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Klebsiella pneumoniae genellikle immiinsupresif hastalari etkileyen ve hastane kaynakli enfeksiyonlara
neden olan firsatci bir patojendir. K.pneumoniae 6zellikle kapsil polisakkaridi, hipermukoviskozite (HV),
fimbria, toksinler ve demir alim determinantlar gibi pek cok viriilans faktoriine sahiptir. Bu calismanin
amaci, iki yil icerisinde hastane kaynakl enfeksiyonlardan izole edilen K.pneumoniae izolatlarinda cesitli vi-
riilans faktorlerini aragtirmaktir. Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuva-
rinda 2011-2013 yillar arasinda cesitli kliniklerde hastane enfeksiyonu tanisi almis hastalara ait 6rnekler-
den izole edilen 53 adet K.pneumoniae izolati calismaya alinmustir. izolatlarin tanimlama ve antimikrobiyal
duyarlilik testleri VITEK 2 otomatik sistemi (bioMerieux, Almanya) ile yapiimistir. Biyofilm olusturma yete-
nekleri, alfa hemolizin Gretimi, kapsul ve hipermukoviskozite 6zellikleri fenotipik yontemlerle arastiriimis-
tir. Adezin kodlayan viriilans genleri (fimH-1, mrkD, kpn, ycfM), siderofor genleri (entB: enterobactin, iutA:
aerobactin, irp-1, irp-2, ybtS, fyuA: yersiniabactin, iroN: catechols receptor) protektin veya invazin (rmpA,
magA, traT) ve toksin (hlyA, cnf-T) virlilans genlerinin varligi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile arasti-
rilmistir. Toplam 53 K.pneumoniae izolatinin 12 (%22.6)'si reanimasyon yogun bakim tnitesi, 8 (%15.1)’i
tibbi onkoloji servisi, 7 (%713.2)'si yenidogan yogun bakim Unitesi ve 26 (%49)’si diger servislerde ya-
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Hastane Enfeksiyonu Etkeni Klebsiella pneumoniae
izolatlarinda Gesitli Viriilans Faktérlerinin Arastiriimasi

tan hastalardan izole edilmistir. Orneklere gére izolatlarin dagiimi su sekildedir: 14 (%26.4)'l idrar, 13
(%24.5)"t kan, 10 (%18.9)"u drenaj sivisi, 8 (%15.1)'i yara, 7 (%13.2)'si bronkoalveoler lavaj ve 1 (%19)'i
beyin omurilik sivisindan dretilmistir. izolatlarin %35.7’si meropeneme direncli, %71.7'si genislemis spekt-
rumlu beta-laktamaz Uretimi pozitif olarak bulunmustur. Kapsiil, biyofilm formasyonu ve HV goriilme
sikligi sirasiyla %100, %79.2 ve %1.9 olarak saptanmistir. Alfa hemolizin varligi tespit edilmemistir. entB
(%96.2), ycfM (%86.8) ve mrkD (%83.0) genleri en yiiksek diizeyde saptanan genler olmustur. Arastirilan
diger genler; fimH-1 (%64.2), fyuA (%54.7), kpn (%49.1), ybtS (%41.5), irp-1(%41.5), irp-2 (%37.7), traT
(9%11.3) ve iutA (%5.7%) farkli sikliklarda saptanmustir. izolatlarda iroN, rmpA, magA, hlyA ve cnf-1 genleri
tespit edilmemistir. Enterobaktin geni sideroforlar arasinda, ycfM ve mrkD genleri adezinler arasinda en
sik saptanan viriilans genleri olmustur. Kapstl ve biyofilm olusumu izolatlarda siklikla belirlenmistir. Hi-
permukoviskozite yalnizca bir izolatta belirlenmis ancak iliskili genler tespit edilmemistir. Sonug olarak;
alfa hemolizin Gretimi, hlyA ve cnf-1 genleri hicbir izolatta g6zlenmemistir. Hastane enfeksiyonu etkeni
K.pneumoniae izolatlarinda kapsiil, adezinler, enterobaktin ve biyofilm olusturma bu izolatlarin patojeni-
telerinin temelini olusturmustur. K.pneumoniae’ya bagl hastane enfeksiyonlarinin kontroliinde antibiyotik
direncinin yani sira toksin ve invazyon yeteneginin siirekli takip edilecegi yeni calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar sézciikler: Hastane enfeksiyonu;, Klebsiella pneumoniae; viriilans.
ABSTRACT

Klebsiella pneumoniae is an opportunistic pathogen that commonly affects immunosuppressed patients
and causes nosocomial infections. K.pneumoniae has a variety of virulence factors, especially capsule
polysaccharide, hypermucoviscosity (HV), fimbriae, toxins and determinants for iron acquisition. The aim
of this study was to detect the virulence factors in K.pneumoniae strains isolated from nosocomial infections
in two years. Fifty three K.pneumoniae strains isolated from the samples of patients with nosocomial
infections in the Medical Microbiology Laboratory of Selcuk University Faculty of Medicine Hospital
between 2011 and 2013 were included in the study. Identification and antimicrobial susceptibilities
of the isolates were performed by VITEK 2 automatic system. Biofilm formation,a-hemolysin, capsule
and HV were investigated by phenotypic methods. Polymerase chain reaction (PCR) was used to detect
virulence genes encoding adhesins (fimH-1, mrkD, kpn, ycfM), siderophores (entB: enterobactin, iutA:
aerobactin, irp-1, irp-2, ybtS, fyuA: yersiniabactin, iroN: catechols receptor), protectines or invasins (rmpA,
magA, traT) and toxins (hlyA, cnf-T). Of the 53 K.pneumoniae isolates, 12 (22.6%) were isolated from in
patients of reanimation intensive care unit, 8 (15.1%) medical oncology, 7 (13.2%) newborn intensive
care unit and 26 (49%) other clinics. The distribution of the isolates according to the samples was as
follows: urine (n= 14), blood (n= 13), wound (n= 8), drainage fluid (n= 10), broncho-alveolar lavage
(n=7), and cerebrospinal fluid (n= 1). Isolates which were resistant to meropenem were 5.7% and
production of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) was 71.7%. The capsule, biofilm formation, and
HV were observed in 100%, 79.2%, and 1.9% of the isolates, respectively. Production of a-hemolysin was
not detected in any of the isolates. The genes; entB (96.2%), ycfM (86.8%), and mrkD (83.0%) showed
high prevalence. The other genes were detected in different ratios: fimH-1 (64.2%), fyuA (54.7%), kpn
(49.1%), ybtS (41.5%), irp-1(41.5%), irp-2 (37.7%), traT (11.3%) and iutA (5.7%). Virulence genes; iroN,
rmpA, magA, hlyA and cnf-1 were not detected in any of the isolates. Enterobactin had the highest rate
among siderophores, and ycfM and mrkD in adhesins. The capsule and biofilm formation were commonly
found in the isolates. Hypermucoviscosity was only found in one isolate but associated genes were not
detected. Alfa hemolysin production and hlyA gene were not determined. As a result, it seems that
the basis of the pathogenicity of K.pneumoniae strains isolated from nosocomial infections are capsule,
adhesins, enterobactin and ability of biofilm formation. There is a need for new studies for the continuous
monitoring of toxin and invasion ability as well as antibiotic resistance in the control of hospital infection
caused by K.pneumoniae.

Keywords: Hospital infection; Klebsiella pneumoniae; virulence.
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GIRi$

Klebsiella pneumoniae genellikle immunsupresif ve yatan hastalari etkileyen firsatgi bir
patojendir. Uriner sistem, yumusak doku, pnémoni ve bakteremi gibi nozokomiyal en-
feksiyonlara neden olmaktadir'. K.pneumoniae 6zellikle kapsiil polisakkaridi, hipermuko-
viskozite (HV), fimbriya, toksinler ve demir alim determinantlari gibi pek ¢ok viriilans
faktériine sahiptir?. Kapsiiler polisakkaritler fagositoza direnci saglayan ve bakterisidal se-
rum faktorleri tarafindan bakterinin 6ldirilmesini 6nleyen 6nemli bir viriilans faktoradur.
HV fenotipi K.pneumoniae’'nin invaziv sendromlar ile iliskilidir ve bakterinin virtilansini
artirdigi diistiniilmektedir®*. K.pneumoniae izolatlarinin siderofor genlerinden herhangi
birini kazanmasi insanlarda ciddi enfeksiyon riskini artirmaktadir. Demir bakterilerin ha-
yatta kalmasi icin gereklidir ve HV fenotipi, artmig demir baglama aktivitesi ile iliskilidir>.
Diger 6nemli bir viriilans faktéri biyofilm olusturma yetenegidir’8. Biyofilm, birbirine ya
da bir ylzeye ve dokulara yapisik bakterinin kendi Urettigi organik bir polimer matriks
icine gomilmesidir. Biyofilm bakterileri nem, 1si ve pH degisiklikleri gibi cevresel kosullar-
daki degisimlerden ve ultraviyolenin zararlarindan korumaktadir. Bakterilerin kiimeler ha-
linde ve ekzopolisakkarit matriks icerisinde bulunmalar sonucu fagosite edilmeleri glic-
lesir ve humoral immiin sistem bilesenlerinin bakterilere ulagsmalari engellenmis olur®. Bu
calismanin amaci, nozokomiyal enfeksiyonu olan hastalardan elde edilen K.pneumoniae
izolatlarinda antibiyotik diren¢ oranlarini ve cesitli virtilans faktorlerini belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda 2011-
2013 yillan arasinda cesitli klinik 6rneklerden izole edilen ve Enfeksiyon Kontrol Komi-
tesi tarafindan hastane enfeksiyonu etkeni olarak kabul edilen 53 adet K.pneumoniae
izolati caismaya alindi. Ayni hastadan izole edilen K.pneumoniae izolatlarindan sadece
biri calismaya dahil edildi. Kalite kontrol olarak ATCC 700603 K.pneumoniae standart
susu kullanildi. Konvansiyonel yontemlerle cins diizeyinde Klebsiella olarak tanimlanan
izolatlarin tir diizeyinde ayrimi ve antibiyotik duyarlilik testi VITEK 2 otomatize sistemi
(bioMerieux, Fransa) ile gerceklestirildi.

Alfa Hemoliz Olusumunun Arastiriimasi

Alfa hemolizin testi iki farkli yontemle gerceklestirildi. ilk yontemde K.pneumoniae izo-
latlari %5'lik koyun kanli agara ekildi ve 18-24 saat 37°C’de inkiibe edildi. Siire sonunda
alfa hemoliz olusumu varligi gézle degerlendirildi. Ureyen kolonilerin etrafinda olusan
yesil renkli hemoliz varligi alfa hemoliz acisindan porzitif olarak kabul edildi. ikinci yoén-
temde ise K.pneumoniae izolatlari 2 ml triptik soy buyyonda 37°C etiivde bir gece inki-
be edildi. Daha sonra tiipler 4000 devir/dakikada 10 dakika santrifiij edildi. Stipernatan
kissmdan 1 ml alinip cam tipe konuldu ve Ulzerine %2’lik koyun eritrosit stspansiyo-
nundan 1 ml ilave edildikten sonra 37°C’de iki saat inklbe edildi. Siire sonunda tekrar
santriflij edilerek siipernatanda gorilen kirmizi renk varligi alfa hemoliz agisindan pozitif
olarak kabul edildi'®.
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Kapsiil Varliginin Arastiriimasi

Kapsul varligi negatif bir boyama yontemi olan ¢ini murekkebi boyama teknigi ile
arastirildi. Mikroskopta x40 objektifle inceleme yapildi. Bakteri etrafinda goriilen beyaz
bosluklar kapsiil varligi acisindan pozitif olarak degerlendirildi. Daha sonra preparatlar
sulu fuksin boyasi ile boyandi ve mikroskop altinda ikinci bir inceleme yapildi. inceleme
sonucunda kapsiil olarak tanimlanan beyaz alanlarin renk alip almadigi degerlendirildi'’.

HV Varhiginin Arastiriimasi

HV varligini arastirmak icin K.pneumoniae izolatlari brain heart inflizyon agarda 37°C’ye
ayarlanmis etlivde bir gece inkiibasyona birakildi. Standart 6ze ile tek basina treme olan
bir koloninin ylizeyine degdirilip yavasca yukseltilerek ip seklinde uzama olup olmadig
incelendi. ip seklindeki olusum 5 mm‘den bilyiik ise HV testi pozitif olarak kabul edildi'?.

Biyofilm Olusumunun Arastiriimasi

K.pneumoniae izolatlari Luria buyyonda Ug¢ giin arka arkaya pasajlanarak Uretildi.
Uglincii pasajin sonrasinda érneklerin optik dansitesi spektrofotometre (Boeco S-22 UV/
Vis, AlImanya) cihazinda 540 nm’de 0.56-0.64 absorbans olacak sekilde ayarlandi. Absor-
bansi ayarlanan 6rneklerden 200 pL 96 kuyucuklu mikroplaklara aktarildi. Kontrol kuyu-
cuklarina sadece LB besiyeri konuldu. Mikroplaklar 25°C’de 24 saat inkiibe edildi. Sire
sonunda her kuyucuga 25 pL kristal viyole eklendi. Mikroplaklar calkalandiktan sonra
15 dakika oda sicakliinda beklendi. Fosfat tamponu (PBS) ile li¢ kere yikandiktan sonra
%96 konsantrasyonda etanol eklendi. Orneklerin absorbansi 590 nm dalga boyunda
(BioTek ELx800, BioTek Instruments, Inc., ABD) spektrofotometrede &lciildii. Olciim so-
nucunda bakteri iceren kuyucuklardan elde edilen degerlerden kontrol kuyucugundan
elde edilen deger cikarildi. Sonug¢ 0.1’in Ustlinde ise pozitif, 0.1in altinda ise negatif
olarak kabul edildi'®.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile Viriilans Genlerinin Arastiriimasi

K.pneumoniae izolatlarinin DNA izolasyonu QlAamp DNA Mini kit (Qiagen, Almanya)
ile Uretici firmanin Onerilerine gore yapildi. Daha 6nceden tanimlanmis olan virtlans
genlerinden tip1 ve tip3 adezin (fimH-1, mrkD), FimH-like adezin (kpn), dis membran
lipoprotein (ycfM), katekolat siderofor reseptor (iroN), enterobaktin biyosentez (entB),
aerobaktin reseptor (iutA), yersiniabaktin reseptor (fyuA), yersiniabaktin biyosentez (irp-
1, irp-2, ybtS), serum direnci ile iliskili dis membran lipoprotein (traT), mukoid diizenle-
yici fenotip A (rmpA), mukoviskosite-iliskili gen A (magA), hemolizin A (hlyA) ve sitotoksik
nekrotizan faktor-1 (cnf-T) icin uygun primerler kullanilarak PCR yontemiyle arastirildi
(Tablo I). Amplifikasyon urlnleri %2 agaroz jelde 100V'da 1 saat yurutuldikten sonra
etidyum bromiir ile boyanarak UV 1sik altinda GelDoc sistemi yardimiyla goriintilendi.
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Tablo I. Calismamizda Arastirilan Viriilans Genlerinin Primer Dizileri, Baglanma Isilari ve Baz Cifti (bp)

Uzunluklan
Baglanma Cogaltilan baz

Primer Primer dizisi (5'-3) 1sist (°C) cifti (bp) Kaynak
fimH-1-F ATGAACGCCTGGTCCTTTGC

55 688 10
fimH-1-R GCTGAACGCCTATCCCCTGC
mrkD-F CCACCAACTATTCCCTCGAA

52 240 13
mrkD-R ATGGAACCCACATCGACATT
Kpn-F GTATGACTCGGGGAAGATTA

55 626 10
Kpn-R CAGAAGCAGCCACCACACG
ycfM-F ATCAGCAGTCGGGTCAGC

55 160 10
ycfM-R CTTCTCCAGCATTCAGCG
entB-F ATTTCCTCAACTTCTGGGGC

57 371 10
entB-R AGCATCGGTGGCGGTGGTCA
iutA-F GGCTGGACATCATGGGAACTGG

63 300 14
iutA-R CGTCGGGAACGGGTAGAATCG
irp-1-F TGAATCGCGGGTGTCTTATGC

57 238 15
irp-1-R TCCCTCAATAAAGCCCACGCT
irp-2-F AAGGATTCGCTGTTACCGGAC

57 287 15
irp-2-R TCGTCGGGCAGCGTTTCTTCT
ybtS-F AGTGGTGCGTTCTGCGTC

50 477 10
ybtS-R ATTTCTACATCTGGCGTTA
fyuA-F GCGACGGGAAGCGATGATTTA

56 547 15
fyuA-R TAAATGCCAGGTCAGGTCACT
iroN-F AAGTCAAAGCAGGGGTTGCCCG 63 665 14
iroN-R GACGCCGACATTAAGACGCAG
traT-F GGTGTGGTGCGATGAGCACAG

63 290 14
traT-R CACGGTTCAGCCATCCCTGAG
rmpA-F ACTGGGCTACCTCTGCTTCA

50 535 16
rmpA-R CTTGCATGAGCCATCTTTCA
magA-F GGTGCTCTTTACATCATTGC

59 1282 17
magA-R GCAATGGCCATTTGCGTTAG
hlyA-F AACAAGGATAAGCACTGTTCTGGCT 63 1177 14
hlyA-R ACCATATAAGCGGTCATTCCCGTCA
cnf-1-F AAGATGGAGTTTCCTATGCAGGAG s6 498 14
cnf-1-R CATTCAGAGTCCTGCCCTCATTATT
Int-F TGCGCCATGCGGTCCATC

55 714 10
Int-R GGTGCATAAGATTCTCGG
asnT-int-F ATCGCTTTGCGGGCTTCTAGGT

55 1393 10
asnT-int-R GAACGGCGGACTGTTAAT
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BULGULAR

Toplam 53 K.pneumoniae izolatinin 12 (%22.6)'si reanimasyon yogun bakim initesi, 8
(%15.1)'i tibbi onkoloji servisi, 7 (%13.2)'si yenidogan yogun bakim Unitesi ve 26 (%49)’s|
diger kliniklerde yatan hastalardan izole edilmistir. izolatlarin 14 (%26.4)'(i idrardan, 13
(%24.5)'G kandan, 10 (%18.9)'u drenaj sivisindan, 8 (%15.1)i yara orneklerinden, 7
(%13.2)'si bronkoalveoler lavajdan ve 1 (%1.9)'i beyin omurilik sivisi (BOS)'ndan Uretilmis-
tir. izolatlarin %5.7’si meropeneme direncli, %71.7'si genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) uretimi pozitif olarak bulunmustur. K.pneumoniae izolatlarinin ¢esitli antibiyotiklere
direng oranlari Tablo 1I'de gosterilmistir.

K.pneumoniae izolatlarinin hicbirinde triptik soy buyyon ve %5 koyun kanli agar yon-
temleriyle alfa hemolizin Gretimi belirlenmemistir. izolatlarin tiimiinde ¢ini miirekkebi yon-
temiyle kapsul varligi gorilmustiir. HV testi onkoloji servisinden gelen yara drneginden
izole edilen 1 (%1.9) izolatta saptanmistir. Bu izolatta adezin genlerinin timu (ycfM, mrkD,
fimH-1 ve kpn) PCR ile pozitif bulunmustur. izolatin ampisilin diginda test edilen tiim anti-
biyotiklere duyarli oldugu belirlenmistir (Tablo II).

Biyofilm olusumu 43 (%81.1) izolatta pozitif, 10 (%18.9) izolatta negatif olarak tespit
edilmistir. Viriilans genlerinden siderofor iliskili entB geni %96.2, fyuA %54.7, irp-1 ve ybtS
%41.5, irp-2 %37.7 ve iutA %5.7 sikhginda bulunurken, iroN izolatlarin hicbirinde belirlen-
memistir. Adezin genlerinden ycfM geni %86.8, mrkD %83.0, fimH-1 %64.2 ve kpn %49.1
oraninda tespit edilmistir. Serum direnci ile iliskili dis membran lipoprotein geni traT geni
(%11.3) invazin genleri arasinda saptanan tek gen olmus, diger invazin genleri magA ve
rmpA izolatlarin hicbirinde belirlenmemistir. Toksin varligini gésteren hlyA ve cnf-1 genleri
de izolatlarin hicbirinde saptanmamustir (Tablo Ill). PCR’de pozitif saptanan genlerin jelde
ornek bir gorinimi Resim 1’de sunulmustur.

Tablo II. K.pneumoniae izolatlarinin Cesitli Antibiyotiklere Diren¢ Oranlari
Antibiyotikler Direng oranlari (%)
Ampisilin 100
Sefuroksim aksetil 69.1
Seftriakson 67.9
Amoksisilin-klavulanik asit 62.3
Seftazidim 60.4
Trimetoprim-siilfametoksazol 56.6
Piperasilin-tazobaktam 41.5
Gentamisin 39.6
Siprofloksasin 32.1
Amikasin 18.9
Ertapenem 7.5
Meropenem 5.7
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Resim 1. PCR sonucu genlerin jelde goriintimii ve baz ciftleri (bp): fimh-1 (688 bp), mrkD (240 bp), kpn (626
bp), yctM (160 bp), entB (371 bp), iutA (300 bp), irp-1 (238 bp), irp-2 (287 bp), ybtS (477 bp), fyuA (547
bp), traT (290 bp), int (714 bp), asnt-int (1393 bp).

TARTISMA

Klebsiella patogenezinde biyofilm olusumu ve gelisiminin 6nemli bir roli oldugu ileri
stiriilmistir. idrar yolu enfeksiyonlari ve kateter iliskili enfeksiyonlar ile biyofilm olusumu
arasinda iliski olup olmadigi bircok arastirmada irdelenmistir. Tekrarlayan ve kronik idrar
yollari enfeksiyonlarinda idrar yollarinda biyofilm olusumu bu enfeksiyonlarin patoge-
nezini aciklamaktadir’'?, Calismamizda 53 hastane enfeksiyonu etkeni K.pneumoniae
izolatinin 43 (%81.1)'Ginde biyofilm olusumu tespit edilmistir. Biyofilm olusumunda roli
oldugu dusiinllen adezin genlerinden dis membran lipoprotein geni ycfM izolatlarin
%86.8'inde pozitif bulunmustur. Ardindan en sik saptanan gen mrkD (%83) olarak
saptanmistir. Bu gruba ait diger adezin genleri fimH-1 %64.2 ve kpn %49.1 oraninda
belirlenmistir. El Fertas-Aissani ve arkadaslarinin'® arastirmasinda, K.pneumoniae izolatla-
rinda biyofilm olusumunu mikroplak yontemiyle incelemis, izolatlarin %88.8’inde biyo-
film olusumu saptanmustir. Ayrica adezin genlerinden fimH-1 geni tiim izolatlarda tespit
edilmistir. Diger adezin genleri ycfM, mrkD ve kpn genleri sirasiyla %96.3, %96.3 ve
%63 olarak bulunmustur. Alcantar-Curiel ve arkadaslarinin'® tip1, tip3 adezin ve biyo-
film varhgmin arastinlmasiyla ilgili yaptiklar calismalarinda, 69 K.pneumoniae izolatinin
55 (%79.7)'inde biyofilm olusumu gdzlenmistir. izolatlarin 52 (%75.4)'sinde tip1, 38
(%55.1)'inde tip3 adezin pozitif olarak belirlenmis ve izolatlarin 14 (%20.3)'inde mrkD
geni saptanmistir. Kore’de CTX-M Ureten 33 K.pneumoniae izolati ile GSBL negatif 65
izolatin virtilans faktorlerinin karsilastirildigi bir calismada izolatlarin tamaminda fimH-1
geni tespit edilmistir'®.

Bakteri hemolizinleri, ekstraseliiler sitotoksik polipeptitlerdir. Eritrosit yaninda polimor-
fonukleer I6kosit, monosit ve fibroblast gibi hiicrelere de in vitro toksik etki gosterirler.
Bakteremili ve piyelonefritli hastalardan elde edilen izolatlarin alfa hemolizin tretiminin,
diskidan ve asemptomatik bakterilirili hastalardan izole edilen izolatlardan daha fazla ol-
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dugu belirtilmistir?®. Calismamizda %35 koyun kanli agar ve triptik soy buyyon yéntemiy-
le alfa hemolizin varligini arastirdigimiz K.pneumoniae izolatlarinin hicbirinde fenotipik
yontemlerle alfa hemolizin Gretimi gorilmemis, alfa hemolizin iliskili hlyA ve cnf-1 genleri
de saptanmamustir. K.pneumoniae izolatlarinda alfa hemolizin varliginin arastirildigr ben-
zer bir calismada fenotipik yontemle izolatlarin hicbirinde hemolitik aktivite saptanma-
mis ve izolatlarda hlyA ve cnf-1 genleri negatif bulunmustur'®.

Kapsiil, Klebsiella turlerinin en 6nemli virtilans faktoradir. Kapsul, bakteriyi polimor-
fonukleer I0kositlerin fagositozundan koruyarak bakterinin bakterisidal serum faktorleri
tarafindan 6lmesini engellemektedir. Klinik izolatlarin serotip K1 ya da K2 kapstilleri ve/
veya HV fenotip olarak bilinen bir kapstl ile baglantili mukopolisakkarit ag yapi ile ilis-
kili genlere sahip oldugu bilinmektedir?. Singapur ve Taiwanl arastirmacilarin yaptiklari
cok merkezli calismada karaciger apselerinden izole edilen 73 K.pneumoniae izolatinda
kapsiiler serotiplerle magA ve romA’nin iliskisi arastinlmig, K1 serotipine sahip 34 izolatta
magA ve rpmA geni, K2 serotipine sahip 15 izolatta sadece rpmA geni pozitif bulunmus-
tur. K1 ve K2 serotipinde olmayan 24 izolatin 16 (%66.7)'sinda sadece rpmA geni belir-
lenmistir. Arastirmacilar, K.pneumoniae’ya bagli karaciger apselerinde viriilansi belirleme-
de K1 ve K2 kapstiler serotiplerinin magA ve rpmA genlerinden daha 6nemli oldugunu
ifade etmislerdir'®. Lin ve arkadaslarinin?' 76 saglikli yetiskinden ve 67 klinik érnekten
izole ettikleri K.pneumoniae izolatlari ile yaptiklari karsilastirmali calismada; peritonitli has-
talarin hicbirinde HV fenotipi ve rmpA geni saptanamamigtir. Uriner sistem enfeksiyonu
olan hastalara ait izolatlarin 15 (%27.8)'inde HV fenotipi ve 16 (%29.6)'sinda rmpA geni
belirlenirken saglikh yetiskinlerin 2 (%2.6)'sinde HV fenotipi ve 9 (%11.8)’'unda rmpA
geni saptanmis ve K.pneumoniae‘ya bagh Uriner sistem enfeksiyonlarinda HV’nin ve rmpA
geninin nemi vurgulanmistir. El Fertas-Aissani ve arkadaslarinin'® K.pneumoniae izolat-
larinda yapilan ve fenotipik yontemlerin kullanildigr arastirmalarinda izolatlarin tamamin-
da kapsul varligi belirlenmis ve HV testi izolatlarin %9.2'sinde pozitif bulunmustur. HV ile
ilgili viriilans genlerinden rmpA izolatlarin %3.7’sinde pozitif, magA izolatlarin timiinde
negatif olarak tespit edilmistir. Serum direnci ile iliskili dis membran lipoprotein geni olan
traT geni izolatlarin %1.8'inde belirlenmistir. Bizim calismamizda izolatlarin tamaminda
kapsul varligi gosterilmistir. HV fenotipi izolatlarin birinde saptanmis olup, magA ve rmpA
genleri izolatlarin hicbirinde belirlenmemistir. invazin genleri arasinda saptanan tek gen,
traT geni olup izolatlarin %11.3’linde tespit edilmistir.

Bircok bakteri, konakta siderofor denilen yiiksek afiniteli dugiik molekil agirlikli selat-
lar salgilayarak hiicrelerine demir saglamaktadir. Bu sideroforlar c¢ok hizl sekilde konak
proteinlerine bagl demiri alma yetenegindedir. En sik rastlanilan grup fenolat tipi side-
roforlardir ve en iyi bilinen 6rnegi Enterobacteriaceae’'nin ana demir yiikseltme sistemini
olusturan ve hemen hemen Escherichia coli ve Salmonella tirlerinin klinik izolatlarinda
bulunan enterobaktindir?2. Yapilan calismalarda, K.pneumoniae izolatlarinda enterobak-
tin varligini gosteren enterobaktin biyosentez geni (entB) %99-100 oraninda belirlen-
mistir'%2324  Buna karsin, calismalarda aerobaktin biyosentez geni (iutA) daha diisiik
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diizeyde (%5.5-29.5) bulunmustur'®'%23, Calismamizda entB ve iutA genleri %96.2
ve %5.7 olarak tespit edilmistir. Diger siderofor genlerinden sirasiyla fyuA %54.7, irp-1
%41.5, ybtS %41.5, irp-2 %37.7 ve iutA %5.7 olarak bulunurken, iroN geni izolatlarin
hicbirinde belirlenememistir.

Sonug olarak, bu calismada hastane enfeksiyonu etkeni K.pneumoniae izolatlarinin
yuksek oranda biyofilm olusturdugu, ancak disuk oranda HV ozelligi gosterdigi sap-
tanmustir. izolatlarin cogunun siderofor genlerinden entB genini ve adezin genlerinden
ycfM ve mrkD genlerini tasidigi belirlenmistir. Toksin varligini gosteren hlyA ve cnf-1 geni
izolatlarin hicbirinde saptanmamistir. Hastane enfeksiyonu etkeni olan K.pneumoniae izo-
latlarinda kapstil, adezinler, enterobaktin ve biyofilm olusturma, bu izolatlarin patojeni-
telerinin temelini olusturmustur. Ancak toksijenite ve HV invazivligi artiran guglu viriilans
faktorleri olarak bilinmektedir. Bu viriilans faktorleri yatkinhigi olan kisilerde gercek bir
tehdit olusturmaktadir. Antibiyotik direnci ile birlikte ortaya ciktiginda ise daha tehlikeli
olacaktir. Hastane enfeksiyonunun kontroliinde antibiyotik direncinin yani sira toksin ve
invazyon yeteneginin strekli takip edilecegi yeni calismalara ihtiyag vardir.
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