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OZET

Klebsiella spp. hastane enfeksiyonlarina neden olmakla birlikte toplum kokenli
enfeksiyonlara da yol acabilmektedir. Toplumdaki bireylerin bulundugu ortamda kisiden
kisiye temasi veya kisisel esyalarn kullanimi toplum kdokenli enfeksiyonlara neden
olabilmektedir. Bu nedenle toplum kokenli enfeksiyonlara yol agan Klebsiella spp. tasiyicilig
onem arz etmektedir. Bu tez ¢alismasiyla toplum kokenli Klebsiella suslarinin antimikrobiyal
duyarhiliklarinin ortaya konulmasi amaglandi. Bu amag¢ ile Mus ili devlet hastanesine
basvuran 332 poliklinik hastasina ait digki 6rnekleri izolasyon amaciyla kullanildi. Diski
orneklerinden 23 (%6.93) adet Klebsiella spp. izole edilmistir. Calismada ayrica poliklinik
hastalarindan izole edilen 11 idrar izolat1 kullanildi. Diski1 orneklerinden izole edilen
izolatlardan 19 sus K. pneumoniae, 2 sus K. oxytoca, 1 sus K. ozaenae ve 1 sus K.
rhinoscleromatis olarak identifiye edildi. idrar izolatlarmin tamami K. pneumoniae olarak
identifiye edildiler. Izolatlarin antimikrobiyal duyarliliklar1 disk difiizyon yontemiyle ortaya
konuldu. Zon ¢aplarimin degerlendirilmesi Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisiiniin
(Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) kriterlerine gore yapildi. Caligma
sonucunda antibiyotiklere karsi ¢esitli oranlarda duyarlilik tespit edildi. izolatlara en etkili
antimikrobiyal ajanlarin sirasiyla; imipenem, amikasin ve ofloksasin (%2100); siprofloksasin,
gentamisin ve kloramfenikol (%97.06); sefepim ve tobramisin (%94.12); seftazidim,
sefotaksim ve aztreonam (%91.18); amoksisilin/klavulonik asit (%88.24); sefuroksim ve
sefazolin (%82.35) oldugu tespit edildi. Antimikrobiyal direng diisiik oranlarda tespit edildi.
Ayrica suslarda GSBL tespit edilmedi. Sonug olarak; bolgemizde toplum kokenli Klebsiella

izolatlarinda 6nemli derecede antimikrobiyal direng tespit edilmemistir.

Anahtar kelimeler: Toplum kokenli Klebsiella spp., antimikrobiyal duyarlilik, GSBL.



ABSTRACT

A Research of Antimicrobial Susceptibility of Community-Acquired Klebsiella

Strains in Mus Region

Klebsiella spp. can lead to community-acquired infections while its species cause
hospital infections. Community-acquired infections by them may be caused owing to contact
from person to person or use of your personal belongings. Therefore Klebsiella spp. Carriage
that cause community-acquired infections is important. With this thesis, the antimicrobial

susceptibility of community-acquired strains of Klebsiella was aimed to reveal.

Total 332 stool samples taken from outpatients applied Mus state hospital were used
for isolation for this aim. 23 Klebsiella spp. strains was isolated at ratio of 6.93% from 332
stool samples. In addition, 11 urine strains isolated from outpatients were used in the study.
Fecal Klebsiella isolates were identifed as following; 19 K. pneumoniae, 2 K. oxytoca, 1 K.
ozaenae and 1 K. rhinoscleromatis. All of urine isolates were identified as K. pneumoniae.
Antimicrobial susceptibility of isolates were examined using disc diffision technique.
Evaluation of zone diameter of test strains were carried out according to Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI). Findings of the study show that test strains have
sensitivity to test antibiotics in various rates. The most effective antimicrobial agents against
to isolates were imipenem, amikacin and ofloxacin (100%); ciprofloxacin, gentamicin and
chloramphenicol (97.06%); cefepime and tobramycin (94.12%); ceftazidime, cefotaxime and
aztreonam (91.18%); amoxicillin/clavulanic acid (88.24%); cefazolin and cefuroxime
(82.35%), respectively. Antimicrobial resistance was detected at low levels while ESBL was
not detected.

As a result, significant antimicrobial resistance was not detected in community-

acquired Klebsiella isolates in our region.

Key words: Community-acquired Klebsiella spp., antimicrobial susceptibility, ESBL.



ONSOZ

Toplumda bulunan fertler ¢cevrelerinde bulunan mikroorganizmalarla her zaman temas
halindedirler. Okulda, is yerinde, hastanede, evde, oturdugu, dokundugu, soludugu her
mekanda oldugu gibi. Toplum kaynakli mikroorganizmalar duyarli kisilere ¢esitli yollarla
bulasirlar. Giiniimiizde antimikrobiyal diren¢ hastane izolatlar1 disinda toplum kokenli
izolatlarda da rapor edilmektedir. Dolayisiyla toplum kdkenli suslarda antimikrobiyal direncin
tespiti direng paterninin izlenmesi ve gerekli tedbirlerin alinmasi agisindan Onemlidir.
Literatiir taramast sonucu Ozellikle iilkemizde toplum kokenli Klebsiella spp. izolatlarinin
neden oldugu enfeksiyonlarin epidemiyolojisinin aydinlatilmasina yonelik sinirli sayida
calisma bulunmaktadir. Bu tez calismasi ile Mus ilinde toplum kokenli Klebsiella spp.
izolatlarinda antimikrobiyal diren¢ paternini ortaya koymak, bu yolla bundan sonra yapilacak

caligmalara kaynak teskil etmek amag¢lanmistir.

Beni yetistirip bu giinlere getiren anneme ve babama, ¢alismam esnasinda sabir
gosteren esime, Mus ili devlet hastanesi laboratuarinda ¢alisan Uzm. Dr. Nuray CALISKAN
GURSEV ve laboratuar ¢alisanlarina, yiiksek lisans egitimim ve tezimin hazirlanisinin her
asamasinda yardimini esirgemeyen, her konuda yardimini gordiigiim degerli hocam Sayin

Yrd. Dog. Dr. Hanifi KORKOCA ya tesekkiir ederim.

Muhammet Seyit POLAT, 2014
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1. GIRIS

Klebsiella cinsi adini, 19.yy’in sonlarinda yagsamis Alman mikrobiyolog Edwin
Klebs’ten almistir. Klebsiella pneumoniae’nin yaptigi agir 6ldiiriicii pndmoni tablosunu
arastirmact Carl Friedlander ayrintili bir bicimde tanimlamistir. Bundan dolay1r K.
pneumoniae yillarca “Friedlander basili” olarak adlandirilmistir (Akman, 2008). 1970
yilinda Thom, Klebsiella spp. i¢in segici bir besiyeri ortami gelistirmistir (Kregten ve
ark., 1984). Klebsiella tiirlerinin iki tiir dogal yerlesim yeri vardir. Bunlardan birincisi
su yiizeyleri, lagimlar, toprak ve bitkilerden olusan ¢evredir. ikincisi ise insanlar, atlar
veya domuzlarin mukozal yiizeyleridir. K. pneumoniae insanlarin nazofarenks ve
intestinal yollarinda saprofit olarak bulunur. Gaitadan izole edilme orani %5-38
arasinda degisirken bu oran nazofarenkste %1-6’dir. (Podschun ve Ullmann, 1998;
Yakar, 2006). K. pneumoniae, alkolik ve diyabetik hastalarda; safra yollar
enfeksiyonlari, pnomoni, idrar yollar1 enfeksiyonlari, osteomyelit ve bakteriyemi gibi
enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Klebsiella tiirleri 6zellikle idrar yollar1 ve akciger
enfeksiyonlarr ile bakteriyemide sik karsilasilan etkenlerdir (Shon ve ark., 2013).
Semptomatik {iriner sistem enfeksiyonlar1 hekime en sik basvurulan bakteriyel
hastaliklar arasindadir. Uriner sistem enfeksiyonlarinin en sik insidansi 20- 40 yaslar
arasinda cinsiyet bakimindan kadinlarda saptanmistir. Yeni dogan doneminde %1- 2
oraninda goriilen enfeksiyon erkek ¢ocuklarin siinnet olmamasi nedeni ile bu donemde
erkeklerde daha siktir. Yasamin sonraki yillarinda kizlarda daha siktir. Yashilik
doneminde kadinlarin yaklasik %10 erkeklerin ise %20 kadarinda bakteriiiri saptanir
(Saltoglu, 2008). K. pneumoniae toplum kokenli pndmoninin 6nemli nedenlerindendir.
Olusturdugu pndémoni akut baglar ve ciddi, destriiktif akciger enfeksiyonuna doniisiir.
Semptom olarak iisiime-titreme, yliksek ates, okstiriik ve goglis agrisi sayilabilir. Bazen
bronkopndémoni ve bronsit olarak seyreden akciger enfeksiyonlarina da rastlanir (Isikay
ve ark., 2008). Bakteriyemi/sepsis, 0zellikle immun sistemi bozuk hastalarda cerrahi
sonrast meydana gelebilir. Ozellikle iiriner kateter takili hastalarda iiriner sistem
enfeksiyonu  bakteriyemi/sepsis olusumunda etkili olabilir (Bastiirk, 2005).
Mikroorganizmalar yeryiiziiniin en eski canlilaridir. Bunun en énemli nedeni degisen
kosullara hizla uyum saglayabilme yetenekleridir. Bu yetenekleri sayesinde gelistirilen
her yeni antibiyotikten kagacak bir yol bulmaktadirlar. Sonugta infeksiyonlarla savasta
en onemli engel olan antibiyotiklere direng sorunu ortaya c¢ikmaktadir. Antibiyotik
direnci; bir mikroorganizma tiiriiniin baz1 suslarinin antibiyotikten etkilenmemesi ya da

1



antibiyotige duyarli bir susun ¢esitli diren¢ mekanizmalarindan biri ile direngli hale
donmesi olarak tanimlanir. Kazanilmig antibiyotik direnci ya mikroorganizmalarin
kromozomunda olusan mutasyonlarla ya da direngli bir mikroorganizmanin direng
genini duyarli mikroorganizmalara aktarmasi ile ortaya ¢ikar. Giliniimiizde g¢esitli
antibiyotiklerin toplumda tliketiminin artmasi, immun sistemi bozulmus hastalarin
sayisinin artmasi, yogun bakim {initelerinin sayisinin artmasi ve gida endiistrisinde
antibiyotik kullanim1 gibi nedenlerle mikroorganizmalardaki antibiyotik direnci giderek
artmaktadir. Toplum kaynakli enfeksiyon etkenlerinden olan Klebsiella pneumoniae en
cok diren¢ sorunu yasanan mikroorganizmalar arasinda yer almaktadir (Demirtiirk ve
Demirdal, 2004).

Bu tez calismasi ile toplum kokenli Klebsiella suslarinin antimikrobiyal

duyarliliklarinin ortaya konulmasi amaglanmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Klebsiella Genel Ozellikleri

Klebsiella cinsi bakteriler Enterobacteriacea ailesinin genel karakterlerini
gosteren bazen ikiser ikiser, bazen kisa zincirler olusturan 0.7-1.5 x 2.0-5.0 pm
boyutlarinda Gram negatif hareketsiz, sporsuz, genellikle kapsiilli ¢omakeilardir
(Bilgehan, 2000). Klebsiella’lar fermantatif bakterilerdir, karbon kaynagi olarak
malonat ve sitrat1 kullanirlar. Birgogu sekeri fermente etmelerine ragmen bu konuda
kokenler arasinda farkliliklar vardir. D-glukoz, laktoz ve sukrozu fermente etmelerinin
yaninda mannitol, adonitol, trehaloz ve mukati da fermente ederler. Buna karsin
Klebsiella rhinoscleromatis, laktozu ve mukati fermente edemez (Podschun ve
Ullmann, 1998). Diger tiim Enterobacteriacea ailesi tiyelerinde oldugu gibi oksidaz
aktiviteleri yoktur. Klebsiella cinsi bakteriler deoksiribonukleaz enzim aktivitesine
sahip degildir ve H,S iiretmezler (Koneman ve ark., 1997; Holt ve ark., 1994).

Klebsiella suslari, buyyon, jeloz, kanli jeloz, MacConkey, EMB, XLD gibi
besiyerlerinde iirerler. Aerob ve fakiiltatif anaerobturlar. Optimal 37°C ve pH 7°de iyi
tirerler (Akman, 2008). Ancak K. pneumoniae disindaki suslar 4-44°C’de fiirerler.
Optimal iireme 1s1sindan daha diistiik sicakliklarda kapsiil olusturma sans1 daha fazladir.
Suslarin ¢ogu genis kapsiil olusturup, kati besiyerlerinde biiyiik (3-4 mm), mukoid,
akict koloniler (M kolonileri) olusturur (Erag, 2000; Bilgin, 2006; Yakar, 2006). Dik
jeloz veya jelatin besiyerinde yiizeyde yayvan bombeli bir {ireme besiyerinin dibine
dogru ise dar bir lireme zonu goriiliir. Buna c¢ivi gibi lireme de denir. Kapsiil
olusturmayan susglar diizensiz ve R tipi koloniler olustururken, bazilar1 daha az kapsiil
olusturur ve S tipi koloniler goriiniimiinde olur (Firat, 2005).

K. pneumoniae suslarin1 55°C’de 30-45 dakika 1sitmak oldiriicidir. K.
pneumoniae suslarinin bir¢ogu hemen biitiin sekerleri; asit ve gaz olusturarak
parcalarlar. Nisastay1 en ge¢ 4 giin igerisinde gaz olusturarak parcalamalar1 diger enterik
bakterilerden ayirt eder. Indol olusturmazlar (Firat, 2005; Bilgin, 2006). Metil kirmizis
deneyi negatif, Voges Proskauer pozitiftir. Tek karbon kaynagi olarak sitrat1 kullanirlar,
IMVIC testleri --++dir. Ureaz olumlu olup, jelatini hidrolize etmezler. Potasyum
siyanidli (KCN) besiyerlerinde iirerler ve lizini dekarboksile ederler ( Aladag ve Durak,
2007).



K. rhinoscleromatis diger tiirlerden sitrat negatif olmasiyla ayrilir. K.
rhinoscleromatis st solunum yollar1 enfeksiyonlarina neden olur. “Rhinosclerema”
denilen burun ve farinks mukozasini etkileyen hastaligin etkenidir. Bu hastalikta, burun
boslugunda tiimor gibi graniilotomoz kitleler meydana gelir. Bu nedenle hava yolu
tikaniklig1 gelisebilir, K. rhinoscleromatis suslari streptomisin, tetrasiklin duyarlidir ve
tedavi 6-8 hafta kadar siirdiiriilmektedir (Ustagelebi, 1999). Burun akintisi ve beyin
abselerinden izole edildigi bildirilen K. oxytoca ile K. pneumoniae arasinda bir¢ok
benzerlik vardir. K. oxytoca mikrobiyolojik olarak indol yapabilmesi ile K.
pneumoniae‘den ayrilir (Yakar, 2006; Ustagelebi, 1999). Klebsielleae familyasi igindeki
tirler ve major cinslerin ayrimi Tablo 1°de, Klebsiella cinsindeki tiirlerin ayrimi1 Tablo

2’de sunulmustur.

Tablo 1. Klebsielleae Familyas Igindeki Tiirler ve Major Cinslerin Ayrimi (Koneman
ve ark. 1994)

Biyokimyasal KLEBSIELLA ENTEROBACTER PANTOEA HAFNIA SERRATIA

Test K. K. E. E. P. H. alvei S. S.
pneumoniae | oxytoca | aerogenes | cloacae | agglomerans marcescens | liquefaciens

indol - + - - V (20) - - -

Hareket - - + + V (85) V (85) + +

Lizin + + + - - + + +

Avrjinin - - - + - - - -

Ornitin - - + + - + + +

DNaz (25 °C) - - - - - - + V (85)

Jelatinaz (22 °C) - - - - - - + ¥

Laktoz + + + + V (40) - - -

Fermentasyonu

Sukroz + + + + V (75) - + +

Fermentasyonu

Sorbitol + + + + V (30) - + +

Fermentasyonu

Adonitol + + + V (25) - - V (40) -

Fermentasyonu

Arabinoz + + + + + + - +

Fermentasyonu

+, %90 veya daha fazla pozitif;-, %90 veya daha fazla negatif; V, %11-89pozitif




Tablo 2. Klebsiella Cinsindeki Tiirlerin Ayrimi

Biyokimyasal Test KLEBSIELLA

K. pneumoniae Subsp. K. pneumoniae Subsp. K. pneumoniae Subsp. K. oxytoca

pneumoniae ozaenae rhinoscleromatis

Indol - - - +
Metil Red - + + V (20)
Voges-Proskauer + - - +
Ureaz + - - +
Lizin + V (40) - +
Ornitin
ONPG + V (80) - +
Malonat + - + +
5 %C’de iireme
10 °C’de iireme - - - +
41°C’de iireme + NA NA +

+, %90 veya daha fazla pozitif;-, %90 veya daha fazla negatif; V, %11-89pozitif; NA, sonuglar elde edilemedi.

2.2. Enfeksiyon ve Enfeksiyon Hastaliginin Tanimi

Enfeksiyon  hastaliklar1  kana  dogrudan  inokiile  olanlar  harig,
mikroorganizmalarin deri ve miik6z memranlara kolonize olmasiyla baslar. Sonucta
mikroorganizma konaga zarar vermeden ortadan kaldirilir (gegici kolonizasyon) veya
florada oldugu gibi kalic1 olabilir. Kolonize olan mikroorganizmalar bagisik yanita yol
acarlar ise bu duruma enfeksiyon denilmektedir. Enfeksiyona yol agan mikroorganizma
cogalarak veya metabolik ve pargalanma firiinleri ile konaZa zarar vererek degisik
yanitlara neden oluyorsa bu duruma enfeksiyon hastaligi denir. Enfeksiyonlar baslica
i¢ boliime ayrilarak ele alinabilir.

I-Toplumdan edinilmis enfeksiyonlar
I1-Hastaneden edinilmis enfeksiyonlar (nozokomiyal)

I11-Bagisikli sistemi baskilanmis konakta goriilen enfeksiyonlar (Tabak, 2009).
2.3. Toplum Kdikenli Enfeksiyonlar ve Fekal Taswyicilik

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enzimi {ireten bakterilerle gelisen
toplum kokenli enfeksiyonlarin sikligi giderek artmaktadir. Ulkemizde hastane kokenli
bakteriler ic¢in ¢esitli veriler bulunurken, diskidan izole edilen Enterobacteriaceae
kokenlerinden 6zellikle salgin dis1 donemlerde GSBL sikliklar1 ve tipleri hakkinda da az
sayida calisma bulunmaktadir (Kiiclikbasmaci, 2009). GSBL salgilayan bakterilerle



olusan enfeksiyonlar i¢in ilk asama genellikle gastrointestinal sistem kolonizasyonudur
(Kurt Azap ve ark., 2007).

Kotii saglik kosullari, GSBL salgilayan Gram negatif bakterilerin fekal-oral yol
ile alinmasin1 kolaylastirmaktadir. En yiliksek tasiyicilik orami diisiik ve orta gelirli
kisilerde gozlenmistir. Igme suyu, gida ve kirli eller ile kisiden kisiye bulas olmaktadir
(Herindrainy ve ark., 2011). Kurt Azap ve ark. (2007), yaptiklar1 ¢aligmalarda 928
hastadan alinan 6rneklerden 184’iinde GSBL iireten bakteri izole ettiklerini, bunlardan
14’tintin (%8) Klebsiella spp. (9 K. oxytoca susu, 5 K. pneumoniae susu) oldugunu
bildirmislerdir. Unver ve Kiigiikbasmaci (2008), yaptiklar1 calismalarda 250 hastanin
36’sinda GSBL iireten bakteri izole etmiglerdir. Bu izolatlardan 7’sini (%18,4) K.
pneumoniae, 2’sini ise (%5,3) K. oxytoca olarak identifiye etmislerdir. Kiigiikbasmaci
(2009), ¢alismasinda 150 kisiden alinan disk1 6rneginde 32’sinde GSBL iireten bakteri
izole edilmis. Bu izolatlarin 4’{inii (%12.5) K. pneumoniae, 1’ini (%3,1) K. oxytoca
olarak identifiye etmistir. Herindrainy ve ark. (2011), yaptiklar1 ¢alismada 484 hastadan
49 hastada GSBL ireten Enterobacteriaceae iiyesi izolat tespit ettiklerini, bunlardan
14’tinti (%28) K. pneumoniae olarak identifiye ettiklerini bildirmislerdir. Abdulrahman
ve ark. (2011), calismalarinda 632 hastadan alinan 6rneklerin 400’tinde GSBL {ireten
bakteri tespit ettiklerini, bu izolatlardan 96’sin1 (%24) K. pneumoniae, 11’ini (%2,75)
K. oxytoca olarak identifiye ettiklerini bildirmislerdir. Woerther ve ark. (2011),
caligmalarinda 256 hastanin 17’sinde GSBL iireten bakterileri tespit ettiklerini,

bunlardan 4’iinii (%24) K. pneumoniae olarak identifiye ettiklerini bildirmislerdir.
2.4. Stk Karsilasilan Klebsiella Enfeksiyonlari ve Epidemiyolojisi

Saglikli bireylerin solunum yolunda ve diskida %5-10 oraninda K. pneumoniae
bulunmaktadir. Nadir olarak normal kisilerin orofarinkslerinde %1-6 oraninda bulunur.
Dogada da ¢ok yaygin olarak bulunmaktadirlar. K. pneumoniae tipik lober pnémoni
olusturur. Hem hastane ortamindan hem de toplumdan kazanilan bir hastalik olmasina
karsin firsatg1 bir enfeksiyon etkeni olarak degerlendirilebilir. Ciinkii K. pneumoniae;
solunum yollar1 savunma sistemi bozuk olan alkolizm, diabetes mellitus, kronik tikayici
akciger hastaligi gibi agir bir problemi olan kisilerde goriiliir. Sinsi baglar, bazi
olgularda bronkopnémoni ve bronsit seklinde gelisir. Tipik olarak agir ve akcigerlerde
destriiktif degisikliklerle seyreder. Nekrotik inflamasyon ve hemorajiler olusturur.

Balgam kalin, mukoid ve kiremit kirmizis1 renginde veya ince ve jel gibi olabilir. Abse



olusumu, ampiyem, plevra sivist olugma ihtimali yliksektir. Bu hastalarda 6liim orani da
yiiksektir. Tedavide kombine antibiyotiklerin kullanildig1 gii¢lii bir yol izlenmektedir.
Pnomoni olgularindan K1, K3, K4 ve K5 antijenine sahip K (kapsiiler antijen) tipleri
siklikla izole edilmektedir (Akman, 2008).

Klebsiella ile idrar yolu ve cerrahi yara enfeksiyonlari, bakteriyemi diger Gram
negatif bakterilerle olusan enfeksiyonlardaki klinik belirtilere benzer seyreder.
Bakteriyemiye ¢ok defa damar igi kateter uygulamasi, bagirsaktan translokasyon veya
akciger enfeksiyonu neden olur. Klebsiella pneumoniae ile menenjit, safra kesesi
enfeksiyonu, ¢esitli organlarda abse olusumu gibi enfeksiyonlar da meydana gelir ve

organa Ozel klinik belirtiler verir (Bilgin, 2006).
2.4.1. Pnémoni

Pnémoni, akciger parankim dokusunun infeksiyd6z ve noninfeksiyoz etkenlerle
olusan inflamasyonudur. Pnémonilerin ¢ogunun nedeni mikroorganizmalardir, ancak
aspirasyon (gida, mide igerigi), yabanci cisim, ilaglar, lipidli maddeler, hidrokarbonlar,
radyasyon hipersensivitesi gibi noninfeksiyoz nedenler de pndémoniye yol agabilirler

(Can, 2005).

2.4.1.1. Toplum Kékenli Pnémoniler

Toplum kaynakli pnémonilerin  %1-5’ini K. pneumoniae pndmonisi
olugturmaktadir. K. pneumoniae toplum kokenli lober pndmoninin énemli bir nedenidir.
Olusturdugu pndémoni akut baglar ve ciddi, destriiktif akciger enfeksiyonuna doniisiir.
Balgamin kanla karisik olusu kiremit kirmizisi renk diye tanimlanmasina neden olur.
Infiltrasyona ugramis olan lobda adeta bir sisme klasik radyolojik gériintii olup fissiirde
bir canaklagma ya da yer degistirme hali vardir. Apse formasyonu, kavitasyon ve
ampiyem komplikasyonlaridir. Akciger filmleri tipik lober tutulum gosterip, lezyonlar
nekrotik ve hemorajiktir. Balgam pash ve “kus iiziimii peltesi” seklindedir. Apse ve

kavite olusumu, ampiyem, plevra yapisikliklar siktir (Isikay ve ark., 2008).



2.4.1.2. Hastane Kokenli Pnomoniler

Hastane kaynakli pnomoniler (HKP); hastaneye yatisin ilk 48 saati i¢inde ya da
hastaneden taburculuk sonrasinda ilk 48 saat icinde olusan ve bilinen herhangi bir
hastaligin inkiibasyon doneminde olmayan hastalarda gelisen akciger enfeksiyonu
olarak tanimlanmaktadir. Hastane kokenli pndmonilerin gelisiminde risk faktorleri;
konakgiya ait faktorler, orofarenks ve/veya midenin kolonizasyonunu artiran faktorler,
aspirasyon veya reflii riskini artiran faktorler, akcigerlerin fonksiyonuna engel olan
durumlar, bakim verenlerin elleri ile kontaminasyon ve ortak alanda bulunma olarak
tanimlanmaktadir (Jung ve ark., 2012). Hastane kaynakli pndmoniler, hastane kaynakli
enfeksiyonlar arasinda ikinci sirada yer alirken, bu enfeksiyonlara bagli oliimlerin
%60"'imdan sorumludurlar. Hastane kaynakli pnomoniler baslangi¢ siirelerine gore erken
ve gec baslangicli olmak lizere 2 gruba ayrilir. Erken baslangicli HKP; hastaneye
yatistan sonraki ilk 4 giin i¢inde gelisen pnomoniler olarak tanimlanir ve Haemophilus
influenza, Streptococcus pneumonia, metisilin duyarli Staphylococcus aureus (MSSA),
Mycoplasma pneumonia gibi toplumda gelisen pnémoni etkenleri 6n planda karsimiza
cikar. Ge¢ baslangicli HKP ise hastaneyi yatisin 5. giliniinden itibaren goriilen
pnomonilerdir. Geg¢ baslangicli HKP’lerde genel olarak antibiyotik direncli suslar olan
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella tiirleri, Gram negatif enterik basiller, metisiline
direcli Staphylococcus aureus (MRSA) etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak
diger hastane kokenli enfeksiyonlarda oldugu gibi HKP’lerde etken hastanenin kendi
florasina bagli olarak degismektedir (Tezer, 2011).

2.4.1.3. Bagisiklig1 Baskilanmis Cocuklarda Goriilen Pnomoniler

Bunlar primer veya sekonder immiin yetmezlikte ortaya c¢ikan pnomonilerdir.
Cocuklarda ¢ok sayida hastalik bagisiklik sistemi eksikligine neden olabilir. Bu
hastalarda akcigerlerde olusan infiltrasyonlarda enfeksiyonlar ve enfeksiyon dis1
nedenler s6z konusudur. Bagisiklik yetmezligi olan ¢ocuklarda sik goriilen
mikroorganizmalar ile gelisen pnomoniler genellikle agir klinik seyir gosterir ve saglikli
konakg¢ida hastalik yapmayan firsat¢1 mikroorganizmalar ile agir pndmoniler goriliir.
Bagisiklik yetmezligi olan ¢ocuklardaki akciger enfeksiyonlarmin mortalitesinin yliksek
olmas1 ve tam giicliigii nedeniyle tan1 ve tedavinin multidisipliner bir yaklasimla ve

hizla gergeklestirilmesi gerekir (Ozgelik ve ark., 2002).



2.4.2. Idrar Yolu Enfeksiyonlart (IYE)

Idrar yolu enfeksiyonu; iiretra, mesane, iireter, toplayici sistem veya bobrek
parankiminde enfeksiyon ve inflamasyon varlig1 olarak tanimlanir (Can, 2005). Idrar
yolu enfeksiyonlar1 &zellikle kadinlarda olduk¢a yaygindir. Cogu vakada, IYE bir
organizmanin idrar yolundan asendan yolla mesaneyi enfekte etmesi sonucu olusur. En
yaygin idrar yolu patojenleri enterik bakterilerin tiyeleridir (Madigan ve Martinko,
2010). Uriner sistem enfeksiyonlarinda en sik rastlanilan etkenler Gram (-) enterik
bakterilerdir. Tiim yas gruplarinda, asemptomatik bakteriliride oldugu gibi,
semptomatik idrar yolu enfeksiyonlarinda da en sik neden Klebsiella spp. dir (Can,
2005; Bilgin, 2006) ve idrar yolu enfeksiyonlarinda Klebsiella’lar % 9 dolayinda bir pay

alirlar ve ¢ok defa tirolojik bir inceleme veya uygulama sonrasi olusur (Bilgin, 2006).
2.4.3. Bakteriyemi/Sepsis

Bakteriyemi/sepsis, ozellikle immun sistemi bozuk hastalarda cerrahi sonrasi
meydana gelebilir. Ozellikle iiriner kateter takili hastalarda iiriner sistem enfeksiyonu
bakteriyemi/sepsis olusumunda etkili olabilir (Bastiirk, 2005).

Yenidogan sepsisi, yasaminin ilk 30 giiniindeki bebeklerin, bakterilerle olusan
bir enfeksiyon hastaligidir. Kimi bebeklerde beyin omurilik sivist (BOS) ve diger
organlarin da tutulumu s6z konusu ise de, yenidoSan sepsisi temel olarak kan
dolagtmmin hastaligidir. Ancak hastalarin ¢ogunda, enfeksiyon etkeninin kan
dolagimina gecisine yol agacak bir odak bulunamaz. Yenidogan sepsisi, “yasamin ilk
aymda sistemik enfeksiyon bulgular1 ve bakteriyemi ile nitelenen klinik bir sendrom”
olarak tanimlanabilir. Sistemik enfeksiyonun klinik ve laboratuvar bulgularinin varlig
sepsisi, sagliklt yenidoganlarda goriilebilen gegici bakteriyemiden ayirt ettirir (Arisoy,
2010). Yenidogan sepsisi, ortaya ¢ikma zamanina goére erken -baslangich- ve ge¢ -
baslangicli- sepsis olarak ayrilir. Genel benimseyisle erken sepsis, yasamin ilk 7
giiniinde ortaya ¢ikar, ama genelde dogumu izleyen ilk giinlerde goriiliir (Cengiz, 2009).
Kimi uzmanlarsa erken sepsisi yasamin ilk 3, 4 ya da 5 giinlinde gelisen sepsis olarak
tanimlar. Yasamun ilk 3 giiniinde gelisen sepsis, ¢cok erken -baslangicli- sepsis adiyla da
nitelenmektedir. Geg sepsis yasamin 8-30. giinlerinde, ¢ok gec -baslangigli- sepsisse 30.
giinden sonra, bebegin evine gidisine degin gecen siirede gelisen sepsistir. Geri kalmig
tilkelerde, erken sepsis etkeni olarak, Gram negatif bakterilerin Gram pozitif bakterilere

gore iki kat siklikla goriildiigii, onde gelen etkenin Klebsiella suslari oldugu, ardindan
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Staphylococcus aureus ve E. coli’nin geldigi, B grubu streptokok (GBS) goriilme
sikliginin diisiik oldugu; yine ¢ok erken sepsiste de Gram negatif bakterilerin Gram
pozitif bakterilere oraninin 1.4:1 oldugu, etken olarak onde Klebsiella suslarmin,
ardindan S. aureus, GBS ve E. coli’nin geldigi bildirilmistir. Ulkemizde de erken sepsis
etkeni olarak, en sik Klebsiella suslari ve Staphylococcus epidermidis’in goriildiigii,
GBS’nin ise 6n siralarda yer almadig: bildirilmistir. Bu bilgiler, geri kalmis iilkelerde
erken sepsis etkenlerinin ¢ogunun dogum ya da sonrasinda, sagliga uygun olmayan
uygulamalar nedeniyle hastane ya da toplumdan edinildigini diisiindiirmektedir. Ulkeler
arasinda GBS’nin erken yenidogan sepsisi etkeni olarak farkli siklikta goriilmesinin,
gebelerde vajina kolonizasyonu orani, antikor diizeyi ya da sus virlilansiyla iliskili
oldugu diisiiniilmektedir (Arisoy, 2010). Tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismelere
ragmen sepsis yenidogan bebeklerde dnemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya
devam etmektedir. Gelismis tilkelerde erken sepsisli bebeklerin %10-20’si, ge¢ sepsisli
bebeklerin %5-10’u, ¢cok ge¢ sepsisli bebeklerin %5’inden azi kaybedilmektedir. Cok
diisiik agirlikli prematiire bebeklerde erken sepsisin mortalitesi %35, ge¢ sepsisin

mortalitesi ise %17-19’dur (Cengiz, 2009).
2.5. Klebsiella’nin Patojenite Faktorleri

Klebsiella cinsi bakterilerin patojenite derecelerinin belirlenmesinde giiniimiizde
5 faktor kullanilir. Bunlar kapsiil antijenleri, fimbria, lipopolisakkaritler, serum direnci
ve siderofor iretimidir. Bunlarin disinda bakterilerin patojenitesini etkileyen diger
faktorler ise bakteriyosin iiretimi, hemolitik aktivite ve genis spektrumlu beta-laktamaz

(GSBL) varligidir (Yakar, 2006).
2.5.1. Kapsiiler Antijenler (K)

Klebsiella’nin genellikle asidik polisakkaritlerden olusan belirgin bir kapsiilii
vardir. Kapsiiller, yapisinda 4-6 seker ve siklikla iironik asit bulunan tekrarlayan alt
tinitelerden olusmustur ve 77 serolojik tipi vardir. Kapsiiler yaptr Klebsiella nin
viriilansinda temel teskil etmektedir. Kapsiiler form, bakterinin yiizeyini kalin bir tabaka
halinde kaplayan fibriloz yapidan olusmustur. Bu yap1 bakteriyi bir yandan fagositozdan
korurken diger taraftan bakterinin bakterisidal serum faktorleri tarafindan 6ldiiriilmesini
engellemektedir. Olaymm muhtemel molekiiler mekanizmasi; aktivasyon inhibisyonu

veya Ozellikle C3b komplemani olmak {izere kompleman komponentlerinin aliminin
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engellenmesinden olusmaktadir. Kapsiiler yapt Klebsiella’nin viriilansinda temeldir.
Klebsiellla kapsiil polisakkaritlerinin invitro olarak makrofajlarin fonksiyonel
kapasitelerini ve farklilasmalarini engelledikleri rapor edilmistir. K2 susu diinya
capinda klinik izolatlar arasinda en ¢ok goriilen izolat iken ¢evreden en nadir izole

edilen sustur (Aydogan ve Basustaoglu, 2000).

2.5.2. Genel Pili (Tip 1)

Tip 1 pililer primer olarak alt {iriner sistem enfeksiyonlarinin patogenezi ile ilgili
olsa da ayni zamanda piyelonefritlerin patogenezinde de rol alirlar. Piyelonefritlerde
proksimal tiibiili hiicrelerine baglandiklar1 gosterilmistir. Tip 1 fimbrialar ayrica idrarda
veya tiikriikkte bulunan Tamm-Horsfall proteini gibi ¢oziiniir mannozil iceren
glikoproteinlere baglanma yetenegine sahiptir (Aydogan ve Basustaoglu, 2000). Bu
bulgular Tip 1 pililerin bakterinin {irogenital ve solunum sistemine kolonizasyonunda
rol oynadigini ortaya koymaktadir. Bakterinin solunum sistemine adezyonu tist solunum
yolunda kolonizasyon direncinin bozulmasina yol a¢maktadir. Bunun sonucunda
fakiiltatif bakterinin proliferasyonu gelismektedir. Bu bozulma o6zellikle uzun siireli
mekanik ventilasyondaki hastalarda pnomoni gelisimi ile sonuglanabilmektedir

(Aydogan ve Basustaoglu, 2000; Isik, 2007).

2.5.3. Tip 3 Pili

Diger fimbrialardan farkli olarak sadece tanen ile muamele edilmis olan eritrositi
agliitine ederler. Tip 3 pili, K. pneumoniae suslarinin endoteliyal hiicrelere, solunum
sisteminin epiteline ve {iroepiteliyal hiicrelere yapismasinda rol alir. Kisa zaman 6nce 3

yeni Klebsiella adezini rapor edilmistir (Aydogan ve Basustaoglu, 2000).

2.5.4. Serum Direnci ve Lipopolisakkarit

Serum direncinden TraT lipoproteini veya porini gibi dis membranin ¢esitli
proteinlerinin  asitleri, kapsiiler polisakkarit (CPS) ve O antijenlerinin

(lipopolisakkaritler) sorumlu oldugu ortaya konmustur (Isik, 2007).
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2.5.5. Sideroforlar

Sideroforlar bakteriler ve bazi funguslar tarafindan iretilen, diisiik molekiil
agirlikli, spesifik ferrik demir yakalayicilarina verilen isimdir (Yakar, 2006).

Demir intraselliiler olarak hemoglobulin, ferritin, hemosiderin, myoglobulin ve
ekstraseliiler olarak transferin gibi proteinlere baghdir. Bir¢ok bakteri konakta ihtiyact
olan demiri siderofor adi1 verilen yiiksek duyarlikli, diisitk molekiil agirlikli selatlar ile
saglarlar (Isik, 2007). Konak organizmadaki demir miktarinin enfeksiyonlarin
patojenitesi iizerindeki etkisi ¢ok carpicidir. Hint domuzlar iizerinde yapilan bir
calismada domuzlarin derisinde bulunan demir iyonu miktarinin zenginlestirilmesi
neticesinde K. pneumoniae kaynakli enfeksiyonlarin gozle goriiliir bir sekilde arttigi
tespit edilmistir (Yakar, 2006).

2.6. Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalart

Yeni antibakteriyel ilaclarin kullanima girmesiyle kaginilmaz olarak bakteriler,
cesitli diren¢ mekanizmalar1 gelistirmislerdir. Bakteriler antibiyotiklere karsi dogal
dirence sahip olabildikleri gibi kromozomal genlerde meydana gelen mutasyon veya
kromozom dis1 genetik materyal kazanilmasi (plazmid, transpozon vs) gibi yollarla
sonradan da direng gelistirebilmektedirler (Balikgt ve Kayacan, 2007).
Mikroorganizmalarin antimikrobiklere karsi gosterdigi direng dogal (intrinsik) ve

kazanilmis (kalitsal) direng diye iki ana boliimde ele aliabilir (Isik, 2007).
2.6.1. Dogal (Intrinsik) Direng

Kalitsal ozellikte olmayan direng tipidir. Bir organizmanin yapist nedeniyle
direngli olusu anlamina gelir. Antimikrobik maddenin baglanarak etkili oldugu hedef
molekiiliin olmamas1 ve ilacin hedefe ulasmasini 6nleyen dogal engeller bu tip direngten
sorumludur. Tlaglarin etkili olmasi i¢in mikroorganizmanin aktif iireme déneminde
olmas1 gerekir. Bakteri sporlari veya dormant haldeki mikobakteriler gibi inaktif
mikroorganizmalar direngli goriilebilir, ama bunlardan olusan yeni kdkenler ilaglara
duyarhdir. Bir ¢ok Gram-negatif bakteri vankomisin ve metisilin, enterokoklar
sefalosporinlere duvar yapilar1 nedeniyle intrinsik direng gosterirler. Zorunlu anaerop
bakterilerde ila¢ hiicre i¢ine giremediginden aminoglikozidler etki gostermezler

(Oztiirk, 2008).
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2.6.2. Kazanilmis (Kalitsal) Direng

Kazanilan bir direng tipidir. Burada bakterilere antimikrobik madde ilk temasta
etkilidir, ancak temas siiresinde veya tekrarlanan tedaviler sirasinda antimikrobik
maddeye kars1 direng gelisir. Antimikrobiklere karsi gelisen direng esas olarak bu yolla
olmakta ve genetik degisim sonunda seleksiyonla direncli kokenler ortaya c¢ikip
yayilmaktadir. Genetik diren¢ kromozom, plazmid, tranpozon kontrolu altindadir

(Oztiirk, 2008).
2.6.3. Kromozomal Direncg

Bu tip diren¢ kromozomda kendiliginden (spontan) bir mutasyon sonucu
olugmaktadir. Kromozomal mutasyonla gelisen direng baska tiirden bakterilere
yayllmadigindan ve mutasyona ugrayan bakterinin metabolizmasi da degisebilip
tiremesi kisitlanabileceginden dolay1 plazmidle olusan dirence gore daha seyrek goriiliir

(Isik, 2007).
2.6.4. Plazmidlere Baglh Direng

Plazmidler, bakterilerde bulunabilen ve kromozomdan bagimsiz olarak replike
olabilen ekstrakromozomal DNA parcaciklaridir. R (rezistans) faktorleri bir ya da
birka¢ antibiyotige ve agir metallere karsi direng genlerini tasiyan plazmidlerdir.
Plazmid genleri, genellikle ilaglar1 pargalayan enzimlerin iiretilmesinden sorumludurlar
(Sigirci, 2010).

2.6.5. Transpozonlara Bagh Direng

Bakteri kromozomunun degisik yerlerine yerlesebilen veya kromozomdan
plazmide, plazmidden plazmide, plazmidden DNA veya bakteriyofaja aktarilabilen,
kendi kendilerine replike olamayan, bu nedenle kromozom, plazmid veya bakteriyofaj
gibi bir replikon iizerinde bulunan DNA dizileridir. Diren¢ genlerini tasiyan
ekstrakromozomal hareketli genetik yapilar, bir bakteriden digerine transdiiksiyon,
transformasyon, konjugasyon ve transpozisyon gibi mekanizmalarla aktarilirlar (Sigirci,
2010). Ampisilin, kloramfenikol, kanamisin, tetrasiklinler ve trimetoprime kars direng

gelisiminden sorumludur. Ozellikle ¢ok kisa siirede ¢oklu ilag direngli (multiple-drug
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resistance) kokenlerin ortaya ¢ikip yayilisinda tranpozonlarin rolii vardir. R-plazmidleri
ve tranpozonlarin etkisiyle; antimikrobik maddeyi pargalayan enzim olusturulmasi,
hiicre ¢eperi gecirgenliginin bozulmasi, ilacin hiicreden disar1 atilmasi, ilacin ortamdan
aliniginin azalmasi, ilacin hiicre ig¢indeki etki yerine baglanmasimin azalmasi sonucu

direng gelisir (Isik, 2007).
2.7. Beta-Laktam Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalart

Bakteriler arasinda beta-laktam ajanlara kars1 direng gelistirmek icin 4 temel yol
vardir.
1) Dis membrandan gegmek icin gereken kanallarin (porinler) daralmasi veya bazi
kanallarin sayisinin azalmasz.
2) Periplazmik boslukta yerlesmis olan bazi pompa sistemleri sayesinde igeri girmis
olan antibiyotigin aktif olarak disar1 pompalanmasi.
3) Beta-Laktamlarin baglanarak etkinliklerini gosterdikleri penisilin baglayici protein
(PBP) yapisinda degisiklik yaparak (konformasyonel degisim) antibiyotigin
baglanmasinin engellenmesi veya azaltilmast

4) Beta-laktam antibiyotikleri parcalayan beta-laktamaz enzimlerinin tretimi (Firat,
2005).

2.8. p-Laktamaz Enzimleriyle Antimikrobiyal Maddenin Inaktivasyonu

B-laktamlar, peptidoglikan sentezinde goérevli olan transpeptidaz ve
karboksipeptidazlar: inhibe edip, hiicre duvar sentezini durdurarak etki gosterir. Ancak
bakterisidal etkileri, bakteriyel otolizinlerin aktive olmasina baghdir. B- laktamazlar, p-
laktamlarin etkisini siklik amid bagin1 pargalayarak yok eden enzimlerdir. pB-laktam
antibiyotiklere karsi klinikte goriilen direncin en sik nedenidir. B-laktamaz genleri
bakteri kromozomunda veya plazmid, tranpozon, integron gibi hareketli genetik
elemanlarda bulunabilir. Glinlimiizde birgok Gram-negatif, Gram-pozitif bakteri tiirii ve
mikobakterilerde substrat profili, molekiiler yapi, inhibitorlere duyarlilik, hidrolitik
etkinlik gibi 6zellikler acisindan farkli 400°den fazla B-laktamaz tanimlanmistir. -
laktamaz enzimi {iretimi, basta Enterobacteriaceae iiyeleri olmak iizere bir¢ok bakteri
tiiriiniin en 6nemli diren¢ mekanizmalarindan birisidir. Bunlarin yaklasik 150 tanesi

genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) dir (Isik, 2007).
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2.9. Beta-Laktamazlarin Siniflandirilmasi

Beta-laktamaz enzimler hidroliz etme ozellikleri, inhibitorlere duyarliliklari,
kromozom veya plazmid tarafindan kodlanmalarina goére cesitli  sekilde
siniflandirilmislardir. Ik siniflandirma 1973 yilinda Richmond ve Skyes tarafindan,
enzimlerin substrat profili, inhibitorlere duyarliliklar1 izoelektrik noktalari, molekiiler
biyiikliikkleri ve immunolojik 6zellikleri gibi fenotipik 6zellikleri géz Oniine alinarak
yapilmistir ve I, II, III, IV, V olmak iizere 5 temel grupta toplanmistir. Ancak bu
siniflandirma GSBL enzimlerinin yaygin hale gecisinden dnce gergeklestigi icin TEM
ve SHV enzim tiirevlerinin farkliliklarini igermemektedir. 1995 yilinda Bush—Jacoby—
Medeiros en son siniflandirma seklini sunmus ve bu siniflandirmaya gore enzimleri 4
ana gruba ve alti alt gruba ayirmistir. Ambler beta-laktamazlari genetik 6zelliklerine
gore simiflandirmistir. Bu seklide yapilmis molekiiler siniflandirma A, B, C ve D olmak
tizere 4 simniftan olugmaktadir. A, C ve D siniflart aktif bolgelerinde serin igerirler, B
smifi Zn? igerir (Yurtman, 2007). Grup-1, molekiiler sinif C’ye ait, CA tarafindan inhibe
edilemez sefalosporinazlardan olusur. Grup-2, molekiiler sinif A ve D’ye aittir. 2a alt
grubu, sadece penisilinazlari icerirken, 2b ise; sefalosporinleri de inaktive eder. 2be alt
grubunda “e” harfi genislemis anlamina gelir. 2br; inhibitorlere direncli (IRT) TEM
tirevidir. CA ve sulbaktama direngli, tazobaktamlara duyarhdir. 2c; karbenisilini,
benzilpenisilinden, 2d; oksasilini, benzilpenisilinden daha ¢ok hidrolize eder. CA ile az
inhibe olur. 2e; monobaktamlar1 da hidrolize eden sefalosporinazlardir. 2f; serin igeren
karbapenemazlardir. Grup-3, ¢inko bazli metallo-B-laktamazlar, molekiiler sinif B’ye

aittir. Grup-4, CA ile inhibe olmayan penisilinazlardir (Yurtman, 2007; Isik, 2007).
2.10. Genislemis Spektrumlu Betalaktamaz (GSBL)

Gram negatif patojenlerde beta-laktam direncinde beta-laktamaz olusturma en
onemli faktordiir. Penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemler
betalaktamaz enzimleri tarafindan hidrolize edilerek etkisiz sekle doniismektedir. En az
340 farkli beta-laktamaz enzimi tanimlanmistir ve en Onemli enzim gruplar
plazmidlerle kodlanan sefalosporinaz, metallo-beta-laktamaz ve genislemis spektrumlu
beta-laktamazlardir (GSBL). Gram negatif bakterilerin ¢ogunlugu kromozomal veya
plazmidik olarak kodlanan beta-laktamaz enzimleri tretirler. GSBL’lerin biiyiik bir
kismi TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 grubu enzimlerdir. Geri kalanlar CTX-M tipi enzimler
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veya OXA’lardan GSBL spektrumuna sahip olanlar veya heniiz gruplandirilamiyan
GSBL enzimleri olarak bilinmektedir ( Delialioglu ve ark., 2005).

Beta laktam antibiyotikler baslica 5 grupta toplanirlar:

1) Penisilinler

2) Sefalosporinler

3) Monobaktamlar

4) Karbapenemler

5) Beta-laktamaz inhibitorleri (klavulonat, sulbaktam, tazobaktam)
2.10.1. Penisilinler

Penisilinlerin temel yapisi, bir tiazolidin halkasi, bir betalaktam halkasi ve bir
yan zincirden olusmaktadir (6 amino penisiloik asit).

Dogal penisilinler: Penisilin G, prokain penisilin G, kristalize penisilin G,
benzatin penisilin G, penisilin V (Fenoksi metil penisilin).

Penisilinaza dayanikli penisilinler: Metisilin, nafsilin, izaksazolil penisilin,
kloksasilin, dikloksasilin, flukloksasilin, oksasilin.

Aminopenisilinler:  Ampisilin, amoksisilin, bakampisilin, siklasilin, episilin,
pivampisilin.

Pseudomonaslara etkili  penisilinler:  Karbenisilin, indanil karbenisilin
(korindasilin), tikarsilin.

Genis spektrumlu pseudomonaslara etkili penisilinler: Azlosilin, mezlosilin,
piperasilin.

Amdinopenisilinler: Amdinosilin, pivamdinosilin.

Beta-laktam  inhibitorlu ~ kombine  penisilinler:  Ampisilin/sulbaktam,
amoksisilin/klavulonat, tikarsilin/klavulonat, piperasilin/tazobaktam.

Dogal penisilinler ve penisilinaza dayanikli penisilinler Gram-pozitif bakterilere
etkilidirler. Aminopenisilinlerin etki spektrumu Penisilin G’ye benzer ve kendi {iyeleri
arasinda da etkinlik acisindan farklilik yoktur. Her ne kadar insan florasinda yer alan
cogu E. coli, aminopenisilinlere duyarli ise de hastane kokenlerinde plazmidlerle
yayilan diren¢ yaygindir. Shigella sonnei, Salmonella typhi dahil ¢cogu salmonellalar
beta-laktamaza bagli direng gosterirler. Ayrica Klebsiella, Serratia, Acinetobacter,
Proteus, Pseudomonas tiirleri ve Bacteriodes fragilis’lerin ¢ogu penisilinlerin bu

simifina direnglidir. Ciinkii tiim aminopenisilinler Gram negatif ve Gram-pozitif
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bakterilerin beta-laktamaz enzimlerine duyarlidirlar. Bugiin i¢cin Gram negatif basil

enfeksiyonlarinda aminopenisilinler ampirik olarak segilmemelidir (Demir, 2006).
2.10.2. Sefalosporinler

Beta-laktam halkas1 yaninda penisilindeki 5 ftiyeli tiazolidin halkasi1 yerine
sefalosporinlerde 6 {iyeli bir dihidrotiazin halkasi bulunur. Dihidrotiazin halkasinda
fazladan bulunan karbon atomu 3. pozisyonda da yeni yan dallarin ilavesi ile daha
degisik ve ¢ok sayida sefalosporinler elde edilmesine olanak saglamistir. Kronolojik
esasa dayanan ve bakterilere karsi etki spektrumundaki gelismeyi de yansitmasi
yoniinden pratik degeri olan bir siniflandirma su sekildedir;

1. kusak sefalosporinler: sefalotin, sefazolin, sefaloridin, sefaleksin, sefapirin, sefradin,
sefadroksil, sefasetril, seftezol.

2. kusak sefalosporinler: sefuroksim, sefoksitin, sefamandol, sefonisid, sefonarid,
sefaklor, sefotiam, sefmetazol, sefotetan.

3. kusak sefalosporinler: sefotaksim, seftizoksim, sefoperazon, seftriakson,
moksolaktam, seftazidim, sefsulodin, sefmenoksim, sefpiramid

4. kusak sefalosporinler: sefepim, sefpirom

Parenteral uygulanan 1. kusak sefalosporinlerin etkinlikleri birbirine benzerdir.
Yalnizca sefazolinin stafilokoklara etkinligi biraz daha az, Gram negatif basillere
etkinligi diger 1. kusak {iyelerine gore biraz daha fazladir. Birinci kusak
sefalosporinlerden herhangi birisi in vitro antibiyotik duyarlilik testinde digerlerinin
yerine kullanilabilir. ikinci kusak sefalosporinler, birinci kusaga gore stafilokok ve
streptokoklara daha az, Gram negatif basillere ve anaeroblara daha fazla etkilidir.
Sefoksitin, Gram negatif basillerin {irettigi bazi1 betalaktamazlara direnglidir ve bazi
Enterobacteriaceae’lar  tarafindan  iretilen  betalaktamazlarin  olduk¢a  etkili

indiikleyicisidir (Erag, 2000).
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2.10.3. Monobaktamlar

Bu grubun tek iiyesi, Chromobacterium violaceum bakterisinin salgiladigi bir
antimikrobik olan aztreonamdir. Aztreonam, parenteral uygulamadan sonra dokulara ve
viicut sivilaria ¢ok iyi dagilir. Monosiklik bir beta laktam halkasindan olusur. Gram
pozitif ve anaerop bakterilere etkisizdir. Gram negatif bakterilerde PBP3’e baglanir.
Birgok plazmidik ve kromozomal beta laktamaz etkisine direngli oldugundan
Enterobacteriaceae ailesi ve Pseudomonas tiirleri gibi birgok Gram negatif ¢omaklara
etkilidir (Demir, 2006; Balik¢1 ve Kayacan, 2007).

2.10.4. Karbapenemler

Sefalosporinlerdeki bir c¢ift bag iceren 5 iiyeli halka yapisinda bir metilenin
yerine bir siilfiiriin ge¢mesiyle diger beta-laktam ajanlardan ayrilir. Karbapenemler
Streptomyces cattleya tarafindan iiretilen bir bilesik olan tienamisin tiirevleridir. Beta-
laktamlarin en genis spektrumlu grubudur (Demir, 2006). Imipenem ve meropenem su
an kullanilan, ertapenem ve parapenem yeni gelistirilen fakat heniiz kullanima girmemis
karbapenemlerdir. Birgok Gram negatif ¢comak, Gram pozitif kok ve anaerop bakteriye
etkilidirler (Balikg1 ve Kayacan, 2007). Mikobakteriler, hiicre duvarindan yoksun
organizmalar ve nadir nonfermentatifler ve Aeromonas disinda hemen her bakteriyel
patojene etkilidirler. Karbapenemler ¢ok genis spektrumlu antibakteriyel aktiviteye ve
klinikte gozlenen bircok beta-laktamaza karsi stabiliteye sahiptir. GSBL ve AmpC
enzimini fazla miktarda tireten Gram negatif bakterilere karsi etkinliklerini korurlar
(Demir, 2006).

2.10.5. Beta Laktamaz Enzim Inhibitorleri

Beta laktamaz inhibitorlerinin yapisal olarak beta laktam grubuna 6zgli amid
baglar1 vardir. Ancak yan zincirlerinde farklilik gostermektedirler. Yapilar1 agisindan
beta-laktamazlara geri doniisiimsiiz baglanarak antibiyotigin inaktivasyonunu
engellerler. Klavulanik asit ile, penisilanik asit siilfon tiirevi olan sulbaktam ve
tazobaktam bugilin klinik kullanimdaki beta laktamaz inhibitorleridir (Balik¢1 ve
Kayacan, 2007).
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2.11. GSBL ’nin Klinik Onemi ve Risk Faktorleri

GSBL pozitif bakteriler baslica sepsis, liriner sistem enfeksiyonu ve solunum
yolu enfeksiyonlarina neden olur. GSBL pozitif suslarla gelisen enfeksiyonlarda
komplikasyon riski ve mortalite orami yiiksektir. GSBL pozitif suslar {igiincii ve
dordiincti kusak sefalosporinlere in vitro duyarli olsa bile tedavide basarisizlik
goriilebilir (Demir, 2006).

GSBL pozitif K. pneumoniae’ye bagli 32 bakteriyemi olgusunda sefalosporin
etkinligini arastirilmistir. Sefalosporinlere orta diizeyde duyarli bakterilerle gelisen dort
olguda sefalosporin tedavisi basarisiz olurken, in vitro olarak sefalosporinlere duyarli
goriinen suslarla enfekte olgularin 15/28 (%58)’inde tedavi basarisizligi, 11 olguda
tedavi degisikligi ve dort olguda Oliim gozlenmistir (Paterson ve ark., 2004). Yakin
zamanda yayinlanan ¢ok merkezli prospektif bir ¢alismada, GSBL sentezleyen K.
pneumoniae ile gelisen bakteriyemilerde antibiyotik se¢iminin ¢ok 6nemli oldugu ve
bakteriyeminin baglangicindan itibaren ilk bes giin icinde uygulanan karbapenemin in
vitro olarak aktif goriinen diger antibiyotiklere kiyasla mortaliteyi 6nemli oranda
azalttigt bulunmugtur. Diger retrospektif bir arastirmada ise GSBL iireten K.
pneumoniae ve E. coli bakteriyemilerinde sefalosporin kullanildiginda tedavi
basarisinin diisiik oldugu ve en etkili antibiyotiklerin siprofloksasin ve karbapenemler
oldugu gozlenmistir. Buna karsin amprik tedaviye uygun antibiyotik ile baglanmasa bile
duyarlilik test sonuglarina gore uygun antibiyotige gecildiginde mortalitede bir fark
olmadig1 gozlenmistir (Isik, 2007).

Cesitli kontrollii calismalar, GSBL iiretimine iliskin birbirinden bagimsiz bazi
risk faktorlerinin oldugunu gostermistir. En sik belirlenmis olan risk faktorleri, uzun
stireli hastanede kalma, yogun bakim {initesinde yatma veya daha dnceden de hastanede
kalma ve uzun siireli (genis spektrumlu sefalosporin) kullanimidir. Bir¢ok calismada
daha oOnceden iigiincii kusak sefalosporin kullanimi bagimsiz risk faktorii olarak
saptanmistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada {igiincii kusak sefalosporin ve/veya
aminoglikozid kulaniminin GSBL iireten susla kolonizasyon ve enfeksiyon i¢in yaklasik
18 kat risk tasidig1 gosterilmistir. Transplantasyon hastalari, onkoloji hastalari, yanikli
olgular ve yenidoganlar GSBL i¢in risk altindadir. Sik tanimlanan diger risk faktorleri
entiibasyon ve mekanik ventilasyon, santral vendz, arteriyel veya iiriner katater

bulunmasi, acil intraabdominal cerrahi ya da ve kalp yetmezligidir (Isik, 2007).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismada 332 kisiden alinan gaita Ornekleri ile bu Orneklerden izole edilen
Klebsiella suslar1 ve ilimiz devlet hastanesinin ¢esitli polikliniklerine bagvuran idrar
yolu enfeksiyonuna sahip kisilerden izole edilen 16 sus calismanin materyalini
olusturdu.

Numune Alinan Kisilerin Ozellikleri

Tablo 3’de numune alinan kisilerin yas gruplarmma goére dagilimi, Tablo 4’te

numune alinan kisilerin cinsiyetlerine gore daglimi gosterilmistir.

Tablo 3. Numune alinan kisilerin yas gruplarina gére daglimi

Yas Gruplari n (%)
1-10 79 (22.70)
11-20 41 (11.78)
21-30 69 (19.82)
31-40 60 (17.24)
41-50 45 (12.93)
51-60 30 (8.62)
61-70 21 (6.03)
70> 3(0.86)

Tablo 4. Numune alinan kisilerin cinsiyetlerine gére daglimi

Cinsiyet n (%)
Bayan 168 (48.28)
Erkek 180 (51.72)

3.1. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Otoklav (Niive, Stoam art, OT 40L), Buzdolab1 (Arcelik, TURKIYE, 8190NF),
Hassas terazi (AND, JAPAN), Etiiv (WiseCube, fiize kontrol sistem), Mikroskop
(OLYMPUS, Cx21, GERMANY), Su banyosu (WiseBath, fiize kontrol sistem)
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3.2. Calismada Kullanilan Cozelti ve Besi Yerlerinin Hazirlanmast

Caligsma siirecinde kullanilan besi yerleri ve ¢ozeltilerin hazirlanma sekilleri Ek-I

ve Ek-1I"de verilmistir:
3.3. Calismada Kullanilan Antibiyotik Diskleri

Calismada; amoksisilin/klavulonik asit (Oxoid, 30 pg), amikasin (Oxoid, 30 pg),
gentamisin (Oxoid, 10 pg), tetrasiklin (Oxoid, 30 pg), siprofloksasin (Oxoid, 5 pg),
sefuroksim (Oxoid, 30 pg), seftazidim (Oxoid, 30 pg), sefotaksim (Oxoid, 30 pg),
tobramisin (Oxoid, 10 pg), ofloksasin (Oxoid, 5 pg), sefalotin (Oxoid, 30 pg), sefazolin
(Oxoid, 30 pg), imipenem (Oxoid, 10 pg), aztreonem (Oxoid, 30 pg), kloramfenikol
(Oxoid, 30 pg), sefepim (Oxoid, 30 pg), trimetoprim/sulfametoksazol (Oxoid, 25 pg)

olmak iizere toplam 17 antibiyotik diski kullanilmistir.

3.4. Diskidan Klebsiella spp. Izolasyonu

Izolasyon amaciyla 332 diski toplama kabu ile toplanan 6rneklerden EMB agara
tek koloni diisecek sekilde ekim gerceklestirilerek 37°C’de 48 saat inkiibe edildi. EMB
agar lzerinde tireyen mukoid goriiniimli slipheli kolonilerin TSA’ya pasajlar

gergeklestirildi.
3.5. Calismada Izole Edile Bakterilerin Identifikasyonu

Gram negatif basil seklinde olan, oksidaz negatif, katalaz pozitif, hareketsiz,
kapsiillii, DNaz negatif, fermentatif bakteriler Klebsiella spp. olarak identifiye edildiler.
Tiir diizeyinde identifikasyon IMVIC (Indol, Metil-Red, Voges Proskauer, Sitrat) testi,
tireaz ve lizin dekarboksilaz, laktoz fermentasyonu testleri ile gergeklestirildi (Winn ve

ark., 2006).
3.5.1. Gram Boyama

Preparat hazirlama: temiz bir lam iizerinde bir damla fizyolojik tuzlu su (%0.9)
ile 1yice karistirilan bakteri oda 1s1sinda kurutularak, alevde fikse edildi.

Gram Boyama: Preparat iizeri kristal viyole soliisyonu ile kaplanarak 2 dakika
bekletildi. Daha sonra hafif akan c¢esme suyu ile yikanan preparatin iistii lugol

soliisyonu ile kaplanarak 2 dakika bekletildi. Daha sonra hafif akan ¢esme suyu ile

21



yikanan preparat alkol ile dekolorize edildi. Daha sonra hafif akan ¢esme suyu ile
yikanan preparatin ustii karbol fuksin ile kaplanarak 1 dakika bekletildi ve bu siirenin
sonunda, hafif akan ¢esme suyu ile yikanan preparat oda 1sisinda kurutuldu. Daha sonra
immersiyon yag1 damlatilan preparat 100’lik immersiyon objektifle incelendi
(Bilgehan, 2009).

3.5.2. Oksidaz Deneyi

TSA’da iiretilmis saf bakteri kolonilerinden 6ze ile alinarak “N,N-Dimethyl-p-
phenylendiammoniumdichloride" emdirilmis 4 nolu Whatman kagitlar1 {izerine
stiriilerek oksidaz aktiviteleri arastirildi. Pembe renk olusumu oksidaz pozitif, renk

degisikliginin olmamas1 ise oksidaz negatif olarak degerlendirildi (Berktas ve ark.,
2003).

3.5.3. Katalaz Deneyi

TSA’da tretilmis saf bakteri kolonilerinden 6ze ile alinarak temiz bir lam
tizerine birakildi. Daha sonra lizerine %3’liik H,O, soliisyonundan damlatilarak hava
kabarcig1 olusumu goézlendi. Kabarcik olusumu katalaz pozitif olarak degerlendirildi

(Bilgehan, 2009).
3.5.4. Hareket Testi

SIM mediuma igne uglu 6ze ile ekilen bakteriler 37°C’de bir gece inkiibe
edildiler. Inkiibasyon sonrasinda sadece ekim hattinda iireyen bakteriler hareketsiz,

ekim hatt1 disina yayilarak iireyen bakteriler hareketli olarak degerlendirildiler.
3.5.5. Indol Testi

SIM besiyerinde gelistirilmis saf kiiltiir tizerine 1 ml kovaks ¢ozeltisi eklenir,
karistirtlir ve tiip kendi halinde birakilir. En ge¢ 1-2 dakika iginde tiiplin iizerinde

visneciiriigli renkli halka olusmasi pozitif sonug olarak degerlendirilir.
3.5.6. Kapsiil Boyama

Bu amagla ¢ini miirekkebi kullanildi. Temiz bir lam iizerine bir iki 6ze ¢ini

miirekkebi konuldu. Kanli agarda iiretilmis kolonilerden 6ze ile alinarak ¢ini miirekkebi
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ile karistirildi. Daha sonra {izeri lamel ile kapatildi. Lamelin iizerine kurutma kagidi ile
hafifce bastirildi. Preparatin kurumamasi i¢in lamelin etrafi sivi parafin ile ¢evrelenerek

kapatildi. Kapsiil varlig1 immersiyon objektifle arastirildi (Bilgehan, 2009).
3.5.7. Voges Proskauer Testi

Bakteriler MR/VP Broth igerisinde 35°C’de bir gece inkiibe edildi. Buradan
temiz bir tiip igerisine 2 ml aktarildi. Daha sonra aktarilan MR/VP broth {izerine %5’lik
a-naftol soliisyonundan 6 damla damlatilarak calkalandi. Bunun da iizerine %40’ lik
potasyum hidroksid soliisyonundan 2 damla damlatildi. Calkalayici iizerinde 30 dakika
stire ile calkalanan karisimda pembe-kirmizi rengin olusumu gozlemlendi. Pembe-

kirmizi renk olugumu pozitif olarak degerlendirildi (Isenberg, 2007).
3.5.8. Metil Kirmizisi Deneyi

MR/VP besiyerine saf kiiltiirden ekim yapildi. 35%C’de 48 saat inkiibe edildi.
Daha sonra kiiltiir igerisine 5-6 damla ayira¢ damlatildi. Kirmizi renk olusumu pozitif

olarak degerlendirildi (Bilgehan, 2009).
3.5.9. Ureaz Deneyi

Bu amagcla hazir besiyeri (BIOPEN) kullanildi. Saf olarak {iretilen kolonilerden
besi yerine igne uclu 6ze ile ekim yapilarak 35%C’de 48 saat inkiibe edildi. Pembe renk

olusumu pozitif olarak degerlendirildi.
3.5.10. Sitrat Deneyi

Saf olarak {iretilen kolonilerden besi yerine igne uclu 6ze ile ekim yapilarak

35°C’de 48 saat inkiibe edildi. Mavi renk olusumu pozitif olarak degerlendirildi.

3.5.11. Lizin Dekarboksilaz Deneyi

Saf olarak {iretilen kolonilerden besi yerine igne uclu 6ze ile ekim yapilarak
35°C’de 4 giin inkibe edildi. Kirmuzimsi-mor renk olusumu pozitif olarak
degerlendirildi (Bilgehan, 2009).
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3.5.12. Laktoz Fermentasyon Testi

Saf olarak tiretilen kolonilerden %1 oraninda laktoz igeren karbonhidrat fermentasyonu
temel besiyerine inokulasyon gergeklestirilerek 37°C’de 7 giin inkiibe edildi. Durham

tiipiinde gaz olusturan izolatlar laktoz fermentatif olarak degerlendirildi.

3.6. Antibiyotik Duyarhhik Testi

Antimikrobiyal duyarliligin tespiti amaciyla disk difiizyon metodu kullanildi. Bu
amagla Mueller-Hinton agar (Oxoid) yaklasik 4 mm kalinlikta olacak sekilde 9 cm
capinda petrilere dokiildii. Test mikroorganizmalarinin TSA’da saf kolonileri elde
edildi. Daha sonra test mikroorganizmalarinin 0.5 McFarland standart bulanikliginda
(108 cfu ml™) inokulumlar1 direk koloni siispansiyonu metoduna gére Mueller-Hinton
broth (Oxoid) igerisinde hazirlandi. Steril pamuk svap inokulum igerisine daldirilarak
birka¢ kez ¢evrildi ve fazla inokulumu uzaklastirmak i¢in, svap inokulum seviyesinin
lizerinde tiipiin i¢c duvarina sikica bastirildi. Inokulumun esit dagilimini saglayacak
sekilde ylizeyi kurumus olan Mueller-Hinton agar (MHA) iizerine gizerek inokulasyon
gerceklestirildi. Petri kapaklar: aralik birakilarak besiyerinin yiizeyinin kurumasi i¢in 3-
5 dakika oda 1sisinda bekletildi. Antibiyotik diskleri, inokulasyon yapilan MHA petri
kutulari iizerine yerlestirilerek, 35+2°C de 18-24 saat inkiibe edildi. Daha sonra
meydana gelen inhibisyon zonlarmin ¢ap1 milimetre olarak 6l¢iildii. Zon ¢aplarina gore
izolatlar her bir antibiyotik i¢in; duyarh (S), orta derecede duyarli (I) ve direncgli (R)
olarak degerlendirildi (CLSI, 2006). Degerlendirme kriterleri Tablo 5°te gdsterilmistir.
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Tablo 5. CLSI’ya gore disk diflizyon yontemine gore zon ¢aplarinin degerlendirilmesi

(R: Direngli, I: Orta derecede duyarli, S: Duyarl).

Zon Caplar1 (mm)

Antibiyotikler R I S
Tetrasiklin (30 mcg) <11 12-14 =15
Siproflaksin (5 mcg) <15 16-20 >21
Sefuroksim (30 mcg) Parenteral <14 Parenteral 15-17 Parenteral >18

Oral <14 Oral 15-22 Oral >23

Amikasin (30 mcg) <14 15-16 >17
Tobramisin (10 mcg) <12 13-14 >15
Sefalotin (30 mcg) <14 15-17 >18
Ofloksin (5 mcg) <12 13-15 >16
Imipenem (10 mcg) <13 14-15 >16
Sefazolin (30 mcg) <14 15-17 >18
Aztreonam (30 mcg) <15 16-21 >22
Klorofenikol (30 mcg) <12 13-17 >18
Gentamisin (10 mcg) <12 13-14 =15
Sefepim (30 mcg) <14 15-17 >18
Sultametokzolin/Trimetoprim <10 11-15 >16

(25 mcqg)
Amoksisilin/Klavulonik asit <13 14-17 >18

(30 mcg)
Sefazidim (30 mcg) <14 15-17 >18
Sefotaksim (30 mcg) <14 15-22 >23
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Calismada 332 kisiden digki 6rnegi alindi. EMB’de iireyen siipheli kolonilerden;
Gram negatif, hareketsiz, ikiser ikiser veya kisa zincirler olusturan, basil seklinde olan,
oksidaz negatif, katalaz pozitif, H,S negatif, fermentatif, sporsuz, kapsiillii bakteriler
Klebsiella spp. olarak identifiye edildiler. Ayrica ilimiz devlet hastanesi mikrobiyoloji
laboratuarindan toplanan 16 izolat i¢in bahsi gegen testler uygulandi. Bu testler
sonucunda diski orneklerinden 23 (%6.93; 23/332) adet Klebsiella spp. izole ve
identifiye edildi. Bununla birlikte hastaneden toplanan 16 izolatin 11’1 (%68.75; 11/16)
Klebsiella spp. olarak identifiye edildi. Hastane izolatlarindan diger {i¢ izolat Raoutella

planticola, iki izolat ise Raoutella terrigena olarak identifiye edildiler.

Cins diizeyinde identifiye edilen toplam 34 Klebsiella spp. izolatinin tiir
diizeyinde identifikasyonlar1 sonucunda, 30 sus (%88.24) K. pneumoniae, 1 sus (%2.94)
K. ozaenae, 2 sus (%5.88) K. oxytoca, 1 sus (%2.94) K. rhinoscleromatis olarak
identifiye edildiler. Tablo 6’te ¢alismada izole ve identifiye edilen suslarin 6rneklere
gore dagilimi, Tablo 7’te calismada izole ve identifiye edilen suslarin yas gruplarina
gore dagilimi, Tablo 8’de c¢alismada izole ve identifiye edilen suslarin hastalarin

cinsiyetine gore dagilimi sunulmustur.

Tablo 6. Izole ve identifiye edilen suslarin 6rneklere gore dagilimi.

Numune K. pneumoniae K. oxytoca K. ozaenae K. rhinoscleromatis
n (%) n (%) n (%) n (%)
lebsiella spp.
Diski 19 (55.88) 2 (5.88) 1(2.94) 1(2.94)
Idrar izolatlar: 11 (32.35)

26



Tablo 7. Calismada izole ve identifiye edilen suslarin yas gruplarina gére dagilimi

Yas Gruplari (n K. pneumoniae K. oxytoca K. ozaenae K. rhinoscleromatis
ebsiella spp. n (%) n (%) n (%) n (%)
Diski Idrar Diski Idrar | Diski | Idrar | Diski Idrar
1-10 (12) 4(3333) | 6(50) | 2(16.67) - - - -
11-20 (4) 4 (100) - - - - - -
21-30 (3) 3(100) - - - - - -
31-40 (4) 1(25) | 3(75) - - - - -
41-50 (5) 2(40) | 2(40) - - - 1 (20) -
51-60 (0) - - - - - - -
61-70 (5) 4 (80) - - 1(20) | - - -
70> (1) 1 (100) - - - - - -

Tablo 8. Calismada izole ve identifiye edilen suslarin hastalarin cinsiyetine gore

dagilimi (n=34).

Cinsiyet (n) K. pneumoniae K. oxytoca K. ozaenae K. rhinoscleromatis
ebsiella spp. n (%) n (%) n (%) n (%)

Bayan (19) 15 (78.95) 2 (10.53) 1 (5.26) 1 (5.26)

Erkek (15) 15 (100) - - -

Izolatlarin antimikrobiyal duyarliliklarmimn arastirilmas: sonucunda; izolatlarin

tamam1 ofloksasin, amikasin ve imipeneme duyarli bulunurken diger antimikrobiyal

ajanlara degisen oranlarda direng ve duyarlilik tespit edilmistir. Tablo 9°da izolatlarin

bu tez ¢alismasinda kullanilan antimikrobiyallere kars1 duyarlilik oranlart sunulmustur.

Tablo 10'da izolatlarin antimikrobiyallere duyarliliklari sunulmustur.
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Tablo 9. Izolatlarin ¢aligmada kullanilan antimikrobiyallere karsi duyarlilik oranlari
(%)

Antibiyotik Gruplart Antibiyotikler SR
S (%) 1 (%) R (%)
B-laktamlar Amoksisilin/Klavulonik asit 88.24 8.82 2.94
Florokinolonlar Siprofloksasin 97.06 2.94 0
Ofloksasin 100 0 0
Sefalosporinler Sefuroksim 82.35 5.88 11.77
Sefalotin 29.42 35.29 35.29
Sefazolin 82.35 5.88 11.77
Sefepim 94.12 2.94 2.94
Seftazidim 91.18 5.88 2.94
Sefotaksim 91.18 0 8.82
Aminoglikozidler Amikasin 100 0 0
Tobramisin 94.12 2.94 2.94
Gentamisin 97.06 0 2.94
Karbapenemler Imipenem 100 0 0
Monobaktamlar Aztreonam 91.18 0 8.82
Fenikoller Kloramfenikol 97.06 2.94 0
Folat Yolu Siilfametaksazol/Trimetoprim 79.41 0 20.59
Inhibitérleri
Tetrasiklinler Tetrasiklin 79.41 5.88 14.71

*S:Duyarli, I: Orta derecede duyarl, R: Direngli.
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Tablo 10. Calismada izole edilen Klebsiella spp. suslarin antimikrobiyallere duyarliliklar
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Sekil: Test suslar1 i¢in uygulanan A: MR testi, B:VP testi, C: Sitrat testi, D: Ureaz testi.
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Sekil F

Sekil: Test suglari i¢in uygulanan E: Lysin Dekarboksilaz testi, F: Oksidaz testi
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5. SONUC VE TARTISMA

Insanlarin fekal florasinda direncli bakteri kolonizasyonunun olusumunda genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, yas, stres, beslenme aligkanligi ve yasanan c¢evrenin
etkili oldugu belirtilmistir (Berends ve ark., 2001). Koti saglik kosullari, GSBL
salgilayan Gram negatif bakterilerin fekal yol ile almmasimi kolaylastirmaktadir. igme
suyu, gida ve kirli eller ile kisiden kisiye bulas olmaktadir (Herindrainy ve ark., 2011).
Fekal tasiyicilik oranlart ile ilgili yapilan ¢alismalarda; Tullus ve ark. (1988) 953
yenidogandan elde ettikleri digki orneklerini incelemislerdir. Arastirmacilar, %1.68
(16/953) oraninda Klebsiella spp. susu tespit etmisler bunlarin %93.75inin (15/16) K.
oxytoca, %6.25’inin (1/16) ise K. pneumoniae oldugunu bildirmislerdir. Bu izolatlarin
tir diizeyinde izolasyon orani ¢alisilan O6rnekler dikkate alindiginda arastirmacilar, K.
oxytoca’nin izolasyon oranint %1.57 (15/953), K. pneumoniae’nin izolasyon oranini ise
%0.10 (1/953) olarak bildirmislerdir. Smith ve ark. (2009) 200 hastadan aldiklar1 digki
orneklerinden %7 (14 adet) oraninda K. oxytoca izole ettiklerini bildirmislerdir.
Kiremit¢i ve ark. (2011) 194 hastadan aldiklar1 digski orneklerini incelemislerdir.
Arastirmacilar bu oOrneklerden 3 adet (%1.55) K. pneumoniae, 1 adet (%0.52) K.
oxytoca izole ettiklerini bildirmislerdir. Cheng ve ark. (2012) 1,650 kisinin diyareli
digskr 6rneklerini incelemislerdir. Arastirmacilar ¢alisma orneklerinden %1.82 (30/1650)
oraninda K. oxytoca tespit etmislerdir. Severin ve ark. (2012) calismalarinda 1422
hastadan aldiklart digski Orneklerini incelemislerdir. Digki 6rneklerinden %?2.46
(35/1422) oraninda K. pneumoniae izole ettiklerini bildirmislerdir. Joainig ve ark.
(2010) 121 hastadan aldiklar1 diski 6rneklerini incelemisler ve 6rnek diskilardan %15.7
oraninda (19/121) K. pneumoniae, % 4.13 oraninda (5/121) K. oxytoca izole ettiklerini
bildirmislerdir. Kérkoca ve Bayram (2011) ¢esitli yas gruplaria ait 48’1 kadin, 72’si
erkek toplam 120 poliklinik hastalarina ait gaita drneklerinde %35 oraninda (6/120) K.
pneumoniae izole ettiklerini bildirmislerdir. Gijon ve ark. (2012) 1.100 hastadan
aldiklar1 diski 6rneklerinde %1.81 oraninda (20/1100) K. pneumoniae ve %0.90
oraninda (1/1100) K. oxytoca izole ettiklerini bildirmislerdir. Isendal ve ark. (2012)
cocuklara ait 446 diski orneginde %20.4 oraninda (91/446) K. pneumoniae izole
ettiklerini bildirmiglerdir. Luvsansharav ve ark. (2012) 417 diski1 6rneginde %3.12
oraninda (13/417) K. pneumoniae izole ettiklerini bildirmislerdir. Moles ve ark. (2013)

821 hastadan alinan diski 6rneginden %2.8 oraninda (23/821) K. pneumoniae izole
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etiklerini bildirmislerdir. Lee ve ark. (2013) 1.266 hastadan aldiklar1 digki 6rneginde
%23.1 oraninda (292/1266) K. pneumoniae izole ettiklerini bildirmislerdir.

Bu ¢alismada poliklinik hastalarina ait toplam 332 diski 6rnegi analiz edildi.
Calisma orneklerinden %6,93 oraninda Klebseilla spp. izole edildi. Bu oran daha 6nce
Korkoca ve Bayram tarafindan elde edilen izolasyon bulgusuna yakin bulundu. Aksine
bu oran Joainig ve ark. tarafindan elde edilen %19.83’liik orandan oldukea diisiik
bulunurken, Kiremit¢i ve ark., Tullus ve ark. ve Gijon ve ark. tarafindan elde edilen
izolasyon bulgularindan (sirasiyla; %2.06, %1.68, %1.91) yiiksek bulunmustur. Bu tez
calismasinda elde edilen izolatlardan 19 tanesi (%82.61; 19/23) K. pneumoniae, 2 tanesi
(9%8.69;2/23) K. oxytoca, 1 tanesi (%4.35; 1/23) K. rhinoscleromatis ve 1 tanesi de
(%4.35;1/23) K. ozoneae olarak identifiye edildiler. Bu bulgular tiir diizeyinde ele
alindiginda bu ¢aligmada elde edilen %5.72°lik K. pneumoniae izolasyon oran1 Kérkoca
ve Bayram tarafindan elde edilen izolasyon orani (%5) ile uyumlu bulunmustur. Ayni
bulgu Joainig ve ark., Isendal ve ark. ve Lee ve ark. bulgularindan (sirasiyla; %15.7,
%20.4, %23.1) oldukea diisiik bulunurken, Tullus ve ark., Kiremit¢i ve ark., Severin ve
ark., Gijon ve ark., Luvsansharav ve ark. ve Moles ve ark. (sirasiyla;%0.10, %1.55,
%2.46, %1.81, %3.12, %2.8) calismalarindan ise yiiksek bulunmustur. Yine bu
calismada K. oxytoca i¢in elde edilen %0.60’lik izolasyon orani Kiremit¢i ve ark. ve
Gijon ve ark. tarafindan elde dilen izolasyon oranlar (sirasiyla; %0.52, 9%0.90) ile
uyumlu bulunmustur. Ayni bulgu Joainig ve ark., Smith ve ark., Tullus ve ark. ve
Cheng ve ark. tarafindan elde edilen bulgulardan (sirasiyla; %4.13, %7, %1.57, %1.82)
diisiik bulunmustur.

Antibiyotiklere direng, enfeksiyonlarin tedavi edilmesinde karsilagilan en 6nemli
sorunlardan biridir. Beta-laktamaz iiretme yetenegi kazanan bakteriler, genis spektrumlu
beta-laktam antibiyotikler de dahil olmak iizere, farkli gruptan antibiyotiklere direng
gosterirler. Bu nedenle bakterilerin beta-laktamaz {iretimlerinin arastirilmas1 ve
antibiyotik ~ diren¢  durumlarmin izlenmesi, bu mikroorganizmalarla olusan
enfeksiyonlarin etkili tedavisine imkan vermektedir (Caliskan ve ark., 2011).
Genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin sayis1 giderek artmakta olup, giliniimiizde
200°den fazla GSBL enzimi bulunmaktadir (Paterson ve Bonomo, 2005). GSBL
sikligin1 ortaya koyan calismalardan, GSBL iireten Klebsiella pneumoniae oranini Lin
ve ark. (2013) %69.7, Kaur ve ark. (2013) %60.3, Kizilca ve ark. (2012) %53.2,
Isendahl ve ark. (2012) %48.4, Andriatahina ve ark. (2010) %47.2, Severin ve ark.
(2012) %45.7, Ko ve ark. (2013) %45, Eftekhar ve ark. (2012) %27.45, Essayagh ve
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ark.(2012) %27, Herindrainy ve ark. (2011) %26.4, Quinones ve ark. (2013) %23.6, Lee
ve ark. (2013) %23.1, Kanoksil ve ark. (2013) %11.4, Chong ve ark. (2013) %8.7, Sood
ve Gupta (2012) %8.69, Barguigua ve ark. (2013) %7.5, Luvsansharav ve ark. (2012)
%4.7, Dias ve ark. (2011) %4.3, Lonchel ve ark. (2012) %4.2, Wollheim ve ark. (2011)
%2.6, Weisenberg ve ark. (2012) %1.4 ve Wegner ve ark. (2013) %0.27, olarak tespit
ettiklerini bildirmislerdir. Bu bulgularin aksine Korkoca ve Bayram c¢aligsmalarinda elde
ettikleri izolatlarda GSBL varligimmi tespit etmediklerini bildirmislerdir. Bu tez
calismasinda izole edilen Klebsiella pneumoniae suslarinda GSBL iiretimi tespit
edilmemistir.  Bu bulgu Korkoca ve Bayram’in elde ettigi bulgu ile uyumlu
bulunmustur. Ayrica bu tez calismasinda izole edilen K. oxytoca, K. ozonae ve K.
rhinoscleromatis sayisi oldukg¢a az oldugundan bu izolatlardaki GSBL varligina yonelik

bir tartisma miimkiin olmamastir.

Klebsiella pneumoniae suslarinda GSBL varliginin disinda antimikrobiyal
duyarliligin tespitine yonelik daha once yapilan ¢aligmalarda %80 ve iizeri oranda
duyarlilik/diren¢ dikkate alindiginda; Herindrainy ve ark. (2011) antimikrobiyal
direnglilik oranimi amoksisilin/klavulanik asite %100 ve seftazidime %92.8 olarak tespit
ederken, imipeneme ve amikasine %100 oraninda duyarlilik oldugunu; Lonchel ve ark.
(2012) ise gentamisine ve trimetoprim/sulfametoksazola %100 oraninda direng
bildirirken, amikasine %100 oraninda duyarlilik tespit ettiklerini; Linhares ve ark.
(2012) amoksisilin/klavulanik asite %81.6 oraninda direng tespit ederken, imipeneme
%99.6, sefepime %98.4, amikasine %97.4, tobramisine %94.2, aztreonama %393.8,
gentamisine %92.7, seftazidime %92.1 ve sefuroksime %83.9 oraninda duyarlilik
belirlediklerini; Akoachere ve ark. (2012) gentamisine %100 oraninda diren¢ oldugunu
bildirirken, siprofloksasine ise %100 oraninda duyarlilik belirlediklerini; Glindem ve
Cikman (2012) trimetoprim/sulfametoksazola %85.7 oraninda direng bildirirlerken,
imipeneme %100, amikasine %85.7 ve gentamisine %85.7 oraninda duyarlilik tespit
ettiklerini; Kandemir ve ark. (2012) ise amoksisilin/klavulanik asite %92.6 oraninda
direng bildirirlerken, sefepim, imipenem, amikasin ve gentamisine %100, sefazoline
%96.3, ofloksasin, siprofloksasin ve sefuroksime %88.9 oraninda duyarlilik
belirlediklerini; Karaayak Uzun ve ark. (2012) amoksisilin/klavulanik asit, sefepim,
sefazolin, seftazidim ve aztreonama %2100, siprofloksasine %92 oraninda direng
oldugunu, imipeneme ise %82 oraninda duyarlilik belirlediklerini; Liu ve ark. (2012)

trimetoprim/sulfametoksazola %81.8 oraninda direng tespit ederlerken, imipeneme
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%90.2 ve amikasine %81 oraninda duyarlilik belirlediklerini; Aslan ve ark. (2012)
sefazoline ve sefotaksime %100 oraninda direng bildirirlerken, imipeneme %100
oraninda duyarlilik tespit ettiklerini; Lowe ve ark. (2012) trimetoprim/sulfametoksazola
%84.8 ve siprofloksasine %82.7 oraninda diren¢ bildirirlerken, imipeneme %100 ve
amikasine %92.3 oraninda duyarlilik belirlediklerini; Ahmed ve ark. (2013)
amoksisilin/klavulanik asite %91.7, aztreonama %88.9, seftazidime %84.1, sefuroksime
%83.3 ve sefepime %80.9 oraninda direng bildirirlerken, imipeneme %92.2 oraninda
duyarlilik tespit ettiklerini; Giindem ve ark. (2013) sefazoline ve sefuroksime %2100,
amoksisilin/klavulanik asite ve sefotaksime %90.5 oraninda direng bildirirlerken,
amikasine %95.2 oraninda duyarlilik tespit ettiklerini bildirmiglerdir. Isendal ve ark.
(2012) seftazidime ve sefotaksime %97.8, tobramisine %94.5, gentamisine %93.4 ve
trimetoprim/sulfametoksazola %91.2 oraninda direng oldugunu; Qureshi ve ark. (2012)
tobramisine %100, seftazidime %97.6 ve siprofloksasine %92.6 oraninda direng
oldugunu; Jung ve ark. (2012) imipeneme %99.6, gentamisine %97.5, amikasine ve
aztreonama %97.1, sefotaksime ve seftazidime %96.7, tobramisine %96 ve
siprofloksasine %95 oraninda direng oldugunu; Chiu ve ark. (2013) sefazolin,
sefotaksime ve seftazidime %100, imipeneme %98.8, siprofloksasine %91.5, sefepime
%89.1 ve trimetoprim/sulfametoksazola %81.4 oraninda diren¢ oldugunu

bildirmislerdir.

K. pneumoniae suslarinin duyarliligini belirlemeye yonelik diger ¢alismalarda da
Canton ve ark. (2011) imipeneme 9%99.6, amikasine %98.4, sefepime %94.2,
seftazidime 993, siprofloksasine %89.3 ve amoksisilin/klavulanik asite %87.4
oranininda duyarlilik oldugunu; Rammaert ve ark. (2012) ise amikasin, imipenem,
sefotaksim ve seftazidime %97.4, sefepime %96.7, amoksisilin/klavulanik asite %94.7,
siprofloksasine %92.3 ve gentamisine %89.7 oraninda duyarlilik oldugunu; Ertiirk ve
ark. (2012) imipeneme %100 ve siprofloksasine %82 oraninda duyarlilik oldugunu;
Giliner ve ark. (2012) imipeneme %100, amikasine %98.9, sefepime %97.4,
siprofloksasine %96.6, gentamisine %88.4, amoksisilin/klavulanik asite %87.8,
sefotaksime %84.5 ve trimetoprim/sulfametoksazola %80 oraninda duyarlilik oldugunu;
Parlak ve ark. (2012) imipeneme %99 ve amikasine %95 oraninda duyarlilik oldugunu;
Flamm ve ark. (2012) gentamisine %94,3 ve seftazidime %90.2 oraninda duyarlilik
oldugunu; Aydin ve ark. (2012) imipeneme %95, siprofloksasine %89.7 ve amikasine

%87.9 oraninda duyarlilik oldugunu; Machado-Alba ve ark. (2012 siprofloksasine
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%93.2, gentamisine %87.5 ve seftazidime %83.3 oraninda duyarlilik oldugunu; Morfin-
Otera ve ark. (2012) imipeneme %98.4, sefepime %92.7, amikasine %84.1, gentamisine
%82.6 ve siprofloksasine %80.8 oraninda duyarlilik oldugunu; Magliano ve ark. (2012)
imipeneme %99.9, amikasine %97.1, siprofloksasine %93.6, gentamisine 9%92.9,
trimetoprim/sulfametoksazola %89.8 ve amoksisilin/klavulanik asite %81.4 oraninda
duyarlilik oldugunu; Adams-Sapper ve ark. (2012) imipenem, seftazidim, sefotaksim ve
aztreonama %100, gentamisin, amikasin, tobramisin ve siprofloksasine %98, sefazoline
%94, sefuroksime ve trimetoprim/sulfametoksazola %90 oraninda duyarlilik oldugunu;
Tao ve ark. (2012) sefepime %100, seftazidime 9%95.8 ve siprofloksasine %91.7
oraninda duyarlilik oldugunu; Galani ve ark. (2012) tobramisine %93.8, siprofloksasine
%90 ve amikasine %82,3 oraninda duyarlilik oldugunu; Fernandez-Canigia ve
Dowzicky (2012) imipeneme %96, amikasine %94.9, sefepime %85.5 ve seftazidime
%82.8 oraninda duyarlilik oldugunu; Luvsansharav ve ark. (2012) imipeneme %99.6 ve
amikasine %99.3 oraninda duyarlilik oldugunu; Giines ve ark. (2013) gentamisine,
imipeneme ve amikasine %100, seftazidime ve trimetoprim/sulfametoksazola %85.7
oraninda duyarlilik oldugunu; Sia-Joo ve ark. (2013) imipeneme ve amikasine %2100,
siprofloksasine %89.3, amoksisilin/klavulanik asite %87.5, sefuroksim, seftazidim ve
gentamisine %83.9 oraninda duyarlilik oldugunu; Hastemi ve ark. (2013) imipeneme ve
siprofloksasine %93.3, seftazidime (%90), sefotaksime ve amikasine %83.3 oraninda

duyarlilik oldugunu bildirmislerdir.

Bu tez calismasi sonucunda antibiyotikler icin ¢esitli oranlarda duyarlilik tespit
edildi. Izolatlara en etkili antimikrobiyal ajanlarin (>%80); imipenem, amikasin ve
ofloksasin (%2100); siprofloksasin, gentamisin ve kloramfenikol (%97.06); sefepim ve
tobramisin  (%94.12);  seftazidim, sefotaksim ve aztreonam  (%91.18);
amoksisilin/klavulonik asit (%88.24); sefuroksim ve sefazolin (%82.35) oldugu tespit
edilmistir. Yine bu tez calismasinda antimikrobiyallere %0-35.29 oraninda direng tespit
edilmis olup, en yiiksek diren¢ %35.29’1uk oranla sefalotinde tespit edilmistir. Bu tez
calismasindaki imipeneme duyarhlik oram (%100); Herindrainy ve ark., Linhares ve
ark., Giindem ve Cikman, Kandemir ve ark., Aslan ve ark., Luvsansharav ve ark.,
Giines ve ark., Sia-Joo ve ark., Lowe ve ark., Canton ve ark., Ertiirk ve ark., Giiner ve
ark., Parlak ve ark., Machado-Alba ve ark., Maglino ve ark. ve Adams ve ark. elde
ettikleri oran ile uyumlu bulunurken, Rammaert ve ark., Fernandez-Canigia ve

Dowzicky, Aydin ve ark., Hastemi ve ark., Ahmed ve ark., Liu ve ark. ve Karaayak-
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Uzun ve ark. (sirasiyla; %97.4, %96, %95, %93.3, %92.2, %90.9 ve %82) elde ettikleri
oranlardan yiiksek bulunmustur. Bu tez ¢alismasindaki amikasine duyarhlik oram
(%100); Herindrainy ve ark., Lonchel ve ark., Kandemir ve ark., Canton ve ark., Giiner
ve ark., Adams ve ark., Luvsansharav ve ark. ve Giines ve ark. bulgulari ile uyumlu
bulunurken, Linhares ve ark., Rammaert ve ark., Maglino ve ark., Giindem ve ark.,
Parlak ve ark., Fernandez-Canigia ve Dowzicky, Lowe ve ark., Aydin ve ark., Giindem
ve Cikman, Machado-Alba ve ark., Hastemi ve ark., Galani ve ark. ve Liu ve ark.
(swrastyla; %97.4, %97.4, %97.1, %95.2, %95, %94.9, %92.3, %87.9, %85.7, %84.1,
%83.3, %82.3 ve %81) oranlarindan yiiksek bulunmustur. Bu tez c¢aligmasindaki
ofloksasine duyarhlik orami (%100); Kandemir ve ark. (%88.9) oranindan yiiksek
bulunmustur. Bu tez c¢alismasindaki siprofloksasine duyarhilik oram (%97.06);
Adams ve ark. ve Giiner ve ark. tespit ettikleri oran ile uyumlu bulunmustur. Aksine
Akoachere ve ark. elde ettikleri (%100) orandan diisiik bulunurken, Maglino ve ark.,
Hastemi ve ark., Rammaert ve ark., Tao ve ark., Galani ve ark., Aydin ve ark., Canton
ve ark., Sia-Joo ve ark., Kandemir ve ark., Ertiirk ve ark. ve Machado-Alba ve ark. elde
ettikleri orandan (sirasiyla; %93.6, %93.3, %92.3, %91.7, %90, %89.7, %89.3, %89.3,
%88.9, %82 ve %380.8) yiiksek bulunmustur. Bu tez c¢alismasindaki gentamisine
duyarhlik oram (%97.06); Adams ve ark. elde ettikleri oran ile uyumlu bulunmustur.
Aksine Kandemir ve ark. ve Giines ve ark. (sirasiyla; %100 ve %100) elde ettikleri
orandan disiik bulunurken, Flamm ve ark., Maglino ve ark., Linhares ve ark.,
Rammaert ve ark., Giiner ve ark., Sia-Joo ve ark., Giindem ve Cikman ve Machado-
Alba ve ark. (sirasiyla; %94.3, %92.9, %92.7, %89.7, %88.4, %85.9, %85.7 ve %82.6)
elde ettikleri orandan yiiksek bulunmustur. Bu tez ¢alismasidaki sefepime duyarhlik
orami (%94.12); Canton ve ark., Rammaert ve ark. ve Machado-Alba ve ark. elde
ettikleri oran ile uyumlu bulunmustur. Aksine Kandemir ve ark., Tao ve ark., Linhares
ve ark. ve Giiner ve ark. (sirasiyla; %100, %100, %98.4 ve %97.4) elde ettikleri
orandan diisiik bulunurken, Fernandez-Canigia ve Dowzicky’nin (%85.5) elde ettikleri
orandan yiiksek bulunmustur. Bu tez caligmasindaki tobramisine duyarhlik oram
(%94.12); Linhares ve ark. ve Galani ve ark. elde ettikleri oran ile uyumlu bulunurken,
aksine Adams ve ark. (%98) elde ettikleri orandan diigsiik bulunmustur. Bu tez
calismasindaki seftazidime duyarhlhik orami (%91.18); Linhares ve ark., Hastemi ve
ark., Flamm ve ark. ve Canton ve ark. elde ettkleri oran ile uyumlu bulunmustur. Aksine
Adams ve ark., Rammert ve ark. ve Tao ve ark. (sirasiyla; %100, %97.4 ve %95.8) elde

ettigi orandan diisiik bulunmustur; Giines ve ark., Sia-Joo ve ark. ve Fernandez-Canigia
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ve Dowzicky (sirasiyla; %85.7, %83.9 ve %82.8) elde ettigi orandan yiiksek
bulunmustur. Bu tez ¢alismasindaki sefotaksime duyarhlik orani (%91.18); Adams ve
ark. ve Rammert ve ark. (sirasiyla; %100 ve %97.4) elde ettikleri orandan diisiik
bulunurken, aksine Giiner ve ark. ve Hastemi ve ark. (sirasiyla; %84.5 ve %83.3) elde
ettikleri orandan yiiksek bulunmustur. Bu tez c¢alismasindaki aztreonama duyarhhk
oram (%91.18); Linhares ve ark. elde ettikleri oran ile uyumlu bulunurken, aksine
Adams ve ark. (%100) elde ettikleri orandan diisiik bulunmustur. Bu tez ¢alismasindaki
amoksisilin/klavulonik asite duyarhlik oram (%88.24); Canton ve ark., Giiner ve ark.
ve Sia-Joo ve ark. elde ettikleri oran ile uyumlu bulunmustur. Aksine Rammaert ve ark.
(%94.7) elde ettikleri orandan diisiik bulunurken, Magliano ve ark. (%81.4) elde
ettikleri orandan yiiksek bulunmustur. Bu tez galismasindaki sefuroksime duyarhlik
oram (%382.35); Linhares ve ark. ve Sia-Joo ve ark. elde ettikleri oran ile uyumlu
bulunurken, aksine Adams ve ark. ve Kandemir ve ark. (sirasiyla; %90 ve %88.9) elde
ettikleri orandan diisiik bulunmustur. Bu tez ¢alismasindaki sefazoline duyarhlik oram
(%82.35); Kandemir ve ark. ve Adams ve ark. (%96.3 ve %94) elde ettikleri orandan

diisiik bulunmustur.

Sonug¢ olarak; bu tez ¢alismasi ile Mus yoresinde toplum kokenli Klebsiella spp.
izolatlarinda 6nemli oranda antimikrobiyal diren¢ tespit edilmemistir. Ancak konu ile
ilgili kapsamli ve stirekli c¢alismalar bu bakterilerde antimikrobiyal direncin takibi

acisindan 6nem arz etmektedir.
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EKLER
EK-I
Calismada Kullanilan Besiyerleri

EMB-Agar (Merck)

Besiyeri 36 gr tartildi, 1 litre distile suda eritildi. Otoklavda 121°C’de, 1.2 atm
basmncinda 15 dakika steril edildi. Su banyosunda 50-55°C’ye kadar sogutuldu ve 4 mm
kalinlikta olacak sekilde steril petrilere dokiildii. Oda 1sisinda birka¢ saat bekletilerek

buzdolabinda muhafaza edildi.

Mueller Hinton Broth (MHB) (Merck)

Besiyeri 21 gr tartildi, 1 litre distile suda eritildi. Cam tiiplerde 5’er ml dagitildi
ve otoklavda 121°C’de 1.2 atmosfer basmcinda 15 dakika siire ile steril edildi. Oda

1s1sinda birkag saat bekletilerek buzdolabinda muhafaza edildi.
Mueller Hinton Agar (MHA) (Merck)

Besiyeri 34 gr olarak tartilarak 1 litre distile suda siispanse edildi. Otoklavda
121°C’de, 1.2 atm basincinda 15 dakika steril edildi. Su banyosunda 50-550C’ye kadar
sogutuldu ve 4 mm kalinlikta olacak sekilde steril petrilere dokiildii. Oda 1sisinda birkag

saat bekletilerek buzdolabinda muhafaza edildi.

SIM medium (Merck)

Besiyerinden 30 gr tartilarak 1 litre distile suda siispanse edildi. Otoklavda
121°C’de, 1.2 atm basincinda 15 dakika steril edildi. Su banyosunda 50-550C’ye kadar
sogutuldu ve 4 mm kalinlikta olacak sekilde steril petrilere dokiildii. Oda 1sisinda birkag

saat bekletilerek buzdolabinda muhafaza edildi.
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Tryptic Soy Agar (TSA) (Merck)

Tryptic Soy Broth'tan 30 gr olarak tartildi, 15 gr agar (Merck) ilave edilerek, 1
litre distile suda siispanse edildi. Tamamen ¢oziinene kadar kaynatildi. Otoklavda
121°C’de 15 dakika steril edildi. 50-550C’ye kadar sogutuldu ve 4 mm kalinlikta olacak
sekilde steril petrilere dokiildi. Oda 1sisinda birkag saat bekletilerek buzdolabinda
muhafaza edildi.

Triple Sugar Iron Agar (Merck)

Besiyeri 65 gr tartildy, 1 litre distile suda eritildi. Cam tiiplere 7°ser ml olacak
sekilde dagitildi. Otoklavda 121°C’de, 1.2 atm basincinda 15 dakika steril edildi. Daha
sonra yatik olacak sekilde birka¢ saat oda 1sisinda bekletilerek, buzdolabinda muhafaza
edildi.

MR/VP Broth (Merck)

Besiyeri 17 gr tartildi, 1 litre distile suda eritildi. Cam tiiplerde 5’er ml dagitild:
ve otoklavda 121°C’de 1.2 atmosfer basincinda 15 dakika siire ile steril edildi. Oda

1sisinda birkag saat bekletilerek buzdolabinda muhafaza edildi.
SIMMONS-Citrat-Agar (Merck)

Besiyeri 22.5 gr tartildi, 1 litre distile suda eritildi. Cam tiiplere 5’er ml olacak
sekilde dagitildi. Otoklavda 1210C’de, 1.2 atm basincinda 15 dakika steril edildi. Daha
sonra yatik olacak sekilde birka¢ saat oda 1sisinda bekletilerek, buzdolabinda muhafaza

edildi.
Lysin Iron Agar (Merck)

Besiyeri 32 gr tartildi, 1 litre distile suda eritildi. Cam tiiplere 7’ser ml olacak
sekilde dagitildi. Otoklavda 121°C’de, 1.2 atm basincinda 15 dakika steril edildi. Daha
sonra yatik olacak sekilde birkag¢ saat oda 1sisinda bekletilerek, buzdolabinda muhafaza
edildi.
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Laktoz Fermentasyonu I¢in Besiyeri

Pepton

Si1g1r eti oOziitii
Sodyum kloriir
Laktoz

Saf su

10 gr
30r
ogr

10 gr
1000 ml
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EK-I11

Gram Boyama Soliisyonlari

Soliisyon 1:

Kristal moru eriyigi:

Kristal viyole lgr
Asit fenik kristal 29r
%96’ 11k etil alkol 10 ml
Distile su 100 ml

Bir cam havanda boya ezilerek yavas yavasg alkol ve asit fenik kristalleri de atilarak
karistirilarak eritildi. Ay sekilde karistirilirken suyun 2/3’i eklendi. Eriyik dereceli bir
meziire konuldu. Artan su ile havan ¢alkalanarak meziire aktarildi. Bu sekilde hacim
100 ml’ye tamamlandi. Eriyik 24 saat oda 1sisinda bekletildikten sonra siizgec

kagitindan siiziildii, renkli damlalikli kullanma sisesine aktarildi.

Soliisyon 2:

Gram iyot eriyigi:

Iyot kristalleri 1gr
Potasyum iyodiir 29r
Saf su 300 ml

Bir cam havanda iyot ve potasyum iyodiir kristalleri ezilerek karistirildi. Uzerlerine

yavas yavas 300 ml saf su eklendi. Eriyik renkli siselerde saklanda.

Soliisyon 3:

Ziehl Neelsen’in fenollu (Carbol fuchsine) fuksini:
Bazik fuksin lgr

Fenol kristalize Sgr

Saf etil alkol 10 ml

Saf su 100 ml

5 gr fenol 100 ml saf suda eritilerek %5 eriyik hazirlandi. Bunun 50 ml’si 100 mI’lik bir
balon jojeye aktarildi. 1 gr bazik fuksin cam bir havanda ezildi ve 10 ml alkol ile yavas
yavas eritildi. Bu eriyik balon jojedeki fenollu suya eklendi, arta kalmis olan fenollu su

azar azar havana doliip, boya tortusu yikandi. Bu yikant1 suyu da balona aktarildi. Bu
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sekilde balon jojedeki 100 ml isaretine kadar devam edildi. Eriyik 24 saat oda 1sisinda
bekletildikten sonra, kagit siizgecte siiziildii ve renkli sisede saklandi. Kullanilan

boyanin igerigi soyledir;

Ziehl Neelsen’in fenollu (Carbol fuchsine) fuksini 2 ml

Saf su 18 ml
%3 H,0; soliisyonu

%30’1uk stok hidrojen peroksit soliisyonu 10 ml
Distile su 90 ml

Metil kirmizis1 ayiraci

Metil kirmizisi 0.05¢g
Ethyl alcohol (%95) 150 ml
Saf Su 100 ml
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