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OZET

Amag: Bu aligmada, ventilator iliskili pnémoni (VIP) etkeni olarak izole edilen Klebsiella pneumoniae ve Acineto-
bacter baumanii suslarinda biyofilm tiretiminin ve bu suslarin meropenem ve amikasine duyarliliklarinin farkl: test
yontemleriyle degerlendirilmesi amaglandi. Ayrica biyofilm {iretiminin agar bazli antibiyotik duyarlilik testleri ize-
rindeki potansiyel etkisi de arastirildi.

Yontemler: Ekim 2019 - Haziran 2021 tarihleri arasinda yogun bakim iinitesinde takip edilmekteyken VIP tanisi alan
hastalardan alinan trakeal aspirasyon érneklerinden izole edilen A. baumannii ve K. pneumoniae suslari, doku kiltiir
plak metodu ile biyofilm tretimi agisindan test edildi. Meropenem ve amikasine duyarliliklar1 mikrodiliisyon, e-test
ve disk difiizyon yontemleriyle belirlendi; test sonuglar1 arasindaki uyum Kappa testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen, 98 susun 67’si A. baumanii, 31’i ise K. pneumoniae olarak tanimland1. K. pneumoni-
ae suglarinin tamaminda, 67 A. baumanii suglarinin ise %83.6’s1nda biyofilm tiretimi saptandi. K. pneumoniae olarak
tanimlanan suglarda biyofilm tiretimi anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (p=0.015). Mikrodiliisyon yéntemiyle
belirlenen direng oranlar1 A. baumannii suglarinda K. pneumoniae suslarina gore meropenem (p=0.003) ve amikasin
(p=0.042) igin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Biyofilm iiretimi yapan 31 K. pneumoniae
susunda, e-test ve disk difiizyon yontemleri ile mikrodiliisyon yontemi karsilastirildiginda, direng oranlar1 agisindan
meropenem i¢in amikasine kiyasla daha yiiksek bir uyum saptandi (meropenem kappa=0.71, amikasin kappa=0.32).
Sonug: Calismamizda test edilen 6rnek sayist smirli olmakla birlikte, biyofilm tireten K. pneumoniae suslarinda disk
diftizyon, E-test ve mikrodiliisyon yontemleri arasinda meropenem i¢in uyum saptandi. Ancak ayn1 uyum amikasin i¢in
gozlenmedi. Mikroorganizmalarin agar yiizeyinde biyofilm benzeri yapilar olusturmasi ve amikasinin hidrofilik yapist
nedeniyle bu yapiya yeterince penetre olamamasi, test sonuglarini etkileyen baslica etkenlerden biri olarak degerlendirildi.
Anahtar Kelimeler: Biyofilm, antibiyotik duyarlilik testi, mikrodiliisyon, disk difiizyon, E-test

ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the biofilm formation and susceptibility of Klebsiella pneumoniae and Acine-
tobacter baumannii strains, isolated as causative agents of ventilator-associated pneumonia (VAP), to meropenem and
amikacin using various antimicrobial susceptibility testing methods. Additionally, the study investigated the potential
impact of biofilm formation on the outcomes of agar-based antibiotic susceptibility tests.

Methods: K. pneumoniae and A. baumannii strains were isolated from tracheal aspirate samples of patients diagnosed
with VAP between October 2019 and June 2021 in the intensive care unit. Biofilm production was tested using the
tissue culture plate method. Broth microdilution, E-test, and disk diffusion methods were used to assess susceptibility
to meropenem and amikacin. The agreement between these methods was evaluated using the Kappa test.

Results: Among 98 isolates, 67 were identified as A. baumannii and 31 as K. pneumoniae. Biofilm production was detected
in all K. pneumoniae isolates and 83.6% of A. baumannii isolates. Biofilm formation was significantly more frequent
in K. pneumoniae (p=0.015). Resistance rates determined by the microdilution method were significantly higher in A.
baumannii isolates for both meropenem (p=0.003) and amikacin (p=0.042) compared to those of K. pneumoniae. In
biofilm-producing K. pneumoniae, agreement among test methods was stronger for meropenem (kappa=0.71) than
for amikacin (kappa=0.32).

Conclusion: Although the number of tested isolates in our study was limited, concordance was observed between disk
diffusion, E-test, and microdilution methods for meropenem in biofilm-producing K. pneumoniae strains. However, the
same level of agreement was not observed for amikacin. It is considered that the formation of biofilm-like structures
on the agar surface by microorganisms, combined with the hydrophilic nature of amikacin limiting its penetration into
these structures, may significantly affect the test results.
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Mikroorganizmalar serbest formdan farklilagarak ¢ok hiicreli organizma-
lar1 taklit eden karmagik biyofilm yapilarini olusturmaktadir (1). Biyofilm
tabakasinin %85’ini matriks yapisi olusturur. Bu matriks, mikroorganiz-
malar tarafindan iretilen hiicre dist polimerik maddeler (Extracellular
Polymeric Substances, EPSs) ve hiicre digt DNA partikiilleri ile konaga ait
immiinglobulin ve pihtilasma faktorlerini igerir (1-3). Farkli ¢aligmalarda;
yas, cinsiyet, altta yatan komorbiditeler, kateterizasyon siiresi, hastanede
yatus siiresi, mikroorganizmanin cinsi gibi faktdrlerin biyofilm olusumu
ile iligkisi degerlendirilmistir (4,5). Entiibasyon siiresi ve mikroorganiz-
ma cinsinin biyofilm olusumuna etkisi oldugu diisiiniilmekle birlikte risk
faktorleri hentiz net olarak tanimlanmamuistir (6-8).

Biyofilm yapusi, ¢esitli mekanizmalarla antibiyotik direncine neden ol-
maktadir (1). Bu mekanizmalardan ilki biyofilm yapisinin antibiyotik
molekiiliine kars: bir difiizyon bariyeri olusturarak antibiyotiklerin mik-
roorganizmalara ulagmasini engellemesidir (1). Cesitli antimikrobiyal-
lerin sentetik ve dogal aljinat tabakasindan difiizyonunu inceleyen bir
galigmada, betalaktam grubu antibiyotiklerin aminoglikozidlere kiyasla
aljinat tabakasini ¢ok daha hizl gectigi saptanmistir (9). Ayrica biyofilm
yapisi, mikroorganizmalarin direng genlerini aktarabilmesi i¢in uygun
ortam olusturur. Biyofilm i¢inde mikroorganizmalarin farkli bityiime
paternleri nedeniyle bazi antibiyotiklere karst minimum inhibitér kon-
santrasyon (MIK) degerinin 100-1000 kat arttig1 gosterilmistir (10,11).
Biyofilm igerisindeki mikroorganizmalarin tedavisinde kullanilabilecek
standart MIK degeri heniiz belirlenmemistir (12).

Yogun bakimda yatan hastalarda hem invazif girigimlerin sik uygulanmasi
hem de hasta iligkili risk faktorlerinin diger hastalara kiyasla daha yiiksek
olmasi saglik bakimu iligkili infeksiyon riskini de artirmaktadir (13,14).
Ventilatér iliskili pnémoni (VIP), saghik bakimu iliskili olarak en sik kar-
silagilan dort infeksiyon tiiriinden biridir (15). Avrupada yapilan bir ¢alis-
mada, yogun bakimlarda VIP prevalansi %20.6 olarak bildirilmistir (16).
Son yillarda yabanci cisim iligkili infeksiyonlar ve biyofilm yapisi iizerine
yapilan aragtirmalar sonucu, VIP gelisiminde endotrakeal tiip yiizeyin-
de biyofilm varlig1 en 6nemli faktor olarak degerlendirilmektedir (10).

Mikroorganizmalarin olusturdugu biyofilm yapusi ilk olarak 1985 yilinda
gosterilmistir. Yapilan ¢alismada, medikal ekipman iligkili infeksiyona
sebep olan koagiilaz negatif stafilokok suslar1 kiiltiir plaginda ¢ogalti-
larak optik dansite 6l¢iimii yapilmis; 6lgiilen optik dansite degerlerinin
ekipman yiizeyindeki bakteriyel biyofilm agirlig1 ile korelasyon gosterdigi
saptanmugtir (17). Christensen ve arkadaglar1 (17) tarafindan gelistirilen
doku kiiltiir plak metodu, biyofilm varligini kantitatif olarak degerlen-
direbilmesi nedeniyle farkli suglarla modifiye edilerek birgok ¢alismada
referans test olarak kullanilmaktadir (18-20).

Bu ¢aligmada, VIP tanist almis hastalardan izole edilen Acinetobacter
baumannii ve Klebsiella pneumoniae suslarinin biyofilm tiretimi ve farkli
yontemlerle meropenem ve amikasine duyarliliklarinin degerlendirilme-
si amaglandi. Ayrica biyofilm tiretimi ile iligkili olabilecek risk faktorleri,
farkli antibiyotik duyarlilik test sonuglar1 ve biyofilm {iretim test sonug-
lar1 birlikte degerlendirilerek, biyofilm tiretiminin agar bazl antibiyotik
duyarlilik test sonuglarina etkisinin ortaya konulmasi hedeflendi.

Prospektif gozlemsel olarak planlanan ¢aligmaya, Ekim 2019-Hazi-
ran 2021 tarihleri arasinda hastanemizin yogun bakim iinitesinde
(YBUde) yatmakta iken infeksiyon hastaliklar1 hekiminin rutin vi-
zitlerinde VIP tanisi alan ve tedavisi diizenlenen 18 yas ve {izerin-
deki hastalar alindy; ventilator iliskili olay (VIO) saptanan hastalar
¢alisma disinda birakildi.
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Calismaya alinan hastalar, trakeal aspirasyon kiiltiirlerinde 105 cfu/ml
ve lizerinde A. baumanii ve K. pneumoniae tiremesi olanlardi. Trakeal
aspirasyon disinda solunum yolu 6rnegi alinan, trakeostomi ile ventile
edilen ve degerlendirme sirasinda akciger dis1 infeksiyon odagi bulunan
hastalar ise ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’n-
dan 12 Haziran 2019 tarih ve 2019/14-41 karar numarasiyla onay alind1.

Ventilator iligkili pnémoni, endotrakeal entiibasyondan 48 saat ve sonra-
sinda gelisen pnomoni olarak tanimlanmis olup etkenin tespit edilmesi
i¢in trakeal aspirasyon kiiltiirii yapilmasi 6nerilmektedir (21). Calismamiz
kapsaminda, endotrakeal entiibasyon sirasinda pnémoni klinigi gériil-
meyen hastalarda, entiibasyondan 48 saat ve sonrasinda gelisen akciger
radyolojik bulgulart ile birlikte agagidaki kriterlerden en az ikisinin olmasi
durumu VIP olarak tanimlandu:

o Ates yiiksekligi veya hipotermi,
« Lokositoz veya 16kopeni,
« Solunum sekresyonlarinda artis,

« Solunum yolu 6rnegi kiiltiiriinde klinik olarak anlaml tireme.

Ventilator iligkili pnomoni etkeni olarak belirlenen A. baumanii ve K.
pneumoniae suglar1 pasajlanarak ¢alisma baglangicina kadar -20°Cde
boncuklu stok besiyeri (Orbak, Tiirkiye) icerisinde saklandi. Hastala-
rin yedi giinlitk VIP epizodu ve 30 giinliik izlemi kaydedildi. Hastalarin
demografik verileri ve risk faktérleri ise hastane kayit sisteminden elde
edildi. Toplanan veriler agagida sunuldu:

« Demografik veriler (yas ve cinsiyet),

« Risk faktorleri [hastanede yatis siiresi, invazif medikal ekipman kul-
lanimi, cerrahi 6ykiisii, travma oykiisii, reentiibasyon varligy, ViP
epizodu sirasinda septik sok gelisimi, VIP epizodu sirasinda akut
solunum stres sendromu (Acute Respiratory Distress Syndrome,
ARDS) gelisimi, VIP epizodu sirasinda hemodiyaliz ihtiyaci, son
90 giin i¢inde antibiyoterapi Gykiisii, altta yatan hastaliklar ve en-
tibasyondan 6rnek alimina kadar gegen siire],

Ventilator iligkili pnomoni epizodu ve 30 giinliik hasta izlemi son-
lanim bilgileri [mortalite, iyilesme, YBU yatis siiresi (giin), has-
tanede yatis siiresi (giin), ekstiibasyona kadar gegen siire (giin)].

-20°C’ de saklanan boncuklu stok besiyerlerinden tek boncuk alinarak
kanl1 agar (Becton Dickinson, Almanya) yiizeyine ekildi ve 35°Cde 24
saat inkiibe edildi. Agar yiizeyinde elde edilen tek koloniler “matrix-as-
sisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry”
(MALDI-TOF MS) (Biomerieux, Fransa) otomatize sistemiyle tanimlan-
di. Antimikrobiyal duyarlilik testleri i¢in kontrol susu olarak Escherichia
coli ATCC25922 (12,20) ve biyofilm kontrol susu olarak K. pneumoniae
ATCC700603 (19,20) kullanildi.

Biyofilm tiretimi, Christensen ve arkadaslar1 (17) tarafindan 1985 yilinda
gelistirilen ve modifiye edilen yontemle degerlendirildi. Kanli agar ytize-
yinde gelisen koloniden alman 6rnek %1 glukoz igeren 5 ml “tryptic soy
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broth” besiyerine ekilerek 35°Cde 24 saat inkiibe edildi. Ardindan taze
besiyeri ile 1/100 oraninda diliie edildi. Bu soliisyondan otomatik pipet
yardimu ile mikroplaka kuyucuklarina 0.2 ml eklenerek 35°Cde 24 saat
inkiibasyona birakild: ve biyofilm olusumu indiiklendi. Mikroplaka ku-
yucuklarindaki sivi nazikge bosaltilarak fosfat tamponlu salin (pH 7.3)
ile ti¢ kez yikandi. Metanol ile yapilan fiksasyonun ardindan kuyucuklara
oda 1sisinda 0.2 ml %0.1 kristal viyole ¢ozeltisi eklenerek 15 dk boyandi.
Kuyucuklardaki sivi bogaltilarak glacial asetik asit ile fikse edildi.

ELISA cihazinda (Thermo Fisher Scientific, ABD) 570 nm dalga boyun-
da absorbans olgiildii ve her sus igin ti¢ kez 6l¢iim tekrarlanarak optik
dansite (OD) degerlerinin ortalamasi kaydedildi. Stepanovi¢ ve arkadas-
larinin (22) 6nerdigi formiile uygun olarak, bakteri inokiilasyonu yapil-
mayan negatif kontrol kuyucuklarinin OD 6lgiim degerlerinin ortalama
degerine standart sapma degerinin {i kat1 eklenerek OD “cut-oft” (ODc)
degeri belirlendi. Her susun OD 6lgiim sonucu ODc ile karsilagtirilarak
susun biyofilm tiretim kapasitesi tespit edildi; OD ortalamas: ODc dege-
rinden biiyiik olan suglar biyofilm iireticisi olarak tanimlanirken, ODc
degerinden kiigiik ve ODc degerine esit ol¢iimler biyofilm negatif olarak
siniflandirildi. Kullanilan formiil asagida sunuldu:

ODc = Ug negatif kontrol kuyucugunun OD ortalamast + (3 x standart sapma)

Mueller-Hinton agar (Becton Dickinson, Almanya) yiizeyine 0.5 McFar-
land yogunlugundaki bakteri stispansiyonlar1 yayilarak 6 mm ¢apli kagit
amikasin ve meropenem diskleri (Becton Dickinson, Almanya) yerlesti-
rildi. Inhibisyon zonlar1 Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST)
standartlarina uygun olarak degerlendirildi (12,23).

Hazirlanan 0.5 McFarland yogunluktaki bakteri stispansiyonlar1 Muel-
ler-Hinton agar (Becton Dickinson, Almanya) yiizeyine steril bir ekiiv-
yon yardimiyla tiim ytzeyi kaplayacak sekilde yayildi. Agar yiizeyine
meropenem ve amikasin antibiyotiklerinin belli konsantrasyonlarini
igeren e-test seritleri (Biomérieux, Fransa) yerlestirilerek 35°Cde 24 saat
inkiibe edildi. Serit etrafinda olusan inhibisyon elipsinin serit iizerindeki
dlgekle kesistigi nokta kaydedilerek belirlenen MIK degerleri EUCAST
standartlarina uygun olarak degerlendirildi (12,23).

Sivi mikrodiliisyon yontemiyle el ile 96 kuyucuklu U tabanli mikroplaka
kullanilarak caligildi. Ureticinin énerileri dogrultusunda meropenem (Bi-
osynth Carbosynth, Ingiltere) ve amikasin (Sigma Aldrich, ABD) etken
maddeleri 100 mg tartilarak steril su ile ¢oziildii.

Asagida verilen formiile uygun olarak test edilecek konsantrasyonun 10
kat1 yogunlukta stok ¢ozeltisi hazirlandi ve hazirlanan stok soliisyonlar 0.1
ml hacminde ayrilarak steril Eppendorf tiipii igerisinde -80°Cde saklandi.

Sulandirict hacmi (V) = Antibiyotik agirhigi (w) x Antibiyotik potensi /
Istenilen konsantrasyon (P/c)

Stok soliisyon kullanilarak mikrodiliisyon plaklarindaki Mueller-Hinton
buyyonunda seri diliisyonlar hazirlandi (Meropenem i¢in 1-1024 pg/ml,
amikasin igin 0.5-512 ug/ml). Ik kolon, iireme kontrol kuyucugu olarak
ayrildi ve bu kolona antibiyotik soliisyonu eklenmedi. Tiim suglardan 5x105

cfu/ml konsantrasyonda bakteri siispansiyonu hazirlandi. Hazirlanan bak-
teri stispansiyonu ilk kolondan baglanarak inokiile edildi. Sterilite kontrol
kuyucugu olan 12 numaral kolona inokiilasyon yapilmadi. Mikroplaka
35°Cide 16 saat inkiibe edildi. Her satirda tiremenin gozle goriilebilir ge-
kilde inhibe edildigi en diisiik konsantrasyon MIK degeri olarak belirlendi
ve EUCAST standartlarina uygun olarak degerlendirildi (12,23).

Istatistiksel analizler, SPSS (“Statistical Package for the Social Sciences”)
versiyon 26.0 programi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile gerceklestirildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemler (ortalama,
standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi.
Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar: Kolmogorov-Smirnov testi,
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel yontemlerle degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren nicel verilerin iki grup karsilastirmalarinda bagimsiz 6rneklem T
testi, normal dagilim gostermeyen verilerin iki grup kargilastirmalarinda
ise Mann-Whitney U testi uygulandi. Nitel verilerin kargilagtirilmasinda
ise Pearson ¥ testi, Fisher Freeman Halton kesin testi ve Fisher kesin test
kullanild1. Tiim suslarin disk difiizyon, e-test ve mikrodiliisyon yontemleri
ile meropenem ve amikasine direng sonuglari arasindaki uyum McNemar
testi, McNemar-Bowker testi ve Kappa uyum testi ile degerlendirildi. An-
lamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Caligmaya alinan 98 hastanin 61(%62.2)’i erkek, 37 (%37.8)’si kadind1.
Tiim hastalarin yas ortalamasi 67.5 yil olarak bulundu. Ventilator iligkili
pndémoni epizodu 6ncesinde hastalarin tamaminda 90 giin igerisinde
antibiyotik kullanim 6ykiisii mevcuttu. Otuz bir hastada cerrahi girisim
oOykiisii, 27 hastada reentiibasyon, 26 hastada immiinsupresyon, yedi has-
tada travma 6ykiisii vard1. Yedi giinliik VIP epizodu sirasinda hastalarin
56s1 kaybedildi ve 36 hasta iyilesti; ii¢ hastada bakteriyemi, iki hastada
plevral efiizyon, bir hastada pnémotoraks olmak {izere alt1 hastada ise
komplikasyon gelisti. Otuz giinliik hasta izleminin sonunda hastalarin 65’i
kaybedilirken 28 hasta taburcu edildi. Otuz giinliik siirenin sonunda bes
hastanin klinik izlemi serviste devam etmekteydi. Hastalarin demografik
verileri, risk faktorleri ve sonlanim bilgileri Tablo 1'de sunuldu.

Calismaya dahil edilen 98 izolatin MALDI-TOF y6ntemiyle 67’si A. bauma-
nii, 31’1 K. pneumoniae olarak tanimlandi. Ttim suslarin 87 (%88.8)’sinde
biyofilm iiretimi saptandi. K. pneumoniae olarak tiplendirilen 31 susun
tamamyi, A. baumanii olarak tiplendirilen 67 susun ise 56’s1 biyofilm tireti-
cisi olarak tespit edildi. A. baumanii olarak tiplendirilen 11 susta biyofilm
tiretimi saptanmadu. K. pneumoniae suslarinda biyofilm tiretimi anlamlt
olarak daha sik goriildii (p=0.015). Mikrodiliisyon yontemiyle tiim bak-
terilerin 95 (%96.9)’inde meropeneme, 88 (%89.8)’inde ise amikasine
direng saptand. Suslarin biyofilm {iretimi ve antibiyotik duyarlilik test
sonuglarini igeren laboratuvar verileri Tablo 2'de sunuldu.

Caligmaya dahil edilen tiim suglarin amikasine ve meropeneme direnci
mikrodiliisyon, e- test ve disk diflizyon yontemleriyle test edildi. Biyofilm
iiretmeyen 11 A. baumanii, biyofilm tireten 56 A. baumanii ve biyofilm
iireten 31 K. pneumoniae susunun antibiyotik duyarlilik test sonuglar1 mik-
rodiliisyon yontemi ile karsilastirilarak degerlendirildi. Yontemler arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (p>0.05). Test sonug-
lar1 arasindaki uyumu degerlendirebilmek i¢in kappa degerleri hesaplandi.

Biyofilm iireticisi olmayan 11 A. baumanii susunun tamami, mikrodiliis-
yon ve e-test ydntemleriyle meropeneme ve amikasine direngli saptand.
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Demografik Veriler

Yas, yil (Ortalama % SS)
Cinsiyet

Erkek

Kadin

Risk Faktorleri
imminsupresyon
Cerrahi 6yku

Travma Oykdsu
Reentilibasyon

90 gln icerisinde antibiyotik kullanim éykisu
ViP sirasinda septik sok
ViP sirasinda HD ihtiyaci
ViP sirasinda ARDS

Entiibasyon ile Ornek Alimi Arasinda
Gegen Siire, guin (Ortalama + SS)

ViP Epizodu (7 giinliik) Hasta Sonlanimi
Mortalite

iyilesme

Komplikasyon

30 Giinliik izlem Hasta Sonlanimi
Mortalite

lyilesme / Taburcu

Serviste klinik izlemin devami

n (%)

67.48 +16.11

61(62.2)

37 (37.8)

26 (26.5)
31(31.6)
7(7.1)
27 (27.6)
98 (100)
46 (46.9)
22 (22.4)

40 (40.8)

146 £12.4

56 (57.1)
36 (36.7)

6(6.1)

65 (66.3)
28 (28.6)

5(5.1)

Hasta Sonlanimi ili§ki|i Diger Veriler, giin (Ortalama + SS)

YBU yatis siiresi
Hastane yatis suresi

Ekstlibasyona kadar gecen sire

Biyofilm Uretimi, n (%)

Amikasin
Direncgli Sus, n (%)

Meropenem

106

29.4+20
42.5+36.4

9.6+6.5

Pozitif

Negatif
MikrodilGsyon
E-test

Disk difizyon
Mikrodiltsyon
E-test

Disk difizyon

Tiim Suslar (n=98)

Can iN et al. Biyofilm Yapisi ve Antibakteriyel Duyarlilik

Mikrodiliisyon yontemiyle amikasine direngli saptanan bir sus disk di-
fiizyon yontemiyle amikasine duyarli tespit edildi. Mikrodiliisyon y6n-
temiyle duyarli sus sayist yetersiz oldugundan bu grupta kappa degeri
hesaplanamadi.

Biyofilm iiretmeyen 56 A. baumanii suglarinin tamami mikrodiliisyon
yontemiyle meropeneme direngli saptanirken, e-test ve disk difiizyon
yontemleriyle 55 sus direngli bulundu. Meropeneme duyarli sus sayis ye-
tersiz oldugu i¢in bu grupta meropenem igin kappa degeri hesaplanamadi.
Ayni grupta mikrodiliisyon yontemiyle 54 sus, disk difiizyon yontemiyle
52 sus, e-test yontemiyle 53 sus amikasine direngli saptandi. Mikrodiliis-
yon yontemi ile disk difiizyon ve e-test yontemleri arasinda amikasin i¢in
anlamli uyum oldugu belirlendi (p=0.687; p=1.000). Biyofilm iireticisi A.
baumanii suslarinda amikasin i¢in kappa degerleri e-test yontemi i¢in 0.79
(p=0.001), disk diftizyon yontemi i¢in -0.05 (p=0.690) olarak hesapland.

Biyofilm treticisi olan 31 K. pneumoniae susunun mikrodiliisyon yonte-
miyle 28’1 meropeneme direngli bulundu. Meropeneme direngli olarak
belirlenen 28 susun 26’1 disk difiizyon yontemiyle, 27’si ise e-test yonte-
miyle direngli olarak saptandi. Tiim test yontemlerinde ii¢ sus merope-
neme duyarli bulundu. Bu grupta mikrodiliisyon yontemi ile disk difiiz-
yon ve e-test yontemleri arasinda meropenem i¢in anlamli uyum oldugu
belirlendi (p=0.500; p=1.000). Mikrodiliisyon yontemi ile disk difiizyon
yontemi arasindaki uyum diizeyi 0.716 (p=0.001), mikrodiliisyon ile e-test

yontemi arasindaki uyum diizeyi ise 0.839 (p=0.001) olarak saptandi.

Biyofilm iireticisi olan 31 K. pneumoniae susunda mikrodiliisyon yontemiyle
amikasine direngli saptanan 23 susun 177si e-test, 15’i disk difiizyon yonte-
miyle direngli; altis1 e-test, sekizi disk difiizyon yontemiyle duyarl olarak
belirlendi. Mikrodiliisyon yontemi ile amikasine duyarli olarak saptanan
sekiz susun ti¢ii e-test, ikisi disk difiizyon yontemiyle amikasine direngli
bulundu. Mikrodiliisyon yontemi ile disk difiizyon ve e-test yontemleri
arasinda amikasin i¢in anlamli uyum mevcuttu (p=0.109, p=0.508). Bu
grupta amikasin i¢in mikrodiliisyon ve disk difiizyon yontemleri arasinda-
ki uyum diizeyi 0.323 (p=0.049); e-test arasindaki uyum diizeyi ise 0.324
(p=0.048) olarak belirlendi. Test yontemlerinden elde edilen sonuglar ve
yontemler arasindaki uyum Tablo 3 ve Tablo 4’te sunuldu.

Biyofilm tiretimi ile demografik veriler, gesitli risk faktorleri, hasta sonla-
nimlar1 ve mikrodiliisyon yontemiyle saptanan meropenem ve amikasin
direng verilerinin karsilagtirilmast igin iki farkli gruplama yapildr:
1. A. baumanii olarak tanimlanan 67 sus: 56 biyofilm pozitif sus ve 11
biyofilm negatif sus,

2. Biyofilm iireticisi olarak belirlenen 87 sus: 56 A. baumanii susu ve
31 K. pneumoniae susu.

A. baumanii (n=67) K. pneumoniae (n=31)

87 (88.8) 56 (83.6) 31 (100)
11(11.2) 11 (16.4) 0(0)

88 (89.8) 65 (97) 23(74.2)
84 (85.7) 64 (95.5) 20 (64.5)
79 (80.6) 62 (92.5) 17 (54.8)
95 (96.9) 67 (100) 28(90.3)
92(93.9) 66 (98.5) 26 (83.9)
92 (93.9) 66 (98.5) 26 (83.9)
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Amikasin Meropenem
E-test Disk Diflizyon E-test Disk Diflizyon
R S R S R S R S
Biyofilm negatif A. B U 0 19 ] U e [l v
_ baumanii (n=11) s 0 0 0 0 0 0 0 0
1]
§3  Biyofilm pozitif 53 1 50 4 55 1 55 1
> i (n=
2 S A. baumanii (n=56) s 0 P 2 0 0 0 0 0
;g E R 17 6 1 27 1 26 2
S g  Biyofim pozitifK. > 8
s =>‘2 pneumoniae (N=31) s 3 5 2 6 0 3 0 3
Biyofilm Negatif Biyofilm Pozitif Biyofilm Pozitif
A. baumanii A. baumanii K. pneumoniae
Antibiyotik Test Yontemi
KD (%95 GA) KD (%95 GA) KD (%95 GA)
Disk diftizyon &5 0.71 (0.35-1)
Meropenem
E-test * 0.84 (0.35-1)
Disk diftizyon -0.05 (-0.01-0.00) 0.32(0.01-0.63)
Amikasin

E-test

A. baumannii suglar1 yukarida verilen sayilarda biyofilm pozitif ve biyo-
film negatif olmak tizere iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda yas agisindan
anlamli fark bulunmadi. Toplam 26 kadin hastadan alinan 6rneklerin
25 (%96.1)’inde ve toplam 41 erkek hastadan alinan 6rneklerin ise 31
(%75.6)’inde biyofilm iiretimi saptandi. Kadin hastalardan alinan 6rnek-
lerde biyofilm iiretim oran1 daha yiiksekti (p=0.040; p<0.05). Incelenen
risk faktorleri ve hasta sonlanimlari agisindan biyofilm tireten ve biyo-
film tretimi yapmayan A. baumanii suglar1 arasinda anlaml farklilik
saptanmadi (p>0.05). Tiim suslarda meropeneme direng saptandig1 i¢in
gruplar arasinda istatistiksel analiz yapilmadi. Mikrodiliisyon yontemi
ile amikasine direng a¢isindan da anlamli fark bulunmadi (p=1.000;
p>0.05) (Tablo 5).

Biyofilm tireticisi olarak belirlenen 56 A. baumanii susu ve 31 K. pneu-
moniae susu arasinda yas, cinsiyet ve risk faktorleri agisindan anlamli
diizeyde farklilik saptanmadi (p>0.05). Hastalarin VIP epizodlarindaki
ve 30 gilinliik izlem siireclerindeki mortalite ve iyilesme oranlari, has-
tanede ve yogun bakimda yatis siireleri ve ekstiibasyona kadar gegen
stireler benzerdi (p>0.05). Mikrodiliisyon yontemi ile saptanan mero-
penem ve amikasin direng oranlar1 A. baumannii grubunda K. pneumo-
niae grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p1=0.003;
p2=0.042) (Tablo 6).

0.79 (0.39-1) 0.32(-0.02-0.67)

Galigmamizda yogun bakim yatist sirasinda VIP tanist konulan 96 hasta
ve hastalarin trakeal aspirasyon 6rneklerinden izole edilen 67 A. baumanii
susu ve 31 K. pneumoniae susu degerlendirildi. Hastalarin %62.2’i erkek,
%37.8’1 kadind1 ve yas ortalamalar1 67.5 yildi. Wang ve arkadaglarinin (24)
Cinde nozokomial infeksiyon gelisen 3223 hastay1 degerlendirdikleri ¢a-
lismada, nozokomial infeksiyonlarin erkeklerde ve ileri yas grubunda (>60
yas) daha sik saptanmasi ¢aligmamizla benzerlik géstermektedir. Tiirki-
yeden saglik bakimu iliskili infeksiyonlarin degerlendirildigi bir ¢alismada,
pnémoni en sik goriilen {i¢ nozokomial infeksiyon arasinda yer almakta
olup yogun bakimda yatan hastalarda sikliginin arttig1 saptanmustar (25).

Suslarin biyofilm tiretim kapasitesini etkileyen risk faktorlerini deger-
lendiren ¢aligmalar olmakla birlikte, bu risk faktorleri heniiz net olarak
tanimlanmamigtir (4,5,7). Caligmamizda K. pneumoniae suslarinin ta-
maminda, A. baumanii suslarinin ise %83.6’sinda biyofilm iiretimi sap-
tand1. Ulkemizde yapilan bir caligmada A. baumanii suglarinda biyofilm
iiretiminin %99’a ulasabildigi bildirilmis olsa da ¢alismamizda bu oran
daha diisiik bulundu (26). Gunardi ve arkadaslarinin (4) biyofilm tireti-
mine etki eden risk faktorlerini inceledigi ¢alismasinda biyofilm yapist
igerisinde K. pneumoniae suglarinin A. baumanii suglarindan daha sik yer
aldig1 gosterilmistir. Bu veri ¢aligmamizdaki bulgular: desteklemektedir.
K. pneumoniae suglarinin kapsiil, membran proteinleri gibi viriilans fak-
torleri sayesinde biyofilm tireterek konak immiin yanitindan korundugu
bilinmektedir (27). Calismamizda biyofilm iiretiminin K. pneumoniae
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Toplam (s=67)

Yas, yil (Ortalama % SS) 67.18 + 16.1
Cinsiyet, n (%)

Erkek 41 (61.2)
Kadin 26 (38.8)
Risk Faktorleri, n (%)

imminsupresyon 14 (20.9)
Cerrahi 6ykusu 22 (32.8)
Travma Oykdsu 7 (10.4)
Reentiibasyon 18 (26.9)
90 glin icerisinde antibiyotik kullanim éykisu 67 (100)
Vip sirasinda septik sok 28 (41.8)
ViP sirasinda HD ihtiyaci 12(17.9)
ViP sirasinda ARDS 27 (40.3)
Entﬁbasyon ilg Ornek Alimi Arasinda 14341023
Gegen Siire, Giin (Ortalama * SS)

7 Giinliik izlem, n (%)

Mortalite 36 (53.7)
iyilesme 26 (38.8)
30 giinluk izlem, n (%)

Mortalite 43 (64.2)
lyilesme/Taburcu 21(31.3)
Diger veriler, giin (Ortalama * SS)

YBU yatis suresi 29.9+20.8
Hastane yatis siresi 44 +41.5
EkstUbasyona kadar gegen sire 9.1+7.2
Mikrodilisyon Sonuglari s (%)

Amikasin 65 (97)
Meropenem 67 (100)

suslarinda anlaml olarak daha sik saptanmasinin kapsiil yapisinin bi-
yofilm iiretimini kolaylagtirmasindan kaynaklandig: diistintilmektedir.

Mikrodiliisyon yontemiyle tiim drneklerin %96.9’sinda meropene-
me, %89.8’inde ise amikasine diren¢ saptandi. Caliymamizda suslarin
direng oranlar1 benzer hasta gruplarinda yapilan diger ¢aligmalardan
daha yiiksek saptandi (28,29). Calismaya dahil edilen hastalarin tama-
minda son 90 giin igerisinde antibiyotik kullanim 6ykiisiiniin olmasi-
nin ¢aligmamizda direng oranlarinin yiiksek olmasina sebep oldugu
diigiiniilmektedir. Raman ve arkadaslarinin (30) antibiyotik direncine
neden olan risk faktorlerini belirlemek i¢in yaptiklar1 meta-analizde
antibiyotik direng gelisimine etki eden en 6nemli fakt6r hastanin an-
tibiyotik kullanim 6ykiisii olarak bildirilmistir. Liu ve arkadaglarinin
(31) yaptig1 ¢alismada, karbapenem direncine sebep oldugu belirtilen
16 risk faktoriinden biri hastanin antibiyotik kullanim 6ykiisii olarak
bildirilmigtir.
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Biyofilm Negatif (s=11) Biyofilm Pozitif (s=56) P
64.2+17.6 67.8+15.9 0.402
10(90.9) 31 (55.4)
0.040
1(9.1) 25 (44.6)
1(9.1) 13(23.2) 0.435
2(18.2) 20 (35.7) 0.316
1(9.1) 6(10.7) 1.000
2(18.2) 16 (28.6) 0.714
11 (100) 56 (100) -
5 (45.5) 23 (41.1) 1.000
1(9.1) 11 (19.6) 0.673
7 (63.6) 20 (35.7) 0.103
14.9 £ 6.1 14.23 £ 11 0.378
7 (63.6) 34 (60.7)
1.000
4(36.4) 22(39.3)
7 (63.6) 36 (64.3)
1.000
4(36.4) 20 (35.7)
39+33.6 28.1+17.1 0.302
46.7 £ 36.2 4351427 0.872
8.3+8.1 9.23+7.4 0.685
11 (100) 54 (96.4) 1.000
11 (100) 56 (100) *

Biyofilm iireticisi 56 A. baumannii susu ile biyofilm tiretmeyen 11 A. ba-
umannii susu ve bu suslarin izole edildigi hastalar incelendiginde, has-
talarin yaslar1 arasinda anlaml bir fark saptanmadi. Ancak kadin hasta-
lardan alinan 6rneklerde biyofilm tiretim orany, erkek hastalardan alinan
orneklere kiyasla anlaml diizeyde daha yiiksek bulundu. Gunardi ve ar-
kadaglarinin (4) biyofilm tiretimini etkileyen risk faktorlerini inceledigi
¢alismada, ¢aligmamizla benzer sekilde kadin cinsiyette biyofilm olusumu
erkek cinsiyetten daha sik goriilmiistiir. Ayni ¢aligmada, kateterizasyon
siiresi beg giin ve {izeri olan hastalarda biyofilm olusumu ile anlaml bir
iliski saptanmisken, bizim ¢alismamizda kateterizasyon stiresi ile biyofilm
olusumu arasinda benzer bir iligki gosterilemedi.

Calismamizda, biyofilm iireticisi olmayan sus sayisinin yetersiz olmasi
nedeniyle, biyofilm tiretimi ile meropeneme ve amikasine direng arasin-
daki iliski degerlendirilemedi. Biyofilm yapisinin ¢esitli mekanizmalar
aracihigryla antibiyotik direncine sebep oldugu ve biyofilm iliskili infek-
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Toplam (s=87)

Yas, yil (Ortalama # SS) 67.9+15.9
Cinsiyet, n (%)

Erkek 51 (58.6)
Kadin 36 (41.4)
Risk Faktorleri, n (%)

imminostpresyon 25 (28.7)
Cerrahi 6ykusu 29 (33.3)
Travma Oykdsu 6(6.9)
Reenttibasyon 25(28.7)
90 glin icerisinde antibiyotik kullanim éykisu 31 (100)
VIP sirasinda septik sok 41 (47.1)
ViP sirasinda HD ihtiyaci 21 (24.1)
ViP sirasinda ARDS 33(37.9)
D A P
ViP Epizodu Sonlanim, n (%)

Mortalite 49 (56.3)
iyilesme 32(36.8)
Komplikasyon 6(6.9)

30 Giinliik izlem Sonlanim, n(%)

Mortalite 58 (66.7)
iyilesme / Taburcu 24 (27.6)
Serviste klinik izlemin devami 5(&.7)
Diger Veriler, giin (Ortalama + SS)

YBU yatis suresi 28.18 £17.55
Hastane yatis saresi 41.91 £ 36.62
Ekstlibasyona kadar gecen sire 9.84 + 6.55
Mikrodilisyon Yontemi Sonuglari, n (%)

Amikasin 77 (88.5)
Meropenem 84 (96.6)

siyonlarin, hastanede ve yogun bakimda yats siiresini uzatarak mortalite
oranini artirdig1 gdsterilmistir (6,32). Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda,
biyofilm tireten suglarda antibiyotik direng oranlarinin yiiksek oldugu
gorilmektedir (33,34).

Biyofilm olusumunun entiibasyondan kisa siire sonra basladig1 ve me-
dikal ekipman kullanimu siirditk¢e biyofilm matiirasyonunun devam
ettigi gosterilmistir (10). Caliymamizda biyofilm tiretimi ile entiibasyon
stiresi arasinda anlamli iligki saptanmadi; benzer sekilde entiibasyon
siiresi ile biyofilm olusumu arasinda iligki gosterilemeyen ¢aligmalar da
bulunmaktadir (5,7). Bununla birlikte yabanci cisim varlig1 biyofilm olu-
sumunu kolaylastirir. Ayrica biyofilm iligkili infeksiyonlarin tedavisinin

A. baumanii (s=56) K. pneumoniae (s=31) p

67.77 + 15.90 68.13 + 16.36 0.920

31 (55.4) 20 (64.5)
0.406

25 (44.6) 11 (35.5)
13(23.2) 12 (38.7) 0.126
20(35.7) 9(29.0) 0.527
6(10.7) 0(0) 0.085
16 (28.6) 9(29.0) 0.964

31(100) 31 (100) o

23 (41.1) 18 (58.1) 0.128
11 (19.6) 10 (32.3) 0.188
20 (35.7) 13(41.9) 0.567
14.23 £ 11.01 15.03 £ 16.14 0.453

29 (51.8) 20 (64.5)
22 (39.3) 10 (32.3) 0.431

5(8.9) 1(3.2)

36 (64.3) 22 (71.0)

17 (30.4) 7 (22.6) 0.745
3(5.4) 2(6.5)

28.13+17.14 28.29 + 18.56 0.986
4348 +42.74 39.06 + 21.96 0.740
9.23+7.38 11.17 £ 4.54 0.291
54 (96.4) 23(74.2) 0.003
56 (100) 28(90.3) 0.042

diger infeksiyonlara kiyasla daha zor olmasi nedeniyle infeksiyon klinigi
bulunmasa bile tiim hastalar i¢in medikal ekipman kullanimi diizenli
olarak degerlendirilmelidir. Klinik endikasyonu olmayan ekipmanlarin
uygun zamanda ¢ikarilmasi gereklidir.

Caligmamizda biyofilm iireten A. baumanii ve K. pneumoniae suglarinin
izole edildigi hastalar arasinda risk faktorleri ve hasta sonlanimlarr ag1-
sindan anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte, amikasine ve merope-
neme direng oranlar1 A. baumanii grubunda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde K. pneumoniae grubundan daha yiiksekti. Bu suslar arasinda
diren¢ paterni farkliliginin, biyofilm dis1 antimikrobiyal direng meka-
nizmalarindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.
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Calismaya dahil edilen tiim suslarin meropeneme ve amikasine direnci
¢ farkli yontemle test edildi. Biyofilm olusturan K. pneumoniae sus-
larinda test sonuglar arasindaki uyumun, meropenem igin amikasine
gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Bu durumun, amikasinin hidrofi-
lik yapisindan kaynaklandig diiginilmektedir. Biyofilm tabakas: ige-
risindeki EPS yapisinin, difiizyon bariyeri olusturarak antibiyotiklerin
mikroorganizmalara ulasmasini engelledigi bilinmektedir (3,11). P. ae-
ruginosa suslarinda yapilan bir ¢aliymada, aminoglikozitlerin difiizyon
bariyerinden karbapenemlere kiyasla daha zor gectigi, ortama alginat
liyaz eklenerek biyofilm yapisinin bozulmasi sonrasi gegisin hizlandig
gosterilmistir (35). Mueller-Hinton agar yiizeyinde iireyen bakteri ko-
lonileri arasinda da benzer difiizyon bariyerinin gelistigi ve bu neden-
le amikasin icin disk difiizyon ve e-test ydntemleriyle saptanan MIK
degerinin mikrodiliisyon yontemine kiyasla daha yiiksek olgiildiigii
diisiiniilmektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, farkli antibiyotik
duyarlilik test yontemleri karsilagtirilmis ve sonuglar arasinda degis-
kenlik oldugu gosterilmistir (36). Bu nedenle, biyofilm iireten suglarda,
klinik uyumlu ideal antibiyotik duyarlilik testinin se¢imi i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Biyofilm iligkili infeksiyon diisiiniilen hastalarin klinik ve laboratuvar ve-
rilerinin birlikte degerlendirilmesi agisindan 6nemli olan ¢aliymamizda,
hastalarin altta yatan gesitli risk faktorleri, VIP epizodlar1 ve 30 giinliik
izlem sonlanimlari, biyofilm tiretimi ve farkli yontemlerin antibiyotik
duyarlilik test sonuglari ile birlikte degerlendirildi.

Bu ¢aligma bir tez projesi olarak planland: ve 6rnek alimi COVID-19
pandemisi doneminde gergeklestirildi. Pandemi siireci nedeniyle yeterli
sayida hasta dahil edilememesi ¢alismanin en 6nemli kisithligidir. Ayrica,
biyofilm iiretimi yapmayan sus sayisinin yetersiz olmasy, istatistiksel olarak
anlamli karsilastirmalarin yapilmasini engelledi.

Caligmada yer alan hastalarin ¢ogunun yogun bakim {initesinde takip
edilmesi ve 6nceki antibiyotik kullanim 6ykiilerinin bulunmasi, anti-
biyotik direng oranlarinin yiiksek saptanmasinda etkili oldu. Bununla
birlikte, biyofilm {iretimi yapmayan ve antibiyotik duyarl sus sayilarinin
da yetersiz olmasi nedeniyle gruplar arasinda anlamli analizler yapilamadi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklarin ortaya konulabilmesi
i¢in hasta ve 6rnek sayisinin artirilmasi gerektigini diistiniiyoruz. Sonug
olarak; biyofilm yapisinin antibiyoterapiye direng gelisimine ve tedavi
basarisizligina neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle biyofilm tireten
suslarda antibiyotik duyarlilik testlerinin standardizasyonu konusunda
daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Caligmada hastalardan klinik gereklilik nedeniyle toplanan trakeal aspiras-
yon Ornekleri degerlendirilmis ve klinik veriler hastane bilgi sisteminden
anonimlestirilerek elde edilmistir.

Galigma icin, Dokuz Eyliil Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan
12 Haziran 2019 tarihli ve 2019/14-41 sayili karar ile onay alinmugtur.

Bagimsiz dig danigman

Fikir/Kavram - N.Y,, IN.C,; Tasarim - N.Y., I.N.C; Denetleme - N.Y,, S.A.,
L.N.C; Malzemeler/Hastalar - N.Y., I.N.C.; Veri Toplama ve/veya Isleme -
LN.C.; Analiz ve/veya Yorum - N.Y,, LN.C,, S.A ; Literatiir Taramas1 - N.Y,,
I.N.C,, S.A.; Makale Yazimi - N.Y,, I.N.C,, S.A ; Elestirel inceleme - N.Y., S.A.,
IN.C.

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bildirmemistir.
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Dokuz Eyliil Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan tipta uzmanlik tezi olarak 2020.KB.SAG.010 kodlu proje ile
desteklenmigtir.

Arastirma sonuglari, 22-26 Mart 2023 tarihleri arasinda Antalyada diizen-
lenen Tiirkiye Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik
Dernegi (EKMUD) Kongresinde sozlii sunum olarak paylasilmistir.

Tez konusunun belirlenmesi siirecindeki katkilarindan dolayr Dog. Dr. Oya
Ozlem Eren-Kutsoylu’ya tesekkiir ederiz.

Can IN. Hastane kokenli pnémoni etkeni Klebsiella ve Acinetobacter ké-
kenlerinde biyofilm yapimi ve antibakteriyel duyarliligin arastirilmas: [Tez].
Izmir: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Daly; 2021. Danigmanlar: Sema Alp Cavus,
Nur Yapar.

23 Ekim 2025
Bu makaleye iligkin bir diizeltme yayinland:

Change History

23 October 2025
A Correction to this paper has been published:

Lindsay D, von Holy A. Bacterial biofilms within the clinical setting: what health-
care professionals should know. ] Hosp Infect. 2006;64(4):313-25. [ ]

Heiby N, Ciofu O, Johansen HK, et al. The clinical impact of bacterial biofilms.

Int J Oral Sci. 2011;3(2):55-65. [ 1
Donlan RM, Costerton JW. Biofilms: survival mechanisms of clinically relevant
microorganisms. Clin Microbiol Rev. 2002;15(2):167-93. [ ]

Gunardi WD, Karuniawati A, Umbas R, et al. Biofilm-producing bacteria and

risk factors (gender and duration of catheterization) characterized as cathe-
ter-associated biofilm formation. Int ] Microbiol. 2021;2021:8869275. ]

Wilson A, Gray D, Karakiozis ], Thomas J. Advanced endotracheal tube biofilm

stage, not duration of intubation, is related to pneumonia. ] Trauma Acute

Care Surg. 2012;72(4):916-23. [ ]

Del Pozo JL. Biofilm-related disease. Expert Rev Anti Infect Ther. 2018;16(1):51-
65. [ ]

Danin PE, Girou E, Legrand P, et al. Description and microbiology of en-
dotracheal tube biofilm in mechanically ventilated subjects. Respir Care.
2015;60(1):21-9. [ ]

Inglis TJ, Millar MR, Jones JG, Robinson DA. Tracheal tube biofilm as a source

of bacterial colonization of the lung. J Clin Microbiol. 1989;27(9):2014-8.
[ ]

Gordon CA, Hodges NA, Marriott C. Antibiotic interaction and diffusion

through alginate and exopolysaccharide of cystic fibrosis-derived Pseudo-
monas aeruginosa. ] Antimicrob Chemother. 1988;22(5):667-74. [ ]

Diaconu O, Siriopol I, Polosanu LI, Grigoras I. Endotracheal tube biofilm and

its impact on the pathogenesis of ventilator-associated pneumonia. J Crit Care

Med (Targu Mures). 2018;4(2):50-5. [ ]

Marcinkiewicz J, Strus M, Pasich E. Antibiotic resistance: a “dark side” of bio-
film associated chronic infections. Pol Arch Med Wewn. 2013;123(6):309-13.
The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).
Disk diffusion method for antimicrobial susceptibility testing. Version from

March 2014 [Internet]. Véxj6: EUCAST; 2014 [erisim 20 Ekim 2024].


https://doi.org/10.1016/j.jhin.2006.06.028
https://doi.org/10.4248/IJOS11026
https://doi.org/10.1128/CMR.15.2.167-193.2002
https://doi.org/10.1155/2021/8869275
https://doi.org/10.1097/TA.0b013e3182493a10
https://doi.org/10.1080/14787210.2018.1417036
https://doi.org/10.4187/respcare.02722
https://doi.org/10.1128/jcm.27.9.2014-2018.1989
https://doi.org/10.1093/jac/22.5.667
https://doi.org/10.2478/jccm-2018-0011
https://doi.org/10.36519/kd.2025.5422

https://doi.org/10.36519/kd.2025.5422


Klimik Derg. 2025; 38(2): 103-11

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Metersky ML, Kalil AC. New guidelines for nosocomial pneumonia. Curr
Opin Pulm Med. 2017;23(3):211-7. [ ]

Stiller A, Schréder C, Gropmann A, et al. ICU ward design and nosocomial
infection rates: a cross-sectional study in Germany. ] Hosp Infect. 2017;95(1):71-
5.( ]

Healthcare-associated infections (HAIs) [Internet]. Atlanta: The Centers
for Disease Control and Prevention (CDC). [erisim 25 Nisan 2021].

Vincent JL. Nosocomial infections in adult intensive-care units. Lancet.
2003;361(9374):2068-77. ]

Christensen GD, Simpson WA, Younger JJ, et al. Adherence of coagulase-neg-
ative staphylococci to plastic tissue culture plates: a quantitative model for the

adherence of staphylococci to medical devices. ] Clin Microbiol. 1985;22(6):996-
1006. [ ]

Vuotto C, Longo E Pascolini C, et al. Biofilm formation and antibiotic resistance
in Klebsiella pneumoniae urinary strains. ] Appl Microbiol. 2017;123(4):1003-
18. [ ]

Harika K, Shenoy VP, Narasimhaswamy N, Chawla K. Detection of biofilm
production and its impact on antibiotic resistance profile of bacterial isolates
from chronic wound infections. ] Glob Infect Dis. 2020;12(3):129-34. [ ]

Alamri AM, Alsultan AA, Ansari MA, Alnimr AM. Biofilm-formation in
clonally unrelated multidrug-resistant Acinetobacter baumannii isolates.
Pathogens. 2020;9(8):630. [ ]

Kalil AC, Metersky ML, Klompas M, et al. Management of Adults with Hos-
pital-Acquired and Ventilator- Associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice
Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the American
Thoracic Society. Clin Infect Dis. 2016;63(5):e61-e111. Erratum in: Clin Infect
Dis. 2017;64(9):1298. Erratum in: Clin Infect Dis. 2017;65(8):1435. Erratum
in: Clin Infect Dis. 2017;65(12):2161. [ ]

Stepanovi¢ S, Vukovi¢ D, Hola V, et al. Quantification of biofilm in microtiter
plates: overview of testing conditions and practical recommendations for
assessment of biofilm production by staphylococci. APMIS. 2007;115(8):891-
9.( 1

The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).
EUCAST reading guide for broth microdilution: version 5.0, 2024 [Internet].
Vixjo: EUCAST; 2024 [erisim 20 Ekim 2024].

Wang M, Wei H, Zhao Y, et al. Analysis of multidrug-resistant bacteria in 3223
patients with hospital-acquired infections (HAI) from a tertiary general hospital

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

in China. Bosn ] Basic Med Sci. 2019;19(1):86-93. [ 1

Giirbiiz E, Celik M, Yildiz A. [Evaluation of infectious agents, species,
and resistance profiles of healthcare-associated infections]. Klimik Derg.
2023;36(2):144-50. Turkish. [ ]

Giirpwnar O, Ergin A, Zarakolu P, Késeoglu Eser O. [Biofilm production and
presence of virulence genes in invasive and non-invasive Acinetobacter bau-

mannii isolates]. Flora. 2021;26(4):720-6. Turkish. [ 1
Schembri MA, Blom J, Krogfelt KA, Klemm P. Capsule and fimbria interaction
in Klebsiella pneumoniae. Infect Immun. 2005;73(8):4626-33. [ ]

Moolchandani K, Sastry AS, Deepashree R, Sistla S, Harish BN, Mandal J. An-
timicrobial resistance surveillance among intensive care units of a tertiary care
hospital in Southern India. ] Clin Diagn Res. 2017;11(2):DCO01-7. [ ]
Barnsteiner S, Baty E, Albrich WC, et al; Swiss Centre for Antibiotic Resistance
(ANRESIS). Antimicrobial resistance and antibiotic consumption in intensive
care units, Switzerland, 2009 to 2018. Euro Surveill. 2021;26(46):2001537.
[ ]

Raman G, Avendano EE, Chan J, Merchant S, Puzniak L. Risk factors for
hospitalized patients with resistant or multidrug-resistant Pseudomonas
aeruginosa infections: a systematic review and meta-analysis. Antimicrob
Resist Infect Control. 2018;7:79. [ ]

Liu P, Li X, Luo M, et al. Risk factors for carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae infection: A meta-analysis. Microb Drug Resist. 2018;24(2):190-
8.[ ]

Percival SL, Suleman L, Vuotto C, Donelli G. Healthcare-associated infections,
medical devices and biofilms: risk, tolerance and control. ] Med Microbiol.
2015;64(Pt 4):323-34. [ ]

Ataman M, Gelik BO. Investigation of the in vitro antimicrobial activity of
eravacycline alone and in combination with various antibiotics against MDR
Acinetobacter baumanni strains. BMC Microbiol. 2025;25(1):167. ]
Oyardi O, Hacioglu M, Yilmaz FN, Inan N, Birteksoz Tan AS. Antibiotic
susceptibility and biofilm formation of multi-drug resistant Gram-negative
bacteria. Istanbul ] Pharm 53(1):45-50.

Hatch RA, Schiller NL. Alginate lyase promotes diffusion of aminoglycosides
through the extracellular polysaccharide of mucoid Pseudomonas aeruginosa.
Antimicrob Agents Chemother. 1998;42(4):974-7. | ]

Aytag O, Oner P, $enol FE, Ag1-Toraman Z. [Comparison of colistin resistance
results of multiple resistant clinical Acinetobacter baumannii isolates with
broth microdilution, sensititre, and two different automated systems]. Klimik
Derg. 2022;35(3):159-63. Turkish. [ ]

11


https://doi.org/10.17305/bjbms.2018.3826
https://doi.org/10.36519/kd.2023.4163
https://doi.org/10.5578/flora.20219618
https://doi.org/10.1128/IAI.73.8.4626-4633.2005
https://doi.org/10.7860/JCDR/2017/23717.9247
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2021.26.46.2001537
https://doi.org/10.1186/s13756-018-0370-9
https://doi.org/10.1089/mdr.2017.0061
https://doi.org/10.1099/jmm.0.000032
https://doi.org/10.1186/s12866-025-03914-8
https://doi.org/10.1128/AAC.42.4.974
https://doi.org/10.36519/kd.2022.4092
https://doi.org/10.1097/MCP.0000000000000367
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(03)13644-6
https://doi.org/10.1128/jcm.22.6.996-1006.1985
https://doi.org/10.1111/jam.13533
https://doi.org/10.4103/jgid.jgid_150_19
https://doi.org/10.3390/pathogens9080630
https://doi.org/10.1093/cid/ciw353
https://doi.org/10.1111/j.1600-0463.2007.apm_630.x

