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OZET

Bu calismada iiriner sistem infeksiyonlu hastalardan izole
edilen Klebsiella suslarinda (20 Klebsiella pneumoniae, 6
Klebsiella oxytoca) kapsiil serotipleri, siderofor liretimi,
geniglemis spektrum beta laktamaz (GSBL) aktivitesi ve
seruma direnclilik 6zellikleri arastirilmistir. 26 sustan 25°i
serotiplendirilmis ve K69 en sik goriilen serotip olmustur.
Tiim Klebsiella suslarinda siderofor iiretimi pozitif olarak
bulunmugtur. Suglarin %54’ii enterobaktin, %8’i aerobak-
tin tiretmektedir. 1ki susta GSBL aktivitesi saptanmugtir.
Suslarin cogunlugu seruma direngli bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, genislemis spektrumlu betalaktamaz, siderofor,
serotiplendirme, enterobaktin, aerobaktin

SUMMARY

Serotyping, Siderophore Synthesis, Serum Resistance
and Extended Spectrum Beta-Lactamase Activity of Uro-
pathogen Klebsiella Strains

In this study, we investigated the capsular serotypes, side-
rophore, extended spectrum betalactamase (ESBL) activity
and serum resistance properties of Klebsiella strains (20
Klebsiella pneumoniae, 6 Klebsiella oxytoca) isolated
from patients with urinary tract infection. Of the 26 isola-
tes, 25 could be serotyped and serotype K69 was the most
common. All Klebsiella strains expressed siderophore.
%54 and 8% of the isolates expess enterobactin and aero-
bactin, respectively. ESBL activity was detected in two of
the strains. The majority of the strains were highly serum
resistant.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, ex-
tended spectrum beta-lactamase, siderophore, serotyping,
enterobactin, aerobactin.

GIRIS

Klebsiella tiirleri insanda siklikla iiriner sistem in-
feksiyon etkeni olarak saptanan bakteriler arasin-
dadir. Bu bakteriler aynt zamanda nozokomiyal
infeksiyonlarin da 6nemli etkenidirler (1,2). Uro-

loji kliniklerinde epidemilere yol actiklar1 bilin-
mektedir.

Klebsiella cinsi bakterilerde polisakkarit yapisin-
daki kapsiil 6nemli virulans faktorlerindendir (3).
Giinilimiize kadar 82 degisik kapsiil antijeni bildi-
rilmig, ayrica belirli bolgelerdeki infeksiyon ile
bazi kapsiil tipleri arasinda iligki olabilecegi gos-
terilmistir (4,5). Klebsiella tiirlerinin patojenitele-
rinde etkili olabilen diger 6nemli 6zellikleri ise si-
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derofor iiretimi ve seruma direngleridir. Serum di-
rencine klinik 6rneklerde daha siklikla rastlanir-
ken, gevresel ve digki 6rneklerinden izole edilen
suslarda daha az oranda rastlanilmaktadir (6,7).

1982 yilindan beri Klebsiella suslarinda genis
spektrumlu sefelosporinlere karsi, plazmid kay-
nakl1 diren¢ saptanmaktadir (8-10). Bu direng ge-
nislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ola-
rak adlandirilmistir. GSBL olusturan suslar hasta-
ne infeksiyonu epidemilerine neden olabilmeleri,
tagidiklart direng plazmidleri tiirler arasinda da
transfer edilebildiginden daha da onem kazan-
maktadirlar (4).

Bu calismada iiriner sistem infeksiyonu etkeni
olarak izole edilen Klebsiella suslarinda kapsiil
serotipleri, siderefor iiretme yetenekleri, serum
direncleri ve enterobaktin, aerobaktin, GSBL iire-
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timi, ozelliklerinin arastirillmasi amag-lanmakta-
dir.

GEREC VE YONTEM

Bakteri: Idrar 6rneklerinden izole edilen 20
Klebsiella pneumoniae ve 6 Klebsiella oxytoca
olmak iizere toplam 26 sus incelenmistir. Suglarin
identifikasyonlar1 konvansiyonel yontemlerle ya-
pimistir.

Kapsiil tiplendirilmesi: Suslar Ullmann (11) ta-
rafindan tarif edilen kapsiil sisme reaksiyonu yon-
temine gore Kiel Universitesi Tibbi Mikrobiyolo-
ji ve Viroloji Enstitiisii, Almanya’da tiplendiril-
migtir.

Siderofor tayini: Siderofor iiretiminin saptanma-
st i¢cin Schwyn ve Neilands’in krom azurol S
(CAS) agar1 kullanmilmigtir (12). Enterobaktin ve
aerobaktin lireten suglarin saptanmasi i¢in Hant-
ke’nin capraz beslenme yontemi uygulanmigtir
(13). Siderefor tip tayininde enterobaktin indika-
tor susu olarak E.coli H1939, aerobaktin indikator
susu olarak E.coli LG1522 kullanilmistir.

Serum direnci: Bakterilerin insan serumuna du-
yarliliklar1 Podschun’un tarif ettigi yonteme gore
saptanmugtir (7). Bakterilerin insan serumunun
bakterisidal etkisine kars1 cevaplari incelenmis ve
duyarh (1. ve 2. derece), orta duyarh (3 ve 4) ve
direncli (5 ve 6) olmak iizere 6 derece ayirtedil-
mistir. Orta duyarli ve direngli olanlar serumun
bakterisidal aktivitesine direncli kabul edilmisler-
dir.

Antibiyotiklere duyarhlik: Antibiyotiklere du-
yarlilik NCCLS standartlarina uygun olarak disk
difiizyon yontemi uyarinca belirlenmistir (14).

GSBL saptanmasi: Mueller-Hinton agar yiizeyi-
ne, cevreye disk difiizyon yonteminde kullanilan
antibiyotik diskleri ve ortaya amoksisilin-klavula-
nik asit diskleri yerlestirilmigtir. Ortadaki disk ile
cevredeki diskler arasindaki uzaklik 3 cm olacak
sekilde ayarlanmigtir. 18-20 saat inkiibasyondan
sonra aztreonam, seftazidim ve sefotaksime ait in-
hibisyon zonlarinin klavulanik asit diski karsisin-
da bozularak en az 4 mm genislemesi ya da iki in-
hibisyon zonu arasindaki bakteri iireyen alanda
iireme olmayan bir bolgenin goriilmesi, susun
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GSBL olusturmasi1 olarak degerlendirilmistir
(15,16).

BULGULAR

Serotipler: 26 sustan 25’i serotiplendirilmis ve
11 degisik serotip belirlenmistir. K69 (%34) en
sik goriilen serotip olurken bu serotipi K33 (%15)
ve K62 (%15) izlemektedir. Suglar arasinda sero-
tiplerin dagilimi Tablo 1’de verilmistir.

Siderofor: Tiim Klebsiella suslarinda siderofor
dretimi pozitif olarak belirlenmigtir. Suslarin
%541 enterobaktin, %81 aerobaktin iiretmekte-

Tablo 1. Suslar arasinda serotip dagilhim

Kapsiil Tipi n (%)
K69 9(34)
K33, K62 4(15)
K14,K17,K18,K23,K26,K38, 1 @)
K39,K70,n.t

n.t: Tiplendirilemeyen

dir. Aerobaktin iireten suglarin tiimii K.pneumo-
niae’dir. (Tablo 2).

Serum direnci, GSBL ve antibiyotik duyarlili-
g1: Suslarin ¢cogunlugu (%53) serumun bakterisi-
dal aktivitesine yiiksek derecede direngli bulunur-

Tablo 2. Suslar arasinda siderofor iiretiminin dagilim

Enterobaktin Aerobaktin
n % n o
K.pneumoniae (20) | 11 55 2 10
K.oxytoca (6) 3 50 -
Toplam (26) 14 54 2 8

ken, K.pneumoniae suslarmin %77’si, K.oxytoca
suglarinin yaris1 seruma direncli bulunmuslardir

(Tablo 3).
TARTISMA

Hastane infeksiyonlarinda etken olarak izole edi-
len Klebsiella suglar1 genis kapsiil tipi dagilimi

Tablo 3. Suslar arasinda serum direncinindagilimi

Serum Direnci Dereceleri

1 2 3 4 5 6

| | m | | m| W
K.pneumoniae (20) 3 5 3 9
K.oxytoca (6) 1 2 1 2
Toplam (26) 1 5 6 3 11
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Tablo 4. incelenen Klebsiella suglarinda antibiyotiklere direnli
olanlarin say1 ve yiizdeleri*

Klebsiella pneumoniae | Klebsiella oxytoca Toplam
(n=20) (n=6) (Il=26) %

AMC 9 (34)

SAM 10 (38)

FOX

CRO (15)

CTX 15)

CAZ s5)

N (NN N | O] 0|
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CDZ 15)
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NET
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SXT (15)

0
AK 0
3

S|k ||| w

CIP 0 0

* Orta duyarl suslar direngli olarak siniflandirilmigtir

*Bir K.pneumoniae, bir K.oxytoca olmak iizere iki susta GSBL
saptanmistir. Klebsiella suslarinin antibiyotik duyarliliklar1 Tablo
4’te verilmistir.

*AMC: Amoksisilin-klavulanat, SAM: Ampisilin-sulbaktam, FOX:
Sefoksitin, CRO: Seftriakson, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim,
CDZ: Sefodizim, 75/30: Sefaperazon-sulbaktam, FEP: Sefepim,
MEM: Meropenem, IMP: 1mipenem, ATM: Aztreonam, GN: Gen-
tamisin, TOB: Tobramisin, NET: Netilmisin, AK: Amikasin, SXT:

Trimethoprim-sulfametaksazol, CIP: Siprofloksasin

gostermektedirler (17,18). Baz1 epidemiyolojik
caligsmalar serotiplerin infeksiyon bolgesine gore
homojenlik gosterebilecegi gibi tamamen hetero-
jen olabilecegini de gostermektedir. K2 serotipi
klinik 6rneklerden en sik izole edilen serotiptir
(19-21). K2 serotipinin iiriner sistem infeksiyonu
epidemiyolojisinde ek avantajlara sahip oldugu
acgiktir. Idrar 6rneklerinde K2 disinda, K8, K9,
K10 ve K21 diger sik goriilen serotiplerdir. Bu ca-
Iismada ise K69, K33 ve K62 baskin serotip ola-
rak bulunmustur. En sik bulunan K69 serotipinin
K2 serotipi ile capraz reaksiyon verebildigi bilin-
mektedir. Serotiplendirmenin en zayif yonii ola-
rak tipler arasindaki ¢apraz reaksiyonlar gosteril-
mektedir (19,22).

Insan serumunun bakterisidal etkisine kars1 goste-
rilen serum direnci 6nemli ve virulans faktorii
olarak tanimlanmaktadir. Kommensal veya inva-
ziv olmayan suslar genellikle seruma duyarli bu-
lunurken, patojen suslarin direngli oldugu goste-
rilmigtir (19). Idrar orneklerinden izole edilen
suslarin serum direngleri semptomlarin siddetine
ve izolasyon bolgelerine gore degiskenlik goster-
mektedir (19,23). Bu calismada suglar cogunlukla
yiiksek direncli bulunurken (%53), sadece %23’ii
serum duyarli bulunmustur. K.pneumoniae susla-
rinin %77’si direncgli bulunurken, K.oxytoca sus-
larinin %50°si serum direngli bulunmustur. Diger
calismalarla uyumlu olarak K.pneumoniae susla-
rinin K.oxytoca suslarina kiyasla serum direncine
daha cok sahip oldugu saptanmistir. Siiphesiz ta-
nimlanmig veya tanimlanamayan bir¢ok virulans
faktorii ve konak savunmasindaki degiskenlikler
sonuglar1 etkileyebilmektedir. Genel olarak
K.pneumoniae’nin K.oxytoca’ya gore daha viru-
lan olmasi, daha fazla virulans faktoriine sahip ol-
masindan kaynaklanmaktadir.

Kisitlt demir icerigi ile iiriner sistem, bakteriyel
patojenlerin ancak demir baglayan bilesikler ola-
rak bilinen siderofor iireterek yagamlarini siirdii-
rebildigi bir bolgedir. Enterobacteriaceae ailesi-
nin temel sideroforu olan enterobaktinin etkileri
tam olarak bilinmemektedir (6,19). Bununla bera-
ber aerobaktinin virulansa katkist agik¢a gosteril-
mistir (24). Bu calismada tiim suslarin siderofor
iiretimi pozitif bulunmustur. Suslar %54 oraninda
enterobaktin ve %8 oraninda aerobaktin tiretmek-
tedir. K.pneumoniae suslarinin %50’si, K.oxytoca
suglarinin %66’s1 enterobaktin iiretmektedir. Bu
sonuclar diger caligmalarla kiyaslandiginda daha
diisilk orandadir (6,25). Aerobaktin iiretimi ise
K.pneumoniae’nin virulansi ile dogrudan iliskili-
dir. Enterik bakteriler daha sik enterobaktin iire-
tirken, aerobaktin iiretimi daha smirli kalmakta-
dir. Bu calismada aerobaktin iiretimi diger calig-
malarla uyumlu olarak diisiik bulunmustur (6,26).

Bu calismada 3. kusak sefalosporinlerin dordiine
(sefriakson, sefotaksim, seftazidim, sefodizim)
ayn1 oranda (%15) diren¢ saptanirken, 4. kugak
sefalosporinlere, karbapenemlere, sefoksitin ve
siprofloksasine diren¢ saptanmamuistir. Aminogli-
kozid grubu antibiyotikler igerisinde en etkili ne-
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tilmisin ve amikasin bulunurken, en yiiksek di-
reng tobramisine kars1 bulunmustur (%11.5).

Enterobacteriaceae ailesindeki bir¢ok bakteri
cinsinin GSBL olusturdugu, en sik GSBL iireten
tiirlin  K.pneumoniae oldugu saptanmistir.
ABD’de yapilan bir calismada Klebsiella suslari-
nin %5’nin GSBL olusturdugu saptanirken, bu
oran Avrupa’da %14-16’lara kadar c¢ikabilmekte-
dir. Baz1 6zel bolgeler ve hastanelerde %40’lara
varan oranlarda bildirilmektedir (4). Bu caligsma-
da incelenen K.pneumoniae suslarinin %8’nin
GSBL olusturdugu saptanmistir. Ulkemizdeki ge-
sitli merkezlerde yapilan calismalarda, GSBL
ireten susglarin orani genellikle yiiksek bulunmak-
tadir. Abacioglu ve ark. (27)’nin bir ¢aligmasinda
nozokomiyal salgin déneminde yenidogan iinite-
sindeki 34 hastadan izole edilen K.pneumoniae
suslarinin tiimiiniin GSBL liirettii gosterilmistir.
Ayni merkezde yapilan bir diger calismada 24
K.pneumoniae susunun %62’sinde GSBL iiretimi
belirlenmigtir (28). Vahaboglu ve ark. (29) hasta-
ne kaynakli gram negatif comaklarda GSBL ora-
nini %24 olarak belirlemislerdir. Aradaki farklilik
lokal epidemiyolojik faktorlere, genel infeksiyon
kontrol 6nlemlerine ve antibiyotik kullanim poli-
tikalarina baglanabilir.

Bu calismada az sayida sug incelenmekle beraber,
bu arasgtirma yapilmasi planlanan epidemiyolojik
calismanin on calismasi olarak diisiiniilmiistiir.
Uriner sistem infeksiyonlarina yol agan Klebsiel-
la’larin ampirik tedavisi icin bu suslarin direng
ozelliklerinin ve epidemiyolojisinin bilinmesi
onemlidir. Cogul direncli suglarin yayilmamasi
icin antibiyotik kullaniminin sinirlandirilmasi, in-
feksiyon kontrol ilkelerine sadik kalinmasi sarttir.
Bakterilerin bazi 6zel iirovirulans faktorlerine sa-
hip olmasinin yaninda, diabet, immiin sistemin
baskilanmasi, yapisal bozukluklar gibi konaga ait
faktorlerin de infeksiyon derecesini ve sikligini
etkileyebilecegi unutulmamalidir.
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