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  ÖZET 

 

GENTAMİSİN, SEFTRİAKSON, SİPROFLOKSASİN VE MEROPENEM'İN  

Klebsiella pneumoniae İZOLATLARINA KARŞI ANTİBİYOFİLM 

AKTİVİTELERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Gülsüm NALBANT 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

 Tıbbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalı   

Yüksek Lisans, Nisan/2021  

Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Kemal BİLGİN 

 

Klebsiella pneumoniae, hastane ve toplum kaynaklı enfeksiyonlara neden 

olabilen fırsatçı patojen bir bakteridir. K. pneumoniae’nın da önemli virülas 

faktörlerinden biri olan biyofilm, mikrobiyal türlerin kendilerini çevresel etkenlerden 

korunmak ve yaşamsal faaliyetleri için elverişli bir ortam sağlamak amacıyla 

oluşturdukları bir mikro-ekosistemdir. Çalışmamızda idrar örneklerinden izole edilen 

K. pneumoniae izolatlarının biyofilm oluşturma yeteneği ve gentamisin, meropenem, 

seftriakson ve siprofloksasin’in antibiyofilm aktivitesi araştırılması amaçlanmıştır.  

Çalışmaya çeşitli servislerden gönderilen idrar örneklerinden izole edilen 181 K. 

pneumoniae izolatı dahil edildi. İzolatlar konvansyonel ve otomatize sistemler 

kullanılarak tanımlandı. Çalışmaya dahil edilen izolatların biyofilm oluşturma 

yetenekleri mikrotitrasyon plak yöntemi ile çalışıldı ve sonuçlar standart suşlarının 

absorbans değerleri ile karşılaştırılarak kantitatif olarak skorlandı. Biyofilm 

oluşturduğu tespit edilen izolatların gentamisin, meropenem, seftriakson ve 

siprofloksasin için antibiyotik duyarlılık durumları mikrodilüsyon yöntemi 

kullanılarak çalışıldı. Bu sonuçlara göre orta derece biyofilm oluşturduğu tespit edilen 

izolatlar içinden dört antibiyotiğe de duyarlı olan 7 izolatın, tüm antibiyotikler için ayrı 

ayrı antibiyofilm aktivitesi araştırıldı. Antibiyofilm aktivitesi gösteren antibiyotik ve 

konsantrasyonlarından seçilen örneklerdeki biyofilm oluşumları elektron mikroskobu 

kullanılarak görüntülendi.  

Çalışmaya dahil edilen 181 izolatın 90 (%49.7)’ında biyofilm oluşumu 

gözlenmiştir. Bunlardan 27 (%30)’si orta derece 63 (%70)’üde zayıf derecede biyofilm 

oluşturmuştur. Orta derece biyofilm oluşturanların meropeneme duyarlı olma durumu, 

zayıf derecede biyofilm oluşturanlara göre istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

görülürken, diğer antibiyotiklerde böyle bir sonuç saptanmamıştır. Biyofilm önlenim 
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çalışılan izolatlarda gentamisin, meropenem, seftriakson ve siprofloksasin için bazı 

izolatlarda çeşitli konsantrasyonlarda antibiyofilm aktivitesi saptanmıştır. 

Çalışmamız sonunda antibiyotiklerin biyofilm oluşumlarının giderilmesinde 

kullanılabileceği düşünülmektedir. Bununla birlikte hangi antibiyotiklerin hangi 

dozlarda kullanılacağının tespit edilebilmesi için farklı yöntemlerin de kullanıldığı, 

geniş kapsamlı yeni çalışmalara ihtiyaç olduğu görülmüştür. 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anahtar Sözcükler: K. pneumoniae, biyofilm, antibiyofilm aktivite  
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ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF ANTIBIOFILM ACTIVITIES OF GENTAMICIN, 

CEFTRIAXONE, CIPROFLOXACIN AND MEROPENEM AGAINST Klebsiella 

pneumoniae ISOLATES 

Gülsüm NALBANT 

Ondokuz Mayıs University 
Institute of Graduate Studies 

Department of Medical Microbiology 

Master, April/2021  

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Kemal BİLGİN 

 

Klebsiella pneumoniae is an opportunistic pathogenic bacterium that can cause 

hospital and community-acquired infections. Biofilm, one of the important virulence 

factors of K. pneumoniae, is a micro-ecosystem created by microbial species to protect 

themselves from environmental factors and to provide a suitable environment for their 

vital activities. In our study, it was aimed to investigate the biofilm formation ability 

of K. pneumoniae isolates isolated from urine samples and the antibiotic activity of 

gentamicin, meropenem, ceftriaxone and ciprofloxacin. 

The study included 181 isolates of K. pneumoniae isolated from urine samples 

sent from various services. Isolates were identified using conventional and automated 

systems. According to these results, the antibiotic activity of 7 isolates that were 

susceptible to four antibiotics, among the isolates that showed moderate biofilm 

formation, was investigated separately for all antibiotics. Biofilm formations in 

samples selected from antibiotics and concentrations showing antibiofilm activity 

were viewed using electron microscopy. 

Biofilm formation was observed in 90 (49.7%) of the 181 isolates included in 

the study. Of these, 27 (30%) formed medium degree and 63 (70%) weak biofilm. 

While it was observed that susceptibility to meropenem in moderate biofilm forming 

was statistically significant compared to those forming a weak biofilm, this result was 

not found with other antibiotics. Various concentrations of antibiofilm activity were 

detected in some isolates for gentamicin, meropenem, ceftriaxone and ciprofloxacin in 

isolates with biofilm inhibition. 

As a result of our study, it is thought that antibiotics can be used in removing 

biofilm formation. However, it has been observed that different methods are used to 
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determine which antibiotics and in what doses to use and new complex studies are 

needed. 
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1. GİRİŞ 

Klebsiella pneumoniae hastane ve toplum kaynaklı enfeksiyonlara neden 

olabilen en önemli mikroorganizmalardan biridir (Follador ve ark., 2016).  Bu 

mikroorganizma Enterobacteriaceae  ailesinde bulunan gram negatif ve kapsüllü bir 

basildir (Vuotto ve ark., 2017). İnsan bağırsak mikrobiyotasının bir parçası olup 

sağlıklı bireylerde cilt ve nazofarinkste kolonize olabilir.  Ayrıca K. pneumoniae 

toprak, bitki örtüsü, su gibi çeşitli çevresel nişlerde ve içme suyu dağıtım sistemlerinde 

de bulunabilmektedir. Altta yatan bazı hastalıkların varlığında ve bağışıklığı 

zayıflamış bireylerde, oluşturduğu fırsatçı enfeksiyonların frekansının yüksek olduğu 

bildirilmiştir (Follador ve ark., 2016; Seifi ve ark., 2016). Genellikle idrar yolu 

enfeksiyonları (İYE), pnömoni, septisemi ve yara enfeksiyonları ile ilişkili fırsatçı bir 

patojendir (Singla ve ark., 2013). 

K. pneumoniae özellikle kapsül polisakkaridi, hipermukoviskozite, fimbriya, 

toksinler ve demir alım determinantları gibi pek çok virülans faktörüne sahiptir 

(Hennequin ve Robin, 2016). Diğer önemli bir virülans faktörü de biyofilm oluşturma 

yeteneğidir (Kuş ve ark., 2017). Kapsül ve fimbria, bakteri  hücre yüzeyinin belirgin 

yapısal bileşenleridir ve biyofilm oluşumunda önemli bir role sahiptirler (Singla ve 

ark., 2013). K. pneumoniae kateterler ve endotrakeal tüp gibi kalıcı plastik cihazlarda 

biyofilm oluşturabilir ve daha sonra insan dokusunu kolonize edebilir (Singla ve ark., 

2013). 

Biyofilm, doğada sıklıkla rastlanılan bir mikrobiyal yaşam formudur ve çeşitli 

mikrobiyal türlerin  kendilerini çevresel etkenlerden korunmak ve yaşamsal 

faaliyetleri için elverişli bir ortam sağlamak amacıyla oluşturdukları bir mikro-

ekosistemdir (Temel ve Eraç, 2018). 

Biyofilmde hücre dışı polimerik maddeler, bakterileri opsonizasyon ve 

fagositozdan korur. Ayrıca in vitro deneyler, biyofilmlerdeki bakterilerin, planktonik 

formda bulunanlara göre antibiyotiklere daha az duyarlı olduğunu göstermektedir 

(Anderl ve ark., 2000).  

Biyofilm içindeki bakteriler, fiziksel ve kimyasal bariyerler nedeniyle 

antimikrobiyal penetrasyonunda azalma, çoğalma hızında yavaşlama, mikrobiyal 

heterojenite ve direnç genlerinin aktarımı gibi nedenlerden dolayı antimikrobiyal 

ajanlara daha dirençlidirler. Ayrıca konakçı immun sistemine ve sıcaklık gibi dış 

etkenlere karşı planktonik formlara kıyasla daha dirençlidirler (Ashbaugh ve ark., 
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2016; Eryılmaz ve ark., 2019). Bu durum kronik ve tedavisi zor enfeksiyonlara neden 

olabilmekte ve antibiyotik direnci genleri için bir rezervuar oluşturabilmektedir 

(Ashbaugh ve ark., 2016). 

K. pneumoniae'nın biyofilm oluşturma yeteneği, patojeni konakçı bağışıklık 

tepkilerinden ve antibiyotiklerden korur, epitel dokularında ve tıbbi cihaz yüzeylerinde 

kalıcılığını artırır (Vuotto ve ark., 2017). 

İYE sık görülen hastalıklar olup, üretra kateter ve stentleri gibi tıbbi 

malzemelerle kombine olduklarında, ciddi sorunlara yol açabilirler. Son yıllarda klinik 

ekipmanlarda biyofilm oluşumunun engellenmesi için topik antibiyotik kaplamaları, 

kateterizasyon süresinin azaltılması, manşet yerleştirilmiş kateter kullanılması ve 

kateterin antimikrobiyal ajanlarla kaplanması gibi bazı stratejiler önerilmiştir (Ceyhan, 

2008). Bununla birlikte biyofilmin ortadan kaldırılması ve buna bağlı sistemik 

enfeksiyonların önlenmesi için uygun antibiyotiklerin seçilmesinde zorluk 

çekilebilmektedir (Narasimhaswamy ve ark., 2015). 

Çalışmamızda idrar yolu enfeksiyonlarına sebep olan K. pneumoniae'nın 

biyofilm oluşturma yeteneğini ve gentamisin, meropenem, seftriakson ve 

siprofloksasin antibiyotiklerinin oluşan biyofilmi giderme yeteneklerinin araştırılması 

amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Klebsiella pneumoniae’nın Genel Özellikleri 

  Etimoloji 

Enterobacteriaceae ailesine dahil olan Klebsiella cinsi, 1885'te Alman 

bakteriyolog Theodor Albrecht Edwin Klebs’in ismini almıştır. Klebs, 

mikroorganizmaların bulaşıcı hastalıklardan sorumlu olduğunu gösteren öncü 

çalışmaları ile bilinmektedir. Daha sonraki yıllarda K. pneumoniae’nın yaptığı ağır 

öldürücü pnömoni tablosunu araştırmacı Carl Friedlander ayrıntılı biçimde 

tanımlamasından dolayı K. pneumoniae yıllarca ‘Friedlander basili’ olarak 

isimlendirilmiştir (Ristuccia ve Cunha, 1984; Ustaçelebi, 1999). K. pneumoniae’nın 

taksonomisi Tablo 2. 1’de gösterilmektedir (Uniport, 2021). 

Tablo 2. 1. K. pneumoniae’nın taksonomisi (Uniport, 2021) 

Alem: Bacteria 

Şube: Proteobacteria 

Sınıf: Gammaproteobacteria 

Takım: Enterobacterales 

Aile: Enterobacteriaceae 

Cins: Klebsiella 

Tür: Klebsiella pneumoniae 

 Morfoloji ve Mikrobiyolojik Özellikleri 

Enterobacteriaceae ailesinin genel özelliklerine sahip olan Klebsiella cinsi 

bakteriler, kapsüllü, spor oluşturmayan, gram negatif, ikişer ikişer kısa zincir oluşturan 

0.7-1.5 x 2.0-5.0 µm boyutlarında basillerdir. Klebsiella cinsi bakteriler değişik 

biyokimyasal özelliklere sahiptirler ve genellikle hareketsizken bazı türler hareketli 

olabilirler (Ustaçelebi, 1999; Bilgehan, 2000). 

Klebsiella türleri su yüzeyleri, kanalizasyonlar, toprak ve bitkilerin  oluşturduğu 

doğal çevrelere yerleşmiş olarak bulunabilirler. Ayrıca insanlar, atlar veya domuzların 

mukozal yüzeylerine de kolonize olabilirler. K. pneumoniae insanların nazofarenks ve 

intestinal sistemlerinde saprofit olarak bulunabilir. Gaitada bulunma oranı %5-38 

arasında değişiklik gösterirken bu oran nazofarenkste %1-6’dır. Genellikle bu 

bölgelerde floranın geçici üyeleri olarak kabul edilebilmektedirler (Podschun ve 

Ullmann, 1998; Cheung, 2013). 
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 Biyokimyasal Özellikler 

Klebsiella türlerinin identifikasyonunda çeşitli biyokimyasal testler 

kullanılmaktadır. K. pneumoniae şekerleri (glikoz, laktoz, sükroz, mannitol) asit ve 

gaz oluşturarak fermente eder. K. pneumoniae’nın biyokimyasal özelliklerine 

bakıldığında üreaz pozitif, indol negatif, metil kırmızısı negatif, Voges-Proskauer 

(VP) pozitif, sitrat pozitiftir (IMViC - - ++). Ayrıca H2S üretmez ve fenilalanini 

deamine etmezler (Procop ve ark., 2017). 

Çeşitli Klebsiella türlerinin biyokimyasal özellikleri Tablo 2. 2’de toplu olarak 

gösterilmektedir (Aydoğan, 2000).  

Tablo 2. 2. Klebsiella türlerinin biyokimyasal reaksiyonları (Aydoğan, 2000) 

 

 Virülans Faktörleri 

K. pneumoniae virülans faktörleri, hem çekirdek hem de yardımcı genomlardaki 

genler tarafından kodlanır. Yerleşik virülans faktörleri arasında kapsül, 

lipopolisakkarit (LPS), sideroforlar ve pili bulunmaktadır (Podschun ve Ullmann, 

1998). Başka virülans faktörleri de tanımlanmıştır, ancak tamamen karakterize 

edilmemiştir. Bu virülans faktörleri, dış zar proteinlerini (OMP'ler), porinleri, efflux 

Özellikler  K. pneumoniae  K. 

oxytoca 

K. 

terrigena  

K. 

planticola  

K. 

ornithinolytica  Subsp. 

pneumoniae 

Subsp. 

ozaneae  

Subsp. 

rhinoscleromatis 

İndol  - - - + - D + 

Ornitin  

dekarboksilaz  

- - - - - - + 

Lizin 

dekarboksilaz 

+ D - + + + + 

Pektat 

dekarboksilaz 

- - - + - - - 

Laktozdan gaz 

oluşumu  

+ - - - - - - 

10 °C’de üreme - - - + + + + 

D-melezitozdan 

asit oluşumu  

- - - D + - - 

L-sorbozdan 

asit oluşumu 

D   + + +  

M-  

hidroksibenzoat 

oluşumu  

- - + + - - - 

Hidroksi-L-

proline 

oluşumu 

D   D D +  

Malonat 

oluşumu 

+ - + + + + + 

Metil kırmızısı 

testi 

- + + - + D + 

Voges-

proskauer 

reaksiyonu  

+ - - + + + + 

(D) Değişken,    (+) Pozitif,   (-) Negatif 
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pompaları ve taşıyıcıları içerir (Júnior ve Franco, 2020). Allantoin kullanımı, diğer 

demir alım sistemleri, akış pompaları ve tip VI salgılama sistemi daha yakın zamanda 

virülans faktörleri olarak tanımlanmıştır. Allantoin kullanımı hipervirülan suşlarda 

tartışılmaktadır. Bu genler bir enfeksiyonun şiddetini ve dolayısıyla enfekte edici 

suşun virülansını belirleyebilir. Ayrıca, belirli bir suşun patojenik potansiyelini 

tanımlayarak kolonize edici bir suşun enfeksiyona ilerleme yeteneğini de 

belirleyebilirler (Eng ve Backman, 2018).  

 K. pneumoniae virülansına katkıda bulunan bazı faktörler vardır. Bunlar 

bakterilerin konakçıyı istila etmesini sağlayanlar, bakteri tarafından üretilen 

patogeneze katkıda bulunanlar ve konakçının organizmaları yok etme yeteneğini 

engelleyenler şeklinde sıralanabilir (Highsmith, ve Jarvis  1985).  

K. pneumoniae, fimbrial adezinler, sideroforlar, O antijenleri ve kapsüler 

antijenler dahil patogeneze katkıda bulunan bir dizi virülans faktörü üretir (Schembri 

ve ark., 2005). Bu faktörlerden, kapsüler antijenler muhtemelen patojenitenin ana 

belirleyicileri olarak kabul edilir (Sahly ve ark., 2000). Kapsül, esas olarak bir 

polisakkarit matriksinden oluşur ve K. pneumoniae virülansı için gerekli olduğu 

bilinmektedir. K. pneumoniae'nin tüm suşları bu kapsülleri üretir, ancak 

patojenitelerini arttıran hipermukovasküler özellikleri ile bilinen hipervirülan suşlarda 

daha kalındır. Her iki suşun kapsülleri K antijenleri (K1 ve K2) adlı polisakkaritler 

tarafından oluşturulur. Bütün virülans faktörü genleri, kapsüler kalınlık nedeniyle 

hipervirülan (HV) suşları için daha belirgin olan bir antimikrobiyal dirence yol açabilir 

(Júnior ve Franco, 2020). Kapsülün büyüklüğü ve oranı kapsüler polisakkarit (CPS) 

üretiminin virülansı büyük ölçüde etkilediği gösterilmiştir (Highsmith ve jarvis, 1985). 

Pili veya fimbrialar K. pneumoniae'de konakçı hücreye bağlanabilir ve mukozal 

yüzeye yapışma kapasitesi, bir mikroorganizmanın konağın savunmasını aşma ve 

enfeksiyona neden olma kabiliyetinde belirleyici bir faktör olabilir (Highsmith ve 

Jarvis,  1985).  

 K. pneumoniae’da Biyofilm 

Bakteriler planktonik hücreler veya biyofilm topluluğu halinde yaşarlar.  Hayatta 

kalabilmek için doğru olan yaşam formunu seçmek önemlidir ve ayrıca patojenler için 

bu seçimin virülansla ilişkili olduğu bilinmektedir (Cotter ve Stibitz, 2007). Bakteriyel 

biyofilm, yapılandırılmış bir bakteri topluluğudur (Pinna ve ark., 2005). Biyofilm 
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oluşumu, organizmaların yok edilmesini engelleyen patojenik bir mekanizmadır 

(Naves ve ark., 2007). İyi kurulmuş biyofilmlerin yüzeylerden uzaklaştırılması zordur. 

Apatit ve bakteriyel yüzeylerde oluşan eksraselüler polimerik madde (EPS), ilk 

mikrobiyal kolonizasyonu ve hücre kümelenmesini destekleyen bir polimerik matris 

oluşturur. Sürekli EPS üretimi, EPS'nin iç içe geçmiş bakteri hücrelerinin bir 

çekirdeğini oluştururken matriksi 3 boyutta daha da genişletir; bu çekirdek, 

mikrokolonilerin gelişimini kolaylaştıran destekleyici bir çerçeve sağlar (Koo ve ark., 

2013).  

Birçok klinik Klebsiella izolatı, konakçı hücre yüzeyine spesifik bağlanmaya 

aracılık eden ve biyofilm oluşumunu kolaylaştıran fimbrial adhezinlere (tip 1 ve 3 

fimbriae) sahiptir (Pinna ve ark., 2005). Bu virülans belirleyicileri bakteriyel bağlara 

aracılık edebilir ve bunu hücrelerin matriks kaplı biyofilm içinde mikrokoloni 

oluşumunu izler (Pinna ve ark., 2005). 

 K. pneumoniae’nın Neden Olduğu Enfeksiyonlar 

K. pneumoniae, Enterobacteriaceae familyasının gram negatif, kapsüllü, fırsatçı 

bir patojenidir. Özellikle pnömoni, aynı zamanda menenjit, sepsis ve İYE, karın içi 

enfeksiyon, piyojenik karaciğer apsesi, cihazla ilişkili ve cerrahi yara yeri 

enfeksiyonları gibi geniş bir enfeksiyon yelpazesine sahip en yaygın gram-negatif 

patojen Escherichia coli'den sonra ikinci sıradadır (Ribeiro ve ark., 2015; Vading ve 

ark., 2018). 

Florada sınırlı sayıda bulunmasına rağmen kolonizasyonunun, hastanede fazlaca 

kalmak, operasyon geçirmek, damar içi ve üriner kateter yerleştirilmesi ve antibiyotik 

tedavileri ile ilişkili olması ile birlikte yatan hastalarda %20 kadar yüksek bir prevalans 

bildirilmektedir (Temiz ve ark., 2015; Procop ve ark., 2017). 

Bu kolonizasyonun genellikle alkolizm, diabetes mellitus ve kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı gibi zayıflatıcı koşulları olan hastalarda ortaya çıkan akciğer 

enfeksiyonlarının kaynağı olduğu düşünülmektedir (Procop ve ark., 2017). 

2.2. İdrar Yolu Enfeksiyonları 

Önemli bir sağlık sorunu olan İYE, en yaygın bakteriyel enfeksiyonlardan biri 

olarak kabul edilmekte ve her yıl milyonlarca insanı etkilemektedir (Foxman, 2002; 

Lin ve ark., 2010). Nozokomiyal enfeksiyonların en yaygın olanlarından biri olan bu 

enfeksiyonların çoğu kalıcı idrar sondası ile ilgilidir (Trautner, 2010). İYE artan 
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mortalite ile birlikte  sağlık hizmetlerinde küresel ekonomiyi olumsuz yönde 

etkilemektedir (Gonzalez ve Schaeffer, 1999). 

 İYE'ler yeni doğan erkek bebeklerde, yaşlı erkeklerde ve kadınlarda her yaşta 

morbiditeye sebep olan önemli nedenlerdendir. Sıklıkla kullanılan antimikrobiyallerin 

neden olduğu ciddi sekeller arasında sık nüksler, sepsisli piyelonefrit, küçük 

çocuklarda böbrek hasarı, erken doğum, yüksek düzeyde antibiyotik direnci ve 

Clostridium difficile koliti gibi komplikasyonlar bulunur (Flores-Mireles ve ark., 

2015). 

 K. pneumoniae'nin invaziv suşlarında, bir dizi virülans faktörü tanımlanmış 

olmasına rağmen bu genlerin ve fenotiplerin, İYE ile nasıl ilişkili olduğu yeterince 

açık değildir (Lin ve ark., 2010). 

2.3. Biyofilm 

Biyofilmler, çeşitli mikrobiyal türlerin canlı ya da cansız yüzeylere ve 

birbirlerine tutunabilen ekstraselüler polimerik yapıdaki matriks içine gömülü 

hücrelerden oluşan mikro-ekosistem olarak tanımlanabilir (Gün ve Ekinci, 2009; 

Temel ve Eraç, 2018; Eryılmaz ve ark., 2019).  

Biyofilmi ilk olarak 1676 yılında Antonie van Leeuwenhoek kendi ilkel 

mikroskopu ile diş plağında gözlemlemiştir. 1943 yılında planktonik formdaki 

bakteriler üzerinde yaptığı bir araştırmada Zobell, mikroorganizmaların bir kısmının 

yüzeye tutunmuş halde olduğunu, hatta yüzeye tutunmuş mikroorganizmaların sayıca 

daha fazla olduğunu belirlemiştir (Zobell, 1943; Costerton, 1999). 

 Biyofim Yapısı 

Biyofilmler öncelikle mikrobiyal hücreler ve EPS'den oluşur. EPS, biyofilmlerin 

toplam organik karbonunun % 50-90'ını oluşturabilir ve biyofilmin birincil matriks 

malzemesi olarak kabul edilebilir (Donlan, 2002). 

Doğal çevrede sık rastlanabilen bir mikrobiyal yaşam formu olan biyofilm, 

çeşitli mikrobiyal türlerin çevresel etkenlerden korunmak ve yaşamsal faaliyetleri 

açısından elverişli ortamda kalabilmek adına oluşturdukları bir yapıdır (Temel ve Eraç, 

2018). 
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Bakterilerin katı yüzeylere yapışabileceği ve ince, kaygan bir kat 

oluşturabileceği bilinmektedir. Bu bakteriyel biyofilmler, doğada bulunan çoğu ıslak 

yüzeyde yaygındır ve çevresel sorunlara neden olabililirler (Costerton ve ark., 1999). 

Biyofilm tabakasının en küçük birimleri mikrokolonilerdir. Mikrokoloniler ince 

biyofilm tabakalarında yatay, kalın biyofilm tabakalarında ise dikey planda düzenlenir. 

Bu düzenlenmede en önemli etkenler su akış hızı ve yüzey gibi çevre koşullarıdır 

(Percival, 1999). 

Biyofilmlerin yapısı, pek çok faktörden etkilenebilir. Bunlar, hidrodinamik 

şartlar, besinlerin konsantrasyonları, bakteriyel hareket ve hücre içi iletişim şeklinde 

sıralanabilir. Ayrıca ekzopolisakkaritler ve proteinlerin, biyofilmin morfolojisini 

değiştirdiği, EPS’yi eksik sentezleyen mutant bakterilerle çalışılarak da gösterilmiştir. 

(Watnick ve Kolter, 1999). 

Mikroorganizmalar tarafından üretilen EPS, esas olarak polisakkaritlerin yanı 

sıra proteinler, nükleik asitler, lipitler ve hümik maddelerden oluşan karmaşık bir 

biyopolimer karışımdır. EPS, mikrobiyal agregatların hücreler arası boşluğunu, 

biyofilm matriksinin yapısını ve mimarisini oluşturur (Flemming ve Wingender, 

2010). 

 Biyofilm Matriksi 

         Biyofilmde EPS 

Genel olarak EPS, biyofilm sistemlerinde hücrelerin ve diğer materyallerin 

bağlanmasından  sıklıkla sorumlu olan mikrobiyal kökenli organik polimerler olarak 

tanımlanabilir (Wingender ve ark., 1999). 

Biyofilm matriksindeki bu EPS bileşenleri, bakteriyel aktif sekresyonu, hücre 

yüzeyi materyalinin dökülmesi ve hücre lizisinin yanı sıra çevre ortamlardan 

adsorpsiyonun sonucunda oluşabilir (Wingender ve ark., 1999). 

EPS'nin olgun bir biyofilmde %90'ın üzerinde bir paya sahip olduğu, bakteri 

hücrelerinin ise sadece %10'dan daha azını oluşturduğu tahmin edilmektedir 

(Flemming ve Wingender, 2010). 

EPS sadece biyofilm oluşumu sırasındaki gelişim evrelerine katkıda bulunmakla 

kalmaz, aynı zamanda gömülü bakteriyel hücreler için önemli avantajlar sağlar. Bu 
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nedenle, EPS bileşenlerini ve bunların gömülü bakteriler ve biyofilmler için rollerini 

tam olarak anlamak önemli bir ilgi alanıdır (Flemming ve Wingender, 2010). 

Polisakkaritler 

Polisakkaritler, biyofilm EPS'nin önemli bir bileşenidir ve biyofilm oluşumu 

sırasında bakteriyel yapışma, polimer ağının oluşumu, gömülü hücrelerin korunması, 

su ve besin maddelerinin tutulması dahil olmak üzere önemli işlevler de rol oynarlar 

(Flemming ve Wingender, 2010). 

Su 

Biyofilm kütlesinin %97 gibi büyük bir kısmını su oluşturur (Gün ve Ekinci, 

2009). EPS matriksi, biyofilm hücrelerini su potansiyelindeki dalgalanmalara karşı 

tamponlayan yüksek derecede hidratlı bir ortam sağlar. EPS higroskopiktir ve belirli 

su bağlama mekanizmaları yerine entropik olarak suyu tutarak çevresinden daha yavaş 

kurumasını sağlar.  Kuruma, biyofilm topluluğuna fayda sağlayan çevresel koşullardan 

biridir.  EPS'yi yoğunlaştırarak birbirleriyle reaksiyona girebilecek spesifik olmayan 

bağlanma yerlerinin sayısını arttırır ve biyofilm hacmini azaltır (Flemming ve 

Wingender , 2010).  

Biyofilm yapısında mikrokolonilerin hem altında hem de arasında su 

kanallarının bulunduğu gözenekli bir yapı bulunur. Bu kanallar, besinlerin biyofilm 

tabanına taşınmasını sağlar ve içteki alanlara oksijen taşır ayrıca hücresel atıkları da 

gizler (Gün ve Ekinci, 2009). 

Hücre Dışı DNA (eDNA) 

Türler arasında çok farklı miktarlarda eDNA içeriği bulunup en çok miktarın 

atık su biyofilmlerinde olduğu bildirilmektedir. eDNA lize edilmiş hücrelerden çıkan 

artık materyal olsa da matriksin yapısal bileşenlerinden birisidir (Flemming ve 

Wingender, 2010).  

eDNA'nın lokalizasyonu biyofilmler arasında büyük farklılıklar gösterebilir. 

Izgara benzeri, ipliksi bir ağ veya halat şeklinde yapılar oluşturabilen eDNA ayrıca 

mantar şeklindeki mikrokolonilerde sapın dış kısmında yüksek oranda bulunmaktadır 

(Flemming ve Wingender , 2010).   

eDNA biyofilm oluşumu sırasında çeşitli roller üstlenmektedir. Bunlar arasında 

mikrobiyal agregasyonu büyük ölçüde artırması, biyofilm matriksinin 
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stabilizasyonunu sağlaması ve hücreler arası bir bağlayıcı görev görmesi 

sayılabilmektedir (Chao, 2013). 

Sürfaktanlar ve Lipitler 

Sülfaktanlar ve lipitler EPS’de bulunan hidrofobik bileşiklerdir (Conrad ve ark., 

2003; Flemming ve Wingender, 2010). Sürfaktanlar hem hücreden hücreye, hem de 

hücreden yüzeye etkileşimi etkileme potansiyeline sahiptir (Davey ve ark., 2003). 

Biyosürfaktan üreten bakteriler, hücre yüzeyinde veya hücre zarında 

glikolipitler, lipopeptit, lipoprotein, yağ asitleri, fosfolipitler, nötr lipidler gibi yüzey 

aktif maddeler üretebilir (Chao, 2013). 

Lipidler biyofilm matriksinde durumunu korur olmasına rağmen, yapılan 

çalışmalarda biyofilmler olgunlaştıkça lipit içeriğinin başlangıçtaki yoğunluklarından 

daha fazla olduğu kanıtlanmıştır (Chao ve Zhang, 2011).  

Proteinler 

EPS matriksinin önemli bir parçası olan proteinler, biyofilm gelişimi için 

enzimatik aktiviteye sahiptir. Elektron vericisi veya alıcısı  gibi fonksiyonları diğer 

EPS elemanları ile karşılaştırıldığında benzersiz özelliklere  sahiptir (Flemming ve 

Wingender, 2010). 

Hücre yüzeyiyle ilişkili ve hücre dışı karbonhidrat bağlayıcı proteinler gibi 

matristeki enzimatik olmayan proteinler, polisakkarit matris ağının oluşumunda ve 

stabilizasyonunda rol oynar ve bakteri yüzeyi ile hücre dışı EPS arasında bir bağlantı 

oluşturur (Flemming ve Wingender, 2010). 

 Biyofilm Oluşum Aşamaları 

Biyofilm tabakası her ne kadar karmaşık bir dinamiğe sahip olsa da kendi 

içerisinde biyolojik dönüşümler geçirmektedir (Gün ve Ekinci, 2009).   

 

Biyofilm oluşum basamakları aşağıdaki gibi sıralanabilmektedir; 

1: Mikrobiyal yapışma,  

2: Hücrelerin ürettikleri EPS ile yüzeye bağlanması,  

3-4: Mikrokoloni oluşumu ve biyofilm yapısının olgunlaşması ve  

5: Olgun biyofilmdeki hücrelerin dağılması (Francolini ve ark., 2020).   
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Bakterilerin bağlanması  

Biyofilm oluşması ilk olarak bakteri hücrelerinin bir yüzeye yapışması ile başlar 

(Stanley ve Lazazzera, 2004). Hücre ve substratın hidrofobikliği, yüzey yükünün yanı 

sıra yüzey pürüzlülüğü ve substratın mikro-topografisi bakteriyel hücrenin bağlanması 

sırasında önemli bir role sahiptir (Husmark ve Ronner, 1992; Palmer ve ark., 2007) .  

Bakteriyel hücreler ve substrat arasında gelişen ilk zayıf etkileşimler, tersinir 

bağlanma olarak adlandırılır. Tersinir bağlanmada bakteri hücreleri alt tabakaya 

yakınlaşır ve ardından ilk tersinir bağlanma, Van der Waals kuvvetleri, elektrostatik 

kuvvetler ve hidrofobik etkileşimler nedeniyle oluşur (Carpentier ve Cerf, 1993; 

Palmer ve ark., 2007). Bağlı hücreler, EPS üreterek yüzeye yapışır. Tersinirden 

tersinmez bağlanmaya dönüşümde, daha güçlü olan kovalent ve hidrojen bağları gibi 

hidrofobik etkileşimler yer alır (Chao, 2013). 

Mikrokoloni ve olgun biyofilm gelişimi  

Bakteri hücreleri bir yüzeye tutunduktan sonra, diğer hücrelerin bağlanması ve 

büyümesi için mikrokolonilere dönüşür. Mikrokoloniyi  oluşturmak ve bir arada 

tutmak için klonal büyüme ve stabil hücre-hücre etkileşimlerine ihtiyaç vardır (Dunne, 

2002; Stanley ve Lazazzera, 2004). 

Su ve besin maddelerinin taşınmasını ve mikrobiyal atıkların uzaklaştırılmasını 

sağlayan kanallarla bakteri hücresi arasında kümeleri içeren 3 boyutlu bir yapı olan 

olgun bir biyofilm oluşur. (Annous ve ark., 2009).  

Bakteri hücrelerinin dağılması  

Olgun biyofilmin derinliği, maksimum besin alımına izin verecek şekilde 

düzenlenmiş gibi görünmektedir. Biyofilm oluşumu, muhtemelen hücrelere bir 

biyofilm içinde bulunmanın büyüme avantajının olmadığı, besin açısından zengin bir 

ortamda olduklarının bir göstergesi olarak, katabolit baskılama ile inhibe edilir. 

Hücreler planktonik aşamadayken, besin maddelerine maruz kalan daha büyük hücre 

yüzey alanı vardır. Yüksek hücre yoğunluğunda besinin sınırlı olduğu koşullarda 

biyofilm dağılımı optimal besine erişene kadar devam eder (Stanley ve Lazazzera, 

2004).  

Akış hücrelerinde, büyüyen biyofilmlerin doğal dağılımının, olgun biyofilmlerin 

merkezinde bulunan bakteriler tarafından başlatıldığı bildirilmiştir. Hücreler 



12 

 

matriksdeki küçük açıklıklar yoluyla biyofilm yapısından koordineli olarak tahliye 

edilir ve arkalarında büyük boşluklar veya hareketsiz hücrelerden oluşan içi boş 

yapılar bırakarak çevredeki ortama girebilirler (Rumbaugh ve Sauer, 2020). 

 Quorum Sensing Bakteriyel Hücreden Hücreye İletişim (Çoğunluk 

Algılama) 

Quorum Sensing (QS);  Biyofilm oluşumunda önemli bir mekanizma olan ‘oto-

indükleyiciler’ olarak isimlendirilen kimyasal sinyal moleküllerinin yoğunluğunu 

ölçebilmekte, çevrelerindeki diğer mikroorganizmaların miktarını belirlenmesinde ve 

bu verileri diğerlerine iletmesinde, hücreler arası sinyalleşme için bakteri gen 

ekspresyonunun hücre yoğunluğuna bağlı regülasyonunun bir mekanizmasıdır 

(Romeo, 2008; Gün ve Ekinci, 2009). 

Quorum sensing, Nealson ve ark. tarafından Vibrio fischeri ve Vibrio harveyi 

biyolüminesansları araştırılırken bulunmuştur. QS mekanizmaları; biyofilm 

formasyonu, virulans adaptasyonu, antimikrobiyal madde üretimi, hareket ve 

sporulasyon gibi olaylarda rol almaktadır (Kaya ve Yardımcı, 2014). Biyofilm içinde 

bakteriler, aktivitelerini bir araya getirmek ve çok hücreli organize bir şekilde hareket 

etmek için hücre-hücre iletişim sistemlerini kullanırlar (Costerton ve ark. 2003). 

Bakteri, bu sinyal-yanıt sistemini kullanarak, popülasyon düzeyinde bireysel 

davranışlarını sekronize eder ve çok hücreli organizma gibi davranır (Kaya ve 

Yardımcı, 2014).  

Bakterinin patogenezinde çok önemli görev üstlenen QS sisteminde, düşük 

hücre yoğunluğunda oto-uyaran bazal seviyelerde sentezlenir ve ortama yayılarak 

yoğunluğu azalır. Hücre yoğunluğu arttıkça, hücre içi oto-uyaran yoğunluğu da belirli 

bir dereceye kadar artar, kritik konsantrasyona ulaştığınnda, oto-uyaran kendi özgül 

R-proteinine bağlar. R-protein/oto-uyaran kompleksi özgül DNA dizilerine bağlanır 

ve hedef genlerin transkripsiyonunu arttırır (Karatuna ve Yağcı, 2008).  

 

2.4. Antimikrobiyal Ajanlar 

 Gentamisin 

1963 yılında Weinstein ve arkadaşları tarafından keşfedilen gentamisin, 

Micromonospora purpurea'nın fermantasyonu ile üretilir (Weinstein ve ark., 1963). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Micromonospora_purpurea
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Gram negatif ve sınırlı gram pozitif  organizmalara karşı bakterisid etkilidir. 

Aminoglikozidler etkilerini bakteride 30S ribozoma bağlanarak protein sentezini 

inhibe ederek gösterirler. Biyokimyasal olarak tümüyle açıklanamamakla birlikte 

aminoglikozid antibiyotiklerin bakterisid etkilerinde, translasyon sırasında yanlış 

okuma, membran harabiyeti, elektron transportuna etki ve morfolojik değişiklikler gibi 

fizyolojik etkilerin de rol oynadığı düşünülmektedir (Hayward ve ark., 2018; Hemmati 

ve ark., 2020).  

 Meropenem 

Meropenem, hücre duvarı sentezinde yer alan penisilin bağlayıcı proteinlere 

kovalent olarak bağlanarak bakteriyel hücre ölümüne neden olur. Meropenem, 

imipeneme etki spektrumu olarak benzemektedir fakat bununla birlikte 1beta metil 

grup ve 2-tiopirolidinil eki olması sebebiyle DHP-1’e dayanıklı hale gelmiştir ve 

uygulamada silastatine gerek kalmamıştır. Klinik önemi olan hemen tüm aerobik ve 

anaerobik mikroorganizmalara karşı etkili olduğu bilinmektedir. Meropenem, 

stafilokoklarda bulunan bazı enzimler ve gram negatif bakterilerde bulunan 

karbapenemazlar hariç diğer tüm beta laktamazların hidrolizine karşı dirençlidir. 

İmipeneme göre direnç gelişimi daha düşüktür (Yılmaz, 2017).  

 Seftriakson 

Seftriakson ilk 1978'de sentezlenmiş bununla birlikte, gram-pozitif ve gram-

negatif aerobik bakterilerin neden olduğu geniş bir aktivite spektrumuna sahip üçüncü 

nesil bir sefalosporindir. Genellikle gram negatif bakterilere karşı önceki kuşaklardan 

daha etkilidir. Seftriakson, diğer antibiyotiklere cevap veremeyen hastalarda ve normal 

tedaviye dirençli Enterobacteriaceae'nin neden olduğu idrar yolu enfeksiyonlarında 

başarıyla kullanılmıştır (Richards ve ark., 1984). 

Enterobacteriaceae'ye karşı seftriaksonun gösterdiği değişken aktivite, AmpC β-

laktamazları hiper-üretebilen, bastırılmış mutantların ve ayrıca genişlemiş spektrumlu 

beta laktamaz'ları (GSBL) eksprese eden suşların hızlı ortaya çıkışının bir 

yansımasıdır (Lamb ve ark., 2002). 

 Siprofloksasin 

Siprofloksasin, in vitro antibakteriyel aktiviteye sahip geniş spektrumlu 

florlanmış kinolondur. 1980'lerde piyasaya sürülmesinden beri gram-negatif 

bakterilerin çoğu, in vitro olarak yüksek duyarlılık gösterirken; gram pozitif bakteriler 
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genellikle duyarlı veya orta duyarlı olmuştur. Siprofloksasin ve diğer kinolonların 

birincil etki mekanizması, bakteriyel DNA girazı inhibisyonunu içerir. Siprofloksasin, 

neredeyse tüm Enterobacteriaceae türlerine karşı duyarlılığa sahiptir. Gram-negatif 

patojenlerin neden olduğu çok çeşitli enfeksiyon tedavisinde etkilidir (Richards ve 

ark., 1988; Davis ve ark., 1996).  
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3. MATERYAL VE METOT  

3.1. Materyal 

 Çalışmaya Dahil Edilen İzolatlar 

Bu çalışma, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

B.30.2.ODM.0.20.08./81 sayılı izni ile yürütülmüştür (Ek-1). 

Çalışmaya Ağustos 2019 - Mart 2020 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi, Tıp Fakültesi Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na çeşitli 

servislerden rutin gönderilmiş olan idrar örneklerinden izole edilen toplam 181 K. 

pneumoniae suşu dahil edilmiştir. Örnekler belirlenirken tekrar izolatların dahil 

edilmemesine dikkat edilmiştir. Suşlar saklama besiyerinde, çalışılıncaya kadar -

20°C’de muhafaza edilmiştir. Ayrıca bu izolatların hangi servislerden gönderildiriği 

de kaydedilmiştir. Kontrol suşları olarak biyofilm oluşturmadığı bilinen E. coli ATCC 

25922 ve biyofilm oluşturduğu bilinen K. pneumoniae ATCC 700603 standart suşları 

kullanılmıştır.  

3.2.  Metot  

  Bakterilerin Tanımlanması 

Çalışmaya dahil edilen izolatların tanımlanması, Tıbbi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarı’nda uygulanan rutin işlemlerle yapıldı. Bu işlemler sırasıyla; idrar 

örneklerinin %5 koyun kanlı agar (bioMérieux, Fransa) ve Eosin Methylene Blue 

(EMB) (bioMérieux, Fransa) agara ekilmesi; ekimi yapılan besiyerleri 36°C de 18-24 

saat inkübasyona bırakılması; inkübasyon işleminin sonucunda üreyen kolonilerin 

değerlendirilmesi şeklindeydi. Bu değerlendirmeden sonra tür düzeyinde tanımlanma 

işlemi Vitek-MS (bioMérieux, Fransa) sistemi ile yapıldı. 

  Biyofilm Varlığının Araştırılması 

          Mikrotitrasyon Plak Yöntemi 

 Saklama besiyerinden muhafaza edilen K. pneumoniae izolatları kanlı ağar 

besiyerine tek koloniler oluşturacak şekilde pasajlandı ve 36°C de 18-24 saat 

inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda saf olduğundan emin olunan kültürlerden 

%0,25 glukoz içeren Tryptic Soy Broth (TSB) (Biolife, İtalya) besiyerine ekim yapıldı 

ve 36°C’ de 24 saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon işleminden sonra her izolat 
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%0,25 glikoz içeren TSB besiyeri ile 1/20 oranında dilüe edilerek, 96 kuyucuklu düz 

tabanlı polistren mikrotitrasyon plağının üç kuyucuğuna 200’er µl konuldu ve plaklar 

36°C’ de 24 saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon işleminin sonunda kuyucuklardaki 

besiyeri aspire edildi ve bu işleminden sonra 3 kez distile su ile nazikçe yıkayarak 

planktonik hücreler uzaklaştırıldı ve ardından ters çevrilip kurumaya bırakıldı. Bu 

işlemin ardından %1’lik kristal viyole solüsyonundan 100’er µl tüm kuyucuklara 

dağıtıldı ve 15 dakika oda sıcaklığında bekletilerek oluşan biyofilmlerin boyanması 

sağlandı. Süre dolduktan sonra boya aspire edilip kuyucuklar 3 kez distile su ile 

yıkandı ve oda ısısında kurutuldu. Bu işlemden sonra boyanın çözünmesini sağlamak 

için etanol/aseton (80/20) solüsyonu her kuyucuğa 200 µl eklendi ve 10 dk 

bekletildikten sonra  ELISA reader optik okuyucu (Chromate Awareness Technology, 

ABD) cihazında 492 nm dalga boyunda okutuldu. Elde edilen optik dansite (OD) 

değerleri yorumlanmak üzere kaydedildi. Çalışmamızda her plakta pozitif kontrol 

olarak K. pneumoniae ATCC 700603, negatif kontrol suşu olarakta E. coli ATCC 

25922 kullanıldı (Chrestensen ve ark., 1985). 

Sonuçlar Chrestensen ve ark.; Chusri ve ark.’nın çalışmalarında tanımladıkları 

biyofilm formasyon aktivite değerlendirme ölçeği kullanılarak değerlendirilmiştir 

(Christensen ve ark., 1985; Chusri ve ark., 2012). 

 

Tablo 3.1. Biyofilm formasyon aktivitelerinin belirlenmesi (Chusri ve ark, 2012) 

 

Optik Dansite Yapışma Skor 

  KOD ˃ MBOD Yapışma olmayan 0 

KOD < MBOD < 2 KOD Zayıf yapışma 1 

2KOD < MBOD < 4 KOD Orta derece yapışma 2 

4KOD < MBOD Güçlü derecede yapışma 3 

KOD: Konrtol Optik Dansitesi 

MBOD: Mikroorganizma Biyofilmi Optik Dansitesi 
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 Minimum İnhibitör Konsantrasyonunun (MİK) Belirlenmesi 

Çalışmaya dahil edilen antibiyotikler; gentamisin, seftriakson, siprofloksasin ve 

meropenem uygun çözücüler ile çözülerek 4096 µg/ml stoklar halinde hazırlandı ve 

bu stoklar çalışılıncaya kadar -20°C’de saklandı.  

Biyofilm ürettiği tespit edilen izolatların her antibiyotik için MİK değerleri 

mikrodilüsyon yöntemi kullanılarak belirlendi. Mikrodilisyon yöntemini 

uygulayabilmek için steril 96 kuyucuklu U tabanlı plaklar (TPP, Switzerland) 

kullanıldı. Tüm kuyucuklara 100 µl katyon ayarlı Mueller-Hinton Broth (KAMHB) 

(HiMedia, Hindistan) konuldu. İlk kuyucuklara antibiyotikler istenilen final 

konsantrasyonun 2 katı kadar olacak şekilde hazırlandı ve 100 µl dağıtıldı. Daha sonra 

10. kuyucuğa kadar seri dilüsyon yapılarak final konsantarasyonlar hazırlandı. Bu 

işlem uygulanarak gentamisin ve meropenem için 256-0.5 µg/ml, seftriakson için 128-

0.25 µg/ml ve siprofloksasin için de 32-0.06 µg/ml final konsantrasyonlar hazırlanmış 

oldu. 11. kuyucuk pozitif kontrol, 12, kuyucuklar ise negatif (sterilite) kontrol olarak 

kullanıldı. Tüm antibiyotikler ayrı plaklar hazırlandı ve çalışana kadar -20 °C de 

saklandı (Aktaş, 2013). 

Mikrodilüsyon çalışılacak izolatlar kanlı agar besiyerinde taze olarak üretildi ve 

saf olduğundan emin olunduktan sonra 0.5 McFarland bulanıklığında süspansiyonlar 

hazırlandı. Bu süspansiyon KAMHB kullanarak 1/10 oranında dilüe edildi ve negatif 

kontrol hariç tüm kuyulara 5 µl dağıtıldı. İnokülüm işlemi tamamlanan plaklar 

37°C’de 18-20 saat inkübe edildikten sonra üremenin olmadığı en düşük 

konsantrasyon, MİK değeri olarak değerlendirildi (Dündar, 2013). 

Biyofilm üretmi tespit edilen her mikroorganizma için tüm antibiyotikler 

çalışıldı ve sonuçlar European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

(EUCAST)’a göre değerlendirildi ve kaydedildi (EUCAST, 2021).  

 Antibiyofilm Aktivitesinin Belirlenmesi 

Biyofilm oluşumu orta derece (+2) olarak tespit edilen ve çalışmamıza dahil 

edilen dört antibiyotiğe de duyarlı olan 7 izolat antibiyofilm aktivitesi  yönünden 

çalışılmıştır. Bu 7 K. pneumoniae izolatı  kanlı agar besiyerine pasajlandı. Saf 

koloniler oluşturduğu görülen izolatlar %0,25 glukoz içeren TSB besiyerine ekilerek 

36°C’ de 24 saat inkübe edildi. İnkübasyon işleminden sonra kültürler %0,25 glukoz 

içeren TSB besiyeri ile 1/20 oranında dilüe edildi. Elde edilen inokülumlar her bir 

mikroorganizma için mikrotitrasyon plağına 8 sütun X 8 satır olacak şekilde 64 
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kuyucuğa 200’er µl eklendi. Aynı şekilde hazırlanan pozitif kontrol izolat 9. sütüna, 

negatif kontrol izolat ise 10. sütuna eklendi ve 11. ve 12. sütunlar blank olarak 

kullanıldı. Bu şekilde hazırlanan mikrotitrasyon plağı 36°C’ de 24 saat inkübasyona 

bırakıldı.  

İnkübasyonun sonunda kuyucuklardaki besiyeri, oluşmuş olan biyofilme zarar 

vermeden aspire edildi. Ardından tüm kuyucuklar %0,25 glukoz içeren TSB ile bir kez 

yıkandı.  

Öncede hazırlanmış olan stok antibiyotikler için %0,25 glukoz içeren TSB 

besiyerinde 32-0.25 µg/ml konsantrasyonlarında sulandırıldı. Her izolat için ayrı ayrı 

hazırlanan plaklar da her antibiyotik iki sütunda olacak şekilde dizayn edildi. Plak 

dışında hazırlanan antibiyotik final konsanttrasyonları kuyucuklara 200’er µl dağıtıldı. 

Kontrol ve blank sütunlarındaki besiyerleri aspire edildikten sonra  %0,25 glukoz 

içeren TSB besiyerinden 200’er µl taze olarak eklendi.  Ardından  plaklar 36°C’ de 24 

saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyonun sonunda kuyucuklardaki besiyeri nazikçe 

aspire edildi ve 3 kez distile su ile yıkanan kuyucuklar kurutuldu. %1’lik kristal viyole 

solüsyonundan tüm kuyucuklara  100’er µl eklendi ve 15 dakika oda sıcaklığında 

bekletildi. Boyama işleminden sonra aspire edilip 3 kez düstile su ile yıkanan 

kuyucuklar kurumaya bırakıldı. Etanol/aseton (80/20) solüsyonu hazırlandı ve her 

kuyucuğa 200µl eklendi ve 10 dk bekletildikten sonra ELISA reader optik okuyucu 

cihazında 492 nm dalga boyunda okutuldu. OD değerleri her antibiyotik 

konsantrasyonu için değerlendirildi (Presterl ve ark., 2005; Narasimhaswamy ve ark., 

2015; Öcal ve ark., 2017)  

 Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) ile Görüntüleme 

Mikrotitrasyon plak yönteminde meropenem ve seftriakson antibiyotiklerinin 

antibiyofilm aktivitesi gösterdiği 46 numaralı izolat elektron mikrokobu ile 

antibiyofilm aktivitesinin görüntülenebilmesi için seçildi.  

Bu işlem için 46 numaralı K. pneumoniae izolatı  kanlı agar besiyerine pasajlandı 

ve bir gece inkübe edildi. İnkübasyon sonunda oluşan kolonilerden %0,25 glukoz 

içeren TSB besiyerine ekim yapıldı ve 36°C’ de bir gece inkübe edildi. İnkübasyon 

işleminden sonra kültürler %0,25 glukoz içeren TSB besiyeri ile 1/20 oranında dilüe 

edildi. Elde edilen inokülumdan 2 ml  24 kuyucuklu polistrien plaklara dağıtıldı ve 

önceden otoklavlanarak steril edilen lamel parçaları kuyucuklara yerleştirildi.        
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Hazırlanan plak 36°C’ de 24 saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda 

besiyeri aspire edildi ve %0,25 glukoz içeren TSB besiyeri ile bir kez  yıkandı. Bu 

işlemden sonra stok meropenem ve seftriakson antibiyotikleri %0,25 glukoz içeren 

TSB besiyeri kullanılarak 8-0,5 µg/ml ve 16-1 µg/ml arasındaki değerlerde son 

konsantrasyonlar hazırlanacak şekilde dilüğe edildi ve kuyucuklara 1 ml aktarıldı. 

Ayrıca pozitif kontrol olarak kullanmak amacıyla hiç antibiyotik olmayan kuyucukta 

aynı şekilde hazırlandı. Hazırlanan 24 kuyucuklu polistrien plaklara 36°C’ de bir gece 

inkübasyona bırakıldı. İşlem sonunda kuyucuklardaki besiyeri boşaltıldı ve 

kuyucuklardak lamel parçları yıkandı. Yıkama işleminden ardından temiz bir başka 24 

kuyucuklu plağa üzerinde biyofilm oluşturulan lameller alt üst edilmeden aktarıldı. 

Kuyucuklara lamel parçalarını kapatacak şekilde 1 ml %4 glutaraldehit ilave edildi ve 

1 saat oda sıcaklığında bekletildi. Süre sonunda gluteraldehit aspire edildi ve 

kuyucuklara sırasıyla; %70, %80, %90, %96 ve saf olacak şekilde 1’er ml etil alkol 

(Isolab, Almanya) eklendi ve her biri için 10 dakika oda ısısında bekletildi. Son alkol 

solüsyonu aspire edildikten sonra karanlık bir ortamda oda sıcaklığında kurumaya 

bırakıldı.  

SEM görüntüleme Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Karadeniz İleri Teknoloji 

Araştırma ve Uygulama Merkezi’n de yapıldı. Taramalı elektron mikroskobunda 

(JEOL, ABD) görüntülenmek için lameller çift taraflı karbon bant ile alüminyum 

saplamalara yapıştırılarak kaplama cihazında altın/pal (Au/Pd) ile kaplandı. Lamel 

parçları üzerinde oluşan biyofilm veya farklı antibiyotik konsantrasyonundaki 

biyofilm önlenimi 1000 ve 5000’lik büyütmelerde SEM ile görüntülendi ve görüntüler 

kaydedildi.  

 İstatistiksel Analiz 

Her antibiyotik için (gentamisin,  meropenem, seftriakson, siprofloksasin) ayrı 

ayrı duyarlı ve dirençli olma durumlarının, biyofilm 1 veya 2 olmaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki olup olmadığı Ki Kare testi kullanılarak araştırıldı. 

Analizler SPSS Statistics versiyon 21 paket program kullanılarak yapıldı. Anlamlılık 

düzeyi P<0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda dahil edilen 181 K. pneumoniae‘nın izole edildiği idrar 

örneklerinin gönderildiği servislerin dağılımı; nöroloji %11 (n=20), nefroloji %9.9 

(n=18), üroloji %9.9 (n=18), acil ve ilkyardım %9.4 (n=17), hematoloji %9.4 (n=17), 

yoğun bakım % 5.5 (n=10), onkoloji %5.5 (n=10)  ve diğerleri %39.2 (n=71)  şeklinde 

sıralanmaktadır. İzolatların gönderildiği servislerin dağılımı Şekil 4.1’deki gibidir.  

 

Şekil 4.1. K. pneumoniae izolatlarının servislere göre dağılım grafiği (diğer servisler; dahiliye %4.9 

(n=9), çocuk sağlığı ve hastalıkları %4.9 (n=9), kardiyoloji %3.8 (n=7), beyin cerrahi 

%3.8 (n=7), göğüs hastalıkları %3.3 (n=6), çocuk acil %3.3 (n=6), endokrinoloji %2.7 

(n=5), gastroenteroloji  %2.7 (n=5), genel cerrahi %1.6 (n=3), kalp damar cerrahi %1.6 

(n=3), enfeksiyon hastalıkları %1.6 (n=3), fiziksel tıp ve rehabilitasyon %1.6 (n=3), 

ortopedi ve travmatoloji %0.5 (n=1), psikiyatri  %0.5  (n=1), romatoloji %0.5 (n=1), 
çocuk cerrahi %0.5 (n=1), çocuk enfeksiyon %0.5 (n=1)) 

 

4.1. Biyofilm Sonuçları 

 

Çalışmamızda kullanılan izolatların biyofilm oluşumunun mikrotitrasyon plak 

yöntemiyle incelendi. Mikrotitrasyon plak yöntemi ile çalışılan 181 K. pneumoniae 

izolatının 90 (%49.7) tanesinin biyofilm oluşturduğu görüldü. Biyofilm oluşturduğu 

tespit edilen izolatlardan 63 (%70) tanesi 1. derece biyofilm oluştururken 27 (%30) 

tanesi 2. derece biyofilm oluşturdu. Çalışmaya dahil edilen izolatlardan hiç biri 3. 

derece biyofilm oluşturmadı. Biyofilm oluşumunu araştırıldığı bir mikrotitrasyon plağı 

görüntüsü Şekil 4.2. de verilmiştir.  

Acil ve 
ilkyardım

%9.4 Nefroloji
%9.4

Nöroloji
%11

Üroloji
%9.9

Yoğun bakım
%5.5Onkoloji

%5.5

Hematoloji
%9.4

Diğer servisler
%39.2
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Şekil 4.2. Mikrotitrasyon plak görüntüsü 

 

4.2. Minimum inhibitör Konsantrasyon (MİK) Sonuçları 

Mikrotitrasyon yöntemi ile biyofilm oluşturduğu tespit edilen 90 izolatın 

gentamisin, seftriakson, siprofloksasin ve meropenem minumum inhibitör 

konsantrasyonları sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle çalışılmıştır. Çalışmaya dahil edilen 

tüm izolatların biyofilm oluşturma dereceleri ve biyofilm oluşturan izolatların dört 

antibiyotik için MİK değerleri Tablo 4.1. de toplu olarak verilmiştir. 

 

Tablo 4.1. Tüm izolatların biyofilm oluşturma dereceleri ve biyofilm oluşturan 

izolatların dört antibiyotik için MİK değerleri 

No Biyofilm Gentamisin Meropenem Seftriakson Siprofloksasin 

1 
 

1 ≤0,5 ≤0,5 >128 ≤0,5 

2 1 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 

3 0 - - - - 

4 0 - - - - 

5 0 - - - - 

6 0 - - - - 

7 1 ≤0,5 ≤0,5 >128 8 

8 1 256 ≤0,5 >128 32 
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Tablo 4.1. Devamı 

9 1 1 ≤0,5 >128 ≤0,06 

10 0 - - - - 

11 0 - - - - 

12 0 - - - - 

13 0 - - - - 

14 0 - - - - 

15 2 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 

16 0 - - - - 

17 1 >32 256 >128 >32 

18 2 ≤0,5 ≤0,5 >128 ≤0,25 

19 0 - - - - 

20 0 - - - - 

21 1 >256 ≤0,5 >128 >32 

22 1 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,250 

23 1 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,250 

24 2 ≤0,5 >256 >128 >32 

25 0 - - - - 

26 2 ≤0,5 ≤0,5 >128 16 

27 1 ≤0,5 ≤0,5 128 >32 

28 0 - - - - 

29 2 128 ≤0,5 >128 16 

30 1 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 0,125 

31 0 - - - - 

32 0 - - - - 

33 0 - - - - 

34 0 - - - - 

35 0 - - - - 

36 1 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 

37 1 256 ≤0,5 ≤0,25 32 

38 1 ≤0,5 ≤0,5 >128 ≤0,25 

39 1 ≤0,5 ≤0,5 >128 ≤0,06 

40 0 - - - - 

41 1 >256 128 >128 >32 

42 0 - - - - 

43 1 ≤0,5 ≤0,5 2 0,5 

44 1 ≤0,5 32 >128 32 

45 1 ≤0,5 ≤0,5 >128 8 

46 2 1 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 
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Tablo 4.1. Devamı 

47 0 - - - - 

48 0 - - - - 

49 1 ≤0,5 ≤0,5 >128 0,5 

50 0 - - - - 

51 1 >256 >256 >128 >32 

52 0 - - - - 

53 1 >256 32 >128 >32 

54 1 >256 ≤0,5 >128 ≤0,06 

55 2 >256 256 >128 >32 

56 1 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 

57 1 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 

58 1 ≤0,5 ≤0,5 >128 2 

59 2 128 ≤0,5 >128 ≤0,06 

60 0 - - - - 

61 0 - - - - 

62 1 ≤0,5 1 >128 1 

63 0 - - - - 

64 0 - - - - 

65 2 >256 ≤0,5 >128 >32 

66 0 - - - - 

67 0 - - - - 

68 1 ≤0,5 ≤0,5 >128 32 

69 0 - - - - 

70 2 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 

71 0 - - - - 

72 1 ≤0,5 ≤0,5 0,5 ≤0,06 

73 2 >256 ≤0,5 >128 >32 

74 2 >256 >256 >128 >32 

75 0 - - - - 

76 2 128 32 >128 >32 

77 1 128 2 >128 >32 

78 0 - - - - 

79 2 >256 >256 >128 >32 

80 2 64 ≤0,5 32 16 

81 0 - - - - 

82 2 >256 >256 >128 >32 

83 2 >256 256 >128 >32 

84 2 >256 32 >128 32 

85 0 - - - - 

86 1 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 
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Tablo 4.1. Devamı 

87 0 - - - - 

88 1 64 ≤0,5 >128 2 

89 1 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 0,5 

90 2 >256 >256 >128 >32 

91 1 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 

92 2 ≤0,5 ≤0,5 8 0,25 

93 2 ≤0,5 ≤0,5 0,5 0,25 

94 0 - - - - 

95 1 ≤0,5 ≤0,5 >128 >32 

96 0 - - - - 

97 1 128 1 >128 >32 

98 0 - - - - 

99 0 - - - - 

100 1 ≤0,5 ≤0,5 >128 ≤0,06 

101 1 ≤0,5 ≤0,5 2 ≤0,06 

102 1 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 

103 2 ≤0,5 32 >128 >32 

104 0 - - - - 

105 0 - - - - 

106 0 - - - - 

107 0 - - - - 

108 0 - - - - 

109 0 - - - - 

110 0 - - - - 

111 0 - - - - 

112 1 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 

113 0 - - - - 

114 0 - - - - 

115 2 ≤0,5 ≤0,5 >128 32 

116 1 >256 1 >128 >32 

117 1 1 ≤0,5 8 0,125 

118 2 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 

119 0 - - - - 

120 0 - - - - 

121 0 - - - - 

122 0 - - - - 

123 0 - - - - 

124 0 - - - - 

125 0 - - - - 

126 0 - - - - 

127 0 - - - - 
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Tablo 4.1. Devamı 

128 0 - - - - 

129 0 - - - - 

130 0 - - - - 

131 0 - - - - 

132 0 - - - - 

133 0 - - - - 

134 0 - - - - 

135 0 - - - - 

136 0 - - - - 

137 0 - - - - 

138 0 - - - - 

139 2 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 

140 0 - - - - 

141 0 - - - - 

142 0 - - - - 

143 0 - - - - 

144 0 - - - - 

145 0 - - - - 

146 1 1 2 ≤0,25 ≤0,06 

147 1 128 ≤0,5 >128 >32 

148 0 - - - - 

149 0 - - - - 

150 0 - - - - 

151 0 - - - - 

152 0 - - - - 

153 0 - - - - 

154 1 128 2 >128 2 

155 1 128 ≤0,5 >128 2 

156 0 - - - - 

157 0 - - - - 

158 1 ≤0,5 ≤0,5 >128 1 

159 0 - - - - 

160 1 ≤0,5 ≤0,5 >128 0,5 

161 1 64 ≤0,5 >128 0,25 

162 1 128 ≤0,5 >128 0,11 

163 1 ≤0,5 ≤0,5 >128 4 

164 1 ≤0,5 ≤0,5 >128 1 

165 1 ≤0,5 ≤0,5 4 4 

166 1 2 64 >128 >32 

167 1 64 ≤0,5 128 8 

168 1 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 
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Tablo 4.1. Devamı 

169 1 64 ≤0,5 >128 0,25 

170 1 ≤0,5 ≤0,5 >128 0,25 

171 1 64 ≤0,5 >128 0,125 

172 1 >256 64 64 32 

173 0 - - - - 

174 0 - - - - 

175 1 >256 256 >128 >32 

176 1 >256 >256 >128 >32 

177 2 >256 >256 >128 32 

178 1 >256 >256 >128 >32 

179 2 >256 256 >128 >32 

180 0 - - - - 

181 2 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,25 ≤0,06 

 

 

Biyofilm derecesi zayıf (1) olan izolatlardan gentamisine dirençli olan %27.7 

(n=25),  duyarlı olan ise %42.2 (n=38) oranında  bulunmuştur. Biyofilm derecesi orta 

(2) olan izolatlardan gentamisine dirençli olan %15.5 (14), duyarlı olan ise %14.4 (13) 

oranında bulunmuştur. Biyofilm zayıf (1) oluşturanlarda gentamisine duyarlı olma 

durumu biyofilm orta (2) oluşturanlara göre; p=0,286 bulunduğu için istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Biyofilm derecesi zayıf (1) olan izolatlardan meropeneme dirençli olan  %11.1 

(n=10), duyarlı olan ise %58.8 (n=53) oranında  bulunmuştur. Biyofilm derecesi orta 

(2) olan izolatlardan meropeneme dirençli olan %13.3 (n=12), duyarlı olan ise %16.6 

(n=15) oranında bulunmuştur. Biyofilm zayıf (1) oluşturanlarda meropeneme duyarlı 

olma durumu biyofilm orta (2) oluşturanlara göre  p=0,004 bulunduğu için istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu görülmüştür. 

Biyofilm derecesi zayıf (1) olan izolatlardan seftriaksona dirençli olan %50 

(n=45), duyarlı olan ise %20 (n=18) oranında bulunmuştur. Biyofilm derecesi orta (2) 

olan izolatlardan seftriaksona dirençli olan %22.2 (n=20), duyarlı olan ise %7.7 (n=7) 

bulunmuştur.  Biyofilm zayıf (1) oluşturanlarda seftriaksona duyarlı olma durumu 

biyofilm orta (2) oluşturanlara göre p=0,797 bulunduğu için istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. 

Biyofilm derecesi zayıf (1) olan izolatlardan siprofloksasine dirençli olan %35.5 

(n=32), duyarlı olan ise %34.4 (n=31)  oranında  bulunmuştur. Biyofilm derecesi orta 
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(2) olan izolatlardan siprofloksasine dirençli olan %18.8 (n=17), duyarlı olan ise 

%11.1 (n=10) bulunmuştur. Biyofilm zayıf (1) oluşturanlarda siprofloksasine duyarlı 

olma durumu biyofilm orta (2) oluşturanlara göre p=0,288 bulunduğu için istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Biyofilm oluşturduğu tespit edilen izolatların, biyofilm oluşturma derecesine 

göre antibiyotik duyarlılıklarının sonuçları toplu olarak Tablo 4.2.’de verilmektedir.  

 
 
Tablo 4.2. Biyofilm oluşturan izolatların antibiyotik duyarlılık oranları 

 

 

4.3. Antibiyofilm Sonuçları 

 

Çalışmaya dahil edilen 15 numaralı izolatın gentamisin, meropenem ve 

siprofloksasin için her üç denemede de BİK  değeri tespit edilememiştir. Seftriakson 

için üçüncü denmenin bir sırasında BİK değeri 4 µg/ml bulunmuştur.  

46 numaralı izolatın gentamisin için her üç denemede de BİK değerleri için tespit 

edilememiştir. Meropenem için ilk denemenin iki sırasında da BİK değeri 2 µg/ml ve 

ikinci denemenin iki sırasında da BİK değeri 16 µg/ml bulunmuştur. Seftriakson için 

birinci denmenin iki sırasında da BİK değeri 4 µg/ml bulunmuştur. Siprofloksasin için 

ikinci denmenin bir sırasında BİK değeri 16 µg/ml bulunmuştur.  

70 numaralı izolatın gentamisin için ikinci denemenin bir sırasında BİK değeri 

16 µg/ml, diğer sırasında 32 µg/ml bulunmuştur. Meropenem için ilk denemenin iki 

sırasında da BİK değeri 2 µg/ml ve ikinci denemenin iki sırasında da BİK değeri 4 

µg/ml bulunmuştur. Seftriakson için birinci denmenin iki sırasında da BİK değeri 8 

µg/ml bulunmuştur. Siprofloksasin için ikinci denmenin iki sırasında da BİK değeri 4 

µg/ml bulunmuştur.  

Biyofilm 

Derecesi 

Gentamisin Meropenem Seftriakson Siprofloksasin 

Dirençli 

(%) 

Duyarlı 

(%) 

Dirençli 

(%) 

Duyarlı 

(%) 

Dirençli 

(%) 

Duyarlı 

(%) 

Dirençli 

(%) 

Duyarlı 

(%) 

Zayıf (1) 

25 

 (27.7) 

38  

(42.2) 

10  

(11.1) 

53  

(58.8) 

45  

(50) 

18 

 (20) 

32  

(35.5) 

31  

(34.4) 

Orta (2) 

14 

 (15.5) 

13  

(14.4) 

12  

(13.3) 

15  

(16.6) 

20 

 (22.2) 

7  

(7.7) 

17  

(18.8) 

10  

(11,1) 

Toplam  

39 

(43.2) 

51 

(56.6) 

22 

(24.4) 

68 

(75.4) 

65 

(72.2) 

25 

(27.7) 

49 

(54.3) 

41 

(45.5) 
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93 numaralı izolatın üçüncü denemesinin iki sırasında da BİK değeri 32 µg/ml 

bulunmuştur. Meropenem için üçüncü denemenin bir sırasında BİK değeri 8 µg/ml 

bulunmuştur. Seftriakson ve siprofloksasin için her üç denemede de BİK değeri tespit 

edilememiştir.  

118 numaralı izolatın gentamisin, seftriakson ve siprofloksasin için her üç 

denemede de BİK değeri tespit edilememiştir. Meropenem için birinci denemenin iki 

sırasında da BİK değeri 2 µg/ml, üçüncü denemenin bir sırasında BİK değeri 32 µg/ml 

bulunmuştur.  

139 numaralı izolatın gentamisin için her üç denemede de BİK değerleri için 

tespit edilememiştir. Meropenem için ilk iki denemenin bir sırasında BİK değeri 2 

µg/ml, ikinci sırasında 4 µg/ml ve üçüncü denmenin bir sırasında 4 µg/ml 

bulunmuştur. Seftriakson için ilk denemenin bir sırasında BİK değeri 8 µg/ml ve ikinci 

denemenin bir sırasında 4 µg/ml, diğer sırasında 16 µg/ml bulunmuştur. Siprofloksasin 

için ikinci denmenin iki sırasında da BİK değeri 4 µg/ml bulunmuştur.  

181 numaralı izolatın gentamisin, meropenem, seftriakson ve siprofloksasin için 

her üç denemede de BİK değeri tespit edilememiştir.Tüm antibiyofilm aktivitesi 

sonuçları Tablo 4.3. toplu olarak verilmektedir.  

Tablo 4.3. Dört antibiyotik için  duyarlı olan izolatların antibiyofilm değerleri   

 
 15 46 70 93 118 139 181 

 

 

Gentamisin 

MİK ≤0,5 1 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 

 
BİK 

1. Deneme -/- -/- -/- -/- -/- -/- -/- 

2. Deneme -/- -/- 16/32 -/- -/- -/- -/- 

3. Deneme -/- -/- -/- 32/32 -/- -/- -/- 

 

 

Meropenem 

MİK ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 ≤0,5 

 
BİK 

1. Deneme -/- 2/2 2/2 -/- 2/2 2/4 -/- 

2. Deneme -/- 16/16 4/4 -/- -/- 2/4 -/- 

3. Deneme -/- -/- -/- -/8 -/32 -/4 -/- 

 

 

Seftriakson 

MİK ≤0,25 ≤0,25 ≤0,25 0,5 ≤0,25 ≤0,25 ≤0,25 

 
BİK 

1. Deneme -/- 4/4 8/8 -/- -/- -/8 -/- 

2. Deneme -/- -/- -/- -/- -/- 16/4 -/- 

3. Deneme -/4 -/- -/- -/- -/- -/- -/- 

 

 

Siprofloksasin 

MİK ≤0,06 ≤0,06 ≤0,06 0,25 ≤0,06 ≤0,06 ≤0,06 

 
BİK 

1. Deneme -/- -/- -/- -/- -/- -/- -/- 

2. Deneme -/- -/16 4/4 -/- -/- 8/8 -/- 

3. Deneme -/- -/- -/- -/- -/- -/- -/- 

BİK: Biyofilm inhibisyon konsantrasyonu 

- : BİK tespit edilemedi. 
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Çalışmaya dahil edilen dört antibiyotiğin antibiyofilm aktivitesi çalışılan 

izolatlar için örnek görüntü Şekil 4.3.’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.3. Antibiyofilm plak çalışma düzeni 

 

 

4.4. SEM Görüntüleri 

 Elektron mikroskobu ile 46 numaralı izolatta meropenem için 8 - 0.5 µg/ml 

konsantrasyonlarda 1000’lik ve 5000’lik büyütmelerdeki görüntüler Şekil 4.4 de 

verilmektedir. Görüntüler incelendiğinde antibiyotik bulunmayan (A, B) ve 0.5 - 1- 2 

µg/ml meropenem konsantrasyonlarında (C, D, E, F, G, H) biyofilm oluşumu 

gözlenirken, 2 – 4 µg/ml meropenem konsantrasyonlarında (I, J, K, L) biyofilm 

oluşumu gözlenmemiştir.  

Elektron mikroskobu ile 46 numaralı izolatta seftriakson için 16 - 1 µg/ml 

konsantrasyonlarda 1000’lik ve 5000’lik büyütmelerdeki görüntüler Şekil 4.5 de 

verilmektedir. Görüntüler incelendiğinde antibiyotik bulunmayan (A, B) ve 1 - 2 – 4 - 

8 µg/ml seftriakson konsantrasyonlarında (C, D, E, F, G, H, I, J) biyofilm oluşumu 

gözlenirken, 16 µg/ml seftriakson konsantrasyonunda (K, L) biyofilm oluşumu 

gözlenmemiştir.  
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A    B 

C    D 

E    F 

G    H 

  I    J 

K    L 
Şekil 4.4. 46 numaralı izolat için farklı konsantrasyonlardaki meropenemin antibiyofilm etkisinin SEM 

görüntüsü (A: 0 µg/ml 1000’lik büyütme; B: 0 µg/ml 5000’lik büyütme; C: 0,5 µg/ml 

1000’lik büyütme; D: 0,5µg/ml  5000’lik büyütme; E: 1 µg/ml 1000’lik büyütme; F: 

1µg/ml 5000’lik büyütme; G: 2 µg/ml 1000’lik büyütme; H: 2 µg/ml 5000’lik büyütme;  
I: 4 µg/ml 1000’lik büyütme; J: 4 µg/ml 5000’lik büyütme; K: 8 µg/ml 1000’lik büyütme; 

L: 8 µg/ml 5000’lik büyütme) 
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A    B 

C   D 

E   F 

G   H 

I    J 

K   L 

Şekil 4.5. 46 numaralı izolat için farklı konsantrasyonlardaki seftriaksonun antibiyofilm etkisinin SEM 

görüntüsü (A: 0 µg/ml 1000’lik büyütme; B: 0 µg/ml 5000’lik büyütme; C: 1 µg/ml 

1000’lik büyütme; D: 1 µg/ml  5000’lik büyütme; E: 2 µg/ml 1000’lik büyütme; F: 2 

µg/ml 5000’lik büyütme; G: 4 µg/ml 1000’lik büyütme; H: 4 µg/ml 5000’lik büyütme;  I: 

8 µg/ml 1000’lik büyütme; J: 8 µg/ml 5000’lik büyütme; K: 16 µg/ml 1000’lik büyütme; 

L: 16 µg/ml 5000’lik büyütme) 
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5. TARTIŞMA  

 

Nozokomiyal enfeksiyonlara neden olan önemli mikroorganizmalardan K. 

pneumoniae fırsatçı bir patojendir (Diancourt ve ark., 2005; Vuotto ve ark., 2017).  

Hem hastane hem de toplum kaynaklı enfeksiyonların ana nedenlerinden biri 

olan K. pneumoniae karbapenem direnciyle mortalite ve morbidite artışı tehlikesini 

ortaya çıkarabilmektedir (Cassini, 2018; David, 2019). 

Hastane enfeksiyonlarına neden olan patojenlerin görülme sıklığı değişiklik 

gösterebilmektedir (Kang ve ark., 2006). Özçetin ve ark. yaptıkları çalışmada ilk iki 

sırada E. coli %22.9 ve Klebsiella türlerini %15.6 oranında olduğunu saptamışlardır 

(Özçetin ve ark., 2019). 

2009 ve 2012 yılları arasında yoğun bakım ünitelerindeki (YBÜ) hastane 

enfeksiyonları araştırmalarında YBÜ’de K. pneumoniae; 2009’da %5’iken 2012 

yılında artarak %7.5’e yükselmiş, vantilatör ilişkili pnömonide (VİP) baskın 

mikroorganizmalar içinde %5.3 ile beşinci sırada iken %8.5’e yükselerek üçüncü 

sıraya çıkmış, üretral katater ile ilişkili idrar yolu enfeksiyonlarında %5’den %5.8’e 

yükselmiştir (Zaragoza ve ark., 2014).  

Kuş ve ark. çalışmalarında kullandıkları 53 K.pneumoniae izolatının 12 

(%22.6)’si reanimasyon yoğun bakım ünitesi, 8 (%15.1)’i tıbbi onkoloji servisi, 7 

(%13.2)’si yenidoğan yoğun bakım ünitesi ve 26 (%49)’sı diğer kliniklerde yatan 

hastalardan izole edildiğini bildirmiştir (Kuş ve ark., 2017). 

Müller-Schulte ve ark. çalışmalarına dahil ettikleri 107 K. pneumoniae’nın  %29 

(n=31)’u pediatri, %24.3 (n=26)’ü dahiliye, %14 (n=15)’ü yoğun bakım ünitesi, 

%10.3 (n=11)’ü üroloji ve  %22.4 (n=24)’ü diğer servislerden izole edildiğini 

bildirmiştir (Müller-Schulte ve ark., 2020). 

Bizim çalışmamızda  çeşitli servislerden gönderilen ve idrar örneklerinden izole 

edilen K. pneumoniae izolatlarının  dağılımlarına bakıldığında nöroloji %11 (n=20), 

nefroloji %9.9 (n=18), üroloji  %9.9 (n=18), acil ve ilkyardım %9.4 (n=17), hematoloji 

%9.4 (n=17), yoğun bakım % 5.5 (n=10), onkoloji %5.5 (n=10)  ve diğerleri %39.2 

(n=71) şeklinde sıralanmaktadır.  

Karagün ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, hastane enfeksiyonlarının çocukluk 

yaş grubunda en sık bakteriyemi ve pnömoni, yetişkin yaş grubunda ise üriner sistem 
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ve cerrahi alan enfeksiyonu şeklinde görüldüğünü ve ayrıca Klebsiella spp.’nın %29.5 

oranıyla en sık izole edilen mikroorganizma olduğunu bildirmişlerdir (Karagün ve 

ark., 2020). 

Üriner sistem enfeksiyonları bir dizi patojenin sebep olduğu, dünya çapında her 

yıl yaklaşık 150 milyon kişiyi etkileyen bakteriyel enfeksiyonlardan biri olup ciddi bir 

halk sağlığı sorunudur (Flores-Mireles ve ark., 2015). En sık bildirilen hastane 

kaynaklı enfeksiyon vakalarının %17.2’sine katater ilişkili üriner sistem 

enfeksiyonları sebep olmaktadır (Percival ve ark., 2015). 

Ott ve ark. çalışmalarında üriner sistem enfeksiyonlarının nozokomiyal 

enfeksiyonlarda %16 oranında, toplum kaynaklı enfeksiyonlarda ise %9 oranında 

olduğunu bildirmiştir (Ott ve ark., 2013). 

Kateterle ilişkili İYE'ler, hastanede edinilen tüm enfeksiyonların %40'ını 

oluşturur ve bu nedenle en yaygın nozokomiyal enfeksiyon türüdür. Genel olarak, kısa 

süreli kateterizasyonu olan hastaların yaklaşık %10'u enfeksiyon geliştirir (Stamm ve 

Norrby, 2001). 

Flores-Mireles ve ark. üriner sistem enfeksiyonlarının epidemiyoloji ve 

enfeksiyon mekanizmalarını araştırdıkları çalışmada K. pneumoniae’nın  komplike 

enfeksiyonlarda %8, komplike olmayanlarda %6 oranında ve ikinci sırada olduğunu 

bildirmişlerdir (Flores-Mireles ve ark., 2015).  

Subramanian ve ark. çalışmalarında üropatojenler arasında K. pneumonia’nın 

%16 oranıyla ikinci sırada olduğunu bildirmiştir (Subramanian ve ark., 2012).  

K. pneumoniae tıbbi cihazlar, kataterler ve enfekte doku yüzeylerine yapışarak 

çoğalması ile konak immün sistemine ve antimikrobiyal tedavilere rağmen uzun süre 

eradikasyonu sağlanamayan biyofilmler üretir (Curiel ve ark., 2018). 

Dünya genelinde K. pneumoniae'nin antibiyotiğe dirençli suşları ortaya 

çıkmaktadır. GSBL üreten ve karbapenemaza dirençli suşların artan sıklıkta izole 

edilmesi endişeye neden olmaktadır. Ayrıca patojenin üriner kateter gibi yerleştirilmiş 

cihazlarda biyofilm oluşturma yeteneği, günümüzde kullanılan antibiyotiklere karşı 

artan dirence ek olarak, nozokomiyal edinilmiş kalıcı enfeksiyonlarda önemli bir 

mekanizma olarak görülmektedir (Chung, 2016).  
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Biyofilmin ortadan kaldırılması ve sistemik enfeksiyonların önlenmesi için 

uygun antibiyotiklerin seçilmesinde zorluk çekilebilmektedir (Nagalakshmi ve ark. 

2015). Ayrıca biyofilm bünyesinde bulunan bakterilerin artan antibiyotik direnci, 

serbest yaşayan planktonik bakteri hücrelerinden 1000 kat daha fazla olabilmektedir 

(Singla ve ark. 2013). 

Antimikrobiyal tedavilerinde, antibiyotik konsantrasyonları planktonik formlara 

göre belirlenerek, biyofilm yapıları göz ardı edilir. Bundan dolayı tedaviyle, tamamen 

ortadan kaldırılamayan etken ile hastalık devam edebilmektedir. Bu sorunlar ile 

mücadele edebilmek için biyofilm yapısınının ve moleküler mekanizmalarının tümü 

araştırılarak ortaya çıkarılmalıdır (Dianni ve ark., 2016) 

“Biyofilmlerin en bilinen özelliği, antibiyotiklere karşı yüksek düzeyde 

dirençtir. Direnci belirleyen en önemli faktör bakteri üreme durumudur. Bir biyofilmin 

"iç çekirdeği" içinde, bakteriler açlığa ve düşük oksijene adapte olurlar, bu da 

büyümenin durmasına neden olur ve bu da metabolik olarak aktif ve bölünen hücreleri 

hedefleyen antibiyotiklerin etkinliğini azaltır” (Piperaki, 2017).   

Castelijn ve ark. çalışmalarında biyofilm oluşturma davranışının sıcaklık ve 

kültür ortamı gibi çevresel koşullardan etkilendiği, aynı zamanda suş kaynağıyla da 

ilişkili olduğu sonucunu bildirmişlerdir (Castelijn ve ark., 2012) 

Lenchenko ve ark. K. pneumoniae biyofilminin adezyon özelliklerini ve 

morfolojisini araştırdıkları çalışmalarında bu mikroorganizmanın yüksek yapışma 

aktivitesiyle birlikte güçlü biyofilm oluşturdukları sonucuna ulaşmışlardır (Lenchenko 

ve ark., 2020). 

Maharjan ve ark. çalışmalarında katater ilişkili üriner sistem enfeksiyonlarından 

sorumlu olan patojenler arasında K. pneumoniae’nın %15 oranıyla ikinci sırada 

olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca bu çalışmaya dahil edilen K. pneumoniae 

izolatlarının %30’unun biyofilm ürettiği tespit edilmiştir (Maharjan ve ark., 2018). 

K. pneumoniae izolatlarının biyofim oluşturma yeteneği ile GSBL üretimi 

arasında önemli bir ilişki olduğunu gösteren Yang ve Zhang  çalışmalarında balgam, 

idrar ve kan gibi klinik izolatların %45.3’ünün GSBL ürettiğini bunların içinde idrar 

örneklerinin %54.2 oranda GSBL ürettiğini bildirmişlerdir. Test edilen izolatların 

%44.7’si  biyofilm oluşturduğunu ve bunların arasında idrar örneklerinin %54.2 

oranda biyofilm oluşturduğunu bildirmişlerdir. Yaşlılarda %54.2’iken gençlerde 
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%19.5 oranında olduğunu dolayısıyla biyofilm enfeksiyonlarının yaşlılarda daha sık 

olabileceğini ortaya koymuşlardır (Yang ve Zhang, 2008).  

Rahdar ve ark. yaptıkları çalışmalarına dahil ettikleri 160 K. pneumonia 

izolatının %42.5’inde karbapenemaz aktivitesi saptamışlardır. Ayrıca bu izolatların 

%52.5’inde güçlü, %38.1’inde orta, %9.3'ü ise zayıf dereceli biyofilm ürettiği 

saptanmıştır (Rahdar ve ark., 2019). 

Domenico ve ark. çalışmalarında K. pneumoniae izolatlarının GSBL üreten 

suşlarının %66.7'sinin ve GSBL üretmeyenlerin %50’sinin biyofilm ürettiği ve 

bunların hiçbirinin güçlü biyofilm üreticisi olmadığını ortaya koymuşlardır.GSBL 

üretenlerin %35’i biyofilm oluşturmazken %50’si zayıf, %15’i orta derece biyofilm 

oluşturmuştur. GSBL üretmeyenlerin ise %50’si biyofilm oluşturmazken %25’i orta 

%25’i ise zayıf biyofilm oluşturmuştur (Domenico ve ark., 2017).  

Türkel ve ark. çalışmalarında 100 adet GSBL üreten K. pneumoniae izolatlatında 

%99 oranında biyofilm oluşumu tespit etmişler ve bunların %16’sı zayıf, %17’si orta 

ve %66’sı güçlü biyofilm üreticisi olduğunu bildirmişlerdir (Türkel ve ark., 2018).  

Ammar ve ark. kantitatif mikrotitre plak yöntemini kullandıkları çalışmada K. 

pneumoniae izolatlarının %81.8’ini biyofilm üreticisi olduğu ve bunların %33.3, 

%22.2 ve %44.4’ünü sırasıyla güçlü, orta ve zayıf biyofilm üreticisi olduğunu ve 

izolatların % 18.2’inin biyofilm üreticisi olmadığını bildirmiştir (Ammar ve ark., 

2020).  

Shadkam ve ark. çalışmalrında 100 K. pneumoniae izolatlarının %75'inin 

biyofilm üreten izolatlar olduğunu ortaya koymuştur. İzolatların %31, %25 ve %19'u 

sırasıyla zayıf, güçlü ve orta derecede biyofilm üreten suşlar olup %25'i biyofilm 

üretmediği bildirilmiştir. çoklu ilaca dirençli (MDR) (%51) izolatlarında biyofilm 

oluşum prevalansı, MDR olmayan (%24)  izolatlara göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (Shadkam ve ark., 2020).  

Nirwati ve ark. yaptıkları çalışmaya dahil ettikleri 167 K. pneumoniae’nın 45 

(%26.9)’i güçlü, 48 (%28.7)’i orta, 50 (%29.9)’si zayıf biyofilm oluşturmuştur. 

İzolatların  %54.5’i  MDR olarak bulunurken, MDR ile biyofilm üretim kapasitesi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığını tespit etmişlerdir (Nirwati ve 

ark., 2019).  
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Seifi ve ark. çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş  94 K. pneumoniae izolatı 

kullandıkları çalışmada 58’i idrar örneklerinden izole edilmiştir. Tüm izolatların 

%93.6'sının biyofilm oluşturduğunu bildirdikleri çalışmada, %52.1'i orta derecede 

%33'ü güçlü biyofilm oluştururken, %8.5'i zayıf biyofilm üreten suşlar olarak 

kategorize edildiği ve suşların %6.4'ü biyofilm üretmediğini bildirilmiştir. İdrar 

örneklerinde ise %20.7 güçlü, %68.9 orta, %6.9 zayıf biyofilm oluşturmuşken %3.5’i 

biyofilm oluşturmamıştır (Seifi ve ark., 2016).  

Çalışmamıza dahil ettiğimiz 181 K. pneumonia izolatının 90 (%49.7)’si biyofilm 

oluştururken, 91 (%50.3)’ünün biyofilm oluşturmadığı tespit edilmiştir. Biyofilm 

oluşturan izolatların 27 (%30)  tanesi orta derece biyofilm, 63 (%70) tanesi ise zayıf 

biyofilm oluşturduğu görülmüştür. Çalışmamıza dahil edilen izolatşarın hiçbiri güçlü 

biyofilm oluşturmamıştır.  

Pramodhini ve ark. idrar örneklerinden izole edilen çeşitli patojenlerin %60 

oranında biyofilm oluşturduğunu tespit ettikleri çalışmada K. pneumonia izolatlarının 

%63 oranında biyofilm oluşturduğunu açıklamışlardır. Çalışmada tüm izolatların 

gentamisin direnci %40 bulunurken biyofilm oluşturanların %36, oluşturmayanların 

ise %45 oranında gentamisine dirençli olduğu bildirilmiştir (Pramodhini ve ark., 

2012).  

Domenico ve ark. çalışmalarında 135 izolatın %27.5'i yüksek, %26'sı orta ve 

%29.2'si zayıf biyofilm üreticileri olarak sınıflandırmış. Ayrıca K. pneumoniae’yı %60 

oranında MDR fenotipine sahip olup gentamisine %66.7, meropeneme %33.3 ve 

siprofloksasine %83.3 oranında dirençli bulunmuştur. Bununla birlikte hem MDR 

%74.4 hem de MDR olmayan %78.9 suşlarında biyofilm üretme konusunda 

karşılaştırıldığında, iki grup arasında anlamlı bir fark olmadığını bildirmişlerdir 

(Domenico ve ark., 2017). 

Sanchez Jr ve ark. çalışmalarında çeşitli örneklerden izole edilmiş 54 MDR K. 

pneumoniae izolatının %76’sının orta derece biyofilm oluşturduğunu bildirmiştir. 

İzolatların %93’ü  gentamisine dirençli olup bunların %79’u biyofilm oluşturmuş, 

%7’si gentamisine duyarlı olup bunların %71’i biyofilm oluşturmuştur. İzolatların 

%87’si seftriakson için dirençli olup bunların %73’ü biyofilm oluşturmuştur, %13’ü 

seftriaksona duyarlı bulunmuş ve bunlar %69 oranında biyofilm oluşturmuş. 

Meropenem için tüm izolatlar duyarlı bulunmuş ve izolatların %70’i biyofilm 



37 

 

oluşturmuş. Siprofloksasine direnç %63 olup bu izolatların %79’u biyofilm 

oluşturmuş,  %37’si siprofloksasine duyarlı olup bunların biyofilm oranı %45 olarak 

bildirilmiştir (Sanchez Jr ve ark., 2013).  

Cusumano ve ark. antimikrobiyal direnç ile biyofilm arasındaki ilişkiyi 

araştırdıkları çalışmada 139 K. pneumoniae izolatının 47’si zayıf, 46’sı orta ve 46’sı 

güçlü biyofilm oluşturduğunu bulmuşlardır. 81 MDR izolatında  zayıf biyofilm 

oluşturanlar %97.9 oranında, güçlü biyofilm oluşturanlar %76.1 oranında bulunmuş 

ve 25  yaygın ilaca dirençli (XDR) izolatında biyofilm oluşturanda %25.5 iken 

oluşturmayanlarda %28.3 ile benzer olduğunu bildirmiştir (Cusumano ve ark., 2019).  

Cepas ve ark. K. pneumoniae'nin %37,6'sının biyofilm oluşturduğu çalışmada 

izolatların %38’i MDR olarak bulunduğunu ve idrar örneklerinin gentamisine %36.8 

duyarlı, %9.4 dirençli bulunurken siprofloksasine %29.1 duyarlı, %17.1 dirençli 

olarak bulduklarını bildirmişlerdir (Cepas ve ark., 2019).  

Vuotto ve ark. çalışmalarında 40 izolatı MDR ve 56 izolatı XDR olarak 

bulmuşlardır. Duyarlı izolatların %70.8'i güçlü biyofilm üreticileri olarak, %12.5 orta 

biyofilm üreticileri olarak ve %16.7 zayıf biyofilm üreticileri olarak tespit etmişler ve 

MDR izolatlarının %67.5'i güçlü %25’i orta derecede ve %7.5 zayıf biyofilm üreticisi 

olarak bildirilmiştir (Vuotto ve ark., 2017).  

Shadkam ve ark. meropenem, seftriakson, gentamisin ve siprofloksasin 

antibiyotikleri için güçlü biyofilm oluşturanların direnç oranları sırasıyla %56, %52, 

%32, %68 biyofilm oluşturmayan izolatların direnç profili ise sırasıyla %32, %32, 

%12, %40 şeklinde bulunup biyofilm üreten K. pneumoniae suşları arasında 

antimikrobiyal direnç, biyofilm üretmeyen K. pneumoniae suşlarına göre anlamlı 

derecede yüksek bulunduğunu bildirmişlerdir (Shadkam ve ark., 2020). 

Türkel ve ark. 100 GSBL üreten K. pneumoniae ile yaptıkları çalışmada tüm 

izolatlar seftriakson için dirençliyken siprofloksasin direncini %54 olarak tespit 

etmişleridir. Siprofloksasine duyarlı izolatların dirençli izolatlara göre daha güçlü 

biyofilmler oluşturduğunu analiz etmişlerdir (Türkel ve ark.,2018). 

Çalışmamızda biyofilm oluşum dereceleri ve antibiyotik duyarlılıkları 

karşılaştırıldığında duyarlı izolatlarda zayıf biyofilm oluşturanlar sırasıyla 

meropenem, gentamisin, siprofloksasin ve seftriakson için %58.8 (n=53), %42.2 

(n=38), %34.4 (n=31) ve %20 (n=18) oranları bulundu. Orta derece biyofilm oluşturan 
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izolatlarda da sırasıyla %16.6 (n=15), %14. (n=13) 4, %11,1 (n=10), %7.7 (n=7) 

oranları bulundu. Dirençli izolatlarda zayıf biyofilm oluşturanlar aynı sırasıyla %11.1 

(n=10), %27.7 (n=25), %35.5 (n=32), %50 (n=45) oranları bulundu. Orta derece 

biyofilm oluşturan izolatlarda yine sırasıyla %13.3 (n=12), %15.5 (n=14), %18.8 

(n=17), %22.2 (n=20) oranları bulundu. Zayıf biyofilm (1) oluşturan izolatlarda 

meropeneme duyarlı olma durumu orta derecede (2) biyofilm oluşturanlara göre 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür. Bununla birlikte gentamisin, 

siprofloksasin ve seftriakson antibiyotikleri istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

VİP, kritik hastalarda en sık görülen nozokomiyal enfeksiyonlardan biridir. 

Geçtiğimiz birkaç yıl içinde K. pneumoniae dünya çapında VİP'in ana nedensel 

ajanlarından biri haline gelmiştir. Ruiz ve ark. meropenem için MİK değerini 8 mg/L 

buldukları çalışmada 24 saatte meropenemin 4 mg/L’de %64.7, 8 mg/L’de %58.4 ve 

16 mg/L’de %65.5 oranında biyofilm inhibisyonu gösterderdiğini bildirmişlerdir (Ruiz 

ve ark., 2019).  

Cadavid ve ark. çalışmalarında biyofilmin %50'sini ortadan kaldırmak için 

gereken antibiyotik konsantrasyonlarının gentamisin için 0.12 µg/mL, siprofloksasin 

için 0.03 µg/mL olduğunu bildirmişler ve biyofilmin, siprofloksasine kıyasla 

gentamisine karşı dört kata kadar daha dirençli olduğunu ve siprofloksasinin 

biyofilmleri geçme kabiliyeti ve böylece gömülü bakteriler üzerinde antibiyotik 

etkisinin olduğunu bildirmişlerdir (Cadavid ve ark., 2018).  

Chaudhary ve Payasi GSBL üreten K. pneumoniae izolatlarını kullandıkları 

çalışmada meropenemin MİK değerini 64-256 µg/ml olduğunu ve minimum biyofilm 

eradikasyon konsantrasyonunun (MBEC) 2048-4096 µg/ml olduğunu ve sonuçlarının 

planktonik mikroorganizmaların ve biyofilmlerin antibiyotiğe karşı farklı davrandığını 

göstermekte olduğunu bildirmiştir (Chaudhary ve Payasi 2012).  

Aires ve Batista çalışmalarında K. pneumoniae’nin planktonik hücrelerinde MIC 

ve minimum bakterisidal konsantrasyonun (MBC)'nin sırasıyla 0.016 µg/ml ve 0.032 

µg/ml olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca seftriaksona duyarlı izolatların biyofilmin 

olgunlaşmasıyla etkinliğinin azaldığını bildirmişlerdir. Genç biyofilmine etkili olan 

seftriaksonun 100 µg/ml  ve 300 µg/ml konsantrasyonun planktonik formdan 6 bin kat 

fazla olduğunu fakat bu konsantrasyonun olgun biyofilmi yok etmek için ise yeterli 

olmadığını bildirmişlerdir (Aires ve Batista, 2017). 
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Gentamisinin antibiyofilm aktivitesinin çalışıldığı 70 numaralı izolatın bir 

denemesinde 16/32 µg/ml ve 93 numaralı izolatın bir denemesinde de 32/32 µg/ml 

BİK değeri saptanmıştır. Gentamisin için 15, 46, 118. 139 ve 181 nolu izolatlarda BİK 

değeri tespit edilememiştir.  

Meropenem antibiyofilm aktivitesinin çalışıldığı 46 numaralı izolatın bir 

denemesinde 2/2 µg/ml, bir diğer denemesinde de 16/16 µg/ml; 70 numaralı izolatın 

bir denemesinde 2/2 µg/ml, bir diğer denemesinde de 4/4 µg/ml; 93 numaralı izolatın 

bir denemesinde -/8 µg/ml; 118 numaralı izolatın bir denemsinde 2/2 µg/ml, bir diğer 

denemesinde de -/32 µg/ml; 139 numaralı izolatın bir denemesinde 2/4 µg/ml, bir diğer 

denemesinde de 2/4 µg/ml, bir diğer denemesinde de -/4 µg/ml BİK değeri 

saptanmıştır. Meropenem için 15 ve 181 nolu izolatlarda BİK değeri tespit 

edilememiştir. 

Seftriakson antibiyofilm aktivitesinin çalışıldığı 15 numaralı izolatın bir 

denemesinde -/4 µg/ml; 46 numaralı izolatın bir denemsinde 4/4 µg/ml; 70 numaralı 

izolatın bir denemesinde 8/8 µg/ml; 139 numaralı izolatın bir denemesinde -/8 µg/ml, 

bir diğer denemesinde de 16/4 µg/ml BİK değeri saptanmıştır. Seftriakson için 93, 118 

ve  181 nolu izolatlarda BİK değeri tespit edilememiştir. 

Siprofloksasin antibiyofilm aktivitesinin çalışıldığı 46 numaralı izolatın bir 

denemesinde -/16 µg/ml; 70 numaralı izolatın bir denemesinde 4/4 µg/ml; 139 

numaralı izolatın bir denemesinde 8/8 µg/ml BİK değeri saptanmıştır. Siprofloksasin 

için 15, 93, 118 ve 181 nolu izolatlarda BİK değeri tespit edilememiştir. 

Elektron mikroskobu ile 46 numaralı izolatta 0.5 – 1 - 2 µg/ml meropenem 

konsantrasyonlarında biyofilm oluşumu gözlenirken, 4 µg/ml de mikrokolonilerin 

oluşumlarının başladığı ve 8 µg/ml meropenem konsantrasyonunda biyofilm oluşumu 

olmadığı gözlenmiştir. Seftriakson için 1 - 2 – 4 - 8 µg/ml konsantrasyonlarında 

biyofilm oluşumu gözlenirken, 16 µg/ml seftriakson konsantrasyonunda biyofilm 

olmadığı gözlenmiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER   

 Çalışmaya dahil edilen ve idrar örneklerinden izole edilen 181 K. 

pneumoniae’nın 90 (%49.7)’ında biyofilm oluşumu gözlendi. 

 Biyofilm oluşturan izolatların 63 (%70)’ü zayıf, 27 (%30)’si orta derecede 

biyofilm  oluşturmuştur. Hiçbir izolatta güçlü biyofilm oluşumu gözlenmemiştir.  

 Biyofilm oluşturan izolatların 39 (%43.2)’u gentamisine, 22 (%24.4)’si 

meropeneme, 65 (%72.2)’i seftriaksona, 49 (%54.4)’u  siprofloksasine dirençli 

bulundu. 

 Biyofilm oluşturan izolatların 51 (%56.6)’i gentamisine, 68 (%75.4)’i 

meropeneme, 25 (%27.7)’i seftriaksona, 41 (%45.5)’i  siprofloksasine duyarlı 

bulundu. 

 Zayıf biyofilm oluşturanlarda meropeneme duyarlı olma durumu orta derece 

biyofilm oluşturanlara göre istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

 Oluşmuş biyofilmin giderilebilmesi için antibiyotikler kullanılabilmekle 

birlikte uygun antibiyotik ve dozların belirlenmesi için farklı yöntemlerin kullanıldığı 

karşılaştırmalı çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 Oluşmuş biyofilm yapılarının giderilebilmesinde strateji geliştirilebilmesi için  

mikroorganizmaya bağlı faktörlerin de bilinmesinin çok önemli olduğu 

düşünülmektedir.  
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