl konsantrasyonuna etkisini gosteren 1s1
grafigi

Son olarak NaCl konsantrasyonunun optimal oldugu durumda sicaklik ve pH’in

absorbansa etkisini gosteren 1s1 grafigi Sekil 5.65’de verilmistir.
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Sekil 5.65 NaCl konsantrasyonunun optimal oldugu durumda sicaklik ve pH’1n absorbansa
etkisini gosteren 1s1 grafigi
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Elde edilen GAM modeline gore pH ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda

sicakligin tahmin edilen absorbans degeri iizerine etkisi Sekil 5.66’da verilmistir.
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Sekil 5.66 pH ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda sicakligin tahmin edilen
absorbans degeri {izerine etkisi

Elde edilen GAM modeline gore sicaklik ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda

pH’1n tahmin edilen absorbans degeri iizerine etkisi Sekil 5.67°de verilmistir.
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Sekil 5.67 Sicaklik ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda pH’1n tahmin edilen
absorbans degeri tizerine etkisi
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Son olarak elde edilen GAM modeline gore sicaklik ve pH konsantrasyonu sabit
tutuldugunda NaCl’nin tahmin edilen absorbans degeri {izerine etkisi Sekil 5.68’de

verilmistir.
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Sekil 5.68 Sicaklik ve pH konsantrasyonu sabit tutuldugunda NaCl’nin tahmin edilen
absorbans degeri lizerine etkisi
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Bu etkilesimler i¢in elde edilen artik degerler grafigi (residual grafigi) ise Sekil 5.69°da

gosterilmektedir.

Artiklar
1

0 A o

-0,54

T T T T T

0 10 20 30 40
Dizin
Sekil 5.69 S3 GAM modeli i¢in artik degerler grafigi (residual grafigi)

5.1.2.4 S4 susu icin GAM modeli ile elde edilen sonug¢lar

Genellestirilmis Aditif Modelinin (GAM) S4 susu i¢in uyum iyiligini degerlendirmek
amacuyla ¢izilen artik degerler grafigi (residual grafigi) Sekil 5.70’de sunulmustur. Bu
grafik, modelin hatalarinin rastgele dagilip dagilmadigini ve herhangi bir sistematik

Oriintli olup olmadigini gorsel olarak gostermektedir.
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Sekil 5.70 Artiklar ve tahmin edilen degerler

S4 susunun olusturdugu biyofilm iizerindeki etkilerini anlamak amaciyla pH, sicaklik
ve NaCl konsantrasyonu gibi faktorlerin ikili etkilesimleri Genellestirilmis Aditif

Model (GAM) kullanilarak incelenmistir.

Sekil 5.71°de sunulan kontur grafigi, pH ve sicakligin S4 susunun olusturdugu

biyofilm iizerindeki ortak etkisini gorsellestirmektedir.
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Sekil 5.71 Sicaklik ve pH’m kontur grafigi

Sekil 5.71, farkli pH ve sicaklik kombinasyonlarinda susun olusturdugu biyofilm
miktarinin nasil degistigini géstermektedir. Konturlar, belirli bir biyofilm miktarina
sahip pH ve sicaklik degerlerini birlestirerek, biyofilm kosullari i¢in en uygun

bolgeleri vurgulamaktadir.

Sekil 5.72°de gosterilen kontur grafigi, sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun S4

susunun olusturdugu biyofilm miktar1 tizerindeki etkisini incelemektedir.
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Sekil 5.72 Sicaklik ve NaCl’nin kontur grafigi
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Sekil 5.73’de sunulan kontur grafigi, NaCl konsantrasyonu ve pH’m S4 susunun

biyofilm iiretimi lizerindeki ortak etkisini gostermektedir.
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Sekil 5.73 pH ve NaCl’nin kontur grafigi
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Kontur grafiklerine ek olarak, ikili parametre etkilesimleri, daha kapsamli bir gorsel

analiz saglamak amaciyla 3 boyutlu yiizey grafikleri ile de gosterilmistir. 3 boyutlu
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ikili etkilesimler sicaklik-pH icin Sekil 5.74, sicaklik-NaCl konsantrasyonu i¢in Sekil
5.75 ve pH-NaCl konsantrasyonu i¢in Sekil 5.76’da verilmistir.

Dogrusal'
Kestirici

Sekil 5.74 Sicaklik ve pH etkilesiminin 3 boyutlu ylizey grafigi

Dogrusal
Kestirici

NaCl
Sicaklik \

Sekil 5.75 Sicaklik ve NaCl etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.76 pH ve NaCl etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi

pH degeri 5 iken sicaklik ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.77°de, pH degeri 7
iken sicaklik ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.78’de ve pH degeri 9 iken sicaklik
ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.79’da verilmistir.

Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.77 pH=5"te Sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Sekil 5.78 pH=7"de Sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

Dogrusal
Kestirici

~~
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Sekil 5.79 pH=9da Sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

NaCl

NaCl konsantrasyon %?2 iken sicaklik ve pH iligkisi Sekil 5.80°de, NaCl konsantrasyon
%06 iken sicaklik ve pH iligkisi Sekil 5.81°de ve NaCl konsantrasyon %10 iken sicaklik
ve pH iliskisi Sekil 5.82°de verilmistir.
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Dogrusal
Kestirici

Sicakhik

Sekil 5.80 NaCl=2"de Sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu ylizey grafigi

Dogrusal
Kestirici

Sicaklik

Sekil 5.81 NaCl=6’da Sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu yiizey grafigi

Dogrusa\

Kestirici

pH
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Sekil 5.82 NaCl=10da Sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu yiizey grafigi
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Sicaklik 20°C iken pH ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.83’de, Sicaklik 30°C
iken pH ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.84’de ve Sicaklik 40°C iken pH ve
NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.85’de verilmistir.

Dogrusa
Kestirici

Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.84 30°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.85 40°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

Elde edilen GAM model analizi, biyofilm olusumu i¢in en uygun kosullarin; 40°C
sicaklik, %6,08 NaCl konsantrasyonu ve 8,02 pH degerlerinin bir araya gelmesiyle
olustugunu gostermistir. Modelin tahminlerine gore, bu ideal kombinasyon, yaklasik

1,1176 absorbans degerine karsilik gelen yiiksek bir biyofilm iiretimi saglayacaktir.

Optimal pH durumunda sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun absorbansa etkisini

gosteren 1s1 grafigi Sekil 5.86°da verilmistir.
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Sekil 5.86 Optimal pH durumunda sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun absorbansa etkisini
gosteren 1s1 grafigi
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Optimal sicaklik durumunda pH ve NaCl konsantrasyonuna etkisini gdsteren 1s1

grafigi Sekil 5.87°de verilmistir.
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Sekil 5.87 Optimal sicaklik durumunda pH ve NaCl konsantrasyonuna etkisini gosteren 1s1

grafigi

Son olarak NaCl konsantrasyonunun optimal oldugu durumda sicaklik ve pH’in

absorbansa etkisini gosteren 1s1 grafigi Sekil 5.88’de verilmistir.

25 30 35 40
2 Sicaklik

Sekil 5.88 NaCl konsantrasyonunun optimal oldugu durumda sicaklik ve pH’1n absorbansa
etkisini gosteren 1s1 grafigi
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Elde edilen GAM modeline gore pH ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda

sicakligin tahmin edilen absorbans degeri tizerine etkisi Sekil 5.89°da verilmistir.
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Sekil 5.89 pH ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda sicakligin tahmin edilen
absorbans degeri {izerine etkisi

Elde edilen GAM modeline gore sicaklik ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda

pH’1n tahmin edilen absorbans degeri iizerine etkisi Sekil 5.90°da verilmistir.
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Sekil 5.90 Sicaklik ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda pH’in tahmin edilen
absorbans degeri lizerine etkisi

Son olarak elde edilen GAM modeline gore sicaklik ve pH konsantrasyonu sabit

tutuldugunda NaCl’nin tahmin edilen absorbans degeri iizerine etkisi Sekil 5.91°de

verilmistir.
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Sekil 5.91 Sicaklik ve pH konsantrasyonu sabit tutuldugunda NaCl’nin tahmin edilen
absorbans degeri lizerine etkisi
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Bu etkilesimler i¢in elde edilen artik degerler grafigi (residual grafigi) ise Sekil 5.92°de

gosterilmektedir.
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Sekil 5.92 GAM modeli i¢in artik degerler grafigi (residual grafigi)
5.2 Diren¢ Bazinda Karsilastirmalar

S. aureus biyofilm tiretimi lizerinde sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonu gibi ¢evresel
faktorlerin etkilerini antibiyotik direncleri bazinda ayrintili bir sekilde incelemek

amaciyla c¢esitli regresyon modelleri kullanilmistir.

Bu amagla, dogrusal (linear), logaritmik, ters (inverse), kuadratik, kuadratik
logaritmik, kiibik, iistel ve dogrusal olmayan GAM (Genellestirilmis Aditif Model)

gibi farkli regresyon modelleri denenmistir.
5.2.1.1 Sefoksitine Gore Regresyon Modeli
5.2.1.1.1 Dogrusal (linear) regresyon modeli

Sefoksitin (-) i¢in olusturulan linear modeldeki hicbir degiskenin (sicaklik, pH, NaCl
konsantrasyonu) absorbans {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
bulunmamaktadir (p>0,05). Ayrica modelin acgiklama gilicii oldukca diistiktiir

diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri -0,0247°dir ve negatiftir. Bu durum, modelin
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absorbansdaki varyasyonu agiklamakta yetersiz kaldigmmi ve hatta rastgele bir

modelden daha kétii performans gosterdigini isaret etmektedir.

Sefoksitin (+) i¢in elde edilen model sonuglarina gore, yalnizca sicaklik degiskeninin
absorbans tizerinde istatistiksel olarak anlamhi (p<0,05) pozitif bir etkisi
bulunmaktadir. Bu, sicaklik arttikca absorbans degerinin de artti§i anlamina
gelmektedir. pH ve NaCl degiskenlerinin tek basina absorbans {izerinde anlamli bir
etkisi gozlemlenmemistir. Etkilesim terimleri de, ¢coklu baglanti (multicollinearity)
sorunlar1 nedeniyle degerlendirilememistir. Ayrica modelin aciklama giicii diisiiktiir,
ciinkii diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri 0,0460, bu da modelin absorbansdaki

varyasyonun yalnizca %4,6’sin1 agiklayabildigini gostermektedir.

5.2.1.1.2 Logaritmik regresyon modeli

Sefoksitin (-) ve Sefoksitin (+) i¢in olusturulan logaritmik modeldeki hi¢bir degiskenin
(sicaklik, pH, NaCl konsantrasyonu) absorbansin logaritmasi {izerinde istatistiksel

olarak anlamli bir etkisi bulunmamistir (p>0,05).

5.2.1.1.3 Ters (inverse) regresyon modeli

Sefoksitin (-) i¢in olusturulan ters (inverse) modeldeki hi¢bir degiskenin (sicaklik, pH,
NaCl konsantrasyonu) absorbans iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
bulunmamaktadir (p>0,05). Ayrica modelin agiklama gilicii oldukca diistiktiir
diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri -0,0316 dir ve negatiftir. Bu durum, modelin
absorbansdaki varyasyonu aciklamakta yetersiz kaldigini ve hatta rastgele bir

modelden daha kotii performans gosterdigini isaret etmektedir.

Sefoksitin (+) i¢in elde edilen model sonuglarina gore, yalnizca pH degiskeninin
absorbans tlizerinde istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) pozitif bir etkisi
bulunmaktadir. Bu, sicaklik arttikca absorbans degerinin de arttigi anlamina
gelmektedir. Sicaklik ve NaCl degiskenlerinin tek bagina absorbans iizerinde anlamli
bir etkisi gozlemlenmemistir. Etkilesim terimleri de, coklu baglanti (multicollinearity)

sorunlar1 nedeniyle degerlendirilememistir. Ayrica modelin agiklama giicii diistiktiir,
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ciinkii diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri 0,0284, bu da modelin absorbansdaki

varyasyonun yalnizca %2,84’linli agiklayabildigini gdstermektedir.

5.2.1.1.4 Kuadratik regresyon modeli

Sefoksitin (-) i¢in olusturulan kuadratik model sonuglarina gore, sicaklik, pH, NaCl ve
bunlarin karelerinin tamami1 absorbans iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkilere
sahiptir (p<0,001). Sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonun katsayilar1 pozitif iken, bu
parametrelerin karelerinin katsayilar1 negatiftir. Bu durum, sicaklik, pH ve NaCl
konsantrasyonun absorbans iizerindeki etkilerinin dogrusal olmadigini, belirli bir
noktadan sonra azalmaya basladigini gosterir. Modelin agiklama giicli nemli daha
onceki modellere gore olgiide artmustir (diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri =
0,2951). Bu, modelin absorbansdaki varyasyonun yaklasik %30’unu agiklayabildigini
gosterir.  Etkilesim  terimleri c¢oklu baglanti  sorunlar1 nedeniyle yine
hesaplanamamistir. Sonug¢ olarak, kuadratik model Sefoksitin (-) i¢in absorbans

degerini tahmin etmede dnceki modellere gore daha basarilidir.

Sefoksitin (+) i¢in kuadratik model sonucglarina gore, sicaklik ve sicakligin karesi
degiskenleri absorbans iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkilere sahiptir (p<<0,001).
Intercept degeri (modelin sabiti) de anlamhidir (p<0,05). Modele gore sicakligin
katsayis1 negatif iken, sicakligin karesinin katsayisi pozitiftir. Bu durum, sicakligin
absorbans iizerindeki etkisinin dogrusal olmadigini ve U seklinde bir iliski oldugunu
gosterir. Diger degiskenler (pH, NaCl konsantrasyonu, pH’in karesi ve NaCl
konsantrasyonun karesi) absorbans iizerinde anlamli bir etkiye sahip degildir. Modelin
aciklama giicli onceki modellere gore onemli Slgiide artmustir (diizeltilmis R-kare
(adjusted R?) degeri = 0,4967). Bu, modelin absorbansdaki varyasyonun yaklasik
%350’sini aciklayabildigini gosterir. Etkilesim terimleri c¢oklu baglanti sorunlar
nedeniyle yine hesaplanamamistir. Sonug olarak, kuadratik model Sefoksitin (+) i¢in
absorbans degerini tahmin etmede dogrusal modele gore daha basarilidir ve 6zellikle

sicakligin absorbans tizerindeki U seklinde etkisini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, kuadratik modeller hem Sefoksitin (-), hem de Sefoksitin (+) i¢in, dnceki

modellere gore daha iyi sonuglar vermektedir. Ozellikle sicakligin etkisi, kuadratik
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terimler sayesinde daha iyi agiklanabilmektedir. Etkilesim terimlerinin ¢oklu baglanti

sorunlart nedeniyle degerlendirilememesi her iki modelin de sinirlamasidir.

5.2.1.1.5 Kuadratik logaritmik regresyon modeli

Sefoksitin (-) i¢in olusturulan kuadratik logaritmik model sonuglarina gore, sicaklik,
pH, NaCl konsantrasyonu, sicakligin karesi, pH’1n karesi ve NaCl konsantrasyonun
karesi degiskenlerinin tamami absorbansin logaritmasi tizerinde istatistiksel olarak
anlamli etkilere sahiptir (p<0,05). Sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonun katsayilari
pozitif iken; sicakligin karesi, pH’in karesi ve NaCl konsantrasyonun karesinin
katsayilar1 negatiftir. Bu durum, sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonun absorbansin
logaritmas1 iizerindeki etkilerinin dogrusal olmadigini, belirli bir noktadan sonra
azalmaya basladigini gosterir. Modelin ac¢iklama giicii 6nceki modellere gore dnemli
olgiide artmistir (diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri = 0,3776). Bu, modelin
absorbansin logaritmasindaki varyasyonun yaklasik %38’ini aciklayabildigini
gosterir.  Etkilesim  terimleri ¢oklu baglantt sorunlart nedeniyle yine
hesaplanamamistir. Logaritmik doniislim, modelin uyumunu iyilestirmis gibi

goriinmektedir.

Sefoksitin (+) i¢in olusturulan kuadratik logaritmik model sonuglarina gore, sicaklik
ve sicakligin karesi degiskenleri absorbansin logaritmasi lizerinde istatistiksel olarak
anlamli etkilere sahiptir (p<0,001). Intercept degeri (modelin sabiti) de sinira yakin bir
anlamlilik gostermektedir (p=0,0513). Sicakligin katsayist negatif iken, sicakligin
karesinin katsayis1 pozitiftir. Bu durum, sicakligin absorbansin logaritmasi tizerindeki
etkisinin dogrusal olmadigini ve U seklinde bir iliski oldugunu gosterir. Diger
degiskenler (pH, NaCl konsantrasyonu, pH’1n karesi, NaCl konsantrasyonunun karesi)
absorbansin logaritmasi tizerinde anlamli bir etkiye sahip degildir. Modelin agiklama
giicli oldukga yiiksektir (diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri = 0.6561). Bu,
modelin  absorbansin  logaritmasindaki ~ varyasyonun  yaklasitk = %66’smi1
aciklayabildigini gosterir. Etkilesim terimleri ¢oklu baglant1 sorunlar1 nedeniyle yine

hesaplanamamustir.
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Sonug olarak, kuadratik logaritmik modeller hem Sefoksitin (-), hem de Sefoksitin (+)
icin, dnceki modellere gore daha iyi sonuglar vermektedir. Ozellikle Sefoksitin (+) igin
aciklama giici 6nemli Ol¢lide artmistir. Logaritmik donilisim, modelin uyumunu
tyilestirmis ve kalintilarin dagilimin1 daha normal hale getirmis gibi goriinmektedir.
Etkilesim terimlerinin ¢oklu baglanti sorunlar1 nedeniyle degerlendirilememesi her iki

modelin de smirlamasidir.
5.2.1.1.6 Kiibik regresyon modeli

Kiibik model, kuadratik modelden farkli olarak ek bir agiklayict bilgi saglamamistir;

her iki model de ayni1 sonuglar1 vermistir.
5.2.1.1.7 Ustel regresyon modeli

Sefoksitin (-) icin olusturulan iistel model sonuclarina goére, modeldeki hicbir
degiskenin absorbans iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmamaktadir
(p>0,05). Bu durum, sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonunun tek basma veya
etkilesimli olarak Sefoksitin (-) i¢in absorbansini1 anlamli bir sekilde etkilemedigini
gostermektedir. Modelin agiklama giicii oldukca diisiiktiir (diizeltilmis R-kare
(adjusted R?) degeri = -0,0136), hatta diizeltilmis R-kare degeri negatiftir. Bu durum,
modelin absorbansdaki varyasyonu aciklamakta yetersiz kaldigini ve hatta rastgele bir
modelden daha kotii performans gosterdigini isaret etmektedir. Sonu¢ olarak, bu
model Sefoksitin (-) i¢in absorbans degerini tahmin etmek icin uygun degildir.

Etkilesim terimlerinin degerlendirilememesi de modelin sinirlamalarindan biridir.

Sefoksitin (+) i¢in olusturulan iistel model sonuglarina gore, pH degiskeninin
absorbans lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir pozitif etkisi bulunmaktadir
(p<0,01). Bu, pH arttik¢a logaritmik absorbansin da arttig1 anlamina gelmektedir.
Intercept degeri (modelin sabiti) de olduk¢a anlamlidir (p<0,001). Sicaklik ve NaCl
konsantrasyonu degiskenlerinin tek basina absorbans iizerinde anlamli bir etkisi
gozlemlenmemistir. Modelin agiklama giicii diisiiktlir (diizeltilmis R-kare (adjusted
R?) degeri = 0,09235). Bu, modelin absorbansdaki varyasyonun yaklasik %9 unu
aciklayabildigini gostermektedir. Etkilesim terimleri ¢oklu baglanti sorunlari

nedeniyle yine hesaplanamamistir. Sonug¢ olarak, bu model Sefoksitin (+) i¢in
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absorbans degerini tahmin etmek icin kismen uygundur, ancak pH disindaki diger

degiskenlerin etkisi sinirlidir.

5.2.1.1.8 Dogrusal olmayan GAM regresyon modeli

Genellestirilmis Aditif Model (GAM) sonuglarina gore Sefoksitin (-) i¢in sicaklik, pH
ve NaCl konsantrasyonu degiskenlerinin spline (boliinmiis polinom egrisi) terimleri
anlamli bulunurken (p<0,05), ayn1 zamanda sicakligin karesi, pH’1n karesi ve NaCl
konsantrasyonunun karesi terimleri de anlamli bulunmustur. Bu durum, sicaklik, pH
ve NaCl konsantrasyonunun absorbansin logaritmasi tlizerindeki etkilerinin dogrusal
olmadigini ve hem dogrusal olmayan, hem de karesel bir iligki oldugunu
gostermektedir. Modelin agiklama giicii diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri =
0,3780 olarak bulunmustur, bu da modelin absorbansin logaritmasindaki varyasyonun

yaklasik %38’ini aciklayabildigini gosterir.

Sefoksitin (+) i¢inse, sadece sicaklik degiskeninin spline (b6liinmiis polinom egrisi)
terimi ve sicakligin karesi terimi anlamli bulunmustur (p<0,001). pH ve NaCl
degiskenlerinin spline terimleri, pH i karesi ve NaCl konsantrasyonunun karesi
terimleri anlamli bulunmamaistir. Modelin agiklama giicii diizeltilmis R-kare (adjusted
R?) degeri = 0,6560 olarak bulunmustur, bu da modelin absorbansin logaritmasindaki

varyasyonun yaklasik %66’°sini agiklayabildigini gdstermektedir.

Sonu¢ olarak, GAM modelleri hem Sefoksitin (-), hem de Sefoksitin (+) i¢in
logaritmik absorbansa faktorlerin etkisini anlaml bir sekilde agiklamaktadir. Ozellikle
Sefoksitin (+) icin elde edilen daha yiiksek agiklama giicli, GAM modelinin bu direng
durumu i¢in absorbansi daha i1yi yakaladigini gostermektedir. Bu analizde test edilen
modeller arasinda, GAM modeli en iyi performansi sergilemektedir. Bu nedenle,
sefoksitin direncinde absorbansa faktorlerin etkilerini daha detayli incelemek i¢in
GAM modeli tercih edilmistir. Bu model, degiskenler arasindaki dogrusal olmayan
iligkileri yakalayabilmesi ve anlamli degiskenleri belirleyebilmesi sayesinde daha

giivenilir sonuglar sunmaktadir.

5.2.1.1.9 Sefoksitin (-) icin GAM modeli ile elde edilen sonuclar
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Yukarida detayli bir sekilde agiklandig iizere sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonu
gibi cevresel faktorlerin Sefoksitin (-) S. aureus biyofilmine etkisini agiklayabilmek

i¢in GAM modelinin kullanilmasina karar verilmistir.

Genellestirilmis Aditif Modelinin (GAM) Sefoksitin (-) olanlar i¢in uyum iyiligini
degerlendirmek amaciyla ¢izilen artik degerler grafigi (residual grafigi) Sekil 5.93°te
sunulmustur. Bu grafik, modelin hatalarinin rastgele dagilip dagilmadigini ve herhangi

bir sistematik oriintii olup olmadigini gorsel olarak gostermektedir.
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o
o

0.0

-0.5

Residuals (log( Abs) dlge
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0.6 0.8 1.0
Fitted Values (Abs dl¢eginde)
Sekil 5.93 Artiklar ve tahmin edilen degerler

Sefoksitin (-) S. aureus suglarinin olusturdugu biyofilm iizerindeki etkilerini anlamak
amaciyla pH, sicaklik ve NaCl konsantrasyonu gibi faktorlerin ikili etkilesimleri

Genellestirilmis Aditif Model (GAM) kullanilarak incelenmistir.

Sekil 5.94°te sunulan kontur grafigi, pH ve sicakligin Sefoksitin (-) S. aureus suslarinin

olusturdugu biyofilm {lizerindeki ortak etkisini gorsellestirmektedir.

Sekil 5.94, farkli pH ve sicaklik kombinasyonlarinda susun olusturdugu biyofilm

miktarinin nasil degistigini gostermektedir. Konturlar, belirli bir biyofilm miktarina
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sahip pH ve sicaklik degerlerini birlestirerek, biyofilm kosullari i¢cin en uygun

bolgeleri vurgulamaktadir.

(075, 0.80
(080, 0.85
B(0.85,0.90
©(0.90, 0.95

(0.95. 1.00

[SmarSady Sr]

20 25 30 35 40

Sicaklik
Sekil 5.94 Sicaklik ve pH’m kontur grafigi

Sekil 5.95te gosterilen kontur grafigi, sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun Sefoksitin
(-) S. aureus suslarinin olusturdugu biyofilm miktar1 {iizerindeki etkisini

incelemektedir.
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Sekil 5.95 Sicaklik ve NaCl’nin kontur grafigi

Sekil 5.96’da sunulan kontur grafigi, NaCl konsantrasyonu ve pH’in Sefoksitin (-) S.

aureus suglarmin biyofilm tiretimi iizerindeki ortak etkisini gostermektedir.
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Sekil 5.96 pH ve NaCl’nin kontur grafigi

Kontur grafiklerine ek olarak, ikili parametre etkilesimleri, daha kapsamli bir gorsel

analiz saglamak amaciyla 3 boyutlu ylizey grafikleri ile de gosterilmistir. 3 boyutlu
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ikili etkilesimler sicaklik-pH icin Sekil 5.97, sicaklik-NaCl konsantrasyonu i¢in Sekil
5.98 ve pH-NaCl konsantrasyonu i¢in Sekil 5.99°da verilmistir.

Dogrusal
Kestirici

Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.98 Sicaklik ve NaCl etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.99 pH ve NaCl etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi

pH degeri 5 iken sicaklik ve NaCl konsantrasyon iligkisi Sekil 5.100°de, pH degeri 7
iken sicaklik ve NaCl konsantrasyon iligkisi Sekil 5.101°de ve pH degeri 9 iken
sicaklik ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.102°de verilmistir.

7717
08
Dogrusal il ()

Kestirici

' NaCl
Sicaklik /

Sekil 5.100 pH=5"te Sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

Dogrusal
Kestirici
estirici e
1
Sicaklik \ /

Sekil 5.102 pH=9"da Sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

NaCl konsantrasyon %2 iken sicaklik ve pH iligkisi Sekil 5.103’te, NaCl
konsantrasyon %6 iken sicaklik ve pH iliskisi Sekil 5.104’de ve NaCl konsantrasyon
%10 iken sicaklik ve pH iligkisi Sekil 5.105°de verilmistir.
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Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.103 NaCl=2’de Sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu yiizey grafigi

Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.104 NaCl=6’da Sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu yiizey grafigi

Sicaklik
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Dogrusal
Kestirici

Sicakhik

Sekil 5.105 NaCl=10"da Sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu yiizey grafigi

Sicaklik 20°C iken pH ve NaCl konsantrasyon iligkisi Sekil 5.106’da, Sicaklik 30°C
iken pH ve NaCl konsantrasyon iligkisi Sekil 5.107°de ve Sicaklik 40°C iken pH ve
NaCl konsantrasyon iligkisi Sekil 5.108’de verilmistir.

7z
577111028

Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.106 20°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici !

Sekil 5.107 30°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

Dogrusal
Kestirict

Sekil 5.108 40°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

Elde edilen GAM model analizi, biyofilm olusumu i¢in en uygun kosullarin; 29,39°C
sicaklik, %6,41 NaCl konsantrasyonu ve 7,04 pH degerlerinin bir araya gelmesiyle
olustugunu gostermistir. Modelin tahminlerine gore, bu ideal kombinasyon, yaklasik

0,9960 absorbans degerine karsilik gelen yiiksek bir biyofilm {iretimi saglayacaktir.

Optimal pH durumunda sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun absorbansa etkisini

gosteren 1s1 grafigi Sekil 5.109°da verilmistir.

159



——
<

Z
%8
£ Tahmini Verim
g lo,s
=
z6 0.6
= 0.4
O
=
Z

4

2

20 25 30 35 40
Sicaklik

Sekil 5.109 Optimal pH durumunda sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun absorbansa etkisini
gosteren 1s1 grafigi

Optimal sicaklik durumunda pH ve NaCl konsantrasyonuna etkisini gosteren 1s1

grafigi Sekil 5.110°da verilmistir.

10

oo

Tahmini Verim

NaCl Konsantrasyonu
o

Sekil 5.110 Optimal sicaklik durumunda pH ve NaCl konsantrasyonuna etkisini gésteren 1s1
grafigi
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Son olarak NaCl konsantrasyonunun optimal oldugu durumda sicaklik ve pH’in

absorbansa etkisini gosteren 1s1 grafigi Sekil 5.111°de verilmistir.

Tahmini Verim

0.8
0.6

0.4

20 25 30 35 40
Sicaklik

Sekil 5.111 NaCl konsantrasyonunun optimal oldugu durumda sicaklik ve pH’1n absorbansa
etkisini gosteren 1s1 grafigi

Elde edilen GAM modeline goére pH ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda

sicakligin tahmin edilen absorbans degeri lizerine etkisi Sekil 5.112°de verilmistir.

e
»

Tahmini Absorbans

e
o

20 25 30 35 40
Sicakhk

Sekil 5.112 pH ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda sicakligin tahmin edilen
absorbans degeri tizerine etkisi
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Elde edilen GAM modeline gore sicaklik ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda

pH’mn tahmin edilen absorbans degeri {izerine etkisi Sekil 5.113°de verilmistir.

0,9

S

0.8

Tahmini Absorban

0.7
6 7 8 9
pH

Sekil 5.113 Sicaklik ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda pH’1n tahmin edilen
absorbans degeri lizerine etkisi

wh

Son olarak elde edilen GAM modeline gore sicaklik ve pH konsantrasyonu sabit
tutuldugunda NaCl’nin tahmin edilen absorbans degeri {izerine etkisi Sekil 5.114°de

verilmistir.
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Sekil 5.114 Sicaklik ve pH konsantrasyonu sabit tutuldugunda NaCl’nin tahmin edilen

absorbans degeri tizerine etkisi

Bu etkilesim i¢in elde edilen residual grafigi ise Sekil 5.115°de gosterilmektedir.
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Sekil 5.115 Sefoksitin (-) S. aureus suslarina uygulanan GAM modeli i¢in artik degerler

grafigi (residual grafigi)
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5.2.1.1.10 Sefoksitin (+) icin GAM modeli ile elde edilen sonuclar

Genellestirilmis Aditif Modelinin (GAM) Sefoksitin (+) olanlar i¢in uyum iyiligini
degerlendirmek amaciyla ¢izilen artik degerler grafigi (residual grafigi) Sekil 5.116’da
sunulmustur. Bu grafik, modelin hatalarinin rastgele dagilip dagilmadigini ve herhangi

bir sistematik Oriintii olup olmadigini gorsel olarak gostermektedir.
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Sekil 5.116 Artiklar ve tahmin edilen degerler

Sefoksitin (+) S. aureus suslarinin olusturdugu biyofilm tizerindeki etkilerini anlamak
amaciyla pH, sicaklik ve NaCl konsantrasyonu gibi faktorlerin ikili etkilesimleri

Genellestirilmis Aditif Model (GAM) kullanilarak incelenmistir.

Sekil 5.117°de sunulan kontur grafigi, pH ve sicakligin Sefoksitin (+) S. aureus

suslariin olusturdugu biyofilm tizerindeki ortak etkisini gorsellestirmektedir.

Sekil 5.117, farkli pH ve sicaklik kombinasyonlarinda susun olusturdugu biyofilm
miktarinin nasil degistigini gostermektedir. Konturlar, belirli bir biyofilm miktarina
sahip pH ve sicaklik degerlerini birlestirerek, biyofilm kosullar1 i¢in en uygun

bolgeleri vurgulamaktadir.
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Sekil 5.117 Sicaklik ve pH’1n kontur grafigi

Sekil 5.118°de gosterilen kontur grafigi, sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun
Sefoksitin (+) S. aureus suglarinin olusturdugu biyofilm miktar1 iizerindeki etkisini

incelemektedir.
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Sekil 5.118 Sicaklik ve NaCl’nin kontur grafigi
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Sekil 5.119°da sunulan kontur grafigi, NaCl konsantrasyonu ve pH’in Sefoksitin (+)

S. aureus suglarinin biyofilm tiretimi tizerindeki ortak etkisini gostermektedir.
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Sekil 5.119 pH ve NaCl’nin kontur grafigi

Kontur grafiklerine ek olarak, ikili parametre etkilesimleri, daha kapsamli bir gorsel
analiz saglamak amaciyla 3 boyutlu yiizey grafikleri ile de gosterilmistir. 3 boyutlu
ikili etkilesimler sicaklik-pH i¢in Sekil 5.120, sicaklik-NaCl konsantrasyonu i¢in Sekil
5.121 ve pH-NaCl konsantrasyonu i¢in Sekil 5.122°de verilmistir.

Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.120 Sicaklik ve pH etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

Slcakllk\

Sekil 5.121 Sicaklik ve NaCl etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi

.\ /

Dogrusal
Kestirici

PH\

Sekil 5.122 pH ve NaCl etkilesiminin 3 boyutlu ylizey grafigi

pH degeri 5 iken sicaklik ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.123’de, pH degeri 7
iken sicaklik ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.124’te ve pH degeri 9 iken sicaklik
ve NaCl konsantrasyon iligkisi Sekil 5.125°de verilmistir.
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Dogrusal
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NaCl
Sicakhk

Sekil 5.123 pH=5"te Sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

Dogrusa\

Kestirici

Sicaklik

Sekil 5.124 pH=7"de Sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

NaCl
Sicaklik

Sekil 5.125 pH=9"da Sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

NaCl konsantrasyon %2 iken sicaklik ve pH iliskisi Sekil 5.126°’da, NaCl
konsantrasyon %6 iken sicaklik ve pH iligkisi Sekil 5.127°de ve NaCl konsantrasyon
%10 iken sicaklik ve pH iligkisi Sekil 5.128°de verilmistir.

Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.126 NaCl=2"de Sicaklik ve pH’1n 3 yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

Sicaklik

Sekil 5.127 NaCl=6da Sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu yiizey grafigi

Dogrusal
Kestirici

/'

/

Sekil 5.128 NaCl=10"da Sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu yiizey grafigi

Sicaklik 20°C iken pH ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.129’da, Sicaklik 30°C
iken pH ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.130°da ve Sicaklik 40°C iken pH ve
NaCl konsantrasyon iligkisi Sekil 5.131°de verilmistir.
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Sekil 5.130 30°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Sekil 5.131 40°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu ylizey grafigi

Elde edilen GAM model analizi, biyofilm olusumu i¢in en uygun kosullarin; 40°C
sicaklik, %2 NaCl konsantrasyonu ve 9 pH degerlerinin bir araya gelmesiyle
olustugunu gostermistir. Modelin tahminlerine gore, bu ideal kombinasyon, yaklasik

1,2216 absorbans degerine karsilik gelen yiiksek bir biyofilm tiretimi saglayacaktir.

Optimal pH durumunda sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun absorbansa etkisini

gosteren 1s1 grafigi Sekil 5.132°de verilmistir.
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Sicaklik

Sekil 5.132 Optimal pH durumunda sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun absorbansa etkisini
gosteren 1s1 grafigi

Optimal sicaklik durumunda pH ve NaCl konsantrasyonuna etkisini gdsteren 1s1

grafigi Sekil 5.133’de verilmistir.
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Sekil 5.133 Optimal sicaklik durumunda pH ve NaCl konsantrasyonuna etkisini gdsteren 1s1
grafigi

Son olarak NaCl konsantrasyonunun optimal oldugu durumda sicaklik ve pH’in

absorbansa etkisini gosteren 1s1 grafigi Sekil 5.134°te verilmistir.
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Tahmini Verim
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Sekil 5.134 NaCl konsantrasyonunun optimal oldugu durumda sicaklik ve pH’1n absorbansa
etkisini gosteren 1s1 grafigi

Elde edilen GAM modeline gore pH ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda

sicakligin tahmin edilen absorbans degeri lizerine etkisi Sekil 5.135°te verilmistir.
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Sekil 5.135 pH ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda sicakligin tahmin edilen
absorbans degeri iizerine etkisi
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Elde edilen GAM modeline gore sicaklik ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda

pH’mn tahmin edilen absorbans degeri lizerine etkisi Sekil 5.136°da verilmistir.
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0,30
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pH

Sekil 5.136 Sicaklik ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda pH’1in tahmin edilen
absorbans degeri {izerine etkisi

Son olarak elde edilen GAM modeline gore sicaklik ve pH konsantrasyonu sabit
tutuldugunda NaCl’nin tahmin edilen absorbans degeri iizerine etkisi Sekil 5.137°de

verilmistir.
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Sekil 5.137 Sicaklik ve pH konsantrasyonu sabit tutuldugunda NaCl’nin tahmin edilen
absorbans degeri tizerine etkisi

Bu etkilesim i¢in elde edilen residual grafigi ise Sekil 5.138’de gosterilmektedir.
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Sekil 5.138 Sefoksitin (+) S. aureus suslaria uygulanan GAM modeli i¢in artik
degerler grafigi (residual grafigi)
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5.2.1.2 Oksasiline gore regresyon modeli

Sefoksitin (-) olan suslar ayn1 zamanda Oksasilin “S” oldugu i¢in ve Sefoksitin (+)
olan suglar ayn1 zamanda Oksasilin “R” oldugu i¢in elde edilen sonuglar Sefoksitin ile

aynmidir.

5.2.1.3 Levoflaksasine gore regresyon modeli

5.2.1.3.1 Dogrusal (linear) regresyon modeli

Levoflaksasin (I) i¢in olusturulan linear modeldeki higbir degiskenin (sicaklik, pH,
NaCl konsantrasyonu) absorbans iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
bulunmamaktadir (p>0,05). Ayrica modelin agiklama giicii oldukg¢a disiiktiir,
diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri -0,0129°dur ve negatiftir. Bu durum, modelin

absorbansdaki varyasyonu agiklamakta yetersiz kaldigin1 gostermektedir.

Levoflaksasin (R) i¢in elde edilen model sonuglarina gore, yalnizca sicaklik
degiskeninin absorbans {izerinde istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) pozitif bir etkisi
bulunmaktadir. Bu, sicaklik arttikca absorbans degerinin de arttifi anlamina
gelmektedir. pH ve NaCl degiskenlerinin tek basina absorbans iizerinde anlamli bir
etkisi gozlemlenmemistir. Etkilesim terimleri de, ¢oklu baglanti (multicollinearity)
sorunlar1 nedeniyle degerlendirilememistir. Ayrica modelin agiklama giicii diistiktiir,
ciinkii diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri 0,1137°dir, bu da modelin

absorbansdaki varyasyonun yalnizca %11,37 sini aciklayabildigini gostermektedir.

5.2.1.3.2 Logaritmik regresyon modeli

Levoflaksasin (I) i¢in olusturulan logaritmik modeldeki hicbir degiskenin (sicaklik,
pH, NaCl konsantrasyonu) absorbans iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
bulunmamaktadir (p>0,05). Ayrica modelin acgiklama giici oldukg¢a diisiiktiir,
diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri -0,0130’dur ve negatiftir. Bu durum, modelin

absorbansdaki varyasyonu agiklamakta yetersiz kaldigin1 gostermektedir.
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Levoflaksasin (R) i¢in elde edilen model sonuglarina gore, yalmizca sicaklik
degiskeninin absorbans iizerinde istatistiksel olarak sinirda anlamli (p<0,05) pozitif bir
etkisi bulunmaktadir. Bu, sicaklik arttikca absorbans degerinin de arttigi anlamina
gelmektedir. pH ve NaCl degiskenlerinin tek basina absorbans iizerinde anlamli bir
etkisi gozlemlenmemistir. Etkilesim terimleri de, ¢oklu baglanti (multicollinearity)
sorunlart nedeniyle degerlendirilememistir. Ayrica modelin aciklama giicii diisiiktiir,
clinkii diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri 0,0626’dir, bu da modelin

absorbansdaki varyasyonun yalnizca %6,26’s1n1 agiklayabildigini gostermektedir.

5.2.1.3.3 Ters (inverse) regresyon modeli

Levoflaksasin (I) ve Levoflaksasin (R) i¢in olusturulan ters (inverse) modeldeki higbir
degiskenin (sicaklik, pH, NaCl konsantrasyonu) absorbansin iizerinde istatistiksel

olarak anlamli bir etkisi bulunmamistir (p>0,05).

5.2.1.3.4 Kuadratik regresyon modeli

Levoflaksasin (I) i¢in olusturulan kuadratik model sonuglarina gore, sicaklik, pH,
NaCl ve bunlarin karelerinin tamami1 absorbans {izerinde istatistiksel olarak anlamli
etkilere sahiptir (p<0,05). Sicaklik, pH ve NaCl konsantrasyonun katsayilar1 pozitif
iken, bu parametrelerin karelerinin katsayilar1 negatiftir. Bu durum, sicaklik, pH ve
NaCl konsantrasyonun absorbans lizerindeki etkilerinin dogrusal olmadigini, belirli bir
noktadan sonra azalmaya basladigini gosterir. Modelin agiklama giicii diistiktiir
(diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri = 0,0394). Bu, modelin absorbansdaki
varyasyonun yalnizca %3,94’linii agiklayabildigini gosterir. Etkilesim terimleri ¢oklu

baglant1 sorunlar1 nedeniyle yine hesaplanamamuistir.

Levoflaksasin (R) i¢in kuadratik model sonuglarina gore, sicaklik ve sicakligin karesi
degiskenleri absorbans iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkilere sahiptir (p<0,05).
Modele gore sicakligin katsayisi negatif iken, sicakligin karesinin katsayisi pozitiftir.
Bu durum, sicakligin absorbans iizerindeki etkisinin dogrusal olmadigini ve U seklinde
bir iliski oldugunu gosterir. Diger degiskenler (pH, NaCl konsantrasyonu, pH’1n karesi
ve NaCl konsantrasyonun karesi) absorbans tizerinde anlamli bir etkiye sahip degildir.

Modelin agiklama giicli 6nceki modellere gore onemli 6l¢iide artmistir (diizeltilmis R-
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kare (adjusted R?) degeri = 0,4747). Bu, modelin absorbansdaki varyasyonun yaklasik
%48’ini agiklayabildigini gosterir. Etkilesim terimleri ¢oklu baglanti sorunlari
nedeniyle yine hesaplanamamuistir. Sonug olarak, kuadratik model Levoflaksasin (R)
icin absorbans degerini tahmin etmede diger modellere gore daha basarilidir ve

ozellikle sicakligin absorbans tizerindeki U seklinde etkisini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, kuadratik model 6zellikle Levoflaksasin (R) i¢in, dnceki modellere gore
daha iyi sonuglar vermektedir. Ozellikle sicakligin etkisi, kuadratik terimler sayesinde
daha iyi agiklanabilmektedir. Etkilesim terimlerinin ¢oklu baglanti sorunlar1 nedeniyle

degerlendirilememesi modelin sinirlamasidir.

5.2.1.3.5 Kuadratik logaritmik regresyon modeli

Levoflaksasin (I) i¢in olusturulan kuadratik logaritmik modeldeki hi¢bir degiskenin
(sicaklik, pH, NaCl konsantrasyonu) absorbansin {izerinde istatistiksel olarak anlamli

bir etkisi bulunmamaistir (p>0,05).

Levoflaksasin (R) i¢in kuadratik logaritmik model sonuglarina gore, sicaklik ve
sicakligin karesi degiskenleri absorbans iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkilere
sahiptir (p<0,05). Modele gore sicakligin katsayis1 negatif iken, sicakligin karesinin
katsayis1 pozitiftir. Bu durum, sicaklifin absorbans iizerindeki etkisinin dogrusal
olmadigint ve U seklinde bir iligki oldugunu gosterir. Diger degiskenler (pH, NaCl
konsantrasyonu, pH’in karesi ve NaCl konsantrasyonun karesi) absorbans iizerinde
anlaml bir etkiye sahip degildir. Modelin agiklama giicii dnceki modellere gére 6nemli
dlgiide artmistir (diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri = 0,5939). Bu, modelin
absorbansdaki varyasyonun yaklasik %60’ agiklayabildigini gosterir. Etkilesim
terimleri ¢oklu baglanti sorunlar1 nedeniyle yine hesaplanamamistir. Sonug olarak,
kuadratik logaritmik model Levoflaksasin (R) i¢in absorbans degerini tahmin etmede
dogrusal modellere gére daha basarilidir ve 6zellikle sicakligin absorbans iizerindeki

U seklinde etkisini ortaya koymaktadir.

5.2.1.3.6 Kiibik regresyon modeli
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Kiibik model, kuadratik modelden farkli olarak ek bir agiklayict bilgi saglamamustir;

her iki model de ayni1 sonuglar1 vermistir.

5.2.1.3.7 Ustel regresyon modeli

Levoflaksasin (I) icin olusturulan tistel regresyon modeldeki higbir degiskenin
(sicaklik, pH, NaCl konsantrasyonu) absorbansin {izerinde istatistiksel olarak anlamli

bir etkisi bulunmamaistir (p>0,05).

Levoflaksasin (R) i¢in iistel regresyon model sonuclarina gore, sicaklik absorbans
izerinde istatistiksel olarak sinirda anlamli etkiye sahiptir (p<0,05). Ayrica modelin
aciklama giicii diisiiktiir, ciinkii diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degeri 0,0960°dir, bu
da modelin absorbansdaki varyasyonun yalnizca %9,60’1n1 agiklayabildigini

gostermektedir.

5.2.1.3.8 Dogrusal olmayan GAM regresyon modeli

Genellestirilmis Aditif Model (GAM) sonuglarina gére Levoflaksasin (I) i¢in sicaklik,
pH ve NaCl konsantrasyonu degiskenlerinin spline (bdliinmiis polinom egrisi)
terimleri ve sicakligin karesi, pH’1n karesi ve NaCl konsantrasyonunun karesi terimleri

de anlamli bulunmamaistir (p>0,05).

Levoflaksasin (R) icinse, sadece sicaklik degiskeninin spline (boliinmiis polinom
egrisi) terimi ve sicakligin karesi terimi anlamli bulunmustur (p<0,05). pH ve NaCl
degiskenlerinin spline terimleri, pH’in karesi ve NaCl konsantrasyonunun karesi
terimleri anlamli bulunmamaistir. Modelin agiklama giicii diizeltilmis R-kare (adjusted
R?) degeri = 0,5940 olarak bulunmustur, bu da modelin absorbansin logaritmasindaki

varyasyonun yaklasik %60’ 1 aciklayabildigini gostermektedir.

Sonug olarak, denenen biitiin modellerin diizeltilmis R-kare (adjusted R?) degerlerine
gore Levoflaksasin (I) i¢cin uygun herhangi bir model bulunamamustir. Levoflaksasin
(R) i¢in elde edilen yiiksek agiklama giicii, GAM modelinin bu diren¢ durumu igin
absorbansi daha iyi yakaladigim1 gostermektedir. Bu analizde test edilen modeller

arasinda, GAM modeli en iyi performansi sergilemektedir. Bu nedenle, levoflaksasin
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direncinde absorbansa faktorlerin etkilerini daha detayli incelemek i¢in GAM modeli
tercih edilmistir. Bu model, degiskenler arasindaki dogrusal olmayan iliskileri
yakalayabilmesi ve anlamli degiskenleri belirleyebilmesi sayesinde daha giivenilir

sonuclar sunmaktadir.

5.2.1.3.9 Levoflaksasin (R) icin GAM modeli ile elde edilen sonuc¢lar

Genellestirilmis Aditif Modelinin (GAM) Levoflaksasin (R) olanlar i¢in uyum
tyiligini degerlendirmek amaciyla ¢izilen artik degerler grafigi (residual grafigi) Sekil
5.139’da sunulmustur. Bu grafik, modelin hatalarinin rastgele dagilip dagilmadigini

ve herhangi bir sistematik Oriintii olup olmadigini gorsel olarak gostermektedir.

0.8

=
=

"’5’4

& 0.4

P ]
£L

<< : ’ g
= '
2 00 .
=

":_:1 .

v

] .

2 -04

-0.8
0.3 0.5 0.7 0.9

Fitted Values (Abs Ol¢eginde)

Sekil 5.139 Artiklar ve tahmin edilen degerler

Levoflaksasin (R) S. aureus suslarinin olusturdugu biyofilm iizerindeki etkilerini
anlamak amaciyla pH, sicaklik ve NaCl konsantrasyonu gibi faktorlerin ikili

etkilesimleri Genellestirilmis Aditif Model (GAM) kullanilarak incelenmistir.

Sekil 5.140°da sunulan kontur grafigi, pH ve sicakligin Levoflaksasin (R) S. aureus

suslarinin olusturdugu biyofilm iizerindeki ortak etkisini gorsellestirmektedir.
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pH
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Sicaklik
Sekil 5.140 Sicaklik ve pH’1n kontur grafigi

Sekil 5.140, farkli pH ve sicaklik kombinasyonlarinda susun olusturdugu biyofilm
miktarinin nasil degistigini géstermektedir. Konturlar, belirli bir biyofilm miktarina
sahip pH ve sicaklik degerlerini birlestirerek, biyofilm kosullar1 ig¢in en uygun

bolgeleri vurgulamaktadir.
Sekil 5.141°de gosterilen kontur grafigi, sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun

Levoflaksasin (R) S. aureus suslarinin olusturdugu biyofilm miktar1 iizerindeki

etkisini incelemektedir.
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Sekil 5.141 Sicaklik ve NaCl’nin kontur grafigi

Sekil 5.142°de sunulan kontur grafigi, NaCl konsantrasyonu ve pH’1in Levoflaksasin

(R) S. aureus suslarinin biyofilm tiretimi iizerindeki ortak etkisini gostermektedir.

10

Abs

(0.24, 0.26]
(0.26,0.28
(0.28.0.30

(0.30, 0.32]
W(0.32,0.34]
W(0.34,0.36]
M (0.36, 0.381

NaCl

B(0.38.0.40
B(0.40, 042
W(0.42, 0.44J
B(0.44, 046
(0.46. 0.48]
(0.48, 0.50]

ra

5 6 7 8 9
pH

Sekil 5.142 pH ve NaCl’nin kontur grafigi

Kontur grafiklerine ek olarak, ikili parametre etkilesimleri, daha kapsamli bir gorsel

analiz saglamak amaciyla 3 boyutlu yiizey grafikleri ile de gosterilmistir. 3 boyutlu
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ikili etkilesimler sicaklik-pH i¢in Sekil 5.143, sicaklik-NaCl konsantrasyonu i¢in Sekil
5.144 ve pH-NaCl konsantrasyonu i¢in Sekil 5.145°de verilmistir.

Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.143 Sicaklik ve pH etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi

Dogrusal
Kestirici

NaCl
Sicaklik

Sekil 5.144 Sicaklik ve NaCl etkilesiminin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.145 pH ve NaCl etkilesiminin 3 boyutlu ylizey grafigi

pH degeri 5 iken sicaklik ve NaCl konsantrasyon iligkisi Sekil 5.146°da, pH degeri 7
iken sicaklik ve NaCl konsantrasyon iligkisi Sekil 5.147°de ve pH degeri 9 iken
sicaklik ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.148’de verilmistir.

Dogrusal
Kestirici

Sicaklik

Sekil 5.146 pH=5"te sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

-

Sekil 5.147 pH=7"de sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.148 pH=9"da sicaklik ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

NaCl konsantrasyon %2 iken sicaklik ve pH iliskisi Sekil 5.149’da, NaCl
konsantrasyon %6 iken sicaklik ve pH iliskisi Sekil 5.150°de ve NaCl konsantrasyon
%10 iken sicaklik ve pH iligkisi Sekil 5.151°de verilmistir.
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Kestirici \

D
\ / pH

Sekil 5.149 NaCl=2"de sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu yiizey grafigi

Dogrusal
Kestirici

Sicaklik \

Sekil 5.150 NaCl=6’da sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal\
Kestirici

M 7
\ /)

pH
m /

Sekil 5.151 NaCl=10"da Sicaklik ve pH’1n 3 boyutlu yiizey grafigi

Sicaklik 20°C iken pH ve NaCl konsantrasyon iligkisi Sekil 5.152°de, Sicaklik 30°C
iken pH ve NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.153’de ve Sicaklik 40°C iken pH ve
NaCl konsantrasyon iliskisi Sekil 5.154’de verilmistir.

Dogrusal :
Kestirici

Sekil 5.152 20°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi
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Dogrusal
Kestirici

Dogrusal
Kestirici

Sekil 5.154 40°C’de pH ve NaCl’nin 3 boyutlu yiizey grafigi

Elde edilen GAM model analizi, biyofilm olusumu i¢in en uygun kosullarin; 40°C
sicaklik, 9%6,08 NaCl konsantrasyonu ve 8,02 pH degerlerinin bir araya gelmesiyle
olustugunu gostermistir. Modelin tahminlerine gore, bu ideal kombinasyon, yaklasik

1,1176 absorbans degerine karsilik gelen yiiksek bir biyofilm iiretimi saglayacaktir.

Optimal pH durumunda sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun absorbansa etkisini

gosteren 1s1 grafigi Sekil 5.155°de verilmistir.
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Sreaklik

Sekil 5.155 Optimal pH durumunda sicaklik ve NaCl konsantrasyonunun absorbansa etkisini
gosteren 1s1 grafigi

Optimal sicaklik durumunda pH ve NaCl konsantrasyonuna etkisini gdsteren 1s1

grafigi Sekil 5.156°da verilmistir.
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Sekil 5.156 Optimal sicaklik durumunda pH ve NaCl konsantrasyonuna etkisini gosteren 1s1
grafigi
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Son olarak NaCl konsantrasyonunun optimal oldugu durumda sicaklik ve pH’in

absorbansa etkisini gosteren 1s1 grafigi Sekil 5.157°de verilmistir.

Tahmini Verim

1,1
0.9
0,7
=05
0.3

20 25 30 35 40
Sicaklik

Sekil 5.157 NaCl konsantrasyonunun optimal oldugu durumda sicaklik ve pH’1n absorbansa
etkisini gosteren 1s1 grafigi

Elde edilen GAM modeline goére pH ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda

sicakligin tahmin edilen absorbans degeri tizerine etkisi Sekil 5.158’de verilmistir.
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Sekil 5.158 pH ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda sicakligin tahmin edilen
absorbans degeri lizerine etkisi

Elde edilen GAM modeline gore sicaklik ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda

pH’in tahmin edilen absorbans degeri lizerine etkisi Sekil 5.159°da verilmistir.
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Sekil 5.159 Sicaklik ve NaCl konsantrasyonu sabit tutuldugunda pH’in tahmin edilen
absorbans degeri lizerine etkisi
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Son olarak elde edilen GAM modeline gore sicaklik ve pH konsantrasyonu sabit
tutuldugunda NaCl’nin tahmin edilen absorbans degeri iizerine etkisi Sekil 5.160°da

verilmistir.
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Sekil 5.160 Sicaklik ve pH konsantrasyonu sabit tutuldugunda NaCl’nin tahmin edilen
absorbans degeri lizerine etkisi

Bu etkilesim icin elde edilen residual grafigi ise Sekil 5.161°de gosterilmektedir.
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Sekil 5.161 Levoflaksasin (R) S. aureus suslarina uygulanan GAM modeli i¢in artik degerler
grafigi (residual grafigi)
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5.2.1.4 Tetrasikline gore regresyon modeli

Tetrasiklin direnci i¢in dogrusal (linear), logaritmik, ters (inverse), kuadratik,
kuadratik logaritmik, kiibik, iistel ve dogrusal olmayan GAM (Genellestirilmis Aditif
Model) gibi farkli regresyon modelleri denenmistir. Ancak, hem Tetrasiklin (S), hem

de Tetrasiklin (R) i¢in uygun bir model bulunamamastir.
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6. SONUC

Bu tez calismasinda, farkli diren¢ profillerine sahip S. aureus suslarinin biyofilm
olusturma kapasiteleri ve bu kapasiteyi etkileyen ¢evresel faktorler ile antibiyotik
direng profilleri arasindaki iliski incelenmistir. S1 ve S2 olarak kodlanan iki bakteri
susu MSSA, S3 ve S4 olarak kodlanan iki bakteri susu MRSA olarak tanimlanan

suslardir.

Izole edilen bakterilerin biyofilm olusturdugu en uygun glikoz konsantrasyonunu
belirlemek amaciyla %0, %0.5, %1, %1.5 ve %2 olmak iizere bes farkli konsantrasyon
test edilmis; en yiiksek absorbans degerinin %]1.5 glikoz konsantrasyonunda elde
edildigi saptanmistir. Ardindan, biyofilm olusumu iizerindeki c¢evresel faktorlerin;
spesifik olarak sicaklik (20, 30, 40°C), pH (5, 7, 9) ve NaCl konsantrasyonunun (%2,
%6, %10) etkileri incelenmistir. Bu parametrelerin yedi farkli kombinasyonu (FD),
test edilmis olup, tiim bakteri suslarinin en yiiksek biyofilm absorbansini pH 7
degerinde sergiledigi saptanmistir. pH 7'nin tiim suslar i¢in ideal olmasi, S. aureus’un
notral ortamlarda biyofilm olusturma egilimini gostermektedir. S1 ve S2 (MSSA)
bakterileri i¢cin en ideal biyofilm olusumu 30°C olarak gerceklesirken, S3 ve S4
(MRSA) bakterileri i¢in en 1ideal biyofilm olusumunun %6’lik NaCl
konsantrasyonunda oldugu goriilmiistiir. MSSA suslarinin 30°C'yi, MRSA suslarinin
ise %6'lik NaCl konsantrasyonunu tercih etmesi, bu iki grup arasinda biyofilm
olusturma stratejilerinde farkliliklar olabilecegine isaret etmektedir. MRSA suslarinin
daha yiiksek tuz konsantrasyonunda optimum biyofilm iiretmesi, bu suslarin belirli
konakg¢1 ortamlarina veya hastane ortamlarindaki stres kosullarina daha iyi adapte

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Izole edilen 4 farkli bakterinin antibiyotik direng profilleri yapilan antibiyogram
calismasi ile 6nceden belirlenmistir. Bakterilerin antibiyotik direngleri bazinda yapilan
korelasyon karsilastirmalarinda  Sefoksitin, Oksasilin, Levofloksasin  gibi
antibiyotiklerin duyarli (S) veya direngli (R) olmalart S. aureus’un biyofilm
olusturmasinda etkili oldugu gozlemlenmistir. Bu ¢alisma, 6zellikle MSSA ve MRSA

suslar1 arasinda biyofilm olusumunu etkileyen cevresel faktorlerdeki farkliliklart
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ortaya koymast agisindan onemlidir. Ayrica, Sefoksitin, Oksasilin ve Levofloksasin
gibi spesifik antibiyotiklere duyarlilik/diren¢ durumunun biyofilm olusumuyla iliskili
bulunmasi, antibiyotik direncinin biyofilm kapasitesi lizerindeki potansiyel etkisine

dair 6nemli veriler sunmaktadir.

Sonug olarak, bu ¢alisma S. aureus'un biyofilm olusturma kapasitesinin sus tipine
(MSSA/MRSA) ve cevresel kosullara bagli olarak 6nemli 6l¢iide degisebilecegini ve
antibiyotik direng profillerinin bu siirecte etkili olabilecegini gdstermistir. Bu bulgular,
S. aureus kaynakli biyofilmle iligkili enfeksiyonlarin kontrolii ve tedavisi i¢in yeni

stratejiler gelistirilmesine katki sunma potansiyeli tasimaktadir.
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7. ONERILER

Bu tez calismasinda elde edilen sonuglara gore, 6zellikle daha fazla sayida ve farkli
klinik kokenlerden izole edilmis MSSA ve MRSA suslar1 arasindaki biyofilm olusum
kapasitesindeki farkliliklarin altinda yatan genetik ve molekiiler mekanizmalarin
(ekstraseliiler polimerik madde (EPS) bilesenlerindeki farkliliklar, biyofilmle iligkili

genlerin ekspresyonu) detayli olarak incelenmesi gerekliligi anlagilmistir.

MSSA ve MRSA biyofilmlerinin farkli antibiyotiklere, dezenfektanlara ve anti-
biyofilm ajanlara kars1 duyarliliklarinin karsilastirmali olarak incelenmesi, susa 6zgii
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine katki saglayabilir. Farkli ¢evresel kosullarinin
(besin igerigi, ylizey materyali) MSSA ve MRSA biyofilm olusumu iizerindeki
etkilerinin karsilastirilmasi, biyofilm olusumunu etkileyen faktorlerin daha iyi

anlagilmasini saglayacaktir.
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EKLER



EK A.

Tablo A.1 “S1” Olarak izole Edilen Staphylococcus aureus’un Direnc Profili

ANTIBIYOTIK MIK  DUYARLILIK BAKTERI  KLINIK
Sefoksitin Tarama Negatif S. aureus Yara Kiltiirii
Benzilpenisilin >0,25 S qurens  YaraKultird
Oksasilin 0,5 S aureus Yara Kiiltiirii
Levofloksasin 0.25 S BT Yara Kiiltiirii
Indiiklenebilir . . S Yara Kiiltiri
Klindamisin Direnci g . aureus

Eritromisin 1 S aureus Yara Kiiltiirti
Klindamisin 0.25 S aureus Yara Kiiltiirti
Linezolid 2 S aureus Yara Kiiltiirii
Teikoplanin <=0,5 S aureus  Yard Kiiltiirii
Vankomisin 1 S aureus Yara Kiiltiirti
Tetrasiklin >8 S aureus Yara Kiiltiirti
Tigesiklin <=0,12 S aureus Yara Kiilttirt
Trimetoprim/Siilfame <10 S aurens Yara Kiiltiiri
taksazol

R: Direncli / S: Duyarh / I: Orta Duyarh
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Tablo A.2 “S2” Olarak izole Edilen Staphylococcus aureus’un Direng Profili

ANTIYOTIK MIK  DUYARLILIK BAKTERi  KLINIiK
Sefoksitin Tarama Negatif S. aureus Yara Kiiltfrii
Benzilpenisilin >0,25 S qurens  YaraKiltird
Oksasilin <=0,25 S aureus Yara Kiiltiirii
Levofloksasin <=0,12 S aurens Y@ Kiiltiirii
Indiiklenebilir Neatif . Yara Kiltird
Klindamisin Direnci cgalt . aureus

Eritromisin 0,5 S, aureus Yara Kiiltiirii
Klindamisin 0,25 S aureus Yara Kiiltiirii
Linezolid 1 o — Yara Kiiltiirii
Teikoplanin <=0,5 S aureus Yara Kiiltiirti
Vankomisin <=0,5 S aureus Yara Kiiltiirii
Tetrasiklin <=1 S aureus Yara Kiiltiirii
Tigesiklin <=0,12 S aureus Yara Kiiltiirii
Trimetoprim/Siilfame <10 S aureus Yara Kiiltiirii
taksazol

R: Direncli / S: Duyarh / I: Orta Duyarh
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Tablo A.3 “S3” Olarak izole Edilen Staphylococcus aureus’un Direng Profili

DUYARLILI

ANTIYOTIK MIK K BAKTERI KLINIK

Sefoksitin Tarama Pozitif + S. aureus Yara Kiiltiirii
Benzilpenisilin >0,25 R S. aureus Yara Kiilttra
Oksasilin <=0,25 R S. aureus Yara Kiiltiirti
Levofloksasin 0,25 I S. aureus Yara Kiltiirii
El(iilili(li(;fllllizli)rilﬁl;irenci Negatif - S. aureus Yara Kiiltiirii
Eritromisin <=0,25 S S. aureus Yara Kiltiirii
Klindamisin 0,25 S S. aureus Yara Kiilttiri
Linezolid 1 S S. aureus Yara Kiiltiirii
Teikoplanin <=0,5 S S. aureus Yara Kiiltiirii
Vankomisin <=0,5 S S. aureus Yara Kiiltiirii
Tetrasiklin >8 R S. aureus Yara Kiiltiirii
Tigesiklin <=0,12 S S. aureus Yara Kiiltiirii
tTall‘:::l;:)(;prim/Sﬁlfame <=10 S S. aureus Yara Kiiltiirt

R: Direngli / S: Duyarh / I: Orta Duyarh
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Tablo A.4 “S4” Olarak izole Edilen Staphylococcus aureus’un Direng Profili

ANTIYOTIK MIK DUYARLILIK BAKTERI  KLINIK
Sefoksitin Tarama Pozitif S. aureus Yara Kiltiirii
Benzilpenisilin >0,25 S qurens  YaraKltird
Oksasilin <=0,25 S aureus Yara Kiiltiirii
Levofloksasin 4 S aureus Yara Kiilttirt
Indiiklenebilir Neeatif . Yara Kiltird
Klindamisin Direnci cgatt . aureus

Eritromisin 0,5 S aureus Yara Kiilttirt
Klindamisin <=0,12 S aureus Yara Kiiltiirt
Linezolid 2 S aureus Yara Kiiltiirt
Teikoplanin <=0.,5 S aureus Yara Kiiltiirt
Vankomisin <=0,5 S aurens  1or@ Kiiltiirii
Tetrasiklin <=1 S aurens  1or@ Kiiltiirii
Tigesiklin <=0,12 S aureus Yara Kiiltiirt
Trimetoprim/Siilfame <10 S aureus Yara Kiiltiirii
taksazol

R: Direncli / S: Duyarh / I: Orta Duyarh

210



