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Hipervirulan Klebsiella pneumoniae
Savasinin Gizemi: Yersinyabaktin
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Klebsiella pneumoniae’da Coklu lla¢ Direnci

Epidemiological stages, 2014-2015

Countries not participating
I No case reported (Stage o)
Sporadic occurence (Stage 1)
Single hospital outbreak (Stage 2a)
[ Sporadic hospital outbreaks (Stage 2b)
I Regional spread (Stage 3)
I Inter-regional spread (Stage 4)
I Endemic situation (Stage 5)

p g 2 = W -4 - 1
[] Luxembourg S i - ,’_,V o | f .;
\ S, § 7 Z \" s
i | WSS )

Karbapen_emaz lérete? Entt:erobaiterlaceqe_IEdK... o . Karbapenem direncli Klebsiella
pneumoniae ve E. coli) ortaya ¢ikmasi goruldugu pneumoniae yiizdesi, 2016, ECDC.

38 Avrupa ulkesi, Mayis 2015, ECDC.
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Klebsiella pneumoniae’da Kolistin Direnci

Coklu ilacg direncli K. pneumoniae tedavisinde son ¢are olarak kullanilan kolistin, kolistin direncli K.
pneumoniae’larin ortaya ¢gikmasina olanak saglamistir.

K. pneumoniae’de kolistin diren¢ orani, Turkiye
25%

20%
16%

15%

10%

7%

5%

0% e
2013 2014 2016

Ergondl O, vd., 2016; Aydin M, vd., 2018

B 1 ix Ai s e Az KOG
B0 KLIMIK NFESToN HASTALIKLARI DERNESS % UNIVERSITESI



K.pneumoniae’nin Hipervirulan Klonlari

5T45 (n=1; 0%)
5Te49 (n=2; 50%)

5T54 (n=1; 100%) g——

5T101 (n=68; 72%)

« Dunya genelinde onemli n=1; 100%)
enfeksiyonlara sebep olan K. 1690 (n=1;0%)
pneumoniae’nin hipervirulan
klonlart; ST11 (n=2; 100%)
» ST258 @ Fotal
) Survived
ST395 ST39 (n=2; 50% o
- ST11 \
. ST86 ST607 (n=1; 0%)
e ST395 ST280 (n=2; 0%) = ———  ST37 (n=2; 0%)
. ST23 f
ST15S (n=1; 0%)
» ST101 5T1¢?in=5;50%]‘ o '
ST16 (n=6; 17%)
Can F, vd., JAC, 2017 \} §T29 (n=1; 0%)
A, KOC
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K. pneumoniae’nin Viriilans Mekanizmasi ve Immiin Sistem Yaniti

Type 3 fimbriae
Siderophores:

Enterobactin # Fe3+
Yersiniabactin @ Fe3t

Type 1 fimbriae

Capsule (K1-K78)

LPS

Classical Kp CEER e S R J

Hypervirulent Kp ©

Siderophores:
Enterobactin # Fe3*

IEPS

R
N
2 3
0 S 0
N \

Hypercapsule

Yersiniabactin @ Fe3* (K1 &K2) Type 1 fimbriae
Salmochelin A Fe3*
Aerobactin ® Fe3* Type 3 fimbriae
NETosis Elastase
« K. pneumoniae tasidigi farkl virtlans faktorleri ile « NET'lerin gorevi, bakterileri yakalamak ve konakgi
invazif enfeksiyonlara yol acar. hiicrelere verilen zarari minimize ederek hicre disi

olumu tesvik etmektir.



* Bu calismanin amaci ulkemizde farkli merkezlerden kolistin direncli K.
pneumoniae enfeksiyonu tanisi almis hastalardan izole edilen ST101 K.
pneumonia’nin virulans faktorlerinin gosterilmesi ve bu faktorlerin notrofil
yanitina direncteki rollerinin belirlenmesidir.




YONTEM

Turkiye’de bir cok farkli merkez
kolistin direncli K.pneumoniae
enfeksiyonu olan 142 hasta
calismaya dahil edilmistir.

Hastalarin demografik ve
>O € Klinik bilgieri izlem
¢ surecinde toplanmigtir.
Tipl ve Tip3 adhezin (FimH-1, mrkD)
| |

Enterobaktin biyosentezi (entB)
— Kolistin | Ayrobaktin reseptorii (iutA) - e 13 virUIalns_
W Antibiyotik : . - _ S gen analizi
Duyariilik Yersinyabaktin reseptoru (fyuA) 7i
Testi Yersinyabaktin biyosentezi (ybtS)
Demir alim mekanizmasindan sorumlu operon ™
(kfu) ., Fagositoz
_ _ 4 Analizi
Mukoid fenotip A (rmpA)
Kapsul Tipl, Tip2 ve Tip5 (magA, K2Wzy, K5wzx)
Lipopplisakkarit biyosentezi (wabG)
NETosis
Allantoin mekanizmasi (allS) Analizi




BULGULAR

Hasta Sayisi Toplam

(n=142) Digerleri ST45 (n=4; 25%)
* (n=46) T649 (a =2 0%)

ST192 (n=1;0%)

Cinsiyet 60 (42)
(Kadin)

Sl 61 (43)  33(41)  10(63) 18 (39)
P=0.852 P=0.14

34 (43) 7(44) 19 (41)

ST54 (n=1; 100%)

ST37 (n=2; 0%)

67 (47) 44(55 9(56) 14 (30) STIS (a=1:0%)
P=0009 P=OO7 ST147 (n=6: 17%) ST11 (n=2; 50%)

® Fatal

VEEINE S 95 (67)  61(76)  12(75) 22 (48) 1395 0| ® Survived

P P=0.002 P=0.08
ST39 (n=2; 50%)

30-day 72(51)  46(58) 12 (75) 14 (30)
mortality

ST607 (n=2; 0%)
p P=0.005 P=0.001

ST280 (n=2: 0%)

Yogun 119 (84) 68 (86) 15 (94) 36 (78)
Bakim

ST16 (n=T; 14%)
P P=0.323 P=0.26

ST29 (n=1; 0%)




BULGULAR- Hipervirulan Klonlar

Ornek Dagilimi

m Diger
mST101
—— mST395
NDM-1 KPC-2 ST395
4% 0%

= OXA-48 = NDM-1 KPC-2
EOXA-48 mNDM-1 =KPC-2



BULGULAR-Virulans Faktorler

« Demir alim mekanizmasiyla iliskili virulans faktorleri, ybts ve kfu, ST101 klonunda belirgin olarak daha
yuksek olarak bulunmustur (p<0.001).

» ybts ve kfu ;
« 99% ST101
« 94% ST395

Kapsiil Tipi Allontoin Demir Metabolizmasi Adhezin Mukoid Tip Karbapenemaz
n (%) metobolizmasi
WabG K2Wz Kb5wzx AlIS FyuA JKfu lutA ybts entB mrkD FimH Rmp MagA OXA-48 NDM-1
y A
Sypiest s 80 (100) 31 0 0 79 79 4 79 80 79(99) 79 71 6 76 (95) 3(4)
N=80 (39) 99) |9 | B (99) (100) 99) (89 (8)
p 0.365 0.707 0.553 [<0.001)] 0.285 |<0.001 0.059 0.024 0.00 1 P=0.00 P<0.001
(S S 5
SUpeisls) 16 (100) 9 0 0 15 15 1 15 15 15(94) 16 14 0 5 14
n=16 (56) (94) (94) (6) (94) (100) (100) (88) (31) (88)
p 1 0.401 1 0.012 1 0.012 1 0.315 0.19 0.565 P=0.002 P<0.001
4
Others ElS 20 0 0 45 28 (60) 5(11) 28(60) 47 43 (92) 42 32 23 36 14
e (98) (43) (96) (100) (89) (68) (49) (77) (30)
AV, KOG
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BULGULAR- Fagositoz

« Fagositoz deneyleri sonucuna gore, ybts ve
kfu pozitif izolatlarin negatif olanlara gore daha
yuksek oranda fagositoza ugradigi
bulunmustur (%77 ve %64) (p < 0.001).

901 -— p<0.001 —-
& 85-
= 80- )
2 75 oo :
B 701 o®
g.o 65- i
f 60- u
55-
50

ybts-l-' kfu+ ybts-' kfu-

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
[ [ KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

« Buna karsin ybts ve kfu pozitif izolatlarin
notrofillerde yagsam indeksi (survival indeks), ybts
negative olanlara gore istatiksel olarak anlamili
yuksek bulunmustur (7,8 ve 3,9) (p=0.001).

| -= p=0.001 —-
y 14 .
o 12-
=
E 101 o.o
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DAPI Miyeloperoksidaz Histone H3 Birlestirilmis

BULGULAR- NETosIs

» Konfokal mikroskopi sonuclari ybts A@ggeggnoogi
pozitif izolatlarin nortofillerde yogun

NET olugsumunu indukledigini B
gostermisgtir.
YbtS(-)
Hv.Kp
YbtS(-)
Hv.Kp
YbtS(+)
Hv.Kp
YbtS(+) -
Sekil 1. K. pneumoniae (A-D) 63X, YDtS (+) ( E-H) 63X , YbtS (+) (I-L) 100X, YbtS (-) (M-P) 63X, YbtS(+)
YbtS (-) (R-U) 100X, bakterileri notrofiller ile birlikte kiiltiire edildi. Bakterilerin DAPI (Mavi; A, E, Hv.Kp
L, M), Histon H3 ( H3,Yesil; B, F, J, K) ve Miyeloperoksidaz (MPO, Kirmizi; C, G, K, O) ile boyandi. '
Birlestirilmis (D, H, L, P) goriintii, Notrofil Ekstraseliiler Tuzaklar1 (NET'ler) gostermektir. K.
pneumoniae ATCC suslar1 negatif kontrol olarak kullanilmustr.



SONUC

* Demir alim mekanizmalari kolistin direncli K.pneumoniae’nin onemli
virllans faktorudur.

 Bu virtulans faktore sahip olan kolistin direncli ST101 K.pneumoniae daha
fazla fagosite olmasina ragmen, hayatta kalimi daha yuksektir.

« ST101 K.pneumoniae’'nin demir alim mekanizmalari araciligi ile
notrofillerin fagositik aktivitesine karsi kendini koruyarak NET
olusumunu ve dolayisiyla inflamasyonu arttirir.
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