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Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

 



• 1. K. pneumoniae’ye bağlı toplum kökenli, tekrarlayan üriner 
sistem enfeksiyonlarının klinik ve mikrobiyolojik özellikleri 

 

• 2. Karbapenem dirençli K. pneumoniae’nın neden olduğu üriner 
sistem yolu enfeksiyonlarında tedavi ve suş tipinin sonuca etkisi 

 

• 3. PhoPQ regülatör sistemde değişikliklerle ilişkili olarak Kolistin 
dirençli K. pneumoniae’de heterorezistans 





K. pneumoniae  
• İdrar yolu enfeksiyonu etkenleri içinde ikinci sırada 
• Virülansında adhezyon faktörlerinin etkisini inceleyen 

çalışmalar az 
 
Tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonları 
• Böbrek fonksiyonlarında bozulmaya neden olmaktadır 
• Üriner sistem enfeksiyonu olan kadınların ¼ ’ünde enfeksiyon 

tekrarlamaktadır 
• Neden ?  



 Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarında  

• Yeni suş ? 

• K.pneumoniae ve konağın  özellikleri ? 

• Etkenin antibiyotik duyarlılıkları ? 

• Adherens özellikleri? 

 

• Prospektif bir çalışma 

• Moleküler yöntem  



Tekrarlayan Toplum Kökenli Üriner Sistem Enfeksiyonlarında 
K.pneumoniae’nin Klinik ve Mikrobiyolojik Özellikleri 

• Ocak 2007- Aralık 2009 

• Onsekiz yaş üstü 

• İlk üriner sistem enfeksiyon (ÜSE) atağı 

• Antibakteriyel tedavi öncesi tek etkenin izole edildiği 

• Orta akım idrar  ≥ 105 CFU/mL K. pneumoniae 

• 468 Olgu 

 

 

Eşlik eden başka bir enfeksiyonu olanlar 
Ondört günden az tedavi alanlar 
Kolonizasyon olanlar 
Hastane kökenli olanlar  
                                        çalışmadan çıkarılmış 
 



Tekrarlayan Üriner Sistem Enfeksiyonu (TÜSE)  

 

• Önceki 12 ay içinde üç (+) idrar kültürü ile 3 ÜSE atağı 

 

• Veya son 6 ay içinde iki atak  

 

• Aynı hastada tekrar K.pneumoniae’ ye bağlı alt veya üst üriner 
sistemi semptomlarının görülmesi 

 

 



Reenfeksiyon ? Relaps ? 

• Reenfeksiyon:  

Farklı bir mikroorganizma ile rekürrens  

İki haftadan uzun sürede aynı mikroorganizmanın etken olarak  
görülmesi 

Veya arada steril kültür bulunması 

• Relaps: 

İlk tedavideki etken ile tekrar üriner sistem enfeksiyonu görülmesi 

Etken temizlenmedi?? 

 
Etken aynı ise Relaps? Rekürrens? 

Yetersiz tedavi gibi nedenlerden kaçınmak için 
İki atak arasında 28 günden uzun süre 



Hiperviskozite 

•     Modifiye String Testi 



• PCR  
Hiperviskozite ilişkili rmpA ve magA genleri  
Serotip K1, K2, K5, K20, K54, K57 gen tayini 
 
• E- Test (AB Biodisk, Solna, Sweden)  
Antibiyotik duyarlılıkları için kullanıldı 
 
• Pulse Field Jel Elektroforez (PFGE)  
Tiplendirme yapıldı 

 
• Bakteri Büyüme Eğrisi 
LB Broth agar, Spektrofotometre (GE Healthcare, UK), 
Optik densite (OD600) 
 
 

 

 



• Biyofilm Oluşturma Ölçümleri 

• LB Agar  

• OD570 nm  

• Microplate reader (SpectraMax M2E,USA) 

 

 

• Adhezyon ve İnvazyon Ölçümleri 

 

 

 



Sonuçlar 

468 olgu - TÜSE 7 hasta – 17 atak 
Bir hasta - 6 atak, 6 hasta ikişer atak 



• PGEP Paternleri Aynı 
• Tekrarlayan suşların kolonize suşlara göre adhezyon ve invazyon 

yetenekleri daha fazla 





Tekrarlayan suşlar orjinal suş ile aynı 

 Tekrarlamayan, kolonize suşlara göre ADHEZYON VE İNVAZYON 
yetenekleri daha fazla 

 

Tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonu olan hastaların hepsinde  

 Diabetes Mellitus mevcut  

 Yaş ortalaması yüksek 



• Daha fazla adherens ve invazyon yeteneğine sahip K.pneumoniae 
antibiyotik tedavisi sonrası, insan üriner sistem epitellerine 
saklanıp, relapsa neden oluyor? 

• Ekstrasellüler – intrasellüler antibiyotik konsantrasyonları farklı? 

 

• Uzamış tedavi? 

• Lipofilik antibiyotik tercih edilmeli?  

 

• DM (+), yaşlı, postmenapozal kadın hasta 

• Tedavi seçenekleri gözden geçirilmelidir 

Tekrarlayan ÜSE da 
konak faktörü ve 

mikrobiyolojik faktörler 
önemlidir ! 





Karbapenem Dirençli K.pneumoniae 

• Antibiyotik seçenekleri kısıtlı  

Kolistin 

Tigesiklin 

Aminoglikozid 

 

• Karbapenem direnci 

K. pneumoniae karbapenemaz ailesi (KPC)                    ST258 

  

 

 



1/3 CRKP bakteriüri : CDC/NHSN  Üriner Sistem Enfeksiyonu  



• İdrarda Karbapenemaz dirençli K. pneumoniae (+) (KDKP) 

Etken?  Kolonizasyon? 

                                              

                                            

 



• 24.12.2011- 1.10.2013 Süreleri içinde hastanede yatan  

• İlk KDKP (+) idrar kültüründen sonraki 7 gün içinde tedavi almış 
olanlar  

• KDKP (+) İlk ve tek atak çalışmaya alınmış 

 

• Aktif tedavi: Duyarlılıklarına göre Aminoglikozid, Kolistin, 
Tigesiklin, TMP-SMX , Fosfomisin  

• Antibiyotik bazlı tedavi:  

   Aminoglikozid bazlı tedavi 

   Kolistin bazlı tedavi 

   Tigesiklin bazlı tedavi 

 



Tanımlar 

• CDC/NHSN dayalı Üriner Sistem Enfeksiyonları ve Asemptomatik 
bakteriüri  

 

• Fizyolojik olmayan idrar çıkışı 

TAK uygulayanlar,  

Kalıcı kateteri olanlar,  

Geçici üriner diversiyonu olanlar  

 

• Kritik hastalık 

İndeks kültür alındığında Pitt bakteriyemi skoru ≥4  



Kritik Hastalık: Pitt Skorlaması 



• Tedavi başarısızlığı  

• Kültür alındıktan sonra, en az 7 gün tedavi aldığı halde idrar 
kültüründen tekrar CPRP izole edilirse 

• Hastanede ölen ya da daha önceden taburcu edilenler 

 

• Tedavi başarısı  

• Negatif kültür  

 

• Belirsiz (indeterminate) 

• Başarı veya başarısızlık kriterlerini tamamlayamayanlar 

 



• Mikrobiyoloji  

• Bakteri tanımlaması, karbapenem – MicroScan veya Vitek2  

• Doğrulama ve tigesiklin duyarlılığı GN4F Sensititre tray  

 

Karbapenemaz tespiti ve suş tiplendirmesi rep-PCR  

bla KPC 

bla NDM 

blaVIM 

blaIMP 

blaOXA-48 genleri 

 

 



Sonuçlar 

 10/53: % 19 
Bakteriyemi 

3/104: % 3 
Bakteriyemi 

16(%30) 
Eksitus 
 
37(%69) 
TÜSE 



Antibiyotik Duyarlılıkları 











Çalışmanın zayıf yönleri 

• Kolonizasyon - Enfeksiyon ayırımı çok güç 

• Gözlemsel ve doktor tedavisine karışılmayan bir çalışma 

• Tedavi rejimleri oldukça heterojen, karşılaştırmak için zor 

• Sonuçları yorumlamak zor 

 



Karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae 
suş tipi ve tedavinin etkisi 

 

       Seçilen antibiyotik ve suşun tipi sonucu etkilemektedir 

• Aminoglikozidlerle tedavi edilenlerde başarısızlık daha az 

aOR 0.34, P=0.0049 

• Tigesiklinle tedavi edilende tedavi başarısızlığı daha fazla 

aOR 2.29, P=0.0425 

Tigesiklin feçes ile atılır 

• ST258A suşu başarısızlıkla ilişkilidir 

• Virülans faktörleri farklı? 

 

 

 

 

İlk çalışma 





Kolistin 



Kolistin direnci -  PmrAB veya PhoPQ regülatör sisteminde mutasyon 

                           mgrB geni inaktivasyonu 

                           PEtN       (pmrC geni) 

                           L-Ara4N  (pmrE geni)               Lipid A’ya eklenmesi 





• Kolistine karşı K.pneumoniae’de heterorezistans mekanizması? 

 

• Materyal - Metod 

 

• Etken 

  OXA-48 Karbapenemaz üreten Kp75 izolatı 

 Kontrol- Duyarlı K.pneumoniae ATCC 53153  

• Duyarlılık ve MİK değerleri   

 E test ve broth mikrodilüsyon yöntemi 

 Duyarlı: MİK < 2 μg/ml       Dirençli: MİK  > 2 μg/ml 

 

 



• Kp75 izolatı   

                  Beta laktamlar ( Karbapenem dahil) 

                  Kinolon, kloramfenikol, gentamisin, tetrasiklin, 
tobramisine dirençli  

                  Tigesiklin, sulfonamid, amikasin duyarlı  

                  Broth dilüsyon metot ile Kolistin MİK:128 μg/ml 

 

Beta laktam direnç genleri blaTEM-1, blaCTX-M-15, blaOXA48 



• Kp75 -  E-test ile MİK değeri ölçüldü- MİK 128 μg/ml 

 

E test ve broth dilüsyon tekrar  
Kp75a kolistin duyarlı alt 
populasyon MİK: 0.12-0.12 
μg/ml 
 
Kp75b kolistin duyarlı alt 
populasyon MİK: 12 - 128 μg/ml 
 
E test MİK değeri belirgin daha 
düşük!!! 
  



PCR 
pmrA, pmrB, phoP, phoQ, mgrB genleri çoğaltıldı, saflaştırıldı, sekanslandı 
Nükleotidler ve protein sekanslarının analizi yapıldı 
 
www.ncbi.nlm.nih.gov   Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov
http://www.ncbi.nlm.nih.gov
http://www.ncbi.nlm.nih.gov


Kullanılan Oligonükleotid ve Primerler 



 

 

• phoP 

• phoQ 

• pmrD 

• pmrC 

• pmrA 

• pmrB 

• pmrK                     qRT-PCR       RNA transkripsiyon analizi 



• PhoP protein  

• Primer yapısı  

Pfam (http://pfam.xfam.org/) ile incelenmiş 

• Sekonder yapısı  

Mobyle @Pasteur portal  

(http://mobyle.pasteur.fr/cgi-bin/portal.py ) ile gösterilmiş 

 

http://pfam.xfam.org/
http://mobyle.pasteur.fr/cgi-bin/portal.py
http://mobyle.pasteur.fr/cgi-bin/portal.py
http://mobyle.pasteur.fr/cgi-bin/portal.py


• Kp 75b       PCR 

                      pmrA, pmrB, phoP, phoQ , mgrB 

                      phoP’de TEK BAZ Çiftinde DEĞİŞİKLİK 

                      Asp191Tyr aminoasiti eklenmiş!!!! 

(-) polaritede aminoasit hidrofobik aromatik aminoasit ile yer 
değiştirmesi phoP ALFA-HELİKS yapısını bozulmaktadır 

 



 

 

 

     phoP  

     phoQ 

     mdh 

ATCC53153 

Plazmid 
pCR-BluntII-TOPO  

pTOPO-phoQ 

pTOPO-phoP 

pTOPO- mdh 

KP75-R 

 

 

 

          Transformant 

       Kolistin MİK-E test 

       Büyüme eğrileri 



• Kp75a  PCR 

               pmrA, pmrB, phoP, phoQ , mgrB 

               phoP geninde 25 bp uzunluğunda kısmi delesyon 

               Protein yapısında uzama...223 aa---255 a.a…Kolistin 
duyarlı suşa dönüşme  

 







• Mutasyonlu PhoP, pmrHFIJKLM operonunun transkripsiyonunu 
arttırır ….LAra4N Sentezini arttırır……       Kolistin : R 

• PhoP, PmrD kodlayan geni ekspresyonunu arttır,ancak pmrA 
gen ekspresyonunu arttırmaz 



 Kolistin heterorezistansında PhoPQ regülatör sistemin etkili 
olduğunu genetik düzeyde gösteren ilk çalışma 

 

 Dirençli suşun duyarlı hale gelebildiği gösterilmiş 

 Dolayısıyla dirençli suşta dirence neden olan değişiklik duyarlı         
izolatta halen mevcuttur 

   

• Heterorezistans E – TEST ile sadece net görülebilir 



Teşekkürler 
eskazak@uludag.edu.tr 


