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OZET

Arastirmamizda Subat 2005 - Mart 2006 tarihleri arasinda Ankara’daki
bir st igsletmesinden temin edilen 20 adet cig sut, cesitli marketlerden
degisik markalara ait 20 adet pastérize siut ve 20 adet beyaz peynir,
pastanelerden alinan 10 adet sade ve 10 adet cikolatali dondurma olmak
lizere 80 adet ornek ile cahsilmistir. Orneklerden Klebsiella'larin
izolasyonu amaclanmis, izolatlar biyokimyasal testleri yapilarak tar
diizeyinde tanimlanmislardir. Tanimlanan turler virilans faktérlerinden
siderofor uretimi, serum direnci ve hemolitik aktivite bakimindan
incelenmis, ayrica genis spektrumlu beta laktamaz enzimi Gretimleri ve
antibiyotik direnclilikleri arastinimistir. Elde edilen 47 Klebsiella
izolatindan 43 izolatin tir tanimlanmasi yapilmis olup bunlarin 25’i (%
58) Klebsiella pneumoniae, 11°’i (% 26) Klebsiella oxytoca ve 7’si (% 16)
Klebsiella rhinoscleromatis olarak tanimlanmistir. Farkh tirlere ait 4
izolatin tir dizeyinde tanimlanmasi yapiimamistir. 43 izolatin siderofor
tretimi Chrome Azurol Sulphate Agar’da arastiriimis ve bu izolatlarin
27’sinde (% 63) siderofor lretimi tespit edilmistir. izolatlarin serum
direnci 56°C’de inaktive edilmis insan serumu kullanilarak arastiriimis
ve izolatlarin 30’unda (% 70) serum direnci belirlenmistir. izolatlarin
hemolitik aktivitelerinin belirlenmesinde kanh agar kullaniimisg olup



25’'inin (% 58) hemolitik aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.
izolatlarin genis spektrumlu beta laktamaz iretimleri cift disk sinerji
testi ile arastiriimis ve 15’inde (% 35) genis spektrumlu beta laktamaz
tespit edilmistir. Bu tirlerin yeni nesil sefalosporinlere ve
monobaktamlara direng gosterdikleri belirlenmigtir. izole edilen
Klebsiella turleri meropenem, imipenem ve amikasine % 100 duyarli
olarak saptanmis olup, tirlerin tamami ampisilin ve amoksisiline
direncli olarak bulunmustur.
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ABSTRACT

In this study 80 samples of milk and milk products, which consist of 20
samples of raw milk obtained from a dairy farm in Ankara, 20 samples
of pasteurized milk and 20 samples of white cheese of different brands
from different dairies, 10 samples of vanilla ice cream and 10 samples
of chocolate ice cream bought from different pastry shops, were
analyzed between February 2005 and March 2006. Klebsiella species
were isolated and identified by means of biochemical tests. Identified
species were further characterized and analyzed in terms of virulence
factors such as siderophore production, serum resistance and
hemolytic activity. Furthermore, the production of extended spectrum
beta Lactamase and antibiotic resistance characteristics were also
analyzed. Among 47 Klebsiella isolates, 43 isolates were identified as
Klebsiella  pneumoniae, Klebsiella  oxytoca and Klebsiella
rhinoscleromatis in 25 (58 %), 11 (26 %) and 7 (16 %) isolates
respectively. 4 isolates which belong to the different Klebsiella species
were not identified. Production of siderophore among 43 isolates was
studied through Chrome Azurol Sulphate Agar and it was determined
that 27 (63 %) isolates were siderophore producers. Their serum



Vi

resistance was determined using human serum inactivated at 56°C and
30 (70 %) isolates were found to be resistant to the human serum.
Blood agar was used for the determination of the haemolytic activity of
the isolates and 25 (58 %) of them were determined as haemolysin
producers. All of the isolates were established for the production of
extended spectrum beta Laktamases (ESBL) by the double disc
diffusion method. 15 (35 %) of them were found as producers of ESBL.
ESBL producer species were determined to be resistant to the new
generation sefalosporins and monobaktams. All the Klebsiella isolates
were found as susceptible to meropenem, imipenem and amicasin and

resistant to ampicilin and amoxicillin.

Science Code : 203.1.037
Key Words Milk, milk products, Klebsiella, siderophore, serum
resistance, hemolytic activity, extended spectrum
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullaniimig bazi simgeler ve kisaltmalar agiklamalari ile birlikte

asagida sunulmustur.
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FDA U.S. Food and Drug Administration
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EMB Eosin Methylene Blue Agar

CAS Chrome Azurol Sulphate Agar

ESBL Genis spektrumlu beta laktamaz



1. GIRIS

insanlarin blyimesi, gelismesi, saglikli ve uzun bir hayat siirebilmesi igin
gerekli besin maddelerinin basinda sit ve sit Griinleri gelir. Stt, insan saghgi
icin gerekli olan protein, kalsiyum, vitamin, mineral ve enzim gibi gok énemli

gida maddelerini igerir.

insan saghg icin bdylesine 6nemli gida maddeleri olan sit ve siit driinlerinin
ayni zamanda birgok mikroorganizmanin tUremesi igin ¢ok uygun bir gelisme
ortami olmasi nedeniyle tlketicilere saglikli bir sekilde iletiimesi kritik bir
6neme sahiptir. Dogal durumlarda sutin meme bezinden direkt yavrunun
agiz bosluguna ulastigi distnulirse kontaminasyonun mimkin olmadig
disUndlebilir. Fakat bu durumda bile meme bezini terk eden sitin yaklasik
100 ila 1000 bakteri/ml igerdigi bilinmektedir [1].

Sit, sagimindan tiiketiciye ulasana kadar cesitli asamalarda kontamine
olabilmektedir. Mikroorganizmalar sitin toplandigi ve islendigi merkezlerde
gerekli hijyenik kosullar saglanmadigi takdirde stite bulasabilir. Sagim aletleri
ve depolama tanklari, ¢ig sutlerin mikroorganizmalar ile kontaminasyonu igin
6nemli bir kaynaktir [1]. SGtlin mikroorganizmalarin Gremesi igin uygun bir
dreme ortami olusturdugu distndlirse, hijyen kurallari uygulansa dahi sagim
sonrasi bekleme suresinde st iginde bulunan mikroorganizmalarin hizli bir

sekilde cogalmasi mumkdnddar.

Sat drinlerinden dondurma ve peynir de besleyici gidalar olmalarini yani sira
kontaminasyon riski yuksek gidalar arasindadir. Hijyenik yénden uygun
olmayan hammaddelerin kullaniimasi, personel hijyeninin saglanamamasi ve
dretim teknolojisinin yetersizligi gibi nedenlerle patojen mikroorganizmalar
tarafindan kontamine edilebilen bu gidalar halk saghgdi acisindan énemli

sorunlara yol acabilmektedirler.

Ulkemizde sit, dondurma ve peynirin mikrobiyolojik kalitesi ile ilgili



standartlar TSE'nin hazirladigi inek Siti-Cig Standardi [2], inek Siiti-
Pastérize Standardi [3], Dondurma Standardi [4] ve Beyaz Peynir Standardi
[5] ile Dbelirlenmigtir. TlOrkiye'de ve yurtdisinda sit ve st Grlnlerinin
mikrobiyolojik kalitesi Uzerine yapilan birgok calismada 6rneklerde 6nemli
miktarlarda patojen mikroorganizmalarin varligi tespit edilmis olup, 6rneklerin

ilgili standartlara uygun olmadiklari belirlenmistir [6, 7].

Enterobacteriaceae familyasina ait bakterilerin patojenitesi géz &nine
alindiginda s0t ve s0t dGrdnlerine bulunabilecek patojen Klebsiella
bakterilerinin varhgi insan saghgi acisindan blylUk tehlike yaratmaktadir.
K.pneumoniae pnemoni etkeni olan st solunum yolu hastaliklarina neden
olan ve hastane enfeksiyonlarindan siklikla izole edilen énemli bir bakteridir.
K.oxytoca hemorajik kolite neden olur. K.rhinoscleromatis ise solunum yolu
enfeksiyonlarinin etmenidir. Bu tirlerin bazi suslari siderofor Gretimi, serum
direnci ve hemolitik aktivite gibi dnemli virGlans faktérlerine sahiptirler. Bunun
disinda K.pneumoniae potansiyel bir genislemis spektrumlu beta laktamaz
(ESBL) dreticisidir. Bu nedenle de insan ve hayvanlarin kemoterapisinde
siklikla kullanilan 3. kusak sefalosporinlere direnglidir [8, 9, 10].

Yapilan literatir arastirmasinda Klebsiella tarlerinin  klinik 6rneklerden
izolasyonuna ve baz virtlans 6zelliklerine dair ¢galismalara siklikla rastlanmig
ancak Klebsiellalarin stut ve sat GrGnlerinden izolasyonu ile 06zellikle
siderofor Uretimi, serum direngliligi, hemolitik aktivite gibi virllans
Ozellikleriyle birlikte  antibiyotik direnglilikleri ve genis spektrumlu beta

laktamaz retimi iligkisine ait toplu bir calismaya rastlanamamistir.

Klebsiella cinsi bakterilerin sayilan tim bu ézelliklerinden dolay! bu calisma
kapsaminda Ankara’da tiketime sunulan ¢ig sit, pastérize sit, dondurma ve
beyaz peynir gibi st ve st Grlinleri Klebsiella tirleri agisindan incelenmistir.
izole edilen tiirlerin en dnemlileri olarak gorillen K.pneumoniae, K.oxytoca ve
K.rhinoscleromatis tirl bakterilerin bazi virtlans faktérleri, genis spektrumliu

beta laktamaz (ESBL) Uretimleri ve antibiyotik direnclilikleri incelenmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1, Sutan Bilesimi

Sat, Turk Standartlan Enstitist tarafindan inek, koyun, kegi ve mandalarin
meme bezlerinden salgilanan kendine 6zgl tat koku ve kivamda olan, igine
baska maddeler karistirlmamis, icinden herhangi bir maddesi alinmamis,
beyaz ya da krem renkli bir sivi olarak tanimlanmaktadir. Her memelinin
drettigi stt , kendi yavrusu icin en ideal besin maddesidir ve farkli miktarlarda
besin dgeleri icerir [11]. Farkli memeli tlrlerinde Uretilen sttlerin icerikleri
Cizelge 2.1°de goérilmektedir.

Cizelge 2.1. Cesitli sitlerin temel besin dgelerinin ortalama miktarlari (%) [1]

Sat Turd Kuru madde Yag Protein Laktoz Kl
insan 12,4 3,8 1 7 0,2
inek 12,6 3,7 3,4 4,7 0,7
Koyun 19,3 7,4 5,5 4.8 1
Kegi 13,2 4.5 3,2 41 0,8

Manda 17,2 7,4 3,5 5,4 0,8

2.2. Siit ve Siit Uriinlerine Bulagsma Kaynaklari

Sit ¢ok besleyici olmasinin yani sira mikroorganizmalarin Gremesi agisindan
da cok verimli bir ortamdir. Saglikli bir memenin sisternasinda bulunan sit
steril olsa bile meme kanalina ulastiktan sonra daha énce bu bdlgeye
yerlesmis bakterilerin kontaminasyonuna ugrar. Sit onlem alinmadigi
takdirde hayvanin meme basi ve meme lobunun dis ylzeyi gibi yine
hayvanin kendisinden gelen etmenler yolu ile de kontamine olabilir [12].

Ayrica sit tiketiciye ulastirilana kadar gecen asamalarda satin toplandigi ve
islendigi merkezlerde gerekli hijyenik kosullar saglanmadigi takdirde



bakteriler site bulasabilir. Sagim aletleri ve depolama tanklari, ¢ig sttlerin
mikroorganizmalar ile kontaminasyonu igin énemli bir kaynaktir. Depolanan
sutler iyi kosullar saglanmis ve hatta temizlemede kullanilan sular klorlanmis
olsa bile gene de mikroorganizmalar icerebilir [12].

Gig sitte kabul edilebilen mikroorganizmalar ve sayilari Cizelge 2.2'de
gOsterilmigtir [13].

Cizelge 2.2. Cig sutte ml'deki bakteri sayisi [73]

Kabul Edilen Supheli Kabul Edilmeyen

Toplam 500 5000-50000 50000 ve Uzeri
Termofilik 100 100-1000 1000 ve Uzeri
E.coli 1 1-10 100 ve Uzeri
S.aureus 10 10-100 100 ve Gzeri
Sporlar 1 1-10 10 ve Uzeri
B.cereus 0,1 0,1-1 1 ve Uzeri
Patojen mikroorg. Hi¢ bulunmamali

Alisarli ve arkadaslari sagilan memenin dizenli olarak saglik kontrolleri
yapilarak, meme, sagdim, personel ve ekipman hijyenine gerekli 6zenin
gOsteriimesi halinde sagimdan tiketim merkezlerine kadar soguk zincirin
surekli korunabildigi durumlarda ¢ig suttin tatmin edici mikrobiyal yUke sahip
olabilecegini belirtmiglerdir [14].

2.3. Sutte Mikroorganizmalarin Neden Oldugu Bozukluklar

Sitte ¢ogalan mikroorganizmalarin enzimatik aktiviteleri satin bilesiminin

degismesine ve s0tin bozulmasina neden olmaktadir. Satiin uygunsuz



sartlarda muhafazasi sltte dogal olarak bulunan ve mikroorganizma
gelisimine karsi inhibitér 6zellige sahip maddelerin etkinligini de

azaltmaktadir.

Mikroorganizmalarin sutte meydana getirdikleri bazi degisiklikler séyle ifade
edilebilir: Bakteriler tarafindan salgilanan proteazlar sitteki kazeini hidrolize
etmekte ve bunun neticesinde asit-peptidlerin salgilanmasina neden
olmaktadir.

Bakterilerin lipaz enzimi etkisiyle eksi tat ve koku ortaya cikmakta olup bu
durum yag asitlerinin serbest kalmasina neden olmaktadir. Laktik asit Greten
bakterilerin esas etkisi ise sdtin tadini asitlestirme safhasinda olmakta,
ancak bu bakteriler sitte kokuya neden olmamaktadirlar [11].

2.4. Siitte Bulunan Mikroorganizmalar ve insanda Meydana Getirdikleri
Hastaliklar

Hayvansal kaynakli gidalar insan patojeni olan birgok mikroorganizmayi
barindirabilir. Bunlardan biri de ¢ig sittar. Uygun sartlarda pastérizasyonu
gerceklestirimemis veya soguk zincirde saklanmamig pastérize sitler de

ayni riski tagirlar.

Ayrica ¢ig sutten elde edilen peynir ve dondurma gibi stt GrUnlerinin elde
edilmesinde gerceklestirilen prosesler de bu tir bakterilerin elimine edilmesi
icin yeterli degildir ve bu UrGnler de ayni patojen mikroorganizmalarla

kontaminasyon riski tagirlar.

Sit ile bulasan en o6nemli patojenler neden olduklari hastaliklar ve

semptomlari Cizelge 2.3’te kisaca dzetlenmistir.



Cizelge 2.3. Sitle bulasabilen patojen tirler, neden olduklari hastaliklar ve

belirtileri
Tar Hastalik Belirti
. . Bulanti, kusma, diyare,
Salmonella typhi Tifo bas agns! ates
_—y . Bulanti, kusma, diyare,
Salmonella enteriditis | Gastroenterit bas agris! ates
Brucella abortus Malta Bulanti, ates, depresyon
hummasi ’ ’
Mycobacterium . . GoguUs agrisi, 6kslrik, ates,
tuberculosis Tuberkiloz gece terlemeleri,istah kaybi
Campylobacter enteritis | Gastroenterit Bulanti, kusma, diyare
Campylobacter jejuni Ishal, karin agrisi, mide bulantisi,
ates
Staphylococcos aureus Kusma, ishal karin kramplari
Listeria monocytogenes | Listeriosis Kusma, ishal, hamilelerde disik
E.coliO157 Siddetli ve kanh ishal, siddetli kramp
Shigella Siddetli ishal, ates ve kramp
. : . Solunum yollari brongit benzeri
Klebsiella pneumoniae Pnemoni semptomlar, siddetli balgam

Enterobacteriaceae familyasina ait tirler insan saghgi agisindan en énemli
gruplardan biridir. Enterobacteriaceae familyasinda yer alan turler birgok

hastaligin etmenidirler.

Enterobacterler icinde yer alan Klebsiella turleri Uriner yol enfeksiyonu,
pnemoni ve bakteriyemi gibi bircok farkli hastaliga neden olurlar [8,9,10].
Hastane enfeksiyonlarindan ikinci siklikla izole edilen bakteri tirli olmalari

ybninden insan saghgi agisindan ¢ok énemlidirler.

2.5. Arastirmada izole Edilen Klebsiella Tiirlerinin Genel Ozellikleri

Klebsiella cinsi bakteriler dogada toprakta, suda ve bitkilerde yaygin olarak

bulundugu gibi insan ve hayvanlarin bagirsaklarinda da yasayabilmektedir.



Klebsiella bakterileri nozokomiyal enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Bu tip
enfeksiyonlara neden olan K.pneumoniae bu cinsin tibbi agidan en énemli ve
tehlikeli tdradir. K.oxytoca ise hastalikh 6rneklerden izole edilen diger bir
tardar [8].

K.pneumoniae saglikh bireylerin solunum yolu ve digkilarinda % 5-10
oraninda bulunmaktadir. Bu bakteriyle hem hastane ortaminda siklikla
karsilasilmasi hem de bu bakterinin toplumdan kolaylikla kazanilan birgok
hastaligin sebebi olmasindan 6tlri K.pneumoniae kaynakli hastaliklar
firsatgl  enfeksiyonlar olarak degerlendiriimektedir.  K.pneumoniae’'nin
olusturdugu pnemoni tipik olarak agir seyreder ve bazi olgularda brongit
seklinde gelismektedir [8].

Klebsiella cinsi bakteriler A.B.D.” de nozokomiyal enfeksiyonlarin % 8’inin,
driner yol hastaliklarinin ise % 17’sinin baslica sebebi olarak belirlenmigtir.
Bu bakimdan Klebsiella bakterileri nozokomiyal enfeksiyonlara neden olan
gram negatif bakteriler arasinda E.col’den sonra ikinci sirada gelmektedir
[10].

Klebsiella pneumoniae ve Klebsiella oxytoca Urettikleri genis spektrumlu beta
laktamaz enzimi ile birgcok antibiyotige karsi direng mekanizmasi
gelistirmektedir [15]. Ayrica Klebsiella tirlerinde konak organizmadan demir
iyonu saglayabilen ve énemli bir virGlans faktér( olan sideroforlarin varligi
tespit edilmis, Klebsiellarin insan serumuna direng gosterdikleri ve hemolitik

aktiviteye sahip olduklari da saptanmistir [10,16].
2.5.1. Klebsiella tiri bakterilerin 6zellikleri
Klebsiella tarG  bakteriler  Enterobacteriaceae ailesine (ye olan

mikroorganizmalardir. Klebsiella cinsi adini 19. ylGzyilin sonlarinda yasamis

olan Alman mikrobiyologu Edwin Klebs’'ten almistir.



Klebsiella cinsinin  bazi tdrleri hareketli bazilar ise hareketsizdir.
Gram negatif, kapsulll, aerob veya fakiltatif anaerob bakteriler olup higbiri
HoS  Uretmemektedirler.  Klebsiella tirleri  E.coli’den IMVIC testi ile
ayrilabilmektedir (-, -, +, +) [1, 7].
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Resim 2.1. Klebsiella tir( bakterilerin mikroskop altinda gérinimu [95]

Klebsiella cinsi bakteriler gram boyama ile genis gérinti vermektedir. Ayrica
kapsulli olduklarindan kati besiyerlerinde blyUk, dizgin mukoid koloniler
olusturmaktadirlar. 37°C’'de EMB, Mac Concey ve Endo besiyerlerinde
Uremektedirler. Bagta laktoz ve sUkroz olmak Uzere birgok karbonhidrati

fermantatif olarak parcalayabilmektedirler.



Mac Concey Agar'da Klebesiella
pneumeoniae’nin gérindmidi

Resim 2.2. Klebsiella pneumoniae’nin Mac Concey agardaki gérinimu [96]

Klebsiella turlerinin sahip olduklari antijenler arasinda O, H ve K antijenleri
bulunmaktadir. Serotiplendiriimeleri ise K antijenine gbre yapiimaktadir.

Klebsiella tiri bakterilerin genis polisakkarit kapsuli 6zellikleri bakteri
hiicresini fagositozdan koruyan &énemli bir virllans faktéridir. Ayrica bu
kapstl infekte bélgeye I6kosit gdglint de geciktirmektedir.

Klebsiella tirl bakterilerde konak organizmadan demir iyonu saglayan
sideroforlar bulunmaktadir. Sideroforlar yayilmaci sistemik enfeksiyon
olusturmada o6nemli bir faktdér olan demir gereksinmesini karsilayarak

mikroorganizmanin isini kolaylagtirmaktadir.

Klebsiella'larin iki Gnemli habitati bulunmaktadir [10, 17, 18]. Dogada toprak,
su ve bitkilerde sikca rastlandiklari gibi, memelilerin mukozal ylzeylerinde,

driner yol ve solunum yollarinin normal florasinda da yer almaktadir [10].

Klebsiella tarleri nozokomiyal ve firsatgi enfeksiyonlarin en énemli etkenleri
olup Uriner yol enfeksiyonlari, pnemoni ve bakteriyemi gibi kliniklere yol

acmaktadir.
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Klebsiella bakterilerinin taginmasi ve bulagsmasinda hijyenik olmayan
ekipman ve kan Urdnlerinin yani sira en énemli kaynaklar hastalarin sindirim
kanallari ve hastane personelinin elleridir [19]. Bu mikroorganizmalarin
Ozellikle yenidogan Unitelerinde gorulen hizla yayilabilme yetenekleri siklikla
hastane salginlarina neden olmaktadir [20]. Literatlirde yayinlamis raporlara
gére 1983-1991 yillari arasinda bildirlen 145 salgin nozokomiyal
enfeksiyonun 13 tanesine Klebsiella bakterileri neden olmustur [21, 22].
Klebsiella bakterilerinin  ABD’de gérllen hastane enfeksiyonlarinin

% 3-7’sinden sorumlu olduklari tespit edilmistir [22].

Klebsiella turlerinin tanimlanmalarinda kullanilan énemli biyokimyasal

Ozellikleri Cizelge 2.4’te verilmistir [8, 9, 23].

Cizelge 2.4. Klebsiella turlerinin biyokimyasal 6zellikleri [8]

Biyokimyasal Test K.pneumoniae | K.oxytoca | K.rhinoscleromatis

indol - + -
Hareket - - -
Lizin dekarboksilaz + + -
Ornitin dekarboksilaz - - -
Arjinin - - -
Laktozdan gaz (44,5 °C'de) + - -
10 °C'de Ureme - - +
Metil Red test -
Voges-Proskauer reaksiyonu
Sitrat

Laktoz

Ureaz

+ |+
1

+
+

+ [+ |+ |+
1
1

Klebsiella pneumoniae

K.pneumoniae hareketsiz ve indol negatif bir bakteri olup laktozu fermente
etme yetenegine sahiptir [8]. K.pneumoniae sadlikl bireylerin solunum
yollarinda ve diskilarinda % 5-10 oraninda bulunmakla beraber dogada da
¢ok yaygin olarak bulunmaktadir [8]. Bu bakteri genis spektrumlu beta
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laktamaz Uretebilmekte olup bir¢ok antibiyotik tirline kargi direnglidir [15, 24].

Resim 2.3. K.pneumoniae’nin elektron mikroskoptaki gériinimu [97]

K.pneumoniae tipik olarak pnemoni olusturur. Pnemoni firsat¢i bir enfeksiyon
olarak degerlendirilmektedir. Bunun nedeni ise Klebsiella pnemoni’si solunum
yollarinin savunma sistemi bozuk olan alkolizm, kronik tikayici akciger
hastaligi gibi agir problemi olan kigilerde goérGlir. Bu hastalik oldukga agir
seyreder ve 6lUm orani yUksektir [8].

Pnemoni olgularindan K, Ks, K4 ve Ks antijenine sahip serotipler siklikla
izole edilmektedir. Ayrica K; ve K; serotipleri sahip olduklari kapsul
tiplerinden dolayi en fazla virtlans etkiye sahip olduklari belirlenmistir [8].

K.pneumoniae pnemoniden bagka Uriner yol enfeksiyonlarina ve
bakteriyemiye yol agar. Yenidogan Unitelerinde ¢oklu direngli Klebsiellalara
bagh hastane enfeksiyonlari goérulir. K.pneumoniae ise Klebsiella tirleri

arasinda en fazla hastane enfeksiyonuna neden olan tirdar [8].

Baran ve arkadagslari Nisan-Agustos 1993 tarihleri arasinda istanbul SSK
Bakirkdy Kadin ve GCocuk Hastaliklari Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar Servisi’nde yaptiklari ¢alismada, 18 yenidogan sepsis olgusunda
cogul direncli Klebsiella pneumoniae izole etmiglerdir. Bu vakalarin géraldigu
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bebeklerin %72’si daha énce genis spektrumlu antibiyotik kullanmigstir [25].

Klebsiella oxytoca

K.oxytoca ile K.pneumoniae arasinda birgok benzerlik vardir. K.oxytoca

mikrobiyolojik olarak indol yapabilmesi ile K.pneumoniae'den ayrilir [26].

K.oxytoca olusturdugu hastane enfeksiyonlarinin yani sira antibiyotik
kullanimina bagl olarak gelisen hemorojik kolit'in de nedenidir [27]. Chida ve
arkadaslarn Japonya’da yaptiklari calismada 11 hastada penisilin etkili
Hemorojik kolit olgusu saptamiglardir [28]. Ayrica genis spektrumlu beta
laktamaz Urettigi de kanitlanmistir [29, 30]. Bu sebeple bircok antibiyotige
karsi direnclidirler [31, 32].

Klebsiella rhinoscleromatis

K.rhinoscleromatis  diger tlrlerden sitrat negatif olmasiyla ayrilir.
K.rhinoscleromatis Ust solunum vyollari hastaliklarina neden olur.
Rhinosclerema denilen burun ve farinks mukozasini etkileyen hastaligin
etkenidir. Burun boslugunda timoér gibi grantlotomoz kitleler meydana gelir.

Bu nedenle havayolu tikanikhgdi gelisebilir [8].

2.5.2. Klebsiellalarin viriilans faktorleri

Klebsiella tarG  bakterilerin  patojenite  derecelerinin  belirlenmesinde
ginimuizde 5 faktér kullanilir [10, 33]. Bunlar kapstl antijenleri, fimbria,
lipopolisakkaritler, serum direnci ve siderofor Uretimidir. Bunlarin disinda
bakterilerin patojenitesini etkileyen diger faktodrler ise bakteriyosin Gretimi,
hemolitik aktivite ve genis spectrumlu beta-laktamaz (ESBL) varligidir.
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Serum Direnci Adezinler
Tip 1 pili (MSHA)

'A Tip 3 pili (MRIK-HA)
l. o KPF-28 fimbria
& Al ™

Enterobactin
Aerobactin

]

Kapsul ]
(77 Serotip) Sideroforlar

Sekil 2.1. Klebsiella cinsi bakterilerin virllans faktérleri [10]

Kapsil antijeni

Klebsiellalarin polisakkarit yapili kapsuli 4-5 seker ve Uronik asit intiva eder
[10, 33]. Kapstl bakteriyi cevrenin zararlh etkilerinden, fagositozdan ve
serumun bakteriyosit etkisinden korur. Ayrica Klebsiella kapsul polisakkariti

makrofajlarin fonksiyonel kapasitelerini azaltir [34, 35].

Klebsiella kapstulleri serolojik olarak K antijenlerine gére siniflandirilir.
Bu siniflandirmaya goére 77 kapsuler serotip belirlenmistir [36,37]. Bu
serotipler igerisinde 6zellikle K1 ve Ky en yiksek virlilansa sahip serotiplerdir
[38]. Kapsil yapisinda mannoz bulunduran Ky ve Kj, serotipleri daha distk
virilansa sahipken mannoz bulundurmayan K; ve K serotiplerinde virtlansin
en yuksek dizeyde oldugu gézlemlenmistir [39, 40]. Bu sebeple virllans
derecesinin mannoz icerigine bagll olabilecedi dusintlmektedir. Mannoz
bulunduran kapsuler polisakkaritlere (CPS) sahip serotipler makrofajlar
tarafindan taninip fagositoza ugrarken, bulundurmayan serotipler fagositoza

maruz kalmadiklarindan virGlans faktorleri ylksektir.
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Fimbria (pili

Fimbrialar pilin adi verilen basit protein Unitelerinin birlesmesinden meydana
gelmektedir. Hlcre ylzeyinin adezyonla bakterinin bulundugu ortama
kolonize olmasini saglayarak patogenezde énemli rol oynarlar. [8]. Degisik

hayvan tlrlerinin eritrositlerine aglitine olabilmelerine gére siniflandirilirlar.

Klebsiellalar iki tip fimbria bulundururlar. Biri tip 1 (normal fimbria), digeri ise
tip 3 pilidir. Tip 1 fimbrialar eritrositleri aglitine edebilirler. Uglarinda lektin
yapisinda yiksek yapisma kapasiteli adezin molekdlleri bulunur. Tip 1
fimbrialar konak hlcreye kolonizasyon igin dnemlidir [40, 41].

Tip 3 pili ise sadece tanin muamelesine maruz kalmis eritrositlere aglitine

olur [42]. Patojenitedeki roli hala tam olarak agiklanamamigtir [10].

Liposakkaritler (LPS)

Lipopolisakkaritler gram negatif bakterilerin hicre duvari yapisinda
bulunurlar. Gram negatif bakteri liposakkaritleri 6len bakterilerin hicre
duvarindan veya Uremekte olan bakterilerden ortama dagilir.

protein LPS
— Cpolisakkarit

Nipid A

protein

sitoplazmik
zar

fosfolipid

Sekil 2.2. Gram (-) Hicre duvarinda lipopolisakkaritler [98]
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Lipopolisakkaritler insanlar ve hayvanlar igin oldukg¢a toksiktir ve gram negatif
bakterilerin enterotoksini olarak isimlendirilir.

Lipopolisakkarit molekllu; Lipid A, kor bdlgesi ve polisakkarit olmak Uzere 3
bélimden meydana gelir. Endotoksik etkili olan bélim Lipid A’dir. Lipid A,
makrofajlar ve monositleri uyararak sitokin salgilanmasina sebep olur.
Sitokinler de kompleman mekanizmasini aktive ederler. Polisakkarit bélim
ise bakterinin O antijeni olarak isimlendirilen majér ylzey antijenidir.
Klebsiellalar O antijenlerine gore siniflandiriidiklarinda 8 serotipe ayrilirlar.

Enterotoksinler ates, sok ve hatta 6lime neden olabilirler.

Serum direnci

Konagdin mikroorganizmalar tarafindan istila edilmesine kargi ilk savunma
sekillerinden biri serumun bakterisit etkisidir. Serum bakterisit etkisi temel
olarak kompleman proteinlerle baslatilir ve bu kompleman sistemi sayesinde
savunma mekanizmasi baslar. Bu mekanizmaya karsilik olarak patojenik
mikroorganizmalar serumun bakterisit 6zelligini etkisiz hale getirecek
stratejiler gelistirmistir [43].

Cogu kommersal gram negatif bakteri insan serumunun bakterisit etkisine
duyarldir. Oysa patojenik suslar cogunlukla serum direng 6zelligi gbsterir.
insan serumunun bakterisit etkisine kargi dayaniklilik, birgok gram negatif
bakteri icin patojeniteyi indUkler [44].

Serumun bakterisit etkisinin asil rolinin mikroorganizmalarin kanda
bulunmasinin ve yayilmasinin énlenmesi oldugu disundlse de bakteriyel
seruma duyarlihdin derecesi mikroorganizmalar igin patojenitenin derecesi ve

enfeksiyonun ne kadar zamanda gercgeklestirilebilecegini de tayin eder [10].
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Sideroforlar

Sideroforlar bakteriler ve bazi funguslar tarafindan tretilen, disik molekdl
agirlikli, spesifik ferrik demir yakalayicilarina verilen isimdir.

Bakterinin konak dokudaki buyimesi konagin savunma mekanizmasiyla ilgili
oldugu kadar ortamda mevcut olan demir miktari ile de ilgilidir. Demir,
bakterinin gelisimi acisindan c¢ok &nemli bir faktérddr. Proteinlerde
gerceklesen redoks reaksiyonlarinda oksijen ve elektron tagsinmasinda gérev
alan demir bu iglem sirasinda redoks katalizér olarak davranir [45].

Konak organizmadaki demir miktarinin enfeksiyonlarin patojenitesi Gzerindeki
etkisi cok carpicidir. Hint domuzlari (Uzerinde yapilan bir calismada
domuzlarin derisinde bulunan demir iyonu miktarinin zenginlestiriimesi
neticesinde K.pneumoniae kaynakli enfeksiyonlarin gézle gorilir bir sekilde

arttigi tespit edilmistir [16].

Demir dogada siklikla bulunan bir element olmasina ragmen her zaman
kullanima hazir degildir. Dogada demir ferrous [Fe(ll)] ya da ferrik [Fe(lll)]
seklinde bulunabilir. Mikroorganizmalar tarafindan kullanilabilmesi igin
demirin ferrous durumunda olmasi gereklidir. Bu indirgenmis hali ile demir
eriyebilir ve hicre duvarindan difiizyon araciligiyla rahatca alinabilir. Fakat
aerobik kosullarda ferrous demir formu ferrik demire okside edilir ve bu
formda demir zor eriyen oksi-hidroksit polimerler halinde bulunur [46].

Mikroorganizmalar dogada ve konak canlilarda bol miktarda bulunan fakat
biyolojik olarak kullanilamayan demir kaynaklarini kullanabilmek igin gesitli
yollar gelistirmiglerdir. Bunlardan biri de siderofor Uretimidir.

Siderofor sdézcligl demir kazanicisi ya da demir taslyicisi anlamina gelir ve
Yunanca bir kelimedir. Bakteri ve mantarlar tarafindan Uretilen yaklasik 500
farkh siderofor tipi vardir. Sideroforlar yalnizca blylime ortaminda demir
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orani yetersiz oldugunda Uretilerek ortama salinirlar. Sideroforlarin varhgi

bakterilerin virtlansi ile iligkilendirilmistir [47].

Cogu bakteri konak organizma icerisindeki demir kaynaklarini siderofor
denilen demir baglama egilimli ve digik molekller agirliga sahip olan demir
kazanicilarini  kullanarak almaya calisir [48]. Bu sideroforlar konak
proteinlerinin demir baglarini koparip demiri serbest hale getirirler. Bu sayede
bakteri igin gerekli olan demiri hiicrelerin igine tasinmaya hazir hale getirirler
[49].

Sideroforlarin yakaladigi demir hlicre duvarindaki 6zel dis zar proteinleri
aracigiyla hacre icine alinir. Demir dizenleyici dig zar proteinleri (iron
regulated outer membrane proteins-IROMPs) genellikle demir-siderofor
kompleksi icin reseptdr gbrevi yapar ve bakterilerin sideroforlar araciligi ile
demir alabilmesi icin gereklidir. Demir kazanimi kisaca su sekilde gerceklesir:

Siderophore

@& .. Total Soluble
@ ® 10
@ [lron] ~10-" M
atpH=7.4
3+
Fe(ag)
2+
Fe(OH)(aq)

Fe(OH) oy

Recaptor

Siderophore-iron complex

Sekil 2.3. Sideroforlar araciligi ile demir kazanimi [99]
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Enterobakterler iki farkli kimyasal tipte siderofor sentezlerler. Bunlardan biri
fenolat tipi sideroforlar, digeri ise hidroksamat tipi sideroforlardir. Bunlarin
arasinda en yaygin grup fenolat tipi sideroforlardir. Bunlarin ise en ¢ok
bilinen tirl enterobaktindir. Fakat bu sideroforun bakteriyel virtlanstaki rol
hentiz kesin olarak tespit edilebilmis degildir [10, 50].

Hydroxomate t0r0 sideroforlar arasinda ise en o6nemlisi aerobaktindir.
Aerobaktin Uretimi bakteriyel virilans agisindan oldukga énemlidir [10].

Klebsiella turinde hem enterobaktin hem de aerobaktin Uretimi vardir.
Enterobaktin hemen hemen tim Klebsiella tirleri tarafindan dretilmesine
ragmen, aerobaktin ¢cok az tur tarafindan Uretilmektedir. Klebsiella tirlerinde
enterobaktinler aerobaktinlere gére ferrik demir aliminda ¢ok daha etkilidirler
[45]. Yapilan ¢aligsmalarda elde edilen bulgular géstermektedir ki aerobaktin
sideroforu Klebsiellalarin patojenitesinde 6énemli bir rol oynamamaktadir
[10,51].

2.5.3. Klebsiellalarin hemolitik aktivitesi
Enterobacterler ortama saldiklari hemolizin adi verilen toksinler vasitasi ile

eritrositlerin hiicre zarlarindaki lipid tabakalarini eriterek hemoglobinin ortama

salinmasini saglarlar.

Resim 2.4. Kanli plakta hemoliz yapmis Klebsiella [100]
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Hemolitik aktivite ile patojenlik arasindaki iligki kesin olarak anlasilabilmis
degildir. Bazi  arastirmacilar hemolitik  aktivitenin  Klebsiellalarin
patojenitesinde kayda deger bir rol oynamagini belirtmiglerse de [10, 52, 53]
bircok arastirmaci tarafindan da hemolitik aktivite Klebsiellalar igin bir

virtilans faktérl olarak ele alinmaktadir [54,55].

Petri kutularinda hazirlanan kanh jeloz besiyerinde bakterilerin kolonilerin
etrafindaki eritrositlere etki etmesine bagh U¢ tip hemoliz adlandiriimistir.
Bunlardan ilkine beta-hemoliz adi verilir. Klebsiellalar kanl plakta beta

hemoliz yaparlar.

2.5.4. Klebsiella'larin bakteriyosinleri

Bazi Enterobacterler bakteriyosin denen protein yapisinda maddeler
uretirler. Bunlar duyarli bakterilerin ylzeyindeki 6zel reseptbrlere baglanarak
6limlerine yol acarlar. Genellikle yakin sus ve tilrlere karsi etkilidirler.
Bakteriyosin yapan suslar kendi bakteriyosinlerine karsi direnclidirler [8].
Suglarin tiplendiriimesi ve suslar arasindaki farklarin belirlenmesinde

bakteriyosin 6zgunligt énemlidir.

Riley ve arkadaslari yaptiklar galismalar sonucunda bakteriyosinlerin sadece
kendi turlerini degil,yakin tarlerini de éldurebildigini saptamislardir [56].

Klebsiellalar'in Urettikleri bakteriyosinlere “Klebosin” adi verilmektedir [57].

Podschun ve Ullman (1996) degisik kaynaklardan izole ettikleri Klebsiella
tarleri Gzerinde yaptiklari ¢calisma sonucunda Klebsiella suglarindan hepsinin

farkli gesitlerdeki bakteriyosinlere duyarl olduklarini belirtmiglerdir [58].

Rebello ve arkadaslar (1997) Hindistan’da yogun bakim Unitesindeki idrar
yollari enfeksiyonlu hastalardan izole ettikleri Klebsiella suslari Uzerindeki

calismalarinda bu tirlerin % 72’sinin bakteriyosin drettigini bulmuslardir [59].
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2.5.5. Klebsiellar'da antibiyotik direnci ve genis spektrumlu beta
laktamaz (ESBL) Uretimi

Enterobacteriaceae ailesindeki bircok bakteri genis spektrumlu beta laktamaz
(ESBL) Uretir ve bunlardan en sik ESBL Ureten tirlin Klebsiella pneumoniae
oldugu saptanmistir. Son zamanlarda yapilan birtakim c¢alismalarda
Klebsiella tirlerinden K.oxytoca ile K.pneumoniae tirlerinin de genis
spektrumlu beta laktamaz enzimleri Grettikleri tespit edilmistir. Bu ise énemli
bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir [15]. Bu bakteriler hem B-laktam

hem de diger antibiyotik tlrlerine karsi ¢oklu direng gdsterirler.

Resim 2.5. Cift disk siner;ji testi ile ESBL Gretimi tayini [101]

Klebsiella cinsi bakteriler hastane enfeksiyonlarindan en fazla izole edilen
bakteriler arasinda yer alirlar ve ¢odu Ug¢lnci kusak sefalosporinlere direng
gbsterdiklerinden tedavileri gugtar.

Klebsiellalar igin en etkin antibiyotikler imipenem ve meropenem olup,
amikasine direng kazanmiglardir.

Wang ve Chen 1996-2002 yillari arasinda Cin’de yaptiklari calismada (2004)
yogun bakim Unitelerinden elde ettikleri 10,585 6rnedin 1776’sinin Klebsiella
cinsine ait oldugunu belirtmislerdir [60].
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Zarnoyova ve arkadaslari (2005) 11 hastaneden izole ettikleri 11 farkl
Klebsiella suslarinin hepsinin ESBL Urettigini tespit etmislerdir. Ayrica izole
edilen K.pneumoniae suslarinin tamaminin Ggincl kusak sefalosporinlere

direncli olduklarini bulmuslardir [61].

Gir ve arkadaslari 1995 yilinda Hacettepe Unv. Tip Fak. Hastalari (izerinde
yaptiklari calismada Klebsiella tirlerinin ESBL Urettigini tesbit etmiglerdir [62].

Sengo6z ve arkadaslar (2003) istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
ve Gebze Devlet Hastanesinde yaptiklari arastirmalarda identifiye edilmis
tim Klebsiella izolatlarinin meropenem, sefoksitin ve siprofloksasine duyarli

oldugunu bulmuslardir [63].

Jones ve arkadaslari (2003) vyaptiklari calisma sonucu izole ettikleri
K.pneumoniae tirinun antibiyotik direncliliklerini su seklide tesbit etmislerdir.
ampisilin sulbaktama % 66; seftriaksona % 92, sefepime % 94, sefotaksime
% 89, seftazidime % 85, gentamisine % 85 ve imipeneme % 100 duyarli
olduklar bulunmustur [64].

Kizirgil ve arkadaslar (2004) 99 K.pneumoniae Uzerinde yaptiklari ¢galismada
bu tdrlerden 54’GnGn ESBL  Urettigini, 45’inin  ise  Uretmedigini
g6zlemlemislerdir. Ayni arastirmada ESBL dreten K.pneumoniae suslarinin
% 26’sinin siprofloksasine ve % 83’UnUn ise amikasine duyarli olduklarini
bulmuslardir. Tim Klebsiella suslari meropeneme duyarl olarak tespit
edilmistir. Buna gére ESBL (+) enfeksiyonlarda meropenem’in en iyi segim
oldugu ortaya cikmistir [65].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Bu calisma kapsaminda Ankara’daki sut fabrikalarindan ve st ciftliklerinden
temin edilen 20 adet ¢ig sut 6rnegi, marketlerden temin edilen farkl
markalarda 20 adet pastdrize sit 6rnegi, cesitli pastanelerden alinan 10 adet
sade ve 10 adet gikolatali olmak UGzere 20 adet dondurma 6rnegi ve farkl

super marketlerden alinan 20 adet peynir érnegi ile ¢calsiimigtir.
3.1.1. Orneklerin alinmasi

Calismada kullanilan numunelerin tamami FDA'da belirtilen esaslara gére
steril cam kaplara alinarak agizlari kapatilmis ve soguk zincir ile laboratuara
getirilerek ayni giin analize alinmistir [66].

3.2. Metod

3.2.1. Sit orneklerinin analize hazirlanmasi

Cig ve pastorize sut drnekleri FDA - Bacteriological Analytical Manuel’de
belirtilen esaslara gbre hazirlanmistir. 50 ml sit 6érnegi steril kosullarda
tartilarak 25 kez vortekslenmis, bu islemi takiben 450 ml steril tamponlanmig
peptonlu su (TPW) ile seyreltiimistir. TPW kullanilarak 10®1ik diliisyonu

hazirlanmistir.

Tamponlanmis Peptonlu Su — TPW (Merck)

Bilesimi;
Pepton ;10 g/L
Sodyum klortr (NaCl) : 5¢g/L

Di sodyum hidrojen fosfat (Na;HPO4.12H,O) : 9 g/L
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Potasyum hidrojen fosfat (KoHPOy) : 1,59/l
Distile su : 1000 ml

Dehidre besiyeri 25,5 g/L olacak sekilde distile su igerisinde eritilmig, uygun
cam malzemeye dagitilarak 121°C’de 15 dakika steril edilmistir. Otoklav
sonrasi pH kontrolll 25°C’de 7,0 +0,2 kriteri gbz 6niine alinarak yapilmistir
[67].

3.2.2. Dondurma orneklerinin analize hazirlanmasi

Dondurma o&rnekleri FDA'da belirtilen esaslara goére 30°C’deki su
banyosunda eritildikten sonra vortekslenerek homojenizasyonu saglanmigtir.
Steril kosullarda 50 gram &érnek tartilarak 450 ml TPW ile seyreltilmistir. ileri
diliisyonu steril TPW kullanilarak 10 ya kadar yapilmistir.

3.2.3. Peynir 6rneklerinin analize hazirlanmasi

Peynir érnekleri FDA esaslarina gbére hazirlanmis olup, 50 gram peynir
O6rnegi 50 ml. steril tamponlanmis peptonlu su ile karistirilarak 50 kez
vortekslenmistir. 3-5 dakika beklendikten sonra 5 kez daha vortekslenerek
homojenitesi saglanmistir. Bu islemin ardindan steril TPW kullanilarak 1061k

dilisyonu hazirlanmistir.
3.3. Orneklerin Besiyerine inokiilasyonu

Homojenize edilerek ekime hazirlanmis 10®lik dillisyonlardan steril pipetlerle
alinan 0,1 ml’lik érnekler Eosin Metilen Blue Agar (EMB) besiyerine inokule
edilmistir. Ornekler icin kullanilan inkiibasyon sireleri 37°C'de 24-48 saat

olarak gerceklesmistir.



24

3.3.1. Eosin Metilen Blue Lactose Sucrose Agar (EMB) (MERCK)

Bilesimi;

Pepton : 10g/L
Laktoz : 5¢g/L
Sikroz : 5¢/L
Dipotasyum hidrojen fosfat . 2¢/L
Agar agar :13,5¢g/L
EozinY : 0,49/l
Metilen mavisi : 0,07 g/L
Distile su : 1000 ml

Dehidre besiyeri 36 g/L olacak sekilde hazirlanarak 121°C’de 15 dakika steril
edilmigtir. Otoklav sonrasi pH kontrolti 25°C'de 7,1 +0,2 kriteri g6z 6niine
alinarak yapilmistir ve plaklara dékulmastir. Besiyerinin pozitif kontroll icin
E.coli ATCC® 25922, negatif kontrolii igin ise S.enterica ATCC® 14028 kalite

kontrol suslari kullaniimigtir.
3.4. Klebsiella Tiirlerinin izolasyonu

inokiile edilmis plaklarda Klebsiella karakteristigi gdsteren koloniler (EMB
agarda K.pnemoniae ve K.oxytoca igin blyUk viskoz pembe-mor koloniler,
K.rhinoscleromatis igin donuk seffaf —beyaz gérinimli koloniler) saf kaltdr
elde etmek amaci ile EMB Agara ekilip 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir [9].

3.5. Klebsiella Tirlerinin Tanimlanmasi

Kdltarlerin ileri identifikasyonlari i¢in biyokimyasal test yontemleri kullaniimis
olup, K.pneumoniae, K.rhinoscleromatis ve K.oxytoca tirleri Bergley’s
Manuel of Systemic Bacteriology [23] ve Klinik Mikrobiyoloji ve Tanrya [9]
gore identifiye edilmistir. Bu asamada identifikasyon amaci ile IMVIC testleri,
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laktoz fermantasyon testi ve Ureaz testi yapiimistir.

3.5.1. indol testi

5 ml. Tryptone Water (Merck) besiyerine indol testi uygulanacak olan izolat
ekilerek 24 saat 37°C’de inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonrasinda
kilttir Gzerine 0,5 ml. Kovacs indol Cézeltisi ilave edilmistir. indol besiyerinin
Uzerinde birka¢ dakika icinde kirmizi halka olusmasi (+), olusmamasi ise (-)

sonug olarak degerlendirilmistir [68].

Tryptone Water (indol Besiyeri) (Merck)

Bilesimi;

Pepton (kazeinden) (triptofan) : 10 ¢g/L
Sodyum klortr : 59/L
Distile su : 1000 ml

Dehidre besiyeri 15g/L olacak sekilde damitik su icinde ¢oézdurilmis ve
tplere 10’ar ml dagitilarak 121°C’de 15 dakika steril edilmistir. pH kontroll
25°C’de 7,3 +0,2 kriteri g6z 6niine alinarak yapilmistir. Besiyerinin pozitif
kontroll icin E.coli ATCC® 25922, negatif kontroll icin ise S.aureus ATCC®
25923 kalite kontrol suslari kullaniimigtir.

Kovacs’ Indol Reagent (Merck)

igerigi; Tetradimetilaminobenzaldehit, A-butanol, Hidroklorik asit ve Distile su.
3.5.2. Metil-Red testi (MR)
5 ml. MR-VP Broth besiyerine (Merck) izolatlar inokille edilmis ve 96 saat

37°C’de inkiibasyona birakilmistir. inkilbasyon sonrasi besiyerine 1 ml MR
indikatérl ilave edilmistir. Test sonucunda kirmizi renk olusumu (+), sari renk
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olusumu ise (-) olarak degerlendirilmigtir [68].

Metil-Red Voges Proskauer Broth (MR-VP Broth) (Merck)

Bilesimi;

Pepton (etten) :7,0g/L
D(+) glikoz :5,0 g/L
Fosfat tamponu :5,0g/L
Distile su : 1000 ml

Dehidre besiyeri 17 g/L olacak sekilde hazirlanarak tiplere 5’er ml dagitilarak
121°C’de 15 dakika steril edilmistir. Otoklav sonrasi pH kontrolii 25°C’de 6,9

+0,2 kriteri g6z 6nune alinarak yapiimigtir [68].

Metil-Red indikatorl

Bilesimi;

Metil red (Merck) 10,1 g/L
%95’lik etil alkol : 300 ml
Distile su : 200 ml

0,1 gram metil red (Merck) 300 ml %95’lik etil alkol icerisinde ¢dzdurtldikten

sonra distile su ile 500 mI'ye tamamlanarak hazirlanmistir.

Metil-Red testinde pozitif kontrol olarak E.coli ATCC® 25922 susu

kullaniimisgtir.
3.5.3. Voges-Proskauer testi (VP)
5 ml. MR-VP Broth besiyerine (Merck) izolatlar inokille edilmis ve 48 saat

37°C’de inkiibasyona birakilmistir. Besiyerinden 48 saat sonra alinan 1 ml
kaltdr bir tipe aktarilarak Gzerine 0,6 ml Barritt ¢6zeltisi (a-napthol ¢ozeltisi)
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ilave edilerek karistirimistir. Daha sonra Uzerine 0,2 ml O’Meara c¢ozeltisi
(potasyum hidroksit ¢dzeltisi) ilave edilmis ve tekrar karistirimigtir.4 saat
sonra sonuclar visne curigu-pembe renk olusumu pozitif, sar renk ise
negatif olarak degerlendirilmistir [68].

Barritt cozeltisi

Bilesimi;
a-napthol :5¢g/L
%95’lik etil alkol :100 ml

Naftol alkolde eritilerek hazirlanmigtir.

O’'Meara cozeltisi

Bilesimi;
Potasyum hidroksit (KOH) 140 g/L
Distile su :100 ml

KOH distile suda ¢dzdurtlerek hazirlanmistir.

Voges Proskauer testinde negatif kontrol olarak E.coli ATCC® 25922 susu

kullaniimigtir.
3.5.4. Sitrat testi

Test tlplerine yatik olarak hazirlanmig Simmons Citrat Agar (Merck) besiyeri
ylizeyine izolatlarin inokilasyonu yapilmigtir. Besiyeri 37°C'de 48 saat
inklbasyona birakilimistir. 48 saat sonunda besiyeri renginin koyu maviye
dénismesi pozitif, orijinal yesil renkte kalmasi negatif sonu¢ olarak

degerlendirilmigtir [68].
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Simmons Citrate Agar (Merck)

Bilesimi;

Amonyum dihidrojen fosfat :1,0g/L
Dipotasyum hidrojen fosfat :1,0g/L
Sodyum klortr (NaCl) :5,0g/L
Sodyum sitrat :2,09/L
Magnezyum stilfat 10,2 g/L
Brommthymol blue 10,08 g/L
Agar-agar :13,0 g/L
Distile su : 1000 ml

Dehidre besiyeri 22,3 g/L olacak sekilde hazirlanarak 121°C’de 15 dakika
steril edilmistir. Otoklav sonrasi pH kontroli 25°C’de 6,6 +0,2 kriteri gz
6ndne alinarak yapilmistir. Steril besiyeri tlplere yatik agar olarak
hazirlanmistir. Besiyerinin pozitif kontrolli K.pneumoniae ATCC® 13883,
negatif kontrolil ise E.coli ATCC® 25922 suslari ile yapilmistir [68].

3.5.5. Laktoz testi

VRB (Violet Red Bile) Agar besiyerine (Merck) izolatlar inokule edilmis ve 24
saat 37°C’de inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonrasi besiyerinde
dreyen kirmizi koloniler laktoz pozitif, renksiz koloniler ise laktoz negatif

olarak degerlendirilmigtir [68].

VRB (Violet Red Bile) Agar (Merck)

Bilesimi;

Peptone from meat :7,09g/L
Yeast extract :3,09/L
Sodyum klortr (NaCl) :5,0g/L

Laktoz :10,0 g/L
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Nétral red 10,03 g/L
Bile salt karigimi 1,59/l
Crystal violet : 0,002 g/L
Agar-agar :13,0 g/L
Distile su : 1000 ml

Dehidre besiyeri 39,5 g/L olacak sekilde hazirlanarak distile su icinde
tamamen c¢o6zilmesi saglanacak sekilde karistirilarak kaynatiimistir ve
kaynama sicakhginda 2 dakika tutulduktan sonra sogutulmus ve pH kontroli
25°C’de 7,4 +0,2 kriteri goz 6niine alinarak yapilmistir. Steril plaklara 12,5'ar
ml dokilmustir. Besiyerinin pozitif kontrolli E.coli ATCC® 25922 ve negatif
kontrolii ise S.enterica ATCC® 14028 suslari ile yapilmistir [68].

3.5.6. Ureaz testi

Tlplere 5’er ml olarak hazirlanmis Urease Broth (Merck) besiyerine Ureaz
testi uygulanacak olan izolat ekilerek 24-48 saat 37°C’de inkiibasyona
birakilmistir. inkilbasyon sonrasinda besiyerinin orjinal portakal kirmizisi
renginden sariya déntusmesi negatif (-), kirmiziya dénismesi pozitif (+) sonug
olarak degerlendirilmigtir. Her bir test icin 4’er adet Urease Broth Besiyeri
hazirlanarak, 1. tip ekim yapilmadan sahit olarak kullaniimig, birine test
edilecek kaltir inokile edilmis ve diger iki besiyerine ise pozitif ve negatif

kalite kontrol suslari inokile edilerek renk degisimleri izlenmistir [68].

Ureaz Broth (Merck)

Bilesimi;

Maya ekstrakti : 0,1¢g/L
Potasyum dihidrojen fosfat : 9,1¢g/L
Sodyum hidrojen fosfat : 950/l
Ure : 20,0 g/L

Fenol kirmizisi 10,01 g/L
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Distile su 1000 ml

Dehidre besiyeri 38,5 ¢/L olacak sekilde hazirlanarak distile su
icinde(islemden 06nce otoklavda steril edilmigtir) tamamen c¢b6zllmesi
saglanacak sekilde karistinlarak kaynatilmistir. Steril tlplere 3’er ml
dagitildiktan sonra pH kontrolii 25°C’de 6,8 +0,2 kriteri g6z onlne alinarak
yapiimistir. Besiyerinin pozitif kontroli Proteus vulgaris ATCC 13315 ve
negatif kontrolii E.coli ATCC® 25922 suslari ile yapilmistir [68].

3.6. izole Edilen Klebsiella Tiirlerinin Stoklanmasi

identifikasyonu yapilmis izolatlar ileriki testlerde kullaniimak (zere Triptoz
Soy Agara pasaj alinarak +4°C’de muhafaza edilmiglerdir.

3.6.1. Triptoz Soy Agar (TSA) (Merck)

Bilesimi;

Peptone (kazeinden) :15,0 g/L
Peptone from soymeal : 5,09g/L
Sodyum klortr (NaCl) : 5,0¢g/L
Agar-agar :15,0 g/L
Distile su : 1000 ml

Dehidre besiyeri 40,0 g/L olacak sekilde hazirlanarak 12°C’de 15 dakika steril
edilmistir. pH kontrolli 25°C’de 7,3+0,2 kriteri g6z 6niine alinarak yapilmistir.
Steril tlplere yatik olarak hazirlanmigtir. Besiyerinin kalite kontroli E.coli
ATCC® 8739 susu ile yapilmistir [68].

3.7. Klebsiella izolatlarinin Viriilans Faktorlerinin Belirlenmesi

Bu calismada izolatlarin virllans fakt6rlerinin tespit edilmesi amaciyla

hemoliz aktiviteleri, siderofor Uretimleri ve serum direnglilikleri arastiriimigtir.
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3.7.1. Klebsiella tiirlerinin hemolitik aktivitelerinin belirlenmesi

Tanimlamalari yapilan Klebsiella turlerinin hemolitik aktiviteleri % 5 defibrine
koyun kanli agarda (Orbak) test edilmistir. Saflastirilan érneklerden alinan
bakteriler kanli plaklara inoklle edilmis ve 37°C'de 24 saat inklibasyona
birakilmistir. Bu slrenin sonunda cevrelerindeki eritrositleri parcalayarak
agarda saydamlastirma olusturan trler hemolitik olarak degerlendirilmistir
[68].

% 5 Koyun Kanli Agar (Orbak)

% 5 defibrine koyun kani ihtiva eden hazir besiyerinin sterilite kontroll
besiyeri 24 saat 37°C’de inkiibe edilerek yapilmigtir. Besiyerinin kalite
kontroltinde ise S.aureus ATCC® 25923 susu kullanilimis ve bu susun kanli

agarda gosterdigi  B-hemoliz aktivitesi esas alinmistir.

3.7.2. Klebsiella tiirlerinde siderofor tayini

izolatlarin siderofor tayinleri CAS (Chrome Azurol Sulphate) Agar kullanilarak
Schwyn ve Neilands ydntemine gore yapilmistir [69]. CAS agara inokile
edilen izolatlar 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonrasinda
koloniler etrafinda mavi agarin turuncuya dénmesi siderofor varligi olarak

yorumlanmisgtir [69].

CAS (Chrome Azurol Sulphate) Agar

CAS indikatér soltisyonunun hazirlanmasi

Bilesimi;
Chrome Azurol S (CAS) : 60,5 mg
Iron(lll) chloride hexahydrate : 27 mg

Hidroklorik asit (HCI) : 83,3 ul
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Hexadecyltrimethylammonium bromide (HDTMA) : 72,9 mg

CAS indikatér sollsyonunu hazirlamak igin ilk olarak 60.5 mg CAS 50 ml
distile suda ¢dzdurilmuas ve Uzerine 10 ml Iron 11l solisyonu eklenmistir (Iron
[l soliisyonu 100 ml distile suya eklenmis 83,3 ul konsantre HCI Gzerine 27
mg FeCl3.6H20 ilave edilerek hazirlanmigtir). Hazirlanan solisyona 40 ml
distile suda ¢ézdartilmts 72,9 mg HDTMA karistirnlarak yavasca eklenmigtir.

Hazirlanan koyu mavi likit 121°C’de 15 dakika steril edilmigtir.

Basal agarin hazirlanmasi

Bilesimi:

3-(N-morpholino)propane sulfonic asit (MOPS) ;3¢
Agar 159
Sodyum klortr :0,05¢
Potasyum fosfat :0,08¢
Amonyum klorar 10,019
L-aspargine :0,5¢
Distile su : 83 ml
% 50 NaOH :5ml

100 ml basal agar hazirlamak icin agar hari¢ yukarida siralanan tim
maddeler 83 ml distile suda eritiimis ve besiyerinin pH’I %50’lik NaOH
eklenerek 6,8 ‘e ayarlanmigtir. Daha sonra 1,5 g agar karistirllarak ilave
edilmigtir. Karisim 121°C’de 15 dakika steril edilmistir.

CAS Agar plaklarinin hazirlanmasi
Sterile edilmig basal agar ve CAS indikat6ri 6ncelikle 50°°C sicakliktaki bir su

kOvetinde sogutulmustur. Bu islemi takiben 2 ml % 50’lik glukoz sollisyonu
basal agar Uzerine karistirilarak eklenmigtir. CAS indikatéri de bu karigim
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Uzerine yavasca ve karistirilarak ilave edilmistir. Steril plaklara bu karigsimdan
30 ml dékilmastdr.

3.7.3. Klebsiella turlerinin serum direngliliklerinin belirlenmesi

Sharma yéntemine gbre yapilan testlerde [70] normal insan serumu goénallt
saglikli yetigkinlerden elde edilmistir. Kontrol amaci ile kullanmak Uzere
serumun bir kismi 30 dakika 56°C de isiya maruz birakilarak inaktive

edilmistir.

Brain Heart Infussion’a (Merck) inoklle edilmis 24 saatlik izolatlar (Merck)
santrifije edilerek toplanmis ve tamponlanmis peptonlu su (Merck) ile
bulanikhdl 0,5 McFarland’a ayarlanacak sekilde sulandiriimiglardir. 0,1 ml
bakteri sispansiyonu 0,2 ml normal insan serumu ve 0, 1 ml 10 X peptone
glikose bromothymol ile karistinimis ve son hacim 0,6 ml tamponlanmig
peptonlu eklenerek 1 mlye tamamlanmigtir. Karisim bir su banyosu
icerisinde 37°C’de inklibe edilmistir. Ayni iglemler her bir izolat icin kontrol

serumlari ile de tekrarlanmigtir.

TOplerde orijinal yesil renkten sari renge dénistm her saat basi izlenerek not
edilmigtir. Buna gbre 5 saatte kontrol (inaktive edilmis insan serumlu tip) ve
deney tlpdndn (normal insan serumlu tdp) her ikisinde de renk degisimleri
kaydedildi ise direncli olarak, kontrol tipl 5 saate kadar renk degistirdigi
halde deney tlpl 6,7 veya 8 saatte degistirdi ise orta duyarl olarak ve son
olarak kontrol tipl 5 saat sonunda sariya déndiugu halde deney tlpinin
renginde 8 saat sonunda bir degisme gbzlenmediyse duyarli olarak

degerlendirilmigtir.
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Bromothymol Blue Broth

Bilesimi;

Pepton (kazeinden) 10 g/L
Sodyum Kilortr (NaCl) : 5g/lL
Glukoz 110 g/L
Bromothymol blue :0.025 g/L
Distile su : 1000 ml

Bilesimde siralanan maddeler glikoz hari¢ 1 litre distile suda ¢ézdurtlmis ve
121 °C’de 15 dakika steril edilmistir. Bunun Uzerine 10 g glikoz eklenmis ve
son karisim 20 dakika 100°C’lik su banyosunda isitilmistir. pH kontroll
25°C'de 7,2+0,2 kriteri g6z Online alinarak yapilmistir. Steril tlplere
dokilmustir. Besiyerinin kalite kontroliinde K.oxytoca ATCC® 49131 susu

kullaniimigtir.

3.8. izole Edilen Klebsiella Tiirlerinin ESBL Tayini ve Antibiyotik
Duyarliliklarinin Belirlenmesi

izolatlarin genislemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) uretip Gretmedikleri
cift disk sinerji yontemi ile antibiyotik duyarliliklari ise Disk Diflzyon yontemi
[71] ile arastiriimistir.

3.8.1. Klebsiella tirlerinin ESBL tayini

izole edilmis Klebsiella tirlerinin ESBL varliklari ¢ift disk sinerji
yontemi kullanilarak kontrol edilmistir. Galisma CLSI (eski adi ile NCCLS)
tarafindan o6nerilen Kirby-Bauer  disk diflizyon ydntemi standartlarina

gbre yapilmigtir [71].

izolatlarin inokiile edildigi Mueller Hinton Agar yiizeyine diskler merkezden
merkeze uzakliklari 20 mm olacak sekilde dispensir ile yerlestiriimistir. Buna
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gbre sekiz gbzIu dispensirin karsilikli iki géziine amoksisilin-klavulanik asit
(AMC-20/10) (Bioanalyse®) ve bunlardan birisinin cevresindeki gdzlere
aztreonam (ATM-30) ve sefoksitin (FOX-30), diger amoksisilin-klavulanik asit
diskinin cevresine de sefotaksim (CTX-30) ve seftazidim (CAZ-30)
(Bioanalyse®) diskleri yerlestirilmistir.

37°C’'de 18 saat inkiibe edilen besiyerleri incelenerek aztreonam, sefoksitin,
sefotaksim ve seftazidim disklerine ait inhibisyon zonlarinin klavulanik diski
karsisinda genislemesi veya iki inhibisyon zonu arasindaki bakteri Ureyen
alanda dreme olmayan bir bdlgenin bulunmasi durumunda ESBL pozitif
degerlendirimesi yapilmistir. Disklerin kalite kontrolti K. pneumoniae ATCC®
700603 susu ile yapilmistir [72].

3.8.2. Mueller Hinton Agar (Merck)

Bilesimi;

Meat infusion : 2,09g/L
Kazein hidrolizat 17,5 ¢g/L
Nisasta : 1,5¢9/L
Agar-agar :13,0 g/L

Dehidre besiyeri 34 g/L olacak sekilde hazirlanarak 121°C’de 15 dakika steril
edilmigtir. Otoklav sonrasi pH kontrolii 25°C'de 7,4 +0,2 kriteri g6z 6niine
alinarak yapilmistir. Besiyerleri CLSI 6nerileri dogrultusunda steril plaklara 4
mm kalinhiginda dékilmistir. Besiyerinin kalite kontrolii S.aureus ATCC®
25923, E.coli ATCC® 25922 ve ATCC® 27853 suslari ile CLSI kalite kontrol

limitleri g6z 6ntne alinarak yapiimistir.
3.8.3. izolatlarin Mueller—Hinton yiizeyine inokiilasyonlari

izolatlarin triptoz soy agardan alinan Kdltirleri steril serum fizyolojik ile
sulandirilarak 0,5 Mc Farland standardina goére ayarlanmigtir. Besiyeri
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tzerine 60 derecelik aciyla U¢ kez cevrilerek bakteri strlilmis ve plaga

homojen olarak yayilmigtir.

0,5 Mc Farland standardinin hazirlanmasi

0,5’lik Mc Farland bulaniklik standardi 0,5 ml % 1,175 w/v baryum klorGr
dihidrat (BaCl,.2H20) tzerine 99,5 ml %1’lik Ho.SO4 eklenerek hazirlanmistir.

3.8.4. Klebsiella tiirlerinin antibiyotik direncinin arastiriimasi

Antibiyotik duyarhlik testi CLSI énerilerinde deginildigi Gzere Kirby-Bauer Disk
Difiizyon Yoéntemi izlenerek yapilmistir. Calismada meropenem (MEM-10),
imipenem (IPM-10), amikasin (AK-30), siprofloksasin (CIP-5), gentamisin
(CN-30), sefotaksim (CTX-30), seftazidim (CAZ-30), tobramisin (TOB-10),
trimetoprim/sulfamethaksazol (SXT-25), sefepim (FEP-30), piperasilin (PRL-
100), tikarsilin (TIC-75) ve amoksisilin (AX-25) antimikrobiyal duyarlilik
diskleri (Bioanalyse®) kullanilmistir. Sonuclar CLSI M-100 S-15e gére

yorumlanmigtir.



37

4. BULGULAR

Bu calismada cesitli kaynaklardan temin edilen 20 adet ¢ig st 6rnegi, 20
adet pastérize sut 6rnegi, 10 adet sade ve 10 adet c¢ikolatali toplam 20 adet
dondurma 6rnegdi ve 20 adet beyaz peynir 6rnegdi olmak Uzere toplam 80 adet
Ornekle calisilmigtir. Bu &rneklerden K.pneumoniae, K.oxytoca ve

K.rhinoscleromatis izole edilerek tanimlanmigtir.

izolatlarin hemoliz aktivitesi, siderofor tayini, serum direnci gibi bazi viriilans

faktorleri ve antibiyotik direnclilikleri ve tirlerde ESBL varhigi arastiriimistir.

4.1. Orneklerden Elde Edilen Klebsiella izolatlarinin Kaynaklari, Sayilari
ve Tur Dizeyinde Tanimlanmalari

Bu calisma kapsaminda toplam 80 sut ve st Grininden izole edilen
Klebsiella izolatlarinin sayilari ve izole edildikleri kaynaklar Cizelge 4.1’de

gOsterilmektedir.

Gizelge 4.1. Klebsiella izolatlarinin kaynaklari, sayilari ve oranlari

Kaynak _Galigilan izolat Yiizde
Ornek Sayisi Sayisi (%)
Gig sut 20 16 34
Pastorize sit 20 7 15
Sade dondurma 10 9 19
Cikolatali dondurma 10 5 11
Beyaz peynir 20 10 21
Toplam 80 47

Calisilan toplam 80 ¢ig sit, pastérize sit, sade ve cikolatall dondurma ve
beyaz peynir érneklerinden toplam 47 Klebsiella izolati elde edilmigtir.
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Cizelge 4.1’de goérlldigu Uzere en fazla Klebsiella izolatl ¢ig sitten elde
edilmistir. Cikolatali dondurma ise en az izolatin elde edildigi kaynaktir.
Klebsiella izolatlarinin en sik rastlandigi kaynaklar sirasiyla ¢ig sit, beyaz

peynir, sade dondurma, pastérize sut ve cikolatali dondurmadir.

Elde edilen 47 izolattan 25'i (%) K.pneumoniae, 11’i (%) K.oxytoca, 7’si ise
K.rhinoscleromatis olarak tesbit edilmistir. 4 Klebsiella izolati diger tlrlere ait

olup, tir dizeyinde tanimlanmamistir (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Tanimlanan Klebsiella tirlerinin kaynaklara gbére sayisal
dagihimlari ve ytzdeleri

Kaynak iz}gszgizn K.pneumoniae | K.oxytoca | K.rhinoscleromatis
sayisli Sayl | Yizde | Sayi | YUzde | Sayi Yizde

Cig siit 14 8 57 | 3 | 2 3 21
Past. st 7 5 71 2 29 0 0
Sade dond. 8 5 63 2 25 1 13
Ciko.dond. 5 3 60 2 40 0 0
Beyaz Pey. 9 4 44 | 2 | 22 3 33

Toplam 43 25 58 11 26 7 16

Orneklerden selektif besiyeri kullanilarak ve koloni morfolojilerine gére izole
edilen Klebsiella bakterilerinin dogrulanmasi ve tir diizeyinde identifikasyonu
biyokimyasal yoéntemler kullanilarak yapiimistir. IMVIC testleri ve laktoz
fermantasyon testi kullanilarak Klebsiella tirlerinin adlandirilmasi yapiimistir.
Elde edilen izolatlarin biyokimyasal test sonuclari Cizelge 4.3te
gO6rilmektedir.
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Cizelge 4.3. Klebsiella izolatlarinin tir ayriminda kullanilan biyokimyasal

testler ve tanimlanan tirler

Kaynak | izolat No. | Indol | MR VP | Sitrat [ Laktoz | Ureaz | Tanimlanan tir
CSo1 - - + + + + K.pneumoniae
GS03 - - + + + + K.pneumoniae
CSo04 + - + + + + K.oxytoca
GS05 - - + + + + K.pneumoniae
GSo07 - - + + + Farkl tir
GS08 + - + + + + K.oxytoca
GS09 - + - - + - K.rhinoscleromatis
. CSi1 - - + + + + K.pneumoniae
Cig stt GS12 - - + + + + K.pneumoniae
CS14 + - + + + + K.oxytoca
GS17 - + - - + - K.rhinoscleromatis
CS18 - + + + + Farkl tir
GS20 - - + + + + K.pneumoniae
GS21 - + - - + - K.rhinoscleromatis
CS24 - - + + + + K.pneumoniae
GS26 - - + + + + K.pneumoniae
PS03 + - + + + + K.oxytoca
PS04 - - + + + + K.pneumoniae
=) PS07 + - + + + + K.oxytoca
ast. .
siit PS08 - - + + + + Kpneumon{ae
PS09 - - + + + + K.pneumoniae
PS11 - - + + + + K.pneumoniae
PS14 - - + + + + K.pneumoniae
SD02 - - + + + + K.pneumoniae
SD04 - + - - + - K.rhinoscleromatis
S SD06 - - + + + + K.pneumoniae
D a sbo7 - + - + + Farklr tiir
(o] d SD08 + - + + + + K.oxytoca
n SD10 - - + + + + K.pneumoniae
d | © SD11 ¥ : + ¥ ¥ + K.oxytoca
u SD12 - - + + + + K.pneumoniae
r SD15 - - + + + + K.pneumoniae
m C GDOo3 + - + + + + K.oxytoca
a ; GDo4 - - + + + + K.pneumoniae
K cDo7 + - + + + + K.oxytoca
o CcDo8 - - + + + + K.pneumoniae
] GD10 - - + + + + K.pneumoniae
BP03 - + - - + - K.rhinoscleromatis
BPO7 + - + + + + K.oxytoca
BP08 - + - + + Farkl tdr
BP09 - - + + + + K.pneumoniae
Beyaz BP11 - - + + + + K.pneumoniae
peynir BP12 + - + + + + K.oxytoca
BP15 - - + + + + K.pneumoniae
BP16 - + - - + - K.rhinoscleromatis
BP17 - - + + + + K.pneumoniae
BP20 - + - - + - K.rhinoscleromatis
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O K.rhinos. O K.pneum.
1 60/0 580/0

[ K.oxyt.
26%

Sekil 4.1. Orneklerden izole edilen Klebsiella tirlerinin oransal dagilimi

izole edilen Klebsiella tirlerinin kaynaklara gére oransal dagilimi ve ylizdeleri
ise Sekil 4.2’de gbsterilmektedir.

Beyaz peynir
21% Gig st
32%

Cikolatall
donduma
12%

Sade Pastorize st
donduma 16%
19%

Sekil 4.2. izolatlarin kaynaklara gére oransal dagilimi

Yapilan biyokimyasal testlere gére c¢ig sutten izole edilen 14 Klebsiella
trinden 8 (% 57) K.pneumoniae, 3’0 (21) K.oxytoca, 3’0 (% 21)
K.rhinoscleromatis olarak tespit edilmistir. Pastérize sltten izole edilen 7
Klebsiella cinsi bakterinin 5’i (% 71) K.pneumoniae ve 2 ‘si (% 29) K.oxytoca
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olarak tanimlanmistir.

Sade dondurmadan izole edilen 8 Kilebsiella cinsi bakterinin 5’i (% 63)
K.pneumoniae, 2’si (% 25) K.oxytoca , 1'i (% 13) K.rhinoscleromatis olarak
tespit edilmistir. Cikolatall dondurmadan saflastirilan 5 Klebsiella izolatinin
3’0 (% 60) K.pneumoniae ve 2'si (% 40) K.oxytoca olarak adlandiriimistir.
Beyaz peynir izolati olan 9 Klebsiella cinsinden 4’0 (% 44) K.pneumoniae,
2’si (% 22) K.oxytoca ve 3’0 (% 33) K.rhinoscleromatis olarak identifiye
edilmiglerdir.

O K.preum. @ K. oxytoca @ K.rhinos.

Yizdeler (%)
wW N (e
o

0 |
20 +— -
10 u
0 ‘
Gig Sut Past.Sit Sadedond.  Ciko.dond.  Beyaz peynir
Kaynaklar

Sekil 4.3. izole edilen tlrlerin kaynak bazinda oransal dagilimlari
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4.2. Tiir Tayini Yapilmig izolatlarin Viriilans Faktérlerinin Arastiriimasi
4.2.1. Tar tayini yapilmis izolatlarin siderofor uretimlerinin saptanmasi
Orneklerden izolasyonlari gergeklestirilen {c¢ Klebsiella tirinin CAS
(Chrome Azurol Sulphate) Agar kullanilarak Schwyn ve Neilands ydntemine
gore [69] arastirnlan siderofor tayinlerinin  sonuglari Cizelge 4.4te

gOsterilmisgtir.

Cizelge 4.4. Kaynaklara gore Klebsiella tirlerinin siderofor Uretimleri

Kaynak Tar Siderofor(+) Siderofor(-)
K.pneumoniae 6 2
Cig St K.oxytoca 1 2
K.rhinoscleromatis 2 1
Toplam 9 5
K.pneumoniae 4 1
Pastorize Stit | K-oxytoca 1 1
K.rhinoscleromatis - -
Toplam 5 2
K.pneumoniae 3 2
§ K.oxytoca 2 -
© @ | K.rhinoscleromatis - 1
§ Toplam 5 3
%’ _ K.pneumoniae 2 1
2 g K.oxytoca 1 1
Z% K.rhinoscleromatis - -
Toplam 3 2
K.pneumoniae 3 1
Beyaz Peynir K.oxytoca 0 2
K.rhinoscleromatis 2 1
Toplam 5 4
Toplam 43 27 16
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Cizelge 4.4’te gbrulduga tzere ¢ig sutten izole edilen ve calisma kapsamina
alinan 14 Kilebsiella tirinden 9u (% 65) siderofor Uretirken 5'i (% 35)
dretmemektedir. Pastdrize slitten izole edilen 7 Klebsiella tirinden 5’inde
(% 71) siderofor dretimi tespit edilmis, 2'sinde ise siderofor Gretimi
g6zlenmemistir (% 29). Diger yandan sade ve cikolatali dondurmalardan
izole edilerek calisma kapsamina alinan 13 Klebsiella tirinden 8'i (% 62)
siderofor Ureticisi olup, 5’i (% 38) degildir. Beyaz peynirden izole edilerek
calisma kapsamina alinan 9 Klebsiella tiriinden 5’i (%56) siderofor Uretirken

4’lUinde (% 44) siderofor Uretimi gdzlenmemistir.

Cizelge 4.4’te calismada izole edilen 43 Klebsiella tirinden 27’sinin (% 63)
siderofor Urettigi, 16’sinin ise (% 37) siderofor Gretmedigi gérilmektedir. En
fazla siderofor Uretimi géralen tir K.pneumoniae olup 25 izolatin 18’'inde (%
72) siderofor Uretimi gértlmastir. 11 K.oxytoca tirinden 5'i (% 45) ve 7
K.rhinoscleromatis tiriinden 4’U (% 57) siderofor tUretmektedir (Sekil 4.4).

100

75 -
S
3 50
N
=
>

25 -

0 B T
K.pneumoniae K.oxytoca K.rhinoscleromatis
Tarler

Sekil 4.4. K.pneumonie, K.oxytoca ve K.rhinoscleromatis tarlerinin siderofor
dretimlerine gére ylzde dagilimlari

Tanimlanan Klebsiella izolatlarinin siderofor Gretimleri Cizelge 4.5'te

verilmistir.



Gizelge 4.5. Klebsiella izolatlarinin siderofor Uretimleri

Tar

izolat No.

Siderofor(+)

Siderofor(-)

K.pneumoniae

CSO01

+

CS03

CS05

CS11

CS12

CS20

+ |+ [+ |+ [+

CS24

CS26

PS04

PS08

PS09

PS11

PS14

SD02

SDo06

SD10

SD12

SD15

CD04

CDO8

CD10

BP09

BP11

BP15

BP17

K.oxytoca

CS04

CS08

CS14

PS03

PS07

SDo8

SD11

CDO03

CD07

BP0O7

BP12

K.rhinoscleromatis

CS09

CSi7

CS21

SD04

BP03

BP16

BP20

Toplam

43

27

16

44
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4.2.2. Tar tayini yapilmis izolatlarin serum direngliliklerinin arastiriimasi

Orneklerden izole edilen Klebsiella tiirlerinin serum direngclilikleri Sharma
yéntemine gére arastinimis [70] ve sonuglar direncli, orta duyarh ve duyarli
olarak degerlendirilmigti. Sharma ydntemine gére yapillan serum

direnglilikleri sonuglarn Cizelge 4.6’da gosterilmistir.

Cizelge 4.6. Kaynaklara gore Klebsiella tirlerinin serum direnglilikleri

Kaynak insan Serumuna Karsi
Duyarli Direngli
K.pneumoniae 4 4
Cig St K.oxytoca 2 1
K.rhinoscleromatis 1 2
Toplam 7 7
K.pneumoniae 2 3
Pastorize Stit | K-oxytoca 1 1
K.rhinoscleromatis - -
Toplam 3
K.pneumoniae 5 -
§ K.oxytoca 2 -
g n K.rhinoscleromatis 1 -
_g Toplam 8 -
S = K.pneumoniae 3 -
o © | K.oxytoca 1 1
2 K.rhinoscleromatis - -
© Toplam 4 1
K.pneumoniae 3 1
Beyaz Peynir K.ox‘y loca , 2 -
K.rhinoscleromatis 2 1
Toplam 7 2
Toplam 43 29 14

Not: Orta-duyarh suslar direncli olarak kabul edilmigstir.

Cizelge 4.6’da ifade edilen bulgulara gére ¢ig sutten izole edilen ve calisma
kapsamina alinan 14 Klebsiella tirinden 7’si (% 50) insan serumuna duyarli
digerleri ise direncli bulunmustur. Pastérize sitten izole edilen 7 Klebsiella

tirinden 3’0 (% 43) serum duyarli, 40 (% 57) ise serum direnclidir. Sade ve



46

cikolatall dondurmalardan izole edilerek c¢alisma kapsamina alinan 13
Klebsiella tarinden 12’si (% 92) serum duyarh olarak, 1’i (% 8) ise serum
direngli olarak tayin edilmistir. Beyaz peynirden izole edilerek calisma
kapsamina alinan 9 Klebsiella tiriinden 7’si (% 78) seruma duyarl 2’si ise
(% 22) direnclidir.

izole edilen 43 Klebsiella tirinden 29'u (% 68) insan serumuna duyarli, 7’si
(% 16) orta duyarli ve 7’si de (% 16) direncgli olarak tanimlanmigtir (Sekil
4.5).

Direncli
16%
Orta Duyarli
16%

Duyarh
68%

Sekil 4.5. K.pneumonie, K.oxytoca ve K.rhinoscleromatis tlrlerinin serum
direngliliklerine gore ylzde dagilimlar

Orta duyarl tdrler direngli olarak siniflandirilarak yapilan degerlendirmeye
gbére insan serumuna en direncli tlr 7 izolatin 3 adedinde (% 43) direng
gbsteren K.rhinoscleromatis olmustur. Bunu 25 izolattan 8 adedi (% 32) insan
serumuna diren¢ gbsteren K.pneumoniae ve 11 izolatin 3 adedinde (% 27)
direnc g6steren K.oxytoca izlemektedir (Sekil 4.6).
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100

@ Direngli

Yiizde

m Duyarli

K.pneumoniae K.oxytoca K.rhinoscleromatis

Tirler

Sekil 4.6. izole edilen Klebsiella tirlerinin insan serumuna duyarliliklarinin
karsilastiriimasi



Gizelge 4.7. Klebsiella izolatlarinin serum direnclilikleri
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Tar

izolat No.

Duyarli

Orta Duyarli

Direncli

K.pneumoniae

CSo1

CS03

CS05

CS11

cs12

CS20

CS24

CS26

PS04

PS08

PS09

PS11

PS14

SD02

SD06

SD10

SD12

SD15

CD04

cDo8

CD10

BP09

+ |+ |+ [+ |+ |+ [+ ]+ |+

BP11

BP15

+

BP17

K.oxytoca

CS04

CSo08

cS14

PS03

PS07

SD08

SD11

CDO3

CDO7

BP0O7

BP12

K.rhinoscleromatis

CS09

cs17

cs21

SD04

BP03

BP16

BP20

Toplam

43

29
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4.2.3. Tur tayini yapilmis izolatlarin hemoliz aktivitelerin belirlenmesi

Adlandirmalari yapilan Klebsiella tirlerinin % 5’lik koyun kanli agara ekimleri

sonucu tayin edilen hemoliz aktiviteleri Cizelge 4.8’de gosterilmistir.

Cizelge 4.8. Kaynaklara gore Klebsiella turlerinin hemoliz aktiviteleri

Kaynak Tar Hemoliz(+) Hemoliz(-)
K.pneumoniae 6 2
Gig St K.oxytoca 2 1
K.rhinoscleromatis 2 1
K.pneumoniae 3 2
Pastérize Sut K.oxytoca 2 -
K.rhinoscleromatis - -
K.pneumoniae 4 1
. g K.oxytoca 1 1
% K.rhinoscleromatis - 1
§ g K.pneumoniae 2 1
E K.oxytoca - 2
O K.rhinoscleromatis - -
K.pneumoniae 3 1
Beyaz Peynir K.oxytoca - 2
K.rhinoscleromatis 1 2
Toplam 26 17

Tabloya gbére cig sitten izole edilen ve calisma kapsamina alinan 14
Klebsiella tirinden 9'u (% 65) hemolitik aktivite gbésterirken 5’i (% 36)
gbstermemigstir. Pastérize sutten izole edilen 7 Klebsiella tiriinden 5’i (% 71)
hemolitik aktivite gosterirken 2’si (%29) gdstermemistir. Diger yandan sade
ve cikolatali dondurmalardan izole edilerek calisma kapsamina alinan 13
Klebsiella tirinden 7’si (% 54) hemolitik aktivite gdsterirken 6’'si (% 46)

gbstermemigstir. Beyaz peynirden izole edilerek calisma kapsamina alinan 9
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Klebsiella tirinden 4’0 (% 44) hemolitik aktivite gbsterirken 5’i (% 56)

gbstermemisgtir.

Buna gb6re K.pneumoniae tirlerinin hemolitik aktivitelerinin diger ttrlere
oranla daha fazla oldugu gézlemlenmistir. 25 K.pneumoniae tirinden 18’i (%
72), 11 K.oxytoca tirinden 5'i (% 45) ve 7 K.rhinoscleromatis tiriinden 3’0

(% 43), hemolitik aktivite gdstermiglerdir (Sekil 4.7).

100

~N
(6]
!

Yuzde (%)
3

N
(&)}

< o’b
‘\’b O &
@00 \J\_.O_F? &
Q

. &
Tarler &

Sekil 4.7. K.pneumonie K.oxytoca ve K.rhinoscleromatis tirlerinin hemolitik
aktivitelerine gbre ylzde dagilimlar

GCizelge 4.9'da adlandirilan Klebsiella izolatlarinin hemolitik aktiviteleri tablo

halinde verilmigtir.



Cizelge 4.9. Adlandirilan Klebsiella izolatlarinin hemoliz aktiviteleri
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Tar

izolat No.

Hemoliz(+)

Hemoliz(-)

K.pneumoniae

CSo1

+

CS03

+

CS05

CS11

cS12

CS20

CS24

CS26

+ |+ |+ |+

PS04

PS08

+

PS09

PS11

PS14

+

SD02

SDo6

SD10

SD12

SD15

cDo4

cDo8

+ |+ [+ [+ [+ [+

cD10

BP09

BP11

BP15

+

BP17

+

K.oxytoca

CSo4

CS08

CS14

PS03

PS07

SDo8

+ |+ |+ [+ [+

SD11

cDo3

cDo7

BP0O7

BP12

K.rhinoscleromatis

CS09

CS17

CS21

SD04

BP03

BP16

BP20

Toplam

43

26

17
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Cizelge 4.10. Klebsiella turlerinin siderofor Gretimi, serum direnci ve hemolitik
aktivite gbsteren izolatlarinin sayilari ve oranlari

; Siderofor Serum Direnci Hemolitik
. Izolat - Yizde « Yizde| Aktivite [YUzde
Tarler Ureten Gdosteren " o
Sayisi| (%) | ; (%) | Gosteren | (%)
Izolat Sayisi Izolat Sayisi i
Izolat Sayisi
K.pneumoniae 25 18 72 8 32 18 72
K.oxytoca 11 5 45 3 28 5 45
K.rhinoscleromatis 7 4 57 3 43 3 43
Toplam 43 27 63 14 33 26 58

4.3. Tir Tayini Yapilmis izolatlarin Genis Spektrumlu Beta Laktamaz
(ESBL) Tayinleri Ve Antibiyotik Duyarhliklarinin Arastiriimasi

4.3.1. Tar tayini yapilmis izolatlarin ESBL tayinleri

Orneklerden izolasyonlari gerceklestirilen K.pneumoniae K.oxytoca ve
K.rhinoscleromatis tarlerinin CLSI M100-S15 6nerilerine uyularak cift disk
sinerji yéntemine gbére arastinlan ESBL tayinlerinin sonuglari Sekil 4.8’de
gOsterilmistir.

Cizelge 4.11. Klebsiella izolatlarinin ESBL Uretimlerine gére dagilimlari

Toplam izolat Sayisi ESBL(+) | YUzde (%) ESBL(-) | YlUzde (%)

43 15 35 28 65
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ESBL(+)
35%

ESBL()
65%

Sekil 4.8. Klebsiella izolatlarinin ESBL Uretimlerine gbre ylzde dagilimlari

Elde edilen verilere gbére 43 izolatin 15%i (% 35) genis spektrumlu beta
laktamaz (ESBL) Uretmekte olup, 28 tanesi (% 65) ise Uretmemektedir.

Cizelge 4.12. Klebsiella tirlerinin genis spektrumlu beta laktamaz Uretim

oranlarn
Tir izolat Sayisi | ESBL(+) Yg;ge ESBL(-) Yg;je
K.pneumoniae 25 9 36 16 64
K.oxytoca 11 3 27 8 73
K.rhinoscleromatis 7 3 43 4 57
Toplam 43 15 35 28 65

Tlr dizeyinde incelenecek olursa 25 K.pneumoniae izolatinin 9'u (% 36)
ESBL(+) olarak, 16’si (% 64) ise ESBL(-) olarak saptanmistir. 11
K.oxytoca'dan 3’'U (% 27) ESBL(+) olarak bulunurken, 8'i (% 73) ESBL(-)
olarak saptanmigtir. 7 K.rhinoscleromatis izolatinin yalnizca 1’inde (% 14)
ESBL tayin edilmis olup geri kalan 6’s1 (% 86) ESBL(-) bulunmustur (Sekil
4.9).
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DESBL(+) MESBL() |

100

75

Yuzde (%)
)
<)

25 ~

K.pneumoniae

K.oxytoca
Tirler

K.rhinoscleromatis

Sekil 4.9. ESBL (-) ve ESBL (+) Klebsiella tirlerinin karsilastiriimasi

Cizelge 4.13. Kaynaklara gore Klebsiella tirlerinin ESBL Uretimleri

Kaynak Tur ESBL (+) ESBL (-)
K.pneumoniae 3 5
Cig St K.oxytoca 1 2
K.rhinoscleromatis 2 1
Toplam 6 8
K.pneumoniae 3 2
Pastérize Sut | K.oxytoca - 2
K.rhinoscleromatis - -
Toplam 3 4
K.pneumoniae 1 4
] K.oxytoca 1 1
g & K.rhinoscleromatis - 1
5 Toplam 2 6
g = |K.pneumoniae - 3
& © K.oxytoca 1 1
2 K.rhinoscleromatis - -
e Toplam 1 4
K.pneumoniae 2 2
. K.oxytoca - 2
Beyaz Peynir K.rhinoscleromatis 1 2
Toplam 3 6
Toplam 15 28
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Cizelge 4.13te verilen bulgulara gére c¢ig sltten izole edilen ve calisma
kapsamina alinan 14 Klebsiella tiriinden 6’s1 (% 43) ESBL(+) olarak, 8'i (%
57) ESBL(-) olarak bulunmustur. Pastérize sltten izole edilen 7 Klebsiella
tirinden 3’0 (% 43) ESBL(+), 4’l ise (% 57) ESBL(-) olarak tayin edilmistir.

Sade ve cikolatali dondurmalardan izole edilerek ¢alisma kapsamina alinan
13 Klebsiella turinden 3’0 (% 23) ESBL (+), 10'u (% 77) ESBL(-)
bulunmustur. Beyaz peynirden izole edilerek calisma kapsamina alinan 9
Klebsiella tiriinden 3’0 (% 33) ESBL (+), 6’sl ise (% 67) ESBL(-) olarak tayin
edilmistir.



Cizelge 4.14. Adlandirilan Klebsiella izolatlarinin ESBL tayinleri
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Tar

izolat No.

ESBL(+)

ESBL(-)

K.pneumoniae

CSo1

+

CS03

+

CS05

CS11

CS12

CS20

CS24

CS26

PS04

PS08

PS09

PS11

PS14

SD02

SDo06

SD10

SD12

SD15

CD04

CDO8

CD10

BP09

BP11

BP15

BP17

K.oxytoca

CS04

CSso8

CS14

PS03

PS07

SDO08

SD11

CDO3

CD07

BP07

BP12

K.rhinoscleromatis

CS09

CS17

cs21

SD04

BP03

BP16

BP20

Toplam

43

15

28
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4.3.2. Tur tayini yapilmis izolatlarin antibiyotik duyarhliklarinin
belirlenmesi

izole edilen suslarin antibiyotik duyarlilik testleri icin Bioanalyse®
antimikrobiyal duyarhlik diskleri kullaniimistir. Meropenem 10 mcg (MEM),
Imipenem 10 mcg (IPM), Amikasin 30 mcg (AK), Siprofloksasin 5 mcg (CIP),
Gentamisin 30 mcg (CN), Sefoksitin 30 mcg (CTX), Seftazidim 30 mcg
(CAZ), Trimetoprim/sulphamethoxazole 1,25/23,75 mcg (SXT), Sefepim 30
mcg (FEP), Ampisilin/sulbaktam 10/10 mcg (SAM), Aztreonam 30 mcg
(ATM), Piperasilin/tazobaktam 100/10 mcg (TPZ), Ampisilin 10 mcg (AM) ve
Amoksisilin 25 mcg (AX) disklerine duyarliliklari CLSI M100-S15 &nerileri
dogrultusunda disk diflizyon yéntemi ile arastinimistir. Sonuglar Cizelge
4.7'de gobsterilmistir. Sonuglarin yorumlanmasinda kullanilan M-100 S-15
tablosu Cizelge 4.15te gérilmektedir.

Cizelge 4.15. CLSI M-100 S-15’e¢ gb6re Enterobacteriacea familyasi igin
kullanilan antibiyotiklerin yorumsal zon degerleri

Y o Zon Gapl
Antimikrobiyal Ajan Disk Igerigi I

Ampisilin 10 ug <13 14-16 217
Ampisilin/sulbaktam 10/10 pg <11 12-14 =215
Piperasilin/tazobaktam 100/10 pg <17 18-20 221
Sefepim 30 ug <14 15-17 =18
Sefotaksim 30 ug <14 15-22 223
Seftazidim 30 ug <14 15-17 >

Imipenem 10 ug <13 14-15 216
Meropenem 10 ug <13 14-15 216
Aztreonam 30 pg <15 16-21 222
Gentamisin 10 ug 2 13-14 215
Amikasin 30 pg <14 15-16 =217
Siprofloksasin 5 ug <15 16-20 =21
Trimetoprim/sulphamethoxazole 1,25/23,75ug | <10 11-15 =16




Cizelge 4.16. K.pneumoniae izolatlarinin antibiyotik duyarliliklari

K.pneumoniae

M

<

o

<

>
>

CS01

CS03

CS05

CS11

CSi12

CS20

CS24

CS26

PS04

PS08

PS09

PS11

PS14

SD02

SDo6

SD10

SD12

SD15

CD04

CDO8

CD10

BP09

BP11

BP15

BP17
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O|0|0|0|0|0|0|0(0|(0(0(0(0|0(0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0

H: Hassas, O: Orta Duyarli, D: Direngli

MEM: Meropenem, IPM: imipenem, AK: Amikasin, CIP: Siprofloksasin, CN: Gentamisin, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim,
SXT: Trimetoprim/sulphamethokszol, SAM: Ampisilin/sulbaktam, ATM: Aztreonam, TPZ: Piperasilin/tazobaktam, AM: Ampisilin, AX: Amoksisilin
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Gizelge 4.17. K.oxytoca izolatlarinin antibiyotik duyarliliklari

K.oxytoca

M

<

T
<

CTX

CAZ

SXT

o

(%]
>
<

>
<

CS04

CS08

CS14

PS03

PS07

SD08

SD11

CDO3

CDO07

BP0O7

BP12

I|T|T|T|T|T|T|T(T|T(TT|m
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Cizelge 4.18. K.rhinoscleromatis izolatlarinin antibiyotik duyarhliklari

K.rhinoscleromatis

MEM

IPM

CIP

o
pd

CAZ

SXT

n
m
o

%2
>
<

>
_|
<

TPZ

>
<

b
x

CS09

CS17

Cs21

SD04

BP03

BP16

IT|IT|T(T(T(T

BP20

H

) e o o e e

) e o o e e

I|T|O|T|T|T|T

I|T|O|T|O|T|T

(@]
IIUIOIO;

I|T|O|xT|O|T|O

olxlo|z|T|T|T

IT|T|IO|T|O|T|T

TIT(T|T|T|(T(T|T
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O(0|0|0(0(0 |0

O(0|0|0(0(0|0

H: Hassas, O: Orta Duyarli, D: Direngli

MEM: Meropenem, IPM: Imipenem, AK: Amikasin, CIP: Siprofloksasin, CN: Gentamisin, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim,
SXT: Trimetoprim/sulphamethokszol, SAM: Ampisilin/sulbaktam, ATM: Aztreonam, TPZ: Piperasilin/tazobaktam, AM: Ampisilin, AX: Amoksisilin
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Cizelge 4.19. Klebsiella izolatlarinin kaynaklarina ve turlerine gére c¢aligilan antibiyotiklere direnglilikleri

Not: Orta-duyarl suslar direngli olarak kabul edilmistir. (D: Direngli)
MEM: Meropenem, IPM: Imipenem, AK: Amikasin, CIP: Siprofloksasin, CN: Gentamisin, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim
SXT: Trimetoprim/sulphamethokszol, SAM: Ampisilin/sulbaktam, ATM: Aztreonam, TPZ: Piperasilin/tazobaktam, AM: Ampisilin, AX: Amoksisilin

i AX

K.pneum. ézac;lflstl MEM IPM AK CIP CN CTX CAZ SXT FEP SAM ATM TPZ AM

D |%| D |(%| D |%|D|%|D|%|D|%|[D|%|D|%|D|%|D|%|D|%|D|%|D|%]|D]|%
Gig Sut 8 oJ)jo|jo0o (01|13 3 |38| 3 |38| 1 |13| 4 |50| 3 |38| 3 (38| 3 |38| 7 (88| 1 [ 13 | 8 |100| 8 |100
Past. St 5 00| 0 (O 1|20 1 |20 1 |20| 3 |60| 3 |60| 2 |40| 4 (80| 1 |20| 3 (60| 1 [20 | 5 |100| 5 |100
Dondurma 8 0oj|jojoy(ofo0o}|0O|3 |38 1 |13| 1 |13| 4 |50| 4 |50| 3 (38| 1 |13| 2 (25| 1 [ 13 | 8 |100| 8 |100
Beyaz.Pey. 4 0 (o] 0 (O] 1 |25] 1 |25| 1 |25 2 |50 2 |50| O [O| 2 (50| O [O | 2 |50]| O 0O | 4 [100| 4 |100
K.oxytoca ézac;llastl MEM IPM AK CIP CN CTX CAZ SXT FEP SAM ATM TPZ AM AX

D |%| D [(%| D |%|D|%|D|%|D|%|[D|%|D|%|D|%|D|%|D|%|D|%|D|%]|D]|%
Cig Sut 3 oj|jojofofojofojoy| 1|33 1|33 1330|0133 0 0] 1 (33|60 0 | 3 (100 3 |100
Past. Stt 2 oj|jojof(ofojofojojyojojojo|1i|5|0j|0|]0|0|]0/ 0| 1]([5]0 0 | 2 100 2 |100
Dondurma 4 00| O (O] 1|25 1|25 0 |0O| 3 |75 2 |50 1 |25 2 [50| O [O| 2 (50| 2 |50 | 4 |100| 4 [100
Beyaz.Pey. 2 oj|jojof(ofojoyo0jo|1|s|0j|0|11|5)|0|0|]J]0|0]J0]|0]|1]([5]0 0| 2 [100| 2 |100
K.rhinos. ézac;lflstl MEM IPM AK CIP CN CTX CAZ SXT FEP SAM ATM TPZ AM AX

D|%|D|%|D|%|D|%|D|%|D|%|D|%|D|%|D|%|D|[%|D|%|D|%|D|%|D]|%
Cig Sut 3 0 0 0 0|0 1|33 2|67 2|67 0 |0| 1 ]33]0 2 (67| 0 0 | 3 (100 3 |100
Dondurma 1 0 0 0 ojofoj|jofojofojofO]jO|O]O]|O 0|0 1 ]100| 1 |100| 1 (100
Beyaz.Pey. 3 0 0 0 1 133] 1 (33| 1 (33| 1 (33| 2 (67| 1 |33 0 1133 0 0 | 3 (100 3 |100

09
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Genis spektrumlu beta laktamaz Ureten izolatlarin tamaminin ¢oklu dirence
sahip olduklari tespit edilmistir. Coklu direnc gbsteren suslarin direng
gostermis  olduklari  antibiyotik tdrlerinin  sayilari  Cizelge 4.20’de
gOsterilmektedir.

Cizelge 4.20. ESBL (+) Klebsiella izolatlarin ¢oklu direnglilikleri

Tar izolat No. Direncli Oldugu Antibiyotik Sayisi

GSo1 11

¢So03 7
. CcSi12 7
'g PS04 10
% PS09 6
8 PS14 8
X

SD12 9

BP11 9

BP15 6
= csos 3
=
S SD08 10
X

cDO7 5
cé CS09 5
S cs21 7
< BPO3 9

* Orta duyarli suslar direncli olarak kabul edilmistir.

Cizelge 4.16 — Cizelge 4.19’a gbére K.pneumoniae izolatlarinin tamami
meropenem ve imipenem’e duyarli, ampisilin ve amoksisilin’e ise direncli
bulunmustur. geniglemis spektrumlu beta laktamaz U(Oreten suslar
tretmeyenlere oranla seftazidim, cefriaxone, sefepim ve aztreonam ‘a karsi
yliksek derecede direncli bulunmustur. Klebsiella izolatlarinin s6z konusu
antibiyotiklere direnglilikleri ve ESBL Uretim iligskileri Cizelge 4.21’de
gOsterilmektedir.
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Gizelge 4.21. Klebsiella tirlerine ait izolatlarin bazi antibiyotikler igin Direnc-
ESBL dretimi iligkisi

K.pneumoniae K.oxytoca K.rhinoscleromatis
ESBL(+) ESBL(-) ESBL(+) ESBL(-) ESBL(+) ESBL(-)

Duyarli | Direngli{ Duyarli | Direngli| Duyarli | Direngli | Duyarli [ Direngli [ Duyarli | Direngli | Duyarli | Direngli
CTX | 8 6 15 1 15 2 6 2 0 3 4 0
CAZ | 2 7 10 6 2 1 4 4 0 3 4 0
FEP [ 1 8 12 4 1 2 7 1 1 2 4 0
ATM| 0 9 11 5 1 2 6 2 0 3 4 0

* Orta duyarli suslar direncli olarak kabul edilmistir.

Cizelge 4.22. ESBL (+) ve ESBL (-) Klebsiella tirlerinin beta laktam
antibiyotiklere karsi direnglilik yGzdeleri

Antibiyotik ESBL(ZLO)/OI)Dlrengll ESBL((—C))/OI)Dlrengh
CTX 73 11
CAZ 73 36
FEP 80 18
ATM 93 25

Cizelge 4.22'de gorilmekte oldugu Uzere ESBL (+) izolatlarda séz konusu

antibiyotiklere kargi direnclilik oranlari % 73 ve daha Uzeri seviyelerdeyken,

ESBL (-) izolatlarda bu direnglilik oranlari en fazla % 36 olarak tespit
edilmigtir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. ESBL (+) ve ESBL (-) Klebsiella tirlerinin beta laktam
antibiyotiklere karsi direnclilik ylzdelerinin karsilastiriimasi

K.pneumoniae ve K.oxytocanin ESBL (retimlerine godre seftazidim,
seftriakson, sefepim ve aztreonama kargl gostermis olduklari antibiyotik
direnclilikleri Cizelge 4.21‘de verilmigtir. Cizelgeye gbére ¢ tlrin direng

paternlerinin ayni dogrultuda oldugu gértlmustar.

100 K.pneumoniae

:\3 75
X
=, 50 1 mESBL(+)
& mESBL()
o 25 |

0 _

CTX CAZ FEP
Antibiyotik

Sekil 4.11. K.pneumoniae’nin ESBL Uretimine gbére beta laktam
antibiyotiklere direnclik oranlari
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Sekil 4.12. K.oxytocahin ESBL Uretimine gbre beta laktam antibiyotiklere
direnclik oranlari

K.rhinoscleromatis
100
g 75
=
% 50 mESBL(+)
§ mESBL()
a 25
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CTX CAZ FEP ATM
Antibiyotik

Sekil 4.13. K.rhinoscleromatisin ESBL (retimine gbre beta laktam
antibiyotiklere direncglik oranlari

Ug tirtin ESBL Uretimi ve antibiyotik direncliliklerine gére karsilastirmali
grafikleri ise Sekil 4.11 - Sekil 4.13’te verilmis olup, her ¢ tirde de ESBL
pozitif suslarin antibiyotik direncinin ESBL negatif suslara oranla daha yiksek
oldugu gérilmektedir.
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Sekil 4.14. Klebsiella tdrlerinin ESBL (+) izolatlarinin beta laktam
antibiyotiklere direnclik oranlari

ESBL(-
100 ©)
L~ 75
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Antibiyotik
‘ mK.pneumoniae O K.oxytoca m K.rhinoscleromatis ‘

Sekil 4.15. Klebsiella tdrlerinin  ESBL (-) izolatlarinin beta laktam
antibiyotiklere direncglik oranlari

Sekil 4.14 ve Sekil 4.15te gorildiglu Uzere ESBL pozitif suslarin ESBL
negatif suslara gére 3. kusak sefalosporinlere ve monobaktam grubu Uye
olan aztreonama karg! yiksek direng gelistirdikleri saptanmistir.
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5. SONUGC VE ONERILER

SOt ve sOt drGnleri her yastaki tlketici icin vazgecilmez gidalardir. Bu
gidalarin patojen mikroorganizmalarla kontaminasyonu genel bir halk saghgi
problemine sebebiyet verebilir. Cig sOt icin muhtemel kontaminasyon
kaynaklari mastitisli hayvanlarin sttlerinin kullaniimasi ya da yeterli hijyenik
kosullarin saglanamamasi (personel, gerecler, makineler, tagima ve saklama
kosullari) olabilir. Pastdrize slitte ise proses asamasindan sonra tasima ve
saklama kosullarina uyulmamasi ve yine yeterli hijyenik kosullarin

saglanamamasindan dolayi bu tir kontaminasyonlar gorulebilir.

Arastirmamizda Ankara’da degisik marketlerden alinmis 80 sut ve sit Grand
ile calisiimis ve érneklerden Klebsiella izolasyonlari yapilarak tir dizeyinde

tanimlanmiglardir.

Calisma kapsaminda analiz edilen 80 6rnekten izole edilen toplam Klebsiella
sayisi 47 (% 59) olarak bulunmustur. Bunun 16’si ¢ig sitten (% 64), 7’si
(%15) pastorize sitten, 9’u (%19) sade, 5'i (%11) cikolatali dondurmadan ve

10’u beyaz peynirden (%21) izole edilmigtir.

Arastirmamizda sit,dondurma ve peynir drneklerinden en fazla izole edilen
tir K.pneumoniae olup (% 53) bunu K.oxytoca (% 11) ve K.rhinoscleromatis
(% 7) izlemektedir.

Arastirmamizda buldugumuz sonuglara paralel olarak, Altun ve arkadaslari
2002 yilinda Ankara’da satilan ¢ig sOtler Uzerine yaptiklari arastirmada
Klebsiella izolatlarinin oraninin % 41,3 olarak belirtmislerdir [73].

Massa ve arkadaglarinin 1992 yilinda italya’da Mozarella peyniri Gizerinde
yaptiklari galismada % 51 oraninda Klebsiella izole ettikleri belirtiimigstir [74].

El Sukhon 2002 yilinda Urdiin’de toplamis oldugu 649 adet cig siit, pastorize
sut, dondurma ve peynir érneklerinden toplam 346 adet Klebsiella susu izole
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etmistir (% 53) Klebsiella bulundurma agisindan en yuksek ylzdeyi % 60
oraniyla sut alirken, en az izolat % 50 ile peynirden elde edilmistir. El-
Sukhon’un calismasinda en fazla izole edilen Klebsiella tirli K.pneumoniae
(% 10) olurken bunu K.oxytoca (% 5) ve K.rhinoscleromatis (% 4) izlemistir
[54].

Gran ve arkadaslar (2002) Zimbabwe’den toplamis olduklari 60 adet ¢ig ve
pastOrize sut orneklerinden yaptiklan izolasyonlarda 27 6rnekte (% 45)
Klebsiella pneumonia€’ye rastlamiglardir [75].

Wessels ve arkadaslarn (1988) sut ve st UrGnlerinden izole edilen
Enterobacteriaceae Uyesi tlrlerden en sik rastlanilanlardan birinin Klebsiella

oxytoca oldugunu belirtmislerdir [76].

Klebsiella tirl bakterilerin énemli virlans faktérlerinden biri olan siderofor
yapilari ortamda bulunan demiri kullanabilme yeteneklerini saglar. Konak
organizmadaki demiri kullanabilmek patojen bakterilerin konaktaki geligimi
acisindan kritik bir ihtiyactir. Demir, amino asit biyosentezi,sitrik asit déngusu
ve DNA sentezi gibi mikroorganizmalarin gelisebilmesi igin strdirdikleri

6nemli proseslerde yer alir.

Yapilan calismada elde edilen, tlr tanimlanmasi yapiimis 43 Klebsiella
izolatinin 27 adedi (% 63) siderofor dreticisi olarak tayin edilmistir.
K.pneumoniae % 72 oraniyla en fazla siderofor Ureten tir olarak
bulunmustur. Bunu % 57 ile K.rhinoscleromatis ve % 45 ile K.oxytoca ve

izlemigtir.
Podschun, Fisher ve Ullmann vyaptiklan c¢alsmada (1992) cesitli
kaynaklardan izole ettikleri 481 adet K.oxytoca ve K.pneumoniae susundan

475 adedinin (% 98,8) siderofor Urettigini tespit etmislerdir [77].

El-sukhon (2002) sit ve st Grlnlerinden izole ettigi 346 Klebsiella tirinin
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96’sinda (% 27,7) siderofor Uretimi tespit etmigtir [54].

Kigliker ve arkadaslar istanbul Universitesi Tip Fakiiltesinde yaptiklari
calisma sonucunda Klinik érneklerden izole ettikleri 26 Klebsiella susundan
% 54’Un0in enterobaktin ve % 8’inin aerobaktin olmak Uzere tamaminin

siderefor Uretimini pozitif olarak bulmuslardir [57].

KlgcUker ve arkadaslari Uropatojen Klebsiella suslari Uzerinde yaptiklari
calismada tim  Klebsiella izolatlarini  siderofor  pozitif  olarak
degerlendirmigleridir [78].

Arastirma sonuglarimiza gbére sat ve sit drlnlerinden izole edilen Klebsiella
tirlerinde ylksek oranda siderofor Uretimi tespit edilmistir. Klebsiella
izolatlarin siderofor Uretme kapasiteleri patojeniteleri ile orantili oldugundan

bu durumun insan saghgi agisindan énemi ortadadir.

Konak organizmalarin mikroorganizmalara karsi yaptiklari ilk savunma
serumun  bakterisit  etkisi  olmaktadir.  Arastiricilar  insan  ve
hayvan serumlarinin  bakterisit etkisine karsi  direngliligin  belirli
enfeksiyonlarin goértlmesinde  énemli oldugunu belirtmislerdir [79, 80].
Cogunlukla Enterobacterlerin sebep oldugu Uriner yol enfeksiyonlarinda
serum direncinin enfeksiyonun yeri ile de baglantil oldugu bilinmektedir [81,
82].

Calismamizda Klebsiella izolatlarinin % 16’si seruma direncli, % 14’0 orta
duyarli ve % 70’i ise seruma duyarl olarak bulunmustur. Seruma en direngli

izolatlar % 32 orani ile K.pneumoniae izolatlardir.

Podschun ve arkadaslan (2001) sudan izole ettikleri K.oxytoca suslarinin
% 53’Unan, K.pneumoniae tarlerinin ise % 11’inin serum direnci gdsterdigini
bildirmiglerdir [83].
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El-sukhon (2002) slt ve sit GrUnlerinden izole ettigi 346 Klebsiella tGrinin
103’lUnde (% 29,7) serum direncina rastlamistir [54].

Klguker ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismaya gore 26 klinik érnek izolati
Klebsiella susundan % 53’0 seruma ylUksek derecede direncli bulunmustur.
K.pneumoniae suslarinin % 77’si ve K.oxytoca suslarinin ise yarisi seruma

direncli bulunmustur [78].

Gidalardan izole edilen Klebsiella tarlerinin serum direnci Uzerine fazla
sayida calismaya rastlanilmamistir. Bu konuda vyapilan caligmalarin
cogunlugu Klinik izolatlardan elde edilen Klebsiella tirlerinin serum direnci
Uzerinedir. Ancak calisma sonuglarimiz sut ve sit UrGnlerinden izole edilen
Klebsiella turlerinin de serum direngliliginin oldugunu gdstermektedir. Bu
sonug halk saghgi acisindan dikkate deger bir bulgudur.

Klebsiella tiru bakteriler hemolizinleri ile eritrositlerin  pargalanarak
hemoglobinin ortama salinmasini saglarlar ve hemoglobini kullanirlar.

Hemolizin varligi bu sebeple bir virtlans fakt6ri olarak dastnalir.

Galismamizda tar tanimlamasi yapimis 43 Klebsiella 6rnedinin hemoliz
aktivitelerinin degerlendiriimesi sonucunda 25 adedinin (% 11) hemoliz
aktivitesi gosterdigi ve hemoliz orani en yiksek olan tirin % 72’lik oranla
K.pneumoniae oldugu goértlmdstir. Bunu % 45 ile K.oxytoca ve % 29 ile

K.rhinoscleromatis izlemektedir.

Albesa ve arkadaslari K.pneumoniae‘nin insan eritrositleri kullanildiginda
hemolitik olmadigini fakat tavsan kani kullanildiginda bu bakterinin hemolitik
aktivite gdsterdigi tespit edilmiglerdir [53].

El-sukhon (2002) sit ve sit Urlnlerinden izole ettigi 346 Klebsiella tiriinden

19 tanesinin (% 5) hemolitik aktivite g6sterdigini tespit etmistir [54].
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Yine bu konudaki ¢alismalarin blyidk ¢ogu klinik érneklerden izole edilen
Klebsiella turlerinin hemolitik aktiviteleri Gzerinedir. Calisma sonuglarimiz
gidalardan izole edilen Klebsiella tirlerininin de hemolitik aktiviteye sahip

olabilecegini géstermektedir.

Mikroorganizmalarda antibiyotiklere direncin ortaya ¢ikmasinda ve giderek
artmasindaki en o6nemli neden bilingsiz antibiyotik kullanimi  ve
hastanelerdeki yodun antibiyotik kullanimidir. Bu nedenle hastanelerde ve
Ozellikle hastane enfeksiyonlarinin sik géruldigu yogun bakim Unitelerinde
kullanilacak antibiyotiklerin seg¢iminde ilgili hastanede sik izole edilen
bakterilerin antibiyotik duyarliliklarinin bilinmesi 6nemlidir [84]. Diren¢ genleri
enterik bakteriler arasinda kolayca aktarilir. Bu sebeple bu suslarin izlenmesi
ve uygun antibiyotikler ile tedavileri Gnemlidir [85].

Arastirmamizda Klebsiella suslarinin tamami meropenem ve imipeneme
% 100 duyarh bulunmuslardir. Orta duyarhlar da dikkate alindiginda
suglarin tamami ampisiline de duyarli bulunmustur. izolatlarin amikasine
% 23, siprofloksasine % 23, gentamisine % 30, sefotaksime % 33,
seftazidime % 49, trimetoprim/sulphametoksazole % 28, sefepime % 40,
ampisilin/ sulbaktama % 12, aztreonama % 42, piperasilin/tazobaktama %

16, ampisilin ve amoksisiline ise % 100 direncli olduklari saptanmistir.

Arastirma sonuclarimiza gbére Klebsiellalar icin en etkili antibiyotikler
meropenem ve imipenem olarak saptanirken, ampisilin ve amoksisilin bu

bakterilere kars etkisizdir.

Daza ve arkadaslari (2001), ispanya’da (riner yol hastalarindan izole edilen
Klebsiella suslar Uzerinde yaptiklari calismada K.pneumoniae suslarinin
tamamini ampisiline direngli bulurken diger yandan yine bu suslarin
tamaminin gentamisin, imipenem, amikasin, siprofloksasin ve sefoksitin’e

duyarl oldugunu tespit etmislerdir [86].
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Cetinkaya ve arkadaslari (2005) Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma Ve
Uygulama Hastanesi’de klinik 6rneklerden izole edilen Klebsiella izolatlarinin
antibiyotik  direngliliklerini arastirmislardir.  Calismalarinin  neticesinde
Klebsiella izolatlarinin amikasine % 8, gentamisine % 20, sefotaksime ve
seftazidime % 23, piperasiline % 69 direnci oldugunu, imipenem ve
meropeneme ise % 100 duyarl olduklarini saptamislardir [32].

Quinn ve arkadaslari 1990-1993 yillari arasinda Kuzey Amerika’da 400
hastanenin yogun bakim servislerinden izole ettikleri Klebsiella tirlerinin
dclncl kusak sefalosporinlere karsi direncliliklerinin % 3,6’dan % 14,4’

ctktigini belirtmiglerdir [87].

Tinger ve arkadaslari Celal Bayar Universitesi Hastanesinde 1998 yilinda
yaptiklari ¢alisma sonucunda, Klebsiella tirleri icin en etkin antibiyotigi

siprofloksasin olarak saptamiglardir [88].

Arastirmacilar tarafindan degisik zamanlarda yapilan caligsmalara bakilirsa
tdrlerin antibiyotik direnglilikleri izole edildikleri kaynaga ve zamana gore
degisiklik gdbstermektedir. Calismamizda Klebsiella suslarinin amikasin,
imipenem ve meropeneme karsi duyarlihdin devam ettigi fakat siprofloksasin
gentamisin ve U¢lncl kugak sefalosporinlere karsi direng gelisminin artmakta
oldugu gbézlenmigtir. Bu nedenle uygun antibiyotigin sec¢imi Klebsiellalarin
kullanilan antibiyotiklere kargi direnc gelisimini engellemek acgisindan cok

onemlidir.

Genis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) enzimleri tim dinyada &zellikle
Enterobacteriaceae familyasindan siklikla tayin edilirler. Bu enzimler beta
Laktam antibiyotiklere karsi direnci saglar. Antibiyotigin beta laktam
halkasinin amid bagini inaktive ederler. Gram negatif bakterilerin blylk
cogunlugunda o6zellikle Enterobacteriaceae familyasinda genis spektrumlu
beta laktamazlar bulunmaktadir [89, 90]. Bu enzimler mikroorganizmalarda
coklu antibiyotik direncine neden olur. ESBL’ler genis spektrumlu penisilinler,
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monobaktamlar ve dar spektrumlu sefalosporinleri hidrolize edebilmektedir.
Son yillarda bu enzimler Uglncu kusak sefalosporinleri ve azteronama da
direncli olarak saptanmaktadirlar. ESBL’ler klavulanik aside duyarlidirlar ve
bu seklide rutin antibiyogramda tanimlanabilirler.

Calismamizda izole edilen Klebsiella tirlerinden % 35’i genis spektrumlu
beta laktamaz dreticisi olarak bulunmustur. izole edilen K.pneumonia€'lerin
% 36’sl K.oxytocalarin % 27’si ve K.rhinoscleromatislerin ise % 14’0 ESBL

Ureticisi olarak saptanmiglardir.

Nijsen ve arkadaslari 1997-1998 yillari arasinda Avrupa capinda 25
hastanedeki enfeksiyon olgularindan saptadiklari  Enterobacteriaceae
familyasi Uyeleri Uzerinde yaptiklari calismalara gére Tulrkiye’de izole edilen
103 K.pneumoniae tarindn % 53’0n0 ve 14 K.oxytoca tarinin % 43’0n0

ESBL pozitif olarak saptamislardir [29].

Moland ve arkadaslar 2000 yilinda Amerika’da bulunan 24 hastaneden izole
edilen K.pneumoniae susunun % 58’inde ESBL bulundugunu saptamislardir
[91].

Kandemir ve arkadaslari Mersin Universitesi Hastanesi’nde Mayis 2000-
Haziran 2001 tarihleri arasinda yatarak tedavi géren hastalardan izole edilen
gram negatif bakteriler Gzerine yaptiklari gcalismada izole edilen 14 Klebsiella

susunun % 14 ‘Gnde ESBL Uretimine rastlamiglardir [24].

ESBL sikligi antibiyotik kullanim aliskanhgdina bagli olarak Ulkeden llkeye,
hatta ayni Ulkenin farkhh hastanelerinde bile degisiklik gbésterebilir [87].
B-laktamaz enzimi Ureten mikroorganizmalarin sebep oldugu hastane

enfeksiyonlari siklikla gérilmektedir [92, 93].

ESBL Ureticisi mikroorganizmalar B-laktam ve diger antibiyotiklere karsi ¢oklu
antibiyotik direnci gésterirler. Bu direng 6zellikle ciddi enfeksiyonlarda klinikte
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kullanimi uygun olan ilag segimini sinirlar.

Yakuphanoglari ve arkadaslari (2004) Elazig’”da Firat Universitesi
Hastanesi’nde kan Orneklerinden izole edilen ESBL Ureticisi Klebsiellalar
Uzerine yaptiklari ¢aligsmada ticarcillin clavulanat, amoksisilin klavulanat ve
ampisilin sulbaktami ESBL pozitif kan izolatlari igin yeterli etkinlige sahip
bulmamiglar, piperasilin tazobaktam ve sefoperazon sulbaktami daha etkin
bulmusglardir [94].

Kizirgil ve arkadaslari (2004) Elazig’da Firat Universitesi Hastanesi’nde kan
Orneklerinden izole edilen ESBL (Ureticisi Klebsiella'lar Uzerine yaptiklar
calismada suslarin % 100’GnGn meropeneme, % 83’Unin amikasine ve

% 26’sinin siprofloksasin’e duyarli oldugunu belirtmislerdir [65].

Arastirmamizda elde edilen sonuclara goére sefotaksime ESBL negatif
suslarin % 171’i, ESBL pozitif suslarin % 73’0; seftazidim ESBL negatif
suslarin % 36’s1, ESBL pozitif suslarin % 73’l; sefepim ESBL negatif suglarin
% 18’i, ESBL pozitif suslarin % 80’i ve aztereonama ESBL negatif suslarin
% 25’i, ESBL pozitif susarin % 93’lUnln direng gdsterdigi saptanmistir. ESBL
dretiminin Gglncl kusak sefalosporinlere ve monobaktamlara direnci artirdigi

tespit edilmigtir.

Calismamizda 15 ESBL pozitif susun beta laktamaz inhibitérii igeren
antibiyotiklerden % 60’1 piperasilin/tazobaktama, % 67’si ise ampisilin/
sulbaktama duyarli bulunmustur. Beta laktam inhibitéri antibiyotiklerin
meropenem, imipenem ve amikasinden sonra en uygun sec¢im oldugu

g6zlenmisgtir.

Arastirmamizin sonugclari farkli arastiricilarin yaptiklar bazi caligmalarla
uyumlu bulunurken bazilari ile uyumsuzdur. Bu fark ESBL (reten
mikroorganizmalar ve direngliliklerinin bdlgeden bdlgeye hatta ayni hastane
icerisinde farkli birimler arasinda bile degismesinden kaynaklanmaktadir [94].
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Calisma sonucglarimiz sit ve sut GrlGnleri gibi siklikla tlketilen gidalardan
Klebsiella turlerinin izole edilebilecegini, bu tlrlerin siderofor Uretimi, serum
direnci ve hemolitik aktivite gibi virGlans faktorlerine sahip olduklarini, genis
spektrumlu beta laktamaz aktivitelerini ve birgok antibiyotige karsi c¢oklu
direnc gOstermelerinin - mimkin oldugunu ortaya koymaktadir. Bu tdr
gidalarin  tiketimi  halk sagligr agisindan tehlike olusturabilmektedir.
insanlarin vazgegemedigi gidalar olan siit, dondurma ve peynir gibi gidalarin
uretiimesi ve tlketiimesinde daha duyarli olunmasi  gerektigini

disinmekteyiz.

Sonuc olarak sit ve st Grlinleri gibi siklikla tiketilen gida maddelerine
patojen mikroorganizmalarin  kontaminasyonlari mUmkindir. Personel
hijyeninin  ve  kullanilan malzemelerin  hijyeninin  yeterli dizeyde
saglanamamasi, nakliye esnasinda soguk zincirin  kirilmasi  bu
kontaminasyonun baslica etkenleridir. Pastdrize edilmis siOtte dahi bu
mikroorganizmalara rastlanmasi pastdrizasyon isleminin kurallara uygun
yapiimadigini veya bu islemden sonra sitlin gerekli sicaklikta korunmadigini
gbsterir.

Cig sit tliketiminin ve ¢ig st kullanilarak yapilan diger stt Grdnlerinin insan
sagligina ciddi zarar verebilecegi aciktir. Bu nedenle ¢ig sutin tatl,
dondurma, yodurt ve peynir yapiminda kullanimi durdurulmali, bununla ilgili
etkili kontrol mekanizmalari gelistiriimeli, ve bu Gretimlerin kontrol edilebilirligi
artinlmalidir. Cig st ucuz olmasi nedeni ile bircok miessesede ve evlerde
halen tercih edilmektedir. Bu nedenle sit sanayisinde arastirma ve gelistirme
faaliyetlerinin &zellikle yilksek olan 1sil iglem maliyetlerinin disarilmesi
alaninda yogunlagsmasi ve bdylece isil iglemlerin sit ve sut Grlnlerinde daha
yaygin olarak uygulanmasi 6nem arz etmektedir.
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