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ONSOZ

Klebsiella tiirleri firsatc1 patojenlerdir ve septisemi, pnomoni, iiriner sistem ile
yumusak doku enfeksiyonlar1 gibi bir¢ok hastalia yol acabilmektedirler. Klebsiella
enfeksiyonlar1 tipik olarak nozokomiyaldir. Altta yatan baska hastaliklar1 olan, hospitalize
edilen ve immunocompromised hastalar, bu bakterinin esas hedefidir. Boylece, Klebsiella
enfeksiyonlari, hastane kaynakli enfeksiyonlarin bir 6rnegi olarak rol oynamaktadir. Tiim
hastane kaynakli enfeksiyonlar igcindeki % 5-7°lik orani, onlart en 6nemli nozokomiyal

patojenler arasinda siniflandirir.

Nozokomiyal Klebsiella enfeksiyonlari, gelismis {iilkelerde ekonomi tiizerinde ve
hastalarin ortalama Omiirleri {izerinde agir bir yilk olmayr siirdirmektedir. Hastane
enfeksiyonlar1 Onlem ve kontrol programlari, gecmiste bu enfeksiyonlarin idare ve

kontroliinde onemli gelismeleri baslatmistir.

Nozokomiyal Klebsiella enfeksiyonlarindan korunmada tek olasi yol, risk altindaki
kisilerin asilanmasidir. Aktif veya pasif immunizasyon olup olmadigina bakmadan, kimleri
asilamak gerektigi sorusu 6nem kazanmaktadir. Oliimciil Klebsiella pnémoni ve septisemiyi
engellemek i¢in hospitalize edilen immunocompromize hastalarin agilanmasinda kiiciik
uyusmazlik beklenmekte ve diger hasta gruplarinda immunolojik yontemlerin gerekgesi
tartisiimaktadir. Yash bireylerde Klebsiella USE, bu hususta iyi bir ornektir. Bircok bakteriyel
piyelonefritis vakasi, Klebsiella’dan kaynaklanmayip, E. coli tiirlerinden kaynaklanmaktadir.
Her ne kadar Klebsiella tiirleri USE’larinm predominant sebebi olmasalar da, basit bir
enfeksiyon olayindan sonra Onemli renal skarlasmaya neden olabilirler. Ayrica, bu
iiropatojenlerden kaynaklanan enfeksiyonlarin, E. coli tiirlerinin yol actign enfeksiyonlara

oranla 6liime yol agmasi daha olasidir.

Klebsiella etkenlerinin veteriner sahada da sigirlarda mastitis, kisraklarda metritis,
buzagilarda septisemi, kopeklerde pndmoni ve iiriner sistem infeksiyonlari, taylarda pndmoni
ve septisemi infeksiyonlarin1 yaptigi ve arastirmaya yoOnelik faaliyetlerin az oldugu

diisiiniildiigiinde konunun 6nemi daha iyi anlagilmaktadir.



Bu ¢alisma, “Kopeklerin Idrar Orneklerinden Klebsiella pneumoniae identifikasyonu
ve Antibiyotik Duyarliliklart” adli ve SAE 09001 kodlu proje olarak Adnan Menderes

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenerek gerceklestirilmistir.



1. GIRIS

Klebsiella tiirlerinin, hastane kaynakli olmayan bakteriyel pndmonilere neden oldugu
klinisyenlerce iyi bilinmektedir. Klebsiella enfeksiyonlar1 sagitilmadiklarinda, yiiksek 6liim
orani ile seyreden siddetli piyojenik enfeksiyonlarin gelistigi gdzlenmektedir. Bununla
beraber, Klebsiella enfeksiyonlarinin biiyiik ¢ogunlugunun hastane kaynakli oldugu

goriilmektedir.

Klebsiella spp. firsat¢1 patojenler olarak, ozellikle hospitalize edilen ve diabetes
mellitus veya kronik pulmoner obstruksiyon gibi altta yatan siddetli hastaliklar1 olan immun
sistemi zayif bireylerde ortaya c¢ikar. Nozokomiyal Klebsiella enfeksiyonlarina cogunlukla,
cinsinin en 6nemli tiirli olan Klebsiella pneumoniae neden olmaktadir. Klebsiella oxytoca ise
klinik o©rneklerden cok daha diisiikk oranda izole edilmektedir. ABD ve Avrupa’da
nozokomiyal enfeksiyonlarin %8’ine Klebsiella spp.’in neden oldugu tahmin edilmektedir.
Cok biiyiik cografi varyasyon sikligi kaydedilmemistir. ABD’de Klebsiella tiim nozokomiyal
bakteriyel enfeksiyonlarinin %3’ii ile 7’si arasinda rapor edilmistir ve hastanelerde en énemli
sekiz enfeksiyoz patojen arasinda yer almaktadir (Horan ve ark 1988, Schaberg ve ark 1991).
Ingiltere (Bergogne- Berezin 1995) ve Almanya’dan (Ullmann 1986) toplanan veriler,
Hastalik Kontrol ve Onlem Merkez’i tarafindan rapor edilen verilere biiyiik 6lciide benzerlik

gostermektedir.

Tablo 1’de Klebsiella’nin en sik neden oldugu nozokomiyal enfeksiyonlar
listelenmistir. Uriner sistem, enfeksiyonun en cok rastlandig: yerdir. Nozokomiyal iiriner
sistem enfeksiyonlarinda Klebsiella % 6 ile 17 arasinda rapor edilmistir ve ndropatik mesaneli
veya diabetes mellituslu gibi risk altindaki 6zel grup hastalarda yiiksek insidans gosterir
(Bennett ve ark 1995, Lye ve ark 1992). Nozokomiyal gram negatif bakteremiye neden
olunmasinda Klebsiella spp., Escherichia coli’den sonra ikinci siradadir (Bryan ve ark 1983,
Duggan ve ark 1985, Pittet ve ark 1993, Yinnon ve ark 1996). Pediatrik boliimlerde,
nozokomiyal Klebsiella enfeksiyonlar1 ozellikle giictiir, bilhassa prematiire bebeklerde ve
yogun bakim {initelerinde. Klebsiella tiirleri, erken ve ge¢ beliren enfeksiyonlarda neonatal

sepsislere siklikla yol acan patojenlerdir (Gotoff 1992).



Antibiyotik direncli, 6zellikle GSBL ireten tiirlerin genis dagilimindan 6tiirii,

Klebsiella infeksiyonlar1 yeniden ilgi ¢ekmistir.
1.1. Epidemiyoloji

Klebsiella tiirlerine dogada her yerde rastlanir. Klebsiellae muhtemelen iki yaygin
habitata sahiptir; bunlardan biri su yiizeyinde, lagimda, toprakta ve bitkilerde bulundugu
cevredir (Bagley ve ark 1978, Brown ve Seidler 1973, Edberg ve ark 1986), digeri ise
kolonize olduklar1 insanlar, atlar veya domuzlar gibi memelilerin mukozal yiizeyleridir. Buna
gore, Klebsiella cinsi Enterobacter ve Citrobacter’e benzer, fakat insanlarda yaygin olup da

cevrede yaygin olmayan Shigella spp. veya E. coli’ye benzemez.

[nsanlarda K. pneumoniae, nazofarinks ve intestinal sistemde saprofit olarak bulunur.
Tasiyici oranlar1 calismadan ¢alismaya epeyce farklilik gosterir. Nazofarinksten tespit oran %
1-6 arasinda degisirken, diski 6rneklerindeki tespit oran1 % 5-38 arasinda degisir (Davis ve
Matsen 1974, Rose ve Schreier 1968). Gram negatif bakteriler insan derisinde uygun iireme
kosullar1 bulamadigindan (Rosebury 1962), Klebsiella spp. nadiren deride bulunmustur ve

floranin sadece gecici iiyeleri olarak ele alinmistir (Kloss ve Musselwhite 1975).

Hastane ortamindaki kolonizasyon oranindaki artig, direkt olarak hastanede kalma
stiresiyle hatta hastane personelinin Klebsiella nakil oranimi yiikseltmesiyle orantilidir
(Casewell ve Phillips 1978, Cooke ve ark 1979). Hastanede yatan hastalardan rapor edilen
tastyici oranlar1 diskida % 77, farinkste % 19 ve hastalarin ellerinde % 42’dir (Cooke ve ark
1979, Davis ve Matsen 1974, Johanson ve ark 1969, Pollack ve ark 1972). Nozokomiyal
Klebsiella kolonizasyonlarinin yiiksek orani, hastanedeki korumaya bagli faktorlerden
antibiyotik kullanimiyla iliskili gibi goriinmektedir (Pollack ve ark 1972, Rose ve Schreier
1968). Onceki antibiyotik tedavisi nemli 6lciide hastanin Klebsiella almasiyla iliskilidir. Bir
calismada, hastaneye giristen iki hafta sonra, Klebsiella kolonizasyon oranlarindaki ikiden
dorde katlanan artig dikkat cekmistir (Pollack ve ark 1972); bu artis baslica, antibiyotik alan
hastalarda, ozellikle genis spektrumlu veya ¢oklu antibiyotik kullanan kisilerde meydana
gelmistir. Hastanelerde lokal antibiyotik politikasi, kolonizasyon numunesinin esas
belirleyicisidir. Hastane kaynakli intestinal Klebsiella tasiyan hastalarin, tasimayanlara oranla
Klebsiella nozokomiyal enfeksiyonuna yakalanma oranmmin 4 kez daha fazla oldugu
gozleminden yola cikilarak, artmis kolonizasyonun dnemi gosterilmistir (Selden ve ark 1971).

Bunun yaninda, antimikrobiyal tedavinin yaygin kullanimi, sik sik hastanelerdeki coklu



diren¢ Klebsiella tiirlerinin ortaya ¢ikmasindan sorumlu tutulmustur. Ciinkii bu istenmeyen
etkiler dikkatli antibiyotik kullanimiyla tersine dondiiriilebilir. Profilaksi ve ampirik tedavide
antibiyotiklerin fazla kullamimindan kaginma stratejileri i¢in talepler artarak belirtilmektedir

(Selden ve ark 1971, Tullus ve ark 1988).

Medikal malzemelerden (eksik hijyenik prosediirlerden otiirii) ve kan iirtinlerinden
ayr1 olarak (Jumaa ve Chattopadhyay 1992, Goetz ve ark 1995), hastane ortaminda Klebsiella
transferi i¢in esas rezervuarlar, hastalarin gastrointestinal sistemleri ve hastane personellerinin
elleridir (Montgomerie 1979). Organizmanin hizla yayilma yetenegi (Kithn ve ark 1993)
ozellikle neonatal tinitelerde sik sik nozokomiyal salginlara neden olur (Hart 1993). 1983 ile
1991 yillar1 arasinda Ingiltere’de yapilan bir arastirmada, 145 epidemik nozokomiyal
enfeksiyondan 13’tine Klebsiella’nin sebep oldugu rapor edilmistir (Doebbeling 1993).
Hastalik Kontrol ve Onlem Merkezlerinin istatistiklerine gore, Klebsiella spp. endemik
hastane enfeksiyonlarinin % 8’ini ve epidemik salginlarin % 3’tinii olugturmaktadir (Stamm

ve ark 1981).

Ozellikle korkulan, coklu direng gosteren tiirlerin neden oldugu epidemik hastane
enfeksiyonlaridir. 1970’ lerde aminoglikozid-direngli Klebsiella tiirleri baglica yer tutmaktaydi
(Martin ve ark 1971, Christensen ve Korner 1972, Cruie ve ark 1978). 1982°den bu yana
GSBL iireten ve onlar1 genis-spektrumlu sefalosporinlere karsi direncli kilan tiirler gelismistir
(De Champs ve ark 1991, Coovadia ve ark 1992, Giir ve ark 1992, Bauernfeind ve ark 1993,
French ve ark 1996,). Seftazidime direngli olan bu tiirlerin ayiric1 6zellikleri, K. pnemoniae ve

K. oxytoca izolatlarinin her ikisinde de gdzlemlenmistir (Smith ve Chambers 1995).

Seftazidim-direncli Klebsiella tiirlerinin betalaktamazlari, Amerika’da TEM-10 ve
TEM-12 enzimi tireten tiplerinde yayginken, Avrupa’da genellikle SHV-5 tipindedir
(Bauernfeind ve ark 1993, Medeiros 1993, Legakis ve ark 1995, French ve ark 1996, Jacoby
1996). Amerikada GSBL-iireten Klebsiella izolatlarimin % 5’inin, Ulusal Nozokomiyal
Infeksiyon Caligma Sistemi’nde test edilen K. pneumoniae oldugu rapor edilmistir (Jacoby
1996). Avrupa’da bu gibi tiirlerin goriilme siklig1 da yiiksektir. Fransa ve ingiltere’de klinik
Klebsiella izolatlan arasindan GSBL iiretenlerin yiizdesi 14 ile 16 arasinda rapor edilmistir
(Sirot 1995). Ozel bolgelerde ve hastanelerde bu oran % 25 ile % 40 arasina ulasabilir
(Burwen ve ark 1994). Buna ragmen, seftazidim-direngli tiirlerin yiizdesi daha yiiksek
olabilir. Ciinkii rutinde kullanilan konvansiyonel disk difiizyon teknigi bu izolatlarin oranini

diisiik olarak verir (Jacoby ve Han 1996).



GSBL’lar cogunlukla plazmid araciligiyladir. Bu plazmidler Enterobacteriaceae’nin
farkli iiyeleri arasinda kolaylikla iletildigi icin, diren¢ genlerinin birikimi multirezistant
plazmidleri iceren tiirlerle sonuglanir. Bu nedenle, GSBL iireten izolatlar ¢esitli simflardaki
antibiyotiklere kars1 direnglidir. Ustelik coklu direng gosteren Klebsiella tiirlerinin ortaya
cikmasi, ne yazik ki GSBL’leri kodlayan plazmidlerin olduk¢a yiiksek stabilitesini de
beraberinde getirmistir. Seftazidim ve diger genis spektrumlu sefalosporinlerin kesilmesinden
sonraki yillarda bile, GSBL-iireten Klebsiella tiirleri tarafindan kolonizasyonu tamamlanmig
hastalar gozlemlenmistir (Hibbertrogers ve ark 1995). Bu tiirlerin alinmasindaki risk
faktorleri, hastanede kalma uzunluguyla ve yayilma prosediiriiniin yerine getirilmesiyle

goriiliir (Lucet ve ark 1996).

GSBL iiretim sikligindan beri, antibiyotiklere coklu-direng de beraberinde gelmistir ve
tedavi secenekleri sinirlanmistir. Bununla birlikte giintimiize kadar, GSBL-iireten Klebsiella
tiirleri imipenem veya meropenem gibi karbapenemlere duyarlidir. Her iki antibiyotik, GSBL-
iireten organizmalardan kaynaklanan infeksiyonlarin tedavisinde segilen ilaglardir. Bu hususta
yeni inceleme c¢ok endise vericidir. Imipeneme ekstra diren¢ gosteren GSBL-iireten K.
pneumoniae tiirleri izole edildigi bildirilmeye baslanmstir. izole edilen bu tiirler,
nakledilebilir plasmid-mediated AmpC-tip beta laktamaza sahiptirler. imipenem-direncli
GSBL-iireten Klebsiella tiirlerinin belirmesi, kalic1 terapotik se¢imler tizerinde giiclii bir tesire

sahip olacagindan adim adim izlenmelidir (Bradford ve ark 1997).

Son birka¢ yilda, izole edilen her Klebsiella tiiriiniin bir GSBL iireticisi olup
olmadigin1 belirlemenin gerekli olup olmadig1 sorusu ortaya ¢cikmistir. Yanit, iilke veya
hastanenin epidemiyolojik durumuna dayanir, fakat seftazidim-direncli tiirlerin yiiksek
yiizdesi bekleniyorsa bu kesinlikle olumlu olmalidir. Bugiine kadar, bu gibi izolatlarin
tespitinde iki diyagnostik test kullanilmistir. Cift-disk sinerji testinde, klavulanik asit diski ve
genis-spektrumlu sefalosporin diski test organizmasinin bulundugu agar yiizeyinde yakin
yerlestirilmistir (Jarlier ve ark 1988). Sefalosporin diskinin etrafindaki inhibisyon
alaninindaki klavunat iceren diske dogru olan artis, GSBL-iireten tiirlerin varligin1 gosterir.
GSBL tarayan E test cubuklarn ticari olarak elde edilebilir. Bu metot, seftazidim ve
seftazidim+klavulanik  asitin ~ antimikrobiyal  aktiviteleri  arasindaki  farkliligin
degerlendirilmesine dayanmaktadir (Katsanis ve ark 1994).

Klebsiella’nin nozokomiyal yayilisini engellemek i¢in ¢ok sayida Onlemin tavsiye

edildigi unutulmamalidir. Uriner kateterlerin kullanilmasi, intravendz trakeostomi ve yaralar,



malzemelerin bakim ve korunmasi, iyi el yikama gibi uygulamalarin tiimii i¢in temel
epidemiyolojik standartlara siki1 baglilik gostermek, nozokomiyal Klebsiella enfeksiyonlarinin
engellenmesine yardime1 olur. Bu konudaki detayli bilgi, Montgomerie tarafindan ¢ok iyi bir
incelemeyle verilmistir. Klebsiella enfeksiyonlarimin kontroliinde diger bir Onlem ise,
hastanelerde antibiyotiklerin yanlis ve fazla kullaniminin engellenmesidir. Bunun yaninda,
Klebsiella enfeksiyon oranlarinin onlem ve kontroliinde kullanilan verileri toplamak i¢in

nozokomiyal enfeksiyonun gozetimi gereklidir (Montgomerie 1979).

1.2. Taksonomi

Klebsiella cinsinin (Enterobacteriaceae familyasi) medikal 6nemi, neden oldugu
hastaliklara uygun olarak bu cinsi {i¢ tiire ayirmaktadir: K. pneumoniae, K. ozaenae ve K.
rhinoscleromatis. Numerikal taksonomi gibi yeni metotlarin gelismesiyle, taksonomi gittikce
artarak saflasmistir. Bu cinsteki tiirlerin siniflandirilmasi devamli olarak tekrar gozden
gecirilip diizeltilmistir. Gliniimiizde, Cowan, Bascomb ve @rskov’a ait ii¢ ana klasifikasyon

bulunmaktadir (Cizelge 1.1.)

Cizelge 1.1. Farkli taksonomik sistemler ile Klebsiella cinsinin tiir klasifikasyonu

Cowan Bascomb Orskov

K aerogenes K. aerogenes/oxytoca/ K preumoniae
K edwardsii edwardsii subsp. pneumoniae

subsp. edwardsii K. pneumoniae subsp. ozaenae

subsp. atlantae sensu stricto subsp. rhinoscleromatis
K pneumoniae sensu lato K oxvtoca
K ozaenae K. ozaenae K temigena
K rhumoscleromatis K. rhinoscleromatis K planticola (syn.

K. “unnamed group” K. trevisanii)

Enterobacter acrogenes K omithinolytica

1980’lerin  basinda, cevreden izole edilen, Oncesinde ‘Klebsiella-benzeri
organizmalar’ ( J, K, L ve M gruplar1) olarak siniflandirilan Klebsiella, gegici taksonomi
icinde simiflandirihiyordu (Gavini ve ark 1977). Bu gruplar 4 yeni tiirii ortaya ¢ikarmistir: K.
terrigena (Izard ve ark 1981), K. ornithinolytica (Sakazaki ve ark 1989), K. planticola
(Bagley ve ark 1981) ve K. trevisanii (Ferragut ve ark 1983). 1986°da, son iki tiir DNA zincir
benzerligi nedeniyle K. planticola olarak tek bir tiirde birlestirilmistir (Gavini ve ark 1986).
Su, botanik ve toprak ortamlarinin sinirliligi ve klinik 6nemi disinda baslangicta g6z Oniinde

tutulan K. fterrigena ve K. planticola’nin insan klinik Orneklerinde de bulundugu son



zamanlarda rapor edilmistir (Mori ve ark 1989, Podschun ve Ullmann 1994, Podschun ve
Ullmann 1992). Bu bulgulara gore K. planticola, Klebsiella tiirlerinin klinik izolatlar
arasinda, % 3,5 ile % 18,5 arasindaki hayret verici yliksek siklikta, oOzellikle insan
infeksiyonlarindan izole edilmistir. Bu izolatlarin yarisindan fazlasi solunum sistemi
salgilarindan, daha sonra en yaygin olarak yara ve idrar izolatlarindan toplanmistir (Podschun
ve Ullmann 1994). Bununla birlikte izolatlarin ¢ogu polimikrobiyal 6rneklerden saglandigi
icin, bu tiirlerin 6nemini hastaliklara sebep olan ajanlar olarak degerlendirmek giictiir. Yine
de, 6 ile 94 arasinda izolat monomikrobiyal 6rneklerden alinmistir ve benzer infeksiyonlar
saptanabilir. Bunun sonucu olarak, gelecekte K. pneumoniae ve K. oxtoca’nin yam sira, insan

infeksiyonuna yol agan iiciincii bir Klebsiella tiiriiniin bulunmas1 muhtemel goriiniiyor.

ABD, @rskov’un siniflandirmasini tercih ederken, Ingiltere ve diger eski Ingiliz
somiirge {iilkeleri Cowan’in smiflandirmasina sadik kalmasi, tutarhi bir numeklatoriin
benimsenmesini daha da zorlastirmistir. Bu nedenle, aym bakteri bir iilkede K. pneumoniae
olarak isimlendirilirken, diger iilkede K. aerogenes olarak isimlendirilebiliyordu. Bircok
Avrupa iilkesi Amerikan Ornegini takip eder ve @rskov’un diinya c¢apindaki iistiin

siniflandirmasini tanir.
1.3. Klebsiella Tiirlerinin Farkliliklar:

Klebsiella tiirleri genellikle biyokimyasal reaksiyonlarina gore identifiye ve
diferensiye edilir. Klebsiella cinsi, Enterobacteriaceae familyasindan, gram negative,
hareketsiz, cogunlukla kapsiillii, ¢cubuk seklinde, lizin dekarboksilaz iireten fakat ornitin
dekarboksilaz iiretmeyen ve genellikle Voges-Proskauer testi pozitif olan bir bakteridir
(Edwards ve Ewing 1986). Klebsiella cinsi icinde Cizelge 1.2.°de listelenen ozelliklere
dayanarak, ozel tiirler diferensiye edilebilir. Cogu Klebsiella tiirii standart mikrobiyolojik
laboratuar testleriyle identifiye edilebilirken, K. terrigena ve K. planticola 6zel ve farkl
reaksiyonlar (m-hidroksibenzoat veya hidroksi-L-prolinin kullanilmasi, pectate kullanimi,

melezitozdan asit olusumu veya 10 °C’de iiremesi gibi) gerektirir.

Cizelge 1.2. Klebsiella tiirlerinin biyokimyasal reaksiyonlari



Klebsiella pneumoniae
Characteristic K agytoca K terigena K. planticola K arnithinolytica
subsp. pneumoniae  subsp. ozaenae  subsp. rhinoscleromatis

Indole - - - n _ v n
Ornithine decarboxylase - - - - +
Lysine decarboxylase + v - + + + +
Pectate degradation - - - n - _ _
Gas from lactose at 44.5°C + - - - - —
Growth at 10°C - - - n n + n
Acid from:
D-Melezitose - - - v + - -
L-Sorbose v + + +
Utilization of:
m-Hydroxybenzoate - - - + ¥ - _
Hydroxy-L-proline v v v n
Malonate + - + + ¥ + n
Methyl red test - + + - + v +
Voges-Proskauer reaction + - + + + +

1.4. Klebsiella izolatlarmm Tiplendirilmesi

Epidemiyolojik noktadan bakildiginda, tiirlerin kolonizasyonunun belirlenmesi siklikla
gerekmektedir. Klebsiella infeksiyonlarinin endemik ve epidemik nozokomiyal salginlarinin
kontroliiniin gelistirilmesi icin bu 6zellikle 6nemlidir. Klebsiella tiplendirmesinde degisik

derecelerdeki basari ile ¢esitli metotlar kullanilmistir.
1.4.1. Biyotiplendirme

Biyokimyasal ve Kkiiltiir testlerine dayanan biyotiplendirme, epidemiyolojik olarak
uygun donanima sahip olmayan kii¢iik laboratuarlarda kuskusuz en kullanilabilir tiplendirme
yontemidir. Biyotiplendirme tek basina makrotiip testlerini kullanarak (Haverkorn ve Michel
1979, Rennie ve Duncan 1974) veya ticari olarak bulunabilen makrotiip testlerine ek olarak
API 20E sistemi gibi minyatiirize sistemlerle birlestirilerek basarilabilir (Podschun ve ark
1986, Simoons-Smit ve ark 1985). Bununla birlikte, test edilen ve siklikla uzun kiiltiir zamani
jelatinazin kullamiminin gosterilmesi i¢in 90 giinden fazla (Stenzel ve ark 1972)- olan biiyiik
sayidaki reaksiyonlardan dolay1 Klebsiella spp. biyotiplendirmesinin epidemiyolojik olarak

kullanilmas1 ¢ok uygun degildir.

1.4.2. Serotiplendirme



Serotiplendirme Klebsiella tiplendirmesinde son donemlerde en yaygin kullanilan
tekniktir. Esas olarak kapsiil antijenlerine gére boliimlenmesine dayanir (@rskov ve ark 1984).
Klebsiella genellikle kolonilerine karakteristik mukoid goriiniim veren 1iyi gelismis

polisakkarit kapsiillere sahiptir.

Tanmimlanan 82 kapsiil antijeninden, 77 tipi uluslararasi tanimlanan kapsiil antijen
projesinin esasini olusturur (@rskov ve ark 1977). Klebsiella’nin 12 farkli O-antijen tipi
tanimlandigr halde, smiflandirmak zordur, ¢iinkii bunlarin belirlenmesi 1siya dayanikhi
kapsiiller tarafindan engellenir (@rskov 1954). Kapsiil tiplendirmesi, iyi tekrarlanilabilirlik
gosterir ve bircok klinik izolatin diferensiyasyonuna yardimci olur (Ayling-Smith ve Pitt
1990). Bu metotun dezavantaji, 77 kapsiil tipi arasindaki cok sayida serolojik capraz
reaksiyon olmasidir. Buna gore, her bir serum, capraz-reaksiyon K-antijenleri ile absorbe
edilmek zorundadir. Ustelik tiplendirme prosediiriinde, testi yapmak igin gereken siire
fazladir, ayrica yorumlamasi her zaman kolay olmayan zayif reaksiyonlar vardir ki bunlar
subjektif yorumlarin etkisi altinda kalir. Bu nedenlerle bu prosediir kullanigsizdir. Anti-kapsiil
antiserumu ticari olarak bulunamadigi i¢in, bu teknik ¢ogunlukla uzmanlagmis laboratuarlar
tarafindan uygulanir. Yine de kapsiil tiplendirmeye karsilik, ne biyokimyasal tiplendirme ile
bakteriyosin tiplendirme, ne de faj tiplendirme tek basma yeterli fark gozeticidir ve
epidemiyolojik amaglar i¢in belirli durumlar disinda tekrarlanabilir (@Orskov ve ark 1984).
Biyotiplendirme ile kapsiil tiplendirmenin birlikte kullanilmasi, ¢ok sayida biyoserotipin

diferensiyasyonunu olanakli kilar (Rennie ve Duncan 1974).
1.4.3. Faj Tiplendirme

Klebsiella’nin faj tiplendirmesi ilk olarak 1960’larda gelismistir (Przondo-Hessek
1966). Faj reaksiyonun kolayca yorumlanmasina ve metodun tekrarlanilabilirliginin uygun
olmasina ragmen, bu teknik % 19 ile 67 oranlarinda oldukca yetersiz tiplendirme gosterir
(Rubin 1985, Slopek 1978). Kapsiil tiplendirmesine alternatif olmadigi icin, bu prosediir
hicbir zaman yaygin hale gelmemistir ve serolojik testlerle birlikte kullanilan ikinci metot
olamamustir (Christensen ve Korner 1972, Coovadia ve ark 1992). Yine de bircok veride
gosterildigi gibi eger gerekli ¢caba harcanirsa, kapsiil- ve O-antijen-spesifik faj tiplendirmenin

gelistirilmesi miimkiindiir (McCallum ve ark 1989, Pieroni ve ark 1994).

1.4.4. Bakteriyosin Tiplendirme



Klebsiella i¢in kapsiil tiplendirme tercih edilen metot olsa da, kapsiil tipinden
bagimsiz olarak daha kesin epidemiyolik analizlere imkan verdiginden tavsiye edilmistir.
Cogu yazar bakteriyosinler aracilifiyla Klebsiella tiplendirmesini 6nermektedir (Bauernfeid
1984, Buffenmeyer ve ark 1976, Edmondson ve Cooke 1979, Hall 1971). Bakteriyosinler,
bakterisidal maddelerdir, cogunlukla proteindirler ve bakteri tarafindan iiretilerek diger
bakterilerin iiremesini engellerler. Genellikle ayni tiiriin iiyeleridirler. Bir izolat spesifik
indikator ya tiirleri inhibe etme yetenegiyle ya da bir takim {iretici tiirler tarafindan

sentezlenen bakteriyosinlere duyarliligiyla tanimlanabilir.

Klebsiella’larda bakteriyosin sentezi yeterince yaygin olmadigindan, son teknik cinse
ait organizmalarin bakteriyosin tiplendirmesinde tercih edilen metot olmustur. Bununla
birlikte baslica iki erken metot olan besi yerinde iireme metodu (the growth-in-broth method)
ve capraz yol metodu (cross-streak method) Onemli dezavantajlar gosterir. Bakteriyosin
hazirlanmasindaki degiskenlikten dolayi, besi yerinde iireme metodunun tekrarlanabilirligi
diisiiktiir. Ustelik geleneksel ¢apraz-yol metodu tiirlerde diisiik tiplendirmeyle sonuglanir
(Buffenmeyer ve ark 1976, Edmonson ve Cooke 1979, Hall 1971). Potansiyel olarak
istikrarsiz biriken bakteriyosinlerin kullanilmasini 6nleyen Scrape-and-point prosediiriiniin
degistirilmesiyle (Bauernfeind 1984), bu metodlarin her ikisindeki sinirlamalarm iistesinden
gelinmistir. Onun yerine, bakteriyosinler agar besiyerinde, multipoint inokiilatér ile asilanan
tiirlerin tiplendirilmesinden hemen Once sentezlenir. Bu metot, Klebsiella nozokomiyal
salginlaria (Bauernfeind ve ark 1993) ek olarak klinik ve cevresel Klebsiella tiirlerinin
bakteriyosinlerinin tiplendirilmesinde iistiin nitelikli bulunmustur (Bauernfeind ve ark 1981,

Podschun ve Ullmann 1993, Podschun ve Ullmann 1996).
1.4.5. Molekiiler Tiplendirme

Molekiiler tiplendirme metotlarinin  Klebsiella cinsine uygulanmast hala
baslangictadir. Tk tanimlamalar plazmid profilleri (Bauernfeind ve ark 1993, Bingen ve ark
1993, Coovadia ve ark 1992, Podschun ve ark 1986), ribotipler (Arlet ve ark 1994, Bingen ve
ark 1993), multilokus enzim analizleri (Combe ve ark 1994, Nouvellon ve ark 1994) ve
pulsed-field jel elektroforezisleri (Arlet ve ark 1994, Gouby ve ark 1994, Poh ve ark 1993)
iizerine olmugtur. Laboratuardan laboratuara degisen prosediirler ve standardizasyon eksikligi

bu metotlarin sonuclarini karsilastirmay1 zorlagtirmaktadir.



1.5. Klebsiella Cinsinin Patojenite Faktorleri

‘Patojenik faktdr’ ve ‘viriilens faktor’ terimleri bazi1 yazarlar tarafindan esanlamli
olarak kullanilirken (Schaechter ve ark 1993), bazilar1 bunlar arasinda kesin ayrimi vurgular.
Bu gozden gecirmede, ‘viriilens’ terimi bakteriyel tiirlerden birinin patojenite derecesini veya

Olciisiinii tanimlarken, ‘patojenite’ terimi bakterinin hastaliga neden olma yetenegini belirtir.

Nozokomiyal Klebsiella infeksiyonlarn en cok iiriner sistem ve solunum sistemini
kapsar. Bu iki viicut boliimii, konak¢i savunma mekanizmalarina uymakta ¢ok gecimsiz
oldugundan, iiriner sistem infeksiyonlarina neden olan Klebsiella tiirlerinde bulunan viriilens
faktorlerinin gidisatinin, pnomonili hastalarin akcigerlerinden izole edilen tiirlerde

gozlenenden farkli olmalar1 beklenilebilir.

Klebsiella infeksiyonlarimin patojenik mekanizmalar igin yapilan arastirma, bu
bakterilerin patojenitelerine neden olan ¢ok sayida bakteriyel faktor identifiye etmistir. in-
vitro ve in-vivo Orneklerin her ikisi, bakteriyel hiicreler ve konakc¢i etkilesimlerinin
aragtirilmasi i¢in saptanmistir. Hayvan Orneklerinin kullanimi, in-vitro caligmalardan elde
edilemeyen cok Onemli bilgiler saglayarak, Klebsiella patojenite ¢alismalarinda kritik 6ge
olmustur. Ozellikle hayvan modelleri, USI Klebsiella viriilens faktorlerini calismak igin
onaylanmistir; fareler ve ratlar uygun hayvan tipleri olarak goriilmiistiir. Alt liriner sistem
infeksiyonlari, ditirezisli fare veya organizmalarin idrar kesesi icine enjeksiyonuyla
olusturulan sistitisli rat 6rneklerinde incelenmistir (Fader ve Davis 1980, Mayan ve ark 1985).
Klebsiella kaynakli iist USI calismak icin, deneysel retrograd piyelitli rat 6rnegi meydana
getirilmistir (Fader ve Davis 1982). Her iki ornekte idrar veya renal pelvis yiizeyi elektron

mikroskopta incelenmistir.

1.5.1. Kapsiiler Antijenler



Yukanida soz edildigi gibi, Klebsiellae genellikle kompleks asidik polisakkaritten
olusan belirgin kapsiiller gelistirir. Kapsiiler alt tinitelerin tekrarlamasi, dort ile alt1 arasinda
seker ve cok sik olarak iironik asitten ibarettir ve 77 serolojik tipte siniflandirilabilir (@rskov
ve ark 1984). Kapsiiller, Klebsiella’nin asil viriilensidir (Cryz ve ark 1984, Domenico ve ark
1982, Ehrenwort ve Baer 1956, Highsmith ve Jarvis 1985). Kapsiiler materyal, bakteriyel
yiizeyi iri tabakalarla oOrten fibriler yapilarin kalin baglarnyla sekillendirir (Sekil 6.1.1.)
(Amako ve ark 1988). Bu da bakteriyi, bir taraftan polimorfoniikleer graniilositlerin yaptigi
fagositten korurken (Podschun ve ark 1992, Podschun ve Ullmann 1992), diger taraftan
bakterisidal serum faktorleri tarafindan 6lmesini engeller (Williams ve ark 1983). Molekiiler
mekanizmay1 muhtemelen, aktivasyonun inhibisyonu veya komplement bilesenlerin, 6zellikle
C3b’nin kaldirilmasi olusturur (Williams ve Tomas 1990). Antifagositik fonksiyonlarindan
baska, Klebsiella kapsiil polisakkaritlerinin, in vitro olarak makrofajlarin diferensiyasyon ve
fonksiyonel kapasitelerini engelledigi rapor edilmistir (Yokochi ve ark 1977, Yokochi ve ark
1979). Agyrica, Klebsiella kapsiiler polisakkaritinin biiyilkk dozlardaki infeksiyonu,
immunolojik paralizlere bile neden olabilir. Bu durum farelerde kanitlanmistir ve spesifik
kapsiiler antijenlere karsi olusan antikorlar doza bagl olarak azalma gostermistir (Batshon ve

ark 1963).




Sekil 1.1. Fibriloz kapsiiler maddenin kalin tabakalar: tarafindan ¢evrelenen K. pneumoniae
hiicrelerinin transmisyon elektron mikrografisi

Klebsiella kapsiiler polisakkaritlerinin genellikle viriilens 6zelliklerine aracilik ettigi
diisiiniilmiistiir. Bu diisiince, farkli kapsiiler tipler arasindaki biiyiik viriilens farkliliklar
nedeniyle son zamanlarda birakilmistir: bagka serotiplerin izolatlar1 az veya viriilenssizken,
K1 ve K2 kapsiil antijenlerini belirten tiirler, peritonitli farede 6zellikle viriilent bulunmustur
(Kauffmann 1949, Mizuta ve ark 1983). Deneysel olarak farelerde deri lezyonlarina neden
olan, Klebsiella tirlerinin K1, K2, K4 ve KS5 serotipleri, belirtilen diger kapsiil tiplerinden

daha viriilent oldugu bildirilmektedir (Simoons-Smit ve ark 1984).

Belirli bir K antijeni tarafindan verilen viriilens derecesi, mannoz igeren kapsiiler
polisakkaritlere baglanabilir. K7 veya K21a antijenleri gibi diisiik viriilensli kapsiiler tipler
(Ofek ve ark 1993, Podschun ve Ullmann 1992), defalarca tekrarlanmis mannoz veya L-
ramnoz zincirleri igerir. Bu zincirler, lektinofagosit olarak bilinen opsonin-bagimsiz (6.,
komplement ve antikor-bagimsiz) fagositlere aracilik eden makrofajlarin yiizey lektinleri
tarafindan tanimlanmistir (Athamna ve ark 1991). Lektinofagositler, bir hiicredeki yiizey
lektinleri ile karst hiicrenin yilizey karbonhidratlar1 arasindaki iliskiye dayanan nonopsonik
fagositler olarak belirtilmistir (Ofek ve ark 1995). Lektinofagositlere, fimbria gibi bakteriyel
yiizey lektinleri veya reseptdr gibi davranan fagosit lektinlerinden biri tarafindan aracilik
edilir. Mannoz-a-2/3-mannoz-spesifik lektinli veya mannoz reseptoriinii taniyan makrofajlar,
tekrarlayan zincirlerdeki Man a2/3 Man veya L-Ra2/3L-Ra kapsiiler polisakkariti igeren
Klebsiella serotiplerini sindirir ve ardindan oldiiriir. Buna karsilik, tekrarlayan zincirlerden
yoksun olan tiirler makrofajlar tarafindan tanimlanamaz ve bu nedenle fagositoz
gerceklesmez. Bu model, mannoz-a-2/3-mannoz yapisindan tamamen yoksun olan K2’nin
gbze carpan viriilensiyle uygundur (Kabha ve ark 1995, Ofek ve ark 1993). Buna gore, bu
mannoz veya ramnoz zincirlerinden yoksun olan kapsiil tiplerini tasiyan Klebsiella tiirleri

infeksiy6z hastaliklarla daha yakin iliskilidir.

Her bir Klebsiella serotipi ile klinik semptomlar arasindaki iliskiyi kurmak i¢in
yapilan onceki arastirmalar, ¢ok celigkili sonuclar dogurmustur. Her calisma, farkli kapsiiler
tipleri predominant olarak tanimlamistir (Podschun ve ark 1986, Rennie ve Duncan 1974,
Simoons-Smit ve ark 1985). Serotiplerdeki cografi farkliliklarin bu karigiklikta pay1 olabilir.
Pek ¢ok calisma bununla ayni fikirdedir, yine de K2 serotipi, USI, pnémoni veya bakteremili

hastalardan izole edilen en yaygin kapsiil tipleri arasindadir. Cevrede az rastlandigi halde,



diinyanin her yerinde insanlardan izole edilen serotipler arasinda K2, predominant kabul
edilebilir (Brown ve Seidler 1973, Edmondson ve ark 1980, Matsen ve ark 1974). Boylece
Klebsiella infeksiyonlarinda K2 serotiplerinin gézlenen predominansi, lektinofagositozis
kavramiyla olduk¢a uyumludur. Konak¢inin dogal immun mekanizmasi, mikroorganizmalar
iizerinde bulunan yapilarla birbirini etkiledigi icin, bu gibi yapilar1 tastmayan K2 tipi gibi

belirli Klebsiella serotipleri se¢ilmis hale gelir.
1.5.2. Pilus (Fimbria)

Infeksiyon olusumundaki ilk kritik basamak olarak, mikroorganizmalar konak¢inin
mukozal yiizeylerinde olabildigince yakinlagsmalidir ve konakg¢1 hiicrelerine yapisarak
(adezyon) bu yakinhig siirdiirmelidir. Enterobacteriaceae’daki adhezif 6zellik genellikle
farkli pilus tipleri tarafindan saglanir. Bu yapilar 10 pm uzunlugunda ve 1 ile 11 nm
capindadir (Ofek ve Doyle 1994); 15 ile 26 kDa arasinda molekiiler kiitleli polimerik globiiler

protein alt iinitelerinden (pilin) olusur (Jones ve Isaacson 1983).

Piluslar esas olarak, farkli hayvan tiirlerinde eritrositleri aglutine etme yeteneklerine
dayanilarak gosterilmistir. Reaksiyonun D-mannoz tarafindan inhibe edilip edilmedigine bagl
olarak, bu adezinler mannoz-duyarli veya mannoz-diren¢li hemaglutininler (MSHA ve
MRHA) olarak adlandirilir (Ottow 1975). Enterobacteria’da tamimlanan farkli tiplerdeki
piluslardan iki predominant tipi Klebsiella spp.’de bulunur (Old ve ark 1985, Podschun ve ark
1987).

1.5.2.1. Tip 1 pilus

Tip 1 pilus, bakteriyel adhezinlerden en iyi arastinlamidir. Tip 1 pilus, kobay
eritrositleri aglutine eden MSHA’lardir. Bu pilus tipindeki adezyon proteini, fimbrial 1s1n
iizerine yerlesir ve konakc¢i glikoproteinlerinin mannoz igeren trisakkaritlerine baglanmaya
yatkindir (Babu ve ark 1986, Firon ve ark 1984). Seker yapilar1 tahminen, N-glikozidik
baglantilar aracilifiyla glikoproteinlere baglanan oligomannoz zincirlerinden olusur (Sharon
ve Ofek 1986). Bu piluslarin bakteriyel viriilensle ilgisi esas olarak, bakterileri iirogenital,
solunum ve intestinal sistemlerin mukus veya epitelyal hiicrelerine baglayiciligindan Gtiirii
ortaya ciktigi diisiiniilmiistiir (Balish ve ark 1982, Ofek ve Beachey 1978). USi’nun
patojenezindeki rolleri, cogunlukla E. coli iizerine yapilan ¢aligsmalarla aydinlatilmistir. Fakat

hayvan 6rneklerinde K. pneumoniae i¢in tanimlanmistir (Fader ve Davis 1982, Mayan ve ark



1985). Oncelikle alt USI’nin patojeneziyle (Iwahi ve ark 1983) iliskilendirildigi halde tip 1
pilusu, piyelonefritis patojenezisini de kapsayabilir (Fader ve Davis 1982). Buna gore, bu
yapilarin proksimal tubiiliis hiicrelerine baglandig1 gosterilmistir (Virkola ve ark 1988). Tip 1
fimbrialar, Tamm-Horsfall proteini(Reinhardt ve ark 1990) veya salyadaki (Babu ve ark
1986) gibi ¢oziiniir mannoz iceren idrardaki glikoproteinlere baglayici yetenektedir. Bu
bulgular tip 1 pilusun, solunum sistemi ve iirogenital sistemindeki bakteriyel kolonizasyona
aracilik etmesinden dolay1 bir aciklama saglamaktadir (Clegg ve Gerlach 1987). Bakterinin
solunum sistemi hiicrelerine tutunmasi (Ayars ve ark 1982), fakiiltatif patojenik bakterilerin
sonradan ortaya ¢ikan proliferasyonuyla iist solunum yollarindaki kolonizayon direncinin
zayiflamasina onciiliikk eder. Bu zayiflama, 6zellikle uzun mekanik solunum yapan hastalarda

pnomoni gelisimiyle sonuglanabilir (Williams ve Tomas 1990).

Tip 1 pilusun patojenik roliiniin tahmininde, ‘varyasyon evresi’ olgusu hesaba
katilmak zorundadir. Yukarida bahsedildigi gibi bu adezin tipi, konak¢t mukozal yiizeylerine
daha cok nonspesifik baglayicilar yoluyla aracilik eder. Patojenik mikroorganizmalarda
mukdz membran kolonizasyonunu, infeksiy6z patojenlerin bunu izleyen olaylarinin tiimii ile

altta yatan dokunun invazyonunu takip eder.

Bakteri ve 10kositi ayiran yapilar, bu piluslarin hidrofilik karakterleri tarafindan
zayiflatilir (Ohman ve ark 1985), boylece adezinlerin I6kosit yiizeyindeki spesifik mannoz
iceren reseptorlere tutunmasi olanakli kilar (Rodriguez-Ortega ve ark 1987). Adezin
tutunmasi, 16kositlerin stimulasyonunu baslatir (Mangan ve Snyder 1979), bu da bakterinin
fagositozu ve intraselliler oliimii ile sonuglanir (Lock ve ark 1990). Bakteri, konakg1
savunmasinin bu sekline, dokudaki tip 1 pilus ekspresyonunu durdurarak karsilik verir
(Maayan ve ark 1985 ). Boylece, konak¢1 kolonizasyonu igin tip 1 piluslar1 onemliyken,

bunlarin patojenezisin sonraki basamaklarina katkisi ¢ok acik degildir.
1.5.2.2. Tip 3 pilus

Diger fimbrialardan farkli olarak tip 3 pilusu sadece tanen ile islem gormiis
eritrositleri aglutine eder. Mannoz direncli, Klebsiella-benzeri hemaglutinasyon (MR/K-HA)
adi, bu fimbrial tipin sadece Klebsiella tarafindan sentezlendigi anlamina gelse de, sonraki
calismalar tip 3 pilusun bir¢ok enterik genusta bulundugunu gostermistir (Clegg ve Gerlach
1987). Ustelik serolojik caligmalar 6nemli antijenik farkhiliklar gosterdigi icin, tip 3 pilus

anlasilan Enterobacteria’nin her genusunda benzer degildir (Old ve Adegbola 1985).



Tip 3 pilus salgilayan K. pneumoniae tiirleri, endotelyal hiicrelere, solunum sisteminin
epiteline ve tiroepitelyal hiicrelere yapisir (Hornick ve ark 1992). Bobreklerde bu piluslar,
tubiiler bazal membranlar, Bowman kapsiilleri ve renal kanallara bakterinin yapismasini
saglar (Tarkanken ve ark 1990). Tannik asitli eritrositlere tutunma, idrarda salginan bir
poliamin olan spermidin tarafindan inhibe edilir (Gerlach ve ark 1989). Spermidin, hasarli
eritrosit ylizeyinden agiga cikarildigi i¢in, MR/K hemaglutinasyonun spermidin tarafindan
saglandigi ileri siiriilmiistiir (Gerlach ve ark 1989). Bu, tip 3 pilusun neden tannik asit veya 1s1
ile muamele edilmeyen eritrositlere degil de, bunlarla muamele edilmis eritrositlere

tutundugunu aciklayabilir.

Bu fimbrial tipin patojenetik siirecteki rolii biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. Giiniimiize
kadar, tip 3 MrkD hemaglutinin ve hastalik arasindaki iligkinin tek ispati, kateter kaynakli
bakteriliride bulunan Providencia stuartii’de, tip 3 pilusun ekspresyonunun gézlenmesi
olmustur (Mobley ve ark 1988). Bu tiirler, kisa donem kateterize edilen veya kateterize
edilmeyen kisilerde USI’nin yaygin sebebi degildir, fakat uzun dénem Kateterli hastalarin
idrarinda daha yiiksek prevalanstadirlar. Bu piluslarin infeksiyonlardaki roliinii aragtirmak
amactyla hi¢cbir deneysel hayvan modeli kullanilmamistir. Uygun konakg¢i reseptorlerinin

yapisi bilinmemektedir.

Klebsiella adezinlerinin ii¢ yeni tipi son zamanlarda rapor edilmistir. K.
pneumoniae’nin R-plazmid-encoded adezininin, insan intestinal hiicre hatlarina Intestin-407
ve CaCo-2 ‘ye yapismalarina aracilik ettigi gosterilmitir (Darfeuille-Michaud ve ark 1992).
Bu adezin tipi insan diareal E. coli tiirlerinin CS31-A adezin proteinlerine benzer gibi goriiliir
(Di Martino ve ark 1995) ve K88 adezin familyasina aittir. Mevcut bilgi CF29K’nin
muhtemelen, insan bagirsagindaki E. coli’den K. pneumoniae tiirlerine CS31A genetik

determinantlarinin tranfer tiriinii oldugunu isaret eder.
1.5.3. Serum Direnci ve Lipopolisakkarit

Hiicum eden mikroorganizmalara karsi, konak¢i savunmasinda ilk siray1 polimorf
graniilositler tarafindan yapilan fagositozun yani sira serumun bakterisidal etkisi alir. Serum
bakterisidal aktivitesi Oncelikle komplement proteinleri tarafindan saglanir. Komplemet
proteinlerinin aktivasyonlarindan sonra, bu proteinler mikroorganizmanin yiizeyinde

membran atak kompleksi seklinde toplanir (Taylor 1983). Bu kompleks, C5b-C9 terminal



komplement proteinlerinden olusur ve bunlar gram-negatif bakterinin dis membraninda
transmembrandz gozenek olustururlar (Ramm ve ark 1983). Membran atak kompleksi,
sodyumun iceri girmesine ve bakterinin ozmotik lizisine yardim eder (Taylor ve Kroll 1985).
Komplement iki mekanizma ile aktive edilebilir: aktive olmak icin tipik olarak spesifik
antikorlar gerektiren klasik komplement yolu ve antikorlarin yoklugunda bile aktive olabilen
alternatif komplement yolu. Alternatif yol, dogal bagisikligin erken savunma sistemi gibi de
goriilir ve daha spesifik antikorlar sekillenmeden hiicum eden mikroorganizmalara
konak¢inin karsilik vermesini olanakl kilar (Joiner 1988). Her iki komplement yolu, C3
aktivasyonu araciligi ile en sonunda terminal C5b-C9 kompleksinin olusmasiyla sonuglanan
ve boylece savunma sisteminde anahtar rolii oynayan opsonin C3b’nin olugmasina rehberlik

eder.

Bu konak¢1 savunmasi karsiliginda, patojenik mikroorganizmalar serum bakterisidal
etkisine kars1 stratejiler gelistirmistir. Patojenik tiirler ¢ogu kez serum direngli nitelikler
gosterirken, bircok kommensal gram-negatif bakteri insan serumunun bakterisidal etkisine
duyarlidir (Olling 1977). Bu sonuca gore, klinik olarak izole edilen Enterobacterler cogu kez
seruma direng gosterir (Vosti ve Randall 1970) ve ‘serum direnglilik’ 6zelligi, enfeksiyonun
baslangici (Olling 1977, Roantree ve Rantz 1960) ve semptomlarin siddeti ile
iligkilendirilmistir (Bjorksten ve Kaijser 1978, Gower ve ark 1972).

Bugiine kadar, bakteriyal serum direncinin temelindeki tam mekanizma
ogrenilememistir. D1 membranin, TraT lipoprotein veya porinler gibi ¢esitli proteinlerinden
baska (Alberti ve ark 1993), esas olarak CPS ve O antijenleri (lipopolisakkaritler[LPS]) de
bakteriyal serum direncine dahil edilmistir (Ciurana ve Tomas 1987, Opal ve ark 1982,
Williams ve ark 1983). Klebsiella i¢in, iki hipotez ortaya atilmaktadir (Merino ve ark 1992).
Birincisi, kapsiil polisakkaritleri, temeldeki LPS’yi kaplayip maskeleyebilir ve komplementi
aktive etmeyen bir yiizey yapisimi sergileyebilir. Diger taraftan, LPS’nin O kenar zincirleri,
belirli Klebsiella kapsiil tiplerinde kapsiil tabakasi arasindan uzanabilir ve dis ortama
cikarilabilir (Tomas ve ark 1988). LPS genellikle komplementi aktive edebildiginden, C3b
molekiilii LPS molekiilleri tizerine depolanir. Bununla birlikte, uzun O-polisakkarit kenarli
zincirlere oncelikli olarak baglandigindan, C3b bakteriyel hiicre membranindan ¢ok uzaktadir.
Bu nedenle, litik membran atak kompleksinin (C5b-C9) olusumu engellenir ve sonraki

membran hasari ve hiicre 6liimii meydana gelmez.



Litik komplement faaliyetine LPS tarafindan yapilan steric engelin yam sira,
depolanmis C3b miktar1 da serum direncinin derecesini gosterir (Alberti ve ark 1996). Serum-
duyarl tiirler klasik ve alternatif komplement yollarinin her ikisini de aktive ederken, serum-
direncli tiirlerin diiz LPS’i yalnizca alternatif yolu aktive eder. Serum-duyarh tiirler tarafindan
her iki komplement yolunun aktivasyonu, biiyiikk hasar ve bakteriyel 6liim ile sonuglanan
yiiksek seviyelerde C3b’nin depolanmasina Onciilik eder. Bu alanda yapilan Onceki
calismalarin tiimiiniin, O1 serotipini aciga vuran tiirlerle yapildig1 yine de unutulmamalidir.
Her ne kadar O1, klinik Klebsiella izolasyonlar1 arasinda en yaygin bulunan O antijeni olsa
da, farkli O serotipleri icinden bircogunun nétral polisakkarit oldugu bilinmektedir. Aslinda
kimyasal olarak 12 farkli O tipi vardir, fakat yapisal arastirmalarin sonuglar1 Klebsiella O
antijenlerinin sayisini sonradan 8’e diigiirmiistiir (Mizuta ve ark 1983). Bugiine kadar, serum
direncinin sadece O1 antijeni tarafindan saglanip saglanmadigi ya da bu 6zelligin genellikle

Klebsiella 1LPS’si tarafindan verilip verilmedigi aciga kavusmamastir.

Son zamanlarda, farkli osmotik kosullarin LPS {izerindeki etkisi Aeromonas
hydrophila O:34 serotipinde gosterildi (Aguilar ve ark 1997); diisiikk ozmolaritede biiyiiyenler
piiriizlii LPS ile sonuclanirken, yiiksek ozmolaritede biiyiimiis hiicreler diizgiin LPS gosterdi.
Benzer olarak, diisilk ozmolaritede biiyiimiis bakteriler serum duyarli ¢ikarken, yiiksek
ozmolaritede kiiltiire edilen hiicreler normal insan serumuna direngliydi. Bu nedenle ayni
bakteri tiirii, konak¢i viicudunun iiriner sistem gibi yiiksek ozmolariteli ortaminda
bulundugunda seruma direngli olabilirken, solunum sistemi gibi diisiik ozmolariteli viicut

bolgesinde bulundugunda seruma duyarl olabilmektedir.
1.5.4. Sideroforlar

Konak¢1 dokusunda bakterinin gelisimi sadece konak¢i savunma mekanizmalariyla
kisitlanmamaistir, mevcut demirin teminiyle de kisitlanmistir. Demir, bakteriyel gelisimin esas
etkenidir, oksijen ve elektron transport islemindeki proteinlerin bulunmasinda redoks
katalizorii gibi gorev yapar (Griffiths 1987). Konak¢1 ortamindaki bakteri i¢in kullanilabilir
serbest demirin temini son derece azdir. Ciinkii bu element, intraselliiler olarak hemoglobin,
ferritin, hemosiderin ve miyoglobin gibi proteinleri, ekstraselliiler olarak ise laktoferrin ve
transferin gibi yiiksek affinitedeki demir baglayici proteinleri kusatir. Serbest biyoyararl
demirin seviyesi (10™'® M), normal bakteriyel gelisim icin ¢ok diisiiktiir (Bullen ve ark 1978).

Infeksiyon patojenlerinin konakg1 viicudunda demir temininin belirgin etkisi Klebsiella igin



gosterilmistir. Kobayda demirin parenteral verilmesinden sonra, Klebsiella infeksiyonlarina

olan duyarlilik 6nemli 6l¢iide artmistir (Khimji ve Miles 1978).

Bir¢ok bakteri konak¢ida demir teminini siderefor denilen yiiksek affiniteli diisiik
molekiiler agirliktaki demir kelatorlerini salgillayarak saglamaya calisir, bu sideroforlar
rekabet edecek sekilde konak¢1 proteinlerine sarilmis demiri alma yetenegindedir (Griffiths ve
ark 1988). Demir yetersizligi kosulu altinda, 6rnegin konak¢1 ortaminda, Enterobacteria iki
farkli kimyasal gruba ait olan cesitli sideroforlar sentezler, biri fenolat tipi siderofordan

olusur, digeri ise hidroksamat tipi siderofordan olusur.

En ¢ok rastlanilan grup fenolat tipi sideroforlardir. En iyi bilinen temsilcileri olan
enterobaktin,  2,3-dihidroksil-benzol-serin’in  periyodik  trimeridir. Bu  siderofor,
Enterobacteria’nin ana demir yiikseltme sistemini kapsar gibi goriiniir ve hemen hemen E.
coli ve Salmonella spp.’in biitiin klinik izolatlarindan sentezlenir (Griffiths 1987).
Enterobaktinin viriilense katkis1 iizerine yapilan ¢alismalar birbirine zit sonuglar ¢ikarmistir.
Ornegin, Benjamin ve arkadaslari (Benjamin ve ark 1985) viriilens ile enterobaktin
sentezleme yetenegi arasinda bir iliski bulamazken, Yancey ve ekibi (Yancey ve ark 1979) bu
sideroforu iiretemeyen Salmonella typhimurium mutantlarinin farede daha az viriilent

oldugunu rapor etmistir. Bu giine kadar, enterobaktinin viriilensteki rolii siipheli kalmistir.

Hidroksamat tipi sideroforlar arasindan, ferrikromes (sadece mantarlar tarafindan
sentezlenir), ferrioksamines ve aerobaktin en Onemlileridir. Enterobaktine karsilik,
aerobaktinin bakteriyel virulense katkisi agik bir bicimde gosterilmistir (de Lorenzo ve
Martinez 1988). Ferik enterobaktinin termodinamik denge sabitligi, Fe(Ill) icin ferik
aerobaktinde olandan daha yiiksek affinite gosterirken, biiyiik stabilitesi ve daha iyi
coziinebilirliginden dolay1 aerobaktin yine de enterobaktinden daha etkili gibi goriiniir
(Wooldridge ve Williams 1993). Ustelik enterobaktin, demir dagitimindan sonra bir esteraz
tarafindan hidrolize edilirken, aerobaktin her demir transport dongiisiinden sonra tekrar

isleyebilir hale gelir.

Martinez ve arkadaglarinin incelemesi (Martinez ve ark 1987), enterobakterisiyal
cinslerin aerobaktin sentezi oranlarina gore iki gruba ayrilabildigini gosterir. Diisiik oranda

(<%20) aerobaktin iireten tiirlerin grubu Serratia, Proteus ve Salmonella gibi cinslerden



olusur. Escherichia cinsini iceren ikinci grup yiiksek oranda (>%40) aerobaktin sentezi

gosterir.

Klebsiella cinsinde, sadece enterobaktinin degil, aerobaktinin de iiretimi gosterilmistir.
Yine de, enterobaktin hemen hemen her tiir tarafindan sentezlenirken (Podschun ve ark 1992,
Reissbrodt ve Rabsch 1988), aerobaktin-pozitif Klebsiella tiirleri, tiirlere veya izolasyon
kaynagina bakmaksizin nadiren gozlenmistir (Martinez ve ark 1987, Podschun ve ark 1992).
Hayvan oOrneklerindeki enterobaktin pozitif Klebsiella tiirleri, enterobaktin pozitif tiirlerden
daha viriilent degildi (Miles ve Khimji 1975). Buna karsilik, Klebsiella tiirlerindeki aerobaktin
sentezi ile viriilens arasindaki iligki Nassif ve Sansonetti tarafindan net bir bi¢imde
gosterilmistir (Nassif ve Sansonetti 1986). Bu calismada, aerobaktin geni K1 ve K2 serotipli
baz1 K. pneumoniae tiirlerinin plazmidlerinden klonlanmis ve nonviriilent (siderofor negatif)
bir tiire aktarilmigtir. Aktarma daha sonra, fare peritonitis orneginde belirgin sekilde artan bir

viriilens sergilemistir.

Enterobaktin {iretiminde tiirlerin yaygin yeteneginden Otiirli, zaten enterobaktin
sentezleyen bakterinin aerobaktinden ne gibi ek avantaj elde edecegi uzun siireden beri
diisiiniilmektedir. Enterobaktinin aerobaktin iizerindeki biiyiik iistiinliigii ferik demir kelatorii
icin simdiye kadar rapor edilen en yiiksek demir affinitesidir. pH 7.4’te ferik enterobaktin icin
sabit olusum 10°*dir (Griffiths 1987). Enterobaktine karsilik aerobaktin, ferrik demir icin ¢ok
diisiik affinitede olmasindan otiirii, transferine bagli demir icin etkili bir rakip degildir.
Hakikaten aragtirmalar, aerobaktinin demir kaynagi konakgi hiicreleri iken, enterobaktinin
demiri baskin olarak transferrinden ayirdigimi gostermistir (Brock ve ark 1991). Buna gore bu

iki sideroforun iiriinleri, konak¢ida cogalan tiremeyle sonuglanir.

Aerobaktin iireten Klebsiella orani tizerine olan veriler, bu sideroforun Klebsiella
cinsinin patojenitesinde ana rolii oynamadigimi goOsterir.  Buna ragmen aerobaktin
sentezlemeyen klinik K. pneumoniae izolatlarimin ekzojen olarak ortaya cikarilmig
aerobaktinleri onlarin tek demir kaynagi gibi tiimiiyle kullanma yetenekleri gosterilmelidir

(Williams ve ark 1989).

Bir¢ok Enterobakteri tiiriinde oldugu gibi ve ozellikle E. coli’de iyi arastirildigi gibi,
diger faktorler Klebsiella spp.’de de saptanmistir. Sistosin (Higaki ve ark 1990, Koo ve Stein

1986), enterotoksin (Guarino ve ark 1989, Minami ve ark 1994) ve hemolizinlerin (Barberis



ve ark 1986) iiretimi sporadik olarak tamimlanmasina karsin, bu 6zellikler muhtemelen

Klebsiella’da olduk¢a mindr rol oynar.
1.6. As1 Gelistirme Calismalar:

Bir¢ok Klebsiella enfeksiyonuna hastanede kalinan siirede yakalamilir ve tiim
nozokomiyal enfeksiyonlar arasinda goriilme olasiligt % 5-7,5 arasindadir. Bakteriyemi ve
pnomoni gibi siddetli sistemik enfeksiyonlarin morbidite ve mortalitesi, uygun antibiyotik
kullanilmasina ragmen yiiksek kalir. Oliim oram Klebsiella’dan kaynaklanan bakteremide %
20-50 arasinda ve yine Klebsiella’dan kaynaklanan pnomonide % 50’den fazladir (Bryan ve
ark 1983, de la Torre ve ark 1985). Ayrica Klebsiella enfeksiyonlart pediatrik bolimlerde
biiyiik tehdit haline gelmistir. Klebsiella yeni dogan bebeklerin korunma {iinitelerinde en ¢ok
goriilen ii¢ ya da dort patojenden biridir (Hart 1993). Ozellikle neonatal yogun bakim
iinitelerindeki prematiire dogan bebeklerde, diger bebeklere oranla Klebsiella spp.’in yaygin
oldugu bir intestinal flora olusturmasi daha olasiydi. Bu bulgular, GSBL iireten multiresistant
soylarin ortaya ¢ikmasi ile birlikte, Klebsiella enfeksiyonlarinin immunolojik kontrolii i¢in bir
yonteme gereksinim oldugunu gostermektedir. Bu Onlemler immunoproflaksi amagh
asilamaya (risk altindakilere yapilan aktif asi) ek olarak immunterapi amagh asilamay1

(hiperimmun serum ile yapilan pasif asilama) icerir.

Klebsiella’ya karst kulanilan agilarda cesitli hiicre bilesenleri arasinda iki yiizey

pargasinin ¢ok onemi vardir: LPS ve CPS.
1.6.1. Lipopolisakkaritler

LPS endotoksik 6zelliginden dolayi, septisemi patolojisinde onemle ele alinir. Yakin
zamana kadar Klebsiella LPS O antijenlerinin, kapsiil polisakkaritleri tarafindan gizlendigi
diisiiniilmekteydi. LPS’ler yiizeyde aciga cikmamakta, bu da onu uygun olmayan as1 adayi
olarak ayirmaktadir. Son caligmalar, belirli kapsiiler serotipleri tamimlayan tiirlerde, O
antijenlerinin yiizey acikligim gostermektedir (Tomas ve ark 1988). Az sayidaki farkl
Klebsiella O-tipi, as1 olarak uygulanabilirligi ile ilgili olarak biiyiik avantajdir. K antijenlerine
karsilik sadece sekiz O tipi bilinmektedir, O1 klinik izolatlarda en yaygin bulunan O tipidir.
Bu sekiz O antijeninden olusan multivalent LPS asis1 veya genis spektrum kapsiiler
polisakkarit agisinda yaygin O1 antijenlerinin bulunmas iimit verici bir yaklasim olabilir. Son

zamanlarda, Klebsiella O1 antijenlerine karsi monoklonal antikorlar verilmesinin, letal



endotoksemili farelerde koruyucu oldugu bildirilmistir (Mandine ve ark 1990). Ayrica, bir
multivalent Klebsiella as1 formulasyonunda O antijenlerinin bulunmasi, Klebsiella O3
lipopolisakkaritleri i¢in gosterildigi gibi, gii¢lii adjuvant etkisinden otiirii ek avantaj olabilir
(Yokochi ve ark 1995). LPS iceren asilar ile aktif immunizasyonun biiyilk dezavantaji,
endotoksin iceriginden dolayr sanmilan ters toksik reaksiyonlardir. Boylece, O antijeninden

olusan her Klebsiella asis1 LPS’in yeterli detoksifikasyonu ile giiveli kilinmalidir.
1.6.2. Kapsiiler polisakkaritler

Kapsiiler polisakkaritler (CPS) belli as1 adaylanidir. Kapsiiller hemen hemen biitiin
Klebsiella tiirleri tarafindan iiretilmektedir; konak¢1 ortami ile temaslarinda yiizey yapilarinin
en dis katmanim gosterirler ve bunlarin immunojenik ve nontoksik olduklar1 ispatlanmistir
(Cryz ve ark 1985). Klebsiella CPS asisinin ciddi bir dezavantaji yiiksek sayidaki K
antijenleridir (77 farkli antijen). Bununla birlikte, bakteremik Klebsiella izolatlar1 arasinda
kapsiil tiplerinin oram ile ilgili olarak yapilan bir calismada Cryz ve arkadaslari tiim
bakteremik tiirlerin %70’ini yalniz 25 serotipin olusturdugunu bulmustur (Cryz ve ark 1986).
Bunlarin seroepidemiyolojikal bulgularina dayanarak, daha sonra giivenli ve immunojenik
oldugu ispatlanan bir 24-valent Klebsiella CPS asis1 formiile etmislerdir (Cryz ve ark 1986).
Bu as1, Klebsiella’nin neden oldugu sepsisi Onlemek i¢in en timit verici yaklasim olarak
goriilmektedir ve faz I insan denemelerinden bile ge¢gmektedir (Edelman ve ark 1994). 24-
valent Klebsiella asis1 i¢in yapilan en son calisma, akut olarak kiit veya keskin travmali
hastalarda aktif immunizasyondan sonra miikemmel antikor yanit gosterdigi bildirilmektedir

(Campbell ve ark 1996).
1.7. Veteriner Hekimlikte Klebsiella infeksiyonlar:

Klebsiella tirleri genis alanda enfeksiyonlara neden olan oportunistik patojenlerdir.
ABD ve Avrupa’da tiim nozokomiyal bakteriyel enfeksiyonlarin % 8’ini olusturuyorlar. En
sik olarak, Klebsiella tiirleri iiriner sistem enfeksiyonlari, pndmoni, bakteremi, neonatal sepsis
ve yara enfeksiyonlarina neden olan ajanlar olarak izole edilmektedir. Bu enfeksiyonlardaki
en onemli organizma K. pneumoniae’dir ve onu K. oxytoca takip eder. Bu tiirlerin neden
oldugu hastaliklara karsilik, K. ozaenae ve K. rhinoscleromatis’den dolay1 olan enfeksiyonlar
belirli viicut kisimlartyla sinirlandi ve birgok durumda sadece insan burnunu etkiledi. K.
ozaenae, ozena denen bir atrofik rinit sebebidir fakat bu organizmadan kaynaklanan diger

sporadik enfeksiyonlar da bilinmektedir. K. rhinoscleromatis, rinosklerom olarak adlandirilan,



cesitli iilkelerde endemik olan, burnun kronik graniilomatdz enfeksiyonun etiyolojik ajanidir.
K. planticola ve K. terrigena baslangicta klinik belirti vermedigi ve su, bitki ve toprakla
sinirlandigr diisiiniilse de, klinik orneklerde ortaya ciktigr gosterilmistir. K. planticola insan
enfeksiyonlarindan Klebsiella tiirleri arasinda %3,5-20 sikliginda izole edilmistir (Stock ve

Wiedemann 2001).

Klebsiella pneumoniae fakiiltatif anaerob, gram negatif bir bakteridir. Klebsiella,
nadiren enterik hastaliklara neden olan minér intestinal kommensal bir organizmadir. Bu
bakteri sigirlarda mastitis, kisraklarda metritis, buzagilarda septisemi, kopeklerde pnomoni ve
iiriner sistem infeksiyonlari, taylarda pnomoni ve septisemi ve c¢ocuklarda poliartritis
sorunlarma neden olan bir oportunistik patojendir. Buna ek olarak Klebsiella, ¢oklu
antibiyotiklere kars1 diren¢ kazanabilir ve hospitalize insanlar ile hayvanlarda nozokomiyal

yaralar ve iiriner sistem infeksiyonlarinin 6nemli bir sebebidir (Robert ve ark 2000).

Bakteriyel USI kopeklerde en onemli klinik problemlerdendir ve yasamlarinin bir
doneminde, tiim kopeklerin %14’iinde meydana gelir (Ling 1984). Uriner sistem
enfeksiyonlarina en sik sebep olan bakteriler Escherichia coli, Proteus, Staphyloccus,
Steptococcus, Klebsiella, Enterobacter ve Pseudomonas tirleridir (Jarvinen 2002). Bu
bakteriyel USE’lar1 siklikla canine iirolitiyazisi ile birlikte ortaya ¢ikar ve izole edilen bakteri,
iirolitiyazis gostermeyip iiriner sistemi enfeksiyonu olan hastalarda bulunanlardakilerle
benzerdir. Bakteriyel USE’nun rolii, iirolit tipi ile degisir. Ozellikle Staphylococcus
intermedius ve Proteus tiirleri gibi iireaz iireten bakterilerin neden oldugu bakteriyel USE,
striivit (magnezyum amonyum fosfat) iirolitlerin baslangi¢, gelisme ve tekrar meydana
gelmesinde 6nemli bir predispoze faktordiir (Osborne ve ark 1999). Oysa kalsiyum oksalat,
sistin, iirat veya silis gibi metabolik iirolitli hastalarda bakteriyel USE siklikla sekonder olarak
ortaya cikan bir komplikasyondur (Klausner and Osborne 1979). Bununla birlikte, iiriner
sistemdeki kalsiyum oksalat ve diger steril iirolitler, USE sirasinda iireaz iireten veya
iiretmeyen bakteriler ile enfekte hale gelebilirler (Thompson ve Stamey 1973, Shortliffe ve

ark 1984).

Urolit icindeki bakteri muhtemelen, mevcut urolitin yapisini temsil eder. (Osborne ve
ark 1993). Canine iirolitiyazis durumunda, idrar kiiltiirii ile bulunamayan USE’nu tespit etmek
icin, (aerobik bakteriyel kiiltiirii elde etmek icin) tirolitlerin oldugu kadar idrar kesesinin de
mukozal biyopsisinin, sistotomi sirasinda aseptik olarak yapilmasi Onerilmektedir (Ruby ve

Ling 1986, Waldron 1993, Hamaide ve ark 1998). Bu bakteriyel USE’lar iirolitlerle ayni ya



da daha siddetli problemlere yol acabilmektedir (Stone ve Barsanti 1992, Bartges ve ark
1999). Bu nedenle, bakteriyel USE’nu tam olarak eradike etmek igin,  antimikrobiyel

duyarlilik testlerini yapmak ve bakteriyi identifiye etmek ¢ok dnemlidir.



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Ornekler

[zmir ili ve cevresinde bulunan sahipli kopeklerden teknigine uygun olarak idrar
sondasi ile alman 200 adet idrar 6rnegi Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Rutin Teshis Laboratuvarina soguk zincirde getirilmistir. Idrar

orneklerinin ekimleri laboratuvara getirildikten sonra bekletilmeden yapilmistir.

2.1.2. Besiyerleri

2.1.2.1. izolasyon besiyerleri

Kanlh Agar
Kanli Agar 40 ¢
Distile Su 1000 ml

Karisimin pH’s1 7.2-7.4’e ayarlanip, 15 dakika otoklav edildikten sonra, 50 °C’ye
kadar sogutulup, icerisine % 7 oraninda steril defibrine koyun kani ilave edildi (Koneman ve

ark 1997).

2.1.2.2. identifikasyon besiyerleri



MacConkey Agar

Gr/lt
Peptone 20
Lactose 10
Bile Salt 5
Neutral Red  0.075
Agar 12

Karisimin pH’s1 7.2-7.4’e ayarlanip, 15 dk otoklav edildikten sonra, 50 °C’ye kadar
sogutularak petri kaplaria dokiildii (Koneman ve ark 1997).

2.1.2.3. Lassen’in 3’lii tiip besiyerleri

Tip I

Peptone 20¢g
Lactose 10g
Glucose g
Sodium thiosulphate 02¢g
Ferric ammonium sulphate 0.3 g
NaCl 6g
Agar 17¢
Phenol red (0.2°lik) 12.5 ml
Distile su 1000 ml

Karisimin pH’s1 7.6’ya ayarland1 ve 121 °C’de 15 dk otoklav edilmek suretiyle steril
edildi.

Tiip IT



Peptone S5¢

Neopeptone S5¢g
Mannitol 2g
Agar 25¢g
Potassium nitrate 1.7¢g
Phenol red ( % 0.2’lik ) 20 ml
Distile su 1000 ml

Karisimin pH’s1 7.6’ya ayarlandi1 ve 121 °C’de 15 dk otoklav edilmek suretiyle steril

edildi.

Tup 111
L- Tryptophan 03¢g
Potassium Dihydrogen 0.1g
phosphate
Potassium Hydrogne 0.1g
phosphate
Ure 2¢g
Ethanol ( % 95’lik ) lg
Phenol red ( % 0.2’lik) 20 ml
NaCl 05¢g
Distile su 1000 ml

Besiyerinin sterilizasyonu milipore (0.2 p) filtreden siiziilerek yapildi (Koneman ve

ark 1997).

Nitrat test ortamm



Peptone 2g

KNO; 02¢

Distile su 100 ml

Karisim kaynayan benmaride eritildikten sonra 10 ml olacak sekilde tiiplere dagitildi

ve 15 dakika otoklavda sterilize edildi (Koneman ve ark 1997).

indol test ortanm

Peptone 4¢g
Sodium chloride 2g
Distile su 100 ml

Karisimin pH’s1 7.4-7.6’ya ayarlandiktan sonra, tiiplere 3-5 ml dagitild1 ve 15 dakika

otoklavda sterilize edildi (Koneman ve ark. 1997).

2.1.3. Ayiraclar

2.1.3.1. indol ayiraci (Koneman ve ark. 1997)

P-Dimethylaminobenzaldehyde 10g
Isoamyl alcoohol 150 ml
HCI (konsantre) 50 ml

2.1.3.2. Nitrat ayiraclar: (Koneman ve ark 1997)



A indikatorii
Sulphanilic acid 08¢g

5 N acetic asid 100 ml

B indikatorii

Dimethl-alfa-naphthylamine 0.6¢g
5 N acetic acid 100 ml
2.1.3.3. Boyalar
Gram boyama yapildu.

2.1.3.4. API-20E Bakteriyel identifikasyon Test Kiti

Identifikasyonlar1 yapilan Klebsiella pneumoniae suslarmin tanilarinin dogrulanmasi

amaciyla API-20E bakteriyel identifkasyon test kiti kullanildi.
2.1.3.5. Antibiyotik Diskleri

Antibiyotik direncinin belirlenmesinde Oxoid marka Sulbaktam Ampisilin (SAM; 10
ug), Oksitetrasiklin (OT; 30 pg), Gentamisin (CN; 10 pg), Kloramfenikol (E; 5 pg),
Sulfometoksazol-Trimetoprim (SXT; 30 pg), Danofloksasin (DFX; 30 pg) disklerinden

yararlanmilmistir.
2.1.4. Yontem

2.1.4.1. Mikrobiyolojik Muayene

2.1.4.1.1. Orneklerden Patojen Etken izolasyonu



Idrar 6rneklerinin % 7 koyun kam ilaveli kanl agarlara ve McConcey agarlara direkt
idrar ve tortudan olmak iizere ekimleri yapildi. Besiyerleri 37°C’de 24 saat aerobik olarak

inkube edildi (Koneman ve ark 1997).

2.1.4.1.2. izole edilen suslarin identifikasyonu

Izolasyon besiyerinde iireyen mikroorganizmalarin morfolojileri, pigment ve hemoliz
ozellikleri ve Gram boyama oOzellikleri incelenerek, siipheli kolonilerin belirtilen kriterlere
gore identifikasyonlar1 yapildi. Klebsiella pneumoniae suslarinin tanilart API-20E bakteriyel

identifikasyon test kiti ile dogrulandi.

2.1.4.1.2.1. Gram boyama o6zelliginin belirlenmesi

Koyun kanli agarda 24 saatlik inkubasyon sonucunda iireyen kolonilerin morfolojileri,
hemoliz ve pigment ozellikleri incelendi. Ureyen koloniler, Gram boyamaya tabi tutuldu.
Gram boyma sonucunda Gram pozitif ve Gram negatif olarak ayrilan suglar biyokimyasal

testlerle identifikasyona tabi tutuldu.

2.1.4.2. Biyokimyasal testler

Stipheli kolonilerin kanli agarlara pasajlar1 yapilarak saf kiiltiirleri elde edildi. Saf
kiiltiirlere katalaz, koagulaz ve oksidaz testleri uygulandi. Bu testler sonucunda Gram pozitif
olanlarin identifikasyonu yapildi. Ayrica Gram negatif kolonilerden Lassen’in iiclii tiip
besiyerlerine ekimleri yapildi. Lassen ticlii tiip besiyerleri 37 °C’de 24 saat inkube edildi.
Inkubasyondan sonra tiipler degerlendirildi ve Gram negatif suslarin identifikasyonlar:

gerceklestirildi. (Holt ve ark 1994, Koneman ve ark 1997).

2.1.4.2.1. Katalaz testi

[zolasyonu yapilan mikroorganizmalarin katalaz aktiviteleri hidrojen peroksit (H,O,)
ile ol¢iildii. Lam tiizerine oksijen (O;) a¢iga cikmasindan dolayr gaz olusturan koloniler

katalaz pozitif olarak degerlendirildi (Koneman ve ark 1997).



2.1.4.2.2. Koagulaz Testi

Test i¢in taze tavsan plazmasit kullanilmistir. Test izolasyonu yapilan Gram ve katalaz
pozitif koklara uygulanmistir. Bunun i¢in temiz bir lam tizerinde bir damla serum fizyolojikte
stipheli koloni homojenize edilmis ve {izerine bir damla plazma eklenmistir. Reaksiyon test

prosediirlerine gore degerlendirilmistir (Arda 1997).

2.1.4.2.3. Oksidaz testi

Izolasyonu yapilan mikroorganizmalarin oksidaz aktiviteleri, oksidaz diski (Bacto) ile
Olciildii. Stipheli bakterilerin 24 saatlik saf kiiltiirlinden platin 6ze ile alinan birka¢ koloni
oksidaz diskine yayilarak siiriildii. 25-30 saniye i¢inde diskin pembe mor bir renk almasi

pozitif, renk degisikliginin olmamasi negatif olarak degerlendirildi (Koneman ve ark 1997).

2.1.4.2.4. Nitrat testi

I¢inde nitratli buyyon bulunan tiiplere, siipheli mikroorganizmalarm saf kiiltiiriinden
birkac koloni ekildi ve 37 °C’de 5 giin inkube edildi. Daha sonra buyyonun iizerine nitrat
ayiracglarindan (Solusyon A, Solusyon B), 1’er ml dokiilerek besiyerinin renginin kirmizi veya
kiremit kirmizis1 olmas1 pozitif, renk degisikliginin olmamasi negatif olarak kabul edildi

(Koneman ve ark 1997).



3. BULGULAR

Bu tez calismasi ile kopeklerde goriilen ve iiriner sistem infeksiyonlarinda klinik
belirti saptanan hayvanlardan Klebsiella pneumonia ve diger bakteri tiirleri izole ve identifiye
edilmistir. Arastirmamizda Izmir ili ve cevresinde bulunan sahipli kopeklerden toplanan 200
adet idrar 6rneginden aerobik ekimler yapilmistir. Yapilan ekimler sonucunda toplam 104 (%
52) ornekten etken izolasyonu gergeklestirilmistir. Ureme gosteren orneklerden identifiye

edilen etkenler Cizelge 3.1.’de gosterilmektedir.

Cizelge 3.1.’de goriildiigii gibi toplam incelenen 200 adet idrar 6rneginden izole edilen
mikroorganizmalar sirasiyla Klebsiella pneumonia (% 11.5), Staphylococcus aureus (% 10.5),
Corynebacterium spp. (% 1.5), Koagulaz Negatif Stafilokok’lar (% 5.5), Streptococcus spp.
(% T), Enterococcus spp. (% 2) Escherichia coli(% 1.5) Proteus vulgaris (% 1.5) Bacillus
spp. (% 1), Pasteurella ureae (% 1), Candida albicans (% 1), Pasteurella pneumonia (% 0.5),
Plesiomonas shigelloides (% 0.5), Neisseria spp. (% 0.5), Flavobacterium spp. (% 0.5) olarak

identifiye edildi. 96 adet idrar 6rneginde (% 48) bakteriyolojik tireme tespit edilememistir.

Arastirmamizda incelenen 23 adet Klebsiella pneumonia susunun 7 (% 30.4)’si
Danofloksasin’e duyarli, 8 (% 34.8)’i Kloramfenikol’e duyarli, 12 (% 52.2)’si Gentamisin’e
duyarli, 2 (% 8.7)’si Sulbaktam-Ampisilin’e duyarli, 8 (% 34.8)’i Oksitetrasilklin’e duyarli, 8
(% 34.8)’1 Sulfometoksazol-Trimetoprim’e duyarli, olarak saptanmistir. Ayrica 11 (% 47.8)
adet sus Danofloksasin’e, 12 (% 52.2) adet sus Kloramfenikol’e, 4 (% 17.4) adet sus
Gentamisin’e, 20 (% 87) adet sus Sulbaktam-Ampisilin’e, 12 (% 52.2) adet sus
Oksitetrasilklin’e, 15 (% 65.2) adet sus ise Sulfometoksazol-Trimetoprim’e direng¢li olarak
saptanmistir. Antibiyotiklerin inhibisyon zon sinirlar1 ve antibiyotik duyarliliklarinin

izolatlara gore dagilimi Cizelge 3.2. ve Cizelge 3.3.”de gosterilemektedir.

Cizelge 3.1. Idrar 6rneklerinden izole edilen mikroorganizmalar



incelenen Ornek Sayisi
(n: 100)
izole Edilen Etiyolojik Etken Izolatlar izolasyon
yiizdesi (%)
Klebsiella pneumonia 23 11.5
Staphylococcus aureus 21 10.5
Corynebacterium spp. 15 7.5
Koagulaz Negatif Stafilokok 11 5.5
Streptococcus spp. 14 7
Enterococcus spp. 4 2
Escherichia coli 3 1.5
Proteus vulgaris 3 1.5
Bacillus spp. 2 1
Pasteurella ureae 2 1
Candida albicans 2 1
Pasteurella pneumonia 1 0.5
Plesiomonas shigelloides 1 0.5
Neisseria spp. 1 0.5
Flavobacterium spp. 1 0.5
Bakteriyel iireme olmayan 96 48
TOPLAM 200 100

Cizelge 3.2. Kullanilan antibiyotiklerin etki derecelerine gore inhibisyon zon sinirlar1 (CLSI, 2007)



DFX: Danofloksasin, K: Kanamisin, CN: Gentamisin, SAM: Sulbaktam-Ampisilin, OT: Oksitetrasiklin,
SXT: Sulfametaksazol-Trimetoprim

Cizelge 3.3. Antibiyotik duyarliliklarinin izolatlara gore dagilimi.



Izolatlar DFX C CN SAM OT SXT
Klebsiella pneumonia 1 S S
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Klebsiella pneumonia 23 I

DFX: Danofloksasin, K: Kanamisin, CN: Gentamisin, SAM: Sulbaktam-Ampisilin, OT: Oksitetrasiklin,
SXT: Sulfametaksazol-Trimetoprim



4. TARTISMA

E. coli, Staphylococcus spp., Proteus spp., Klebsiella spp., ve Enterococcus spp.,
kopeklerde idrar yolu infeksiyonlarinda en sik izole edilen mikroorganizmalardir. Prevalans
acisindan yapilan calismalarda Klebsiella spp. ve E. coli tiirlerinin yogunlugu daha fazla
goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda da en sik izole edilen bakteri Klebsilella pneumonia
olarak saptanmistir. Diger bakteriyel etkenlere ek olarak bir adet Candida albicans izolatinin

saptanmasi, uterusta sekillenmesi muhtemel olan mikotik bir infeksiyonu akla getirmektedir.

Barrak ve arkadaslar1 (2003) kopek ve kedilerde goriilen iiriner sistem infeksiyonlari
hakkinda yaptiklart bir c¢alismada kopeklerde ciftlesme sonucu uterusta mikotik
infeksiyonlarin gelisebilecegini ve bu infeksiyonlarin genitoiiriner bolgede yayilabilecegini
belirtmislerdir. Firsat¢1 patojen etkenlerin izole edilmesi de birincil derece patojen etkenin
eradikasyonundan sonra flora bakterilerinin gerek diren¢ mekanizmasi ile gerekse normal
flora dengesinin bozulmasi sonucu diger etkenlerin agsir1 iiremesine baghi olarak

aciklanabilmektedir.

Ureopatojenik etkenlerin genitoiiriner boslukta kendilerine biofilm olusturmalart
sonucu iiciincii nesil Sefalosporinlere ve Beta-laktamazlara karsi direngli hale gelmeleri diger
yapilan c¢alismalarda da bildirilmistir. Calismamizda da Sulbaktam-Ampisilin  ve
Kloramfenikol’e kars1 gelismis bir diren¢ buna ragmen klinik pratikte bobrek hasarina neden
oldugu i¢in tercih edilmeyen Gentamisin’e karst duyarlilik s6z konusudur. Katherine ve
arkadaslar (2008) bobrek yetmezliklerine yol agcmayacak diizeyde diisiik dozda Gentamisin
kullaniminin Klebsiella ve E. coli kaynakli iiriner sistem infeksiyonlarinda basar1 sagladigini
bildirmislerdir. Buna karsin Sefalosporin grubu antibiyotikelre kars1 % 90 oranlarinda gelisen
direnclilik durumu arastirmacilar tarafindan bildirilmektedir. Bu nedenden dolay1
calismamizda kiiciik hayvan pratiginde sik bagvurulan Sefalosporin antibiyotik etken maddesi

kullanilmamustir.

Ulkemizde Klebsiella infeksiyonlarina yonelik yapilan arastirmalarin bazilarma drnek
verirsek; Giinay ve arkadaslarinin kopeklerde farkli siklus evrelerindeki bakteriyel vaginal
floranin incelenmesi iizerine yaptiklan bir arastirmada (2004), degisik irklardan 53 adet disi

kopek materyal olarak kullanmilmistir. Cesitli irklardan 53 adet kopekten alinan vaginal



svaplardan 48 (%90.5)’inden 56 adet etken izole edilmistir. Bunlarin 9’u E.coli (%16), 9’u
Candida spp. (%16), 6’s1 Citrobacter diversus (%10.7), 5’1. Citrobacter freundii (%8.9), 4’ii
Klebsiella oxytoca (%7.1), 4’1 Klebsiella pneumoniae (%7.1), 3’u S. aureus (%5.3), 3’i S.
intermedius (%5.3), 3’i Bacillus spp. (%5.3), 2’si. S. saprophyticus (%3.5), 2’si
Streptococcus agalactiae (%3.5), 2’si  Micrococcus spp. (%3.5), 2’si Citrobacter
amalonaticus (%3.5) ve 2’si Enterobacter agglomerans (%3.5) olarak izole ve identifiye

edilmistir. Klebsiella pneumoniae’nin % 7.1 oraninda izole edilmesi dikkat ¢ekicidir.

Kirsan ve arkadaglarinin yaptiklan bir ¢calismada (2000), saglikh disi kopeklerin uterus
ve vaginasindan alinan Orneklerin bakteriyolojik olarak incelenmesi sonucunda
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., E.coli, Klebsiella spp.,Pseudomonas spp.,
Micrococcus spp., Proteus spp., Pasteurella spp., Corynebacterium spp. ve Bacillus spp. izole
etmislerdir. Vaginal 6rneklerden izole edilen mikroorganizmalar arasinda Staphylococcus spp.
(%30.90), Streptococcus spp. (%29.08), E.coli (%25.45) ve Pasteurella spp. (%18.18), uterus
orneklerinde ise Streptococcus spp. (%41.29) ve E.coli (%23.91) en sik izole edilen

mikroorganizmalar oldu. Klebsiella spp. % 1.81 oraninda izole edilmistir.

Enterik Gram-negatif bakterilerde, beta-laktamaz sentezi en 6nemli antibiyotik direng
mekanizmasidir. Genis spektrumlu beta-laktam antibiyotiklerin yaygin kullanimi, GSBL gibi
daha genis spektrumlu betalaktamazlarin ortaya ¢cikmasi ile sonu¢lanmistir (Livermore 1995).
Giinlimiize kadar bircok GSBL enzimi tanmimlanmis olup tespit edildigi 1980°1li yillarin
basindan itibaren giderek artan siklikta iiretilmeye devam etmektedir. Postoperatif ortamda
selektif baski ile belli bir siire sonra, hastalarin solunum ve gastrointestinal sistemlerinde,
GSBL (+) bakteriler kolonize olmaktadir. Uzun siire cerrahi kliniklerde manipiilasyona maruz
kalan, invaziv girisim uygulanan veya agik yarasi bulunan, genel durumu bozuk hastalardan
izole edilen GSBL enzimleri 6zellikle Klebsiella tiirleri ve E. coli suslarinda yaygindir
(Philippon ve ark 1994). GSBL’lar 1983 yilinda Almanya’da saptanmis ve ilk kez Fransa’da
klinik sorun yaratmistir (Livermore 1996). 1985-1987 yillar1 arasinda Fransa’da biiyiik bir
salgin bas gostermistir. GSBL olusturan suslar Paris civarindaki hastanelerde 1985 yilinda
%1’in altinda saptanirken, 1988-1989’da %10-11 gibi bir siklikla goriilmiislerdir (Stiirenburg
2003). Daha sonra GSBL olusturan suslar Avrupa, Amerika ve Uzakdogu’da biiyiik salginlara
neden olmuglardir. Amerika’da 1989-1990 yillar arasinda Chicago, New York, San Francisco

ve Boston’dan bu suslarla gelisen salginlar bildirilmeye baglanmistir.



1994’e kadar Amerika’da Ulusal Nozokomiyal Infeksiyon Arastirma Projesi’nin
sonuglarina gore, Klebsiella suslarinin % 8’inin GSBL olusturdugu bildirilmistir (Gioia ve ark
2000). Livermore ve Yuan ve arkadaslari (2000) Avrupa’daki 35 merkezin yogun bakim
iinitelerine ait 966 Klebsiella susunda GSBL varligim1 aragtirmiglar. Tiirkiye’nin de iki
merkezden 63 susla katildigi calismada en yiiksek GSBL pozitifligi %59 oranmiyla iilkemiz
suslarinda bulunmusgtur. Calismaya katilan diger 9 Avrupa iilkesi i¢inde bu oran %1-49
arasinda degismektedir. Goossens ve arkadaslarinin (Borer ve ark 2002) yaptiklar veri analizi
calismalarinda 1997 ve 2000 yillar1 arasinda GSBL sikliginin Rusya’da yaklasik 2 kat,
Tiirkiye’de 2 kat, Almanya’da 0.5 kat arttigin1 saptamislardir. Yapilan tiim arastirmalar GSBL
iiretiminin diinyada ve tilkemizde hizla arttigina isaret etmektedir. Son yillarda kromozomal
kaynakli GSBL iiretimi 58 daha sik bildirilmesine ragmen, iiretimin asil olarak plazmid
kaynakli olmasi, bu direncin hizla yayginlagsmasina neden olmaktadir. Zaten GSBL nin insan
ve hayvan sagligi yoniinden en 6nemli tehditi bu hizli yayillimi ve zamanla sikligindaki
ilerleyici artisidir (Kim ve ark 2005). Bir bolgede GSBL pozitif Enterobakterilerin sikliginin
bilinmesi; klinisyenin antibiyotik tedavisi seceneklerinin belirlenmesinde yol gosterici
olabilecegi gibi, direncli infeksiyon etkenlerinin yayilimi ve alinabilecek onlemler konusuna
da 11k tutabilir. Genislemis spektrumlu betalaktamaz iireten bakteriler in vitro 3. kusak
sefalosporinlere duyarli bulunsalar bile genellikle in vitro direngli olduklarindan s6z konusu
antibiyotiklerin tedavide kullanilmasi1 basarisizlifa neden olmaktadir (Karbasizaed ve ark
2003). Bu nedenle GSBL iireten suslarin neden oldugu enfeksiyonlarin uygun bir sekilde
tedavi edilmesi Oncelikle bu enzimleri iireten suslarin dogru bir sekilde saptanabilmesi ile
miimkiindiir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten suslarda, beta-laktam direncinin
dogru bir bicimde ortaya konulmasinda disk-difiizyon teknigi veya MIK saptamaya yonelik
deneyler her zaman yeterli olamamaktadir (Manchanda ve ark 2005). Ozellikle 3. kusak
sefalosporinlere karsi orta diizeyde direngli bulunan E. coli ve Klebsiella suslarinin GSBL
iireten suslar olup, gercekten de bu antibiyotiklere karsi tamamen direngli olabilecekleri

unutulmamalidir (Finkelstein ve ark 1998).

Uciincii kusak Sefalosporin direnci gosteren ancak bunun yaminda Sefoksitin
duyarliligi bulunan bakteri suslarinin GSBL iirettigi tahmin edilebilir. Bu amagcla, 3. kusak
sefalosporinleri temsilen Seftazidim ve Sefotaksim, monobaktamlardan kullanilarak
antibiyogramlar diizenlenmelidir. Eger diren¢ gelisimi s6z konusu ise Gentamisin etken

maddesine bagvurulabilir. (Finkelstein ve ark 1998).



Ulutiirk ve ark. (2000), idrar yolu enfeksiyonlu hastalardan izole ettikleri K. pneumoniae
suslarinin hemen hemen tiimiiniin ampicilline diren¢ gosterdigini saptamislardir. Rahman ve ark.
(2004)’da, K. pneumoniae suslarinin % 95.5’inin ampicilline direnc¢li olduklarin1 gozlemislerdir.
Finkelstein ve ark. (1998), iiriner sistem enfeksiyonlarindan izole ettikleri Klebsiella spp.
suslarinin ampicillin direncini % 93 olarak ortaya koymuslardir. Gram negatif bakteriler ile

yaptiklar1 ¢calismada Klebsiella tiirlerinin ampicillin direncini % 91 oraninda belirlenmistir.

Kim ve ark. (2005), ESBL pozitif K. pneumoniae suslarinin Ampicillin direncini % 97.7,
olarak saptarken, Borer ve ark. (2002), ESBL iireten Enterobacteriaceae familyas1 iiyesi

bakterilerin ampicillin direncini %100 olarak bulmuslardir.

Karbasizaed ve ark. (2003) 66 nazokomiyal enfeksiyona neden olan koliformlardan
Klebsiella pneumoniae’nin chloramphenicole direncini % 30 olarak bulmuslardir. Kiiciikates ve
Kocazeybek (2002), nazokomiyal solunum sistemi enfeksiyonlu hastalardan elde ettikleri

Klebsiella spp. suslarinin chloramphenicol direncini % 59.4 olarak belirlemislerdir.

Manchanda ve ark. (2005), cesitli klinik orneklerden izole ettikleri K. Pneumoniae

suslarinin chloramphenicole diren¢ oranint % 49.6 tespit etmislerdir.

Finkelstein ve ark. (1998), iiriner sistemden izole edilen Klebsiella suslarinda Gentamisin

direncini % 10 olarak tespit etmislerdir.

Borer ve ark. (2002), Giiney Israil'de Enterobacteriaceae familyasi iiyesi bakterilerde
yaptiklar1 arastirmada; ESBL iireten bakterilerin % 66.6’sinin gentamicine, % 23.3’{iniin
amikacine direngli oldugunu gozlerken, ESBL iiretmeyen suslarin gentamicin direncini % 2,7 ve

amikacin direncini ise ¢ok diisiik diizeyde (% 0.9) bulmuslardir.

Kiiciikates ve Kocazeybek (2002), K. pneumoniae suslarinin Gentamisin direncini % 71.9
olarak tespit etmislerdir. Aksaray ve ark. (2000), Klebsiella spp. suslarinin gentamicin direncini %

65.9 olarak ortaya koymuslardir.



5. SONUC

Tez calismasinda, konvansiyonel bakteri izolasyon ve identifikasyon metotlar
kullanilmistir. Arastirmada, Izmir ili ve cevresinde bulunan sahipli kopeklerden alinan 200
adet idrar 6rneginden toplam 23 (% 11.5) adet Klebsiella pneumonia tiirii izole ve identifiye
edilmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda, rutin teshis metotlan ile kopeklerde iiriner
sistem hastaliklarina hastaligina yol acabilecek bakteriyel etkenlerin kolay ve uygun bir

sekilde saptanabilecegi ortaya ¢ikarilmistir.

Arastirmamizin % 48 oraninda bakteriyel iiremenin goriilmemesi, kopeklerde iiriner
sistem hastaliklarinda ilk basvurulan preperatlarin antibiyotikler oldugunu gostermektedir. Bu
calisma sonucunda en etkili antibiyotigin Gentamisin oldugu ve Kloramfenikol, Sulbaktam-
Ampisilin ve Oksitetrasiklin gibi antibiyotiklere de diren¢ gelisimi oldugu sonucuna

ulasilmstir.

Sonu¢ olarak bu tez calismasi, kopeklerde {iiriner sistem infeksiyonlarinda hasta
profilini ortaya c¢ikarmasi ve ilag se¢imi ve kullamimi hakkinda bir rehber olabilmektedir.
Ulkemizde kopeklerde goriilen iiriner sistem infeksiyonlarinin tanisi agisindan daha saglikli
veriler elde edilebilmesi i¢in, c¢aligmalarin yayginlastirilmasi ve devam ettirilmesi

onerilmektedir.



OZET

Kopeklerin idrar Orneklerinden Klebsiella pneumoniae identifikasyonu ve Antibiyotik
Duyarhliklar:

Aragtirmamizda Izmir ili ve gevresindeki iiriner sistem hastalifina yakalanmis 200
adet sahipli kopekten idrar 6rnekleri alinmis ve bu 6rneklerden bakteriyel etkenlerin izolasyon

ve identifikasyonlar1 yapilmis, etkenlerin antibiyotik duyarliliklar1 belirlenmistir.

Arastirma sonucu izole edilen mikroorganizmalar Klebsiella pneumonia (% 11.5),
Staphylococcus aureus (% 10.5), Corynebacterium spp. (% 71.5), Koagulaz Negatif
Stafilokok’lar (% 5.5), Streptococcus spp. (% T), Enterococcus spp. (% 2) Escherichia coli(%
1.5) Proteus vulgaris (% 1.5) Bacillus spp. (% 1), Pasteurella ureae (% 1), Candida albicans
(% 1), Pasteurella pneumonia (% 0.5), Plesiomonas shigelloides (% 0.5), Neisseria spp. (%
0.5), Flavobacterium spp. (% 0.5) olarak belirlenmistir. 96 adet idrar orneginde (% 48)

bakteriyolojik lireme tespit edilememistir.

Arastirmada incelenen Klebsiella pneumonia izolatlar1 Gentamisin’e % 52.2 oraninda
duyarlt bulunurken, Sulbaktam-Ampisilin’e % 87 oraninda, Kloramfenikol’e ise % 52.2

oraninda direng gelistigi tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Klebsiella pneumonia, kiopek, bakteri, identifikasyon, antibiyotik

duyarliligi



SUMMARY

Identification of Klebsiella pneumoniae from urine samples in dogs and Antimicrobial
Susceptibility

In this study, a total of 200 urine specimen were collected from owned dogs with
urinary system infection in the region of Izmir province and bacterial isolation, identification

and antibiotic susceptibility were detected.

The microorganisms isolated from these urine samples are Klebsiella pneumonia (11.5
%), Staphylococcus aureus (10.5 %), Corynebacterium spp. (1.5 %), Coagulase Negative
Staphylococci (5.5 %), Streptococcus spp. (1 %), Enterococcus spp. (2 %) Escherichia coli
(1.5 %) Proteus vulgaris (1.5 %) Bacillus spp. (1 %), Pasteurella ureae (1 %), Candida
albicans (1 %), Pasteurella pneumonia (0.5 %), Plesiomonas shigelloides (0.5 %), Neisseria
spp. (0.5 %), Flavobacterium spp. (0.5 %) respectively. There was not detected any bacterial
growth out of 96 (48 %) specimen.

While the isolates examined in this study were found susceptible to Gentamicin in the
ratio of 52.2 %, the isolates were also found resistant to Sulbactam-Ampicillin in the ratio of

87 %, and resistant to Chloramphenicol acid in the ratio of 52.2 %.

Keywords: Klebsiella pneumonia, dog, bacteria, identification, antibiotic susceptibility
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