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Öz

Amaç Alt solunum yolu örneklerinden izole edilen Acinetobacter baumannii izolatlarında biyo� lm oluşumu ile amikasin, gentamisin, imipenem ve meropenem direnci arasındaki ilişkinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve 
Yöntem

Biyo� lm 96 kuyucuklu mikrotitrasyon plak yöntemiyle çalışıldı. Dalga boyu 540 nm olan � ltre ile optik ELISA okuyucuda (ELISA reader, Organon Teknika 530, version 1.21) plaklar 
okutuldu. Antibiyotik dirençleri Vitek 2 Compact tam otomatize sistem ile belirlendi.

Bulgular Toplam 84 A. baumannii örneği çalışmaya dahil edildi. 29 negatif biyo� lm, 6 güçlü biyo� lm ve 49 orta derece biyo� lm oluşturan izolat saptandı. Güçlü biyo� lm oluşturan izolatların 
antibiyotik dirençleri sırasıyla amikasin %75, gentamisin %100, imipenem %100, meropenem %100; orta derece biyo� lm oluşturan izolatlarda antibiyotik dirençleri sırasıyla amikasin 
%72,3, gentamisin %93,6, imipenem %100, meropenem %100 ve negatif biyo� lmdeki izolatların antibiyotik dirençleri ise amikasin %53,6, gentamisin %92,9, imipenem %100, 
meropenem %100 olarak saptanmıştır.

Sonuç Sonuç olarak 84 A. baumannii izolatı değerlendirildiğinde biyofilm oluşumunun antibiyotik direncini arttırdığı görülmüştür. Aynı zamanda biyofilm oluşturan izolatlar arasında güçlü 
biyofilm oluşturan izolatlardaki antibiyotik direncinin orta derece biyofilm oluşturanlardan daha fazla olduğu saptanmıştır. Biyofilm oluşumlarına göre antibiyotik dirençleri ince-
lendiğinde biyofilm oluşumunun amikasin ve gentamisinde direnç artışına neden olduğu gözlemlenmiştir. Biyofilm oluşumu ile antibiyotik direnci arasındaki ilişki enfeksiyonların 
tedavisi ve patogenezini anlamada önem arz etmektedir. 

Anahtar 
kelimeler

Acinetobacter baumannii, alt solunum yolu, biyofilm 

Abstract

Aim It was aimed at evaluating the relationship between biofilm and amikacin, gentamicin, imipenem, and meropenem antibiotic resistance in Acinetobacter baumannii isolates isolated from the lower 
respiratory tract.

Materials and 
Methods

Biofilm was studied using the 96-well microtitration plate method. � e plates were read in an optical ELISA reader (ELISA reader, Organon Teknika 530, version 1.21) with a wavelength filter of 540 nm. 
Antibiotic resistances were determined with the Vitek 2 Compact fully automated system.

Results A total of 84 A. baumannii samples were included in the study. 29 negative biofilm, 6 strong biofilm, and 49 moderate biofilm-forming isolates were detected. � e antibiotic resistances of isolates forming 
strong biofilms were, respectively, amikacin 75%, gentamicin 100%, imipenem 100%, meropenem 100%; the antibiotic resistances of isolates forming moderate biofilms were determined as amikacin 72.3%, 
gentamicin 93.6%, imipenem 100%, meropenem 100%, respectively; and the antibiotic resistances of isolates in negative biofilms were amikacin 53.6%, gentamicin 92.9%, imipenem 100%, meropenem 
100%, respectively.

Conclusions As a result, when 84 A. baumannii isolates were evaluated, it was observed that biofilm formation increased antibiotic resistance. At the same time, it was determined that among the biofilm-forming 
isolates, antibiotic resistance in strong biofilm-forming isolates was higher than in moderate biofilm-forming isolates. When antibiotic resistances were examined according to biofilm formation, it was 
observed that biofilm formation caused an increase in resistance to amikacin and gentamicin. � e relationship between biofilm formation and antibiotic resistance is important in understanding the 
treatment and pathogenesis of infections.
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GİRİŞ
Acinetobacter baumannii’nin tarihçesi oldukça geniş bir 
aralığı kapsar. İlk olarak 1911 yılında Hollandalı mik-
robiyolog Beijerinck tarafından Micrococcus caolcoatei-
cus olarak isimlendirilmiştir. Geçen süreçte çeşitli farklı 
isimlendirilmeler ardından 1954 yılında Brisou ve Prevot 
bakterinin morfolojik özelliğinden yola çıkarak, Yunanca 
hareketsiz anlamına gelen “Akinetos” sözcüğünden esinle-
nerek “Acinetobacter” adını vermişlerdir.1

A.baumannii diğer Acinetobacter türleri arasındaki en 
virülan tür olarak bilinmektedir. Bu bakteriler insan vü-
cudunun daha nemli bölgelerinde koltuk altı, kasık, oral 
kavite ve deride yaşarlar. A. baumannii; farklı ısı ve pH 
düzeyinde, kuru ve cansız yüzeylerde uzun süre canlılığını 
koruyabilen fırsatçı bir patojendir.2

Acinetobacter türleri, yüzeylere bağlanarak ve bir araya 
gelerek biyofilm adı verilen çok hücreli yapılar oluşturabi-
lir. Biyofilm oluşumu, bakterilerin bağışıklık sisteminden 
kaçmasına ve antibiyotiklere direnç geliştirmesine katkıda 
bulunabilir.3

İlk olarak 17. Yüzyılda Leeuwenhoek tarafından keşfedilen 
biyofilmin önemi 20. Yüzyılın sonlarına kadar anlaşılma-
mıştır. 1978 yılında Costerton ve arkadaşları tarafından 
mikroorganizmaların canlı ve cansız yüzeylere tutuna-
rak ekolojik yarar sağladıkları açıklanmıştır. Uzun yıllar 
endüstriyel bir sorun olarak ele alınan biyofilm oluşumu 
günümüzde nozokomiyal enfeksiyonlarla ilişkilendiril-
miştir.4

Biyofilm değişen çevre koşullarına karşı mikroorganizma-
ların hayatta kalabilmek için ürettikleri ekzopolisakkarit 
yapıdan oluşmaktadır. Bu yapı bakterinin kolonizasyonu-
nu kolaylaştırarak enfeksiyon riskini arttırmakla beraber 
antimikrobiyallerin etkisini azaltarak direnç gelişimine 
neden olmaktadır. Biyofilm oluşturan mikroorganizmala-
rın planktonik formlarına kıyasla antibiyotiklere 100-1000 
kat daha dirençli olabildikleri yapılan çalışmalarla ortaya 

konmuştur.2

Antimikrobiyal direnç ve biyofilm arasındaki ilişki, en-
feksiyonların tedavisini zorlaştırabilir ve enfeksiyonların 
tekrarlamasına neden olabilir. Bu nedenle, biyofilm oluşu-
munun önlenmesi ve kontrol altına alınması, antimikrobi-
yal dirençle mücadelede önemli bir adımdır. Antibiyotik 
tedavilerinin biyofilm oluşumu üzerinde etkili olması için, 
biyofilm içine penetre olabilen ve etkili konsantrasyonlar-
da bulunabilen antimikrobiyal ajanlar kullanılması gerek-
mektedir. Ayrıca, biyofilm oluşumunun engellenmesi ve 
biyofilm içindeki mikroorganizmaların etkin bir şekilde 
hedef alınabilmesi için yeni tedavi stratejileri ve ilaç geliş-
tirme çalışmaları da önemlidir.5

GEREÇ ve YÖNTEM
Ocak 2020 ve Aralık 2022 yılları arasında Ondokuz Ma-
yıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji laboratuvarına 
gönderilen alt solunum yolu örneklerinden izole edilen 84 
A. baumannii izolatı çalışmaya dahil edildi.

Laboratuvara gelen örnekler rutin olarak %5 koyun kanlı 
agar ve Eozin Metilen Blue (EMB) agara ekildikten sonra 
35˚C’de, 24 saatlik inkübasyondan sonra üreyen koloniler 
değerlendirildi. Tür düzeyinde tanımlanma için suşlar Vi-
tek MS (Biomeriux, Fransa) otomotize sisteminde çalışıldı. 
Çalışmaya dahil edilen suşların antibiyotik direnci Vitek2 
Compact (Biomeriux, Fransa) otomatize sisteminde belir-
lendi.6

 Antibiyotik duyarlılığı AST N90 kartları kullanarak üreti-
ci firma önerileri doğrultusunda çalışıldı. İzolatlar %5 ko-
yun kanlı agarda üredikten sonra 0,5 McFarland standart 
bulanıklığında bakteri süspansiyonu hazırlandıktan sonra 
kartlar ve süspansiyonlar cihaza yerleştirildi. Süspansiyon-
ların kartlara inoküle edilmesi, okuma, değerlendirme ve 
raporlama otomatik olarak yapılmaktadır.6

Biyofilm oluşumunu saptamada 96 kuyucuklu mikro-
titrasyon plak yöntemi kullanıldı. Kanlı agara pasajlan-
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mış A. baumannii izolatlarının taze kültürlerinden steril 
öze yardımıyla alınan  birkaç koloni %0,25 glukoz içeren 
triptiksoy buyyon (TSB) içeren tüplere alınarak 37°C’de 1 
gece inkübe edildi. Kültürler 1/20 dilüe edilerek 200 µl’si 
96 kuyucuklu düz tabanlı polistren mikrotitrasyon plağına 
aktarılarak 37°C’de 24 saat inkübe edildi. İnkübasyondan 
sonra sıvı besiyeri döküldü kuyucuklar distile su ile 3 kez 
yıkandı ve kurutma kağıdı üzerine ters çevrilerek kurutul-
du. Kuyucuklara %1’lik kristal viyole solüsyonundan 100 
µl dağıtıldıktan sonra 15 dakika oda sıcaklığında inkübe 
edildi. İnkübasyon ardından kuyucuklar 3 kez distile su 
ile yıkandı ve kurutma kağıdına ters çevrilerek kurutuldu. 
Kuyucuklara 200 µl etanol/aseton (80:20) ilave edildikten 
sonra 10 dakika bekletilip boya çözdürüldü. Dalga boyu 
540 nm olan filtre ile optik ELISA okuyucuda (ELISA rea-
der, Organon Teknika 530, version 1.21) plaklar okutuldu.6

Aynı izolat 3 farklı kuyucukta çalışıldı. Biyofilm oluşturan 
A. baumannii ATCC 19606’dan elde edilen absorbans de-
ğerleriyle; biyofilm oluşturmayan E. coli ATCC 25922’den 
elde edilen absorbans değerleri karşılaştırılarak yorumlan-
dı. A. baumannii ATCC 19606’ya eşit ve üzerinde absor-
bans değeri verenler güçlü, biyofilm oluşturmayan E. coli 
ATCC 25922’ye eşit ve altında absorbans değeri verenler 
negatif biyofilm ve absorbans değeri her iki kontrol arasın-
da kalanlar ise orta derece biyofilm oluşturan suşlar olarak 
değerlendirildi.6

BULGULAR
Laboratuvara gelen örneklerin antibiyotik dirençleri ince-
lendiğinde amikasin %65, gentamisin %93,9, imipenem 
%100 ve meropeneme %100 dirençli olduğu saptanmıştır. 
Çalışmamızda 29 negatif biyofilm, 6 güçlü biyofilm ve 49 
orta derece biyofilm oluşturan izolat saptandı. Güçlü bi-
yofilm oluşturan izolatların antibiyotik dirençleri sırasıyla 
amikasin %75, gentamisin %100, imipenem %100, mero-
penem %100; orta derece biyofilm oluşturan izolatlarda 
antibiyotik dirençleri sırasıyla amikasin %72,3, gentamisin 
%93,6, imipenem %100, meropenem %100 ve negatif bi-
yofilmdeki izolatların antibiyotik dirençleri ise amikasin 

%53,6, gentamisin %92,9, imipenem %100, meropenem 
%100 olarak saptanmıştır (Grafik 1). 

Beklenildiği üzere biyofilm oluşumu amikasin ve gentami-
sinde antibiyotik direncini arttırmış, duyarlılığı azaltmış-
tır. Biyofilm oluşturan izolatlar incelendiğinde ise güçlü 
biyofilm oluşturan izolatların antibiyotik direncinde orta 
derece biyofilm oluşturan izolatlarınkine kıyasla artış sap-
tanmıştır.

Şekil 1. Biyofilm Oluşumuna Göre Antibiyotik Dirençleri

Örneklerin gönderildiği bölümler incelendiğinde en fazla 
yoğun bakım %54,2, sonrasında dahiliye %20,5 ve nörolo-
ji servisi %10,8 olarak hesaplanmıştır (Grafik 2). Cinsiyet 
dağılımına bakıldığında gönderilen örneklerin %54,2’si 
erkek; %45,8’i kadındır. Hastaların yaş ortalaması 62’dir. 

Şekil 2. Örneklerin Gönderildiği Bölümler
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TARTIŞMA
A. baumannii; Dünya Sağlık Örgütü tarafından 2018 yı-
lında yayınlanan, acilen ‘yeni antibiyotik keşfi gerektiren 
dirençli bakteriler’ listesinin ilk sırasında yer almaktadır.2

Çalışmamızda tespit edilen sonuçlara göre örneklerin en 
fazla izole edildiği klinik YBÜ, dahiliye ve nöroloji ser-
visleridir. Acinetobacter enfeksiyonları sıklıkla hastanede 
kullanılan ekipmanların kontaminasyonu ile ilişkili bu-
lunmuştur. Kontamine tıbbi ekipman, ventilatör tüpü ve 
solunum cihazları kontaminasyon kaynaklarından bazıla-
rıdır bunlara ek olarak yastıklar, televizyon ve perdeler gibi 
çeşitli çevresel kaynakların da rezervuar görevi gördüğü 
bildirilmiştir.7

Çetin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 129 A. bauman-
nii izolatının sıklıkla yoğun bakım ünitelerinden gönde-
rilmiş olan trakeal aspirat örnekleri ve kan kültürlerinden 
izole edildiği görülmüştür.8 Çalışma grubumuz bu yönüyle 
değerlendirmeye alındığında diğer çalışmalarla uyumlu 
bulunmuştur. 

Klinik örneklerden izole edilen A. baumanii izolatların-
da biyofilm oluşumu incelendiğinde Can ve ark. %52,9, 
Sanchez ve ark. %55, Sebit ve ark. %74, Çalı ve arkadaşları 
örneklerin %100’ünde biyofilm oluşumu gözlemlemiştir.9

Literatüre baktığımızda geçmiş çalışmalarda benzer ve 
farklı sonuçlar bildirilmiştir. Değerlendirme yöntemin-
deki farklılıklar, antimikrobiyal direnç durumlar ve çeşitli 
klinik örneklerden izole edilmiş olmaları bu farkların se-
beplerinden bazılarıdır. 

Çoklu ilaç direnci (ÇİD); tedavide kullanılan en az üç 
farklı antibiyotik sınıfından birer ilaca direnç görülmesi 
durumunda tanımlanmaktadır. Farklı ülkelerde yürütülen 
çok sayıda araştırma gösteriyor ki A. baumannii’de çoklu 
ilaç direnci artmakta ve bu suşlarda biyofilm üretim ka-
pasitesininde hızlıca arttığı görülmektedir.10 A. baumannii
enfeksiyonlarının tedavisinde imipenem+amikasin kom-
binasyonu ilk tercihtir2

Gülfem ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada alt solunum 
yolu örneklerinden izole edilen A. baumannii izolatların-
da direnç oranları amikasin %47,2, gentamisin %57,9 ve 
imipenem %56,7 olarak saptanmıştır.11 Çeşitli bakterilerde 
farklı antibiyotiklerin biyofilm üzerine etkileri araştırıldı-
ğında biyofilm oluşumunun antibiyotik duyarlılığı anlamlı 
şekilde azalttığı görülmektedir. Biyofilm oluşturma yete-
neğindeki bakterilerin antimikrobiyallerle tedavide zor-
luklar oluşturduğu eşitli çalışmalarla gösterilmiştir.6

Babapour ve arkadaşlarının çalışmasında A. baumannii 
izolatlarında biyofilm varlığı araştırılmış ve mikroplak 
yöntemiyle izolatların %66,6’sının biyofilm ürettiği tespit 
edilmiştir ve bu izolatların %92’sinin ÇİD sahip izolatlar 
olduğu bildirilmiştir.12

Klinik ve çevreden izole edilen A. baumannii izolatlarının 
biyofilm üretimlerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada klinik 
örneklerden izole edilen izolatlarda biyofilm oluşumunun 
daha fazla olduğu saptanmıştır (%58.7/ %32.1).13

SONUÇ
Sonuç olarak 84 A. baumannii izolatı değerlendirildiğin-
de biyofilm oluşumunun antibiyotik direncini arttırdığı 
görülmüştür. Aynı zamanda biyofilm oluşturan izolatlar 
arasında güçlü biyofilm oluşturan izolatlardaki antibiyo-
tik direncinin orta derece biyofilm oluşturanlardan daha 
fazla olduğu saptanmıştır. Biyofilm oluşumlarına göre an-
tibiyotik dirençleri incelendiğinde biyofilm oluşumunun 
amikasin ve gentamisinde direnç artışına neden olduğu 
gözlemlenmiştir.  Biyofilm oluşumu ile antibiyotik direnci 
arasındaki ilişki enfeksiyonların tedavisi ve patogenezini 
anlamada önem arz etmektedir. 
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