HALIC
UNIVERSITESI

T.C.
HALIC UNIVERSITESI
LiISANSUSTU EGITiM ENSTITUSU
MOLEKULER BiYOLOJi VE GENETIK ANABILIiM DALI
MOLEKULER BiYOLOJi VE GENETIK TEZLI YUKSEK LiSANS
PROGRAMI

Staphylococcus aureus IZOLATLARININ g-LAKTAM GRUBU
ANTIBIYOTIKLERE KARSI DUYARLILIKLARININ ASTAKSANTIN
iLE ARTTIRILMASI

YUKSEK LiSANS TEZI

Hazirlayan
Berfin DUZTEPE

Tez Danismani
Do¢. Dr. Sahra KIRMUSAOGLU

ISTANBUL
Haziran, 2024



HALIC
UNIVERSITESI

T.C.
HALIC UNIVERSITESI
LiISANSUSTU EGITiM ENSTITUSU
MOLEKULER BiYOLOJi VE GENETIK ANABILIiM DALI
MOLEKULER BiYOLOJi VE GENETIK TEZLI YUKSEK LiSANS
PROGRAMI

Staphylococcus aureus IZOLATLARININ p-LAKTAM GRUBU
ANTIBIYOTIKLERE KARSI DUYARLILIKLARININ ASTAKSANTIN
iLE ARTTIRILMASI

YUKSEK LiSANS TEZi

Hazirlayan
Berfin DUZTEPE

Tez Danismani
Do¢. Dr. Sahra KIRMUSAOGLU

ISTANBUL
Haziran, 2024



LISANSUSTU EGIiTiM ENSTITUSU MUDURLUGU’NE

Molekiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Programi Ogrencisi
Berfin DUZTEPE tarafindan ~ hazirlanan “Staphylococcus aureus
IZOLATLARININ B-LAKTAM GRUBU ANTIBiYOTIKLERE KARSI
DUYARLILIKLARININ ASTAKSANTIN iLE ARTTIRILMASI” konulu
calismasi jiirimizce Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 14/06/2024

Jiiri Uyesinin Unvani, Ad1, Soyadi ve Kurumu: Imzas1

Juri Uyesi  : Dog. Dr. Sahra KIRMUSAOGLU
Hali¢ Universitesi

Juri Uyesi  : Dog. Dr. Suat SARIBAS
Istanbul Universitesi/ Cerrahpasa

Juri Uyesi  : Dr. Ogr. Uy. Deniz KANCA DEMIRCI
Hali¢ Universitesi

Bu tez yukaridaki jiiri iiyeleri tarafindan uygun goriilmiis ve Enstitii YOnetim
Kurulu’nun karariyla kabul edilmistir.

Mudar
Prof. Dr. Nihat INANC



ORIJINALLIK RAPORU

10  «8 4D Ve

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

acikbilim.yok.gov.tr
Internet Kaynagi

%/

Submitted to The Scientific & Technological
Research Council of Turkey (TUBITAK)

Ogrenci Odevi

%1

Submitted to Mehmet Akif Ersoy Aniversitesi

Ogrenci Odevi

%1

|

Duygu Niltfer OCAL, Istar DOLAPCI, Zeynep < %1
GENCTURK, Alper TEKELI. "Vankomisin ve
Daptomisinin Koagulaz-Negatif Stafilokok
izolatlarinin Olusturdugu Biyofilm Uzerine In
Vitro Etkisi", Mikrobiyoloji Bulteni, 2017
Yayin
acikerisim.erbakan.edu.tr
internet Kaynag: <%1
n www.researchgate.net < 1
Internet Kaynad: %
tez.sdu.edu.tr
internet Kaynag) <%1




14/06/2024
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kurallara uygun olarak davrandigimi ve aksinin ortaya ¢ikmast durumunda her tirll

yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.

Imza
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ONSOZ

Yiiksek Lisans slirecime adim attigimdan itibaren benimle bu yolda yliriiyen,
ilgisini ve anlayisin1 eksik etmeyen, bildiklerini bana aktararak c¢iktigim akademik
yolda bana destek olan tez danisman hocam Sn. Dog. Dr. Sahra KIRMUSAOGLU’na
¢ok tesekkiir ederim.

Deneysel ¢alismalarim siiresince verdikleri destek icin Prof. Dr. Esra
KASAPBASI, Dr. Ogr. Uy. Deniz KANCA DEMIRCI ve Ar. Gér. Hatice KURNAZ a
tesekkiir ederim.

Calismalarim siiresince yanimda olup bana destek olan basta Taha DOGUSOY
olmak tizere guzel kalpli laboratuvar arkadaslarima tesekkiir ederim.

Bu yolda bana destek olup, hi¢ yalniz birakmayan, moralimi her zaman yiiksek
tutmami saglayan, basarili olacagima inanci tam olan dostum ipek TANGIL’e
tesekkiir ederim.

Sirecin her glninde gunun raporunu almak icin beni bekleyen dedeme,
sabahlar1 beni okula ugurlayan anneanneme tesekkiirli bir bor¢ bilirim. Destegini,
sevgisini, ilgisini eksik etmeyen teyzem, babaannem, halalarim, dayim ve enisteme
tesekkiirler.

Bugiinlere gelmemi saglayan, her diistiigiimde ayaga kaldirmak i¢in yanimda
olan, bana benden daha ¢ok giivenen, her kararimin arkasindan benden daha dik duran
canim anneme ve canim babama sonsuz tesekkiirler, varliginiza her an minnettarim.

Hali¢ Universitesi’ne katkilarindan dolay: tesekkiir ederim.

Haziran, 2024 Berfin DUZTEPE



ICINDEKILER Sayfa No

TEZ ETIK BEYANI .....ccoootiiiiiiiiiiiieieessiesisies st i
ONSOZ ...ttt ii
ICINDEKILER .......oooooioieeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt iii
KISALTMALAR oo s Vi
SEMBOLLER ..o viil
TABLO LISTEST ....cooviiiiiiiiii s iX
SEKIL LISTEST .......coooiiiiiiieieee et en st sansenees Xii
OZEW....... ... 00 . ... . . ... XiX
ABSTRAGCT .ttt XXI
| R ) 021 £ 1
2. GENEL BILGILER .........cc.coooiiiiiiiiiieses e 3
2.1. Stafilokok EpidemiyOlofiSi.........ccoueiiiiieiieiiiie e 3
2.1.1. Stafilokok Biyofilmlerinin Tibbi ve Epidemiyolojik Yénden Onemi........ 3
2.1.2. Stafilokok Biyofilmlerin Patogenezi ..........ccoovvveieieiiicieiceeeeeen 5
2.2 Stafilokok Biyofilmleri ve Virtlans Faktorleri ..., 6
2.2.1 PIA Bagimli Biyofilm Olusumu..........cccooiiiiiiiiiic e 6
2.2.2 PIA Bagimsiz Biyofilm OIuSumul.........cccoooviiiiiiiiiiccceeeceee e 7
2.3 Biyofilm Olusum A$amalart ..........cocceeiiiiiiiiiiiiieeiiie e 7
2.3.1 AdhezZyon ASAmAaST .......cccccueiriiiiiieiiiii e 8
2.3.2 Cogalma/Olgunlagma ASAMAST.......ccuerruieiriiieeiieeiiee e eiee e iee e e 9
2.3.3 Dagilma ASAmaST........ccceveeiiiiiiiiiiiei e 10

2.4 Biyofilm Igerisinde Bulunan Mikroorganizmalarda Antibiyotik Direng
MEKANIZIMALATT ..ot 10
2.4.1. ASTAKSANTIN (AST) oot 10
2.4.2. OKSASTHIN (OX) ..ttt 11
2.4.3. PENISTIIN (P) ..ttt 11
2.4.4. AMPISTIIN (AM) oo 11
3. GEREC VE YONTEM .....cooiiiiiieiieieeee ettt 12
3.1. Orneklerin Hazirlanmasi ve Mikrobiyolojik Analizler ..............cccoovvcvivrinnan. 12



3.2. Izolatlarda Antibiyotik Duyarliliklarinin Belirlenmesi ..........cccoceevevevevevennnene. 12

3.2.1. Stafilokoklarin Metisilin Diren¢ Tanisinin Konulmasi ...............cceeenneee. 12
3.2.2. Stafilokok Izolatlarinda B-Laktamaz Varhiginin identifikasyonu............. 13
3.3. Staphylococcus aureus izolatlarinda Hedef Genlerin Identifikasyonu............ 13
3.3.1. Primer TaASAITIMI ....ceeveiiiiieiieeiie ettt 13
3.3.2. Genomik DNA 1Z0laSYonu .........cccceveieeveiieeiiiceieeeseee e, 13
3.3.3. Kalitatif GZ-PZR ReaKSIYONU .........cceciveiiieiiiieiieeie e s 14
3.4. Biyofilm Uretiminin Tanimlanmast ...........cccoceevererererereereeeeeeseeee e, 14
3.4.1. TUP MEtOdU (TIM) it nneas 14
3.4.2. Mikrotitre Plak (MtP) MetodU.........cccocveeiieiiiieceece e 15
3.5. Bakteri Soliisyonlarinin ve Kimyasallarin Hazirlanmast ... 16
3.5.1. Bakteri Soliisyonlarmin Hazirlanmast...........ccccoovveiiiiininninieniescien, 16
3.5.2. Astaksantin Stok Soliisyonu ve Dozlarinin Hazirlanmast........................ 16
3.5.3. Oksasilin Stok Soliisyonu ve Dozlarinin Hazirlanmast...........cccccceeveennee. 16
3.5.4. Ampisilin Stok Soliisyonu ve Dozlarinin Hazirlanmasi ............ccccceveee. 16
3.5.5. Penisilin Stok Soliisyonu ve Dozlariin Hazirlanmast ..., 17
3.6. Astaksantin ve B-laktamlarin MiKve MBK ’lerinin Belitlenmesi................... 17
3.7. Astaksantin ve B-laktam Kombinasyonlarmnin Planktonik S. aureus izolatlar:
Uzerindeki Etkinliklerinin Tanimlanmasi ...........ccoccoeiiiiiiinieniniic e 17
3.7.1. Dama Tahtas1 Yontemi (Checkerboard Metot) .........ccccevvveiiivnininninnn. 17
3“.8. Astaksa_ptin ve B-laktam Kombinasyonlarmin S. aureus izolatlarinin Biyofilm
Uretiminin Uzerindeki Etkilerinin Belirlenmesi ..o 18
3.8.1 Mikrotitre Plak Metodu (MIP) .........coiiiiiiiiiieiieece e 18
3.9, Verilerin ANANIZI ..o 19
CBULGULAR ettt 20
4.1. Bakterilerin Tanimlanmasi..........ccccooviiiiiiiiiiii e 20
4.2. S. aureus izolatlarmin Hedef Genlerinin Tespiti........c.coceeriverriererierersnenan. 20
4.3. Biyofilm Identifikasyonu .........ccccoevevieiiicieiiieieiee e 20
4.3.1. TUP MELOT SONUCU ...eeviiiiiiiie ittt 20
4.3.2. Mikrotitre Plak Metodu (MtP) SONUCU.........ccccvvevveiieieiieceee e 21
4.4. Astaksantin ve B-laktamlarm MIK ve MBK Degerlerinin Belirlenmesi ........ 21

4.5. Astaksantin ile B-laktam Kombinasyonlarinin Planktonik S. aureus Izolatlart
Uzerindeki EtKIlerinin ANAlIZi ..o 22

4.5.1 Astaksantin ile Oksasilin Kombinasyonlariin Bakteriyel Biiylime
UZEMHNAEKT ELKIST ..vovvveisciciiccees et 22



4.5.2 Astaksantin ile Ampisilin Kombinasyonlarinin Bakteriyel Biiyiime

UZEMHNAEKT ELKIST ..vovvvrvirciiieiceiees s 33
4.5.3 Astaksantin ile Penisilin Kombinasyonlarinin Bakteriyel Biiylime
UZEMHNAEKT ELKIST ..vovvveceisciiieiciece e 43
4.6. Astaksantin ile B-laktam Kombinasyonlarinin S. aureus izolatlarinin Biyofilm
Uretimi Uzerindeki EtKilerinin ANalizi.........c.cccoovrrnninenneeeeeesseees 53
4.6.1 Astaksantin ile Oksasilin Kombinasyonlarinin Biyofilm Uretimi
UZEHNAEKT ETKIST ..vovvvriviscisiieiciecesse ettt 53
4.6.2 Astaksantin ile Ampisilin Kombinasyonlarinin Biyofilm Uretimi
UZEMHNAEKT ETKIST ..vovvveivisciiieieieiesee et 77
4.6.3 Astaksantin ile Penisilin Kombinasyonlarmnin Biyofilm Uretimi Uzerindeki
B KIST ..ttt e e ae e 99
5. TARTISMA ...ttt sttt et sre e saeeneenneenne e 119
B. SONUGCLAR ..ottt ettt e e are e be et esneesaeeneeenes 122
KAYNAKLAR Lttt b e nreas 123
(07€) 00117 1 15T 130



KISALTMALAR

Abs : Absorbans

Agr : Aksesuar gen regulator

ATL : Otolizin

AST : Astaksantin

Bap : Biyofilm Iliskili Protein

bMIiK : Biyofilm minimum inhibitér konsantrasyon
CIfA : Kiimelenme Faktori A

CifB : Kiimelenme Faktori B

CWA : Hiicre Duvarina Bagli Proteinler

DNA : Deoksiribonukleik Asit

ECM : Ekstraseliiler Matriks

eDNA : Ekstraseliiler DNA

EPS : Ekzopolisakkaritler

EDTA : Etilendiamin Tetra Asetik Asit

EPS : Ekstraseliiler Polisakkaritler

fnbpA : Fibronektin-Baglanma Proteini A

fnbpB : Fibronektin-Baglanma Proteini B

FtsZ : Filament Sicakligina Duyarli Mutant Z
GZ-PZR : Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu
Ica . Interselller Adezin

KNS : Koagilaz Negatif Stafilokok

MBK : Minimum Bakterisidal Konsantrasyon
MiK : Minimum Inhibitér Konsantrasyon

MHA : Mueller Hinton Agar

MHB : Mueller Hinton Broth

MRSA . Metisilin Direncli Staphylococcus aureus
MSCRAMM : Yapiskan Matris Molekllerini Tantyan Mikrobiyal Yuzey Bilesenleri
MSSA : Metisilin Duyarli Staphylococcus aureus
MtP - Mikrotitre Plak
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SEMBOLLER

: Santigrat Derece
: Colony Forming Unit
: Dakika

: Gravite

: Gram

. Litre

: Miligram

: Mililitre

: Milimetre

: Milimolar

: Sodyum Klorr
: Nanogram

: Mikrogram

: Nanometre

: Optik Dansite

: Anlamlilik

: Saniye

: Mikromolar

: Mikrolitre

: Beta

: Epsilon
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OZET

Staphylococcus aureus IZOLATLARININ B-LAKTAM GRUBU
ANTIBIYOTIKLERE KARSI DUYARLILIKLARININ ASTAKSANTIN ILE
ARTTIRILMASI

Gram pozitif bakteri olan Staphylococcus aureus (S. aureus), tipik olarak deri
yilizeyinde ve nazofarenkslerde kolonize olmaktadir. Dogrudan temas yoluyla bulasan
S. aureus saglikli bir cildi enfekte etmez fakat dokulara veya kan dolasimina girdiginde
cok ciddi enfeksiyonlara sebep olabilmektedir. Biyofilm iiretme yeteneginden dolay1
tedavisi zor olan bu bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin mortalite ve morbiditesi
yuksektir. 1928 yilinda A. Fleming tarafindan penisilinin bulunmasiyla stafilokokal
enfeksiyonlarda kullanilmasindan kisa bir siire sonra stafilokoklarin penisilinaz
tiretmesiyle beraber tedavide farkli antibiyotikler kullanilmaya baglanmistir.
Metisilinin kullanilmasiyla kisa siire igerisinde metisiline de direng gdsteren S. aureus
(MRSA) suslar1 ortaya ¢ikmis ve bu durum ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir.

Ozellikle MRSA gibi coklu ila¢ direncine sahip olan ve biyofilm ireten
suslarda antibiyotik tedavisinin gittikce zorlagmasindan dolay1 yeni antimikrobiyal
ajan ve kombinasyonlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yapilan bu ¢aligsmada, biyofilm iireten S. aureus izolatlar iizerinde B-Laktam
grubu antibiyotikler ile Astaksantinin gesitli doz kombinasyonlari ile antibakteriyal ve
antibiyofilm etkileri tespit edilmistir.

Biyofilm dreten S. aureus izolatlarinin, ¢ogu antibiyotiklere karsi direng
gosterdiginden, biyofilm yapilarin1 inhibe etmek yiiksek antibiyotik dozu
gerektirdiginden, cesitli dozlardaki B-Laktam grubu antibiyotiklerin astaksantin
kombinasyonlar1 ile antimikrobiyal ve antibiyofilm duyarhiliklar1 arttirilmasi
amaclanmigstir. Bu ¢alismada biyofilm olusturan MRSA ve MSSA izolatlarinda mecA
ve nuc genlerinin varlig1 tespit edilip, izolatlar {izerindeki Astaksantin’in etkili oldugu
dozlar ve pB-laktam antibiyotiklerin minimum inhibitor konsantrasyonlar1 (MIiK),
minimum bakterisidal konsantrasyonlar1 (MBK) belirlenerek kombinasyonlarin

planktonik bakteriler lizerindeki etkilerini gozlemlemek amaciyla Checkerboard
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metodu uyarlanarak kullanilmigtir. Astaksantin ile [(-laktam antibiyotiklerin
kombinasyonlarinin, izolatlarin biyofilm tizerindeki etkisini dlgmek i¢cin MtP yontemi
kullanilmistir. Ajanlarin kombinasyon uygulamalarinin biyofilm olusumunu etkiledigi
g6zlemlenmistir.

Calismamizin  sonuglar1 incelendiginde Astaksantin’in belirli dozlarda,
antibiyotik duyarliliklarini artirdigindan ve antibiyotik direncini duyarli hale getirdigi
goriilmiis olup, biyofilm iiretiminde MSSA’larda antibiyotiklerin MIK dozlarmi 32
kata kadar indirirken; MRSA’larda MIK dozlarmi 2 ile 32 kat arasinda diisiirmeyi
bagarmistir. Bu sonuca bakilarak, Astaksantin ile p-laktam antibiyotiklerin
kombinasyon uygulamalar1 6zellikle MRSA kaynakli biyofilm enfeksiyonlari i¢in

tedavi opsiyonu olarak diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler : Biyofilm, MRSA, MSSA, Antibiyotik Direnci, Astaksantin.
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ABSTRACT

INCREASING THE SENSITIVITY OF Staphylococcus aureus IZOLATES TO
B-LACTAM GROUP ANTIBIOTICS WITH ASTAXANTHIN

Staphylococcus aureus (S. aureus), a Gram-positive bacteria, typically
colonizes the skin surface and nasopharynx. S. aureus which transmits through direct
contact does not infect healthy skin, but when it enters tissues or the bloodstream, it
can cause very serious infections.

Due to its ability to produce biofilms, it is difficult to treat, resulting in high
mortality and morbidity. In 1928, penicillin was discovered by A. Fleming and started
to be used in staphylococcal infections, but after a short time, resistance began to
develop as staphylococci produced penicillinase. With the use of methicillin after
penicillin, S. aureus strains that are also resistant to methicillin (MRSA) emerged in a
short period of time and this situation has become a serious health problem.

New antimicrobial agents and combinations are needed due to the increasing
difficulty of antibiotic treatment, especially in multi-drug resistant and biofilm
producing strains such as MRSA.

In this study, antibacterial and antibiofilm effects of various dose combinations
of B-Lactam group antibiotics and Astaxanthin on biofilm producing S. aureus isolates
were determined.

Since biofilm-producing S. aureus isolates develop resistance to most
antibiotics and inhibiting biofilm structures requires high doses of antibiotics, it was
aimed to increase the antimicrobial and antibiofilm susceptibility of biofilm-producing
S. aureus isolates by combining various doses of f-Lactam group antibiotics with
astaxanthin. In this study, the presence of mecA and nuc genes in biofilm-forming
MRSA and MSSA isolates were determined, the doses at which Astaxanthin was
effective on the isolates and the minimum inhibitory concentrations (MIC) and
minimum bactericidal concentrations (MBC) of B-lactam antibiotics were determined
and the Checkerboard method was adapted and used to observe the effects of the

combinations on planktonic bacteria. MtP method was used to measure the antibiofilm
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effect of combinations of astaxanthin and B-lactam antibiotics. It was observed that the
combination of the agents affected the biofilm formation.

When the results of our study were examined, it was observed that Astaxanthin,
at certain doses, increased antibiotic susceptibility and sensitized antibiotic resistance,
decreased the MIC doses of antibiotics up to 32-fold in MSSAs in biofilm production,
and decreased the MIC doses between 2 and 32-fold in MRSAs. Based on this result,
the combination of astaxanthin and [B-lactam antibiotics can be considered as a

treatment option especially for MRSA-induced biofilm infections.

Keywords : Biofilm, MRSA, MSSA, Antibiotic Resistance, Astaxanthin.
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1. GIRIS

Staphylococcus aureus (S. aureus), Gram (+) bakteridir ve tipik olarak deri
yilizeyinde ve nazofarenkslerde kolonize olmaktadir. Dogrudan temas yoluyla bulasan
S. aureus saglikli bir cildi enfekte etmez fakat dokulara veya kan dolagimina girdiginde
cok ciddi enfeksiyonlara sebep olabilmektedir. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari,
endokardit, osteomiyelit, septik artrit, bakteriyemi ve 6liimciil pndmoni gibi cesitli
hastaliklar1 tetikleyebilmektedir (Bhattacharya ve ark., 2015; Lee ve ark., 2018;
Kirmusaoglu, 2016; Guo ve ark., 2020).

Penisilinin bulunmasi sonucu stafilokok kaynakli enfeksiyonlarin tedavileri
icin penisilin kullanimi1 baglamigtir fakat yaygin ve bilingsiz kullanim nedeniyle
penisilin direncli S. aureus suslar1 gériilmiistiir. Daha sonra bilim insanlar1 Metisilin
ad1 verilen penisilinaz-direncgli yar1 sentetik penisilin’i iireterek tedavide kullanima
stirmiistiir. Fakat ilerleyen zamanlarda Metisilin direngli S. aeurus (MRSA) suslari
ortaya ¢ikmistir ve olusan bu direngler tedaviyi giiglestirmektedir (Guo ve ark., 2020).

Biyofilm, biyotik veya abiyotik yiizeylere tutunmus, i¢inde mikroorganizma
bulunduran, yapiskan benzeri glikokaliks yapisina sahip sesil bir multimikrobiyal
topluluktur (Miquel ve ark., 2016; Kirmusaoglu, 2017). Biyofilm i¢indeki bakteriler
fizyolojik olarak planktonik bakterilerden farkli olarak sicaklik degisimlerine, besin
yoklugu gibi gesitli zorlu kosullara ve daha da 6nemlisi antibiyotikler gibi tedavi
seceneklerine toleransli haldedirler (Idrees ve ark., 2021; Zhang ve ark. 2022).
Metisilin direnci ve ek olarak S. aureus'un biyofilm olusturma yetenegi sebebiyle
tedavisi daha zordur ve bunun sonucu olarak morbiditesi ve mortalitesi yliksektir
(Kirmusaoglu, 2017). Bu durumun 06niine gegilebilmesi i¢in stafilokoklarin biyofilm
regtlasyonun molekiiler diizeyde iyi anlagilmasi 6nemlidir.

Biyofilm dreten S. aureus, ekstraselliler polimerik madde (EPS) adi verilen
karakteristik bir matrikse sahiptir. EPS, polisakkaritlerden, teikoik asit, hiicre disi
DNA (eDNA) ve stafilokokal protein matriksten olusur. Biyofilm olusturmak i¢in iki
mekanizma bulunmaktadir. Polisakarit hiicre ici adhezin (PIA), S. aureus biyofilm
olusumunun ana mekanizmasi olup, yiizey proteinleri ile de biyofilm

olusturabilmektedir. PIA-bagimli biyofilm olusumu icaABCD lokusunu icermektedir.
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icaA ve icaD ekzopolisakkaritlerin sentezinde sorumlu ana genlerdir. PIA-bagimsiz
biyofilm olusumu ise yiizey proteinlerini i¢erir. Bunlardan bazilar1 biyofilm-iliskili
protein (Bap), fibronektin baglayici proteinler fnbpA ve fnbpB, kiimelenme faktorleri
clfA ve clfB’dir (Kirmusaoglu, 2016; Idrees ve ark., 2021).

Biyofilm Ureten S. aureus izotlatlarinin antibiyotik direngleri yiiksek
oldugundan yapilan bu calismada Astaksantin ve p-laktamlarin ve bu ajanlarin
kombinasyonlarmin bakterilerin B-laktamlara karsi duyarhiliklarinin artirilmast,
infeksiyonun ilerlemesinde roli olan biyofilm regilasyonu (zerindeki etkilerinin
mikrobiyolojik ve biyokimyasal metotlar gibi genotipik ve fenotipik deneylerle

arastirilmast amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Stafilokok Epidemiyolojisi _

Stafilokok bakterileri ilk defa Iskogyali cerrah olan Alexander Ogston
tarafindan 1880 yilinda enfekte bolgeden alinan irinden izole edilmistir. Stafilokaklar
mikroskopla incelendiklerinde iiziim salkimlari halinde, yuvarlak ve mor sekilde
gozlemlendikleri igin ismi staphyle (liziim salkimi) ve kok (dut) kelimlerinden
tiiretitilmistir (Licitra, 2013). 1886’da Alman cerrah Anton J. Rosenbach, iki
Stafilokok susu saf kiiltiirden izole edilmistir ve bunlardan biri S. aureus’tur (Grace ve
Fetsch, 2018). Penisilinin 1928 yilinda Alexander Fleming tarafindan bulunmasindan
sonra stafilokokal enfeksiyonlarin tedavileri i¢in penisilin kullanimi baglamistir fakat
yaygin ve bilingsiz kullanim nedeniyle penisilin direncli S. aureus suslar1 gériilmiistiir.
Bu direncin nedeni penisilinde bulunan B-laktam halkasini pargalayabilen direngli S.
aureus suslarinin tirettigi f-laktamaz enzimiydi. Daha sonra bilim insanlar1 Metisilin
ad1 verilen penisilinaz-direngli yar1 sentetik penisilin’i tireterek tedavide kullanima
stirmiistiir. Fakat ilerleyen zamanlarda Metisilin direncli S. aeurus (MRSA) suslari
ortaya ¢ikmistir. (Guo ve ark., 2020). Sonu¢ olarak S. aureus'un neden oldugu
enfeksiyonlart tedavi etmek ic¢in Penisilin ve Metisilin gibi pB-laktam gurubu
antibiyotiklerin kullanim1, bakterilerin B-laktamaz enzimi Uretebilmeleri nedeniyle

tehlikeye girmistir (Foster, 2018).

2.1.1. Stafilokok Biyofilmlerinin Tibbi ve Epidemiyolojik Y6nden Onemi

Stafilokoklar yaygin bir patojen tiiriidiir ve gidalarin yiizeylerinde, hayvan ve
insan derilerinde yaygin olarak bulunur. Stafilokoklar, Koagiilaz Negatif Stafilokoklar
(KNS) ve Koagiilaz Pozitif Stafilokoklar (KPS) olarak ikiye ayrilir. Koagiilaz, kan
plazmasinda bulunan fibrinojenin fibrine donilismesini katalizleyerek kanin
pihtilasmasina neden olan enzimdir ve bakterinin patogenezinde rol oynar. (Plata ve
ark., 2019; Zhou ve ark., 2022). KNS’nin neden oldugu enfeksiyonlara klinikte nadir
rastlanmaktadir. KNS'ler S. aureus'a gore daha az viriilans 6zelligi tasimaktadir
(Becker ve ark., 2014).



Gram-pozitif bir kok olan S. aureus, koagillaz ve katalaz enzimi Ureten
kommensal bir bakteridir ve saglikli bireylerde nazal boslukta kolonize olmaktadir.
Bireylerin bagisiklik sistemi baskilandiginda veya kutanéz ve mukozal bariyerler
bozuldugunda apse, impetigo gibi deri ve yumusak doku enfeksiyonlarina; ameliyat
veya yaralanmalar yoluyla kan dolasimina girdiklerinde endokardit, osteomiyelit,

septik artrit, bakteriyemi ve Oliimciil pnomoni gibi ¢esitli hastaliklar

tetikleyebilmektedir (Archer ve ark., 2011; Bhattacharya ve ark., 2015; Kirmusaoglu,
2017; Guo ve ark., 2020).
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Sekil 2.1. Biyofilm Iliskili Enfeksiyonlar

Kaynak : Srinivasan ve ark., 2021.

S. aureus’un patogenezini etkileyen en 6nemli faktdr biyofilm olusturabilme
yetenegidir. Biyofilm mikroorganizmalara olumsuz g¢evre sartlarina, antimikrobiyal
ajanlara kars1 diren¢ kazandirarak tekrarlayan ve tedavi edilemeyen enfeksiyonlara
neden olur (Shukla ve Rao, 2017; Kirmusaoglu & Kasikei, 2020). Mikroorganizmalar
biyotik ve abiyotik yuzeylere tutunarak ekstraseltler polimerik madde (EPS) uretirler
bdylece biyofilm olusturabilirler (Bashir ve ark., 2019). Biyofilm iliskili enfeksiyonlar
hastanede yatan ve bagisik sistemi baskilanmig bireylerde énemli bir sorundur. S.
aureus’un biyofilm iliskili enfeksiyonlar1 doku-kaynakli ve medikal cihaz-kaynakli
olarak ikiye ayrilmaktadir. Birincil endigse alani medikal cihaz-kaynakli biyofilm
iliskili enfeksiyonlardir. Hastanelerde cerrahi vaskiiler greftlerin, tibbi implantlarin ve

protezlerin kullaniminin artmasi sonucu medikal cihaz-kaynakli biyofilm iligkili



enfeksiyonlarda artis goriilmiistiir ve S. aureus bu enfeksiyonlarin biiyiikk bir
kismindan sorumludur (O’gara & Humphreys, 2001; Bhattacharya ve ark., 2015).

2.1.2. Stafilokok Biyofilmlerin Patogenezi

Biyofilm olusturma yetenegi stafilokoklarin enfeksiyonlarinin ana nedenidir.
Nazal bosluklar S. aureus’un birincil kolonizasyon bolgesidir fakat deride ve dolagima
girdiginde akciger gibi organlardan da kolonize olabilmektedir. Genellikle
asemptomatik kolonize olan S. aureus kalici tibbi cihazlarin kontaminasyonu ve diger
enfekte bireylerle temas halinde ciddi enfeksiyonlara sebep olmaktadir (Cheung ve
ark., 2021). Bu durumun ana nedeni planktonik bakterilerin konak hicreleri gibi
biyotik ylizeylere veya tibbi cihazlar gibi abiyotik ylizeylere tutunarak, yiizey
proteinleri ve ekstraselllar matriksinde bulunan polisakkaritler (ekzopolisakkaritler)
yardimiyla kolonize olup biyofilm olusturmalaridir (Kirmusaoglu & Kasikei, 2020) .
Bu sekilde, daha 6nce bahsedilen enfeksiyonlarin yani sira idrar yolu, alt solunum
yolu, cerrahi alan enfeksiyonlarina ve bakteriyemiye de neden olurlar (Miquel ve ark.,
2016). Guniimuzde vaskiiler ve idrar sondalari, protezler, yapay kalp kapakg¢iklari gibi
hastaya implante edilen tibbi cihazlarin kullanimindaki artisla beraber biyofilm-iligkili
enfeksiyonlarin goriilme oraninda da paralel olarak ciddi artis gorilmistiir

(Bhattacharya ve ark., 2015).

Olusan biyofilmler ciddi sorunlara yol agmaktadir ¢iinkii biyofilm igerisinde
bulunan bakteriler antimikrobiyal ajanlara, konak¢inin immiin sistemi tepkisine, stres
kosullarina dogal olarak direnclidir (Miquel ve ark., 2016; Hawas ve ark., 2022).
Biyofilmlerin olusturdugu bu direng¢ten biyofilmi olusturan mikrobiyal popiilasyon ve
mikrobiyal popiilasyonun yogunlugu, biyofilmin yapisi gibi birgok faktor sorumludur.
Biyofilm i¢indeki bakteriler metabolizmasinda, gen ekspresyonlarinda ve protein
tiretiminde degisiklikler gdstererek c¢evresel kosullara uyum saglarlar. Bundan dolay1
planktonik bakterilere gére metabolizma hizlar1 daha yavastir. Biyofilm igindeki
bakterilerde olusan bu ¢evreye adaptasyonlari sonucu B-laktamlar ve kinolonlar gibi
hedefleri metabolik yolaklar olan antimikrobiyal ajanlara karsi direng gosterirler.
Biyofilm enfeksiyonu sirasinda konakg¢inin bagisiklik tepkileri biyofilm patojenini
ortadan kaldiramaz aksine doku hasarini hizlandirir (Miquel ve ark., 2016; Vestby ve
ark., 2020).



Planktonik bakterilerin yani sira biyofilm iginde diisiik bir yiizde de olsa
persister hicreler bulunabilmektedir. Persister hucreler biyofilmin oksijenle temas
etmeyen ve besine minimum ulasimi olan hiicrelerdir. Bu hiicrelerin varlig1 biyofilm

olusumunu arttirdig gibi ilaglara direnci de arttirir (Miquel ve ark., 2016).

Sonug olarak biyofilm iliskili enfeksiyonlar tipik olarak yavas gelisen ve
gunimizde en ciddi klinik zorluk olarak goérilmektedir (Vestby ve ark., 2020; Hawas
ve ark., 2022).

2.2 Stafilokok Biyofilmleri ve Virulans Faktorleri

Biyofilmlerin tespit edilmesinden bu yana bir¢ok klinik enfeksiyonda rol aldig1
gorilmektedir. Bakteriyel biyofilmler, planktonik bakterilerin bir araya gelerek
abiyotik/biyotik bir yuzeylere veya birbirlerine tutunarak kendi drettikleri matriksin
igine gomiilii oldugu ii¢ boyutlu, jelimsi, direncli karmasik yapilardir (Vestby ve ark.,
2020; Hawas ve ark., 2022). Bakterilerin biyofilm olusturabilme 6zelligi virtilans
faktorlerinin en énemlisi olarak kabul edilmektedir. Bu viriilans faktori patojenleri
sicaklik degisimlerine, besinsizlige, dehidrasyona, konak¢inin bagisiklik sistemine ve

terapotik ilaglara karsi korur. (Gowrishankar ve ark., 2016; Idrees ve ark., 2021).

Biyofilmler, EPS ve mikrokolonilerden olugmaktadir. S. aureus’un EPS icerigi
direncte rol oynayan ekstraseltiler DNA (eDNA), teikoik asitler, polisakkaritler ve
ylizey proteinleri gibi polimerik maddelerden olusur. Ayn1 zamanda antibiyotikleri
degrede eden B-laktamazlar gibi enzimleri depolayan kanallar da bulundurmaktadr.
(Kirmusaoglu, 2017; Idrees ve ark., 2021). S. aureus EPS’nin ana bileseni polisakkarit
hicre ici adezinlerdir (PIA) ve kimyasal icerikleri nedeniyle poli-B(1-6)-N-
asetilglukozamin (PNAG) adi verilmistir. PIA’lar kolonizasyon, antimikrobiyallere
kars1 direng gelistirme, biyofilm olusumu, biyofilm-iligkili enfeksiyonlar ve konak

bagisikligindan kaginma gibi birgok 6nemli rol oynar (Idrees ve ark., 2021).

S. aureus’ta biyofilm olusumu iki sekilde gerceklesir. Temel mekanizma PIA
bagimli biyofilm olusumudur. PIA bagimsiz olan ikinci mekanizma ise ylizey

proteinleri yardimiyla biyofilm olusturur (Kirmusaoglu & Kasikci, 2020).

2.2.1 PIA Bagimh Biyofilm Olusumu
Stafilokoklarin biyotik veya abiyotik yiizeylere adezyonundan sonra
sentezledikleri P1A icaADBC lokusu tarafindan kontrol edilir. icaAADBC lokusu icaA,

icaD, icaB ve icaC genlerinden olusmaktadir. Sentezledikleri PIA nin islevselligi i¢in
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dort geninde ekspresyonu gereklidir. icaA, PIA oligomerlerini sentezleyen bir N-
asetilglukozaminiltransferazdir ve transferaz aktivitesini icaD varliginda yiiksek
etkinlikte gergeklestirir. icaA ve icaD plazma transmembranlarinda bulunur. icaC
bliyliyen PIA polipeptid zincirini membranin dig yiizeyine transferinde gorevlidir.
Membran yizindeyinde bulunan icaB ise membranin dis yiizeyine transfer edilen
PIA’ya katyonik yiik ekleyerek polimerin bakteri yiizeyine baglanmasini saglar
(Nguyen ve ark., 2020).

2.2.2 PIA Bagimsiz Biyofilm Olusumu

PIA bagimli biyofilm olusumu, biyofilm olugumu igin temel mekanizma olarak
kabul gorllse de yapilan ¢alismalarda ica lokusu bulunmayan ve/veya ica lokusu
kaybolduktan sonra bile baz1 S. aureus suslarinin biyofilm iiretimine devam ettigi
gozlemlenmis bunun sonucunda PIA bagimsiz biyofilm olusumu gerceklestigi
saptanmistir. Bunun sonucunda stafilokoklarda ica'dan bagimsiz biyofilm olusumu,
biyofilm olusumu ile hiicre duvariyla iliskili proteinler, 6zellikle de Bap, Aap ve Bap-
homolog proteini arasinda gii¢lii bir baglant1 oldugunu géstermistir (O’Gara, 2007;
Shukla & Rao, 2017).

Stafilokoklarda bulunan PIA bagimsiz biyofilm olusumu e-DNA’ya ve yiizey
proteinlerine dayanmaktadir. Biyofilm gelisimi fibrinojen, fibronektin ve kolajen gibi
hiicre dis1 matrise baglanmasiyla baslar. Fibrinojen/fibronektin baglayict proteinler
FnbpA ve FnbpB, kiimelenme faktorleri CIfA ve CIfB gibi Yapiskan Matris
Molekiillerini Taniyan Mikrobiyal Yiizey Bilesenleri (MSCRAMM’ler) biyofilm
olusumunda 6nemli role sahip adezinlerdir. e-DNA biyofilm i¢in yapisal destek saglar
ve hiicreden hiicreye/hiicreden yiizeye yapismada rol oynamaktadir (Rosenthal ve ark.,
2014).

2.3 Biyofilm Olusum Asamalari

Biyofilm olusumu, Stafilokok’larin biyotik veya abiyotik ylizeylere yapisarak
PIA-bagimli veya PIA bagimsiz sekilde baglanarak mikrokoloniler seklinde ¢ogalmasi
ile baglar (Idrees ve ark., 2021). Cogalmayla beraber koloni igerisinde bulunan
bakteriler ekstraseliiler polimerik madde (EPS) iireterek tamamen olgunlagsmis bir
biyofilm olusturur. Belirli bir hiicre yogunluguna ulasildiginda, ekstraseliler matris
yapisinin bozularak biyofilm igindeki bakterilerin serbest kalmasi ve distal bdlgelerde

kolonize olmak iizere bozunmasi i¢in bir mekanizma tetiklenir. Boylece biyofilm i¢ine



gomiilmiis bakteriler serbest kalarak distal bolgelerde biyofilm gelisimini yeniden
baslatir. Bu sekilde bakteriler bir konak igerisinde kolaylikla yayilirlar. S. aureus
biyofilm gelisimi; (1) adhezyon asamasi, (2) cogalma/olgunlasma asamasi, (3)
dagilma asamasi olmak iizere ili¢ temel asamada gerceklesmektedir (Sekil 2.2)

(Moormeier & Bayles, 2017; Kirmusaoglu, 2016).

Biyn'film matriksi

e-DNA

Matriks proteinleri

Ekzopolisakkaritler:

Geri Dnistimli Mikrokoloni Olusum Asamasi  Biyofilm Cogalma ve Dagilma Asamasi
Baglanma Asamasi Olgunlagma Asmasi

Sekil 2.2. Planktonik bakteriler ve biyofilm déngus.
Kaynak : Barker, 2023.

2.3.1 Adhezyon Asamasi

Ortam kosullar1 biyofilm olusturmak icin elverisli oldugunda planktonik S.
aureus’lar adhezyon i¢in biyotik veya abiyotik yiizeylere ¢esitli hiicre duvarina bagh
(CWA) proteinleri ve matriks bilesenlerini taniyip baglanan mikrobiyal yiizey
bilesenleri (MSCRAMM) kullanarak tutunur. Bu tutunma sonucu hiicre — hicre
adhezyonu ile olusan agregasyon ile devam eder (Moormeier & Bayles, 2017,

Kirmusaoglu, 2016).

Planktonik S. aureus’un abiyotik yiizeylere tutunmasi hiicre duvar teikoik asidi
(WTA), lipoteikoik asidi (LTA), biyofilm-iligkili protein (Bap) , otolizinler AtlA ve
AtIE gibi ylizeyde bulunan bilesenlerine bagliyken; konak hiicreleri gibi biyotik
yiizeylere tutunmasi fibrinojen/fibronektin baglayici proteinler FnBPA ve FnBPB ve
kiimelenme faktorleri cIfA ve clfB gibi proteinlerine baglidir (Kirmusaoglu, 2016).
Bahsedilen bu CWA proteinler grubunun bir kismi yapiskan matris molekiillerini
taniyan mikrobiyal yiizey bilesenleridir (MSCRAMM’ler) ve bu proteinler hiicre
yapismasini ve erken biyofilm gelisimini baslatmakla iliskilendirilmislerdir (Schilcher
& Horswill, 2020; Zheng ve ark., 2021). Adhezyon asamasi gerceklestiginde biyofilm
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olusmasi i¢in ‘Quroum sensing’ sisteminden gelecek yanita ihtiya¢ duyulmaktadir.
Quorum sensing (QS), otoindiiktor (Al) peptidler adi verilen sinyal molekiillerinin
aracilik ettigi bakteriler arasindaki bir iletisim seklidir ve bakterilerin iiretip hiicre
disina sekrete ettigi otoindiiktdr peptidler belirli bir konsantrasyona ulastiginda,
spesifik reseptorlerine baglanip, biyofilm gen ifadelerinin indiiklenmesine veya
baskilanmasina neden olur (Sousa ve ark., 2017). QS’in PSM (Fenolde Cdzilen
Modulin) peptidlerini dizenleyerek biyofilm yapismasinda, dagilmasinda ve

cogalmasinda rol oynadig1 goriilmiistiir (Moormeier & Bayles, 2018).

2.3.2 Cogalma/Olgunlasma Asamasi

Baglanmanin ardindan, stafilokokal biyofilm ekzopolisakkarit polisakkarit
hiicreler aras1 adezin (PIA), teikoik asitler, proteinler ve eDNA'dan olusan bir hiicre
dis1 matrisin tiretilmesiyle biyofilmin ¢ogalmasi ve olgunlagsmasi gergeklesir. Bu
asamada, biyofilmin daha derin katmanlarina besin iletimini kolaylastirmak igin

kanallar ve mantar sekilli yapilar olusur (Le ve ark., 2014).

S. aureus biyofilminin ¢ogalmasi, gocli ve olgunlasmasinda Aur, Bap, CcpA,
icaA ve cidA gibi daha fazla protein veya diizenleyici gen bu siireglerde yer almaktadir
(Zheng ve ark., 2021). PIA bagimli biyofilm olusumunda icaADBC operonu ve bu
operonun transkibe edilen PIA molekiilii sorumludur. PIA bagimsiz olusumda ise
ebps, FnbpA, FnbpB, clfA ve clfB gibi cesitli yiizey proteinleri gorev alir
(Kirmusaoglu, 2016).

Bir yiizeye yapistiktan sonra ve yeterli bir besin kaynaginin varliginda, yapisan
S. aureus hiicreleri bdliinmeye ve birikmeye baslayacaktir. Bununla birlikte, igine
gomdlecek bir EPS iiretilmeden Once, yeni olusan yavru hiicreler, ozellikle sivi
akisiyla iligkili kesme kuvvetlerinin varliginda, ayrilmaya karst savunmasizdir. Bu
olgunlagsmamis biyofilmin stabilitesini korumak i¢in, S. aureus hucrelerinin hiicreler
aras1 etkilesimleri stabilize etmeye yardimci olan c¢esitli faktorler {irettigi
bilinmektedir. Cogalma asamasi1 olarak adlandirdigimiz bu hiicre boliinmesi ve

birikimi zamanidir (Moormeier & Bayles 2017).

Biyofilmin temel yapisi EPS ¢esitli bakterilerin bir araya gelerek
mikrokoloniler olusturmasi sirasinda olusturulur. Mikrokoloniler olustuktan sonra,
cesitli genetik diizenlemeler ve dis faktorlerin etkisiyle beraber biyofilm yapisi

kalinlagmaya ve biliylimeye devam eder (Peng ve ark.,2023).



2.3.3 Dagilma Asamasi

Dagilma asamasi, biyofilm yasam dongiisiiniin son agamasi ve baska bir
donginiin baslangicidir. EPS'nin bozulmasi i¢in iiretilen ekzoenzimler ve PSM gibi
yiizey aktif maddelerin yani sira fizyolojik degisiklikler gibi bircok etkenden sebebiyle
oraya ¢ikabilir. Dagilan bakteriler sesil formdan planktonik bakteri durumuna gecerler.
Boylece planktonik bakteriler yayilarak farkli bolgelerde kolonize olabilir ve belirli

kosullar altinda biyofilm olusturabilir. Bu dongusel bir stirectir (Peng ve ark., 2023).

2.4 Biyofilm Icerisinde Bulunan Mikroorganizmalarda Antibiyotik Direnc
Mekanizmalari

Bakterilerin antibiyotiklere kars1 farkli mekanizmalarla direng gosterdikleri
bilinmektedir. Antibiyotiklere direngli olan bakteriler, insan ve hayvan sagligina
biiyiik bir tehdit olarak goriilmektedir. Cesitli bakterilerin tiretebildigi f-laktamazlara
bagli direng, c¢esitli mekanizmalar sayesinde meydana gelir fakat g¢ogunlukla
plazmidler araciliyla bir bakteriden digerine aktarilan B-laktam diren¢ genleriyle
iliskilidir (Hussain ve ark., 2021). Biyofilmin neden oldugu antibiyotik direnci
fizyolojik bir degisiklik olup bu diren¢ nedeniyle biyofilm iligkili enfeksiyonlarin

tedavileri zorlagsmaktir (Kirmusaoglu, 2016).

2.4.1. Astaksantin (AST)

Astaksantin (AST) bir mikroalg olan Haematococcus pluvialis basta olmak
Uzere dogada bir¢cok farkli organizmada bulunan bir karotenoiddir. Farkli
karotenoidler ile karsilastirildiginda bagisiklik sistemini  harekete gecirmede
digerlerine gore daha etkili oldugu goriilmiis, hiicre membran: ile i¢eriden disariaya
baglant1 kurma yetenegine sahip oldugu i¢in C vitamini gibi hali hazirda kullanilan
antioksidanlardan daha iyi biyolojik aktiviteye sahiptir. (Wang ve ark., 2000; Ambati
ve ark., 2014; Oh ve ark., 2020). Bunun yani sira anti-enflamatuar, immunomodilatér

ve antibakteriyel aktivitelere sahiptir (Dolma ve ark., 2014).

O
OH

SN . \

OH
O

Sekil 2.3. Astaksantin kimyasal yapisi.

Kaynak : Aribisala ve ark., 2021.
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2.4.2. Oksasilin (OX)

B- laktam antibiyotik grubundan olan Oksasilinler, penisilin formundadir ve
yar1 sentetik penisilinaz enzimine direncglidir. Bakterinin hiicre duvarinda bulunan
penisilin baglayici proteinlere (PBP’ler) baglanabilme yetenegi olan Oksasilin,
peptidoglikan sentezini inhibe eder ve bdylece hiicrenin lizisine neden olur (Best ve
ark., 1974).

S. aureus’un olusturdugu enfeksiyonlara karsi kullanilmakta olan Oksasiline
suslar zamanla direng gelismistir. Metisiline direngli S. aureus’larda Oksasilin direngli

olarak kabul edilmektedir (Foster, 2017).

2.4.3. Penisilin (P)

Penisilin 1940’11 yillarin basinda ¢esitli Stafilokokal enfeksiyonlarin tedavisi
icin kullanima baslamasindan sonra Penisiline direnc¢li S. aureus suslar1 goriilmeye
baslanmistir. Bunun nedeninin Penisilin’deki B-laktam bagini hidrolize eden ve ilacin
antibakteriyel aktivitesini yok eden bir B-laktamaz oldugu kesfedilmistir (Foster,
2017).

Penisilinin hiicredeki hedefi bifonksiyonel transglikolilaz-transpeptidaz
PBP2'dir. Penisilin transpeptidaza baglanarak onu geri doniisiimsiiz olarak inaktif hale

getirir ve bu sekilde peptidoglikan tabakasini yikarken yenisinin olusumunu da

engeller (Chambers & Sachdeva, 2016).

2.4.4. Ampisilin (AM)

Ampisilin, aminopenisilin olarak kabul edilen bir B-laktam antibiyotigidir ve
Penisilin ile ayn1 ¢alisma mekanizmasina sahiptir. Penisilin direnci olusmasindan
sonra kullanima sunulan antibiyotiklerden biri olan Ampisilin, PBP’lere baglanarak
peptidoglikan olusumunu engelleyerek hiicrenin butlnliigiinii bozar ve lizise neden
olur (Tipper, 1979) .
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Orneklerin Hazirlanmasi ve Mikrobiyolojik Analizler

Yapilan bu ¢alismada, stogumuzda bulunan bakterilerden biyofilm olusturan 1
metisiline duyarli, 3 metisiline direngli Staphylococcus aureus izolatlar1 (MSSA2,
MRSA3, MRSA4, MRSA5) ve kontrol olarak ATCC 29213 (MSSAI1) susu
kullanilmistir.

Calisma baslangicina kadar —80 °C’de (Haier Biomedical) stoklanan drnekler
alinarak igerisinde %2 NaCl ve %1 Glikoz bulunan Mueller Hinton Broth (MHB;
Merck) biiylime ortamina inokiilasyonundan sonra 37 °C’de 24 saat inkiibe (NUVE,
EN 500) edildi (Saginur ve ark., 2006). inkiibasyon sonunda Mueller Hinton Agar
(MHA, Merck) besiyerine pasajlanip, 37°C’de 24 saat boyunca inkiibe edilmistir. Bu
siirenin sonunda (reyen bakterilerin kanli ve mannitol salt agarda koloni ve
mikroskobik morfojileri incelenerek; mat sarimsi gri renkte ve B-hemoliz olusturan
koloniler, katalaz ve koagulaz enzimleri gibi identifikasyonda kullanilan metotlar

uygulandi.

3.2. izolatlarda Antibiyotik Duyarhhklarinin Belirlenmesi
3.2.1. Stafilokoklarin Metisilin Diren¢ Tanisimin Konulmasi

Stafilokoklarin metisilin direngleri bulunup bulunmadigini tespit etmek igin
Kirby-Bauer disk diflizyon metodu kullanildi (CLSI, 2013). Deneyde kullanilacak
bakteri siispansiyonlar1 0.5 McFarland’a ayarland1 (1.10® cfu/mL) (Biosan, DEN-1
Densitometer). Hazirlanan bakteri soliisyonlarinin ekiivyon ¢gubugu ile Mueller Hinton

Agar besiyerine inokiilasyonu saglandi.

Bakteri inokiilasyonu saglanan MHA besiyerinin ylizeyine 30ug sefoksitin
diski (Oxoid) yerlestirilerek, bu kultir bir gin boyunca 37 °C’de inkibe edildi.
Sefoksitin diski etrafinda olusan zon ¢aplari 21 mm’e esit ve kuglk ise metisilin
direngli, 22 mm’e esit ve buyuk ise metisilin duyarli olarak tanimlanmistir
(CLSI,2013).
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3.2.2. Stafilokok Izolatlarinda p-Laktamaz Varhgmin identifikasyonu

Stafilokok izolatlarinda B-laktamaz varliginin bulunup bulunmadigin tespit
etmek igin nitrosefin diski (171024N, Oxoid) kullanildi. Lamin st kismina 1 damla
deiyoize su konularak suyun ustiine nitrosefin diski yerlestirildi. Daha sonra Stafilokok
kolonisi 0ze ile alinarak disk {izerine yerlestirildi. Diskteki degisikligin olup
olmadigmin gézlemlenmesi i¢in 1 saat beklendi. Kirmizi renk alan diskler 3-laktamaz
pozitif, sar1 renkte kalarak renk degistirmeyen diskler B-laktamaz negatif belirlendi
(CLSI, 2013).

3.3. Staphylococcus aureus Izolatlarinda Hedef Genlerin identifikasyonu

S. aureus izotlarinin Astaksantin ile B-laktam antibiyotiklerine duyarliligin
arttirilmasi amaglanan bu ¢alismada tiire 6zgl 16S-rRNA ve nuc gibi genlerin yani
sira metisilin  direncini belirten mecA genlerinin bulunup bulunmadigi DNA
izolasyonu ve sonrasinda gergek zamanli-polimeraz zincir reaksiyonuyla (GZ-PZR)

tespiti gerceklestirildi.

3.3.1. Primer Tasarim

Asagidaki ¢izelgede verilen primer dizileri Kalitatif GZ-PZR metodunda
kullanildi. Primerlerin tasarimi i¢in Primer BLAST ve Primer3 programlar kullanildi.
Primerler, Prizma Laboratuvar Uriinleri San. Ve Tic. Ltd. Sti. (Tiirkiye) tarafindan

sentezlendi.

Tablo 3.1. Kalitatif GZ-PZR metodunda kullanilan primerler.

GEN iSIMLERI PRIMER SEKANSLARI

16S-rRNA Ileri Primer 5'-CGTGCTACAATGGACAATACAAA-3'
Geri Primer 5-ATCTACGATTACTAGCGATTCCA-3'
mecA Ileri Primer 5'-CATGAACAAGAACAGCCCGC-3'
Geri Primer 5'-AGCGTCTACGCCATCTTCAC-3'
nuc Ileri Primer 5'-CGTCAAGGCTTGGCTAAAGTT -3'

Geri Primer 5-GCGTTGTCTTCGCTCCAA -3'

3.3.2. Genomik DNA izolasyonu
Mueller Hinton Agar (MHA) besiyerine inokule edilen bakteriler inkiibasyon
sonrasinda stafilokok kolonilerinden ekiivyon ¢ubugu yardimiyla i¢inde MHB

bulunan tiiplere ekimi gerceklestirildi. Tiipler 37°C’de 24 saat inkiibe edildikten
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sonrasinda Tris-EDTA NaCl-Triton-X100 (TENT) yontemiyle DNA izolasyonu
gerceklestirildi.

3.3.3. Kalitatif GZ-PZR Reaksiyonu

Calismada kullanilacak stafilokoklarin DNA izolasyonunda calisilmasi
planlanan genlerin varligini tespit etmek igin GZ-PZR gerceklestirildi (BIO-RAD,
CFX Connect Realtime System, ABD). Genlerinin anlatimlarinin tespit edilmesinde

“SYBR-Green I” boyasi kullanilarak iiretici firmanin protokoli uygulandi.

Tablo 3.2. GZ-PZR Reaktifleri.

Reaktifler Stok Konsantrasyonlari Hacim (pL)
SensiFAST™ SYBR® No-ROX Kit 2X 10
Primer (ileri) 10 uM 1
Primer (Geri) 10 uM 1
Deoksiriboz Nukleik Asit 20 ng/pL 2
Su 6

Tablo 3.3. GZ-PZR kosullar:.

Asama Sicakhik Sure Dongii Sayisi
Polimerazin Aktivasyonu 95°C 5 dk.

1.Asama: Denatiirasyon 95°C 10 sn.

2.Asama: Baglanma 60°C 10 sn. 45
3.Asama: Uzama 72°C 30 sn.

Erime Egrisinin Analizi 65-95 °C 5sn.

3.4. Biyofilm Uretiminin Tanimlanmas:
3.4.1. Tip Metodu (TM)

Mikroorganizmalarin biyofilm iiretip tiretmedigini tespit etmek i¢in kalitatif
yontem tiip metodu ™ kullanild1 (Christensen, 1985). -80 °C’de saklanan bakteriler
izolatlar1 alinarak %2 NaCl ve %1 Glikoz i¢eren Mueller Hinton siv1 besiyeri (MHB,
Merck) bulunduran steril polistiren deney tiiplerine aktarilarak yogunluk 0.5
McFarland (1x10® cfu/mL) olacak sekilde ayarlandi. Bu tiipler 24 saat 37 °C’ de
inkiibatorde inkiibasyona birakildi (Saginur ve ark., 2006; Stepanovic ve ark., 2007).

Inkiibasyon sonunda tlplerin igerisine safranin boyas: (Naroteks) eklenerek tiip
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duvarlarinda bakterilerin olusturdugu biyofilmler boyanmis oldu. 1 saat boyunca
safranin tup igerisinde bekletildikten sonra, tlp icerisindeki boya aspire edildi.
Biyofilm iceren tupler steril fosfat tamponu (PBS, Gibco) ile 2 kez yandiktan sonra
kurumasi i¢in ters ¢evrilerek birakildi. Tiipler kuruduktan sonra tiiplerin duvar ve dip
kisimlarinin boyanmasi ayni zamanda iist yiizeyden gozlemlenen halka bakterinin

biyofilm iirettigini gdstermektedir (Christensen, 1985).

3.4.2. Mikrotitre Plak (MtP) Metodu

%2 NaCl ve %1 Glikoz bulunduran MHB kullanilarak yogunlugu 0.5
McFarland’a (1x10® cfu/mL) ayarlanan bakteri siispansiyonlar1 ilk test tiipiinde
konsantrasyon 5.10° cfu/mL olacak sekilde 20 kat (1/20) diliie edildi (Saginur ve ark.,
2006; Stepanovic¢ ve ark., 2007). Daha sonra s1vi besiyerinden 180 pL ve hazirlanan
bakteri soliisyonundan 5.10° cfu/mL 20 pL alinarak 96 kuyucuklu polistren mikrotitre
plaklara (Isolab) sirasiyla dagitildi. Boylece kuyucuklardaki bakterinin son
konsantrasyonu 5.10° cfu/mL olacak sekilde hazirlandi (1/10 kat diliisyon). Hazirlanan
mikrotitre plaklar bir giin boyunca 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonrasinda planktonik bakteriler aspire edildi ve plaklar 2 kez PBS (Gibco) ile yikandi.
Yikama islemi sonrasi plaklar oda 1sisinda birakilarak kurutuldu. Kuruyan mikrotitre
plaklarda bulunan her kuyucuk 150 pL metanol kullanilarak 20 dakika fikse edildi.
Fiksasyondan sonra kuyucuklar 150 pL safranin (Naroteks) ile boyand: (Christensen
ve ark., 1985). Boyama sonrasi 15 dakika sonunda safranin aspire edilerek plaklar
yeniden 2 kez PBS (Gibco) ile yikandi. Yikama islemi sonrasinda plaklar oda 1sisinda
kurumaya birakildi. Kurutulan bu plaklar 570 nanometre absorbansta MtP okuyucuda
okutuldu (Multiskan GO Microplate Spectrophotometer, Thermo Scientific). Negatif
kontrol icin blank (%2 NaCl ve %1 Glikoz bulunduran MHB) kullanildi. Orneklerin
iirettigi biyofilm miktar1 belirlenerek karsilastirma yapmak i¢cin ODC’ler belirlendi ve
Tablo 3.4’¢ gore derecelendirildi (Christensen ve ark., 1985; Ocal ve ark., 2017;
Kirmusaoglu, 2019).

ODc = ODort(negatif kontrol) + 3XSDnegatif kontrol

ODizolat = ODortalama — ODcC
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Tablo.3.4. Bakteri Izolatlarinin Urettikleri Biyofilm Miktarmm Derecelendirmesi

OD<0ODc Negatif Biyofilm Uretmeyen
ODc<0OD <2x 0ODc + Zayif Biyofilm
2x ODc <0OD <4 x ODc ++ Orta Biyofilm
4 x ODc<OD +++ Gucli Biyofilm

3.5. Bakteri Soliisyonlarinin ve Kimyasallarin Hazirlanmasi

3.5.1. Bakteri Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

%2 NaCl ve %1 Glikoz iceren MHB kullanilarak yogunlugu 0.5 McFarland’a
(1x108 cfu/mL) ayarlanan bakteri siispansiyonlari ilk test tiipiinde konsantrasyon 5.10°
cfu/mL olacak sekilde 20 kat (1/20) dilue edildi (Saginur ve ark., 2006; Stepanovi¢ ve
ark., 2007). Daha sonra bu bakteri soliisyonlar: tekli ajan uygulamalari i¢in son
konsantrasyonu 5.10° cfu/mL olacak sekilde 10 kat (1/10) diliie edilerek hazirlandi
(NCCLS, 1999).

3.5.2. Astaksantin Stok Soliisyonu ve Dozlarinin Hazirlanmasi

Astaksantin, Sigma Aldrich (7542-45-2 — 50 mg) firmasindan temin edildi.
Calismada kullanilmak tizere 1,024 mg/mL ana stok hazirlandi ve hazirlanan stok
membran filtre (CLS431222, Sigma-Aldrich) kullanilarak steril edildi. Calisma i¢in
0,512 — 0,0000031 mg/mL araliginda cift kat diliisyon yapilarak Astaksantin dozlari

hazirlandi.

3.5.3. Oksasilin Stok Soliisyonu ve Dozlarinin Hazirlanmasi

Oksasilin, Sigma Aldrich (28221-5G) firmasindan temin edildi. Calismada
kullanilmak tizere 16,384 mg/mL ana stok hazirlandi ve hazirlanan stok membran
filtreden (CLS431222, Sigma-Aldrich) kullanilarak steril edildi. Calisma igin 8,192
mg/mL — 0,0000039 mg/mL araliginda ¢ift kat diliisyon yapilarak oksasilin dozlari

hazirlandi.

3.5.4. Ampisilin Stok Soliisyonu ve Dozlarimin Hazirlanmasi
Ampisilin, Sigma Aldrich (69523 — 5G) firmasindan temin edildi. Calismada
kullanilmak tizere 16,384 mg/mL ana stok hazirlandi ve hazirlanan stok membran

filtreden (CLS431222, Sigma-Aldrich) kullanilarak steril edildi. Calisma igin 8,192
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mg/mL — 0,0000039 mg/mL araliginda ¢ift kat diliisyon yapilarak ampisilin dozlar

hazirlandi.

3.5.5. Penisilin Stok Soliisyonu ve Dozlarinin Hazirlanmasi

Penisilin, Sigma Aldrich (69578 — 5G) firmasindan temin edildi. Calismada
kullanilmak tizere 16,384 mg/mL ana stok hazirlandi ve hazirlanan stok membran
filtreden (CLS431222, Sigma-Aldrich) kullanilarak steril edildi. Calisma igin 8,192
mg/mL — 0,0000039 mg/mL araliginda cift kat diliisyon yapilarak penisilin dozlari

hazirlandi.

3.6. Astaksantin ve p-laktamlarin MiKve MBK lerinin Belirlenmesi

%2 NaCl ve %1 Glikoz igeren MHB kullanilarak yogunlugu 0.5 McFarland’a
(1x108 cfu/mL) ayarlanan bakteri siispansiyonlart ilk test tiipiinde konsantrasyon 5.10°
cfu/mL olacak sekilde 20 kat (1/20) dilue edildi (Saginur ve ark., 2006; Stepanovi¢ ve
ark., 2007). Astaksantin (AST), Oksasilin (OX), Ampisilin (AM) ve Penisilin (P) i¢in
hazirlanan soliisyonlar ana stoklar soliisyonlarmin 2 kat diliisyonlar1 yapilip,
Astaksantin i¢in 16 doz; Ampisilin, Oksasilin ve Penisilin igin 22 doz olacak sekilde
hazirlandi. MIK dozlarmn belirlenmesi i¢in her kuyucuga 180 pL Astaksantin ve
bakterilerin her kuyucugun son konsantrasyonlar1 5.10° cfu/mL olmas1 igin 20 pL
bakteri soliisyonu (5.10° cfu/mL) eklendi. Ayni metot bakterilerin Oksasilin,
Ampisilin ve Penisilin MIK dozlarmi saptamak igin tekrarlandi. Hazirlanan tiim
mikrotitre plaklar bir gin boyunca 37 °C’de inkubatorde bekletildi. CLSI
standartlarina  gore  bakteriyel biiylimiinenin  gozlemlenmedigi  kuyucuk
konsantrasyonu minimum inhibitor konsantrasyonu (MIK) olarak tanimlandi.
Belirlenen drnek ve drnegin iist MIK dozlarindan 30 uL MHA bulunduran petriye
inokdile edilerek 24 saatlik stire boyunca 37 °C’de inkiibatdrde birakildi. inkiibasyon
sonrasinda iireme goriilmeyen en diisiik konsantrasyon dozu minimum bakterisidal
konsantrasyon (MBK) tanimland: (CLSI, 2013).

3.7. Astaksantin ve p-laktam Kombinasyonlarinin Planktonik S. aureus izolatlar
Uzerindeki Etkinliklerinin Tanimlanmasi
3.7.1. Dama Tahtas1 Yontemi (Checkerboard Metot)

Checkerboard metodu yardimiyla Astaksantin ve B-laktam antibiyotiklerin
kombinasyon etkinliklerine incelendi. 96 kuyucuklu steril polistren miktrotitre plaklari
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dama tahtas1 yonteminde kullanilmak iizere her izolat i¢in Onceden belirlenen
antibiyotik MIK degerlerine ve Astaksantin’in &nceden belirlenen dozlarina gore
olusturuldu. iki kat diliisyonu saglanarak elde edilmis bu dozlarin 32 Kat alt dozlar1 ve
4 kat Ust dozlarn kullanildi. %2 NaCl ve %1 Glikoz iceren MHB kullanilarak
yogunlugu 0.5 McFarland’a (1x10® cfu/mL) ayarlanan bakteri siispansiyonlar ilk test
tupiinde konsantrasyon 5.10°8 cfu/mL olacak sekilde 20 kat (1/20) dilie edildi (Saginur
ve ark., 2006; Stepanovi¢ ve ark., 2007). Kullanilan her izolat i¢in plagin her siitununa
Cizelge’de verilen dozlar dagitildi. Her AST — OX kombinasyonu i¢in her siituna 90
puL Oksasilin her satira 90 pl Astaksantin konuldu. Hazirlanan bakteri ornekleri
mikrotitre plaktaki kuyucuklara son bakteri konsantrasyonu 5.10° cfu/mL olacak
sekilde 20 pL. dagitildi. Bakteri iiremesini gézlemleyerek karsilastirma yapmak i¢in
180 pL steril deiyonize su ve 20 pL bakteri soltsyonu kullanildi. Ayni adimlar AST —
AM ve AST — P kombinasyonlari i¢in tekrarlandi. Mikrotitre plaklar 37 °C de 24 saat
boyunca inkiibe edildi. Inkibasyon sonrasinda kullanilan tiim izolatlar igin her satir ve
siitunun MIK degerleri belirlendi. Boylelikle Checkerboard metodu uyarlanarak
antibiyotiklerin MIK dozlarinin etkinliginin Astaksantin ile kag kat alt-MiK dozlarina

indirilebildigi gdzlemlendi.

Ek olarak, ajanlarin alt-Miklerinin, tek ajan ve kombine ajan uygulamalarinin,
izolatlar iizerinde bakteriyel biiylimeye yaptigir etkiyi gozlemleyebilme amaciyla
MHA besiyerine 30 uL ekilerek, 37 °C’de bir giin boyunca inkiibe edildi. Bu siire
sonundan koloniler sayilarak logaritmik birimlere ¢evrildi. Calisma, 2 biyolojik tekrar
ve 3 teknik tekrar olarak tekrarlandi. Stafilokok izolatlarinin biiyiime oranlar1 ve tekrar

verilerin ortalamasi ve standart sapmasi alinarak degerlendirildi.

3.8. Astaksantin ve p-laktam Kombinasyonlarimin S. aureus izolatlarimin
Biyofilm Uretiminin Uzerindeki Etkilerinin Belirlenmesi
3.8.1 Mikrotitre Plak Metodu (MtP)

Astaksantin ve B-laktam kombinasyonlariin biyofilm tzerindeki etkilerinin
gozlemlenmesi i¢in Christensen Metot’tan uyarlanan mikrotitre plak yontemi
kullanildi. Bu ydntemde kullanilan ajan konsantrasyonlar1 antibiyotiklerin MIK
degerlerine gore belirlenirken Astaksantin icin belirli bir doz aralig1 referans alindi. ki

kat dilUe edilerek hazirlanmis bu dozlarin 32 kat alt ve 4 kat st dozlar1 kullanildi . %2

18



NaCl ve %1 Glikoz igeren MHB kullamlarak yogunlugu 0.5 McFarland’a (1x10®
cfu/mL) ayarlanan bakteri siispansiyonlar1 ilk test tiipiinde konsantrasyon 5.10°
cfu/mL olacak sekilde 20 kat (1/20) dilue edildi (Saginur ve ark., 2006; Stepanovi¢ ve
ark., 2007). Kullanilan her izolat i¢in her siituna Cizelge’de verilen dozlar dagitildi.
Her AST — OX kombinasyonu igin her sutuna 90 pL Oksasilin her satira 90 pL
Astaksantin konuldu. Hazirlanan bakteri 6rnekleri mikrotitre plaktaki kuyucuklara son
bakteri konsantrasyonu 5.10° cfu/mL olacak sekilde 20 uL dagitildi. Bakteri iireme
kontroli olarak 180 pL sterilizasyonu saglanmis deiyonize su ve 20 uL bakteri
soliisyonu kullanildi. Blank igin bir kuyuya 180 puL sterilizasyonu saglanmis deiyonize
su ile 20 uL. MHB eklendi. Ayn1 adimlar Astaksantin — Ampisilin ve Astaksantin —
Penisilin kombinasyonlari i¢in tekrarlandi. Plaklar 37 °C’de,bir giin boyunca inkiibe
edildi. 24 saat sonunda planktonik olan bakteriler aspire edilip bosaltilan kuyular 150
pL metanol ile 15 dakika fikse edildi. Daha sonra kuyular bosaltilara 150 pL safranin
eklendikten sonra 15 dakika bekletilip kuyulardaki biyofilmlerin boyanmasi saglandi.

15 dakika sonunda kuyular 2 kez fosfat tamponu ile yikanarak kurumaya birakildi.

Kuruyan plaklar 570 nm absorbansta MtP okuyucuda okutuldu. 2 biyolojik
tekrar, 3 teknik tekrar olarak bu ¢alisma tekrarlandi.

3.9. Verilerin Analizi

Yapilan ¢aligmada MtP ve Checkerboard yontemi kullanilarak elde edilen
verilerin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi. Caligma 2 biyolojik, 3 teknik
tekrar olarak gergeklestirildi. IBM SPSS Statistic 24 programi verilerin istatistik
degerlendirmeleri icin kullanildi. Veri analizinde, gruplar arasinda (kontrol ve
uygulamalar) anlam olup olmadigini tespit etmek i¢in Friedman test kullanildi. Hangi
gruplar arasinda anlam oldugunu belirlemek i¢in de Tukey’in Post testi kullanilarak
Tek Yonli ANOVA analizi gerceklestirildi. P degeri 0,05 < olan veriler istatiksel

olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Bakterilerin Tanimlanmasi

Stoktaki bakteriler Metisilin direncli S. aureus (MRSA) ve Metisilin duyarli S.
aureus (MSSA) oldugu tespit edilen 4 bakteri 6rnegi ile gerceklestirildi. ATCC 29213
MSSA (MSSAT1) kontrol susu olarak kullanildi. Calismalarda MSSA2, MRSA3,
MRSA4, MRSADS olmak tizere 4 klinik bakteri izolat: kullanildi.

4.2. S. aureus Izolatlarimin Hedef Genlerinin Tespiti

S. aureus izolatlarinin hedeflenen genlerin varligi Yontem 3.3.2°de belirtilen
adimlar izlenerek GZ-PZR ile belirlendi. Tespit edilen sonuglar asagidaki tabloda
verilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. GZ-PZR ile Tespit Edilen Genlerin Sonuglart.

GEN MSSAL1 MSSA2 MRSA 3 MRSA 4 MRSA5
16S-rRNA  Tespit Edildi.  Tespit Edildi.  Tespit Edildi. ~ Tespit Edildi.  Tespit Edildi.
nuc Tespit Edildi.  Tespit Edildi.  Tespit Edildi.  Tespit Edildi.  Tespit Edildi.
mecA Tespit Tespit Tespit Edildi.  Tespit Edildi.  Tespit Edildi.
Edilmedi. Edilmedi.

4.3. Biyofilm Identifikasyonu
4.3.1. Tap Metot Sonucu

S. aureus izolatlarma uygulanan Tiip Metodunun sonucu Sekil 4.1°de
gdsterilmistir. Izolatlardaki biyofilm tiipiin dibinde ve duvarlarinda gézlemlenmistir.
Soldan saga dogru ilk ii¢ tiip MRSA’lara ait olup sirastyla MRSA 5, MRSA 3, MRSA
4 izolatlari, son iki tiip MSSA’lara ait olup sirasiyla MSSA 2, MSSA 1 izolatlaridir.
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Sekil 4.1. Tiip Metot Sonuglar1 (Soldan Saga sirasiyla 1. Tiip (MRSAS), 2. Tiip
(MRSA 3), 3. Tup (MRSA 4), 4. Tiip (MSSA 1), 5. Tup (MSSA 2)).

4.3.2. Mikrotitre Plak Metodu (MtP) Sonucu

MtP metodu kullanilarak bakteri izolatlarinda biyofilm olusumu gézlemlendi.
Plaklarda izolatlar biyofilm olusturduktan sonra gézlemlenmesi i¢in safranin boyasi
kullanilarak boyanan plaklar kuruduktan sonra spektrofotometre cihazi ile 570 nm
Olciilerek absorbans degerleri not edildi. Not edilen degerler Yontem 3.4.2°de
belirtilen denkleme gére OD degerlerinin hesaplanmasi sonucu MSSA 1 orta derecede,
MSSA 2 orta derecede, MRSA 3 gucli derecede, MRSA4 giicli derecede ve MRSA
5 guicli derecede biyofilm olusturdugu gozlemlendi.

4.4. Astaksantin ve f-laktamlarin MiK ve MBK Degerlerinin Belirlenmesi

Yapilan calisma sonucunda Astaksantin’in MRSA ve MSSA izolatlarinda en
etkili oldugu degerlerin 0,512 mg/mL — 0,004 arasinda oldugu gozlemlenmistir.
Oksasilin uygulanan izolatlarda MiK degerleri 1,024 mg/mL — 0,0000156 mg/mL
arasindayken; MBK degerleri 2,048 mg/mL — 0,000125 mg/mL arasindadir. Ampisilin
uygulanan izolatlarda MIK degerleri 1,024 mg/mL — 0,0000625 mg/mL arasindayken;
MBK degerleri 4,096 mg/mL — 0,00025 mg/mL arasindadir. Penisilin uygulanan
izolatlarda MIK degerleri 0,512 mg/mL — 0,0000156 mg/mL arasindayken; MBK
degerleri 1,024 mg/mL — 0,000125 mg/mL arasindadir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. S. aureus Izolatlarinda belirlenen MIK ve MBK Degerleri

Antimikrobiyal

Bakteri izolatlari Ajan MiK (mg/mL) MBK (mg/mL)
AST TEM TEM
OX 0,0000156 0,0005

MSSAL AM 0,002 0,008
P 0,004 0,032
AST TEM TEM

OX 0,0000156 0,000125

MSSAZ AM 0,0000625 0,00025

P 0,0000156 0,000125
AST TEM TEM
OX 0,256 1,024
MRSA3 AM 0,004 0,064
P 0,004 0,064
AST TEM TEM
OX 1,024 2,048
MRSA4 AM 1,024 4,096
P 0,512 1,024
AST TEM TEM
OX 0,256 2,048
MRSAS AM 0,128 0,256
P 0,256 0,512

AST : Astaksantin, OX: Oksasilin, AM: Ampisilin, P: Penisilin, TEM: Tespit Edilemedi.

4.5. Astaksantin ile g-laktam Kombinasyonlarmin Planktonik S. aureus
izolatlar1 Uzerindeki Etkilerinin Analizi

4.5.1 Astaksantin ile Oksasilin Kombinasyonlarinin Bakteriyel Biiyiime
Uzerindeki Etkisi

45.1.1 MSSA1l

Astaksantin ve Oksasilinin MSSAI1 izolatinin tiim dozlarindaki tek ve
kombinasyon uygulamalarinin bakterinin biiylime oranina herhangi anlamli bir etkisi

gozlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.3; Sekil 4.2).

MIK OX - 0,128 mg/mL AST ve 1/2 MIK OX ile 0,064 mg/Ml AST
kombinasyon dozlarinin MSSA1 izolatinin biiyiime etkisine MIK OX ve 1/2 MIK OX
dozlarinin tek basina etkisine gore sirasiyla 1,11 log birim ve 1,77 log birim daha fazla
inhibe ettigi goriilmiistiir (p>0,05) (Tablo 4.3; Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Astaksantin ve Oksasilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin MSSA1
Izolatmin Biiyiime Oranina etkisi. AST : Astaksantin, OX: Oksasilin.

1/4 MIiK OX ile 0,032 mg/mL AST, 1/8 MIK OX ile 0,016 mg/mL AST ve
1/16 MIK OX ile 0,008 mg/mL AST kombinasyon dozlarinin MSSAT1 izolatinin
biiyiime etkisine ¥4 MIK OX, 1/8 MIK OX ve 1/16 MiK OX dozlarmin tek basina
etkisine gore sirasiyla 0,15 log birim, 0,20 log birim ve 0,24 log birim arttirdiginm
gostermistir (p>0,05) (Tablo 4.3; Sekil 4.2).

1/32 MIK OX ile 0,0004 mg/mL AST kombinasyon dozu ise 1/32 MIK OX
dozunun tek basina etkisine gore izolatin biiyiimesini 0,12 log birim azalttig

gozlemlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.3; Sekil 4.2).
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Tablo 4.3. Astaksantin ve Oksasilin Ajanlarinin MSSA1 izolatimin Biiyiime Oranina
Etkisi.

Log (cfu/mL)

AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MSSA1 BAKTERI KONTROL 5,482 + 0,008
MIK OX 4,122 + 0,097
MIK OX 0,128 mg/mL AST 0,002 + 0,00 0112
0,128 mg/mL AST '
MiIK OX - 0,128 mg/mL AST 3,0142 + 0,02
1/2 MiK OX 4,65 + 0,044
1/2 MiK OX 0,064 mg/mL AST 4,312+ 0,75 0.241
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK OX - 0,064 mg/mL AST 2,882+ 0,014
1/4 MIK OX 4,232+ 0,09
1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST 4,882+ 0,08 0.308
0,032 mg/mL AST '
1/4 MiK OX - 0,032 mg/mL AST 4,384+ 0,01
1/8 MIK OX 4,662 + 0,034
1/8 MIK OX 0,016 mg/mL AST 4,888 + 0,046 0145
0,016 mg/mL AST '
1/8 MiK OX - 0,016 mg/mL AST 4,8582 + 0,011
1/16 MIK OX 4,682 + 0,064
1/16 MiK OX 0,008 mg/mL AST 5,0882 + 0,005 0.112
0,008 mg/mL AST '
1/16 MIK OX - 0,008 mg/mL AST 4,922+ 0,03
1/32 MiK OX 4,75% + 011
1/32 MIK OX 0,004 mg/mL AST 5,1772 + 0,058 0.112
0,004 mg/mL AST '
1/32 MIK OX - 0,0004 mg/mL AST 4,632 +0,172

Ayni harfler gruplar arasinda anlamli fark olmadigin1 gostermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, OX: Oksasilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, AB:Antibiyotik, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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45.1.2 MSSA2
Astaksantin ve Oksasilinin MSSA2 izolatinin tiim dozlarindaki tek ve
kombinasyon uygulamalarinin bakterinin biiylime oranina herhangi anlamli bir etkisi

gozlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.4 Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Astaksantin ve Oksasilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin MSSA2
Izolatinin Biiyiime Oranina etkisi. AST : Astaksantin, OX: Oksasilin.

MIK OX ile 0,128 mg/mL ve 1/2 MIK OX ile 0,064 mg/mL kombinasyon
dozlarmin MSSA?2 izolatinin biiyiime etkisine MIK OX ve 1/2 MIK OX dozlarmin tek

basina etkisine gore sirasiyla 1,65 log birim ve 0,29 log birim arttirdigin1 gostermistir

(p>0,05) (Tablo 4.4; Sekil 4.3).

1/4 MIK OX ile 0,032 mg/mL AST ve 1/8 MiK OX ile 0,016 mg/mL AST
kombinasyon dozlarmin MSSA?2 izolatinin biiyiime etkisine ¥4 MIK OX ve 1/8 MIK
OX dozlarinin tek basina etkisine gore sirastyla 0,02 log birim ve 0,45 log birim ve

0,24 log birim arttirdigini géstermistir (p>0,05) (Tablo 4.4; Sekil 4.3).

1/16 MIK OX ile 0,008 mg/mL AST kombinasyon dozunun MSSA?2 izolatmin
biiyiime etkisini 1/16 MIK OX tek dozuna oranla 0,09 log birim azalttig
gozlemlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.4; Sekil 4.3).

1/32 MIK OX ile 0,0004 mg/mL AST kombinasyon dozu ise 1/32 MIK OX
dozunun tek basma etkisine gore izolatin biliylimesini 0,12 log birim arttirdig

gozlemlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.4; Sekil 4.3).

25



Tablo 4.4. Astaksantin ve Oksasilin Ajanlarinin MSSA?2 Izolatinin Biiyiime Oranina
Etkisi.

Log (cfu/mL)

AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MSSA2 BAKTERi KONTROL 5,322+ 0,06
MiK OX 2,789*+ 0,05
MIK OX 0,128 mg/mL AST 4,753*+ 0,036 0.895
0,128 mg/mL AST ’
MIK OX - 0,128 mgmL AST 4,447 + 0,166
1/2 MIK OX 4,405% + 0,40
1/2 MIK OX 0,064 mg/mL AST 4,846% + 0,19 0.494
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK OX - 0,064 mg/mL AST 4,700 + 0,023
1/4 MIK OX 4,454* + 0,167
1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST 4,77+ 0,026 0.615
0,032 mg/mL AST ’
1/4 MIK OX - 0,032 mgmL AST 4472+ 0,44
1/8 MIK OX 3,902+ 0,026
1/8 MIK OX 0,016 mg/mL AST 4,992+ 0,03 0.308
0,016 mg/mL AST ’
1/8 MiK OX - 0,016 mg/mL AST 4,352+ 0,014
1/16 MIK OX 4,647+ 0,117
1/16 MIK OX 0,008 mg/mL AST 5,032+ 0,07 0.753
0,008 mg/mL AST ‘
1/16 MIK OX - 0,008 mgmL AST 4,558* + 0,009
1/32 MIK OX 4,442+ 0,15
1/32 MIK OX 0,004 mg/mL AST 5,166%+ 0,07 0.241
0,004 mg/mL AST ’

1/32 MiK OX - 0,0004 mg/mL AST 4,558 + 0,009

Ayni harfler gruplar arasinda anlamli fark olmadigini gdstermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, OX: Oksasilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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4.5.1.3 MRSA3
Astaksantin ve Oksasilinin MRSA3 izolatinin tiim dozlarindaki tek ve
kombinasyon uygulamalarinin bakterinin biiylime oranina herhangi anlamli bir etkisi

gozlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.5 Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Astaksantin ve Oksasilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin

MRSA3 izolatinin Biiyiime Oranina etkisi. AST : Astaksantin, OX: Oksasilin.

MIK OX ile 0,128 mg/mL ve 1/2 MIK OX ile 0,064 mg/mL kombinasyon
dozlarmin MRSA3 izolatmin biiyiime etkisine MIK OX ve 1/2 MiK OX dozlarmin
tek basina etkisine gore sirasiyla 0,24 log birim ve 0,61 log birim arttirdigin
gostermistir (p>0,05) (Tablo 4.5; Sekil 4.4).

1/4 MIK OX ile 0,032 mg/mL AST ve 1/8 MIK OX ile 0,016 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinin MRSA3 izolatinin biiyiime etkisine 1/4 MiK OX ve 1/8 MiK
OX dozlarinin tek basina etkisine gore sirasiyla 0,34 log birim ve 0,08 log birim
arttirdigini gostermistir (p>0,05) (Tablo 4.5; Sekil 4.4).

1/16 MIK OX ile 0,008 mg/mL AST VE 1/32 MIK OX ile 0,0004 mg/mL
AST kombinasyon dozunun MRSA 3 izolatmin biiyiime etkisini 1/16 MIK OX ve 1/32
MIK OX tek dozuna oranla sirasiyla 0,10 log ve 0,31 log birim azalttig
gbzlemlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.5; Sekil 4.4).
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Tablo 4.5. Astaksantin ve Oksasilin Ajanlarmin MRSA3 Izolatinin Biiyiime Oranina
Etkisi.

Log (cfu/mL)

AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA3 BAKTERiI KONTROL 5,6612+ 0,011
MIK OX 4,00522 +£ 0,048
MIK OX 0,128 mg/mL AST 5,1332+ 0,011 0615
0,128 mg/mL AST '
MIK OX - 0,128 mgmL AST 4,2542 + 0,001
1/2 MIK OX 4,354% + 0,025
1/2 MiK OX 0,064 mg/mL AST 5,0512+ 0,104 0.145
0,064 mg/mL AST '
1/2 MIK OX - 0,064 mg/mL AST 4,946% + 0,17
1/4 MIK OX 4,862+ 0,119
1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST 5,1142+ 0,016 0145
0,032 mg/mL AST '
1/4 MIK OX - 0,032 mgmL AST 5,2952 + 0,103
1/8 MIK OX 5,3012 + 0,00
1/8 MIK OX 0,016 mg/mL AST 4,968% + 0,066 0.392
0,016 mg/mL AST '
1/8 MiK OX - 0,016 mg/mL AST 5,3882 + 0,055
1/16 MIK OX 5,425% + 0,038
1/16 MIK OX 0,008 mg/mL AST 5,3462 + 0,005 0753
0,008 mg/mL AST '
1/16 MIK OX - 0,008 mgmL AST 5,330 + 0,026
1/32 MIK OX 5,4392 + 0,019
1/32 MIK OX 0,004 mg/mL AST 5,1482 + 0,04 0112
0,004 mg/mL AST '
1/32 MIK OX - 0,0004 mg/mL AST 5,125%+ 0,02

Aynt harfler gruplar arasinda anlam fark olmadiini gostermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, OX: Oksasilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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4.5.1.4 MRSA4
Astaksantin ve Oksasilinin MRSA4 izolatinin tiim dozlarindaki tek ve
kombinasyon uygulamalarinin bakterinin biiylime oranina herhangi anlamli bir etkisi

gozlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.6 Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Astaksantin ve Oksasilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin

MRSA4 izolatinin Biiyiime Oranina etkisi. AST : Astaksantin, OX: Oksasilin.

MIK OX ile 0,128 mg/mL ve 1/2 MiK OX ile 0,064 mg/mL kombinasyon
dozlarmin MRSA4 izolatinin biiyiime etkisine MIK OX ve 1/2 MiK OX dozlarmin
tek basina etkisine gore sirastyla 1,25 log birim ve 0,99 log birim biiylime oranini

azalttigin1 gostermistir (p>0,05) (Tablo 4.6; Sekil 4.5).

1/4 MIK OX ile 0,032 mg/mL AST ve 1/8 MIK OX ile 0,016 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinin MRSA4 izolatmin biiyiime etkisine % MIK OX ve 1/8 MIK
OX dozlarinin tek basina etkisine gore sirasiyla 0,70 log birim ve 1,48 log birim

biiyiime oranini azalttigini géstermistir (p>0,05) (Tablo 4.6; Sekil 4.5).

1/16 MIK OX ile 0,008 mg/mL AST ve 1/32 MiK OX ile 0,0004 mg/mL AST
kombinasyon dozunun MRSA4 izolatinin biiyiime etkisini 1/16 MIK OX ve 1/32 MiK

OX tek dozuna oranla sirasiyla 0,25 log ve 0,59 log birim azalttig1 gézlemlenmistir

(p>0,05) (Tablo 4.6; Sekil 4.5).
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Tablo 4.6. Astaksantin ve Oksasilin Ajanlarmin MRSA4 Izolatinin Biiyiime Oranina
Etkisi.

Log (cfu/mL)

AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA4 BAKTERI KONTROL 7,1262 + 0,036
MIK OX 6,9562 + 0,05
MIK OX 0,128 mg/mL AST 6,95022 + 0,006 0.145
0,128 mg/mL AST ’
MIK OX - 0,128 mgmL AST 5,70582 + 0,102
1/2 MIK OX 6,8872% + 0,083
1/2 MiK OX 0,064 mg/mL AST 6,89822 + 0,047 0.145
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK OX - 0,064 mg/mL AST 5,89342 + 0,051
1/4 MIK OX 7,00652 + 0,085
1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST 6,79932 + 0,01 0.112
0,032 mg/mL AST '
1/4 MIK OX - 0,032 mgmL AST 6,30392 + 0,037
1/8 MIK OX 6,9715% + 0,013
1/8 MIiK OX 0,016 mg/mL AST 6,8312 + 0,01 0112
0,016 mg/mL AST ’
1/8 MIK OX - 0,016 mg/mL AST 5,5015%+ 0,048
1/16 MIK OX 6,952+ 0,017
1/16 MIK OX 0,008 mg/mL AST 6,7622 + 0,016 0.112
0,008 mg/mL AST :
1/16 MIK OX - 0,008 mgmL AST 6,69232 + 0,045
1/32 MIK OX 7,03662 + 0,052
1/32 MiK OX 0,004 mg/mL AST 7,01312 + 0,058 0112
0,004 mg/mL AST ’

1/32 MiK OX - 0,0004 mg/mL AST 6,4527% + 0,061

Ayni harfler gruplar arasinda anlamli fark olmadigini gdstermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, OX: Oksasilin,
MIK: Minimum Inhibitor Konsantrasyon, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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4.5.1.5 MRSA5
Astaksantin ve Oksasilinin MRSAS5 izolatinin tiim dozlarindaki tek ve
kombinasyon uygulamalarinin bakterinin biiylime oranina herhangi anlamli bir etkisi

gozlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.7 Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Astaksantin ve Oksasilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin

MRSAS izolatinin Biiyiime Oranina etkisi. AST : Astaksantin, OX: Oksasilin.

MIK OX ile 0,128 mg/mL ve 1/2 MIK OX ile 0,064 mg/mL kombinasyon
dozlarmin MRSADb izolatinin biiyiime etkisine MIK OX ve 1/2 MIK OX dozlarmin
tek basina etkisine gore sirastyla 0,05 log birim ve 1,29 log birim biiylime oranini

azalttigini gostermistir (p>0,05) (Tablo 4.7; Sekil 4.6).

1/4 MIK OX ile 0,032 mg/mL AST ve 1/8 MiK OX ile 0,016 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinin MRSAS izolatinin biiyiime etkisine 1/4 MIK OX ve 1/8 MiK
OX dozlarinin tek bagina etkisine gore sirasiyla 0,03 log birim ve 0,06 log birim

biiylime oranini arttirdigini gostermistir (p>0,05) (Tablo 4.7; Sekil 4.6).

1/16 MIK OX ile 0,008 mg/mL AST kombinasyonunun ve 1/16 MIK OX
dozlarinin MRSAS izolatinin biiylime oranina etkisi arasinda bir fark yokken 1/32
MIK OX ile 0,0004 mg/mL AST kombinasyon dozunun 1/32 MIK OX tek dozuna
oranla izolatin biiylimesini 0,12 log birim azalttigi gézlemlenmistir (p>0,05) (Tablo
4.7; Sekil 4.6).
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Tablo 4.7. Astaksantin ve Oksasilin Ajanlarmin MRSAS Izolatinin Biiyiime Oranina
Etkisi.

Log (cfu/mL)

AJAN UYGULAMALARI o e P
MRSA5 BAKTERI KONTROL 7,22572 + 0,061
MIK OX 5,0992% + 0,161
MiK OX 0,128 mg/mL AST 6,6867% + 0,021 0615
0,128 mg/mL AST '
MIK OX - 0,128 mgmL AST 5,0496° + 0,09
172 MIK OX 6,3162° + 0,086
1/2 MiK OX 0,064 mg/mL AST 6,65407 + 0,045
0,064 mg/mL AST 0,615
1/2 MIK OX - 0,064 mg/mL AST  5,026° + 0,058
1/4 MIK OX 6,5058% + 0,048
1/4 MiK OX 0,032 mg/mL AST 6,7148" « 0,04 0345
0,032 mg/mL AST ’
1/4 MiK OX - 0,032 mgmL AST 6,5340° + 0,88
1/8 MIK OX 6,6028% + 0,043
1/8 MIK OX 0,016 mg/mL AST 6,975" + 0,055 0201
0,016 mg/mL AST !
1/8 MIK OX - 0,016 mg/mL AST ___6,6560° + 0,027
1/16 MIK OX 6,69317 + 0,068
1/16 MiK OX 0,008 mg/mL AST 6,86827 + 0,007 Loo
0,008 mg/mL AST '
1/16 MIK OX - 0,008 mgmL AST ___ 6,6818 + 0,020
132 MIK OX 6,8338% + 0,064
1/32 MiK OX 0,004 mg/mL AST 6,8438% + 0,045 0753
0,004 mg/mL AST '

1/32 MiK OX - 0,0004 mg/mL AST 6,7164% £ 0,045

Ayni harfler gruplar arasinda anlam fark olmadigini gdstermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, OX: Oksasilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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45.2 Astaksantin ile Ampisilin Kombinasyonlarimmn Bakteriyel Biiyiime
Uzerindeki Etkisi

4.5.2.1 MSSA1
Astaksantin ve  Ampisilinin MSSAL izolatinin tiim dozlarindaki tek ve
kombinasyon uygulamalarinin bakterinin biiyiime oranina herhangi anlamli bir etkisi

gozlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.8 Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Astaksantin ve Ampisilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin

MSSALI Izolatinin Biiyiime Oranma etkisi. AST : Astaksantin, AM: Ampisilin.

MIK AM ile 0,128 mg/mL AST, > MIK AM ile 0,064 mg/mL AST, ¥4 MIK
AM ile 0,032 mg/mL AST, 1/8 MIK AM ile 0,016 mg/mL AST kombinasyon
dozlarinda antibiyotiklerin tek basina uygulanan dozlarina gore sirasiyla 1,03 log
birim, 0,58 log birim, 2,63 log birim ve 0,55 log birim MSSAT1 izolatinin bakteriyel
biiylime oraninda artma gozlemlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.8; Sekilde 4.7).

1/16 MIK AM ile 0,008 mg/M1 AST ve 1,32 MIK AM ile 0,004 mg/MI AST
kombinasyon uygulanan MSSA1 izolatinin bakteriyel biiyiimesi antibiyotiklerin tek
dozlarna oranla sirastyla 0,03 log birim ve 0,07 log birim azaldig1 gozlemlenmistir

(p>0,05) (Tablo 4.8; Sekilde 4.7).
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Tablo 4.8. Astaksantin ve Ampisilin Ajanlarinin MSSA1 izolatmin Bakteriyel
Biiytime Oranina Etkisi.

Log (cfu/mL)

AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MSSA1 BAKTERiIi KONTROL 5,442 + 0,028
MIK AM 2,262 + 0,06
MIK AM 0,128 mg/mL AST 4,835%+ 0,015 0.112
0,128 mg/mL AST '
MIK AM ile 0,128 mgmL AST 3,292+ 0,24
1/2 MIK AM 1,824 + 0,00
1/2 MiK AM 0,064 mg/mL AST 4,9622 + 0,034 0.112
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK AM - 0,064 mg/mL AST 2,608+0,10
1/4 MIK AM 2,2132+ 0,125
1/4 MIK AM 0,032 mg/mL AST 5,0122 + 0,06 0.112
0,032 mg/mL AST '
1/4 MIK AM - 0,032 mgmL AST 4,842+ 0,03
1/8 MIK AM 2,3132+ 0,69
1/8 MiK AM 0,016 mg/mL AST 4,985% + 0,021 0.145
0,016 mg/mL AST ’
1/8 MIK AM - 0,016 mg/mL AST 4,8692+ 0,19
1/16 MIK AM 4,8132+ 0,016
1/16 MIK AM 0,008 mg/mL AST 5,132+ 0,001 012
0,008 mg/mL AST '
1/16 MIK AM - 0,008 mgmL AST 4,7892 + 0,05
1/32 MIK AM 49232+ 0,11
1/32 MIK AM 0,004 mg/mL AST 4,122+ 0,023
0,004 mg/mL AST 0,112
1/32 MIiK AM - 0,0004 mg/mL .
AST 4,852+ 0,03

Ayni harfler gruplar arasinda anlamli fark olmadigini gostermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, AM: Ampisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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4.5.2.2 MSSA2
Astaksantin ve Ampisilinin MSSA2 izolatinin tiim dozlarindaki tek ve
kombinasyon uygulamalarinin bakterinin biiylime oranina herhangi anlamli bir etkisi

gbzlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.9 Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Astaksantin ve Ampisilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin

MSSA?2 Izolatinin Biiyiime Orania etkisi. AST : Astaksantin, AM: Ampisilin.

MIK AM ile 0,128 mg/mL AST ve 1/2 MIiK AM ile 0,064 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinda antibiyotiklerin tek basina uygulanan dozlarina gore sirasiyla
1,14 log birim ve 0,30 log birim MSSA?2 izolatinin bakteriyel biiyiime oraninda artma
gozlemlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.9 Sekil 4.8).

1/4 MIK AM ile 0,032 mg/mL AST kombinasyon dozu antibiyotigin tek basina
uygulamasma gore bakteriyel biiyiimeyi 4,68 log birim indirerek sifirladig

gozlemlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.9 Sekil 4.8).

1/8 MIK AM ile 0,016 mg/mL AST, 1/16 MIK AM ile 0,008 mg/mL AST ve
1,32 MIK AM ile 0,004 mg/mL AST kombinasyon uygulanan MSSA2 izolatinin
bakteriyel biiyiimesi antibiyotiklerin tek dozlarina oranla sirastyla 0,60 log birim, 0,29
log birim ve 0,42 log birim arttirdig1 gézlemlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.9; Sekil 4.8)
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Tablo 4.9. Astaksantin ve Ampisilin Ajanlarmin MSSA2 izolatinin Bakteriyel
Biiytime Oranina Etkisi.
Log (cfu/mL)
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MSSA2 BAKTERI KONTROL 5,3672 = 0,007
MIiK AM 2,72+ 0,117
MiK AM 0,128 mg/mL AST 4,948 + 0,27 0.896
0,128 mg/mL AST '
MIK AM - 0,128 mg/mL AST 3,863+ 0,29
1/2 MIK AM 4,41°+ 0,13
1/2 MiK AM 0,064 mg/mL AST 51182+ 0,11
0,064 mg/mL AST 0,145
1/2 MiK AM - 0,064 mg/mL AST 4,71*+ 0,04
1/4 MIK AM 4,682 + 0,064
1/4 MIK AM 0,032 mg/mL AST 4,902+ 0,02 0.241
0,032 mg/mL AST '
1/4 MiK AM - 0,032 mgmL AST 0,00+ 0,00
1/8 MIK AM 4,195+ 0,13
1/8 MiK AM 0,016 mg/mL AST 4,72* + 0,064 0615
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK AM - 0,016 mg/mL AST 4,79+ 0,11
1/16 MIK AM 4,525+ 0,01
1/16 MiK AM 0,008 mg/mL AST 4,892+ 0,086 0.562
0,008 mg/mL AST '
1/16 MiK AM - 0,008 mgmL AST 4,835+ 0,02
1/32 MIK AM 4,5413 + 0,032
1/32 MiK AM 0,004 mg/mL AST 5,14+ 0,11
0,004 mg/mL AST 0,308
1/32 MIK AM - 0,0004 mg/mL 4,958+ 0,09

AST

Ayni harfler gruplar arasinda anlaml fark olmadigini gdstermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, AM: Ampisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.

36



4.5.2.3 MRSA3
Astaksantin ve Ampisilinin MRSA3 izolatinin tiim dozlarindaki tek ve
kombinasyon uygulamalarinin bakterinin biiylime oranina herhangi anlamli bir etkisi

gbzlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.10 Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Astaksantin ve Ampisilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin

MRSA3 izolatinin Biiyiime Oranina etkisi. AST : Astaksantin, AM: Ampisilin.

MIK AM ile 0,128 mg/mL AST ve 1/2 MIK AM ile 0,064 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinda antibiyotiklerin tek bagina uygulanan dozlarina gore sirastyla
0,08 log birim ve 0,44 log birim MRSA3 izolatinin bakteriyel biiyiime oraninda azalma
gbzlemlenmistir. 1/4 MIK AM ile 0,032 mg/mL AST kombinasyon dozu antibiyotigin
tek basina uygulamasina gore bakteriyel bliylimeyi 0,24 log birim indirerek azalttig

gbzlemlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.10 Sekil 4.9).

1/8 MIK AM ile 0,016 mg/mL AST ve 1/16 MIK AM ile 0,008 mg/mL AST
kombinasyon dozlarimin MRSA3 izolatinda antibiyotiklerin tek dozlarina oranla
strastyla 0,22 log birim ve 0,20 log birim azalttig1 gdzlenirken 1/32 MIK AM ile 0,004
mg/mL AST kombinasyon uygulanan MRSA3 izolatinin bakteriyel biiyiimesi tek doz
antibiyotk uygulamasina gore 0,11 log birim artmistir (p>0,05) (Tablo 4.10 Sekil 4.9).
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Tablo 4.10. Astaksantin ve Ampisilin Ajanlarinin MRSA3 izolatinin Bakteriyel
Biiytime Oranina Etkisi.

Log (cfu/mL)

AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA3 BAKTERI KONTROL 5,5922 + 0,039
MIK AM 5,1232 + 0,262
MIK AM 0,128 mg/mL AST 5,1112+ 0,02 0.494
0,128 mg/mL AST ’
MIK AM - 0,128 mgmL AST 5,0342 + 0,048
1/2 MiK AM 5,3292+ 0,014
1/2 MiK AM 0,064 mg/mL AST 5,0032 + 0,08 0.896
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK AM - 0,064 mg/mL AST 4,889 + 0,033
1/4 MIK AM 5,3852 + 0,07
1/4 MIK AM 0,032 mg/mL AST 4,730% + 0,293 0.896
0,032 mg/mL AST ’
1/4 MIK AM - 0,032 mgmL AST 5,1462 + 0,007
1/8 MIK AM 5,3332+ 0,07
1/8 MiK AM 0,016 mg/mL AST 4,977+ 0,032 0241
0,016 mg/mL AST ’
1/8 MiK AM - 0,016 mg/mL AST 5,115 + 0,152
1/16 MIK AM 5,317+ 027
1/16 MiK AM 0,008 mg/mL AST 5,3622 + 0,009 0.494
0,008 mg/mL AST :
1/16 MIK AM - 0,008 mgmL AST 5,117+ 0,012
1/32 MIK AM 5,1292 + 0,036
1/32 MiK AM 0,004 mg/mL AST 5,3352 + 0,048 0.615
0,004 mg/mL AST ’

1/32 MIK AM - 0,0004 mg/mL AST 5,235% + 0,006

Ayni harfler gruplar arasinda anlamli fark olmadigini gostermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, AM: Ampisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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4.5.2.4 MRSA4
Astaksantin ve Ampisilinin MRSA4 izolatinin tiim dozlarindaki tek ve kombinasyon
uygulamalarinin ~ bakterinin biiylime oranma herhangi anlamli bir etkisi

gbzlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.11 Sekil 4.10).
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Sekil 4.10 Astaksantin ve Ampisilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin

MRSA4 Izolatinin Biiyiime Oranina etkisi. AST : Astaksantin, AM: Ampisilin.

MIK AM ile 0,128 mg/mL AST ve 1/2 MIK AM ile 0,064 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinda antibiyotiklerin tek bagina uygulanan dozlarina goére sirastyla
1,36 log birim ve 0,17 log birim MRSA4 izolatinin bakteriyel biiyiime oraninda artma
gbzlemlenmistir. 1/4 MIK AM ile 0,032 mg/mL AST kombinasyon dozu antibiyotigin
tek basina uygulamasina gore bakteriyel biiytimeyi 0,09 log birim indirerek azalttig

gozlemlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.11 Sekil 4.10).

1/8 MIK AM ile 0,016 mg/mL AST ve 1/16 MIK AM ile 0,008 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinin MRSA4 izolatinda antibiyotiklerin tek dozlarina oranla
strastyla 0,36 log birim ve 0,12 log birim azalttig1 gézlenirken 1/32 MIK AM ile 0,004
mg/mL AST kombinasyon uygulanan MRSA4 izolatinin bakteriyel biiyilimesi tek doz
antibiyotik uygulamasina gore 0,16 log birim azalmistir (p>0,05) (Tablo 4.11 Sekil
4.10).
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Tablo 4.11. Astaksantin ve Ampisilin Ajanlarinin MRSA4 izolatinin Bakteriyel
Biiytime Oranina Etkisi.

Log (cfu/mL)

AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA4 BAKTERI KONTROL 7,124% + 0,038
MIK AM 5,3892 + 0,125
MIK AM 0,128 mg/mL AST 4,777+ 0,034 0112
0,128 mg/mL AST ’
MiK AM - 0,128 mgmL AST 6,7562% + 0,041
1/2 MIK AM 6,6784% + 0,29
1/2 MiK AM 0,064 mg/mL AST 6,995% + 0,047 0.145
0,064 mg/mL AST ‘
1/2 MiK AM - 0,064 mg/mL AST 6,8522 + 0,005
1/4 MIK AM 7,1178*+ 0,010
1/4 MiK AM 0,032 mg/mL AST 6,7657% + 0,018 0.145
0,032 mg/mL AST '
1/4 MIK AM - 0,032 mgmL AST 7,0298? + 0,052
1/8 MIK AM 7,1899? + 0,069
1/8 MIK AM 0,016 mg/mL AST 6,801+ 0,032 0112
0,016 mg/mL AST ’
1/8 MIK AM - 0,016 mg/mL AST 6,8203% £ 0,05
1/16 MiK AM 7,0472 £ 0,010
1/16 MIK AM 0,008 mg/mL AST 6,753 £ 0,036 0.241
0,008 mg/mL AST ‘
1/16 MIK AM - 0,008 mgmL AST 6,92% + 0,313
1/32 MIK AM 6,9955% + 0,058
1/32 MIK AM 0,004 mg/mL AST 7,0303% £ 0,043 0.145
0,004 mg/mL AST ’

1/32 MIK AM - 0,0004 mg/mL AST 6,8568% + 0,078

Ayni harfler gruplar arasinda anlamli fark olmadigini gostermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, AM: Ampisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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4.5.2.5 MRSAS
Astaksantin ve Ampisilinin MRSA5 izolatinin tiim dozlarindaki tek ve
kombinasyon uygulamalarinin bakterinin bilylime oranina herhangi anlamli bir etkisi

gbzlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.12 Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Astaksantin ve Ampisilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin

MRSAS izolatinin Biiyiime Oranina etkisi. AST : Astaksantin, AM: Ampisilin.

MIK AM ile 0,128 mg/mL AST ve 1/2 MIK AM ile 0,064 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinda antibiyotiklerin tek bagina uygulanan dozlarina gore sirastyla
0,16 log birim ve 0,09 log birim MRSAS izolatinin bakteriyel biiylime oraninda artma
gbzlemlenmistir. 1/4 MIK AM ile 0,032 mg/mL AST kombinasyon dozu antibiyotigin
tek basina uygulamasina gore bakteriyel biiylimede bir degisiklik olmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.12 Sekil 4.11).

1/8 MIK AM ile 0,016 mg/mL AST ve 1/16 MIK AM ile 0,008 mg/mL AST
kombinasyon dozlarmin MRSAS izolatinda antibiyotiklerin tek dozlarina oranla
sirastyla 0,11 log birim ve 0,09 log birim arttirdig1 gzlenirken 1/32 MIK AM ile 0,004
mg/mL AST kombinasyon uygulanan MRSAS izolatinin bakteriyel biiyiimesi tek doz
antibiyotk uygulamasima gore 0,03 log birim arttirmistir (p>0,05) (Tablo 4.12 Sekil
4.11).
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Tablo 4.12. Astaksantin ve Ampisilin Ajanlarmin MRSAS5 Izolatinin Bakteriyel
Biiytime Oranina Etkisi.

Log (cfu/mL)

AJAN UYGULAMALARI ORT +SD P
MRSA5 BAKTERI KONTROL 7,18512+ 0,013
MIK AM 6,551% + 0,099
MIiK AM 0,128 mg/mL AST 6,8167%+ 0,068 0.494
0,128 mg/mL AST ‘
MIK AM - 0,128 mgmL AST 6,4536% + 0,03
1/2 MIK AM 6,603% + 0,094
1/2 MiK AM 0,064 mg/mL AST 6,7705% + 0,038 0.753
0,064 mg/mL AST ’
1/2 MiK AM - 0,064 mg/mL AST 6,5122%+ 0,16
1/4 MIK AM 6,6391%+ 0,079
1/4 MIK AM 0,032 mg/mL AST 6,9507% + 0,004 0.241
0,032 mg/mL AST ’
1/4 MIK AM - 0,032 mgmL AST 6,6389% + 0,021
1/8 MIK AM 6,6049% + 0,048
1/8 MiK AM 0,016 mg/mL AST 6,9177% + 0,005 0.753
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK AM - 0,016 mg/mL AST 6,7199% + 0,01
1/16 MIK AM 6,6163%+ 0,025
1/16 MIK AM 0,008 mg/mL AST 7,0449% + 0,043 0.896
0,008 mg/mL AST ’
1/16 MiK AM - 0,008 mgmL AST 6,7069% + 0,025
1/32 MiK AM 6,7450% £ 0,011
1/32 MIK AM 0,004 mg/mL AST 7,10462 + 0,004 0.494
0,004 mg/mL AST '

1/32 MiK AM - 0,0004 mg/mL AST 6,7668% = 0,033

Ayni harfler gruplar arasinda anlamli fark olmadigini gostermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, AM: Ampisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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4.5.3 Astaksantin ile Penisilin  Kombinasyonlarinin Bakteriyel Biiyiime
Uzerindeki Etkisi

45.3.1 MSSA1
Astaksantin ve Penisilin MSSA1 izolatinin tim dozlarindaki tek ve

kombinasyon uygulamalarinin bakterinin biiyiime oranina herhangi anlamli bir etkisi

gozlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.13 Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Astaksantin ve Penisilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin

MSSA1 izolatinin Biiyiime Oranina etkisi. AST : Astaksantin, P: Penisilin.

MIK P ile 0,128 mg/mL AST ve 1/2 MIK P ile 0,064 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinda antibiyotiklerin tek bagina uygulanan dozlarina gore sirastyla
0,82 log birim ve 0,22 log birim MSSA1 izolatinin bakteriyel biiyiime oraninda artma
gbzlemlenmistir. 1/4 MIK P ile 0,032 mg/mL AST kombinasyon dozu antibiyotigin
tek basma uygulamasina gore bakteriyel biiyiimede 0,38 log birim azalma

gozlemlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.13 Sekil 4.12).

1/8 MIK AM ile 0,016 mg/mL AST ve 1/16 MIK AM ile 0,008 mg/mL AST
kombinasyon dozlarmin MSSA1 izolatinda antibiyotiklerin tek dozlarina oranla
sirastyla 0,04 log birim ve 0,24 log birim arttirdig1 gézlenirken 1/32 MIK P ile 0,004
mg/mL AST kombinasyon uygulanan MSSA1 izolatinin bakteriyel biiylimesi tek doz
antibiyotk uygulamasina gore 0,16 log birim azaltmistir (p>0,05) (Tablo 4.13 Sekil
4.12).
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Tablo 4.13. Astaksantin ve Penisilin Ajanlarmin MSSA1 izolatinin Bakteriyel
Biiytime Oranina Etkisi.

Log (cfu/mL)

AJAN UYGULAMALARI ORT +SD P
MSSA1 BAKTERiIi KONTROL 5,1642 + 0,04
MIK P 1,6732+ 0,21
MIK P 0,128 mg/mL AST 4,9082 + 0,008 0112
0,128 mg/mL AST '
MIK P - 0,128 mgmL AST 2,4912+ 0,02
1/2 MIK P 2,782+ 0,43
172 MIK P 0,064 mg/mL AST 4,9292 + 0,012 0.145
0,064 mg/mL AST ’
1/2 MIK P - 0,064 mg/mL AST 2,9982+ 0,003
1/4 MIK P 4,7573 + 0,02
1/4 MIK P 0,032 mg/mL AST 4,8842 + 0,012 0112
0,032 mg/mL AST :
1/4 MIK P - 0,032 mgmL AST 4,382+ 0,177
1/8 MIK P 4,6782+ 0,103
1/8 MIK P 0,016 mg/mL AST 4,726% + 0,057 0.308
0,016 mg/mL AST ’
1/8 MIK P - 0,016 mg/mL AST 4,7212+ 0,074
1/16 MIK P 45272+ 0,39
1/16 MIK P 0,008 mg/mL AST 4,812+ 0,018 0.145
0,008 mg/mL AST ’
1/16 MIK P - 0,008 mgmL AST 4,7672 + 0,002
1/32 MIK P 49182+ 0,16
1/32 MIK P 0,004 mg/mL AST 4,719% + 0,049 0.112
0,004 mg/mL AST :

1/32 MIK P - 0,0004 mg/mL AST 4,761% £ 0,024

Ayni harfler gruplar arasinda anlamli fark olmadigini gostermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, P: Penisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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4.5.3.2 MSSA2
Astaksantin ve Penisilin  MSSA2 izolatinin tiim dozlarindaki tek ve
kombinasyon uygulamalarinin bakterinin bilylime oranina herhangi anlamli bir etkisi

gbzlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.14 Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Astaksantin ve Penisilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin

MSSA2 izolatinin Biiyiime Oranina etkisi. AST : Astaksantin, P: Penisilin.

MIK P ile 0,128 mg/mL AST ve 1/2 MIK P ile 0,064 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinda antibiyotiklerin tek bagina uygulanan dozlarina goére sirastyla
0,55 log birim ve 1,00 log birim MSSA?2 izolatinin bakteriyel biiyiime oraninda artma
gbzlemlenmistir. 1/4 MIK P ile 0,032 mg/mL AST kombinasyon dozu antibiyotigin
tek basma uygulamasina gore bakteriyel biliyimede 0,85 log birim artma
gozlemlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.14 Sekil 4.13).

1/8 MIK AM ile 0,016 mg/mL AST ve 1/16 MIK AM ile 0,008 mg/mL AST
kombinasyon dozlarmin MSSA2 izolatinda antibiyotiklerin tek dozlarina oranla
sirastyla 0,55 log birim ve 0,83 log birim arttirdig1 gézlenirken 1/32 MIK P ile 0,004
mg/mL AST kombinasyon uygulanan MSSA?2 izolatinin bakteriyel biiylimesi tek doz
antibiyotik uygulamasina goére 0,27 log birim arttirmistir (p>0,05) (Tablo 4.14 Sekil
4.13).
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Tablo 4.14 Astaksantin ve Penisilin Ajanlarinin MSSA2 Izolatinin Bakteriyel
Biiytime Oranina Etkisi.
Log (cfu/mL)
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MSSA2 BAKTERI KONTROL 5,442 + 0,054
MiK P 4,128+ 0,81
MIK P 0,128 mg/mL AST 4,885+ 0,131 0.145
0,128 mg/mL AST '
MIK P - 0,128 mgmL AST 4,678+ 0,31
1/2 MIK P 3,635+ 0,297
1/2 MIK P 0,064 mg/mL AST 5,0142 + 0,02 0.896
0,064 mg/mL AST !
1/2 MIK P - 0,064 mg/mL AST 4,636+ 0,14
1/4 MiK P 4,145+ 0,044
1/4 MIK P 0,032 mg/mL AST 4,8352+ 0,015 0.145
0,032 mg/mL AST '
1/4 MIK P - 0,032 mgmL AST 5,007+ 0,21
1/8 MiK P 4,3052 + 0,005
1/8 MIK P 0,016 mg/mL AST 4,846% £ 0,295 0.241
0,016 mg/mL AST ’
1/8 MIK P - 0,016 mg/mL AST 4,8522 + 0,112
1/16 MIK P 4,002% + 0,002
1/16 MIK P 0,008 mg/mL AST 5,190% + 0,02 0.241
0,008 mg/mL AST '
1/16 MIK P - 0,008 mgmL AST 4,8352+ 0,116
1/32 MIK P 4,532+ 0,57
1/32 MIK P 0,004 mg/mL AST 5,116*+ 0,035 0.615
0,004 mg/mL AST ’

1/32 MIK P - 0,0004 mg/mL AST

4,803*+ 0,015

Ayni harfler gruplar arasinda anlamli fark olmadigini gostermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, P: Penisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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4.5.3.3 MRSA3
Astaksantin ve Penisilin MRSA3 izolatinin tiim dozlarindaki tek ve kombinasyon
uygulamalarinin ~ bakterinin biiylime oranma herhangi anlamli bir etkisi

gbzlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.15 Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Astaksantin ve Penisilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin

MRSA3 izolatinin Biiyiime Oranina etkisi. AST : Astaksantin, P: Penisilin.

MIK P ile 0,128 mg/mL AST ve 1/2 MIK P ile 0,064 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinda antibiyotiklerin tek bagina uygulanan dozlarina gore sirastyla
0,22 log birim ve 0,23 log birim MRSA3 izolatinin bakteriyel biiyiime oraninda azalma
gbzlemlenmistir. 1/4 MIK P ile 0,032 mg/mL AST kombinasyon dozu antibiyotigin
tek basina uygulamasina gore bakteriyel biiyiimede 0,07 log birim azalma
gozlemlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.15 Sekil 4.14).

1/8 MIK AM ile 0,016 mg/mL AST ve 1/16 MIK AM ile 0,008 mg/mL AST
kombinasyon dozlarmin MRSA3 izolatinda antibiyotiklerin tek dozlarina oranla
sirastyla 0,11 log birim ve 0,07 log birim azalttig1 gozlenirken 1/32 MIK P ile 0,004
mg/mL AST kombinasyon uygulanan MRSA3 izolatinin bakteriyel biiyiimesi tek doz
antibiyotik uygulamasina gore 0,34 log birim azalmistir (p>0,05) (Tablo 4.15 Sekil
4.14).
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Tablo 4.15. Astaksantin ve Penisilin Ajanlarinin MRSA3 izolatmin Bakteriyel
Biiytime Oranina Etkisi.

Log (cfu/mL)

AJAN UYGULAMALARI ORT +SD P
MRSA3 BAKTERiIi KONTROL 5,602 + 0,05
MIK P 5,3522+ 0,023
MIK P 0,128 mg/mL AST 4,852 + 0,036 0.615
0,128 mg/mL AST '
MIK P - 0,128 mgmL AST 5,132+ 0,023
1/2 MIK P 5,33242 + 0,005
172 MIK P 0,064 mg/mL AST 5,2612 + 0,056 0.241
0,064 mg/mL AST ’
1/2 MIK P - 0,064 mg/mL AST 5,1022 + 0,144
1/4 MIK P 5,412% + 0,02
1/4 MIK P 0,032 mg/mL AST 5,3552 + 0,00 0.494
0,032 mg/mL AST :
1/4 MIK P - 0,032 mgmL AST 5,3472 + 0,002
1/8 MIK P 5,4622 + 0,004
1/8 MIK P 0,016 mg/mL AST 5,063% + 0,088 0.302
0,016 mg/mL AST ’
1/8 MIK P - 0,016 mg/mL AST 5,350% + 0,025
1/16 MIK P 5,4722 + 0,007
1/16 MIK P 0,008 mg/mL AST 5,3152+ 0,03 0.494
0,008 mg/mL AST ’
1/16 MIK P - 0,008 mgmL AST 5,403% + 0,069
1/32 MIK P 5,518 + 0,065
1/32 MIK P 0,004 mg/mL AST 5,3622 + 0,009 0.18
0,004 mg/mL AST '
1/32 MIK P - 0,0004 mg/mL AST 5,1792 + 0,003

Ayni harfler gruplar arasinda anlamli fark olmadigini gostermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, P: Penisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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3.5.3.4 MRSA4
Astaksantin ve Penisilin  MRSA4 izolatinin tiim dozlarindaki tek ve
kombinasyon uygulamalarinin bakterinin biiylime oranina herhangi anlamli bir etkisi

gbzlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.16 Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Astaksantin ve Penisilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin

MRSA4 izolatinin Biiyiime Oranina etkisi. AST : Astaksantin, P: Penisilin.

MIK P ile 0,128 mg/mL AST ve 1/2 MIK P ile 0,064 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinda antibiyotiklerin tek basina uygulanan dozlarina gore sirasiyla
0,16 log birim ve 0,06 log birim MRS A4 izolatinin bakteriyel biiyiime oraninda azalma
gbzlemlenmistir. 1/4 MIK P ile 0,032 mg/mL AST kombinasyon dozu antibiyotigin
tek basma uygulamasina gore bakteriyel biiylimede 0,07 log birim azalma

gozlemlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.16 Sekil 4.15).

1/8 MIK AM ile 0,016 mg/mL AST ve 1/16 MIK AM ile 0,008 mg/mL AST
kombinasyon dozlarmin MRSA4 izolatinda antibiyotiklerin tek dozlarina oranla
strastyla 0,15 log birim ve 0,017 log birim azalttig1 gézlenirken 1/32 MIK P ile 0,004
mg/mL AST kombinasyon uygulanan MRSA4 izolatinin bakteriyel biiyiimesi tek doz
antibiyotk uygulamasina gore 0,18 log birim azalmistir (p>0,05) (Tablo 4.16 Sekil
4.15).

49



Tablo 4.16. Astaksantin ve Penisilin Ajanlarinin MRSA4 izolatmin Bakteriyel
Biiytime Oranina Etkisi.

Log (cfu/mL)

AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA4 BAKTERI KONTROL 7,19092 + 0,042
MIK P 3,52282+ 0,0
MIK P 0,128 mg/mL AST 7,0022 + 0,06 0112
0,128 mg/mL AST '
MIK P - 0,128 mgmL AST 5,366% + 0,123
1/2 MIK P 6,9225% + 0,110
172 MIK P 0,064 mg/mL AST 7,0082 + 0,065 0.241
0,064 mg/mL AST ’
1/2 MIK P - 0,064 mg/mL AST 6,982 + 0,03
1/4 MIK P 6,78532 + 0,01
1/4 MIK P 0,032 mg/mL AST 7,0585% + 0,024 0112
0,032 mg/mL AST ’
1/4 MIK P - 0,032 mgmL AST 6,7142 + 0,034
1/8 MIK P 6,89552 + 0,083
1/8 MIK P 0,016 mg/mL AST 6,9795% + 0,134 0.112
0,016 mg/mL AST ’
1/8 MIK P - 0,016 mg/mL AST 6,7482 + 0,029
1/16 MIK P 6,905% + 0,07
1/16 MIK P 0,008 mg/mL AST 6,8732+ 0,15 0.145
0,008 mg/mL AST ’
1/16 MIK P - 0,008 mgmL AST 6,7242 + 0,004
1/32 MIK P 6,85962 + 0,035
1/32 MIK P 0,004 mg/mL AST 6,9782 + 0,064 0.112
0,004 mg/mL AST :

1/32 MiK P - 0,0004 mg/mL AST 6,6755% = 0,064

Ayni harfler gruplar arasinda anlamli fark olmadigini gostermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, P: Penisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.

50



4.5.3.5 MRSAS
Astaksantin ve Penisilin MRSAS5 izolatinin tiim dozlarindaki tek ve
kombinasyon uygulamalarinin bakterinin bilylime oranina herhangi anlamli bir etkisi

gbzlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.17 Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. Astaksantin ve Penisilinin Tek ve Kombinasyon Uygulamalarinin

MRSAS5 izolatinin Biiyiime Oranina etkisi. AST : Astaksantin, P: Penisilin.

MIK P ile 0,128 mg/mL AST ve 1/2 MIK P ile 0,064 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinda antibiyotiklerin tek basina uygulanan dozlarina gore sirasiyla
0,21 log birim ve 0,14 log birim MRSAS izolatinin bakteriyel biiylime oraninda artma
gbzlemlenmistir. 1/4 MIK P ile 0,032 mg/mL AST kombinasyon dozu antibiyotigin
tek basina uygulamasina gore bakteriyel biiyiimede bir farklilik gozlemlenmemistir

(p>0,05) (Tablo 4.17 Sekil 4.16).

1/8 MIK AM ile 0,016 mg/mL AST ve 1/16 MIK AM ile 0,008 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinin MRSAS izolatinda antibiyotiklerin tek dozlarina oranla
sirastyla 0,23 log birim ve 0,03 log birim arttirdig1 gézlenirken 1/32 MIK P ile 0,004
mg/mL AST kombinasyon uygulanan MRSAS izolatinin bakteriyel biiyiimesi tek doz
antibiyotk uygulamasina gore 0,11 log birim azalmistir (p>0,05) (Tablo 4.17 Sekil
4.16).
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Tablo 4.17. Astaksantin ve Penisilin Ajanlarinin MRSAS5 izolatmin Bakteriyel
Biiytime Oranina Etkisi.

Log (cfu/mL)

AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA5 BAKTERI KONTROL 7,18152 + 0,018
MIK P 5,8768%+ 0,11
MIK P 0,128 mg/mL AST 6,79642 + 0,069 0112
0,128 mg/mL AST '
MIK P - 0,128 mgmL AST 6,09322 + 0,092
1/2 MIK P 6,21072 + 0,059
172 MIK P 0,064 mg/mL AST 6,7858% + 0,054 0.753
0,064 mg/mL AST ’
1/2 MIK P - 0,064 mg/mL AST 6,3469% + 0,179
1/4 MIK P 6,47822 + 0,122
1/4 MIK P 0,032 mg/mL AST 6,90072 + 0,064 0.145
0,032 mg/mL AST :
1/4 MIK P - 0,032 mgmL AST 6,4749% + 0,085
1/8 MIK P 6,4360% + 0,188
1/8 MIK P 0,016 mg/mL AST 6,71722+ 0,195 0.302
0,016 mg/mL AST ’
1/8 MIK P - 0,016 mg/mL AST 6,665% + 0,107
1/16 MIK P 6,42622 + 0,065
1/16 MIK P 0,008 mg/mL AST 6,9195% + 0,091 0.896
0,008 mg/mL AST ’
1/16 MIK P - 0,008 mgmL AST 6,4503% + 0,123
1/32 MIK P 6,7345% + 0,082
1/32 MIK P 0,004 mg/mL AST 6,99262 + 0,010 0.145
0,004 mg/mL AST :

1/32 MiK P - 0,0004 mg/mL AST 6,6238% + 0,128

Ayni harfler gruplar arasinda anlamli fark olmadigini gostermektedir (p>0,05). AST: Astaksantin, P: Penisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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4.6. Astaksantin ile p-laktam Kombinasyonlarimn S. aureus izolatlarmin
Biyofilm Uretimi Uzerindeki Etkilerinin Analizi

4.6.1 Astaksantin ile Oksasilin Kombinasyonlarmn Biyofilm Uretimi Uzerindeki
Etkisi

4.6.1.1 MSSA1l

MIK OX ile 0,128 mg/mL AST, 1/2 MIK OX ile 0,064 mg/ mL AST, 1/4 MiK
OX ile 0,032 mg/mL AST ve 1/8 MIK OX ile 0,016 mg/ mL AST kombinasyon
dozlarimin MSSA1 izolatinin biyofilm {iretimi etkisi iizerinde oksasilinin MIK, 1/2
MIK, 1/4 MIK ve 1/8 MIK tekli dozlar1 arasinda fark edilir bir degisiklik
gozlemlenmemistir (p< 0,05) (Tablo 4.18; Sekil 4.17,Sekil 4.18, Sekil 4.19, Sekil
4.20).

MSSA1 (Abs 570 nm)

0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000
Bakteri Kontrol ~ MIK OX 0,128 mg/mL  MIK OX +
AST 0,128 mg/mL
AST

MSSA 1

Sekil 4.17. Astaksantin ve Oksasilin MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MSSA1 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin
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MSSAL (Abs 570 nm)

0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol 1/2 MIK OX 0,064 mg/mL 1/2 MiK OX +
AST 0,064 mg/mL
AST

mMSSA'1

Sekil 4.18. Astaksantin ve Oksasilin 1/2 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarinin MSSA1 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin

MSSAL (Abs 570 nm)

0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol 1/4 MIK OX 0,032 mg/mL  1/4 MiK OX +
AST 0,032 mg/mL

mMSSA1 AST

Sekil 4.19. Astaksantin ve Oksasilin 1/4 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarinin MSSA1 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin
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MSSA1 (Abs 570 nm)
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/8 MIK OX 0,016 mg/mL 1/8 MIK OX +
AST 0,016 mg/mL
AST

MSSA 1

Sekil 4.20. Astaksantin ve Oksasilin 1/8 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MSSA1 Izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin

1/16 MIK OX ile 0,008 mg/mL AST ve 1/32 MIK OX ile 0,004 mg/mL AST
kombinasyonlarinin MSSAT1 izolatinin biyofilm iiretimi {izerinde inhibitor etkisinin
oksasilinin tekli dozlarinin inhibitdr etkisinden daha az oldugu gézlemlenmistir (p<

0,05) (Tablo 4.18; Sekil 4.21, Sekil 4.22).

MSSA1 (Abs 570 nm)
0,3000

0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/16 MIK OX 0,008 mg/mL 1/16 MiK OX +
AST 0,008 mg/mL
AST

MSSA 1
Sekil 4.21. Astaksantin ve Oksasilin 1/16 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon

Uygulamalarmim MSSA1 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin
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MSSAL (Abs 570 nm)

0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri 1/32 MIK OX 0,004 mg/mL  1/32 MIK OX
Kontrol AST + 0,004 mg/mL
AST

BMSSA1

Sekil 4.22. Astaksantin ve Oksasilin 1/32 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarinin MSSA1 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin
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Tablo 4.18. Astaksantin ve Oksasilin Ajanlarmin MSSA1 izolatinin Biyofilm Uretimi

Uzerindeki Etkisi.

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MSSA1L BAKTERi KONTROL 0,2563% + 0,009
MIK OX 0,0499° + 0,001
MIK OX 0,128 mg/mL AST 0,1038¢ + 0,006 0.042%
0,128 mg/mL AST '
MIK OX - 0,128 mg/mL AST 0,0516% + 0,002
1/2 MiK OX 0,0513° + 0,001
1/2 MiK OX 0,064 mg/mL AST 0,0971°¢ £ 0,003 0.042%
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK OX - 0,064 mg/mL AST 0,0518% + 0,002
1/4 MIK OX 0,0548° + 0,001
1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST 0,1007¢ £ 0,003 0.042%
0,032 mg/mL AST '
1/4 MIK OX - 0,032 mg/mL AST 0,0561% + 0,004
1/8 MIK OX 0,0643° + 0,003
1/8 MIK OX 0,016 mg/mL AST 0,1821°¢ + 0,002 0.029%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK OX - 0,016 mg/mL AST 0,0615% + 0,003
1/16 MIK OX 0,0726° + 0,009
1/16 MIK OX 0,008 mg/mL AST 0,2179¢ + 0,007 0.042%
0,008 mg/mL AST '
1/16 MIK OX - 0,008 mg/mL AST 0,1153%+ 0,007
1/32 MIK OX 0,1022° + 0,001
1/32 MIK OX 0,004 mg/mL AST 0,2389¢ + 0,005
0,004 mg/mL AST 0,029*
1/32 MIK OX - 0,0004 mg/mL 0,2148%+ 0,002

AST

Her farkli harf gruplar arasinda anlamli fark oldugunu gostermektedir (p<0,05). AST: Astaksantin, OX: Oksasilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma. * : Friedman

testinin anlaml oldugunu ifade eder.
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4.6.1.2 MSSA2

MIK OX ile 0,128 mg/mL AST kombinasyon dozunun izolatin biyofilm
tretimi tizerindeki inhibe edici etkisinin MIK OX dozunun tekli uygulamasina oranla
daha az oldugu gézlemlenmistir (p< 0,05) (Tablo 4.19; Sekil 4.23).

MSSA2 (Abs 570 nm)
0,4000

0,3000
0,2000
0,1000

0,0000

Bakteri Kontrol MIK OX 0,128 mg/mL  MIK OX + 0,128
AST mg/mL AST

MSSA 2

Sekil 4.23. Astaksantin ve Oksasilin MIiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MSSA?2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin

1/2 MiK OX ile 0,064 mg/ mL AST, 1/4 MiK OX ile 0,032 mg/mL AST, 1/8
MIK OX ile 0,016 mg/ mL AST, 1/16 MiK OX ile 0,008 mg/mL AST ve 1/32 MiK
OXile 0,004 mg/mL AST kombinasyon dozlarinin MSSA2 izolatinin biyofilm tiretimi
etkisi Uizerinde oksasilinin 1/2 MIK, 1/4 MIK, 1/8 MiK, 1/16 MIK ve 1/32 tekli dozlar1
arasinda fark edilir bir degisiklik gozlemlenmemistir (p< 0,05) (Tablo 4.19; Sekil 4.24,
Sekil 4.25, Sekil 4.26, Sekil 4.27, Sekil 4.28).
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MSSA2 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol 1/2MIK OX 0,064 mg/mL AST  1/2 MIK OX +
0,064 mg/mL AST

B MSSA 2

Sekil 4.24. Astaksantin ve Oksasilin 1/2 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarinin MSSA?2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin

MSSA2 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol 1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST  1/4 MIK OX +
0,032 mg/mL AST

W MSSA 2

Sekil 4.25. Astaksantin ve Oksasilin 1/4 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarii MSSA?2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin
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MSSA2 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/ MIK OX 0,016 mg/mL AST 1/8 MIiK OX +
0,016 mg/mL AST

m MSSA 2

Sekil 4.26. Astaksantin ve Oksasilin 1/8 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalariim MSSA?2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin

MSSA2 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol ~ 1/16 MIK OX 0,008 mg/mL AST 1/16 MIK OX +
0,008 mg/mL AST

W MSSA 2

Sekil 4.27. Astaksantin ve Oksasilin 1/16 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarii MSSA?2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin



MSSA2 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol ~ 1/32 MIiK OX 0,004 mg/mL AST 1/32 MiK OX +
0,004 mg/mL AST

m MSSA 2

Sekil 4.28. Astaksantin ve Oksasilin 1/32 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarinin MSSA?2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin
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Tablo 4.19. Astaksantin ve Oksasilin Ajanlarmin MSSA2 izolatinin Biyofilm Uretimi

Uzerindeki Etkisi.

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MSSA?2 BAKTERiIi KONTROL 0,30182+ 0,144
MIK OX 0,0388° + 0,001
MIK OX 0,128 mg/mL AST 0,1150°¢ + 0,005 0.029*
0,128 mg/mL AST !
MIK OX - 0,128 mg/mL AST 0,0551¢ + 0,005
1/2 MiK OX 0,0833 + 0,005
1/2 MIK OX 0,064 mg/mL AST 0,1163°¢ + 0,004 0.029%
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK OX - 0,064 mg/mL AST 0,0623% + 0,011
1/4 MIK OX 0,0924° + 0,007
1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST 0,1257°¢ + 0,007 0.029*
0,032 mg/mL AST !
1/4 MIK OX - 0,032 mg/mL AST 0,0767% + 0,001
1/8 MIK OX 0,1187° + 0,004
1/8 MIK OX 0,016 mg/mL AST 0,1329¢% + 0,004 0.042%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK OX - 0,016 mg/mL AST 0,1104%c + 0,003
1/16 MIK OX 0,1210° + 0,007
1/16 MIK OX 0,008 mg/mL AST 0,1431° + 0,008 0.042*
0,008 mg/mL AST !
1/16 MIK OX - 0,008 mg/mL AST 0,1078% + 0,007
1/32 MIK OX 0,1384° + 0,001
1/32 MIK OX 0,004 mg/mL AST 0,1597¢ + 0,006
0,004 mg/mL AST 0,029*

1/32 MiK OX - 0,0004 mg/mL
AST

0,1425%¢ + 0,005

Her farkli harf gruplar arasinda anlamli fark oldugunu gostermektedir (p< 0,05). AST: Astaksantin, OX: Oksasilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma. *: Friedman

testinin anlaml oldugunu ifade eder.
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4.6.1.3 MRSA3

MIK OX ile 0,128 mg/mL AST ve 1/2 MIK OX ile 0,064 mg/ mL AST
kombinasyon uygulamarininin izolatin biyofilm {iretimi iizerindeki inhibe edici etkisi
MIK OX ve 1/2 MIK OX dozlarmin tekli uygulamalar ile ayn1 derecede oldugu
gozlemlenmistir (p< 0,05) (Tablo 4.20; Sekil 4.29, Sekil 4.30).

MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000
Bakteri Kontrol MIK 0X 0,128 mg/mL  MIiK OX + 0,128
AST mg/mL AST

MRSA 3

Sekil 4.29. Astaksantin ve Oksasilin MIiK dozunun Tek ve Kombinasyon

Uygulamalarmin MRSA3 Izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin

MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000

Bakteri Kontrol  1/2 MIK OX 0,064 mg/mL  1/2 MIK OX +

AST 0,064 mg/mL

AST

MRSA 3

Sekil 4.30. Astaksantin ve Oksasilin 1/2 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarin MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin
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1/4 MIK OX ile 0,032 mg/mL AST, 1/8 MIK OX ile 0,016 mg/ mL AST, 1/16
MIK OX ile 0,008 mg/mL AST ve 1/32 MiK OX ile 0,004 mg/mL AST kombinasyon
dozlarmm tekli 1/4 MIK OX, 1/8 MIK OX, 1/16 MIK OX ve 1/32 MIK OX
uygulamalarina oranla biyofilm Uretimi Gzerindeki inhibe edici etkisinin daha fazla
oldugu gozlemlenmistir (p< 0,05) (Tablo 4.20; Sekil 4.31, Sekil 4.32, Sekil 4.33, Sekil
4.34),

MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000

0,0000
Bakteri Kontrol 1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST 1/4 MIK OX +
0,032 mg/mL AST

MRSA 3

Sekil 4.31. Astaksantin ve Oksasilin 1/4 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin

64



MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000

0,1000

0,0000
Bakteri Kontrol 1/8 MIK OX 0,016 mg/mL AST  1/8 MIK OX +
0,016 mg/mL AST

m MRSA 3

Sekil 4.32. Astaksantin ve Oksasilin 1/8 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin

MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000

Bakteri Kontrol 1/16 MiK 0X 0,008 mg/mL AST  1/16 MIK OX +

0,008 mg/mL AST
B MRSA 3

Sekil 4.33. Astaksantin ve Oksasilin 1/16 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin
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MRSAS3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000

Bakteri Kontrol 1/32 MiK OX 0,004 mg/mL AST  1/32 MIK OX +
0,004 mg/mL AST

m MRSA 3

Sekil 4.34. Astaksantin ve Oksasilin 1/32 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin
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Tablo 4.20.

Uretimi Uzerindeki Etkisi.

Astaksantin ve Oksasilin Ajanlarinin MRSA3 Izolatinin Biyofilm

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA3 BAKTERiIi KONTROL 0,53172 + 0,020
MIK OX 0,0576° + 0,000
MIK OX 0,128 mg/mL AST 0,3042°¢ + 0,011 0.029%
0,128 mg/mL AST !
MIK OX - 0,128 mg/mL AST 0,0410% + 0,007
1/2 MiK OX 0,0758° + 0,010
1/2 MiK OX 0,064 mg/mL AST 0,3708¢ + 0,021 0.029%
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK OX - 0,064 mg/mL AST 0,0538% + 0,007
1/4 MIK OX 0,1099° + 0,006
1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST 0,3941°¢ £ 0,015 0.029%
0,032 mg/mL AST !
1/4 MIK OX - 0,032 mg/mL AST 0,0666¢ + 0,005
1/8 MIK OX 0,2274° + 0,015
1/8 MIK OX 0,016 mg/mL AST 0,4175°+ 0,021 0.029%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK OX - 0,016 mg/mL AST 0,0701¢ + 0,007
1/16 MIK OX 0,2603 + 0,01
1/16 MIK OX 0,008 mg/mL AST 0,4704° + 0,018 0.029%
0,008 mg/mL AST !
1/16 MIK OX - 0,008 mg/mL AST 0,1238¢ + 0,009
1/32 MIK OX 0,2876° + 0,007
1/32 MIK OX 0,004 mg/mL AST 0,51222 + 0,007
0,004 mg/mL AST 0,042*

1/32 MiK OX - 0,0004 mg/mL
AST

0,1569° +0,011

Her farkli harf gruplar arasinda anlamli fark oldugunu gostermektedir (p< 0,05). AST: Astaksantin, OX: Oksasilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.* : Friedman

testinin anlaml oldugunu ifade eder.
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4.6.1.4 MRSA4

MIK OX ile 0,128 mg/mL AST, 1/2 MIK OX ile 0,064 mg/ mL AST, 1/4 MiK
OX ile 0,032 mg/mL AST ve 1/8 MIK OX ile 0,016 mg/ mL AST kombinasyon
dozlarinin izolatin biyofilm iiretimi {izerindeki inhibe edici etkisi MIK OX, 1/2 MIK
OX, 1/4 MIK OX ve 1/8 MIK OX dozlarmn tekli uygulamalar ile ayn1 oldugu
goriilmiistiir (p< 0,05) (Tablo 4.21; Sekil 4.35, Sekil 4.36, Sekil 4.37, Sekil 4.38).

MRSA4 (Abs 570 nm)
0,2500

0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000
Bakteri Kontrol MIiK 0X 0,128 mg/mL AST  MIK OX + 0,128
mg/mL AST

MRSA 4

Sekil 4.35. Astaksantin ve Oksasilin MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin.

68



MRSA4 ( Abs 570 nm)

0,2500

0,2000

0,1500

0,1000

0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/2 MiK OX 0,064 mg/mL AST 1/2 MIK OX + 0,064
mg/mL AST

= MRSA 4

Sekil 4.36. Astaksantin ve Oksasilin 1/2 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin

MRSA4 (Abs 570 nm)

0,2500
0,2000
0,1500
0,1000

0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST 1/4 MIK OX + 0,032
mg/mL AST

= MRSA 4

Sekil 4.37. Astaksantin ve Oksasilin 1/4 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin



MRSA4 ( Abs 570 nm)

0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/8 MIK OX 0,016 mg/mL AST  1/8 MIK OX +
0,016 mg/mL AST

MRSA 4

Sekil 4.38 Astaksantin ve Oksasilin 1/8 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin

1/16 MIK OX ile 0,008 mg/mL AST ve 1/32 OX ile 0,004 mg/mL AST
kombinasyon dozlarmnin biyofilm iiretimi iizerinde inhibe edici etkisinin 1/16 MIK ve
1/32 MiK OX tekli dozlaria gére daha fazla oldugu gozlemlenmistir (p< 0,05) (Tablo
4.21; Sekil 4.39, Sekil 4.40).

MRSA4 (Abs 570 nm)
0,2500

0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/16 MIK OX 0,008 mg/mL AST  1/16 MIK OX +
0,008 mg/mL AST

MRSA 4

Sekil 4.39 Astaksantin ve Oksasilin 1/16 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin
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MRSA4 (Abs 570 nm)

0,2500
0,2000
0,1500
0,1000

0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/32 MiK OX 0,004 mg/mL AST  1/32 MIK OX +
0,004 mg/mL AST

W MRSA 4

Sekil 4.40. Astaksantin ve Oksasilin 1/32 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmimn MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin
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Tablo 4.21.

Uretimi Uzerindeki Etkisi.

Astaksantin ve Oksasilin Ajanlarinin MRSA4 Izolatinin Biyofilm

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA4 BAKTERI KONTROL 0,22522 + 0,010
MIiK OX 0,0645° + 0,003
MIK OX 0,128 mg/mL AST 0,0965° + 0,006 0.017*
0,128 mg/mL AST !
MIiK OX - 0,128 mg/mL AST 0,0530% + 0,006
1/2 MiK OX 0,0693° + 0,008
1/2 MIK OX 0,064 mg/mL AST 0,0958¢ + 0,000 0.029%
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK OX - 0,064 mg/mL AST 0,0740% + 0,003
1/4 MiK OX 0,0748° + 0,007
1/4 MiK OX 0,032 mg/mL AST 0,1064° £ 0,006 0.029*
0,032 mg/mL AST !
1/4 MiK OX - 0,032 mg/mL AST 0,0765% + 0,003
1/8 MIK OX 0,0756° + 0,01
1/8 MIK OX 0,016 mg/mL AST 0,1173°% + 0,01 0.029%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK OX - 0,016 mg/mL AST 0,09489¢ + 0,006
1/16 MiK OX 0,1809° + 0,006
1/16 MiK OX 0,008 mg/mL AST 0,1443° £ 0,01 0.029
0,008 mg/mL AST '
1/16 MiK OX - 0,008 mg/mL AST 0,1078¢ + 0,004
1/32 MIK OX 0,1946° + 0,009
1/32 MIK OX 0,004 mg/mL AST 0,1596°¢ + 0,008
0,004 mg/mL AST 0,029*

1/32 MiK OX - 0,0004 mg/mL
AST

0,1309¢ + 0,009

Her farkli harf gruplar arasinda anlamli fark oldugunu gostermektedir (p<0,05). AST: Astaksantin, OX: Oksasilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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4.6.1.5 MRSA5

MIK OX ile 0,128 mg/mL AST, 1/4 MIK OX ile 0,032 mg/mL AST ve 1/8
MIK OX ile 0,016 mg/ mL AST kombinasyon dozlarinin izolatin biyofilm iiretimi
tizerindeki inhibe edici etkisi MIK OX, 1/4 MIK OX ve 1/8 MIK OX dozlarmin tekli
uygulamalar1 ile ayn1 oldugu gozlemlenirken 1/2 MiK OX ile 0,064 mg/ mL AST
kombinasyon dozunun biyofilm iiretimi iizerindeki inhibe edici etkisinin tekli MIK
dozuna gore daha az oldugu goriilmiistiir (p< 0,05) (Tablo 4.22; Sekil 4.41, Sekil 4.42,
Sekil 4.43, Sekil 4.44).

0,3500 MRSA5 (Abs 570 nm)
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol MIK OX 0,128 mg/mL AST  MIK OX + 0,128
mg/mL AST

MRSA 5

Sekil 4.41. Astaksantin ve Oksasilin MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSAS Izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin

MRSAG5 (Abs 570 nm)

0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000
Bakteri Kontrol 1/2 MIK OX 0,064 mg/mL AST 1/2 MIK OX + 0,064
mg/mL AST
MRSA 5

Sekil 4.42. Astaksantin ve Oksasilin 1/2 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSAS5 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin
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MRSAS5 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/4 MIiK OX 0,032 mg/mL AST 1/4 MIK OX + 0,032
mg/mL AST

MRSA 5

Sekil 4.43. Astaksantin ve Oksasilin 1/4 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSAS5 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin

MRSA5 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000
Bakteri Kontrol 1/8 MIK OX 0,016 mg/mL AST 1/8 MIK OX + 0,016
mg/mL AST

MRSA 5

Sekil 4.44. Astaksantin ve Oksasilin 1/8 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MRSAS izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin

1/16 MIK OX ile 0,008 mg/mL AST ve 1/32 OX ile 0,004 mg/mL AST

kombinasyon dozlarinin MRSAS izolatinin biyofilm iretimi iizerinde inhibitor
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etkisinin 1/16 MIK ve 1/32 MIK OX tekli dozlarina gore daha fazla oldugu
gozlemlenmistir (p< 0,05) (Tablo 4.22; Sekil 4.45, Sekil 4.46).

MRSAS (Abs 570 nm)

0,3500

0,3000

0,2500

0,2000

0,1500

0,1000

0,0500

0,0000

Bakteri Kontrol 1/16 MIK OX 0,008 mg/mL AST  1/16 MIK OX +

0,008 mg/mL AST

= MRSA 5

Sekil 4.45. Astaksantin ve Oksasilin 1/16 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSAS5 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin

MRSAS5 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol 1/32 MiK 0X 0,004 mg/mL AST  1/32 MIK OX +
0,004 mg/mL AST

m MRSA 5

Sekil 4.46. Astaksantin ve Oksasilin 1/32 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSAS5 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, OX: Oksasilin
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Tablo 4.22.

Uretimi Uzerindeki Etkisi.

Astaksantin ve Oksasilin Ajanlarinin MRSAS Izolatinin Biyofilm

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA5 BAKTERiIi KONTROL 0,29452 + 0,007
MIK OX 0,0568° + 0,001
MIK OX 0,128 mg/mL AST 0,1201°¢ + 0,000 0.029%
0,128 mg/mL AST !
MIK OX - 0,128 mg/mL AST 0,0539% + 0,001
1/2 MiK OX 0,0547° + 0,004
1/2 MiK OX 0,064 mg/mL AST 0,1235°+ 0,011 0.029%
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK OX - 0,064 mg/mL AST 0,0946¢ + 0,001
1/4 MIK OX 0,0634° + 0,003
1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST 0,1338°¢ + 0,007 0.029%
0,032 mg/mL AST !
1/4 MIK OX - 0,032 mg/mL AST 0,0612% + 0,000
1/8 MIK OX 0,0727° + 0,006
1/8 MIK OX 0,016 mg/mL AST 0,1954¢ + 0,006 0.042%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK OX - 0,016 mg/mL AST 0,0620% + 0,000
1/16 MIK OX 0,1099° + 0,006
1/16 MIK OX 0,008 mg/mL AST 0,1954¢ + 0,006 0.029%
0,008 mg/mL AST !
1/16 MIK OX - 0,008 mg/mL AST 0,0738¢ + 0,000
1/32 MIK OX 0,27302 £ 0,005
1/32 MIK OX 0,004 mg/mL AST 0,2044° + 0,005
0,004 mg/mL AST 0,029*

1/32 MiK OX - 0,0004 mg/mL
AST

0,1662° + 0,000

Her farkli harf gruplar arasinda anlaml fark oldugunu gdstermektedir (p<0,05). AST: Astaksantin, OX: Oksasilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma. * : Friedman

testinin anlaml oldugunu ifade eder.
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4.6.2 Astaksantin ile Ampisilin Kombinasyonlarimn Biyofilm Uretimi Uzerindeki
Etkisi

4.6.2.1 MSSA1

MIK AM ile 0,128 mg/mL AST, 1/2 MiK AM ile 0,064 mg/ mL AST ve 1/4
MIK AM ile 0,032 mg/mL AST kombinasyon dozlarmin MSSA1 izolatmin biyofilm
tretimi etkisi tizerinde ampisilinin MiK, 1/2 MIK ve 1/4 MIK tekli dozlar1 arasinda
fark edilir bir degisiklik gozlemlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.23; Sekil 4.47, Sekil 4.48,
Sekil 4.49).

0,3500 MSSA1 ( Abs 570 nm)
0,3000

0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol MiK AM 0,128 mg/mL AST  MIK AM + 0,128

mg/mL AST
MSSA 1

Sekil 4.47. Astaksantin ve Ampisilinin MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MSSA1 Izolatiin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin

MSSA1 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000
Bakteri Kontrol 1/2 MiK AM 0,064 mg/mL AST 1/2 MIK AM + 0,064
mg/mL AST
MSSA 1

Sekil 4.48. Astaksantin ve Ampisilinin 1/2 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MSSA1 Izolatiin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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MSSA1 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/4 MiK AM 0,032 mg/mL AST 1/4 MIiK AM + 0,032
mg/mL AST

MSSA 1

Sekil 4.49. Astaksantin ve Ampisilinin 1/4 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MSSA1 Izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin

1/8 MiK AM ile 0,016 mg/ mL AST, 1/16 MIK AM ile 0,008 mg/mL AST ve
1/32 MIK AM ile 0,004 mg/mL AST kombinasyon dozunun MSSAI1 izolatmin
biyofilm Gretimi Gzerindeki inhibitor etkisinin ampisilinin 1/8 MIK, 1/16 MIK ve 1/32
MIK tekli dozlarma oranla daha etkili oldugu gézlemlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.23;
Sekil 4.50, Sekil 4.51, Sekil 4.52).

MSSA1 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000
Bakteri Kontrol 1/8 MIK AM 0,016 mg/mL AST 1/8 MiK AM +
0,016 mg/mL AST

MSSA 1

Sekil 4.50. Astaksantin ve Ampisilinin 1/8 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MSSA1 Izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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MSSA1 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/16 MIK AM 0,008 mg/mL AST  1/16 MIK AM +
0,008 mg/mL AST

MSSA 1

Sekil 4.51. Astaksantin ve Ampisilinin 1/16 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MSSA1 Izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin

MSSA1 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000
Bakteri Kontrol 1/32 MIK AM 0,004 mg/mL AST  1/32 MIK AM +
0,004 mg/mL AST

MSSA 1

Sekil 4.52. Astaksantin ve Ampisilinin 1/32 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MSSA1 Izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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Tablo 4.23. Astaksantin ve Ampisilin Ajanlariin MSSA1 izolatmin Biyofilm

Uretimi Uzerindeki Etkisi.

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MSSA 1 BAKTERiIi KONTROL 0,33122+ 0,189
MIK AM 0,0540° + 0,003
MIK AM 0,128 mg/mL AST 0,1153¢ + 0,004 0.042%
0,128 mg/mL AST '
MIK AM - 0,128 mg/mL AST 0,0525% + 0,000
1/2 MIK AM 0,0568° + 0,003
1/2 MIK AM 0,064 mg/mL AST 0,1168°¢ + 0,006 0.042%
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK AM - 0,064 mg/mL AST 0,0649% + 0,005
1/4 MIK AM 0,0544° + 0,005
1/4 MIK AM 0,032 mg/mL AST 0,1853¢ + 0,003 0.042%
0,032 mg/mL AST '
1/4 MIK AM - 0,032 mg/mL AST 0,1108¢ + 0,005
1/8 MiK AM 0,2266° + 0,005
1/8 MIiK AM 0,016 mg/mL AST 0,2847¢ + 0,005 0.029%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK AM - 0,016 mg/mL AST 0,12489 + 0,012
1/16 MIK AM 0,2870° + 0,006
1/16 MIK AM 0,008 mg/mL AST 0,3166% + 0,009 0.042%
0,008 mg/mL AST '
1/16 MIK AM - 0,008 mg/mL AST 0,1215°+ 0,000
1/32 MiK AM 0,2939° + 0,003
1/32 MiK AM 0,004 mg/mL AST 0,3169% + 0,004
0,004 mg/mL AST 0,029*
1/32 MIK AM - 0,0004 mg/mL 0,2212° + 0,010

AST

Her farkli harf gruplar arasinda anlamli fark oldugunu géstermektedir (p<0,05). AST: Astaksantin, AM: Ampisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma. * : Friedman

testinin anlaml oldugunu ifade eder.
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4.6.2.2 MSSA2

MIK AM ile 0,128 mg/mL AST ve » MIK AM ile 0,064 mg/ mL AST
kombinasyon dozlarinin MSSAZ2 izolatinin biyofilm {retimi etkisi iizerinde
ampisilinin MIK ve 1/2 tekli dozlar1 arasinda fark edilir bir degisiklik gézlemlenmistir
(p<0,05) (Tablo 4.24; Sekil 4.53, Sekil 4.54).

MSSA2 (Abs 570 nm)

0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000
Bakteri Kontrol MIK AM 0,128 mg/mL AST  MIK AM + 0,128
MSSA 2 mg/mL AST

Sekil 4.53. Astaksantin ve Ampisilinin MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MSSA2 Izolatiin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin

MSSA2 (Abs 570 nm)
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000

0,0000
Bakteri Kontrol 1/2 MiK AM 0,064 mg/mL AST  1/2 MIK AM +
0,064 mg/mL AST

MSSA 2

Sekil 4.54. Astaksantin ve Ampisilinin 1/2 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MSSA?2 Izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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1/4 MIK AM ile 0,0032 AST ve 1/8 MIK AM ile 0,016 mg/ mL AST
kombinasyon dozlarinin MSSAT1 izolatinin biyofilm iiretiminin ampisilinin 1/4 MIK
ve 1/8 tekli dozuna oranla daha fazla oldugu goézlemlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.24;
Sekil 4.55, Sekil 4.56).

MSSA2 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/4 MIK AM 0,032 mg/mL AST 1/4 MIK AM + 0,032
mg/mL AST

MSSA 2

Sekil 4.55. Astaksantin ve Ampisilinin 1/4 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarini MSSA?2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin

MSSA2 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol 1/8 MiK AM 0,016 mg/mL AST 1/8 MIK AM + 0,016
mg/mL AST

MSSA 2

Sekil 4.56. Astaksantin ve Ampisilinin 1/8 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MSSA2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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1/16 MIK ve 1/32 MIK AM dozlar ile buz dozlarm Astaksantin ile
kombinasyon uygulamalarinin biyofilm iiretimi iizerindeki inhibitor etkisi arasinda
fark edilir bir degisiklik gdzlemlenmemistir (p<0,05) (Tablo 4.24; Sekil 4.57, Sekil
4.58).

MSSA2 (Abs 570 nm)
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000

0,0000
Bakteri Kontrol 1/16 MIK AM 0,008 mg/mL AST 1/16 MIK AM +
0,008 mg/mL AST

MSSA 2

Sekil 4.57. Astaksantin ve Ampisilinin 1/16 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmimn MSSA?2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin

MSSA2 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol 1/32 MiK AM 0,004 mg/mL AST  1/32 MIK AM +
0,004 mg/mL AST

MSSA 2

Sekil 4.58. Astaksantin ve Ampisilinin 1/32 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MSSA2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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Tablo 4.24. Astaksantin ve Ampisilin Ajanlarmin MSSA2 izolatinin Biyofilm Uretimi
Uzerindeki Etkisi.

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MSSA2 BAKTERI KONTROL 0,3176% + 0,008
MIK AM 0,0511° + 0,003
MIK AM 0,128 mg/mL AST 0,1419¢ + 0,005 0.042%
0,128 mg/mL AST '
MiK AM - 0,128 mg/mL AST 0,0483% + 0,01
1/2 MiK AM 0,0586° + 0,007
1/2 MiK AM 0,064 mg/mL AST 0,1458° + 0,009 0.032*
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK AM - 0,064 mg/mL AST 0,0524% + 0,007
1/4 MIK AM 0,0569° + 0,005
1/4 MiK AM 0,032 mg/mL AST 0,1817¢+ 0,01 0.029%
0,032 mg/mL AST '
1/4 MIK AM - 0,032 mg/mL AST 0,1106% + 0,006
1/8 MIK AM 0,1208" + 0,003
1/8 MIK AM 0,016 mg/mL AST 0,2096° + 0,007 0.029%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK AM - 0,016 mg/mL AST 0,1683 + 0,005
1/16 MIK AM 0,1428 + 0,005
1/16 MIK AM 0,008 mg/mL AST 0,2628¢ + 0,01 0.042%
0,008 mg/mL AST '
1/16 MIK AM - 0,008 mg/mL AST 0,1388% + 0,006
1/32 MiK AM 0,2062" + 0,006
1/32 MIK AM 0,004 mg/mL AST 0,2872°+ 0,010
0,004 mg/mL AST 0,042*
1/32 MIK AMA-S_(I)_,OOO4 mg/mL 0,2093% + 0,011

Her farkli harf gruplar arasinda anlaml: fark oldugunu géstermektedir (p<0,05). AST: Astaksantin, AM: Ampisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma. * : Friedman
testinin anlaml oldugunu ifade eder.
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4.6.2.3 MRSA3

MIK AM ile 0,128 mg/mL AST kombinasyon dozu MRSA3 izolatinin
biyofilm tretimi etkisi tizerinde ampisilinin MIK tekli dozu arasinda fark edilir bir
degisiklik gozlemlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.25; Sekil 4.59).

MRSA3 (Abs 570 nm)
0,6000

0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000

0,0000
Bakteri Kontrol MIK AM 0,128 mg/mL AST MIK AM + 0,128
MRSA 3 mg/mL AST

Sekil 4.59. Astaksantin ve Ampisilinin MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin

1/2 MiK AM ile 0,064 mg/ mL AST kombinasyon dozu biyofilm Gretimi
tizerindeki inhibitor etkisi tekli 1/2 MIK AM dozuna gére daha daha basarilidir
(p<0,05) (Tablo 4.25; Sekil 4.60).

MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000

Bakteri Kontrol 1/2 MiK AM 0,064 mg/mL AST  1/2 MIK AM +
0,064 mg/mL AST

MRSA 3

Sekil 4.60. Astaksantin ve Ampisilinin 1/2 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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1/4 MIK AM ile 0,0032 AST, 1/8 MIK AM ile 0,016 mg/ mL AST, 1/16 MiK
ile 0,008 mg/mL AST ve 1/32 MIK AM ile 0,004 mg/mL AST kombinasyon
dozlarinin MRSA3 izolatinin biyofilm iiretimi tizerindeki inhibitor etkisi ampisilinin
tekli MIK doz uygulamalarina oranla daha az oldugu gdzlemlenmistir (p<0,05) (Tablo
4.25; Sekil 4.61, Sekil 4.62, Sekil 4.63, Sekil 4.64).

MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,4000
0,2000
0,0000
Bakteri Kontrol 1/4 MIK AM 0,032 mg/mL AST 1/4 MIK AM + 0,032
mg/mL AST
MRSA 3

Sekil 4.61. Astaksantin ve Ampisilinin 1/4 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmimn MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin

MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000

0,0000
Bakteri Kontrol 1/8 MIK AM 0,016 mg/mL AST  1/8 MIK AM +
0,016 mg/mL AST

MRSA 3

Sekil 4.62. Astaksantin ve Ampisilinin 1/8 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000

0,0000
Bakteri Kontrol 1/16 MiK AM 0,008 mg/mL AST  1/16 MIK AM +
0,008 mg/mL AST

MRSA 3

Sekil 4.63. Astaksantin ve Ampisilinin 1/16 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin

MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000

Bakteri Kontrol 1/32 MiK AM 0,004 mg/mL AST  1/32 MIK AM +
0,004 mg/mL AST

MRSA 3

Sekil 4.64. Astaksantin ve Ampisilinin 1/32 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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Tablo 4.25. Astaksantin ve Ampisilin Ajanlarinin MRSA3 Izolatinin Biyofilm

Uretimi Uzerindeki Etkisi.

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA 3 BAKTERI KONTROL 0,52912 + 0,015
MIK AM 0,0687° + 0,008
MIK AM 0,128 mg/mL AST 0,2348° + 0,010 0.029%
0,128 mg/mL AST !
MIK AM - 0,128 mg/mL AST 0,0496% + 0,005
1/2 MiK AM 0,1364° + 0,015
1/2 MiK AM 0,064 mg/mL AST 0,3837¢+ 0,011 0.029%
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK AM - 0,064 mg/mL AST 0,1002¢ + 0,006
1/4 MIK AM 0,1578P + 0,005
1/4 MIK AM 0,032 mg/mL AST 0,4115°+ 0,009 0.029%
0,032 mg/mL AST !
1/4 MIK AM - 0,032 mg/mL AST 0,1876%+ 0,011
1/8 MiK AM 0,2360° + 0,012
1/8 MiK AM 0,016 mg/mL AST 0,4292¢ + 0,01 0.029%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK AM - 0,016 mg/mL AST 0,2715% + 0,005
1/16 MIK AM 0,2634° + 0,006
1/16 MiK AM 0,008 mg/mL AST 0,4569¢ + 0,011 0.029%
0,008 mg/mL AST !
1/16 MIK AM - 0,008 mg/mL AST 0,30469 + 0,005
1/32 MIK AM 0,3420° + 0,009
1/32 MIK AM 0,004 mg/mL AST 0,4788¢ + 0,011
0,004 mg/mL AST 0,029*

1/32 MiK AM - 0,0004 mg/mL
AST

0,4369¢ + 0,01

Her farkli harf gruplar arasinda anlamli fark oldugunu gostermektedir (p<0,05). AST: Astaksantin, AM: Ampisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma. * : Friedman
testinin anlaml oldugunu ifade eder.
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4.6.2.4 MRSA4

MIK AM ile 0,128 mg/mL AST ve 1/2 MIK AM ile 0,064 mg/mL AST
kombinasyon dozlarinin MRSA4 izolatinin biyofilm {retimi inhibitor etkisi
ampisilinin MIK ve 1/2 MIK tekli dozlar1 ile ayn1 oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo
4.26; Sekil 4.65, Sckil 4.66).

MRSA4 (Abs 570 nm)

0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000
Bakteri Kontrol MIK AM 0,128 mg/mL AST MIK AM + 0,128
mg/mL AST
MRSA 4

Sekil 4.65. Astaksantin ve Ampisilinin MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmimn MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin

MRSA4 (Abs 570 nm)

0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol 1/2MIK AM 0,064 mg/mL AST  1/2 MIK AM +
0,064 mg/mL AST

MRSA 4

Sekil 4.66. Astaksantin ve Ampisilinin 1/2 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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1/4 MIK AM ile 0,0032 AST, 1/8 MIK AM ile 0,016 mg/ mL AST ve 1/16
MIK ile 0,008 mg/mL AST kombinasyon dozlar1 biyofilm iiretimini iizerindeki
inhibitor etkisi antibiyotigin tekli 1/4 MIK, 1/8 MIK ve 1/16 MiK dozlarma gore daha
az oldugu gdzlemlenmistir. 1/32 MiK AM ile 0,04 mg/mL AST kombinasyon dozunun
MRSA4 izolatinin biyofilm retimi inhibitor etkisi ampisilinin ve astaksantinin tekli
doz uygulamalari arasinda fark goézlemlenmemistir (p<0,05) (Tablo 4.26; Sekil 4.67,
Sekil 4.68, Sekil 4.69, Sekil 4.70).

MRSA4 (Abs 570 nm)

0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol 1/4 MIK AM 0,032 mg/mL AST  1/4 MiK AM +
0,032 mg/mL AST

MRSA 4

Sekil 4.67. Astaksantin ve Ampisilinin 1/4 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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MRSA4 (Abs 570 nm)

0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol 1/8§ MIK AM 0,016 mg/mL AST 1/8 MIK AM +
0,016 mg/mL AST

MRSA 4

Sekil 4.68. Astaksantin ve Ampisilinin 1/8 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin

MRSA4 (Abs 570 nm)

0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol  1/16 MIK AM 0,008 mg/mL AST 1/16 MiK AM +
0,008 mg/mL AST

MRSA 4

Sekil 4.69. Astaksantin ve Ampisilinin 1/16 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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MRSA4 (Abs 570 nm)

0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol 1/32 MiK AM 0,004 mg/mL AST 1/32 MIK AM +
0,004 mg/mL AST

MRSA 4

Sekil 4.70. Astaksantin ve Ampisilinin 1/32 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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Tablo 4.26. Astaksantin ve Ampisilin Ajanlarinin MRSA4 Izolatinin Biyofilm

Uretimi Uzerindeki Etkisi.

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA 4 BAKTERiIi KONTROL 0,1768% + 007
MIK AM 0,0561° + 0,000
MIK AM 0,128 mg/mL AST 0,0489°¢ + 0,006 0.042%
0,128 mg/mL AST '
MIK AM - 0,128 mg/mL AST 0,0508% + 0,005
1/2 MiK AM 0,0583" + 0,001
1/2 MiK AM 0,064 mg/mL AST 0,0620%° + 0,000 0.029%
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK AM - 0,064 mg/mL AST 0,05509%¢ + 0,000
1/4 MIK AM 0,0704° + 0,002
1/4 MIK AM 0,032 mg/mL AST 0,0772% + 0,002 0.029%
0,032 mg/mL AST '
1/4 MIK AM - 0,032 mg/mL AST 0,0846% + 0,003
1/8 MIK AM 0,0732° + 0,000
1/8 MiK AM 0,016 mg/mL AST 0,0794% + 0,01 0.042%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK AM - 0,016 mg/mL AST 0,1151¢ + 0,001
1/16 MiK AM 0,1051° + 0,000
1/16 MIK AM 0,008 mg/mL AST 0,0919°¢ + 0,003 0.029%
0,008 mg/mL AST '
1/16 MIK AM - 0,008 mg/mL AST 0,1195% + 0,004
1/32 MiK AM 0,1388° + 0,000
1/32 MiK AM 0,004 mg/mL AST 0,1211°¢ + 0,000
0,004 mg/mL AST 0,042*

1/32 MiK AM - 0,0004 mg/mL
AST

0,1244%c + 0,011

Her farkli harf gruplar arasinda anlamli fark oldugunu géstermektedir (p<0,05). AST: Astaksantin, AM: Ampisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma. * : Friedman

testinin anlaml oldugunu ifade eder.
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4.6.2.5 MRSA5

MIK AM ile 0,128 mg/mL AST, 1/4 MIK AM ile 0,032 mg/mL AST, 1/8 MiK
AM ile 0,016 mg/ mL AST, 1/16 MIK ile 0,008 mg/mL AST ve 1/32 MIK AM ile
0,004 mg/mL AST kombinasyon dozlarinin MRSAS izolatinin biyofilm Uretimini
ampisilinin MIK, 1/4 MIK, 1/8 MIK, 1/16 MIK ve 1/32 MIK tekli doz uygulamalarina

azalttig1 gozlemlenmistir.

1/2 MIK AM ile 0,064 mg/mL AST kombinasyonu dozunun biyofilm tretimi
tizerindeki inhibitor etkisi 1/2 MiK AM dozu ile ayn1 oldugu gézlemlenmistir (p<0,05)
(Tablo 4.27; Sekil 4.71, Sekil 4.72, Sekil 4.73, Sekil 4.74, Sekil 4.75, Sekil 4.76).

MRSA5 (Abs 570 nm)

0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000
Bakteri Kontrol MiK AM 0,128 mg/mL AST MIK AM + 0,128
mg/mL AST
MRSA 5

Sekil 4.71. Astaksantin ve Ampisilinin MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MRSAS izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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MRSAS5 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol 12MIK AM 0,064 mg/mL AST  1/2 MIK AM +
0,064 mg/mL AST

MRSA 5

Sekil 4.72. Astaksantin ve Ampisilinin 1/2 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSAS5 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin

MRSA5 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/4 MIK AM 0,032 mg/mL AST  1/4 MIK AM +
0,032 mg/mL AST

MRSA 5

Sekil 4.73. Astaksantin ve Ampisilinin 1/4 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MRSAS izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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MRSAS5 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/8 MIK AM 0,016 mg/mL AST  1/8 MIK AM +
0,016 mg/mL AST

MRSA 5

Sekil 4.74. Astaksantin ve Ampisilinin 1/8 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSAS5 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin

MRSA5 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/16 MIK AM 0,008 mg/mL AST 1/16 MIK AM +
0,008 mg/mL AST

MRSA 5

Sekil 4.75. Astaksantin ve Ampisilinin 1/16 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSAS5 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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MRSAS5 (Abs 570 nm)

0,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000
Bakteri Kontrol 1/32 MiK AM 0,004 mg/mL AST 1/32 MIK AM +
0,004 mg/mL AST

MRSA 5

Sekil 4.76. Astaksantin ve Ampisilinin 1/32 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSAS5 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, AM: Ampisilin
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Tablo 4.27. Astaksantin ve Ampisilin Ajanlarinin MRSAS5 Izolatinin Biyofilm
Uretimi Uzerindeki Etkisi.

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA 5 BAKTERI KONTROL 0,31812 + 0,008
MIK AM 0,0845" + 0,000
MIK AM 0,128 mg/mL AST 0,0759° + 0,006 0.029%
0,128 mg/mL AST '
MiK AM - 0,128 mg/mL AST 0,0576 + 0,001
1/2 MiK AM 0,0897° + 0,001
1/2 MiK AM 0,064 mg/mL AST 0,0831% + 0,001 0.029%
0,064 mg/mL AST '
1/2 MiK AM - 0,064 mg/mL AST 0,0871%¢ + 0,000
1/4 MIK AM 0,1682° + 0,001
1/4 MiK AM 0,032 mg/mL AST 0,1222% + 0,000 0.029%
0,032 mg/mL AST '
1/4 MIK AM - 0,032 mg/mL AST 0,0844% + 0,000
1/8 MIK AM 0,1872" + 0,001
1/8 MIK AM 0,016 mg/mL AST 0,1513° + 0,008 0.029%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MiK AM - 0,016 mg/mL AST 0,0976¢ + 0,001
1/16 MIK AM 0,1922° + 0,000
1/16 MIK AM 0,008 mg/mL AST 0,1858% + 0,001 0.029%
0,008 mg/mL AST '
1/16 MIK AM - 0,008 mg/mL AST 0,1108%+ 0,001
1/32 MiK AM 0,2394° + 0,006
1/32 MIK AM 0,004 mg/mL AST 01957¢ + 0,000
0,004 mg/mL AST 0,029*
1/32 MIK AMA-S_(I)_,OOO4 mg/mL 0,1985% + 0,000

Her farkli harf gruplar arasinda anlamli fark oldugunu géstermektedir (p<0,05). AST: Astaksantin, AM: Ampisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma. * : Friedman
testinin anlaml oldugunu ifade eder.
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4.6.3 Astaksantin ile Penisilin Kombinasyonlarin Biyofilm Uretimi Uzerindeki
Etkisi

4.6.3.1 MSSA1

MIK P ile 0,128 mg/mL AST, 1/2 MIK P ile 0,064 mg/ mL AST ve 1/4 MIK
P ile 0,032 mg/mL AST kombinasyon dozlarinin MSSA1 izolatinin biyofilm tiretimi
tizerindeki inhibitor etkisi ile penisilinin MIK, 1/2 MIK ve 1/4 MIK tekli dozlarinin
inhibitor etkisi arasinda fark edilir bir degisiklik gozlemlenmemistir (p<0,05) (Tablo
4.28; Sekil 4.77, Sekil 4.78, Sekil 4.79).

MSSA1 (Abs 570 nm)

0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol MIK P 0,128 mg/mL AST  MIK P + 0,128
mg/mL AST

MSSA 1

Sekil 4.77. Astaksantin ve Penisilin MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MSSA1 Izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.

MSSA1 (Abs 570 nm)
0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/2 MIK P 0,064 mg/mL AST  1/2 MIK OX +
0,064 mg/mL AST

MSSA 1

Sekil 4.78. Astaksantin ve Penisilin 1/2 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MSSA1 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, P: Penisilin.
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MSSA1 (Abs 570 nm)

0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST  1/4 MIK OX +
0,032 mg/mL AST

MSSA 1

Sekil 4.79. Astaksantin ve Penisilin 1/4 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalariin MSSA1 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, P: Penisilin.

1/8 MIK P ile 0,016 mg/ mL AST, 1/16 MIK P ile 0,008 mg/mL AST ve 1/32
MIK P ile 0,004 mg/mL AST kombinasyon dozlarmin MSSAI izolatmin biyofilm
tretimi tizerindeki inhibitor etkisi penisilinin tekli 1/8 MIK, 1/16 MIK ve 1/32 MiK
dozlarina oranla daha az oldugu gozlemlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.28; Sekil 4.80,
Sekil 4.81, Sekil 4.82).

MSSA1 (Abs 570 nm)

0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/8 MiK P 0,016 mg/mL AST 1/8 MIK P + 0,016
mg/mL AST

MSSA 1

Sekil 4.80. Astaksantin ve Penisilin 1/8 dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarinin MSSA1 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.
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MSSA1 (Abs 570 nm)

0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/16 MIKP 0,008 mg/mL AST 1/16 MIK P +
0,008 mg/mL AST

MSSA 1

Sekil 4.81. Astaksantin ve Penisilin 1/16 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarinin MSSA1 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, P: Penisilin.

MSSA1 (Abs 570 nm)

0,2500
0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/32 MIK P 0,004 mg/mL AST  1/32 MIK P +
0,004 mg/mL AST

MSSA 1

Sekil 4.82. Astaksantin ve Penisilin 1/32 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MSSA1 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, P: Penisilin.
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Tablo 4.28. Astaksantin ve Penisilin Ajanlarmin MSSA1 izolatiin Biyofilm Uretimi

Uzerindeki Etkisi.

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MSSA 1 BAKTERI KONTROL 0,23212 + 0,008
MiK P 0,0519° + 0,001
MIK P 0,128 mg/mL AST 0,0983¢ + 0,001 0.029%
0,128 mg/mL AST '
MIK P - 0,128 mg/mL AST 0,0553 + 0,004
1/2 MiK P 0,0535P + 0,002
1/2MIK P 0,064 mg/mL AST 0,1257¢ + 0,001 0.042%
0,064 mg/mL AST '
1/2 MIK P - 0,064 mg/mL AST 0,0571% + 0,004
1/4 MiK P 0,0644° + 0,001
1/4 MIK P 0,032 mg/mL AST 0,1206° + 0,005 0.029%
0,032 mg/mL AST '
1/4 MIK P - 0,032 mg/mL AST 0,0692% + 0,006
1/8 MIK P 0,0818° + 0,006
1/8 MIK P 0,016 mg/mL AST 0,1304° + 0,000 0.029%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK P - 0,016 mg/mL AST 0,1346% + 0,001
1/16 MIK P 0,1045P + 0,001
1/16 MIK P 0,008 mg/mL AST 0,1276°+ 0,01 0.029%
0,008 mg/mL AST '
1/16 MIK P - 0,008 mg/mL AST 0,1446% + 0,004
1/32 MIK P 0,1056° + 0,001
1/32 MIK P 0,004 mg/mL AST 0,1824° + 0,006 0.029*
0,004 mg/mL AST '

1/32 MIK P - 0,0004 mg/mL AST 0,173% + 0,005

Her farkli harf gruplar arasinda anlamh fark oldugunu gdstermektedir (p<0,05). AST: Astaksantin, P: Penisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma. * : Friedman
testinin anlamli oldugunu ifade eder.
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4.6.3.2 MSSA2

1/32 MIK P ile 0,004 mg/mL AST kombinasyon dozunun MSSA?2 izolatmin
biyofilm iiretimi iizerindeki inhibitdr etkisininin 1/32 MIK P dozuna oranla daha az
oldugu gozlemlenirken uygulanan diger kombinasyonlarin sonuglarinin antibiyotigin
tek doz uygulamalariyla ayni oranda etki ettigi gézlemlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.29;
Sekil 4.83, Sekil 4.84, Sekil 4.85, Sekil 4.86, Sekil 4.87, Sekil 4.88).

MSSA2 (Abs 570 nm)

0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000
Bakteri Kontrol MIK P 0,128 mg/mL AST  MIK P + 0,128
mg/mL AST
MSSA 2

Sekil 4.83. Astaksantin ve Penisilin MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalariin MSSA2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.

MSSA2 (Abs 570 nm)

0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000
Bakteri Kontrol 1/2 MIK P 0,064 mg/mL AST 1/2 MIK P + 0,064
mg/mL AST
MSSA 2

Sekil 4.84. Astaksantin ve Penisilin 1/2 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalariim MSSA?2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.

103



MSSA2 (Abs 570 nm)

0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000
Bakteri Kontrol 1/4 MIiK OX 0,032 mg/mL AST 1/4 MIK OX + 0,032
mg/mL AST
MSSA 2

Sekil 4.85. Astaksantin ve Penisilin 1/4 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalariin MSSA2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.

MSSA2 (Abs 570 nm)

0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000
Bakteri Kontrol 1/8 MIK P 0,016 mg/mL AST 1/8 MIK P + 0,016
mg/mL AST
MSSA 2

Sekil 4.86. Astaksantin ve Penisilin 1/8 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MSSA2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.
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MSSA2 (Abs 570 nm)

0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000
Bakteri Kontrol 1/16 MIK P 0,008 mg/mL AST 1/16 MIK P + 0,008
mg/mL AST
MSSA 2

Sekil 4.87. Astaksantin ve Penisilin 1/16 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarinin MSSA2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.

MSSA2 (Abs 570 nm)
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000

0,0000
Bakteri Kontrol 1/32 MiK P 0,004 mg/mL AST  1/32 MIK P +
0,004 mg/mL AST

MSSA 2

Sekil 4.88. Astaksantin ve Penisilin 1/32 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MSSA2 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, P: Penisilin.
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Tablo 4.29. Astaksantin ve Penisilin Ajanlarmin MSSA?2 izolatinin Biyofilm Uretimi

Uzerindeki Etkisi.

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MSSA 2 BAKTERiIi KONTROL 0,33572+ 0,01
MIK P 0,0532° + 0,003
MIK P 0,128 mg/mL AST 0,0729°¢ + 0,008 0.029%
0,128 mg/mL AST !
MIK P - 0,128 mg/mL AST 0,04554 + 0,006
1/2 MiK P 0,1081° + 0,007
1/2 MIK P 0,064 mg/mL AST 0,1391¢ + 0,007 0.029%
0,064 mg/mL AST '
1/2 MIK P - 0,064 mg/mL AST 0,0956¢ + 0,067
1/4 MIK P 0,1100° + 0,004
1/4 MIK P 0,032 mg/mL AST 0,1391°¢ + 0,007 0.029%
0,032 mg/mL AST !
1/4 MIK P - 0,032 mg/mL AST 0,0989% + 0,012
1/8 MIK P 0,1500° + 0,001
1/8 MIK P 0,016 mg/mL AST 0,1931¢ + 0,000 0.029%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK P - 0,016 mg/mL AST 0,1499% + 0,000
1/16 MIK P 0,1788° + 0,006
1/16 MIK P 0,008 mg/mL AST 0,2988°¢ + 0,006 0.042%
0,008 mg/mL AST !
1/16 MIK P - 0,008 mg/mL AST 0,1632¢ + 0,010
1/32 MIK P 0,2161° + 0,011
1/32 MIK P 0,004 mg/mL AST 0,2902¢ + 0,000 0.029*
0,004 mg/mL AST '

1/32 MIK P - 0,0004 mg/mL AST 0,2533¢ + 0,006

Her farkli harf gruplar arasinda anlamli fark oldugunu gdéstermektedir (p<0,05). AST: Astaksantin, P: Penisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma. * : Friedman
testinin anlamli oldugunu ifade eder.
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4.6.3.3 MRSA3

MIK P ve 1/2 MIK P tekli dozlarinin MRSA3 izolatinin biyofilm iiretimi
uzerindeki inhibitor etkisi kombinasyon dozlarina oranla daha fazla oldugu
gbzlemlenmistir. 1/4 MIiK P ile 0,064 mg/ mL AST kombinasyon dozunun biyofilm
{iretimi iizerindeki inhibitor etkisi tekli 1/4 MIK P dozuyla ayn1 seviyededir (p<0,05)
(Tablo 4.30; Sekil 4.89, Sekil 4.90, Sekil 4.91).

MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,4000
0,2000
0,0000
Bakteri Kontrol MIK P 0,128 mg/mL AST MIK P + 0,128
mg/mL AST
MRSA 3

Sekil 4.89. Astaksantin ve Penisilin MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, P: Penisilin.

MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000

Bakteri Kontrol 1/2 MIK P 0,064 mg/mL AST 1/2 MIK P + 0,064
mg/mL AST

MRSA 3

Sekil 4.90. Astaksantin ve Penisilin 1/2 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.
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MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,4000
0,2000
0,0000

Bakteri Kontrol 1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST 1/4 MIK OX +
0,032 mg/mL AST

MRSA 3

Sekil 4.91. Astaksantin ve Penisilin 1/4 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, P: Penisilin.

1/8 MIK P ile 0,016 mg/mL AST, 1/16 MiK ile 0,008 mg/mL AST ve 1/32
MIK AM ile 0,004 mg/mL AST kombinasyon dozlarin MRSAS3 izolatinin biyofilm
uretimi Uzerindeki etkisinin penisilinin tekli doz uygulamalarina oranla daha az oldugu
gozlemlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.30; Sekil 4.91, Sekil 4.92, Sekil 4.93).

MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000

0,0000
Bakteri Kontrol 1/8 MIK P 0,016 mg/mL AST 1/8 MIK P + 0,016
mg/mL AST

MRSA 3

Sekil 4.92. Astaksantin ve Penisilin 1/8 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, P: Penisilin.
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MRSA3 (Abs 570 nm)
0,6000

0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000

Bakteri Kontrol 1/16 MIK P 0,008 mg/mL AST 1/16 MIK P + 0,008

mg/mL AST
m MRSA 3

Sekil 4.93. Astaksantin ve Penisilin 1/16 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.

MRSA3 (Abs 570 nm)

0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000

Bakteri Kontrol 1/32 MiK P 0,004 mg/mL AST 1/32 MIK P + 0,004
mg/mL AST

= MRSA 3

Sekil 4.94. Astaksantin ve Penisilin 1/32 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA3 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, P: Penisilin.
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Tablo 4.30. Astaksantin ve Penisilin Ajanlarinin MRSA3 Izolatinin Biyofilm Uretimi

Uzerindeki Etkisi.

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA 3 BAKTERiIi KONTROL 0,57132+ 0,011
MIK P 0,1555° + 0,011
MIK P 0,128 mg/mL AST 0,2373° + 0,007 0.029%
0,128 mg/mL AST !
MIK P - 0,128 mg/mL AST 0,0826¢ + 0,006
1/2 MiK P 0,1622° + 0,006
1/2 MIK P 0,064 mg/mL AST 0,3334°¢ + 0,020 0.029%
0,064 mg/mL AST '
1/2 MIK P - 0,064 mg/mL AST 0,0947¢ + 0,013
1/4 MIK P 0,1620° + 0,007
1/4 MIK P 0,032 mg/mL AST 0,4451°+ 0,01 0.029%
0,032 mg/mL AST !
1/4 MIK P - 0,032 mg/mL AST 0,1515% + 0,012
1/8 MIK P 0,1776° + 0,009
1/8 MIK P 0,016 mg/mL AST 0,4897¢ + 0,006 0.029%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK P - 0,016 mg/mL AST 0,2253% + 0,006
1/16 MIK P 0,2236 + 0,012
1/16 MIK P 0,008 mg/mL AST 0,5085¢ + 0,006 0.029%
0,008 mg/mL AST !
1/16 MIK P - 0,008 mg/mL AST 0,2838¢ + 0,010
1/32 MIK P 0,2425° + 0,006
1/32 MIK P 0,004 mg/mL AST 0,5368¢ + 0,016 0.029*
0,004 mg/mL AST '

1/32 MIK P - 0,0004 mg/mL AST 0,3448¢ + 0,010

Her farkli harf gruplar arasinda anlamli fark oldugunu gdéstermektedir (p<0,05). AST: Astaksantin, P: Penisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma. * : Friedman
testinin anlamli oldugunu ifade eder.
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4.6.3.4 MRSA4

MIK P ile 0,128 mg/mL AST, % MIK P ile 0,064 mg/mL AST, ¥ MIK P ile
0,0032 AST, ve 1/16 MiK P ile 0,008 mg/mL AST kombinasyon dozlarmin MRSA4
izolatinin biyofilm tretimi inhibitér etkisi penisilinin tekli dozlar1 ile ayn1 oldugu
gorilmiistiir (p<0,05) (Tablo 4.31; Sekil 4.94, Sekil 4.95, Sekil 4.96, Sckil 4.98).

MRSA4 (Abs 570 nm)

0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000
Bakteri Kontrol MIK P 0,128 mg/mL AST MIK P + 0,128
mg/mL AST
MRSA 4

Sekil 4.95. Astaksantin ve Penisilin MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, P: Penisilin.

MRSA4 (Abs 570 nm)

0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000
Bakteri Kontrol 1/2 MIK P 0,064 mg/mL AST 1/2 MIK P + 0,064
mg/mL AST
MRSA 4

Sekil 4.96. Astaksantin ve Penisilin 1/2 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarin MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, P: Penisilin.
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MRSA (Abs 570 nm)

0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000
Bakteri Kontrol 1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST  1/4 MIK OX +
0,032 mg/mL AST

MRSA 4

Sekil 4.97. Astaksantin ve Penisilin 1/4 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.

1/8 MIK P ile 0,016 mg/mL AST ve 1/32 MIK P ile 0,04 mg/mL AST

kombinasyon dozlarinin MRSA4 izolatinin biyofilm tiretimi (zerindeki inhibitor etkisi

penisilinin ve astaksantinin tekli doz uygulamalari gore daha az etkili oldugu

gozlemlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.31; Sekil 4.97, Sekil 4.99).

MRSA4 (Abs 570 nm)

0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000
Bakteri Kontrol 1/8 MIK P 0,016 mg/mL AST 1/8 MIK P + 0,016
mg/mL AST
MRSA 4

Sekil 4.98 Astaksantin ve Penisilin 1/8 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :
Astaksantin, P: Penisilin.
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0,2000
0,1500
0,1000
0,0500

0,0000

Bakteri Kontrol

MRSA4 (Abs 570 nm)

1/16 MIK P 0,008 mg/mL AST 1/16 MIK P + 0,008
mg/mL AST

MRSA 4

Sekil 4.99. Astaksantin ve Penisilin 1/16 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon

Uygulamalarinin MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

0,2000
0,1500
0,1000
0,0500
0,0000

Bakteri Kontrol

Astaksantin, P: Penisilin.

MRSA4 (Abs 570 nm)

1/32 MIK P 0,004 mg/mL AST 1/32 MIK P + 0,004
mg/mL AST

MRSA 4

Sekil 4.100. Astaksantin ve Penisilin 1/32 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon

Uygulamalarmim MRSA4 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.
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Tablo 4.31. Astaksantin ve Penisilin Ajanlarinin MRSA4 Izolatinin Biyofilm Uretimi

Uzerindeki Etkisi.

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA 4 BAKTERiIi KONTROL 0,19032 + 0,001
MIK P 0,0652° + 0,004
MIK P 0,128 mg/mL AST 0,0911°¢ + 0,002 0.042%
0,128 mg/mL AST !
MIK P - 0,128 mg/mL AST 0,0668% + 0,006
1/2 MiK P 0,0723° + 0,005
1/2 MIK P 0,064 mg/mL AST 0,0936°¢ + 0,005 0.029%
0,064 mg/mL AST '
1/2 MIK P - 0,064 mg/mL AST 0,0708% + 0,009
1/4 MIK P 0,0851° + 0,006
1/4 MIK P 0,032 mg/mL AST 0,1000° + 0,000 0.042%
0,032 mg/mL AST !
1/4 MIK P - 0,032 mg/mL AST 0,08239¢ + 0,010
1/8 MIK P 0,0946° + 0,007
1/8 MIK P 0,016 mg/mL AST 0,1012¢% + 0,009 0.042%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK P - 0,016 mg/mL AST 0,1200° + 0,006
1/16 MIK P 0,1068° + 0,004
1/16 MIK P 0,008 mg/mL AST 0,1101° + 0,009 0.029%
0,008 mg/mL AST !
1/16 MIK P - 0,008 mg/mL AST 0,1200% + 0,009
1/32 MIK P 0,1334° + 0,007
1/32 MIK P 0,004 mg/mL AST 0,1188% + 0,005 0.029%
0,004 mg/mL AST '

1/32 MIK P - 0,0004 mg/mL AST 0,1605¢ + 0,001

Her farkli harf gruplar arasinda anlamli fark oldugunu gdéstermektedir (p<0,05). AST: Astaksantin, P: Penisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma. * : Friedman
testinin anlamli oldugunu ifade eder.
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4.6.3.5 MRSA5

MIK P ile 0,128 mg/mL AST kombinasyon dozunun MRSAS izolatinin
biyofilm iiretimi iizerindeki inhibitor etkisi MIK P dozuna oranla daha az etkili oldugu
goriilmiistiir (p<0,05). 1/2 MIK P ile 0,064 mg/mL AST kombinasyon dozunun
izolatmn biyofilm Gretimi tizerindeki inhibitor etkisi ile penisilinin 1/2 MiK tek dozu
uygulamasi arasinda fark edilir bir degisiklik gézlemlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.32;
Sekil 4.100, Sekil 4.101).

MRSA5 (Abs 570 nm)

0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000
Bakteri Kontrol MIK P 0,128 mg/mL AST  MIK P + 0,128
mg/mL AST
MRSA 5

Sekil 4.101. Astaksantin ve Penisilin MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSAS5 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.

MRSA5 (Abs 570 nm)

0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000
Bakteri Kontrol 1/2 MIK P 0,064 mg/mL AST 1/2 MIK P + 0,064
mg/mL AST
MRSA 5

Sekil 4.102. Astaksantin ve Penisilin 1/2 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSAS5 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.
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1/4 MIK P ile 0,032 mg/mL AST, 1/8 MiK P ile 0,016 mg/ mL AST, 1/16 MiK
P ile 0,008 mg/mL AST ve 1/32 MIK P ile 0,004 mg/mL AST kombinasyon
dozlarinin MRSAS izolatinin biyofilm iretimi tizerindeki inhibitor etkisinin
penisilinin MIK, 1/4 MIK, 1/8 MiK, 1/16 MIK ve 1/32 MIK tekli doz uygulamalarina
gore fazla gozlemlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.32; Sekil 4.102, Sekil 4.103, Sekil
4.104, Sekil 4.105).

MRSA5 (Abs 570 nm)

0,4000
0,3000
0,2000
0,1000

0,0000
Bakteri Kontrol 1/4 MIK OX 0,032 mg/mL AST 1/4 MiK OX +
0,032 mg/mL AST

MRSA 5

Sekil 4.103. Astaksantin ve Penisilin 1/4 MiK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSAS5 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.

MRSAS5 (Abs 570 nm)

0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000
Bakteri Kontrol 1/8 MIK P 0,016 mg/mL AST 1/8 MIK P + 0,016
mg/mL AST
MRSA 5

Sekil 4.104. Astaksantin ve Penisilin 1/8 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSAS5 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.
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MRSAGS (Abs 570 nm)

0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000
Bakteri Kontrol 1/16 MIK P 0,008 mg/mL AST 1/16 MIK P + 0,008
mg/mL AST
MRSA 5

Sekil 4.105. Astaksantin ve Penisilin 1/16 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmin MRSAS5 izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.

MRSAG5 (Abs 570 nm)

0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000
Bakteri Kontrol 1/32 MIK P 0,004 mg/mL AST 1/32 MIK P + 0,004
mg/mL AST
MRSA 5

Sekil 4.106. Astaksantin ve Penisilin 1/32 MIK dozunun Tek ve Kombinasyon
Uygulamalarmim MRSAS izolatinin Biyofilm Uretimi Uzerine etkisi. AST :

Astaksantin, P: Penisilin.
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Tablo 4.32. Astaksantin ve Penisilin Ajanlarinin MRSAS Izolatinin Biyofilm Uretimi

Uzerindeki Etkisi.

OD 570 nm
AJAN UYGULAMALARI ORT + SD P
MRSA 5 BAKTERI KONTROL 0,31812+ 0,001
MiK P 0,0556" + 0,000
MIK P 0,128 mg/mL AST 0,1187¢ + 0,0001 0.029%
0,128 mg/mL AST '
MIK P - 0,128 mg/mL AST 0,0631¢ + 0,002
1/2 MiK P 0,0720° + 0,001
1/2MIK P 0,064 mg/mL AST 0,1311°+ 0,006 0.042%
0,064 mg/mL AST '
1/2 MIK P - 0,064 mg/mL AST 0,0668% + 0,011
1/4 MiK P 0,0948° + 0,001
1/4 MIK P 0,032 mg/mL AST 0,1569¢ + 0,006 0.029%
0,032 mg/mL AST '
1/4 MIK P - 0,032 mg/mL AST 0,0782% + 0,000
1/8 MiK P 0,1852° + 0,001
1/8 MIK P 0,016 mg/mL AST 0,1719° + 0,008 0.029%
0,016 mg/mL AST '
1/8 MIK P - 0,016 mg/mL AST 0,1219¢ + 0,002
1/16 MIK P 0,2289° + 0,000
1/16 MIK P 0,008 mg/mL AST 0,1859¢ + 0,007 0.029%
0,008 mg/mL AST '
1/16 MIK P - 0,008 mg/mL AST 0,1662%+ 0,011
1/32 MIK P 0,2953° + 0,006
1/32 MIK P 0,004 mg/mL AST 0,2340° £ 0,01 0.029%
0,004 mg/mL AST '
1/32 MIK P - 0,0004 mg/mL AST 0,2585¢ + 0,005

Her farkli harf gruplar arasinda anlamli fark oldugunu gdéstermektedir (p<0,05). AST: Astaksantin, P: Penisilin,
MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, OD: Optik Dansite, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma. * : Friedman
testinin anlamli oldugunu ifade eder.
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5. TARTISMA

S. aureus doku kaynakli ve medikal-cihaz kaynakli enfeksiyonlardan
sorumludur. Biyotik ve abiyotik yiizeylere yapisarak biyofilm olusturabilme 6zelligi
sebebiyle tedavisi oldukca zordur. S. aureus, sebep oldugu enfeksiyonlarini 6nlemek
i¢cin kullanilan antibiyotiklere ¢esitli nedenlerden dolay1 direngli hale gelerek dikkat
cekici bir saglik sorunu olmaktadir. Biyofilm iiretme yetenegine sahip S. aureus’lar
kan dolasimimna girdiginde deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, endokardit,
osteomiyelit, septik artrit, bakteriyemi ve 6liimciil pnémoni gibi gesitli hastaliklar
tetikleyerek insan hayatini tehdit etmektedir.

Glinlimiize kadar yapilan ¢alismalarda ¢esitli antimikrobiyal ilaglarin S. aureus
Uzerindeki etkisi arastiritlmig ve gesitli antibiyotiklerle kombinasyonlari denenerek
antibiyotik duyarliligin  arttirilmas1  hedeflenmistir.  GUnumizde tedavilerde
kullanilmakta olan Ampisilin, Oksasilin ve Penisilin B-laktam antibiyotiklerinin
antimikrobiyal etkinlikleri ile ilgili ¢esitli arastirmalar literatiirde mevcuttur (Liu ve
ark., 2000; Velasco ve ark., 2005; Kaplan ve ark., 2012; Cheng ve ark., 2016). Yine
literatiir tarandiginda Astaksantin’in antimikrobiyal etkinliklerine bakilmasina karsin
antibiyotiklerin duyarliliklari tizerindeki etkilerinin arastirilmadigi goriilmustiir.

Astaksantin’in antioksidan etkinligi, lutein, likopen, B-karoten ve C vitamini
gibi halihazirda bulunan antioksidan molekullerin etkinliklerinden daha fazla oldugu
gorulmektedir (Ambati ve ark., 2014; Oh ve ark., 2020). Stafilokokal biyofilm ile ilgili
yapilan bir baska ¢alismada C vitaminin MIK’leri 0,256 mg/mL — 0,032 mg/mL
araliginda oldugu gorilmis, bu veriler géz Oniine alinarak yapilan ¢alismamizda
kullanilan Astaksantin’in doz araligit 0,512 mg/mL — 0,000125 mg/mL olarak
belirlenmistir (Kirmusaoglu & Kasikci, 2020). Checkerboard ve MtP deneyleri 0,512
mg/mL — 0,002 mg/mL dozlar araliginda gergeklestirilmistir. Calismamizda
Astaksantin’in MIK degeri belirlenememistir. Daha &nce yapilan galigmalarda
Astaksantinin  MiK’lerinin 0,016 mg/mL — 0,001 mg/mL araliginda oldugu
goriilmistiir (Aribisala ve ark, 2021; Karpinski ve ark., 2021, Haasbroek ve ark.,
2022).

Calismamizda planktonik bakterilerin  B-laktam antibiyotiklere karsi
duyarhiliklarinin Astaksantin’in ile anlamli olarak arttirilmadigi gézlemlenmistir. -
laktam antibiyotiklerin S. aureus’larin biyofilm {iretimi {izerindeki inhibitor etkisinin
Astaksantin ile arttirildigi gozlemlenmistir.

Biyofilm igerisindeki diisiik pH nedeniyle, Astaksantin’in biyofilm {iretimi
tizerindeki inhibitdr etkinliginin planktonik bakterilerdeki gore yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Bakterinin olusturdugu biyofilm bulundugu ortamin pH’ina uyum
saglar. Ortam asidik ise biyofilmin matriks pH’1 da asidik olur ve asidik biyofilm
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olarak adlandirilir. Ortam pH’1 bazik ise biyofilm matriks pH’1 da bazik olur ve
alkalifilik biyofilm olarak adlandirilir (Charles ve ark., 2022). Ayni zamanda biyofilm
icerisindeki diisiik oksijen seviyeleri nedeniyle anaerobik solunum ve ortama salinan
metabolik drinlerin yeterince temizlenemesi sonucu bu bdélgenin disiik pH’1 ile
sonuglanir (Behbahani ve ark., 2022). Literatiir tarandiginda Astaksantin etkinliginin
diisiik pH’ta daha etkili oldugu goriilmiistiir (Ambati ve ark., 2014). Bunun bir sonucu
olarak, biyofilm matriksinin asidikliginden dolay1, biyofilm Uretiminde, diisiik pH’ta
Astaksantin’in inhibitor aktivitesi daha fazladir.

Astaksantin ile Ampisilinin tek ve kombinasyon uygulamalarinin MSSAI
izolatinin biyofilm {iretimi iizerindeki inhibitdr etkisine bakildiginda 1/8 MIK AM ile
0,016 mg/mL AST, 1/16 MIK AM ile 0,008 mg/mL ve 1/32 MIK AM ile 0,004 mg/mL
AST kombinasyon uygulamalarinin tek ajan uygulamalarma gore ¢ok daha etkili
oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Astaksantin ile Ampisilinin tek ve kombinasyon uygulamalarinin MRSA3
izolatinin biyofilm iiretimi iizerindeki inhibitér etkisine bakildiginda 1/2 MIK AM ile
0,064 mg/mL AST kombinasyon uygulamasinin tek ajan uygulamalarina gore ¢ok
daha etkili oldugu goriilmistdr.

Astaksantin ile Oksasilinin tek ve kombinasyon uygulamalarinin MRSA3
izolatinin biyofilm {iretimi iizerindeki inhibitér etkisine bakildiginda 1/4 MIK OX ile
0,032 mg/mL AST, 1/8 MIK OX ile 0,016 mg/mL AST, 1/16 MiK OX ile 0,008
mg/mL ve 1/32 MIK OX ile 0,004 mg/mL AST kombinasyon uygulamasinin tek ajan
uygulamalarina gore ¢ok daha etkili oldugu goriilmiistlr (p<0,05).

Astaksantin ile Penisilinin tek ve kombinasyon uygulamalarimin MRSA3
izolatinin biyofilm iiretimi iizerindeki inhibitor etkisine bakildiginda MIK P ile 0,128
mg/mL AST ve 1/2 MIK P ile 0,064 mg/mL AST kombinasyon uygulamalarinin tek
ajan uygulamalarina gore ¢ok daha etkili oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Astaksantin ile Oksasilinin tek ve kombinasyon uygulamalarinin MRSA4
izolatinin biyofilm iiretimi iizerindeki inhibitdr etkisine bakildiginda 1/16 MIK OX ile
0,008 mg/mL ve 1/32 MIK OX ile 0,004 mg/mL AST kombinasyon uygulamasimin
tek ajan uygulamalarina gére ¢cok daha etkili oldugu goriilmiistlr (p<0,05).

Astaksantin ile Ampisilinin tek ve kombinasyon uygulamalarinin MRSAS
izolatinin biyofilm iiretimi {izerindeki inhibitér etkisine bakildiginda MIiK AM ile
0,128 mg/mL AST, % MIK AM ile 0,032 mg/mL AST, 1/8 MiK AM ile 0,016 mg/mL
AST, 1/16 MIK AM ile 0,008 mg/mL ve 1/32 MIK AM ile 0,004 mg/mL AST
kombinasyon uygulamalarinin tek ajan uygulamalarina gore cok daha etkili oldugu
goriilmiistiir (p<0,05).

Astaksantin ile Oksasilinin tek ve kombinasyon uygulamalarinin MRSAS
izolatinin biyofilm {iretimi {izerindeki inhibitdr etkisine bakildiginda 1/16 MIK OX ile
0,008 mg/mL ve 1/32 MIK OX ile 0,004 mg/mL AST kombinasyon uygulamasimnin
tek ajan uygulamalarina gére cok daha etkili oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
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Astaksantin ile Penisilinin tek ve kombinasyon uygulamalarinin MRSAS5
izolatnin biyofilm iiretimi {izerindeki inhibitdr etkisine bakildiginda 1/4 MIK P ile
0,032 mg/mL AST, 1/8 MIK P ile 0,016 mg/mL AST, 1/16 MIK P ile 0,008 mg/mL
ve 1/32 MIK Pile 0,004 mg/mL AST kombinasyon uygulamalarinin tek ajan
uygulamalarina gore ¢ok daha etkili oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Calismamizda, Astaksantinin MRSA izolatlarinin  B-Laktamlara karsi
duyarliliklarin1 MSSA izolatlarina gore daha fazla artirdigr goriilmistiir (p<0,05).
Bunun nedeninin MRSA izolatlarinin p-laktam varliginda salgiladiklar1  f-
laktamazlarin ortam pH’mi1 daha da asidiklestirerek Astaksantin’nin metabolik
aktivitesini arttirdign  distiniilmektedir. Aymi zamanda yapilan bir ¢alismada
Enterococcus faecalis’in ortamdaki B-laktam’larin varliginda ROS’u (Reaktif Oksijen
Tiirleri) arttigim1 gostermistir. ROS artmasi ortamdaki oksijenin dilsmesine neden
olarak hiicre pH’mi asidiklestirir. p-laktam’larin varhiginda ROS’un artmasi
Eschericia coli’de yapilan ¢alismada da gozlemlenmistir (Leger ve ark., 2019; Wong
ve ark., 2022; Behbahani ve ark., 2022). Bu durumun da Astaksantin’in MRSA
uzerindeki aktivitesinin daha etkili olmast i¢in ortam hazirladig diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Gram pozitif bir bakteri olan Staphylococcus aureus (S. aureus), saglikli bir
cildi enfekte etmez fakat dokulara ve/veya kan dolasimina girdiginde ¢ok ciddi
enfeksiyonlara sebebiyet verir. Biyofilm liretme yetenegi sayesinde tedavisi zor
olmakta, bunun sonucu olarak mortalite ve morbiditesi yiksektir. Stafilokokal
enfeksiyonlarin tedavisinde B-laktam grubu antibiyotikler kullanilmaktadir. Ancak
giinimiizde yaygin ve gereksiz antibiyotik kullannmiyla beraber direngli suglar
gelistiren S. aureus kaynakli enfeksiyonlarin tedavisi zorlasmis ve bu durum ciddi bir
saglik sorunu haline gelmistir. Bundan dolay1r metisilin direngli S. aureus’larin
(MRSA\) tedavileri i¢in yeni antimikrobiyal ajanlarin bulunmasi 6nemlidir.

Yapilan tez calismasinda S. aureus izolatlarint inhibe etmek ve biyofilm
tiretimini durdurmak icin Astaksantin ile B-laktam grubu antibiyotiklerin tek ve
kombinasyonlar1 uygulanmistir. Planktonik bakteriler Uzerinde antibiyotikler ile
Astaksantin’in tek ve kombinasyon uygulamalari sonucunda anlamli bir farklilik
gbzlemlenmemistir.

Astaksantin ve B-laktam grubu antibiyotiklerin tek ve kombinasyonlarinin
biyofilm iiretimini azaltmada belirli dozlarda etkili oldugu go6zlemlenirken
Astaksantin’in Oksasilin ile kombinasyonlarinin biyofilm tiretimini azaltmada daha
basarili oldugu gozlemlenmistir.

Astaksantin ve B-laktam grubu antibiyotiklerin kombinasyon uygulamalarinin
biyofilm {iretimi yapan MRSA izolatlarinda MSSA izolatlarina gére daha basarili
oldugu goriilmiistiir.

Genel olarak 1/16 MIK ve 1/32 MIK antibiyotik dozlarindaki biyofilm
uretiminin  Astaksantin kombinasyonu ile azaldigi gozlemlenmistir. Kisacasi
Astaksantin biyofilm iiretiminde MSSA’larda antibiyotiklerin MiK dozlarin1 32 kata
kadar indirirken; MRSA’larda MIK dozlarin1 2 ile 32 kat arasinda diisiirmeyi
basarmistir. Bu sonuglara bakilarak hem MRSA kaynakli biyofilm enfeksiyonlarinda,
S.aureus izolatlarinin antibiyotiklere karst duyarhiliklarimi arttirip  biyofilm
uretimlerini inhibe etmek icin hem de proflaktik tedavi igin Astaksantinin tedavi
opsiyonu olarak hastalara uygulanabilecegi diisiiniilmektedir.
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