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Giris ve Amac

* Karbapeneme direncli K.pneumoniae nozokomiyal enfeksiyonlarda sik
karsilasilan etkenlerden biridir

* Biyofilm olusumu da bakterinin antibiyotik direncine katki saglayan
onemli bir virulans faktorudur

* Bu calisma ile bakteremi etkeni karbapeneme direncli K.pneumoniae
izolatlarinin olusturdugu biyofilme meropenem, polimiksin B ve
tigesiklinin monoterapi ve kombinasyonla etkilerinin arastiriimasi
amaclandi




Biyofilm

* Mikroorganizmalarin cevresel etkilerden korunmak ve yasamsal faaliyetlerine
devam edebilmek amaciyla olusturduklari

* Dogal cevrede de sik rastlanan bir mikrobiyal yasam formu

* Biyopolimerik matriksin goéreuvi;
* Kolonizasyonu desteklemek
e Olumsuz cevresel faktorlerden, antibiyotik ve dezenfektan gibi kimyasallardan korumak

* Matriks;

* Polisakkaritler

* Proteinler

* Bakteriden ayrilan ekstraselliler DNA

e Su ve besinlerin biyofilm icindesdagilmasini saglayan kanallar

Temel A, Erag B. Turk Mikrobiyol Cem Derg. 2018;48(1):1-13.
Lindsay D, von Holy A. J Hosp Infect. 2006;64(4):313-25.



Materyal ve Metod

* Ocak 2019 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda OMUTF Tibbi Mikrobiyoloji

laboratuvarina génderilen kan kiltura orneklerinden izole edilen K.pneumoniae
izolatlari incelendi

e Rutin laboratuvar islemleri

e TUr dizeyinde tanimlama Vitek-MS (bioMérieux, Fransa)
* Antimikrobiyal duyarlilik Vitek 2 Compact (bioMérieux, Fransa) ile yapildi

* Meropenem veya imipenem MIK>8 mg/L olan izolatlar secildi



Materyal ve Metod

Biyofilm olusum
kapasitesinin olcimu

(0] 4] DET I Biyofilm olusumun

Degeri degerlendirilmesi
OD<O0D Biyofilm olusumu yok 0

OD<0OD<2x0OD Zayif biyofilm olusumu +1

Orta derecede gliclu
biyofilm olusumu

2xOD<0D<4x0D +2

4x0D.<0D Guglu biyofilm olusumu +3

ODC= ort. OI:)pozitif kontrol — ort. ODnegatif kontrol

Christensen GD, et al. Journal of Clinical Microbiology. 1985;22(6):996-1006.

Stepanovic S, et al. APMIS. 2007;115(8):891-9. 5
Stepanovic S, et al. J Microbiol Methods. 2000;40(2):175-9.

Li Z, Infect Drug Resist. 2021;14:2613-24.



Materyal ve Metod

http://www.eucast.org/clinical breakpoints/.
https://www.fda.gov/drugs/development-resources/tigecycline-injection-products.

Minimum inhibitor
konsantrasyon tespiti

Duyarli  Orta Duyarli  Direngli

Meropenem <2 mg/L >2 mg/L ve >8 mg/L

*

<8 mg/L

Polimiksin B¥* <2 mg/L - >2 mg/L

Tigesiklin® <2mg/L >2mg/Lve >8 mg/L
<8 mg/L

*:EUCAST v12’ye gore
$:FDA’ya gore


http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/
https://www.fda.gov/drugs/development-resources/tigecycline-injection-products

Materyal ve Metod

1

2

3

4

5

6

10

1/16xMIK, | 1/16xMiK, | 1/16xMIiK, | 1/16xMiK, | 1/16xMiK, | 1/16xMiK, | 1/16xMiK, | 1/16xMiK, | 16x 16x +)
1/16xMiKy | 1/8xMiKg 1/4xMiKgy 1/2xMiKgy MiKg 2xMiKg 4xMiKpy 8xMiKp MiK, | MiK; | K
1/8xMiK, | 1/8xMIK, | 1/8xMiK, | 1/8xMiK, | 1/8xMiK, | 1/8xMIK, | 1/8xMiK, | 1/8xMiK, | 8x 8x )
1/16xMiKgy | 1/8xMiKg 1/4xMiKg 1/2xMiKy | MiKg 2xMiKpg 4xMiKg 8xMiKp MK, | MiK; | K
1/4xMIK, | 1/4xMiK, | 1/4xMiK, | 1/4xMIK, | 1/4xMiK, | 1/4xMIK, 1/4xMIK 4 1/4xMiK, | 4x 4x )
1/16xMiKg | 1/8xMiKp | 1/4xMiKg | 1/2xMiKg | MiKg 2xMiKp 4xMiKg 8xMiKp MiK, | MiKz | K
12xMiK, | 1/2xMiK, | 12xMiK, | 1/2xMiK, | 12xMiK, | 12xMiK, | 1/2xMiK, 12xMiK, | 2x 2x &)
1/16xMiKgy | 1/8xMiKjy 1/4xMiKgy 1/2xMiKy | MiKg 2xMiKg 4xMiKg 8xMiKp MK, | MiK; | K
MIK, MIK, MIK, MIK, MIK, MIK, MIK, MIK, MIK, | MiKg | (-)
1/16xMiKgy | 1/8xMiKg 1/4xMiKg 1/2xMiKy | MiKg 2xMiKpg 4xMiKpg 8xMiKpg K
2xMIK 2xMIK 2xMIK 2xMiK 2xMIiK, 2xMIiK 2xMIiK 2xMIK 1/2x 1/2x -)
1/16xMiKg | 1/8xMiKp | 1/4xMiKg | 1/2xMiKg | MiKg 2xMiKp 4xMiKg 8xMiKp MiK, | MiKg | K
4xMIK 4xMIK 4xMIK 4xMIK 4xMIK y 4xMIK 4xMIK 4xMIK 1/4x 1/4x )
1/16xMiKgy | 1/8xMiKjg 1/4xMiKg 1/2xMiKy | MiKg 2xMiKpg 4xMiKg 8xMiKp MK, | MiK; | K
8xMIK 8xMIK 8xMIK 8xMIK 8xMIK 8xMIK 8xMIK 8xMIK 1/8x 1/8x )
1/16xMiKg | 1/8xMiKg | 1/4xMiKp | 1/2xMiKg | MiKg 2xMiKp 4xMiKp 8xMiKp MiK, | MiKz | K

(+) K: Pozitif kontrol (-) K: Negatif kontrol

Zusman O, et al.Antimicrob Agents Chemother. 2013;57(10):5104-11.
Lin F, et al. BMC Infectious Diseases. 2021;21(1):1-5.




Materyal ve Metod

Minimum biyofilm

A inhibitor
konsantrasyon tespiti

Naparstek L, et al. J] Antimicrob Chemother. 2014;69(4):1027-34.
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Bulgular

) Prlm.er el Meropenem | polimiksin B | Tigesiklin MiK$
. Izolatlar enfeksiyon olusturma - _
Callsmaya dahil odagi kapasitesi = MIK* (mg/L) | Mik* (mg/L) (mg/L)
edilen izolatlarin Ll Sl
SOPNTE : g cnfeksivon, +1 126 R 2 S 4 |
genel 6zellikleri cerrahi alan

enfeksiyonu
intraabdominal

S: Duyarly, I: Yiiksek dozda duyarli, 2 apse, karaciger +3 512 R 1 S | 0,25 S
R: Direngli (EUCAST v12) nakli
#- EUCAST v12’ .. Komplike Griner

' vie ye gore 3 sistem +3 512 R 2 S 4 I
Meropenem S <2 mg/L, R >8 mg/L enfeksiyonu
Polimiksin B S <2 mg/L, R >2 mg/L 4 Urmer.5|stem +1 512 R 0,5 S 2 S

enfeksiyonu
: FDA kriterlerine gore s Uriner sistem ” - . 5 S , .

Tigesiklin S <2 mg/L, R >8 mg/L enfeksiyonu



Bulgular

Calismaya dahil
edilen izolatlarin
meropenem,
polimiksin B ve
tigesiklin MIK ve
MBIK
degerlerinin
karsilastiriimasi

izolatlar

Meropenem

MIK MBIk
(mg/L)  (mg/L)

128 128

512 >512

512 >512

512 >512

64 >512

Fark

>1 kat

>1 kat

>1 kat

>8 kat

MiK
(mg/L)
2

0,5

0,5

Polimiksin B
MBIK -
ar

(mg/L)
2 -
128 128 kat
16 8 kat
8 16 kat
4 8 kat

MIiK
(mg/L)
4

0,25
4

2

2

Tigesiklin

MBIK
(mg/L)
64

>256
32

>256

>256

Fark

16 kat

>1024
kat

8 kat

>128
kat

>128
kat



Bulgular

Tum izolatlarin
planktonik formda
ve biyofilmde
sinerjistik
etkilerinin
karsilastiriimasi ve
sinerjistik etkilesim
gorulen antibiyotik
kombinasyonlari

Meropenem-Polimiksin B

Planktonik form
indiferens

indiferens

Sinerji
MEM 64 mg/L +
PMB 0,5 mg/L
ve
MEM 32 mg/L +
PMB 1 mg/L

Additif

MEM 128 mg/L +
PMB 0,125 mg/L

indiferens

Biyofilm Planktonik form
indiferens indiferens
indiferens indiferens

Additif

Additif T6e é g'rgn/ L;’LPMB

MEM 512 mg/L + ' Veg
HIIBS & iz L TGC 1 mg/L +
PMB 1 mg/L
Additif
MEM 128 mg/L + indiferens
PMB 4 mg/L
Additif
MEM 128 mg/L + indiferens
PMB 2 mg/L

Tigesiklin-Polimiksin B

Biyofilm
Additif
TGC 64 mg/L +
PMB 1 mg/L

indiferens

Sinerji
TGC 2 mg/L +
PMB 0,25 mg/L

Sinerji
TGC 64 mg/L +
PMB 2 mg/L

Additif
TGC 64 mg/L +
PMB 2 mg/L



Tartisma
; 000

- Calismamizda;

o  Planktonik formda meropenem-polimiksin B kombinasyonunda daha fazla sinerjistik
etkilesim gorulirken,

o  Biyofilmde tigesiklin-polimiksin B kombinasyonunda daha fazla sinerijistik etkilesim
gorildi

o  Planktonik formda sinerji goriilen konsantrasyonlar MiK’e daha yakin degerlerde iken

o  Biyofilmde sinerji gériilen konsantrasyonlar meropenem ve tigesiklin icin MiK’ten cok
daha yuksek konsantrasyonlarda idi



Dinlediginiz icin tesekkurler...



