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OZET

Karbapeneme Duyarh ve Direncli Klebsiella pneumoniae Suslarindaki
Biyofilm Uretiminin Fenotipik ve Genotipik Olarak Karsilastirilmasi

Karbapenem direngli ve karbapenem duyarli K. pneumoniae suslarindaki biyofilm
iretiminin karsilastirilmast ve biyofilm iiretiminde gorev aldigr diisiiniilen viriilans
faktorlerine ait genlerin varligini arastirarak karbapenem direnci ile bir iligkisi olup
olmadigini tespit edilmesi amaclandi.

Calismaya 37 karbapenem direngli ve ayni donemde izole edilen 63 tane
karbapnem duyarli K. pneumoniae dahil edildi. Antibiyotik duyarliliklari otomatize sistem
kullanilarak saptandi. Biyofilm iiretiminde rol aldig diisiiniilen viriilans faktorlerine ait
genlerin (mrkA, wbbm, wzm, luxS) varligi polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle,
suslarin biyofilm olusumu spektrofotometrik mikropleyt yontemi kullanilarak arastirildi.

Suslarin izole edildigi klinik 6rnekler sirasiyla idrar 62 (%62), trekeal aspirat 13
(%13), yara 12 (%12), kan 11 (%11) ve balgam 2 (%2) seklinde olmustur. Klinik
orneklerin %30’u yogun bakim initelerinden, %70’inin diger kliniklerden gonderildigi
tespit edildi. Suslarin 65 (%65)’i MDR olarak belirlendi.

Karbapenem direng oram1 %37 idi. Karbapeneme direngli  suslar
amoksisilin/klavulanik asit, piperasillin/tazobaktam, sefoksitin, seftazidim, seftriakson,
sefuroksim, sefuroksim aksetil, amikasin, siprofloksasin ve trimetoprim/siilfametaksazole
kars1 karbapeneme duyarli olanlardan daha direngli oldugu saptand.

Suslarin biyofilm iiretiminde, 1’1 (%1) giiclii, 30°u (%30) orta, 45’1 (%45) zayif
olmak tizere 76’sinda biyofilm iiretimi gorlliirken 24 tane susta biyofilm {iretimi
goriilmedi. Karbapenem direngli suslarin tamaminda biyofilm {iretimi goriliirken
karbapenem duyarli suslarin %61,9’unun biyofilm tirettigi saptandi (p<0,001). Suslarda en
cok (%73) tespit edilen gen mrkA geni idi. Bunu sirasiyla wzm (%68), wbhbM (%57) ve
luxS (%52) genleri takip etti. Ayrica karbapenem direngli olan 37 susun %70,2’sinde
mrkA, %54 tinde wbbM, %51,3’linde luxS ve %21,6’sinda wzm geni tespit edildi

Sonug olarak karbapenem direncli olan suslarin diger antibiyotiklere daha direncli
oldugu, MDR oranmin karbapenem duyarli olan suslardan daha fazla oldugu bulundu.
Karbapenem direngli olanlarin hepsinin biyofilm fiirettigi bulundu. Biyofilm {iretimi olan
suslardaki MDR oraninin daha fazla oldugu belirlendi. Biyofilm {ireten suslarda
ertapenem, meropenem, amikasin, piperasilin/tazobaktam, sefoksitin, seftazidim,
seftriakson direncinin daha fazla oldugu saptandi. Bu antibiyotiklerin MIK degerleri
biyofilm iireten suslarda daha fazla bulundu.

Anahtar Kelimeler: K. pneumoniae, karbapenem, direng, biyofilm



ABSTRACT

Phenotypic and Genotypic Comparison of Biofilm Production in
Carbapenem Susceptible and Resistant Klebsiella pneumoniae Strains

It was aimed to compare the biofilm production in carbapenem resistant and
carbapenem susceptible K. pneumoniae strains and to determine whether there is a
relationship with carbapenem resistance by investigating the presence of genes belonging
to virulence factors thought to be involved in biofilm production.

37 carbapenem-resistant and 63 carbapenem-susceptible K. pneumoniae isolated in
the same period were included in the study. Antibiotic sensitivities were determined using
an automated system. The presence of genes (mrkA, wbbM, wzm, luxS) of virulence
factors thought to play a role in biofilm production was investigated by polymerase chain
reaction method. Biofilm formation of the strains was determined using the
spectrophotometric microplate method.

The clinical samples from which strains were isolated were urine 62 (62%),
tracheal aspirate 13 (13%), wound 12 (12%), blood 11 (11%), and sputum 2 (2%). It was
determined that 30% of the clinical samples were sent from intensive care units and 70%
of them were sent from other clinics. 65 (65%) of the strains were determined as MDR.

Carbapenem resistance rate was 37%. Carbapenem resistant strains were also found
to be more resistant to amoxicillin/clavulanic acid, piperacillin/tazobactam, cefoxitin,
ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime, cefuroxime axetil, amikacin, ciprofloxacin and
trimethoprim/sulfamethoxazole.

While biofilm production was observed in 76 (76%) of the strains, 1 (1%) was
strong, 30 (30%) was medium, 45 (45%) was weak, biofilm production could not be
detected in 24 strains. All carbapenem resistant strains produced biofilm, while 61.9% of
carbapenem susceptible strains produced biofilm (p<0,001). The most (73%) detected gene
in the isolates was mrkA. This was followed by wzm (68%), wbbM (57%) and luxS (52%)
genes, respectively. In addition, mrkA gene was detected in 70.2% of 37 carbapenem
resistant strains, wbbM in 54%, luxS in 51.3%, and wzm in 21.6%.

As a result, it was found that the strains resistant to carbapenem were more resistant
to other antibiotics, and the MDR rate was higher than the strains that were susceptible to
carbapenems. It was determined that the MDR ratio was higher in the strains with biofilm
production. It was determined that ertapenem, meropenem, amikacin,
piperacillin/tazobactam, cefoxitin, ceftazidime and ceftriaxone resistance were higher in
biofilm producing strains. MIC values of these antibiotics were higher in biofilm
producing strains.

Key words: K. pneumoniae, carbapenem, resistance, biofilm



1. GIRIS

Klebsiella pneumoniae, Enterobacteriaceae ailesi igerisinde smiflanan; kapsiilld,
mukoid yapida ve laktozu fermente edebilen Gram negatif hareketsiz bir bakteridir (Martin
ve Bachman 2018).

K. pneumoniae; hayvanlar, insanlar (gastrointestinal sistem, triner sistem vb.) ve
toprak, bitki, kanalizasyon sebekeleri, yiizey sulart gibi doganin farkli alanlarinda
varliklarini devam ettirebilmektedirler (Wang ve ark. 2020).

K. pneumoniae’nin gegmisten bugiine goriilme sikliginin giderek artmasi, yeni genetik
Ozellikler kazanmasi ve sebep oldugu enfeksiyonlarn ciddi morbidite ve mortalite
oranlarma ulagmasi K. pneumoniae’yi halk sagligi yoniinden ciddi sorunlardan biri

yapmistir (Paczosa ve Mecsas 2016).

K. pneumoniae, Klebsiella tiirleri arasinda en ¢ok izole edilen tiir olmak ile beraber
saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarin (SHIE) neden oldugu hastaliklarin basinda
gelmektedir (Broberg ve ark. 2014).

K. pneumoniae ¢ogu zaman saglikli bireylerin gastrointestinal sistemi, solunum yollari
ve derilerinde herhangi bir enfeksiyona neden olmadan aseptomatik olarak varliklarini
devam ettirebilmektedir (Holt ve ark. 2015).

Genellikle bagisiklik sistemi baskilanmig kisilerde firsatg1 patojen 6zelligi gostererek
bu kisilerde ciddi enfeksiyonlar meydana getirirler (Holt ve ark. 2015). Bu kisiler ¢ogu
zaman Yyash insanlar, kanser hastalart ve yeni doganlar gibi bagisiklik sistemi diigiik veya
baskilanmis kisilerdir (Holt ve ark. 2015). Hastalarin idrar yollari, akcigerleri, karin
boslugu, kan dolasimi ve yumusak dokulari enfeksiyon meydana getirmek igin uygun
bolgelerdir (Broberg ve ark. 2014).

Diyabet hastalarinda ve alkolii ¢ok fazla tiiketen kisilerde meydana gelen bakteriyel
pnomonin baglica nedeninin K. pneumoniae oldugu iyi bilinmektedir (Shon ve ark. 2013).

Ayrica menenjit ve karaciger apsesi gibi enfeksiyonlara neden olabilir (Shon ve ark. 2013).

K. pneumoniae hastane ortamlarinda hizlica bulasarak SHIE salginlarinin artmasina

neden olan tehlikeli bir patojendir (Herridge ve ark. 2020).



Firsatgr bir patojen olan K. pneumoniae, neden oldugu SHIE’ler ile neonatal

septiseminin artmasina neden olan 6nemli sebeblerin basinda gelir (Herridge ve ark. 2020).

K. pneumoniae, cesitli viriilans faktorlerine sahiptir (Herridge ve ark. 2020). Bu
mekanizmalar bakterinin biiyiimesinde, kolonizasyonunda, konakgiy1 enfekte etmede ve
konakg¢inin vermis oldugu tepkiye karsi direng saglamada K. pneumoniae ye ek ozellikler
kazandirmaktadir (Herridge ve ark. 2020).

K. pneumoniae’de bulunan viriilans faktorleri bakterinin sahip oldugu ¢ekirdek ve
yardimc1 genomlardaki genler tarafindan kodlanir (Paczosa ve Mecsas 2016). Kapsiil,
lipopolisakkarit (LPS), sideroforlar ve fimbrialar K. preumoniae’nin sahip oldugu temel

viriilans faktorleri arasinda yer almaktadir (Paczosa ve Mecsas 2016).

K. pneumoniae’nin iiriner ve solunum yolu enfeksiyonlarinda etkili bir patojen
olmasini saglayan diger bir onemli etken ise kalict tibbi cihazlarda ve Kkateterlerde
olusturdugu biyofilmdir (Wang ve ark. 2020). Biyofilm olusumunda hiicre dis1 polimerik
maddeler, polisakkaritler, proteinler ve DNA igeren karmasik yapilar yer almaktadir
(Wang ve ark. 2020).

Biyofilmin, K. pneumoniae tedavisinde kullanilan ampisilin ve siprofloksasin gibi
antibiyotiklere kars1 uzun siireli tedaviden sonra direng gelistirdigi gortilmiistiir (Vuotto ve
ark. 2014). Ayrica bakteriyi konak savunma mekanizmalarina karsi koruyabildigi

varsaytllmistir (Murpy ve Cleggs 2012).

K. pneumoniae biinyesinde ¢ok sayida kromozom gen lokus genomu ve aksesuar
plazmid barindirmaktadir. Sahip oldugu genomu ile firsat¢i, ¢oklu ilaca direngli (MDR) ve
hiperviriilan olmak iizere 3 farkli tipte kendini gostermektedir (Martin ve Bachman 2018).

Son yillarda Asya merkezli olmak {tizere diinyanin farkli yerlerinde bildirilmeye
baglanan klasik K. pneumoniae’den (CKp) farkli hiperviriilan suslarin varligi saptanmistir
(Prokesch ve ark. 2016, Pomakova ve ark. 2012). Bu yeni sus ilk olarak karaciger
apsesinin nedenlerinden biri olarak bildirildi (Prokesch ve ark. 2016, Pomakova ve ark.
2012).

Hiperviriilan Klebsiella pneumoniae (hvKp), CKp’nin aksine daha c¢ok saglikli

bireylerde enfeksiyona neden olur ve toplum kaynaklidir (Pomakova ve ark. 2012).



K. pneumoniae’nin dnemli bir sorun haline gelmesine neden olan antibiyotik direnci,
hastalarda meydana gelen basit enfeksiyonlarin bile tedavisinde gii¢liiklerin yasanmasina

neden olmaktadir (Shon ve ark. 2013).

K. pneumoniae suslariin penisilin ve sefalosporin gibi antibiyotiklere direng
kazanmasimin ardindan tedavi i¢in imipenem ve meropenem gibi karbapenem tiirii
antibiyotikler kullanilmaya baslanmigtir (Chong ve ark. 2011). Ancak MDR organizmalar,
genigletilmis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) {iretimine karsi artan karbapenem
kullanimina tepki vererek direngli suslarin meydana gelmesine neden olmustur (Chong ve
ark. 2011). ESBL ve karbapenemaz diren¢ genlerinin giin gegtikce yayginlasmasi ve tedavi
seceneklerinin azalmasi K. pneumoniae 'nin giiglii bir enfeksiyon kaynagi olmasina olanak

saglamistir (Kim ve ark.2016, Kumar ve ark. 2011).

Gram negatif bakterilerin beta laktamaz halkasi igeren antibiyotiklere direng
kazanmasindan sonra karbapenem tiirii antibiyotiklere kars1 da direng gelistirmesi tedavide

zorluklarin baslamasina neden olmustur (Kim ve ark.2016, Kumar ve ark. 2011).

K. pneumoniae suslarinin maruz kaldigi tedavilere ve gevresel degisikliklere hizlica
adapte olabilme yetenegi bu bakterilerin tedavisinde yasanacak zorluklari artirmakadir
(Kim ve ark.2016, Kumar ve ark. 2011).

K. pneumoniae’nin yeni genetik Ozellikler kazanmasi, hipervirillan suglarin ortaya
¢ikmasi, kullanilan bir¢ok antibiyotige diren¢ kazanmasi ve tedavi seceneklerinin giderek
azalmasi, hastalarda meydana gelen enfeksiyonlarin yonetiminde nasil bir yol izlenecegine

dair bir belirsizlik yaratmistir (Martin ve Bachman 2018).

Bu c¢alismada Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda ¢esitli klinik Orneklerden izole edilen karbapenem direngli ve
karbapenem duyarli K. pneumoniae suslarindaki biyofilm {iretiminin karsilagtirilmasi ve
biyofilm iiretiminde gorev aldigi diisiiniilen viriilans faktorlerine ait genlerin varligini

arastirarak karbapenem direnci ile bir iligkisi olup olmadigini tespit etmek amaglanmustir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Tarihge

Edin Klebs 1874 yilinda pnémoniden 6len hastalarin hava yollarini incelerken
K. pneumoniae’yi kesfetmitir ve ilerleyen yillarda (1882°de) Carl Friedlander bu
mikroorganizmanin tanimlamasini bilimsel olarak yapmistir. Bu nedenle K. pneumoniae

ilk zamanlar ‘“Friedlander basili’’ olarak bilinmektedir (Friedlaender 1882).

K. pneumoniae antibiyotik 6ncesi déonemde diyabet hastalarinda ve alkoliklerde
toplum kaynakli pnomoninin baglica nedenlerinden biriydi. Antibiyotik sonrasindaki

donemde ise daha ¢ok SHIE’nin nedenleri arasma girmistir (Shon ve ark. 2013).

Ozellikle 1970’lerde idrar yolu enfeksiyonu (IYE) basta olmak iizere, hastanelerde
meydana gelen solunum ve kan dolagimi gibi enfeksiyonlarinin baslica nedenlerinden biri

haline gelmisti (Broberg ve ark. 2014, Daikos ve ark. 2012).

K. pneumoniae’nin 1980’lerden itibaren tedavide kullanilan antibiyotiklere karsi
diren¢ kazanmasi neden oldugu enfeksiyonlarin yonetiminde zorluklarin ortaya ¢ikmasina

sebep olmustur (Tumbarello ve ark. 2007).

K. pneumoniae ile ilgili 2000’li yillarda yapilan farkli siirveyans ¢aligsmalari sonucu
suglarin 6nemli oranlarda sefalosporinler, florokinolonlar ve aminoglikozidler gibi birinci
basamak antibiyotiklere direng kazandiklar1 goriilmiistiir (Molton ve ark. 2013, van Duijn
ve ark. 2011).

Kuzey Carolina bolgesinde 1996 yilinda izole edilip, 2001’de rapor edilen
K. pneumoniae susunun karbapenem tiirii antibiyotiklere direng gelistirdigi bildirilmistir
(Yigit ve ark. 2001). Boylece birgok antibiyotige direngli hale gelen K. pneumoniae igin

yeni tedavi segeneklerinin aranmasina baglanmstir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 2014 yilinda, ‘Antimikrobiyal Direncin Kiiresel
Siirveyanst’” ilizerine yayinladigi rapora gore karbapeneme direngli K. pneumoniae’nin

neredeyse biitiin tilkelerde goriildiigi bildirilmistir (WHO 2014).



2.2. Epidemiyoloji

Klebsiella tiirleri toprak, bitki, yiizey sulari ve kanalizasyon gibi ¢ok ¢esitli

ortamlarda varliklarini siirdiirebilen bakterilerdir. (Wang ve ark.2020).

K. pneumoniae saglikli bireylerin farkli viicut bolgelerinde (cilt, burun delikleri,
agiz boslugu, bagirsak ve vajina) herhangi bir enfeksiyona neden olmadan bu bolgelerde
aseptomatik olarak bulunabilmektedir (Holt ve ark. 2015, Conlan ve ark. 2012).

Akut bakim hastenelerinde SHIE’lerin yaygmligi giderek artmaktadir. Ozelikle
yogun bakim {initerinde (YBU) yatan hastalar biiyiik risk altindadir. K. prneumoniae nin
SHIE’lerin artmasinda énemli bir kaynak oldugu bildirilmistir (Magil ve ark. 2014, Cai ve
ark. 2017).

Hastane kaynakli enfeksiyonlarin artisinda 6nemli bir pay1 olan K. pneumoniae nin
hangi kaynaklardan yayildigma dair belirsizlik devam etmektedir. Hastanelerin YBU veya
bagka birimlerinde yatan hastalarin K. pneumoniae tasiyicisi olma ihtimali yiiksektir
(Martin ve ark. 2016). Ayrica saglik personellerinin kullandigi ekipman ve kontamine eller

K. pneumoniae nin bulas riskini artirmaktadir (Yu ve ark. 2016).

2.3. Morfoloji ve Goriiniim Ozellikleri

Gram negatif bir bakteri olan K. pneumoniae Enterobacteriaceae ailesinin bir
tiyesidir. Spor olusturma kabiliyeti olmayan hareketsiz bir bakteridir. Eni 0.5-0.8 um ve
boyu 1-2 um olan K. pneumoniae ¢gomak benzeri bir goriiniim sergiler. Polisakkarit yapida
kapsiile sahiptir. Oksijen ihtiyact bakimindan aerop ve fakiiltatif anaerop 6zeligindedir
(Martin ve Bachman 2018).

Kapsiil (K) ve somatik (O) antijenlerine sahiptir. Tiplendirmede daha ¢ok K antijeni
kullanilmaktadir. Bakteriyolojik boyalar ile iyi boyanirlar ( Martin ve Bachman 2018).

2.4. Taksonomi

Klebsiella ilk kesfedildigi tarihten beri gelisen yeni yontemlerin kullanilmasi ile

birlikte taksonomisi siirekli olarak giincellenmeye devam etti. Ilk zamanlar Klebsiella



tirleri neden oldugu hastaliklara gore ¢ tiire ayrilmistir; K. pneumoniae, K. ozaenae ve

K. rhinoscleromatis (Podschun ve Ullmann 1998).

Klebsiella’ya ait iiyelerin biyokimyasal ve fenotipik oOzelliklerinin benzer olmasi
geleneksel mikrobiyolojik yontemlerinin tiir ayrim i¢in uygun olmadig1 goriilmiistiir. Bu
nedenle Klebsiella’yr kategorize etmek icin son giincellemelerde polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ve genlerin filogenetik analizi gibi yontemler kullanilmaya baglanmistir
(Brisse ve ark. 2014, Garza-Ramos ve ark. 2015, Martinez-Romero ve ark. 2018).

Klebsiella kompleksinin tiim tiyelerini ayirt etmede en giivenli yontemlerden birisi tam
genom dizinlemesine dayali yapilan yontemlerdir. Ancak bu yontem maliyet, hiz ve verim
acisindan sinirl oldugu i¢in rutin olarak uygulanmasi zordur (Holt ve ark. 2015, Brisse ve
ark. 2014).

Son zamanlarda bir¢ok klinik, ¢evresel ve gida mikrobiyoloji laboratuvarinda birinci
basamak tanimlama yontemi olarak kullanilan, Matris destekli lazer desorpsiyon
Iyonizasyon-zaman ucus (MALDI-TOF) kiitle spektrometrisi (MS), hiz, verimlilik ve
uygun maliyet agisindan tercih edilen dnemli bir tanimlama yontemi olmustur (van

Belkum ve ark. 2017).

MALDI-TOF yontemi sayesinde K. pneumoniae’den sadece %3-4 ¢ekirdek
kromozomal genlerde niikleotid farklilig1 gosteren tiirlerin ayrimi yapilmistir (Wyres ve
ark. 2020).

K. pneumoniae olarak tanimlanan suslarin biiyiik bir kisminin aslinda K. pneumoniae
ile % 95-96 ortalama niikleotid 6zdesligini paylasan yakindan iliskili tiirlere ait oldugu
yapilan klinik ve laboratuvar calismasinda genom dizilime ile agikliga kavusturmustur

(Wyres ve ark. 2020).

Klebsiella cinsinin resmi bir taksonomik siniflandirmasi olmamasi ile beraber bir¢ok
turti (K. indica, K. terrigena, K. spallanzanii, K. huaxiensis, K. oxytoca, K. grimontii,

K. pasteurii ve K. michiganensis) mevcuttur (Wyres ve ark. 2020).

Klebsiella cinsi yeni yontemlerin 15181 altinda yedi filogenetik grup olarak
simiflandirilmistir; K. pneumoniae (Kpl), K. quasipneumoniae subsp. quasipneumoniae
(Kp2), K. variicola subsp. variicola (Kp3), K. quasipneumoniae subsp. similipneumoniae
(Kp4), K. variicola subsp. tropica (Kp5), K. quasivariicola (Kp6) ve K. africana (Kp7)
(Lam ve ark 2021).



Klebsiella cinsi icerisinde yer alan tiirler arasinda SHIE’lerde %75 - %86 arasinda en
cok goriilen K. pneumoniae dir. Bu oran1 %13 - %25 arasinda takip eden K. oxytoca 'dir
(Broberg ve ark. 2014). Daha az siklikla rastlanan ve spesifik hastaliklarla iligkili olan
Klebsiella ozaenae ve Klebsiella rhinoscleromatis ayr tiirler olarak sayilmaktadir. Bu iki
tir yapilan DNA-DNA hibridizasyon sonuglarina bakilarak K. pneumoniae nin alt tiirii
olarak kabul edilmektedir (Broberg ve ark. 2014, Dong ve ark. 2022).

2.5. Kiiltiir ve Biyokimyasal Ozellikleri

Cesitli yasam alanlarinda varliklarini siirdiiren K. pneumoniae kuruluga direngli,
sicaga dayaniksizdir. En iyi tiredikleri ortam sicakligi 37 °C’ dir. K. pneumoniae disindaki
Klebsiella tiirleri 4-44 °C’ de lireme yetenegi gosterebilirler. Klebsiella suslar1 55 °C’ de
30 dk ve tizerinde inhibe olurlar (Bennett ve ark. 2019, Procop ve ark. 2017).

Ureme ve biiyiime ortami uygun olan yerlerde oda sicakliginda haftalarca, +4 °C
gibi bir sicaklik degerinde aylarca varliklarini siirdiirebilme yetenegindedirler (Bennett ve
ark. 2019, Procop ve ark. 2017).

Eozin Metilen Mavisi (EMB), jeloz, kanli jeloz, Mac Conkey, Ksiloz Lizin Deoksikolat
agar (XLD), buyyon, gibi besiyerlerinde iireme 6zeligindedirler. Polisakkarit yapisinda O
ve K antijenleri bulunur. Serolojik tiplendirmeler bu antijenlere gore yapilir. Kati
besiyerlerinde sahip olduklari kapsiil sayesinde biiylik ve yogun mukozal sekilde akigskan
koloniler olustururlar. Dik jeloz veya jelatin besiyerinde yiizeyde yayvan bombeli bir
tireme, besiyerinin dibine dogru ise dar bir lireme zonu goriiliir. Buna ¢ivi gibi ireme de
denir. Farkli durumlarda bazen S veya R koloni morfolojisi gosterebilirler. Yapilan
identifikasyon yontemlerinde Indol negatif, metil red negatif, voges proskauer pozitif,
sitrat pozitif, tire ve lizin dekarboksilaz pozitiftir. Karbon kaynagi olarak malonat ve sitrati
kullanir, Hidrojen siilfiir (H2S) tiretmez ve fenilalanini deamine etmez. K. pneumoniae 'nin
laktozdan gaz olusumu pozitiftir (Bennett ve ark. 2019, Procop ve ark. 2017, Giir 2014).
K. pneumoniae’yi diger tiirlerden ayiran biyokimyasal oOzellikler Cizelge 2.1°de

gosterilmistir.

Enterobacteriaceae ailesi igerisinde yer alan bakterilerden farkli olarak nisastay1 4

giin igerisinde pargalayip gaz ¢ikarabilmektedir (Procop ve ark. 2017).



Cizelge 2.1. Klebsiella tiirlerinin biyokimyasal 6zellikleri (Forsythe ve ark. 2019).
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2.6. Patojenite

K. pneumoniae, IYE basta olmak iizere kan dolasimi enfeksiyonlar1 ve pndmoni

gibi ciddi enfeksiyonlar meydana getirir (Magill ve ark.2014).

K. pneumoniae daha ¢ok hastane kaynakli yatiglar ve farkli nedenlerden dolayi

bagisiklik sistemi baskilanmis kisiler lizerinde firsat¢1 patojenite 6zelligi gosterir (Holt ve

ark. 2015).

K. pneumoniae’nin 6nemli bir patojen Ozelligi mukozal yiizeylerde kolayca

kolonize olabilme yetenegidir. Ayrica kolonize oldugu bolgeden ayrilarak farkli bolgelerde

ikincil bir enfeksiyon meydana getirebilir (Martin ve Bachman 2018).

Biyofilm K. pneumoniae’nin patojenite giiciinii artiran 6nemli bir yetenegidir.

Ciinki bakterinin olusturdugu biyofilm ona cevreden gelen ultraviyole radyasyonuna, asiri

sicaklik, asirt pH, yiiksek tuzluluk, yiiksek basing, zayif besinler ve antibiyotige maruz

kalma gibi olumsuz sartlara karst ek koruma destegi saglar (Flemming ve ark. 2016).




K. pneumoniae Kateterlerde ve diger tibb1 cihazlarda olusturabildigi biyofilm sayesinde
IYE basta olmak iizere cesitli enfeksiyonlarin meydana gelmesine neden olur (Wang ve
ark. 2020).

K. pneumoniae’nin sahip oldugu viriilans faktorleri arasinda yer alan kapsiil, LPS,
pili ve sidereforlar mikroorganizmanin patojenite 6zelligini artirarak bakterinin daha kolay

enfeksiyon yapmasina yardime1 olur (Paczosa ve Mecsas 2016).

2.7. Hiperviriilan K. pneumoniae (hvKP)

Son yillarda bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerin yani1 sira saglikli bireylerde
piyojenik karaciger apsesi gibi oldukc¢a invaziv enfeksiyonlara neden olan klasik
K. pneumoniae’den farkli yeni bir patojen kesfedilmistir (Prokesch ve ark. 2016,

Pomakova ve ark. 2012,).

hvKp olarak adlandirilan bu yeni sus CKp nin neden oldugu enfeksiyonlardan farkli
olarak toplum kokenlidir ve yaptigi enfeksiyonlarin yaklasik yarisinin saglikli bireylerde
meydana geldigi goriilmiistiir (Prokesch ve ark. 2016, Pomakova ve ark. 2012).

hvKP, menenjit ve endolftami gibi agir enfeksiyonlar ile komplike bir sekilde
kendini gosterebilir (Shon ve ark. 2013 ). hvKP susu hipermukoviskozite fenotipindedir.
Bunu sahip oldugu kapsiiller polisakkarit iiretimini artirmasina ve rmpA gibi spesifik

virtilans genlerinin varligina borgludur (Paczosa ve Mecsas, 2016 ).

Bu yeni hiperviriilan sus 1980’lerden sonra Tayvan ve Giineydogu Asya’da
bildirilmistir. Ancak daha sonra diinya genelinde yaygmlagsmistir. Asya'da piyojenik
karaciger apselerinin en yaygin nedeninin hvKP oldugu disiiniilmektedir (Shon ve ark.
2013).

Hastane ortamlarinda K.pneumoniae suslarinda hvKp prevelanst giderek
artmaktadir. Yasanan bu artis iilkelerin saglik bakim yoniinden is giiciinii ve maliyetini

artirmaktadir (L1 ve ark. 2014).



2.8. Biyofilm

Biyofilm olusumu, mikroorganizmalari ultraviyole radyasyonuna, asirt sicaklik,
asirt pH, yiiksek tuzluluk, yiiksek basing, zayif besinler ve antibiyotige maruz kalma
durumlar1 gibi zorlu cevre sartlarima karst koruyarak mikroorganizmanin biiyliime ve

gelismesinde onemli avantajlar saglamaktadir (Flemming ve ark. 2016).

Biyofilm olusumunda hiicre dis1 polimerik maddeler, polisakkaritler, proteinler ve

DNA igeren karmasik yapilar yer almaktadir (Wang ve ark. 2020).

Hastane ortaminda 6zellikle kalic1 tibbi cihazlar, kataterler ve uzun siireli yatan
hastalarda idrar sondalar1 gibi tibb1 ekipmanlarin varliginda K. pneumoniae’nin neden

oldugu enfeksiyonlarin riski biiyiik oranda artmaktadir (Singhai ve ark. 2012).

K. pneumoniae, bu tibbi cihazlar ve ekipmanlar {izerinde olusturabildigi biyofim ile
hastalarin tiriner, solunum ve gastrointestinal sistemlerinde ciddi enfeksiyonlarin meydana

gelmesine neden olmaktadir (Bandeira ve ark. 2014).

Biyofilm olusumunun K. preumoniae’nin kalici olmasinda ona ek avantajlar
sagladigina inanilmaktadir. Biyofilm icindeki bakterilerin konagin savunmasina ve
kullanilan bir¢cok antibiyotige karst daha direngli olmasi bu yaygin diisiinceyi

desteklemektedir (Vuotto ve ark. 2014).

Biyofilm ylizeyinin yakininda veya uzaginda iireyen bakteriler arasinda onemli
farklar goriilmiistiir. Biyofilm ylizeyine yakin iireyen bakteriler, biyofilmin derinliklerinde
tireyen bakterilere gore daha hizli bliyliime gostermistir. Bu biiyiimedeki fark aktif boliinen
bakterilerin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere kars1 biyofilm bakterisini daha direngli

bir hale getirmistir (Jia ve Guo 2021).

Biyofilm olusumu nesnelerin yiizeyine yapigma, kii¢lik kolonilerin ortaya ¢ikmasi
ve bunlarin olgunlasarak serbest hiicreler halinde yayilmasi gibi siiregleri igerisinde
barindiran karmasik bir olaydir (Ozer ve Erdem Uysal 2021, Oleksy-Wawrzyniak ve ark.
2022).

K. pneumonia’nin biyofilm olusumunda viriilans faktorleri ile ilgili genlerin pay1
oldugu goriilmiistiir. Ornegin Tip 3 fimbriaya ait Mrk genleri (Alcantar-Curiel ve ark.
2013), LPS olusumunda gorev alan alt1 genli wb kiimesine ait enzimleri kodlayan wbbM

ve wzm genleri (Boddicker ve ark. 2006, Balestrino ve ark. 2008) ve biyofilm olusumunda
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diizenleyici ve otoindiikleyici gorevi iistlenen luxS geni biyofilm olusumunda gorev alan

bazi genlerdir ( Chen ve ark. 2014).

Biyofilm olusumunu esas olarak Tip 3 fimbrianin protein alt birimi olan MrkA geni
baslatir, fimbrianin ucunda bulunan MrkD bileseni ise uzantinin baglanma giiciinii belirler
(Murphy ve Clegg 2012 ). Biyofilm olusumunda gorev alan diger bir viriilans faktorii olan
kapsiil ise hiicreler arasi iletisimi saglayarak biyofilm mimarisinin yapisinda rol oynar
(Clegg ve Murphy 2016). Tiim bu biyofilmin olusum siirecini, transkripsiyonel diizenleme,
mikrobiyal popiilasyonda gen ekspresyonunu kontrol eden, sinyalleri ve yanitlar1 koardine
eden bir otoindiikleyiciler yani ¢ekirdek algilama sistemi ile diizenlenir (Clegg ve Murphy
2016).

2.8.1 Biyofilm Olusumu

Biyofilm olusumu; polisakkaritler, proteinler, lipidler, RNA ve hiicre dis1t DNA gibi
niikleik asitlerden meydana gelen ve hiicre dis1 polimerik maddeler matrisine gdmiilii olan
mikroorganizma topluluklarinin bulundugu karmasik bir yapidir (Renner ve Weibel 2011,
Ozer ve Erdem Uysal 2021).

Biyofilm olusumu siirekli olarak yeniden baslayan ve bir dongii icerisinde devam
eden dinamik bir siirectir. Bu dinamik siire¢ bes farkli agamadan meydana gelmektedir

(Sadekuzzaman ve ark. 2015, Ozer ve Erdem Uysal 2021).

Birinci adim, bakteriyel hiicrelerin biyotik veya abiyotik yilizeylere flagella ve
fimbria gibi hiicre uzantilarinin yardimiyla ve yiizeyle olan van der Waals kuvvetleri vb.

zayif etkilesimlerle yiizeye geri doniisiimlii olarak baglanmasidir (Guilbaud ve ark. 2017).

Ikinci adim, geri doniisiimlii olarak yiizeye baglanmadan sonra flagella, pili, LPS,
ekzopolisakkaritler, kollajen baglayicit yapiskan proteinler gibi yapilarin destegiyle daha
giiclii etkilesimler ile artik geri doniisiimsiiz sathaya gegilmistir (Laverty ve ark. 2014).

Ugiincii adim, bu asamada geri doniisiimsiiz olarak baglanan yapilarin gelisim
stirecidir.  Cok katmanli hiicreler g¢ogalarak birikir, hiicre dis1 polimerik maddeler
salgilanir, mikrokoloni olarak daha yapilandirilmis bir asamanin baslangicini olusturur

(Laverty ve ark. 2014, Guilbaud ve ark. 2017).
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Dordiincli adim, ¢ogalan mikrokoloniler artik olgunlasmaya baslar ve kendilerini
idame ettirmek i¢in besinlerini ve sinyal molekiilerini, olusturduklar1 yap1 i¢inde etkin bir

sekilde iletimini saglamak i¢in kanallar olustururlar (Dufour ve ark.2012).

Besinci adim, tamamen olgunlasan koloniler i¢sel ve digsal faktorler araciligiyla
artik dagilmaya ve farkli yerlerde kolonizasyon olusturmaya baslarlar (Laverty ve ark.
2014).

2.8.2 Biyofilm ve Antibiyotik Direnci

Biyofilm olusumu, disardan gelen tehditler karsisinda bakteriye énemli derecede
tolerans ve diren¢ destegi saglamaktadir. Biyofilmin sagladigi faydalardan bir tanesi

antibiyotiklere kars1 gelistirdigi direng mekanizmasidir (Olsen 2015).

Bakteriyel biyofilm, iist diizey bir sekilde organize olmus, hiicre dis1 polimerik
maddeler ile matrisle kaplanmis ve baglandiklar1 yiizey ile bir iliski igerisinde olan bakteri
topluluklaridir. Bu topluluk planktonik hiicrelerden, basta antibiyotik direnci olmak tizere
biiyiime ve gen ekspresyonu gibi farkli fenotipik 6zellikler sergilemektedir (Vuotto ve ark.
2014, Ozer ve Erdem Uysal 2021).

Biyofilm topluluklarinin planktonik hiicrelere goére antibiyotige olan direngleri

azimsanmayacak oranda kat ve kat fazladir (Vuotto ve ark. 2014).

Biyofilmlerin antibiyotiklere karsi bu denli direngli olmalar1 biiyiikk sorunlari
beraberinde getirmektedir. Bakteri enfeksiyonlarmmda yapilan antibiyotik tedavisinde
biyofilm topluluklarinin bu tedaviye duyarsiz kaldig1 ve etkilenmedigi goriilmiistiir (Chung
2016).

Biyofilm olusumunun beraberinde getirdigi fenotipik degisimler biyofilm
toplulugunun antibiyotiklere kars1 direng gelistirmesine katkida bulunmaktadir. Olusan bu
diren¢ mekanizmalarini; bakterinin tiirli, biyofilmin 6mrii, gelisim asamasi ve biiyiime

kosullar1 gibi durumlarin etkiledigi bilinmektedir (Hathroubi ve ark. 2017).

Biyofilmler antibiyotige karsi bir duvar etkisi gostererek fiziksel olarak islevini
etkileyebilir ve biyofilmin kalinlig1 bu agidan bakteri i¢in 6nemli bir avantajdir (Vuotto ve

ark. 2014).
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Biyofilmin olusumunda gorev alan polisakkaritler, proteinler, lipidler, RNA ve
hiicre dist DNA gibi hiicre dis1 polimerler antibiyotige baglanarak bakterinin inhibe
olmasini engelleyebilir (Nadell ve ark. 2015).

2.9. Viriilans Faktorleri

Bakteri suslariin sahip oldugu viriilans faktorleri bakteriyel patojeniteyi artirarak,

bakterinin hastalik yapabilme yetenegine dogrudan katki saglar (Piperaki ve ark. 2017).

K. pneumoniae, enfeksiyon yapabilmek i¢in Oncelikle mekanik ve kimyasal
engelleri gegmesi, konagin humoral ve hiicresel bagisiklig tarafindan taninmadan kagmast
gerekir (Piperaki ve ark. 2017). Bu asamalardan gecebilmesi ve enfeksiyon yapabilmesi

icin susun sahip oldugu viriilans faktorleri bu acidan biiyiik bir 6neme sahiptir.

Firsatg1 bir patojen olan K. pneumoniae enfekte ettigi konak¢inin immiin cevabina
kars1 gli¢lii duracak ve konakgida ciddi enfeksyonlara yol acgabilek Onemli viriilans

faktorlerine sahiptir ( Shon ve ark. 2013).

Saglik hizmetleri ile iliskili Klebsiella enfeksiyonlarinin en ¢ok izole edildigi ve en
cok enfeksiyon meydana getirdigi bolgeler idrar ve solunum yollaridir (Holt ve ark. 2015).
Buralarda tutunan Klebsiella suslarina konak¢inin vermis oldugu immun cevap farkli
olmasindan dolay1 bu bélgelerde suslarin sahip oldugu viriilans faktérlerinin de paterninin

farkli olacagi goz oniinde bulundurulmalidir (Paczosa ve Mecsas 2016).

K. pneumoniae sahip oldugu patojenite yetenegini artiran viriilans faktorleri, hem
¢ekirdek hem de yardimci genomlardaki genler tarafindan kodlanir (Paczosa ve Mecsas
2016).

K. pneumoniae'nin bilinen temel viriilans faktorleri arasinda; kapsiil, LPS,

sideroforlar ve pili bulunur (Paczosa ve Mecsas 2016).

Son zamanlarda tartisilan ve yeni virlilans faktorleri olarak kabul edilebilecek
allantoin kullanimi, diger demir alim sistemleri, efluks pompalar1 ve bir tip VI sekresyon

sistemi gibi faktorler de tanimlanmaya devam etmektedir (Martin ve Bachman 2018).
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2.9.1. Kapsiil

K. pneumoniae igin Onemli bir viriilans faktorii olan kapsiil, polisakkarit
yapisindadir. Yapilan serolojik testler sonucu 79 kapsiil ¢esidi siniflandirilmis ve bu
kapsiillerin dort ila alt1 sekerden ve ¢ogu zaman tironik asitlerden olustugu gozlemlenmistir

(Pan ve ark. 2015) .

K. pneumoniae tarafindan iretilen kapsiil polisakkaritleri “K’’ antijenleri olarak
adlandirilir ve iiretilen polisakkarit kapsiil serolojik teknikler kullanarak tanimlanir (Wyres

ve ark. 2016).

Klebsiella enfeksiyonlarinin ciddiyeti genellikle spesifik K antijenleri veya kapsiil
polisakkaritleri (CPS) tipleri iceren suslara atfedilir. Ornegin piyojenik karaciger apseleri
gibi toplumdan edinilmis invaziv enfeksiyonlara neden olan K. pneumoniae suslar1 daha
cok K1 ve K2 antijenleri ile 6zdeslesmistir (Shon ve ark. 2013, Siu ve ark. 2012).

Suslarin sahip oldugu kapsiillerin tiplerine gore viriilans yetenekleri farkli olabilir.

(Siu ve ark. 2012).

K antijeni ile ilgili birgok calismada IYE, pnodmoni ve bakteremili hastalardan izole
edilen suslarda en g¢ok rastlanan kapsiil tipi K2 serotipi oldugu bildirilmistir (Li ve ark.
2014, Shon ve ark. 2013).

Molekiiler tekniklerde yasanan gelismeler K. pneumoniae tipleri arasinda ayrimin
daha net olarak yapilmasina ve tiim serotiplerde CPS lokusunun tam sekanslanmasina

firsat vermistir (Pan ve ark. 2015).

Kapsiil, bakteriyi dldiiriicli serumdan ve yapisindaki polimorfoniikleer graniilositler

sayesinde fagositozdan korur (Paczosa ve Mecsas 2016).

Kapsiiller yapisal olarak masif katmanlar halinde bakteri yiizeyini kaplayan kalin

lifli yap1 demetlerinden olusur (Opoku-Temeng ve ark. 2019).

Polisakkarit yapisindaki kapsiiliin antifagositik ozelligi disinda in vitro olarak
makrofajlarin farklilasmasina neden oldugu ve c¢alisma mekanizmasini inhibe ettigi

bildirilmistir (Paczosa ve Mecsas 2016).

Kapsiiliin enfeksiyonlardaki rolii kapsamli olarak arastirilmis ve savunma islevi

oldugu, fagositik immiin hiicrelere kars1 koruma sagladigi, kompleman aracili lizisi bloke
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ettigi ve proinflamatuar sitokin diizeylerini disiirdiigl tespit edilmistir (Siu ve ark. 2012,

Opoku-Temeng ve ark. 2019).

Kapsiile sahip olan suslar ve kapsiilsiiz suslar karsilastirildiklarinda kapsiilsiiz
suslarin gelen dis etkilere daha savunmasiz oldugu, fagositoza daha kolay ugrayabildigi ve
serum komplemani ile inhibe olmaya daha duyarli oldugu goriilmiistiir (Kobayashi ve ark.
2018).

2.9.2. Fimbria

Fimbrialar hastalik etkeni olan patojenin konak¢i ylizeye yapismasini
kolaylastirarak hastaligin baslamasinda 6nemli bir rolii olan yapiskan ¢ikintilardir (Paczosa

ve Mecsas 2016).

K. pneumoniae, filamentéz yapida olan Tip 1 fimbria ve heliks benzeri sekle sahip
olan Tip 3 fimbria olmak tizere iki ana fimbria tiirline sahiptir ( Paczosa ve Mecsas 2016).
Bu iki tip fimbrianin 6nemini géstermek igin in vivo olarak yapilan bir ¢alismada, bir
kateteri taklit eden implante edilmis bir cihaz iceren IYE modeli hazirlanmistir. Bu ¢alisma
sonucunda her iki tip fimbrianin katater varken idrar yolunda ¢ok iyi bir sekilde
kolonizasyon yaptigi goriilmiistiir ve bu ¢alismaya istinaden fimbrialarin enfeksiyonun

baglamasinda ve ilerlemesinde 6nemli katkis1 oldugu bildirilmistir (Murphy ve ark. 2013).

Klinik olarak fimbrialarin sagladigi en 6nemli faydalar arasinda biyofilm olusumu
ve abiyotik ylizeylere baglanma yer alir. Fimbrialar sayesinde K. pneumoniae kalici
kataterler veya kullanilan diger tibbi cihazlarin yilizeylerine baglanabilir ve savunmasiz

bolgelerde tekrar enfeksiyona neden olabilir (Murphy ve ark. 2013).

Stahlhut ve ark. (2012) Tip 1 ve Tip 3 fimbrialarin katater ile iligkili idrar yolu
enfeksiyonunun (KIIYE) biyofilm olusumu iizerindeki etkisini belirlemek ve fimbrial
ekspresyonu karakterize etmek icin yaptiklart calismada iki fimbrianin da biyofilm

olusumunda 6nemli katkilar1 oldugu bildirilmistir.

K. pneumoniae’nin en ¢ok meydana getirdigi enfeksiyon tiirii IYEdir. Murphy ve
ark. (2013) calisilan fare modellerinde IYE igin her iki fimbrial tipin de ilk kolonizasyonda

ve enfeksiyon sonrasi 48 saate kadar kalicilikta rol oynadigini bildirmiglerdir.
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2.9.2.1 Tip 1 Fimbria

Tip 1 fimbrialar enterobakteriyel tiirlerin ¢ogunda bulunur ve Tip 3 fimbriadan

daha fazla arastirtlmasi yapilmistir. Tip 1 fimbrialar mannoz igceren yapilara yapismaya
aracilik eder (Clegg ve Murphy 2016).

Tip 1 fimbrialar esas olarak 2 alt birimden olusur. U¢ noktasinda bulunan FimH ve
filamentli membrana bagl yapiskan yapida FimA alt birimlerinden olusur (Paczosa ve

Mecsas 2016).

Tip 1 fimbrianin insan mukozal veya epitel yiizeylerine yapisma yetenekleri

araciligiyla viriilansa yardime1 oldugu diistiniilmektedir (Schroll ve ark. 2010).

Tipl fimbrianin viriilans faktorii olarak bircok yarari vardir. Ornegin abiyotik
yiizeylerde ve mesanede biyofilm olusturma yoniinde egilim gosterirler. Ancak bazi
durumlarda K. pneumoniae viriilansin1 in vivo sekilde olumsuz etkiledigi goériilmiistiir.
Makrofajlar ve nétrofiller araciligiyla K. pneumoniae lektinofagositozunu giiglendirebilir
(Murphy ve ark.2013, Paczosa ve Mecsas 2016).

Fimbrianin alt birimi olan FimH, mast hiicrelerinin bagisiklik hiicrelerine
baglanmay1 artirarak nétrofillerin toplanmasina ve bagisiklik hiicresinin aktivasyonunun

artmasina yardimei olur (Andrade ve ak. 2014, Lery ve ark. 2014) .
2.9.2.2 Tip 3 Fimbria

K. pneumoniae yiizeyinde bulunan Tip 3 fimbria, membrana bagli sarmal seklinde
yapiskan yapilardir. Membrana ilk baglandig1 yerde mrkA ve ucunda mrkD alt birimleri
bulunur (Clegg ve Murphy 2016).

Tip 3 fimbrialar K. pneumoniae 'nin biyofilm iiretimi ile tibb1 cihazlara, kataterlere,
hiicre dis1 matrislere baglanmasina araci oldugundan bakteri i¢cin bulunma gerekliligi

gostermistir (Stahlhut ve ark. 2013, Murphy ve ark. 2013).

Tip 3 fimbriay1 kodlayan operon, genel olarak biitiin K. pneumoniae suslarinda
mevcuttur. Tip 3 fimbrialar Tip 1 fimbrialar gibi mannoza duyarli degildir ve bu nedenle

mannoza baglanmazlar (Murphy ve ark. 2013).
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2.9.3 Siderofor

K. pneumoniae gelismesini tamamlamak i¢in demire ihtiyag duyar. Patojen
bakterinin konak hiicre ile olan savunma mekanizmasi kadar, biiylimek ve gelismek i¢in
demir tedarigine olan ihtiyaci 6nemli boyuttadir. Memeli konakgilarda ¢ok diisiik miktarda
serbest demir bulunur. Oysaki demir, oksijen ve elektron tagima siireglerine katilan
proteinlerde bir redoks katalizorii islevi goren son derece dnemli bir faktordiir (Lam ve ark.

2018, Larrie-Bagha ve ark. 2013).

Konakg1 hiicre patojen bakterinin gelismesine ve biiylimesine engel olmak igin
demiri tutar. Konak¢ida serbest demirin az bulunmast gibi durumlar nedeniyle patojen
bakterilerin konak¢ida enfeksiyon yapabilmek i¢in biiylimeyi ve gelismeyi destekleyecek
olan demir alimi igin taktikler kullanirlar. Bu nedenle bir¢ok patojen bakteri demir
ithtiyacini karsilamak icin yaptigi en iyi yontem, konak tasiyici proteinlerden daha yiiksek
afiniteye sahip molekiiller olan sideroforlarin salgilanmasidir (Choby ve ark. 2020, Russo
ve Marr 2019). Salgilanan bu sideroforlar sayesinde farkli dokularin basarilt bir sekilde
kolonizasyonunu optimize eder ve sideroforun konakg¢i tarafindan nétralizasyonundan

kagmasina yardimct olur (Russo ve Marr 2019).

K. pneumoniae'deki sideroforlar enterobaktin, yersiniabactin, salmochelin ve
aerobactin dahil olmak iizere ¢esitli sideroforlar ile ifade edilir (Russo ve Marr 2019).

Sideroforlar arasinda en ¢ok eksprese edilen enterobaktindir ve hemen hemen biitiin
K. pneumoniae suslarinda bulunur. Bu da enterobaktinin Klebsiella suslar1 tarafindan en

¢ok kullanilan birincil demir alim sistemi yapar (Russo ve Marr 2019).
2.9.3.1 Enterobaktin

Dongiisel yapist 2,3-dihidroksil-benzoil-serin olan enterobaktinin, K. pneumoniae

disinda diger enterobakterilerin de ana demir alim sistemini olusturdugu goriilmektedir

(Holden ve Bachman 2015).

K. pneumoniae'de enterobaktin biyosentezi i¢in gerekli genler, entABCDEF gen
kiimesindeki kromozom iizerinde tasinirken, fepABCDG gen kiimesi tasinmasina aracilik
eden proteinleri ve FEPA oOzellikle alim reseptoriinii kodlar (Nemati Zargaran ve ark.
2021).
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Antimikrobiyal yeteneklere sahip ¢ok islevli bir protein olan Lipokalin-2
enfeksiyon sirasinda nétrofiller dahil birgok hiicre tipinden salinir (Holden ve ark. 2018).
Lipokalin-2, K. pneumoniae inhibe etmez ancak biiyiime ve gelisme icin gerekli olan
sideroforlardan  bazilarina  baglanarak  onlar1  nétralize  eder.  Bu  durum
K. pneumoniae ’nin demir alimini inhibe ederek biiyiimesine engel olur (Holden ve ark.
2018, Holden ve Bachman 2015). Lipokalin-2 enterobaktin iizerinde de ayni etkiye sebep
olup onu nétralize eder. Akcigerlerde enfeksiyonun ve kolonizasyonun yayilmasinda
Lipokalin-2’nin olmadigi durumlarda enterobaktin art1 islev gostermistir (Holden ve
Bachman 2015).

2.9.3.2 Aerobaktin

Bir sitrat-hidroksamat sideroforu olan aerobaktin, CKp suslarinda ifade edilmesine
ragmen hvKP suslarinda bulunmalari daha baskindir (Russo ve ark. 2015). Akciger
enfeksiyonuna neden olan CKp suslarinda daha az miktarda aerobaktin bulunurken akciger
enfeksiyonuna neden olan hiperviriilan suslarda bu siderofor ¢ok biiyiik oranlarda bulunur

(Russo ve ark. 2015).

Aerobaktinin  bakteriyal virlilansa katkisi, enterobaktinin aksine agikca
gosterilmistir. Ayrica entoerobaktin demirin verilmesinden sonra bir esteraz ile hidrolize
olurken, aerobaktin demir tasima doniisiinden sonra tekrar aktif is gorebilir ( Russo ve ark.
2014)

Enterobaktinin aksine aerobaktin, ferrik demire ¢ok daha diisiik afinitesi
oldugundan transferrine bagli demir igin etkili bir rakip degildir (Holden ve Bachman
2015).

2.9.3.3 Yersinibaktin

Yersinibaktin, enterobaktinden yapisal olarak farkli oldugundan akciger
enfeksiyonunda eksprese edilir ve erken akciger enfeksiyonu sirasinda lipokalin-2
tarafindan inhibe edilmez (Lam ve ark. 2018). Yersinibaktin, Lipokalin-2’ye dayanikli
olmasma ragmen konakgi protein transferrin varliginda gerekli demiri yeterince elde

edemez ve biiyiime kisith kalir (Bachman ve ark. 2012).

Yersinibaktin’in demirin disinda Cu ?* gibi diger agir metalleri de baglayabildigi,

Escherichia coli’den eksprese edilen yersiniabactinde de goriilmiistir. Ayrica bakir

18



toksisitesine ve redoks bazli fagosit savunmalarina karsi koruma sagladigi gortilmustiir

(Koh ve Henderson 2015).

Sadece yersinibaktin sideroforunu ifade eden suslar, akcigerlerden yayilamaz ¢iinkii
kan plazmasinda yogunlasmis olan transferrin K. pneumoniae biiyiimesini engeller. Bu
nedenle sadece yersinibaktin sideroforu bulunduran suslarin neden oldugu enfeksiyon daha
kolay atlatilir (Bachman ve ark. 2012).

2.9.3.4 Salmochelin

Diger bir siderofor olan salmochelin, c-glukosile bir enterobaktin formudur. Bu
yeni formun olugmasindaki modifikasyon iroA gen kiimesi, iroBCDE i¢indeki bir plazmid

tizerinde bulunan genler tarafindan gergeklestirilir (Struve ve ark. 2015, Tian ve ark. 2021).

Salmochelin, lipokalin-2 tarafindan baglanmaz ve bu sayede siderofor
notralizasyonu 6nlenmis olur. Boylece salmochelin’in lipokalin-2 ye karsi elde ettigi bu
yetenek ile uygun bir konakg¢ida nazofarenksin K. pneumoniae kolonizasyonunu artirmis
olur (Bachman ve ark. 2012).

Kolonizasyonun oldugu konakcilarda salmochelin pozitif olan suslarin daha viriilan
oldugu diisiintilebilir. Bu diisiinceyi salmochelinin klasik suslarda ¢ok diisiik, hiperviriilan

suslarinda ¢ok daha yaygin oldugu destekler (Bachman ve ark. 2012).
2.9.4. Lipopolisakkarit

LPS Gram negatif bakterilerde endotoksin olarak bilinen ve hepsinde tipik olarak
birbirine benzeyen bir yapidir. Bu yap1 bir O antijeni, bir ¢ekirdek oligosakkarit ve lipid A

olmak tizere 3 ana alt birimden olusur (De Majumdar ve ark. 2015).

K. pneumoniae 9 farkli O antijenine sahiptir ve en yaygin olan O1 antijenidir
(De Majumdar ve ark. 2015).

LPS, humoral savunmalara karsi etkili bir viriilans faktorii gorevi goriir. Bu
islevinden dolay:1 fayda saglamis olur ancak giiclii bir bagisiklik aktivatorii olmasindan

dolay1 enfeksiyona eksi yonde etki edebilir (Paczosa ve Mecsas 2016).

LPS’nin lipid A kismi potansiyel bir enflamasyon aktivatoriidiir. Enfeksiyon
sirasinda bakteriyi daha az patojen hale getirmek icin lipid A’y1 degistirebilir. Ayrica lipid
A katyonik antimikrobiyal peptitlerin bakterisidal etkisine karsi koruma saglayabilir. Lipid
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A, TLR4’e kars1 giiclii bir ligand gorevi goriir. K. pneumoniae enfeksiyonunu temizleyen
ve yayilmasini Onleyen hiicresel tepkilerin toplanmasina ve etkinlestirilmesine yardimci

olan kemokinlerin ve sitokinlerin iiretiminde rol oynar (Standiford ve ark.2019).

LPS’nin en disindaki alt birimi somatik antijenidir. Komplemana karsi kompleman
yolunu inhibe eden Clg’nin bakterilere baglanmasini 6nler, C3b’yi dis bakteriyel
membrandan uzaklagtirir ve kompleman membran atak kompleksi tarafindan bakteriyel
lizisi ortadan kaldirarak 6nemli bir viriilan 6zellik sergiler (Paczosa ve Mecsas 2016,
Standiford ve ark.2019).

2.10. K. pneumoniae Suslarinda Antibiyotik Direnci

K. pneumoniae IYE, bakteriyemi, akciger apsesi ve pndmoni gibi hastaliklara
neden olan, mortalite ve morbiditesi yiiksek SHIEye sebep olan bir patojendir (Paczosa ve
Mecsas 2016).

K. pneumoniae 'nin antibiyotiklere karsi gelistirdigi direng¢ mekanizmalar1 altinda,
antibiyotikleri inhibe edebilen enzimlerin salinmasi, antibiyotik hedef bolgelerinin
modifikasyonu, membran ge¢irgenliginde degisiklik, efluks pompasi sistemlerinin
aktivasyonu ve metabolik yollarin degistirilmesi gibi sebepler yatmaktadir (Nordmann ve
Poirel 2014).

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde beta laktam halkasi igeren ilaglar yaygin
olarak kullanilmaktadir (Shaikh ve ark. 2015). Gram negatif bakterilerin tedavisinde
penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler ve monobaktamlar gibi antibiyotikler
kullanilir. Ancak Gram negatif bakterilerde beta laktam halkasini inhibe edebilen - (Beta)
laktamazlarin varligi bakterilerin antibiyotige kars1 direng kazanmasina neden olur (Shaikh
ve ark. 2015).

Tedavide sefalosporinlerin ve penisilinlerin yaygin kullanilmasi sonucu, diinya
genelinde ESBL iireten K. pneumoniae suslarinin yayginlasmasina neden olur (Kim ve ark.
2016).

ESBL iireten K. pneumoniae suslar1 penisilinler ve ¢ogu sefalosporin gibi -laktam
antibiyotiklerini hidrolize eder. Bu hidroliz sonucu suslar antibiyotige kars1 diren¢ kazanir

(Navon-Venezia ve ark. 2017).
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ESBL’leri kodlayan genlerin ¢ogunun plazmid aracili olmasi direng genlerinin
bakteriler arasinda hizli ve kolay bir sekilde yayilmasina olanak saglamistir. En ¢ok
goriilen ESBL’ler; temoneira (TEM), siilfidril degiskeni (SHV) ve sefotaksimaz (CTX-M)
grubunda yer alir (Shahraki-Zahedani ve ark. 2016).

ESBL’lerin en yaygin olanlar1 TEM ve SHV dir. Ayrica bu iki tiir disinda Gram
negatif bakterilerde 400 farkli ESBL tiirii bulunmustur (Barguigua ve ark.2011). TEM ve
SHV enzimlerini kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar, tiim sefalosporinlerin,
penisilinlerin ve aztreonamin hidrolizine izin veren genisletilmis bir substrat profiline sahip
mekanizmanin gelismesine neden olmustur (Gholipour ve ark. 2014, Latifpour ve ark.
2016).

TEM-1’in bakteri tiirleri arasinda yayilmasindaki en 6nemli nedeni plazmid ve
transpozon aracilt olmasidir. TEM-1 izole edildigi tarihten sonraki birkag yil icinde Gram
negatif bakterilerin birgok tiirii arasinda hizlica yayilmistir ve diinya ¢apinda p-laktamaz
antibiyotiklerine direngli tiirler haline gelmeye baslamistir. TEM-1, penisilinleri, sefalotin
ve sefaloridin gibi erken sefalosporinleri hidrolize edebilir. TEM-1 Haemophilus
influenzae, E.coli ve Neisseria gonorrhoeae'de ampisilin ve penisiline diren¢ kazandiran

enzim ozelligindedir (Arakawa 2020).
2.10.1. Karbapenem Direnci

ESBL iireten K. pneumoniae enfeksiyonlarinin tedavisinde oncelikli ilag olarak
karbapenem grubu antibiyotikler kullanilmistir. Ancak 2001 yilinda Kuzey Carolina'da
1996 yilinda izole edilen ilk karbapenem direngli K. pneumoniae susunun bildirilmesi ile

tedavideki zorluklar degismeye baslamistir (Yigit ve ark. 2001).

Karbapenem tiirii ilaglarda antibiyotik direncine neden olan enzim karbapenemazlar
(KPC), 2000 yilinda tamimlanmstir. Bu enzimlerin aktif bolgesi, ¢ogu karbapenemin

asilasyonuna izin veren B-laktamazlardir (Markogiannakis ve ark. 2013).

KPC genlerinin plazmid aracili olmasi, hastanelerde bulasin fazla olmasi ile
baglantilidir ve bu tiiriin tedavisinde yasanan zorluklar enfeksiyonu kontrol etme agisindan

oldukc¢a zahmetlidir (Gupta ve ark. 2011).

Onemli karbapenem hidrolize edici enzimler olarak kabul edilmeyen B-laktamazlari

(6rn. ESBL'ler, AmpC) iceren mekanizmalar disinda, ger¢ek karbapenemazlar,

21



K. pneumoniae'de ilave gegirgenlik kusurlari olmaksizin karbapenemlere duyarliliktan
sorumludur. Bu karbapenemazlar Ambler molekiiler sinif A, B veya D'ye aittir (Nordmann
ve ark. 2011).

A smifina dahil olan KPC tipi B-laktamazlar cogunlukla SHIE etkeni
K. pneumoniae izolatlarindan ve ¢ok daha az 6l¢iide E. coli'den ve diger enterobakteriyel

tiirlerden bildirilmistir (Munoz-Price ve ark. 2013).

KPC tipi enzimler sefalosporinlere, penisilinlere, karbapenemlere ve
monobaktamlara direng saglar ve klavulanik asit, tazobaktam, boronik asit ve avibaktam

gibi B-laktamaz inhibitorleri tarafindan inhibe edilir (Nordmann ve Poirel 2014).

B Sinifi metalo-B-laktamazlar (MBL), sefalosporinleri, penisilini ve karbapenemleri
hidrolize edebilir ancak aztreonami hidrolize etme yetenegi yoktur. Ayrica

monobaktamlara duyarlidirlar (Nordman ve ark. 2011).

Bu smifta bulununan Verona integron kodlu metalo-B-laktamaz (VIM) diinya
genelinde en ¢ok rastlanan tiirtidiir. VIM disinda IMP tiiri ve son zamanlarda bildirilen
Yeni Delhi metalo-p-laktamaz-1 (NDM-1) tiirleri de mevcuttur (Nordmann ve Poirel
2014).

NDM-1'"in ilk tanimindan bu yana, bu enzimin 10'dan fazla varyanti tanimlanmaistir,
bunlarin ¢ogu Asya'da ortaya ¢ikmistir. NDM tipi enzimlere sahip Enterobacteriaceae
ailesine ait bakteriler kolistin, fosfomisin ve tigesiklin gibi ajanlara ¢ogunlukla duyarli
kalmaktadir (Nordmann ve Poirel 2014).

VIM enzimini treten K. pneumoniae izolatlarinin fazlaca bulundugu iilkeler
Yunanistan ve Italya’dir. Cin, Japonya ve Avustralya’da ise daha cok IMP tipi iireten K.

pneumoniae suslari tanimlanmistir (Nordmann ve Poirel 2014).

D sinifi igerisine giren tek enzim tiri OXA-48 ve tiirevleridir. OXA-48 tipi
karbapenemaz ilk 2003 yilinda Tiirkiye’de bir K. pneumoniae izolatinda tanimlanmigtir
(Poirel ve ark. 2004).

Hindistan’da ise OXA-48 benzeri karbapenemaz aktivitesine sahip OXA-181

olarak adlandirilan nokta mutant analogu bildirilmistir (Castanheira ve ark. 2011).

K. pneumoniae OXA-48 ve OXA-181 disinda benzer hidrolitik 6zelliklere sahip
OXA-204 ve OXA-232 tirevleri de tamimlanmistir (Oueslati ve ark. 2015). Yeni
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kesfedilen bir OXA-48 izoenzimi olan OXA-163 dort aminoasit delesyonu ile birlestirilmis
tek bir aminoasit ikamesidir (Poirel ve ark. 2011). Diger OXA tiirevlerinden farkli olarak
genis spektrumlu sefalosporinleri giiclii bir sekilde hidrolize ettigi ve karbapenemlere karsi
zayif aktiviteye sahip oldugu i¢in spesifik hidrolitik ozellikler gosterir (Poirel ve ark.
2011). Daha 6nce 70 kb’lik bir plazmid ile transfer oldugu diisiiniilen OXA-48 direng
Ozelligi suanda 62,5 kb’lik plazmid ile iliskilendirilmistir (Carrér ve ark. 2010). En fazla
K.pnemoniae ve E.coli suslarinda bulunmak {iizere Enterobacteriaceae ailesinin tiim
tiyelerinde bulunmustur (Poirel ve ark. 2012). OXA-48 ve OXA-181 karbapenemleri,
seftazidim ve aztreonam gibi genis spektrumlu sefalosporinleri zayif bir sekilde hidrolize
ederler (Castanheira ve ark. 2011 ). OXA-48 tipi sentezleyenler muhtemelen tanimlanmasi

en zor karbapenemaz iireticileridir. Bu nedenle gozden kagabilir (Nordmann ve ark. 2011).

2.11. K. pneumoniae’nin Neden Oldugu Enfeksiyonlar

K. pneumoniae, basta IYE olmak iizere, piyojenik karaciger apsesi ve pnémoni gibi
hastane ve toplum kaynakli enfeksiyonlara neden olan ciddi bir patojendir (Spagnolo ve
ark. 2014). Ayn1 zamanda yara ve yumusak dokularda da 6nemli enfeksiyonlar meydana
getirir (Spagnolo ve ark. 2014).

K. pneumoniae’nin neden oldugu KIIYE baska bir enfeksiyon seklidir.
K. pneumoniae sahip oldugu yapigma ozelligi ile kateterlere baglanarak ikincil bir

enfeksiyona neden olabilir (Wang ve ark. 2020).

K. pneumoniae insan gastrointestinal sistemini ve nazofarinksi kolonize ettikten
sonra kan dolagimi ile diger dokulara ulasarak buralarda enfeksiyon meydana getirebilir
(Martin ve Bachman 2018).

K. pneumoniae, E. coli’den sonra kan dolagimi yoluyla enfeksiyona neden olan
ikinci patojen konumundadir (Magill ve ark. 2014). Kan dolasimi enfeksiyonu bazi
durumlarda birincil enfeksiyon kaynagi olabilir ve bagka kaynaklara yayilarak idrar yolu,
gastrointestinal sistem, solunum sistemi vb. farkli bolgelerde ikincil bir enfeksiyon
meydana getirebilirler (Martin ve Bachman 2018). Ayrica K. pneumoniae’nin neden
oldugu kan dolasimi enfeksiyonunun prevelansit giderek artarken ayni zamanda ciddi

mortalite oranlarina ulagsmaktadir (Li ve Huan 2017).
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Diyabet hastalarinda ve kronik alkolik kisilerde meydana gelen bakteriyel
pnémoninin 6nde gelen nedenlerinden biridir (Shon ve ark. 2013). Yerlesik bir tiropatojen
Ozelliginde olup safra yolu enfeksiyonlar1 ve osteomiyelit gibi enfeksiyonlara neden

olmaktadir (Spagnolo ve ark. 2014).

Yenidogan servislerinde bulunan bebeklerde 0Ozellikle prematiire olanlarda

meydana gelen sepsisin ve menenjitin etkenidir (Piperaki ve ark. 2017).

2.12. K. pneumoniae Enfeksiyonu I¢in Risk Faktorleri

K. pneumoniae 'nin bir¢ok antibiyotige direncli hale gelmesi ve bu direncin giderek
yayilmasi endise verici bir halk saghgi sorunudur. K. preumoniae’nin neden oldugu
enfeksiyonlar ve bu enfeksiyonlarin tedavisinde karsilasilan antibiyotik direnci, SHIE’lerin
artisindaki 6nemli sebepler arasindadir (Paczosa ve Mecsas 2016). ESBL iiretimi disinda
gelisen karbapenemaz diren¢ mekanizmasi da K. pneumoniae’nin tedavi segeneklerini

kisitlamaktadir (Hu ve ark. 2020).

K. pneumoniae’nin risk teskil etmesine neden olan onemli sebeplerinden birisi
hastanede kalis siiresidir. Hastanin hastanede kalis siiresi ne kadar artarsa cevredeki
antibakteriyel ajanlara maruz kalma siiresi artacaktir (Liu ve ark. 2018). SHIE’lerin
artisinda 6nemli payr olan K. pneumoniae’nin, kullanilan tibbi cihaz ve saglik bakim

personelli aracilig1 ile bulasin riski artmaktadir (Yu ve ark. 2016).

Hastanelerin yogun bakim {initelerinde solunum gii¢liigli ¢ceken hastalarin solunum
destegi icin baglandig: ventilatdrlerle iliskili pndmoninin (VIP) baslica nedenleri arasinda

K. pneumoniae’nin de énemli bir rol aldig1 goriilmistiir (Kalanuria ve ark. 2014).

K. pneumoniae nin antibiyotiklere kars1 gelistirdigi direng tedavideki riskleri
artirmaktadir. Antibiyotige diren¢ gelismesinin en Onemli nedenleri arasinda asiri
antibiyotik kullanimi, yetersiz ya da eksik kullanimi ve yanlis antibiyotik kullanimi

bulunmaktadir (Odonkor ve Addo 2011).
2.13. K. pneumoniae Enfeksiyonlarinda Tedavi

K. pneumoniae’nin sahip oldugu farkli direng¢ mekanizmalari nedeniyle son yillarda

antibiyotik direncinde ciddi bir artis oldugu goriildii (Wang ve ark. 2020). B-laktam
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antibiyotikleri 1940’lardan beri K. pneumoniae nin neden oldugu enfeksiyonlarda klinik
olarak kullanilmaktadir. Ancak 1960’larda K. pneumoniae’nin penisilin direncinin ortaya
cikmast ile B-laktamaz diren¢ genlerinin varlii arastirilmaya baslandi (Wang ve ark.
2020). K. pneumoniae ve diger Enterobacteriaceae ailesinin neden oldugu enfeksiyonlarda
aminoglikozidler dnemli bir tedavi secenegiydi. Ancak sefalosporinler, florokinolon ve
karbapenemler tiirli antibiyotiklerin kullanilmaya baslanmasi ile tedavide Oncelik degisti
(Krause ve ark. 2016). Tigesiklinin yan etkileri fazla olmasina ragmen ESBL pozitif

suslarda 6nemli bir tedavi segenegi oldugu goriildii (Golan 2015).

2.13.1 Karbapenemaz Ureten K. pneumoniae Enfeksiyonlarinda Tedavi Secenekleri

K. pneumoniae’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisindeki zorluklar MDR
genlerin ortaya ¢ikmasi ile baglamistir (Nordmann ve ark. 2012). Ortaya ¢ikan bu genler
yeni direng mekanizmalar1 gelistirmistir. ESBL, sefalosporinazlar ve karbapenemazlar gibi
B-laktamazlarin {iretimini i¢eren direng mekanizmalari tedaviyi zorlastirmistir (Nordmann

ve ark. 2012).

Karbapenemaz iireten K. pneumoniae nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
tek basma kullanilip kesin sonug alabilecek herhangi bir antibiyotik olamayabilir
(Rodriguez-Bafio ve ark. 2015).

Uygulanacak olan tedavi igin antibiyotik molekiillerine karsi mikrobiyal
duyarliligin in vitro modellere gére uyarlamak gerekir. Dogru tedaviyi segmek igin her

zaman duyarlilik testi tizerinden hareket edilmelidir (Rodriguez-Bafio ve ark. 2015).

Tedavide enfeksiyon iizerinde etkili sonu¢ alabilmek i¢in bakteriyi 6ldiirmenin
kombine inhibitorlerle olabilecegini savunan calismalar, hastalarda Oliim oranlarinin
azaldigin1 gosterse de bazi ¢aligmalar kayda deger bir sonu¢ alinmadigini géstermistir

(Tzouvelekis ve ark. 2014, Zavascki ve ark. 2013).

K. pneumoniae gibi Enterobacteriaceae ailesinin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde karbapenemler son c¢are olarak goriilmektedir (Karaiskos ve Giamarellou
2014). Ilaca direngli organizmalarm varh@ tedavide giicliiklerin yasanmasina sebep
olmaktadir. En son olarak in vitro duyarlilik yoniinden, tedavide iyi sonuclar gosterebilen

iki ajan; polimiksin (kolistin ve polimiksin B) ve tigesiklindir. Ayrica karbapenemaz iireten

25



bazi K. pneumoniae suslarnin halen gentamisine duyarli olmasi tedavide 6nemlidir (Doi ve
Paterson 2015).

In vitro etkinlik analizleri sonucu, duyarlilik testlerine baglh kalinarak tigesiklin,
gentamisin ve kolistin gibi ikinci bir ajan ile karbapenem iceren kombinasyon tedavisinin

kullanilmasi ile basarili sonug alindigini géstermistir (Karaiskos ve Giamarellou 2014).

Tedavide kombinasyon seklinde kullanilan ajanlarin, sinerjik etkilesimler yaparak
asir1 yiikksek dozlarin kullanimini ve direng¢ olusumunu en aza indirdigi gosterilmistir.
Ayrica tek baslarina kullanildiginda gosterdikleri etkinin daha fazlasimi kombinasyon
seklinde kullanildiklarinda gostermislerdir (Tzouvelekis ve ark. 2014, Zavascki ve ark.
2013, Falagas ve ark. 2014).

Karbapenem tiiri bir ajan ile polimiksin veya aminoglikozid tiirii bir ajanin
kombinasyonu hastalarda mortalite oraninin azaltacagin1 diisiindiirmektedir (Karaiskos ve
Giamarellou 2014). Ornegin OXA-48 iireticilerine bagli bakteriyemi icin Kolistin igeren
kombinasyonun kullanilmasi mortaliteyi azaltabilecegi sonucuna varilmistir (Jayol ve ark.
2016).

Son zamanlarda tizerinde durulan ve umut verici ilaglardan biri olan avibaktam ile
seftazidim kombinasyonudur. Avibaktam, OXA-48 ve KPC gibi B-laktamazlarin in vitro
aktivitesini 6nemli 6l¢lide inhibe eden B-laktam inhibitoriidiir (Temkin ve ark. 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin izni ve finans kaynag

Bu calisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi (HMKU) Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 26/08/2021 tarihinde 08 nolu etik onay
karartyla onaylanmistir. HMKU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii (BAP)
21YL042 numarali proje ile desteklenmistir.

3.2. Calismada Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar
Koyun Kanli Agar (KKA) (Merck, Almanya)

Mueller Hinton Agar (MHA) (Merck, Almanya)

Eosin Metilen Mavisi Agar (EMB, Merck, Almanya)
Triptik Soy Broth (TSB) (Merck, Almanya)

Dimetil siilfoksit (Merck, Almanya)

Hassas Terazi (Ohaus, Cin)

Yogunluk dlger (Biosan, DEN-1 Mc Farland Densitometer, Letonya)
Otoklav (ALP MCY-40 LDP, Japonya)

Inkiibatér (Lab Companion, ABD)

Vorteks (Jeotech - LAB Companion, Kore)

PZR Cihaz1 (Techne FlexigeneTM, Ingiltere)

UV Transillumunator (Wealtec, Dolphin-View, ABD)
Elektroforez Unitesi (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD)
Derin dondurucu (-80 °C) (Wisd UniFreez U700, Kore )
Buzdolabi (+4 °C) (Criyo UST 800, Cin)

Giivenlik Kabini (Metisafe, Ankara/Tiirkiye)

Petri Kaplari (Isolab, Almanya)

Spektrofotometre (Thermo Fisher Scientific Oy, Finlandiya)
Oze (Isolab, Almanya)

Ependorf Tiipleri (Isolab, Almanya)

Mikropipetler ( Axypet, Polonya )

Miktopleyt (Isolab, Almanya)

Deney Tiipii (Isolab, Almanya)

PZR Tiipleri 0,2 ml (Isolab, Almanya)
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Etidyum Bromiir (Roth, Almanya)

Bakteri Genomik DNA izolasyon Kiti (Hibrigen, Tiirkiye)
Agaroz (Biomax, European Economic Community)

100 bb OptiDNA Marker ( abm, Kanada )

dNTP Mix 40 mM (Ampligon, Denmark)

Tag DNA Polimeraz (Genedirex, Tayvan)

MgCl 25 mm (Ampligon, Denmark)

TBE Buffer 10X (Thermo Scientific, Litvanya)

DNA Jel Yiikleme Boyasi (Thermo Scientific, Litvanya)
Primer Dizinleri (Macrogen, Kore)

3.3. Cahismada Kullamilan Materyaller
3.3.1 Eosin Metilen Mavisi Agar

Toz halinde alinan besiyerinden (Merck, Almanya) kullanim talimatinda yazildigi
gibi 36 gr tartilarak 1000 ml distile suda homojen olarak ¢oziilme islemi yapildi. Elde
edilen homojen karisim otoklavda 121°C’de 15 dakika boyunca steril edildi. Hazirlanan
besiyeri sicakligi yaklasik 45°C’ye kadar sogutulduktan sonra 9 cm ¢apindaki steril petri
kaplarina (Isolab, Almanya) her petride 20 ml olacak sekilde besiyeri dokiildii. Kullanima

hazir olan besiyerleri +4°C buzdolabinda muhafaza edildi.
3.3.2. Triptik Soy Broth

Toz halinde alinan besiyerinden (Merck, Almanya ) kullanim talimatinda yazildig:
gibi 30 gr tartilarak 1000 ml distile suda homojen olarak ¢oziilme igslemi yapildi. Elde
edilen homojen karisim otoklavda 121°C’de 15 dakika boyunca steril edildi. Karigimin
sicaklig1 yaklagik 45°C’ye diistiikten sonra 200 ml gliserin eklendi. Daha sonra steril olan

ependorf tiiplerinin (Isolab, Almanya) her birine 1 ml olacak sekilde besiyeri dokiildii.
3.3.3 Kanh Agar

Toz halinde alinan besiyerinden (Merck Almanya) kullanim talimatinda yazildig
gibi 40 gr tartilarak 1000 ml distile suda homojen olarak ¢oziilme islemi yapildi. Elde
edilen homojen karisim otoklavda 121°C’de 15 dakika boyunca steril edildi. Steril olan

karisimin sicakligl 45°C’ye diistiikten sonra igerisine 50 ml koyun kan1 eklendi. Hazirlanan
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besiyeri 9 cm ¢apindaki steril petri kaplara (Isolab, Almanya) 20’ser ml olacak sekilde

dokiildii. Kullanima hazir olan besiyerleri +4°C buzdolabinda muhafaza edildi.
3.3.4 Agaroz Jel

Tris/Borat/EDTA (TBE) tamponu (10X) (Thermo Scientific, Litvanya) 0.5X TBE
olacak sekilde distile su ile seyreltildi. Hazir toz halinde bulunan agarozdan (Biomax,
European Economic Community) 2 gr tartilarak 100 ml’lik 0.5X TBE’ye eklendi. Karigim
mikrodalga firinda 3-5 dk kaynatildi. Daha sonra elde edilen homojen karigima 10
mg/ml’ik etiidyum bromid (Merck, Almanya)'den 6 pl ilave edildi. Elektroforez taraklari
jel dokme kabina, tabanda 1| mm bosluk kalacak sekilde ayarlanarak yerlestirildi. Yaklasik
60 °C’ye kadar sogutulan agaroz jeli, jel kabina dokiiliip donmasi i¢in oda sicakliginda 30
dakika bekletildi. Taraklar dikkatlice ¢ikartilarak jel kullanima hazir hale getirildi.

3.4. Yontem

3.4.1 Bakteri Suslar

Subat 2021-Ocak 2022 tarihleri arasinda HMKU Hastanesi Mikrobiyoloji
laboratuvar1 Bakteriyoloji boliimiine gonderilen klinik 6rneklerden (idrar, yara, balgam,
trakeal aspirat, kan) izole edilen 37 adet karbapenem direngli K. pneumoniae ve ayni

doénemde izole edilen 67 adet karbapenem duyarli K. pneumoniae susu c¢alismaya dahil
edildi.

Vitek 2 otomatize sistem (bioMérieux, Fransa) kullanilarak antibiyotik
duyarliliklar1 saptanan K. pneumaniae suslari ¢aligmalarda kullanilmak iizere saf koloni
halinde izole edildi. Saflagtirilan suslar, i¢erisinde %20 gliserin bulunan Triptik soy broth
(TSB) (Merck, Almanya) saklama besiyerine alinarak -80 °C'de derin dondurucuya
kaldirildi.

3.4.2. Bakterilerin Klinik Orneklerden izolasyonu, Tanimlanmasi ve Antimikrobiyal

Duyarhhklarinin Belirlenmesi

HMKU Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvar1 Bakteriyoloji bdliimiine
gelen klinik 6rneklerin (idrar, yara, balgam, trakeal aspirat, kan) Gram boyamasi yapilarak

incelendi. EMB (Merck Almanya ) ve Kanli Agar ( Merck, Almanya ) besiyerlerine ekimi
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yapilan Ornekler 24 saat boyunca 37 °C etiivde (Lab Companion, ABD) inkiibasyona
birakildi. Ureyen mikroorganizmalarin koloni morfolojileri K. pneumoniae acisindan
gozlemlendi. K. pneumoniae'nin tiir diizeyinde tanimlanmasinda oksidaz testi, tg¢lii seker
demir agar (TSi- Thrple sugar iron), IMVIC (indol, metil red, voges proskauer, sitrar,
tireaz) testleri gibi konvansiyonel yontemler kullanildi ve Vitek 2 otomatize sistem

(bioMérieux, Fransa) ile dogrulandi.

Bakterilerin antimikrobiyal duyarliliklar1 Vitek 2 otomatize sistem (bioMérieux,
Fransa) ile belirlendi ve Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST)
sinir degerlerine gore yorumlandi (EUCAST, 2022). Ertapenem, meropenem veya
imipenem tiirii karbapenemlerden herhangi birine direngli olanlar karbapenem direncli
olarak belirlendi ve karbapenem direngli gruba dahil edildi. Antibiyogramlari yapilan
suslarin li¢ veya daha fazla antimikrobiyal kategoride en az bir ajana diren¢ gosterenler

MDR olarak belirlendi (Magiorakos ve ark. 2012).
3.4.3 Biyofilm Olusumunun Arastirilmasi

K. pneumoniae suslarinin biyofilm olusumu ve 6l¢iimii spektrofotometrik (Thermo
Fisher Scientific Oy, Finlandiya) mikropleyt yontemi kullanilarak tespit edildi (Stepanovic
ve ark. 2000).

EMB ( Merck, Almanya ) besiyerinde canlandirilarak saf koloni halinde elde edilen
bakteri suslar1 10 ml TSB’ye (Merck, Almanya) inokiile edilerek 37 °C’de 24 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrast TSB de iireyen bakteriler fizyolojik tuzlu su
(FTS) kullanilarak bakteri yogunluklar1 0,5 McFarland bulanikligma (1x108 cfu/ml)
ayarland1 ve 96 kuyucuklu mikropleytin her kuyucuguna 10 pL bakteri siispansiyonu
koyuldu. Daha sonra her kuyucuga 200 pL daha TSB eklenerek 96 kuyucuklu
mikropleytler 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi kuyucuklardaki
slipernatant kisim mikropipet yardimi ile alindi. Siipernatant kisimlari alinan kuyucuklar 3
kere FTS ile yikanarak kurumaya birakildi. Kuruma sonrasi her bir kuyucuga 200 uL
kristal viyole eklenerek 20 dk beklemeye birakildi. Bir sonraki agsamada kuyucuklar FTS
ile 3 kere yikanarak kurumaya birakildi. Kuruyan kuyucuklarmn her birine 200 pL Dimetil
stilfoksit (DMSQ) eklenerek spektrofotometre (Thermo Fisher Scientific Oy, Finlandiya)
pleyt okuyucuda 492 nm dalga boyunda 3 kez okutuldu ve ¢ikan sonuglarin ortalamasi
alinarak asagdaki ¢izelgeye gore degerlendirildi (Cizelge 3.1) (Stepanovic ve ark. 2000).
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Cizelge 3.1. Biyofilm iiretim derecelerinin degerlendirilmesi

OD* < ODc** Negatif
ODc <OD < (2xODc) Zayif
ODc < OD < (4xODc) Orta
4xODc < OD Giigli

OD*: Optik Dansite
ODc**: negatif kontrol

Calismamizda her iki pleytte birinci kuyucuga bakteri konulmadi, ikinci kuyucuga negatif
kontrol susu olarak E. coli ATCC 25922 ve iigiincii kuyucuga pozitif kontrol olarak K.
pneumoniae ATCC 700603 konuldu. ODc degeri olarak E. coli’nin 6lgiilen OD’lerinin
ortalamast alinmistir. Mikropleytlerden birinin spektrofotometrede okutulan goriintiisii

sekil 3.1°de gosterilmistir.

Sekil 3.1. Mikropleytin spektrofotometrede okutulan goriintiisii
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3.4.4 Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Viriilans Genlerinin Varhgimin Arastirilmasi
3.4.4.1 DNA izolasyonu

Bakterilerin DNA’larinin izolasyonu ticari Bakteri Genomik DNA Izolasyon Kiti

( Hibrigen, Tiirkiye) ile {ireticisinin tarifine uygun olarak yapildu.
Bakteri Genomik DNA izolasyon Kit igerigi:

1. LB1 Tamponu (50 ml)

2. LB2 Tamponu (18 ml)

3. Proteinaz-K (90 mg)

4. RNaz-A (4 mg)

5. BDY Tamponu (20 ml)

6. BDE Tamponu (10 ml)

7. BE Tamponu (80 ml)

8. Filtreli Tiipler (100 adet)

BDY Tamponu: %100-96’lik Etanol (EtHOH) eklendi.

Proteinaz-K: 20 mg/ml olacak sekilde sulandirilda.

RNaz A: 20 mg/ml olacak sekilde sulandirildi.

Filtreli tiiplerin denge haline gelmesi i¢in iizerlerine 800 pul BE Tamponu eklendi.
BE Tamponunun filtreli tiiplerden bosalmasi i¢in santrifiij edildi. Bakteri suslarmin
konulacagi mikrosantrifiij tiiplerine 1,5 ml FTS konuldu. Bakteri kiiltiirlerinden 0,5-2 ml
alinarak igerisinde FTS bulunan mikrosantrifiij tiipiine eklendi. Hiicreli ¢oktiirmek igin
12000 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi ve siipernatant kisim atildi. Pelet 500 pl LBI1
Tamponu icerisinde ¢ozdiiriildii. Karisimin igine 2 pl RNaz A eklenerek vortekslendi ve
homojen bir karigim olusturuldu. Daha sonra 45 ul Proteinaz K eklenerek 37 °C de 30
dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra 175 ul LB2
Tamponu eklenerek birka¢ saniye vortekslendi ve tekrar 50 °C 20 dakika inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon sonrasi karistm 10 saniye vortekslendi ve onceden denge haline
getirilmis filtreli tiiplerin iizerine eklendi. Filtreli tiipler 10000 rpm’de 3 dakika santrifiij

edilerek toplama tiipiine siiziilen sivi atildi. Filtreli tiiplere 500 pl BDY Tamponu
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eklenerek 12000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi ve toplama tiipiine siiziilen siv1 atildi. En
son yapilan asama ikinci kez tekrarlanarak toplama tiipiine siiziilen sivi1 tekrar atilir. Filtreli
tiiplin membraninin kurumasi i¢in hig¢bir sivi eklenmeden 12000 rpm’de 3 dakika santrifiij
edildi ve toplama tiipli siiziilen sivi ile birlikte atildi. Filtreli tiipler temiz 1,5 ml’lik
mikrosantrifiij tiipiine alinarak filtreli tiiplerin tizerlerine 60 ul BDE Tamponu eklendi. Oda
sicakliginda 2 dakika inkiibe edilen son olusum 12000 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi ve
filtreli tiipler atilarak pirifiye edilmis DNA mikrosantrifiij tiipleri icerisinde -20 °C’de

saklandi.
3.4.4.2 mrkA, wbbM, wzm, luxS Genlerinin Amplifiye Edilmesi

mrkA, wbbM, wzm, luxS genlerinin amplifikasyonu Vuotto ve ark. (2017)’nin
caligmalarinda tarif ettigi yonteme uygun olarak yapildi. mrkA, wbbM, wzm, luxS primer

dizinleri ve biytikliikleri Cizelge 3.2°de gosterilmistir.

Cizelge 3.2. mrkA, wbbM, wzm, luxS Primer Dizinleri ve Biiytikliikleri

Gen Primer dizi Uriin biiyiikliigii
(bo)

mrkA-FW 5’-ACGTCTCTAACTGCCAGGC-3’ 115

mrkA-RV 5>-TAGCCCTGTTGTTTGCTGGT-3’

wbbM-FW | 5>-ATGCGGGTGAGAACAAACCA-3’ 199

wbbM-RV | 5-AGCCGCTAACGACATCTGAC-3’

wzm-FW 5’-TGCCAGTTCGGCCCACTAAC-3’ 148

wzm-RV 5’-GACAACAATAACCGGGATGG-3°

luxS-FW 5’-AGTGATGCCGGAACGCGG-3’ 148

luxS-RV 5’-CGGTGTACCAATCAGGCTC-3

Toplam 25 pl olan amplifikasyon tiipiiniin igerigi; 15,4 ul distile su, 0,5 ul dNTP
(Amligon, Denmark) 2 tinite Tag DNA Polimeraz (Genedirex, Tayvan), 1,5 ul MgCl»
(Amligon, Denmark), primerlerden (Macrogen, Kore) 1’er ul ve kalip DNA’dan 3 pl
olacak sekilde hazirlandi. Amplifikasyon programi 94 °C’de 5 dakika, toplam 30 siklus
olacak sekilde 94 °C’de 30 saniye denatiirasyon, 58 °C’de 30 saniye baglanma, 72 °C’de

30 saniye uzama, son siklusu takiben 72 °C’de 10 dakika son uzama islemi yapildi.
3.4.4.3 Amplifiye Edilen Gen Uriinlerinin Gosterilmesi

Amplifiye edilen PZR iirlinleri DNA marker (100-1500 b¢) (abm, Kanada) ile
birlikte, elektroforez tankinda (Wealtec, Elite 300 Plus, Tayvan) bulunan 0.5X TBE
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(Thermo Scientific, Litvanya) tamponu igindeki %2'lik agoroz jele 5 pl PZR firiinii, 3 pl
yiikkleme boyas1 (6X) (Thermo Scientific, Litvanya) ile karistirilarak yiiklendi. Elektroferez
tankinda 100 Voltta 50 dakika boyunca PZR fiiriinleri yiiriitiildii. Y{iriitme isleminden sonra
goriintiileme cihazinda (Wealtec Dolphin-View, ABD) mrkA, wbbM, wzm, luxS

genlerinin varlig1 b¢ degerlerine gore degerlendirildi.

mrkA Geni
115bg
\\
=

Sekil 3.2. mrkA geninin agaroz jel elektroferezindeki goriintiisii

DNA Marker
iz

wzm Geni 1480b¢

Sekil 3.3. wzm geninin agaroz jel elektroferezindeki goriintiisii
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wbbMm Negatif |
wbbM Geni 122 b

Sekil 3.4. wbbM geninin agaroz jel elektroferezindeki goriintiisii

DNA Marker
i luxS Negatif
| -

luxS Negatif - luxS Geni
7 148 b(; ./" \
s s
/ |

- - 3
100 bg : 50bg

e - -

\\\ -Z \\

Sekil 3.5. luxS geninin agaroz jel elektroferezindeki goriintiisii

3.4.5 istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS programinda analiz edildi. Siirekli degiskenler normal dagilim
ve varyanslarin esitligi yoniinden incelendi. Isimsel degiskenler icin ki-kare, grup
degiskenleri i¢in Fisher’in kesin testi kullanildi. Verilerin sunumunda frekans ve yiizde

dagilimlar1 kullanildi. Anlamlilik sinir1 olarak 0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen K. pneumoniae suslarmin %30’u yogun bakim
tinitelerinden, %31’inin polikiniklerden ve %39’nun servislerden goénderilen klinik

orneklerden izole edildigi tespit edildi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Klebsiella pneumoniae suslarinin izole edilen Orneklerin Kliniklere gore

dagilimi
o Klebsiella pneumoniae
Klinikler
N=%
Yogun Bakim Uniteleri 30
Poliklinik 31
Servis 39
Toplam 100

K. pneumoniae suslarinin 62 tanesi (%62) idrar, 13 tanesi (%13) trakeal aspirat, 12
tanesi (%12) yara, 11 tanesi (%11) kan ve iki tanesi (%2) balgamdan izole edildi (Sekil
4.1).

midrar ®Trekeal Aspirat =Yara ®mKan m=Balgam

%2

%11

%662

Sekil 4.1. Klebsiella pneumoniae suslarinin izole edildigi 6rneklerin dagilimi
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Kan kiiltiiriinden izole edilen 11 K. pneumoniae susunun 8’i (%72,7) karbapeneme
direncli, 3’{i (%27,3) duyarliydi. Idrar kiiltiirlerinden izole edilen 62 susun 14’ii (%22,6)
karbapenem direngli, 48’1 (%77,4) duyarliydi. Balgamdan izole edilen 2 susun 1’1 (%50)
karbapeneme direngli, 1’1 (%50) duyarliydi. Trekeal aspirattan izole edilen 13 susun 5’1
(%38,9) karbapeneme direncli, 8’1 (%61,5) duyarliydi. Yara kiiltiirlinden izole edilen 12
susun 6’s1 (%50) karbapenem direngli, 6’s1 (%50) duyarliydi. Suslarin izole edildigi 6rnek
ve karbapenem direnci karsilagtirildiginda kan kiiltiiriinden izole edilen suslardaki direng
orant daha fazla, idrar, trakeal aspirattan izole edilenlerde karbapenem duyarlilik orani
daha fazla, balgam ve yara orneklerinden izole edilenlerde oran esit bulundu (p=0,003).
Suslarin izole edildikleri ornek ve karbapenem duyarlilik durumlart ¢izelge 4.2°de

gosterilmistir.

Cizelge 4.2. K. pneumoniae suslarinin izole edildikleri 6rnek tiirleri ve karbapenem duyarlilik durumlari

" Karbapenem Duyarlilig1 Karbapenem Direnci Toplam

Omek N(%) N(%) N(%) P
Kan 3(27,3) 8 (72,7) 11 (12)

Idrar 48 (77,4) 14 (22,6) 62 (62)

Balgam 1 (50) 1 (50) 2(2)

Trakeal Aspirat 8 (61,5) 5 (38,9) 13 (2) P=0,003
Yara 6 (50) 6 (50) 12 (12)

Toplam 63 (63) 37 (37) 100

K. pneumoniae izole edilen klinik &rneklerin %30’u yogun bakim iinitelerinden,
%70’inin diger kliniklerden gonderildigi tespit edildi (Cizelge 4.3). Yogun bakim
tinitelerinden gonderilen orneklerden izole edilen K. pneumoniae suslarinda karbapenem
direnci %53,4 diger kliniklerden gonderilen Orneklerden izole edilen K. pneumoniae
suslarinda ise karbapenem direnci %30 bulundu. Karbapenem direnci ile Ornegin
gonderildigi klinik arasinda istatiksel bir iliski bulunmadi (p=0,070) (Cizelge 4.3) (Sekil
4.2).

37



Cizelge 4.3. Yogun bakim {initeleri ve diger kliniklerden izole edilen K. pneumoniae suslarmim karbapeneme

duyarlilik durumlart

Klinik Karbapenem Direngli Karbapenem Duyarli Toplam
N (%) N (%) N (%) P
Yogun
Bakim Uniteleri 16 (53,4) 14 (46,6) 30 (100)
Diger Klinikler 21(30) 49 (70) 70 (70) 0,070
Toplam 37 (37) 63 (63) 100 (100)
70%
70% -
53,4%
60% -
46,6%
50% -
40% -
30% B Karbapenem Direngli

30% H Karbapenem Duyarli

20% A

10% -

0% . . .
Yogun Bakim Diger
Uniteleri Klinikler

Sekil 4.2 Yogun bakim ve diger kliniklerden izole edilen suslarin karbapenem duyarliligt

Karbapenem direngli olan K. pneumoniae suslarinin hepsi ampisilin (%100), AMC
(%100), sefuroksim (%100) ve PTZ (%100)’ye direngliydi. Bu grubun en fazla direngli
oldugu diger antibiyotikler; seftazidim (%97,3), sefoksitin (%97,3), sefuroksim aksetil
(%97,3) ve siprofloksasin olarak tespit edildi (Cizelge 4.4).

Karbapenem duyarli olan K. pneumoniae suslarmnin en fazla direngli oldugu
antibiyotikler ise ampisilin (%100), sefuroksim (%53,9), sefuroksim aksetil (%52,4), AMC
(%47,6) ve seftriakson (%47,6) olarak saptandi (Cizelge 4.4).

Karbapeneme direngli suslar amoksisilin/klavulanik asit (AMCO),

piperasillin/tazobaktam (PTZ), sefoksitin, seftazidim, seftriakson, sefuroksim, sefuroksim
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aksetil (CXA), amikasin, siprofloksasin ve trimetoprim/siilfametaksazole (SXT), karsi
karbapeneme duyarli olanlardan daha direngli olarak saptandi (Cizelge 4.4 ) (p<0,001).

Cizelge 4.4 Karbapenem duyarli ve direngli suslarin diger antibiyotiklere direng durumu

Karbapenem Karbapenem Toplam
Antibiyotik Direngli Duyarli p

N % N % N %
Ampisilin 37 100 63 100 100 100 <0,001
AMC* 37 100 30 47,6 67 67 <0,001
PTZ** 37 100 13 20,6 50 50 <0,001
Seftazidim 36 97,3 29 46,0 65 65 <0,001
Sefoksitin 36 97,3 6 9,5 42 42 <0,001
Sefuroksim 37 100 34 53,9 71 71 <0,001
CXA*** 36 97,3 33 52,4 69 69 <0,001
Seftriakson 37 100 30 47,6 67 67 <0,001
Meropenem 22 59,5 0 0 22 22 <0,001
Ertapenem 37 100 0 0 37 37 <0,001
Gentamisin 12 32,4 12 19,1 24 24 0,130
Amikasin 20 54,1 2 3,2 22 22 <0,001
Siprofloksasin 34 91,9 19 30,2 53 53 <0,001
SXTy 24 64,9 22 34,9 46 46 0,004
Toplam 37 100 63 100 100 | 100

AMC*: Amoksisilin Klavulanik asit
PTZ**: Piperasilin/tazobaktam
CXA***: Sefuroksim Aksetil

SXT+ : Trimetoprim/siilfametaksazol

Karbapenem direngli suslardaki MIK degerleri karbapenem duyarli olan suslarin
MIK degerlerinden daha yiiksek bulundu. Gentamisindeki MIK oranlar1 her iki grupta ayn1
oldugu goriildi. Karbapenem duyarli ve direngli olan suslarina karsi antibiyotiklerin

Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerleri Cizelge 4.5°te gdsterilmistir.
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Cizelge 4.5. Antibiyotiklerin karbapenem duyarli ve direngli K. pneumoniae suslarina karsit Minimum

Inhibitér Konsantrasyon Degerleri

Karbapenem Duyarlt Karbapenem Direngli
Andbtyotik (Min-g/[r;i:():i\/HK’r MiKso | MIKso (Moirrm:aks) MiKs | MIKso
(ug/ml) (ng/ml) | (ng/ml) | i (ug/ml) (ng/ml) | (ng/mi)
Ampisilin 32 (3-32) 32 32 32 (32-32) 32 32
AMC* 8(2-32) 8 32 32 (32-32) 32 32
PTZ** 4 (4-128) 4 32 128 (32-320 128 128
Sefiksim 0,75 (0,25-32) 0,5 4 4 (0,25-32) 4 32
Seftazidim 0,5 (0,12-64) 0,5 32 48 (0,25-64) 32 64
Sefoksitin 4 (4-64) 4 8 64 (4-64) 64 64
Sefuroksim 24 (1-64) 16 64 64 (4-64 64 64
Seftriakson 0,25 (0,25-64) 0,25 64 64 (0,5-64) 64 64
Meropenem 0,25 (0,25-0,25) 0,25 0,25 16 (0,25-16) 16 16
Ertapenem 0,12 (0,12-0,25) 0,12 0,12 8 (1-8) 8 8
Gentamisin 1(1-16) 1 16 1(1-16) 1 16
Amikasin 2 (2-64) 2 2 16 (2-64) 64
Siprofloksasin 0,25 (0,25-4) 0,25 4 4 (0,25-4) 4
SXTH** 20 (20-320) 20 320 320 (20-320) 320 320

AMC*: Amoksisilin/Klavulanik Asit
PTZ**: Piperasilin/Tazobaktam
SXT***: Trimetoprim/siilfametaksazol

MIK+: Minimum Inhibitér Konsantrasyon

K. pneumoniae ampisiline dogal olarak direngli bir bakteri oldugu icin biitiin
suglarin ampisiline (%100) direngli oldugu goriildii. Suslarin sirasiyla antibiyotiklere
direng durumu; ampisilin (%2100), sefuroksim (%71), sefuroksim aksetil (%69), AMC
(%67), seftriakson (%67), seftazidim (%65), siprofloksasin (%53), PTZ (%50), SXT
(%46), sefoksitin (%42), sefiksim (%38), gentamisin (%24), meropenem (%22), ertapenem
(%37), amikasin (%22) seklinde belirlenmistir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Calismaya alinan Klebsiella pneumoniae suslarinin antibiyotiklere direng orani

K. pneumoniae suslarinin 1’1 (%]1) giiglii, 30’unun (%30) orta, 45’inin (%45) zayif
biyofilm drettigi, 24’tinlin (%24) ise biyofilm tiremedigi belirlendi. Toplamda suslarin

76’sin1n (%76) biyofilm iirettigi saptandi.

Giiglii biyofilm iireten tek susun karbapeneme direngli oldugu tespit edildi. Orta
diizeyde biyofilm iiretimi karbapeneme direngli (% 56,8) suslarda duyarli (%14,3) olanlara
gore daha fazla saptandi. Karbapeneme duyarli suslarin %47,6 si, karbapeneme direngli
suslarin %40,5 inde zayif biyofilm iretimi tespit edildi. Karbapeneme direngli suslarin
tamaminda giiclli, orta veya zayif olarak bir sekilde biyofilm iiretimi goriildii ancak
karbapeneme duyarli suslarin %38,1 inde biyofilm {iretimi gorilmedi (p<0,001).
Suslardaki biyofilm iiretimi ve karbapenem direnci arasindaki iliski cizelge 4.6’da

gosterilmistir.
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Cizelge 4.6. Suslardaki biyofilm iiretimi ve karbapenem direnci arasindaki iligki

o Karbapenem Karbapenem Toplam
Biyofilm Duvarl N(% P
uyarht N(%) | pirencli N(%) N(%)
Giiglii 0 (0) 1(2,7) 1(1)
Orta 9(14,3) 21 (56,8) 30 (30)
Zayif 30 (47,6) 15 (40,5) 45 (45) <0,001
Yok 24 (38,1) 0 (0) 24 (24)
Toplam 63 (100) 37 (100) 100 (100)

Kandan izole edilen 11 susun tamaminda (%100), idrardan izole edilen 62
susun %70,9’unda, trakeal aspirattan izole edilen 13 susun %69,2’sinde, balgamdan
izole edilen iki susun birinde (%50), yaradan izole edilen 12 susun %91,6’sinda
biyofilm iiretimi saptandi. Idrardan izole edilenlerin %29 unda, trakeal aspirattan izole
edilenlerin %30,8’inde, balgamdan izole edilenlerin %50’sinde ve yaradan izole edilen

bir susta (%8,3) biyofilm {iretimi saptanmadi.

Calismaya dahil edilen K. pneumoniae suslarinin izole edildigi klinik 6rnekler ve

suslardaki arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunamamistir (p=0,103) (Cizelge 4.7).

biyofilm {iretimi

Cizelge 4.7. Suslarin izole edildigi klinik 6rnekler ve biyofilm iiretimi arasindaki iligki

Klinik 6rnekler Toplam
o Kan Idrar | T.aspirat Balgam Yara . P
Biyofilm N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Giicli 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(83) 1
Orta 4(36,4) | 15 (24,2)| 5(385) 1 (50) 5(417) 30
Zayif 7(63,6) | 29 (46,8)| 4 (30,8) 0 (0) 5 (41,7) 45 0,103
Yok 0(0) | 18(29) | 4(308) 1 (50) 1(8,3) 24
Toplam N(%) | 11 (100) | 62 (100) | 13 (100) 2 (100) 12 100
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Calismaya dahil edilen K. pneumoniae suslariin 73’iinde (%73) mrkA geni, 68’inde
(%68) wzm geni, 57’sinde (%57) wbbM geni, 52’sinde (%52) ise luxS geninin bulundugu
saptand1. K. pneumoniae suslarindaki mrkA, wzm, wbbm ve luxS genlerinin bulunma

durumlar Cizelge 4.8’de gosterilmistir.

Cizelge 4.8. Suslardaki mrkA, wzm, wbbM ve [uxS genlerinin dagilimi

Genler Pozitif Negatif Toplam
N(%) N(%)
mrkA 73 (73) 27 (27) 100
Wzm 68 (68) 32 (32) 100
wbhbM 57 (57) 43 (43) 100
luxS 52 (52) 48 (48) 100

mrkA, wbbM, wzm ve luxS genleri 13 susta birlikte tespit edilirken, mrkA, wbbM,
luxS genleri 18 susta, mrkA, wbbM ve wzm genleri 9 susta, wbbm, wzm ve luxS genleri 3
susta, mrkA, wzm ve luxS genleri 3 susta birlikte tespit edilmistir. mrkA ve wzm 2 susta,
mrkA ve wbbM 8 susta, wbbM ve luxS 2 susta, mrkA ve luxS 6 susta birlikte tespit
edilmistir. mrkA 14, luxS 7, wbbM 5 ve wzm 1 susta tek baslarina tespit edilmistir.

Suslarin 9’unda arastirilan genlerden herhangi biri tespit edilemedi.

mrkA genin bulundugu 73 susun 57’sinde (%78,1), wbbm geninin saptandigi 57
susun 43’tnde (%75,4), wzm geninin bulundugu 32 susun 25’inde (%78,1) ve luxS
geninin saptandigi 52 susun 39’unda (%75) biyofilm iiretimi tespit edilmistir. Suslarda
tespit edilen genler ve biyofilm olustuma yetenegi ¢izelge 4.9’da gosterilmistir. Genleri
iceren suslarin daha fazla oranda biyofilm {irettigi tespit edilmekle birlikte genleri
icermeyen suslarda da biyofilm tiretimi oram fazla oldugu icin istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05).
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Cizelge 4.9. mrkA, wbbM, wzm, luxS genlerinin biyofilm tretimi ile iliskisi

— Biyofilm - Toplam
Genler Pozitif Negatif N(%) P
N (%) N (%)

mrkA Pozitif 57 (78,1) 16 (21,9) 73 (100) 0.423
Negatif 19 (70,4) 8 (29,6) 27 (100)

wbbM Pozitif 43 (75,4) 14 (24,6) 57 (100) 0,880
Negatif 33(76,7) 10 (22,3) 43 (100)

wzm Pozitif 25 (78,1) 7(21,9) 32 (100) 0,733
Negatif 51 (75) 17 (25) 68 (100)

luxS Pozitif 39 (75) 13 (25) 52 (100) 0.807

Negatif 37(77,1) 11 (22,9) 48 (100) '

mrkA geninin pozitif oldugu 73 susun 47’si (%64,4) karbapenem duyarl, 26’s1
(%35,6) karbapenem direngli olarak saptandi. wbbM geninin pozitif oldugu 57 susun 37’si
(%64,9) karbapenem duyarli, 20’si (%35,1) karbapenem direngli olarak tespit edildi. wzm
geninin pozitif oldugu 32 susun 24’ (%75) karbapenem duyarli, 8’1 (%25) karbapenem
direncli olarak ve luxS geninin pozitif oldugu 52 susun 33’1 (%63,5) karbapenem duyarli,
19’u (%36,5) karbapenem direngli olarak bulundu (Cizelge 4.10).

K. pneumoniae suslarinda varligi saptanan genlerin karbapenem duyarliligini
etkilemedigi tespit edildi (p>0,05) (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.10. mrkA, wbbM, wzm, luxS genlerinin karbapenem duyarlilig: ile iligkisi

Karbapenem Toplam
Genler p
Duyarli N(%) Direncli N(%) N(%)

Pozitif 47 (64,4) 26 (35,6) 73 (100)

mrkA 0,637
Negatif 16 (59,3) 11 (40,7) 27 (100)
Pozitif 37 (64,9) 20 (35,1) 57 (100)

wbbM 0,648
Negatif 26 (60,5) 17 (39,5) 43 (100)
Pozitif 24 (75) 8 (25) 32 (100)

wzm 0,088
Negatif 39 (57,4) 29 (42,6) 68 (100)
Pozitif 33 (63,59 19 (36,5) 52 (100)

luxS 0,921
Negatif 30 (62,5) 18 (37,5) 48 (100)
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Calismaya dahil edilen suslarin 65’inin (%65) MDR fenotipinde oldugu tespit
edildi. Yogun bakimda yatan hastalardan izole edilen suslarin %63,3’iniin MDR,
%36,7’sinin MDR olmadig1 belirlendi. Diger kliniklerden izole edilen suslarin %65,7’sinin
MDR, %34,3’iiniin MDR olmadig1 belirlendi. YBU ve diger servislerden izole edilen
suslarin MDR durumu ¢izelge 4.11°de gosterilmistir.

Cizelge 4.11. Kliniklere gore suslarin ¢ogul ilaca direng durumu

- MDR* MDR* Degil Toplam
Klinik N % N % N % P
Yogun Bakim Uniteleri 19 | 63,3 11 36,7 30 100
Diger Klinikler 46 | 65,7 | 24 34,3 70 100 | 0,819
Toplam 65 65 35 35 100 | 100

*MDR; gogul ilaca direngli

Karbapeneme duyarli suslarin %44,4’iiniin MDR, %55,6’sinin MDR olmadigi
tespit edilirken, karbapeme direngli suslarin tamaminin MDR oldugu tespit edildi.
Karbapeneme direngli olan suslardaki MDR orani karbapeneme duyarli olanlardan daha
fazla bulundu (p<0,001). Karbapenem duyarliligi ve MDR arasindaki iliski ¢izelge 4.12°de

gosterilmistir.

Cizelge 4. 12. Cogul ilaca diren¢ durumu ve karbapenem duyarliligi arasindaki iligki

MDR* MDR* Degil Toplam
Gruplar N % N % N % P
Karbapenem Duyarli |28 (44,4 35 55,6 63 100
Karbapenem 37 (100 | 0 0 |37 |100 | <0,001
Direngli
Toplam 65 65 35 35 100 |100

*MDR; ¢ogul ilaca direncli

Biyofilm iireten 76 susun 54’{iniin (%71,1) MDR oldugu, 22’sinin (%28,9) MDR
olmadigi tespit edilirken biyofilm iretmeyen 24 susun 11’inin (%45,8) MDR oldugu,
13’{iniin (%54,2) MDR olmadigi tespit edilmistir. Biyofilm {iretimi olan suslardaki MDR
orani daha fazla bulundu (p=0,024). Suslarin MDR durumu ve biyofilm iiretimi ¢izelge

4.13’te gosterilmigtir.
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Biyofilm {ireten suslarda PTZ (p=0,006),
(p=0,001), seftriakson (p=0,042), meropenem (p=0,002), ertapenem (p<0,01) ve amikasin

Cizelge 4.13. Cogul ilaca diren¢ durumu ve biyofilm iiretimi arasindaki iligki

Biyofilm Toplam
MDR* Durumu 0 P
Pozitif N (%) | Negatif N (%) N (%)
MDR* 54 (71,1) 11 (45,8) 65 (100)
MDR* Degil 22 (28,9) 13 (54,2) 35 (100) | 0,024
Toplam 76 (100) 24 (100) 100

*MDR; ¢ogul ilaca direncli

(p=0,02) direncinin daha fazla oldugu goriildii (Cizelge 4.14).

Cizelge 4.14. Suslarin antibiyotiklere diren¢ durumu biyofilm tretimi ile iliskisi

seftazidim (p=0,009),

Biyofilm
Antibiyotikler PN ) | Negaif N @ | TOPEmMN GO | P
AMC* 53 (79,1) 14 (20,9) 67 (100) 0,426
PTZ** 44 (88) 6 (12) 50 (100) 0,006
Sefiksim 27 (71,1) 11 (28,9) 38 (100) 0,780
Seftazidim 54 (83,1) 11 (16,9) 65 (100) 0,009
Sefoksitin 39 (92,9) 3(7,1) 42 (100) 0,001
Sefuroksim 57 (80,39 14 (19,7) 71 (100) 0,117
CXA*** 55 (79,7) 14 (20,3) 69 (100) 0,164
Seftriakson 55 (82,1) 12 (17,9) 67 (100) 0,042
Meropenem 22 (100) 0/09 22 (100) 0,002
Ertapenem 37 (100) 0 (0) 37 (100) <0,001
Gentamisin 18 (75) 6 (25) 24 (100) 1
Amikasin 21 (95,5) 1(4,5) 26 (100) 0,022
Siprofloksasin 45 (84,9) 8 (15,1) 53 (100) 0,052
SXTt 38 (82,6) 8 (17,4) 46 (100) 0,153

AMC*: Amoksisilin Klavulanik asit
PTZ**: Piperasilin/tazobaktam
CXA***: Sefuroksim Aksetil

SXT+ : Trimetoprim/siilfametaksazol

Biyofilm iireten K. pneumoniae suslarinda ertapenem MIK degerleri, biyofilm

tiretmeyen suslardakinden daha yiiksek bulundu (p<0,001) (Sekil 4.4).

46




4,00

w
o
=]

1

2,00

95% CI Ertapenem Mik Degeri

=]
i

—--—
00

T T
Pozitif Megatif

biyofilm Gretimi

Sekil 4.4. Suslardaki ertapenem MIK degerleri ve biyofilm iiretimi

Biyofilm iireten K. pneumoniae suslarinda meropenem MIK degerleri, biyofilm
tiretmeyen suslardakinden daha yiiksek bulundu (p=0,002) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Suslardaki meropenem MIK degerleri ve biyofilm iiretimi
Biyofilm iireten K. pneumoniae suslarinda amikasin MIK degerleri, biyofilm

tiretmeyen suslardakinden daha yiiksek bulundu (p=0,022) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Suslardaki amikasin MIK degerleri ve biyofilm iiretimi

Biyofilm iireten K. pneumoniae suslarinda sefoksitin MiK degerleri, biyofilm
tiretmeyen suslardakinden daha yiiksek bulundu (p=0,001) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Suslardaki sefoksitin MIK degerleri ve biyofilm iiretimi
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Biyofilm iireten K. pneumoniae suslarinda seftazidim MIK degerleri, biyofilm
iiretmeyen suslardakinden daha yiiksek bulundu (p=0,009) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Suslardaki seftazidim MIK degerleri ve biyofilm iiretimi

Biyofilm iireten K. pneumoniae suslarinda seftriakson MIK degerleri, biyofilm
tiretmeyen suslardakinden daha yiiksek bulundu (p=0,042) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Suslardaki seftriakson MiK degerleri ve biyofilm iiretimi
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Suslardaki AMC (p=0,426), sefiksim (p=0,780), sefuroksim (p=0,117), CXA (p=0,164),
gentamisin (p=1), siprofloksasin (p=0,052), SXT (p=0,153) direnci ile biyofilm {iretimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p>0,05) (Cizelge 4.14).

Antibiyotik direnci ve biyofilm {iretimi iligkili bulunmayan suslardaki gentamisin,
sefuroksim, SXT, siprofloksasin, sefiksim, MiK degerleri sirastyla Sekil 4.10. , Sekil 4.11.
, Sekil 4.12., Sekil 4.13., Sekil 4.14. de gosterilmistir.
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Sekil 4.10. Suslardaki gentamisin MIK degerleri ve biyofilm iiretimi
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Sekil 4.11. Suslardaki sefuroksim MIK degerleri ve biyofilm iiretimi
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Sekil 4.12. Suslardaki trimetoprim/siilfametaksazol MiK degerleri ve biyofilm iiretimi
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Sekil 4.13. Suslardaki siprofloksasin MIK degerleri ve biyofilm iiretimi
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Sekil 4.14. Suslardaki sefiksim MiK degerleri ve biyofilm iiretimi
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Cizelge 4.15. Suslarin izole edildigi klinik, drnek tiirii, gen varligi, MDR durumu, biyofilm {iretimi ve antibiyotik duyarlilik durumu

Genler*** Antibiyotik Duyarhliklarif++
¥ E =
X % s z | £ | B
1 YB Idrar Poz. Poz. Neg. Poz. Evet R Zayif R R R R R R R R S R R R R R
2 SRV Yara Poz. Neg. Neg. Neg. Evet R Orta R S S R R R R R S R R R R R
3 POL Yara Poz. Poz. Neg. Poz. Evet R Giigla R R R R R R R R R R R R R R
4 YB Tr. asp. Poz. Neg. Neg. Neg. Evet R Orta R R R R R R R R R R R R R R
5 YB Tr. asp. Poz. Poz. Neg. Poz. Evet R Zayif R R R R R R R R R R S R R R
6 YB Idrar Poz. Neg. Neg. Poz. Evet R Zayif R R R R S R R R R R R R R R
7 SRV Idrar Poz. Neg. Neg. Neg. Evet R Orta R R R R R R S R S R R R R R
8 YB Tr. asp. Poz. Neg. Neg. Neg. Evet R Orta R R R R R R R R S R R R R R
9 POL Idrar Neg. Neg. Neg. Neg. Evet R Orta R R S R R R S R S R R R R R
10 | SRV Kan Poz. Neg. Neg. Poz. Evet R Zayif R R R R R R R R S R R R R R
11 YB Kan Poz. Neg. Neg. Neg. Evet R Zayif R S S R R R R R S R R R R R
12 | SRV Idrar Neg. Neg. Neg. Neg. Evet R Zayif R S S R R R R R R R R R R R
13 | SRV Kan Poz. Neg. Poz. Neg. Evet S Zayif S S S R | S R S S S R R R R
14 YB Kan Neg. Poz. Poz. Poz. Evet R Zayif R S S R R R R R R R R R R R
15 | POL Idrar Neg. Poz. Neg. Poz. Evet S Zayif S S S R S R S S R S S S | S
16 | POL Idrar Poz. Poz. Poz. Poz. Evet R Zayif R S S R S R S R S R R R R R
17 | POL Idrar Poz. Neg. Neg. Poz. Evet S Orta S S S R R S R R S S R R R R
18 | YB Idrar Poz. Poz. Neg. Poz. Hayir S Zayif S S S R S S R S S S S S | S
19 YB Balg Poz. Poz. Poz. Neg. Evet R Orta R S S R R R S R S R R R R R
20 | SRV Idrar Neg. Neg. Neg. Poz. Evet R Orta R S S R R R S R S S R R R R




12°]

Cizelge 4.15’in devami. Suslarin izole edildigi klinik, 6rnek tiird, gen varligr, MDR durumu, biyofilm iiretimi ve antibiyotik duyarlilik durumu

Genler Antibiyotik Duyarhhiklaritt
* %
¥k = x . |& E
21 SRV | Balgam | Poz. Poz. | Poz. Poz. Hayir S Negatif | S S S R S R S R S S S S | S
22 SRV | Yara Poz. Poz. | Poz. Poz. Evet S Zayif S S S R R R R R S S S S R R
23 POL | Idrar Neg. | Poz. | Poz. Poz. Hayir S Orta S S S R S S S S S S S S | S
24 YB Tr.asp. | Poz. Neg. | Poz. Poz. Hayir S Negatif | S S S R S R S R S S | S | S
25 SRV | Yara Poz. Poz. | Poz. Poz. Evet S Zayif S S S R S S R S S S R R R R
26 SRV | Idrar Poz. Neg. | Poz. | Poz. Evet S Negatif | S S S R S R S S R S R R R R
27 POL | Yara Neg. | Neg. | Neg. | Poz. Evet S Zayif S S | R R R S R S S R R R R
28 SRV | Idrar Poz. Neg. | Neg. | Poz. Hayir S Orta S S S R S S S S S S S S | S
29 YB Idrar Neg. | Poz. | Poz. Poz. Evet S Negatif | S S S R S S R S S S | R R R
30 YB Idrar Poz. Neg. | Neg. | Poz. Evet S Negatif | S S S R R S S S S S R R R R
31 POL | Idrar Poz. Poz. | Poz. Poz. Hayir S Zayif S S S R S S S S S S S S | S
32 POL | Idrar Poz. Neg. | Neg. | Poz. Evet S Zayif S S S R R S R | R S R R R R
33 POL | Idrar Poz. Poz. | Poz. Poz. Evet S Zayif S S S R S S S S S S S S | S
34 POL | Idrar Poz. Poz. Poz. Neg. Evet S Zayif S S S R R R R R R S R R R R
35 POL | Idrar Poz. Neg. | Neg. | Neg. Evet S Zayif S S S R R S R S R S R R R R
36 SRV | Idrar Poz. Poz. Poz. Neg. Evet S Zayif S S S R R S S | S R R R R R
37 SRV | Yara Poz. Poz. | Poz. Neg. Hayir S Zayif S S S R S S S S S S S S | S
38 POL | Yara Poz. Neg. | Neg. | Neg. Evet S Orta S S S R S S S S R S R R R R
39 POL | idrar Neg. | Neg. | Neg. | Neg. Hayir S Orta S S S R S S S S S S S S | S
40 SRV | Idrar Neg. | Neg. | Poz. Poz. Hayir S Orta S S S R S S S S S S S S | S
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Cizelge 4.15’in devam.

Suslarin izole edildigi klinik, 6rnek tiirli, gen varligr, MDR durumu, biyofilm iiretimi ve antibiyotik duyarlilik durumu

Genler*** Antibiyotik Duyarhhklarit++
* £
X X% r | £ |z E
41 SRV Yara Neg. | Neg. | Neg. | Poz. Evet R Orta R S R R R R R R S R R R R R
42 POL Idrar Neg. | Neg. | Neg. | Poz. | Haywr S Negatif | S S S R S S S | S S S S | S
43 SRV Idrar Neg. | Poz. Neg. | Poz. Evet R Orta R R S R R R S R S R R R R R
44 YB Tr.asp. | Poz. Poz. Poz. Poz. Evet R Orta R R R R R R R R S R R R R R
45 SRV Idrar Poz. Poz. Poz. Poz. Evet R Orta R S R R R R S R S R R R R R
46 SRV Yara Poz. Neg. | Neg. | Neg. | Evet R Orta R S S R R R R R S R R R R R
47 YB Tr.asp. | Poz. Poz. Poz. Poz. Evet R Zayif R R R R R R R R S R R R R R
48 YB Tr. asp. | Poz. Neg. | Poz. Poz. Evet R Zayif R R R R R R R R S R R R R R
49 YB idrar Poz. Poz. Poz. Neg. | Hayir S Negatif | S S S R S S S S S S R R R R
50 YB Idrar Poz. Poz. Neg. | Poz. Evet S Zayif S S S R R R R R R S R R R R
51 POL Idrar Poz. Poz. Neg. | Poz. Evet R Zayif R R S R R R S R S R R R R R
52 POL Tr. asp. | Poz. Poz. Neg. Poz. Evet R Orta R S S R R R S R S R R R R R
53 YB Idrar Poz. Poz. Neg. | Neg. | Hayir S Negatif | S S S R S S S | S R S S R R
54 SRV idrar Neg. | Neg. | Neg. | Poz. Hayir S Negatif | S S S R S R S R S R R R R R
55 SRV Idrar Poz. Neg. | Neg. | Neg. | Hayir S Negatif | S S S R S S S S S S S S | S
56 POL Idrar Poz. Poz. Neg. | Poz. Evet S Zayif S S R R R R S S S S R R R R
57 POL Idrar Poz. Poz. Neg. | Neg. | Hayir S Zayif S S S R S S S S S S S S | S
58 SRV Idrar Poz. Poz. Poz. Poz. Evet S Negatif | S S S R R R R S R S S S | S
59 YB Kan Poz. Poz. Poz. Neg. Evet R Orta R R R R R R R R R R R R R R
60 SRV Idrar Poz. Poz. Poz. Poz. Evet S Negatif | S S S R R R R S S S R R R R
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Cizelge 4.15’in devami. Suslarin izole edildigi klinik, 6rnek tiirli, gen varligi, MDR durumu, biyofilm iiretimi ve antibiyotik duyarlilik durumu

Genler*** Antibiyotik Duyarhliklarif++f
*

% % S 12 |e | | & 4 ég a |2 = Q| - | N x| N |O|S| <
sl 2| & |E |2 |5 5|8 |B|&5 |G |5 %¥|2/8 |2 5 |6|5|2|3 8|55
61 | SRV | Idrar Poz. Poz. Neg. | Neg. | Evet S Zayif S S S R R R R | S S R R R R
62 | POL | Idrar Poz. | Neg. | Neg. | Neg. | Evet S Negatif S S S R R R R S S S R R R R
63 | POL | idrar Neg. | Poz. | Neg. | Neg. | Evet R Zayif R R S R S R R R S R R R R R
64 | SRV | Yara Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Evet R Orta R R R R R R R R R R R R R R
65 | SRV | Idrar Poz. Poz. Neg. | Neg. | Evet S Negatif S S S R | S R S S S R R R R
66 | YB Tr. asp. Poz. | Poz. | Neg. | Neg. | Hayir | S Zayif S S S R S R R S S S S S | S
67 | POL | Idrar Poz. | Neg. | Poz. | Neg. | Hayir | S Zayif S S S R S S S S S S R R R R
68 | SRV | idrar Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Evet R Zayif R R R R R R R R R R R R R R
69 | SRV | Yara Poz. | Poz. | Neg. | Neg. | Evet R Zayif R R R R R R S R S R R R R R
70 | POL | idrar Poz. Poz. Neg. | Poz. Evet R Orta R S | R R R R R S R R R R R
71 | POL | Idrar Poz. | Poz. | Neg. | Poz. | Evet R Orta R | S R R R S R S R R R R R
72 | SRV | Idrar Poz. | Poz. | Neg. | Neg. | Evet S Negatif S S S R R R S R S S R R R R
73 | SRV | idrar Poz. Poz. Neg. | Poz. Evet S Orta S S S R R R S R S R R R R R
74 | SRV | Kan Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Hayir | S Zayif S S S R S R S R S R R R R R
75 | YB Kan Poz. Poz. Neg. | Poz. Evet R Orta R R R R R R R R R R R R R R
76 | YB Tr. asp. Poz. | Neg. | Neg. | Neg. | Evet R Orta R S S R R R S R S R R R R R
77 | YB Tr. asp. Neg. | Poz. | Neg. | Neg. | Hayir | S Negatif S S R R S S S S R S S S | S
78 | YB Kan Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Hayir | S Zayif S S S R S S S S S S S S | S
79 | YB Tr. asp. Poz. | Poz. | Neg. | Poz. | Hayir | S Negatif S S S R S S S S S S S S | S
80 | POL | idrar Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Hayir | S Negatigf | S S S R S R S | S S S S R R




Cizelge 4.15’in devamu. Suslarin izole edildigi klinik, 6rnek tiirli, gen varligi, MDR durumu, biyofilm iiretimi ve antibiyotik duyarllik durumu

LS

Genler*** Antibiyotik Duyarhliklarif+
% =
| 3 | ¢ = x |£|g £ = o 0
81 YB Kan Neg. | Poz. Neg. | Neg. | Evet R Orta R R R R R R R R R R R R R R
82 YB Tr.asp. | Neg. | Neg. | Neg. | Poz. | Hayir S Negatif | S S S R S S S S S S S S | S
83 SRV | Kan Poz. Poz. Neg. | Neg. | Evet R Orta R R S R R R S R S R R R R R
84 POL | Idrar Poz. Poz. Neg. | Poz. Evet S Zayif S S S R S R S S S S R R R R
85 SRV | Idrar Poz. Poz. Neg. | Poz. Hayir S Zayif S S S R S S S S S S S S | S
86 SRV | idrar Poz. Poz. Neg. | Poz. Evet S Negatif | S S S R R R R R R S R R R R
87 SRV | Yara Poz. Neg. | Neg. | Neg. | Evet S Negatif | S S S R R R R | R S R R R R
88 YB Idrar Poz. Poz. Poz. Poz. Hayir S Zayif S S S R S S S S S S S S | S
89 YB Kan Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Evet R Zayif R R R R R R R R R R R R R R
90 SRV | Idrar Neg. | Neg. | Neg. | Poz. Hayir S Zayif S S S R S S S S S S S S | S
91 POL | Idrar Neg. | Poz. Neg. | Neg. | Evet S Negatif | S S S R R R R R R R R R R R
92 SRV | Idrar Neg. | Poz. Neg. | Neg. | Hayir S Negatif | S S S R S S S S S S S S | S
93 YB Idrar Poz. Poz. Neg. | Poz. | Haywr S Negatif | S S S R S S S S S S S S | S
94 SRV | Idrar Poz. Neg. | Neg. | Neg. | Hayir S Orta S S S R S S S S S S S S | S
95 POL | Idrar Poz. Poz. Poz. Neg. Evet S Zayif S S S R | S R S S S R R R R
96 SRV | Idrar Poz. Poz. Poz. Neg. | Hayir S Orta S S S R S S S S S S S S R S
97 POL | Idrar Poz. Poz. Poz. Neg. Evet S Zayif S S S R S S R S S S R R R R
98 POL | Idrar Poz. Neg. | Neg. | Neg. | Hayir S Zayif S S S R S S S S S S S S | S
99 POL | Idrar Poz. Neg. | Poz. Poz. Hayir S Zayif S S S R S R R S S S S S | S
100 | SRV | Idrar Poz. Poz. Poz. Neg. | Hayir S Zayif S S S R S S S S S S S S | S

Servis*; YB:Yogun Bakim, POL: Polikinlik, SRV:Servis Ornek**; Tr.Asp.:Trekeal aspirat Genler***; Poz;Pozitif, Neg;Negatif, MDR¥; Coklu laca Direngli CRB++; Karbapenem
direnci, R; Direngli, S; Duyarl, Antibiyotik Duyarliliklarif+1; ETP:Ertapenem,, MEM:Meropenem, AK:Amikasin, AMP:Ampisilin, CIiP:Siprofloksasin, AMC:Amoksisilin
Klavulanik Asit, SXT:Trimetoprim/Sulfametoksazol, PTZ: Piperasilin/Tazobaktam, GN: Gentamisin, FOX: Sefoksitin, CAZ: Seftazidim, CRO:Seftriakson, CXM: Sefuroksim:
CXA:SefuroksimeAksetil



TARTISMA

Idrar yolu enfeksiyonlar basta olmak iizere, pnémoni, piyojenik karaciger apsesi,
yenidogan septisemisi, yara ve yumusak doku enfeksiyonu, safra yolu enfeksiyonlar1 ve
osteomiyelit gibi ¢ok cesitli enfeksiyonlar meydana getiren K. pneumoniae mortalite ve
morbiditesi yliksek, hastane ve toplum kaynakli enfeksiyonlarin artmasina neden olan ciddi

bir patojendir (Spagnolo ve ark. 2014).

K. pneumoniae neden oldugu enfeksiyonlardan otiirii birgok iilkede morbidite ve
mortalite oranlarini artirarak saglik sistemleri tizerine agir yiikler bindirmektedir. Cai ve
ark. (2017) Singapur’da hastane kaynakli bakteriyel enfeksiyonlarin prevalansini
arastirdiklari ¢alismalarinda K. preumoniae 'nin E. coli ve P. aeruginosa 'dan sonra en fazla
enfeksiyon meydana getiren bakteri oldugunu bildirmislerdir.

K. pneumoniae temel olarak solunum yollari, {iriner sistem ve kan dolagimi gibi
ciddi enfeksiyonlara neden olmasi disinda yogun bakimda yatan hastalarda hastane

kaynakl1 enfeksiyonlarin artmasina neden olur (WHO 2017).

Ulkemizde yapilan c¢alismalarda K. pneumoniae suslarinin en fazla idrar
orneklerinden izole edildigi goriilmektedir. Parlak ve ark. (2012) izole ettikleri 994
K. pneumoniae susunun %47,9’unun idrar, %17,1’inin trekeal aspirat, %10,9’unun kan,
%6,9’unun yaradan daha az oranlarda diger orneklerden izole edildigini bildirmislerdir.
Kus ve ark. (2017) 2011-2013 yillar1 arasinda 53 K. pneumoniae susunun %26,4’iinii
idrardan, %24,5’ini kandan, %18,9’unu drenaj sivisindan, %15,1’ini yara o6rneklerinden,
%13,2’sini bronkoalveoler lavajdan ve %1,9’unu beyin omurilik sivisindan (BOS) izole
etmiglerdir. Kahraman ve ark. (2016) yaptiklari ¢alismada K. pneumoniae suslarini siklikla
idrardan (%48), kandan (%10), yaradan (%9), trakeal aspirat (%6), balgamdan (%2) izole

etmislerdir.

Diger iilkelerde yapilan calismalarda Ballen ve ark. (2021) K. pneumoniae’nin
antibiyotik direnci ve viriilans profilleri ile ilgili yaptiklari ¢alisma i¢in 2016-2017 tarihleri
arasinda topladiklar1 suslarin 57’sini (%44,9) idrardan, 37’sini (%29,1) balgam, trekeal
aspirat gibi solunum 6rneklerinden, 33’iinii (%26) kandan izole etmislerdir. Mirzaieve ve
Ranjbarilgili (2021) calismalarinda Tahran’da Ocak 2018 ve Temmuz 2019 tarihleri

arasinda ¢aligmaya dahil ettikleri 100 K. pneumoniae susunun izole edildigi klinik 6rnek
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daglimi; %70 idrar, %20 kan, %6 balgam, %4 BOS seklindeydi. Bizim calismamizda
K. pneumoniae’nin izole edildigi klinik 6rnekler sirastyla; idrar (%62), trekeal aspirat
(%13), yara (%12), kan (%11) ve balgam (%2) idi. Diger calismalarda ve bizim
calismamizda gorildigi tizere K. pneumoniae 'nin en ¢ok izole edildigi klinik 6rnek idrar
olmustur. Idrardan sonra kan, yara, solunum &rnekleri (balgam, trekeal aspirat vb.)

K. pneumoniae 'nin izole edildigi diger klinik 6rneklerdir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Kus ve ark. (2017) 53 K.pneumoniae suslarmin
19’unu (%35,8) yenidogan ve reanimasyon yogun bakim {initesinden, 8’ini (%15,1) tibbi
onkoloji servisinden ve 26’sin1 (%49) diger kliniklerde yatan hastalardan; Samsat1 ve ark.
(2019) topladiklar1 91 adet karbapenem direngli K. pneumoniae suslarnin % 49,5’ini
yogun bakimlardan gonderilen Orneklerden, % 50,5’ini yogun bakim dis1 boliimlerden
gonderilen orneklerden izole etmistir. Telli’nin (2022) K. pneumoniae nin 2012-2020
yillart arasinda degisen karbapenem direncini ve rol alan genleri arastirmak icin izole ettigi
291 susun servislere gore dagilimi; dahili servisler (%40), yogun bakimlar (%36), cerrahi

servisler (%15) seklinde olmustur.

Diger iilkelerde yapilan calismalarda Shadkam ve ark. (2021) iran’da yaptiklari
kitlesel c¢alisma i¢in Nisan 2016—Ocak 2017 tarihleri arasinda topladiklart 100
K. pneumoniae susunun %36’sin1 yogun bakimlardan, %64’ tni diger servislerden izole
etmiglerdir. Sanikhani ve ark. (2021) hipervirilan K. pneumoniae’nin prevalansini,
epidemiyolojisini ve molekiiler dinamigini arastirmak i¢in klinik 6rnekten izole edilen 102
tane susun %51’ini yogun bakim {initesinden, %12,7’sini dahiliyeden, %710,8’ini
cerrahiden ve %8,8’ini acil servisten izole etmislerdir. Aires-de-Sousa ve ark. (2019)
Portekiz’de bir hastanede karbapenemaz iireten K. pneumoniae nin epidemiyolojisini
incelemek icin topladiklart 46 susun %15,2°sini yogun bakim {initelerinden izole
etmislerdir. Bizim ¢alismamizda izole edilen suglarin %30’u (n:30) yogun bakimda yatan
hastalardan izole edilirken, %70’1 (polikinlik: 30, klinik: 31) diger kliniklerden izole
edilmistir. Bizim ve digerlerinin yaptig1 ¢calismalarda toplanan suslarin 6nemli bir kisminin
yogun bakimda yatan hastalardan izole edildigi goriilmektedir. Yogun bakim hastalar1 daha
savunmasiz ve viicut direnglerinin daha diisikk olmasi nedeniyle enfeksiyon bulagi

yoniinden biiytik risk altindadirlar (Martin ve ark. 2016)
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Gram negatif bakterilerin tedavisinde genellikle sefalosporinler, penisilinler,
aminoglikozidler, florokinolonlar ve karbapenem tiirii antibiyotikler kullanilir. Ancak
B-laktamazlar, sefalosporinazlar ve karbapenemazlar gibi diren¢ mekanizmalarinin
yayginlagsmasi nedeniyle antibiyotiklere kars1 gelisen direng¢ yiiziinden tedavide zorluklar
yagsanmaktadir (Shaikh ve ark. 2015).

Bizim tilkemizde yapilan ¢alismalarda Kus ve ark. (2017) K. pneumoniae suslariin
antibiyotik diren¢ oranlarini; ampisiline %100, sefuroksim aksetile %69,1, seftriaksona
%67,9, AMC’ye %62,3, seftazidime %60,4, SXT’ye %56,6, PTZ’ye %41,5, gentamisine
%39,6, siprofloksasine %32,1, amikasine %18,9, ertapeneme %7,5, meropeneme %5,7
olarak bildirmistir. Kus ve ark. (2017)’nin bildirdigi antibiyotik diren¢ oranlar ile bizim
calismamizda ¢ikan sonuclar birbirine benzer olup gentamisin, amikasin ertapenem ve
meropenem direng oranlari diger antibiyotiklere gére daha azdir.. Duran ve ark.(2020)
2016-2019 yillart arasinda idrar kiltiirinden izole ettikleri K. pneumoniae suslarinin en
¢ok direng gosterdigi antibiyotigin AMC (%64,7) oldugunu bildirmislerdir. Onu sirasiyla
siprofloksasin (%58,5), seftriakson (% 57,2) ve SXT (% 53,3)’nin takip ettigi

goriilmiistiir. Meropenem ve imipeneme %20,6 oraninda direng bildirmislerdir.

Diger iilkelerde yapilan c¢alismalarda Mijovi¢ ve ark. (2020) Karadag
hastanelerinde 2016’dan 2018’¢ kadar izole edilen 78 K. pneumoniae susunun %93,6 orani
ile en ¢ok seftriaksona direng gosterdiklerini bildirmislerdir. Seftriaksondan sonra %90,8
ile seftazidime, %89,9 ile gentamisine, %87 ile AMC’ye yiiksek direng gostermislerdir.

Suslarin karbapeneme (meropenem/imipenem) direng orani %7,69 olmustur.

Alcantar-Curiel ve ark. (2018) Subat 1999'dan Ekim 2002'ye kadar 45 aylik bir siire
icinde Hospital Civil de Guadalajara hastanesinde yatan hastalardan 168 K. pneumoniae
susunu izole etmis ve incelenen antibiyotik duyarliliklarinda; %100 ampisiline, %97
sefuroksime, %81,5 gentamisine, %72 seftazidime, %68,5 seftriaksona, %67,2 amikasine
direng gosterdigi bildirilmistir. Li ve ark. (2012) Cin’in Pekin bolgesinde bulunan {igiincii
basamak hastanesinden izole edilen K. pneumoniae suslarmin antibiyotik direng analizi
calismasinda en yiiksek direng orani (%99,6) ampisilinde bildirilmistir. Antibiyotik direnci
yikksek c¢ikan diger ilaglar; SXT (%52,9), seftriakson (%49,3), seftazidim (%49,3)

olmustur. Ertapenem direnci %7,2, imipenem direnci %S5,8 olarak bildirilmistir. Diger
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antibiyotik gruplarina gore karbapenem grubu ilaglarin direng orani daha diisiik

saptanmistir.

Bizim g¢alismamizda K. pneumoniae’nin en ¢ok direng gosterdigi antibiyotikler
sirasiyla; ampisilin (%100), sefuroksim (%71), sefuroksim aksetil (%69), AMC (%67),
seftriakson (%67), seftazidim (%65), siprofloksasin (%53), PTZ (%50), SXT (%46),
sefoksitin (%42), sefiksim (%38), ertapenem (%37), gentamisin (%24), meropenem (%22),
amikasin (%22) olmustur. Bizim ¢alismamizdaki suslar ile diger ¢alismalardaki suslarin en
¢ok direng gosterdigi antibiyotikler benzerdi. K. pneumoniae ampisiline dogal olarak
direnglidir (EUCAST, 2022). Ampisilin direnci bu sebeple %100 bulunmustur.

Enterobactericeae ailesi genel olarak birgok antibiyotik tiirline direngli hale
gelmistir ve karbapenem tiirli antibiyotiklerin  kullanimi  yayginlagmistir. Ancak
karbapenamaz genlerinin de hizli bir sekilde yayilmasi sonucu karbapenemlere karst direng

artmistir (Karaiskos ve Giamarellou 2014).

ABD'de Antibiyotik Diren¢ Tehditleri 2019 raporunda hastanede yatan hastalarda
2014'te 11400, 2015'de 11500, 2016'da 13100, 2017'de 13100 karbapenem direncli
Enterobacteriaceae iiyesi bakteri izole edilen vaka ve bu vakalarin tahminen 1100
kadarinin bu enfeksiyon sebebiyle 61diigi bildirilmistir (CDC 2019). 2014'ten 2017 yilina
dogru vakalar incelendiginde ESBL iireten Enterobacteriaceae iiyesi bakterilerin etken

oldugu vaka sayilar1 artmistir.

Karbapeneme direngli K. pneumoniae nin giin gegtikce artmasi karbapenem direng
genlerinin plazmid aracili olmasindan yakindan ilgilidir (Gupta ve ark. 2011 ). ABD ve
Cin’de yillar icerisinde karbapenem direngli suglarin artisinda Onemli bir farklilik
gozlemlenmistir (Hu ve ark. 2020, Gupta ve ark. 2016). ““‘Orta Asya ve Avrupa
Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans 2020 Raporu’ verilerine gore iilkemizde karbapenem

direnci %39 olarak bildirilmistir (WHO 2020).

Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans 2020 raporuna gore;
Tirkiye'deki kan ve BOS’tan izole edilen K. pneumoniae suslarinda %75 AMC, %73
sefotaksim/seftriakson, %70 seftazidim, %65 gentamisin/tobramisin, %60 PTZ, %39
imipenem/meropenem, %27 amikasin direnci tespit edilmistir (WHO 2020). Bizim
calismamizda; yogun bakim finitelerinden izole edilen 19 tane (%53,3) K. pneumoniae

susu ve diger kliniklerden gonderilen klinik Orneklerden izole edilen 46 tane (%65,7)
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K. pneumoniae susu olmak iizere toplamda 65 (%65) sus MDR olarak tespit edildi.
Karbapenem duyarli olanlarin 28’1 (%44,4) ve karbapenem direngli olanlarin 37’si (%100)
MDR olarak tespit edildi.

Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans 2020 raporuna gore;
Tiirkiye'deki K. pneumoniae suslarindaki MDR oran1 %40, 3. kusak sefalosporine direng
orani >%>50 olarak bildirilmistir (WHO 2020). Rapordaki diger tilkelerdeki K. pneumoniae

suslarindaki 3. kusak sefalosporinlere direng orani Sekil 5.1°de goriilmektedir

d in surveliance network
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Sekil 5.1. DSO Avrupa Bélgesindeki (EARS-Net ve CAESAR) iilkelerde iiciincii kusak sefalosporinlere
direngli invaziv K. pneumoniae suslarinin yiizdesi (WHO 2020).

Tiirkiye'deki K. pneumoniae suslarindaki karbapeneme direng orant %39 olarak
bildirilmistir (WHO 2020). Rapordaki diger iilkelerdeki K. pneumoniae suslarindaki

karbapeneme direng orani Sekil 5.2°de goriilmektedir.
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Sekil 5.2. DSO Avrupa Boélgesindeki (EARS-Net ve CAESAR) iilkelerde karbapeneme direngli invaziv

K. pneumoniae suglarinin yiizdesi (WHO 2020).

Bizim iilkemizde olan c¢alismalarda Gelmez ve ark. (2019) erigskin yogun bakim
tinitelerinde yatan hastalarda K. pneumoniae’nin karbapenem direnci ve rol alan genlerin
dagiliminm arastirdiklar1 ¢calismada 344 susun 51’inde (%14,8) karbapenem direnci pozitif
saptanmistir. Samsat1 ve ark. (2019) K. pneumoniae suslarinda karbapenemaz varliginin
arastirildiglr calismada oOrneklerin %3,13°1 en az bir karbapeneme direnc¢li oldugunu
bildirmislerdir. Telli’nin (2022) 2012-2020 yillar1 arasinda topladigi K. pneumoniae

suslarinin % 7,5’1 karbapeneme direncli oldugunu bildirmistir.

Diger iilkelerde yapilan ¢alismalarda Hu ve ark.(2020) Cin’in Zhejiang eyaletinde
2008-2019 yillar1 arasinda karbapeneme direngli K. pneumoniae prevalansini ve risk
faktorlerini arastirdiklar1 geriye doniik bir gozlemsel caligmada karbapenem direncinin

%?2,5'ten %15,8'e dnemli bir artis yasandigini bildirmislerdir.

Indrajith ve ark. (2021) 89 MDR K. pneumoniae 'nin karbapenem ile olan iliskisini
arastirdiklar1 ¢aligmada imipeneme %38, meropeneme %31 ve ertapeneme %52 direng ile
yiikksek direng oranlari bildirmiglerdir. Shao ve ark. (2021) alt solunum hastaliklar
meydana gelen yashi hastalarda karbapenem direngli K. pneumoniae suslarinin
incelemesini yaptiklar1 ¢alismada 258 susun 31’1 (%12,02) karbapenem direngli oldugunu
bildirmislerdir.
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Bizim c¢alismamizda izole ettigimiz 100 K. pneumoniae susunun 37’si (%37)
karbapenem direngli olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Suslarin meropeneme %22

ertapeneme %37 oraninda direngli oldugu belirlenmistir.

MDR K. pneumoniae, antibiyotik tedavisinde smirli sayida ilaca duyarli olan,
hastanede yatig siliresinin uzamasima neden olan ve saglik bakimi maliyetleri {izerinde
onemli etkisi olan K. pneumoniae’nin daha tehlikeli bir formudur (Ma ve Wang 2013).
Antibiyotiklerin yanlis kullanimi ve ¢ok fazla ampirik kullanimi MDR K. pneumoniae’nin

goriilme sikligini artirmistir (Ma ve Wang 2013).

Bizim iilkemize ait bir ¢alisma olan ve Dursun ve ark. (2018) 2013-2017 yillari
arasinda yiiriittiigii; “‘Cocuk Yogun Bakim Unitesinde Yatan Hastalardan Izole Edilen
Pseudomonas aeruginosa, K. pneumoniae ve Acinetobacter baumannii Suslarinin
Antibiyotik Duyarliliklar1’” isimli ¢alismalarinda K. pneumoniae nin MDR durumunu %60

olarak bildirmislerdir.

Diger iilkelerde yapilan ¢aligmalarda Khairy ve ark. (2020) ¢alismalarinda MDR
K. pneumoniae iizerinde yaptiklart analiz sonucu 250 sustan 42’sinin (%16,8) MDR
oldugunu bildirmislerdir. Farhadi ve ark. (2021) Iran’mn kuzeyinde bulunan hastanelerden

topladiklar1 100 K. pneumoniae susun %58’ini MDR olarak bildirmislerdir.

Bizim calismamizda MDR oran1 %65 olarak bulunmustur. Yogun bakim ve diger
Klinikler agisindan baktigimizda yogun bakim {initelerinden izole edilen suslarin %63,3’i
diger kliniklerden izole edilen suslarin %65,7°si MDR oldugu belirlenerek kliniklerde
MDR oranmin daha yiiksek oldugu saptandi. Kliniklere gore MDR durumunda istatiksel
bir anlam bulunmadi (P=0,0819). Ayrica karbapeneme direngli suslarinin hepsi MDR
fenotipindeydi.

Biyofilm olusumu, bakteriyi ultraviyole radyasyonuna, asiri sicaklik, asirt pH,
yiikksek tuzluluk, yiiksek basing, zayif besinler gibi olumsuz cevre sartlarina ve maruz
kaldig1 antibiyotige karsi korur (Flemming ve ark. 2016, Ozer ve Erdem Uysal 2021).
K. pneumoniae nin biyofilm olusturmasi maruz kaldigi antibiyotik ve diger olumsuz
tehditler karsisinda konagin savunmasina dnemli faydalar sagladigi ve bunlar karsisinda
daha direngli olmasima yardime1 oldugu gériiliir (Flemming ve ark. 2016, Ozer ve Erdem

Uysal 2021). Biyofilm olusturan mikroorganizmalar incelendiginde, biyofilm yiizeyine
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yakin lireyen bakterilerin daha derinlerde iireyen bakterilere gére daha cabuk biiylidiigii ve

maruz kaldig1 ajanlara kars1 daha direngli oldugu goriilmiistiir (Jia ve Guo 2021).

Biyofilm iiretimi ile ilgili ¢caligmalara 6rnek olarak iilkemizde; Manyash (2022)
tarafindan yiiriitiilen ¢alismada bir tiniversite hastanesinde Ocak 2019-Aralik 2020 tarihleri
arasinda cesitli kliniklerden gelen kan 6rneklerinden izole edilen 30 adet kolistin direngli
K. pneumoniae susu g¢alismaya dahil edilerek suslarin biyofilm olusturmasi mikropleyt
yontemi ile incelenmistir. Suslarin; 15’inin (%50) biyofilm tretmedigi, 8’inin (%26,7) orta
derecede biyofilm iireticisi ve 7’sinin (%23,3) giiglii biyofilm tirettigi bildirilmistir. Kus ve
ark. (2017) hastane enfeksiyonu etkeni K. pneumoniae suslarinda g¢esitli viriilans
faktorlerini arastirdiklar1 g¢alismalarinda 53 K. pneumoniae susunun 43’{iniin (%81,9)
biyofilm {irettigi, 10’nun (%18,1) biyofilm iiretmedigi bildirmislerdir. Bizim yaptigimiz
calismada farkli klinik 6rneklerden izole edilen 100 K. pneumoniae susunun 1’inin (%1)
giiclii, 30’unun (%30) orta, 45’inin (%45) zayif biyofilm irettigi, 24’iiniin (%24) ise
biyofilm {tiretmedigi belirlenmistir.  Susglarin izole edildigi klinik 6rnek ve biyofilm
arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir. Kandan izole edilenlerin 11’inin (%100) orta ve
zayif olacak sekilde biyofilm iirettigi saptanmustir. idrardan izole edilen 62 susun 44’{inde
(%71) biyofilm iiretimi goriilirken 18’inde (%29) biyofilm iiretimi saptanmamistir. Yara
kiiltiiriinden izole edilen 12 susun 11’inde (%91,7) biyofilm iiretimi olmustur. Kan ve yara
kiiltiiriinden izole edilen suslarin biyofilm olustuma yeteneginin daha fazla oldugu tespit
edildi. Caligmamizda 63 karbapenem duyarli ve 37 karbapenem direngli susun biyofilm
olusumu ile iliskisini inceledigimizde: karbapenem duyarl suslarda giiclii biyofilm tiretimi
goriilmezken, 9’unun (%14,3) orta, 30’unun (%47,6) zayif biyofilm iirettigi 24’{iniin
(%38,1) ise biyofilm iiretmedigi belirlenmistir. Karbapenem direngli olan 37 susun, 1’inde

(%2,7) giiclii, 21’inde (%56,8) orta, 15’inde (%40,5) zayif biyofilm iiretimi goriilmiistiir.

Diger iilkelerde yapilan ¢aligmalarda Rahdar ve ark. (2019) askeri hastanelerden
Nisan 2018-Mart 2019 tarihleri arasinda topladiklar1 160 K. pneumoniae susunun
karbapenem direngleri ve biyofilm iiretmeleri arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Toplamda
92 karbapenem duyarli susun %33,6'sinin giiclii, %50'sinin orta ve %16,3"liniin zayif
biyofilm irettigini karbapenem direngli 68 susun ise %77,9'unun giiclii ve %22'sinin orta
diizeyde biyofilm direttigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda karbapenem duyarli
suglarin %61,9’unda biyofilm iretimi goriiliirken, karbapenem direngli suslarin (%100)

tiimiinde biyofilm {iretimi goriilmiistiir. Caligmamizda Rahdar ve ark. (2019) ¢alismasinda
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oldugu gibi karbapenem direnci ve biyofilm iiretimi arasinda anlamli iligki bulunmustur
(p<0,001). Domenico ve ark. (2020) onkoloji hastalarindan izole edilen 86 karbapenem
direngli K. pneumoniae susunun 48’ini (%55,8) giiglii biyofilm {ireticisi, 38’ini (%44,2)

zayif biyofilm iireticisi olarak bildirmislerdir.

Haghighifar ve ark. (2021) izole ettikleri 128 K. pneumoniae susunun 57’sini MDR
olarak belirlemistir ve bu MDR suslarinin 37'sinin (%65) zayif, 12'sinin (%21) orta, 8’inin
(%14) giiglii biyofilm olusturdugunu bildirmislerdir. Bizim g¢alismamizda MDR olarak
tanimladigimiz 65 susun; 54’iinde (%83) biyofilm olusumu goriiliirken, 11 tanesinde

(%17) biyofilm iiretimi goriilmemistir (P=0,024).

K. pneumoniae sahip oldugu kapsiil, LPS, sideroforlar ve pili gibi viriilans fakorleri
bakteriyel patojeniteyi artirarak daha ¢ok hastalik yapabilme ve c¢evresel etkilere karsi daha
direngli olmayi artirir (Piperaki ve ark. 2017).

Viriilans faktorlerine ait genlerin ayni zamanda biyofilmin olusumunda yer aldigi
goriilmistiir. Tip 3 fimbriaya ait Mrk genleri (Alcantar-Curiel ve ark. 2013), LPS
olusumunda gorev alan alti genli wb kiimesine ait enzimleri kodlayan wbbM ve wzm
genleri (Boddicker ve ark. 2006, Balestrino ve ark. 2008) biyofilmin olusumunda yer alan
bazi virtilans faktorlerine ait genlerdir. Biyofilm olusumunda diizenleyici ve otoindiikleyici
gorevi tistlenen luxS geni biyofilm olusumunda goérev alan bir diger gendir (Balestrino ve
ark. 2005, Chen ve ark. 2014).

Calismamizda biyofilm iiretiminde rol aldigi diisiiniilen viriilans faktorlerine ait
mrkA, wbbM, wzm, luxS genlerinin varligi arastirilarak biyofilm {iretimine olan katkis1
incelenmistir. PZR yontemiyle 100 K. pneumoniae suslarinda en fazla saptanan gen %73
ile mrkA olmustur. mrkA yi1 sirasiyla %68 ile wzm, %57 ile wbbM ve %52 ile luxS geni
takip etmistir. mrkA geninin pozitif oldugu 73 K. pneumoniae susunun 57’si (78,1) (giicld,
orta veya zayif) biyofilm yaparken, 16’sinda (%21,9) biyofilm iiretimi saptanmamaistir.
wbbM geninin pozitif oldugu 57 K. pneumoniae susunun 43’i (%75,4) biyofilm yaparken,
14’tinde (%?24,6) biyofilm diretimi olmamistir. wzm geninin pozitif oldugu 32
K. pneumoniae susunun 25’1 (%78,1) biyofilm yaparken. 7’sinde (%21,9) biyofilm iiretimi
olmamistir. luxS genini pozitif oldugu 52 K. pneumoniae susunun 39’u (%75) biyofilm

yaparken, 13’tinde (%25) biyofilm {iretimi olmamistir. Genlerin tespit edildigi suslarda
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biyofilm iiretimi yiiksek oranda saptanmakla birlikte genleri icermeyen suslarda da

biyofilm iiretim oran1 yiiksek oldugu i¢in istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Mirzaieve ve Ranjbar (2021) Tahran'da Ocak 2018 ile Temmuz 2019 tarihleri
arasinda calismalarina dahil ettikleri 100 K. pneumoniae susunun %92’sini MDR
fenotipinde ve %48’sini imipeneme direngli olarak bildirmislerdir. Yaptiklari biyofilm
testine gore suslarin %77 sinin biyofilm irettigini, %23 iiniin ise biyofilm iiretmedigini
tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda suslarin  %76’simin biyofilm iiretirken, %24 {iniin
biyofilm iiretmedigi belirlenmistir. Calismalarda biyofilm olusturan suslarin oranlari
benzer durumdadir. Mirzaieve ve Ranjbar (2021) biyofilm {ireticilerinin %89 unun MDR
fenotipinde oldugunu ve K. pneumoniae suslarinin MDR fenotipi ve biyofilm olusumu
arasinda anlaml bir fark oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda suslarn % 65’inin
MDR fenotipinde oldugu ve MDR suslarin  %83’{iniin biyofilm {rettigi tespit edilmistir.
Biyofilm iireten suslardaki MDR oraninin fazla oldugu belirlenmistir (p=0,024)

Mirzaieve ve Ranjbar (2021) biyofilm olusumuna katilan tip 1 ve tip 3 fimbrial
yapismay1 kodlayan mrkA geninin tiim suslar i¢inde bulunma oranin1 %88 bulurken bizim
calismamizda mrkA geni suslarin %73’linde pozitif bulunmustur. Onlarin yaptigi
calismada biyofilm tiretiminin oldugu biitiin suslarda mrkA geninin bulundugu bildirilirken
bizim c¢alismamizda ise biyofilm olusturan 76 susun 57’sinde (%78) mrkA geninin
bulundugu tespit edilmistir. Her iki ¢calismada da suslarda mrkA geninin bulunma oram
yiiksektir ancak Mirzaieve ve Ranjbar’in (2021) ¢alismasinda mrkA’nin daha fazla tespit
edilmesinin sebebi izole ettikleri suslarin biiyiik cogunlugunun MDR fenotipinde olmast ile
ilgisi olabilir.

mrkA, Tip 3 fimbrial adezyonunda K. pneumoniae'nin idrar yolunun epitel ve
endotel hiicrelerine yapigmasina yardimci olan bir gendir. mrkA geninin biyofilm
olusumunda kesin rolii bilinmemekle birlikte biyofilm olusumunda yardimci oldugu

goriilmiustiir (Khalil ve ark. 2019)

Vuotto ve ark. (2017) Ocak 2012 ve Nisan 2014 tarihleri arasinda idrar
orneklerinden izole ettikleri 120 K. pneumoniae susunun 40’mi1 (%33,3) MDR olarak
bildirmislerdir. MDR suslarinin %67,5'inin (27/40) giiglii biyofilm irettigini , %25’inin
(10/40) orta diizeyde biyofilm iirettigini ve %7,5’inin (3/40) zayif biyofilm irettigini

bildirmislerdir. Caligmalar1 sonucunda MDR suglarimin  biyofilm olusturmak ve
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yapistirmak i¢cin mrkA geninden yararlandigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda mrkA
geninin bulundugu suslarin  %78’inin biyofilm firettigi tespit edilmistir. Ayrica 65 MDR
olarak belirledigimiz suslarin %76,9’unda mrkA geni en fazla bulunurken bunu %58,5 ile
wbbM, %52,3 ile luxS, %29,2 ile wzm geni takip etmistir. Karbapenem direngli olan 37
susun %70,2’sinde mrkA, %54’iinde wbbM, %51,3’linde luxS ve %21,6’sinda wzm geni
tespit edilmistir. Calismamizda MDR olan suslarda biyofilm iiretiminin fazla olmasi ve
mrkA’nin ¢ok fazla oranda tespit edilmesi Vuotto ve ark. (2017)’min mrkA geninin
biyofilm {iretimini artirdigi tespitini destekleyebilir ancak ¢alismamizda mrkA geninin
bulunmadigi suslarda da biyofilm iiretiminin yiiksek oranda saptanmasi mrkA geni ve
MDR arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski olmadigin1 ortaya koymustur (p>0,05).
Ayni durum diger genler i¢in de belirlenmistir. Genlerin suslarda bulunup bulunmamasi

biyofilm tiretimini etkiledigine dair istatiksel olarak anlamli1 bir sonug elde edilmemistir.

Vuotto ve ark. (2017) c¢alismalarinda incelemesini yaptiklart wbbM, wzm ve luxS
genlerinin MDR suslarindan daha ¢ok, genis ilaca direngli (XDR) fenotipindeki suslarda
biyofilm tiiretimine yarari oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda karbapeneme direngli
suslarda mrkA  %70,3, wbbM %54, wzm %21,6, luxS %51,3 oraninda saptanirken
karbapeneme duyarli suslarda mrkA %74,6, wbbM %58,7, wzm %38, luxS %52,4
oraninda saptanmistir. Calismamizda varlig1 arastirilan genlerin karbapenem duyarliligr ile

bir iliskisi olmadigi istatistiksel olarak tespit edilmistir (p>0,005).
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6. SONUC

Bu c¢alismada c¢esitli klinik orneklerden izole edilen karbapenem direngli ve
karbapenem duyarli K. pneumoniae suslarindaki biyofilm tiretiminin karsilastirilmasi ve
biyofilm tiretiminde gorev aldig1 diisiinlilen viriilans faktorlerine ait genlerin varligini

aragtirarak karbapenem direnci ile bir iligkisi olup olmadiginin tespit edilmesi amaglandi

Calismaya dahil edilen 37 adet karbapenem direngli ve ayni1 donemde izole edilen
63 adet karbapenem duyarli toplam 100 K. pneumoniae susunun antibiyotik duyarliliklar
Vitek 2 otomotize sistem (bioMérieux, Fransa) ile belirlendi. Genlerin varlig1 polimeraz
zincir reaksiyonu yontemiyle arastirildi. Biyofilm tiretimi spektrofotometrik (Thermo

Fisher Scientific Oy, Finlandiya) mikropleyt yontemi kullanilarak tespit edildi.

Calismamizda suslarin en ¢ok izole edildigi klinik 6rnek idrar (%62) olurken
trekeal aspirat (%13), yara (%12), kan (11) ve balgam (%2) suslarin izole edildigi diger
klinik 6rneklerdi. Kan kiiltiirtinden izole edilen suslarda karbapenem direng orani daha
fazla bulunurken idrar ve trekeal aspirattan izole edilen suslarda ise karbapenem duyarlilig

daha fazla bulundu (p=0,003).

Yogun bakim iinitelerinde yatan hastalardan izole edilen K. pneumoniae suslarinda
karbapenem direng orani diger kliniklerden daha fazla, karbapenem duyarlilik orani ise

diger kliniklerden daha az olmasina ragmen istatiksel olarak farklilik bulunmadi (p=0,070).

Karbapenem duyarli olan suslarin en fazla direngli oldugu antibiyotikler ampisilin,
sefuroksim, sefuroksim aksetil, AMC ve seftriaksondu. Karbapeneme direngli olan suslarin
hepsi ampisilin, AMC, sefuroksim ve PTZ’ye direngliydi. Bu grubun en fazla direngli
oldugu diger antibiyotikler; seftazidim (%97,3), sefoksitin (%97,3), sefuroksim aksetil
(%97,3) ve siprofloksasin olarak tespit edildi.

Karbapeneme direncli suslarin  tamaminda biyofilm iretimi saptanirken

karbapeneme duyarl suglarin %38,1’inde biyofilm {iretimi saptanmadi (p<0,001).

K. pneumoniae suslarnin izole edildigi klinik 6rnekler ve suslardaki biyofilm

tiretimi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,103).

Suslarin %73’linde mrkA, %68’inde wzm, %57 ’sinde wbbM ve %52’sinde luxS

geninin bulundugu saptandi.
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Genleri bulunduran suslarin daha fazla oranda biyofilm iirettigi tespit edilmek ile
birlikte, genleri icermeyen suslarda da biyofilm iiretim orani fazla oldugu i¢in istatiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
Gen varligimin karbapenem duyarliligini etkilemedigi tespit edildi.

Karbapeneme direncli olan suslardaki MDR oraninin, karbapeneme duyarli olan

suslardaki MDR oranindan daha fazla oldugu saptandi (p<0,001).

Biyofilm iiretimi olan suslardaki MDR oranmin daha fazla oldugu tespit edildi
(p=0,024).

Biyofilm {ireten suslarda PTZ (p=0,006), seftazidim (p=0,009), sefoksitin
(p=0,001), seftriakson (p=0,042), meropenem (p=0,002), ertapenem (p<0,01), amikasin
(p=0,02), direncinin daha fazla oldugu saptandi. Bu antibiyotiklerin MIK degerleri
biyofilm iireten suslarda daha fazla bulundu (p<0,05).

Karbapeneme direngli olan grupta suslarin hepsinin biyofilm {iretmesi, hepsinin
MDR olmasi ve diger antibiyotiklere de daha direngli olmasi sebebiyle biyofilm iiretiminin
antibiyotik direncinde etkili oldugu sonucuna varilmistir. Biyofilm iiretiminde rol oynadigi
diisiiniilen ve calismamizda arastirillan genler ile biyofilm {iretimi arasinda iliski
bulunamamistir bunun sebebi de genleri icermeyen suslarda da biyofilm tiretiminin fazla

olmasidir.
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