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lerden elde edilen 50 Klebsiella pneumoniae 

rizasyonu Karbapenem direnci, meropenem 

 Test nde (25 

, blaOXA, blaGES, blaVIM, blaKPC, blaNDM ve blaIMP 

genleri ve blaCTX-M, blaTEM, blaSHV   spesifik 

. 

OmpK35, OmpK36 porin genleri de  

Amplikonlar , pasteurre rak analiz 

- , blaTEM, blaNDM, blaOXA, blaSHV, blaGES ve 

blaKPC . 

blaCTX-M, blaVIM ve blaIMP -

nda OmpK35 ve OmpK36 porin genleri  ve beklenilen 

 

Replikon tiplemesi 

zla tipte replikon 

 ncelenen izolatlarda den dokuza k

plaz . nun 

. K35 ve OmpK36 porin genlerinde 
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ABSTRACT 

 

In this study Molecular characterization of 72 putative Klebsiella pneumoniae isolates 

obtained from various clinical specimens were carried out. MIC values of meropenem 

were determined by broth microdilution test to determine karbapenem resistance of 

those isolates. Of the tested isolates 50 of them further studied for presence of 

carbapenem resistance genes including blaOXA, blaGES, blaVIM, blaKPC, blaNDM, blaIMP 

and extended spectrum beta-lactamase genes including blaCTX-M, blaTEM, blaSHV by 

PCR. In addition to those resistance genes, OmpK35, OmpK36 porin genes were also 

studied. Amplicons were sequenced and analyzed by using pasterurre website and 

-lactamase genes was found to be 70, 50, 40, 34, 

32, and 4, for blaTEM, blaNDM, blaOXA, blaSHV, blaGES and blaKPC respectively.  blaCTX-M, 

blaVIM and blaIMP -lactamase genes were not detected among the studied isolates. All 

isolates were found to be positive for OmpK35 and OmpK36 porin genes and expected 

size PCR product was obtained. Plasmid based replicon typing of those isolates were 

also carried out to determine the type of plasmids responsible from antibiotic resistance. 

Only 25 isolates were studied for replicon typing and more than one type of replicon 

was detected in all the studied isolates. Replicon types were ranging from three to nine 

among the studied isolates. Most of the Isolates were also carrying out more than one 

type of resistance genes. Also, several variations were detected in OmpK35 and 

OmpK36 porin genes. 

Keywords: Klebsiella pneumoniae, PCR, Plasmid Typing, Carbapenem Resistance. 
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rol oynarlar. B

[1,2]. Son zamanlarda antibiyotik  ile  

antibakteriyel k 

hizme  [3]. Escherichia coli ve 

Klebsiella spp. 

 yer alan gram negatif bakterilerdir [4].  

si  

enfeksiyonu   [5,6]. 

Klebsiella 

den kaynaklanan 

engellenmesi konusunda yap malar artarak devam etmektedir [7,8]. 

blaKPC (Klebsiella pneumoniae 

ik Devletleri (ABD) ve Yunanistan da en 

blaOXA-48 olarak belirlen ir. blaNDM 

(Yeni Delhi metallo-beta-

tir [9]. 
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a,  

edilen ve Iraktaki hastalardan 2017-

Klebsiella pneumoniae 

 saptamak,  risk 
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1.1. Enterobacteriaceae 

Enterobacteriaceae -

ayvan 

.  

Gram-negatif boyanan, 2- - gatif, 

 

d turarak fermente ederler. Aminoasitleri 

an son 

(G+C) %39-59 turmakla 

enfeksiyonl

ndan sorumludurlar [10].  

Enterobacteriaceae 

-RNA dizilimlerine, deoksi

11]. 

-

 Enterobacteriaceae  

cinsl  ise 

olmayabilir [10]. 
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Enterobacteriaceae ailesi En uygun - 2  

-24 saat sonra kolonileri 11]. 

Biyokimyasal  

bakteriler olarak da isimlendirilen Enterobacteriaceae ailesi oksidaz negatif olup, 

 indirger 11]. 

: Somatik (O), kirpik  

 

Enterobacteriaceae 11-12]. 

 alkole ve 

 isimli protein 

  bakterilerde bulunmaz. 

 

ile fonksiyonu kaybedebilirler. Hareketsiz olan 

 

 tir [10]. 

1.2. Klebsiella spp 

Klebsiella pneumoniae, Enterobacteriaceae 

 

ismi [19]. 

Klebsiella pneumoniae, Carl  

len bir ak 

. 

 rRNA sekans analizi ve bakteriyel RNA 

 kodlayan rpoB geninin analizi ile Klebsiella  

 [13]. si Tablo 1.1 de 
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Tablo 1.1 Klebsiella Taksonomisi [20] 

Alem Bacteria 

 Proteobacteria 

 Gammaproteobacteria 

 Enterobacterales 

Aile Enterobacteriaceae 

Cins Klebsiella 

 -Klebsiella africanensis 

 -Klebsiella grimontii 

 -Klebsiella kielensis 

 -Klebsiella quasivariicola 

 -Klebsiella steroids 

 -Klebsiella quasipneumoniae 

 | - Klebsiella quasipneumoniae subsp. quasipneumoniae 

 |\- Klebsiella quasipneumoniae subsp similipneumoniae 

 -Klebsiella michiganensis 

 -Klebsiella variicola 

 -Klebsiella senegalensis 

 -Klebsiella milletis 

 -Klebsiella cf. Planticola B43 

 -Klebsiella granulomatis 

 -Klebsiella pneumoniae 

 | - Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae  

 | - Klebsiella pneumoniae subsp. rhinoscleromatis 

 |\- Klebsiella pneumoniae subsp. ozaena 

 -Klebsiella oxytoca 

 \- Klebsiella aerogenes 
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 Klebsiella ada,   n olarak 

bulunurlar. S

olara  

 14]. 

1.2.1. Klebsiella pneumoniae 

Klebsiella 

pH  ila 37 'dir. 

Bu bakteriler eozin metilen blue (EMB) agar ve MacConkey agar gibi standart bir 

bakteriyolojik orta . 

1.2.2. Morfoloji ve  

 sporsuz gram-negatif basillerdir. Tek tek 

Klebsiella  

 besiyerind

turabilmektedirler. Koloni morfolojileri; koklara benzer ekillerde, uzun filaman 

  iyi 

 15-16]. 

Klebsiella re .  

Biyokimya ; 

- Simmons sitra rerler. 

- Hi H2S)  

- Metil red negatif, Voges Proskauer pozitiftir. 

- Ornitin dekarboksilaz bulundurmaz ve ornitinden dekarboksilasyon yapamazlar [17]. 

u 

krozdan gaz yapmak yoluyla alarlar [18]. 
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1.2.3. Klebsiella  

 Klebsiella kompleks 

sahiptir. ve negati

  77 serolojik tipte  

s  [22]. 

 n 

  B  

aderens) yaparlar.   

 

Pili (fimbria), -  ki ipliksi 

 [22]. 

 Serum direnci; patojenik mikroorganizmalara , 

  serumun bakterisidal 

 [22]. 

 Sideroforlar; 

 [22]. 

1.3.  eta-Laktam Antibiyotikler 

- - 

-  

 

-  

 [23]. 

-  

[25] -laktam antibiyotiklerinin  halkaya 

halkalar ve yan zincirler ile belirlenir ( .1). Penisilinler, sefalosporinler, 

 gruba  

[26]. 
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 Ortak -

monobaktamlar 

 [24].  

 

1.3.1 Penisilinler  

Penisilinlerin kimyasal -  

- - 

am  6. pozisyonundaki 

6-APA)  

-  

uran transpeptidazlar, karboksipeptidazlar,  endopeptidazlar 

 

 26].  

1.3.2 Sefalosporinler 

Sefalosporinlerin temel -  

 ( ) -amino-sefalosporinik asittir (7-

ASA). Bu  tir 

[27]. 

benzemekle  . 

Buna, 7-ASA -

halka olan  neden olur [28, 29]. 
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1.3.3 Monobaktamlar 

-  -

30]. -  

 

. 

 Gram pozitif  yoktur, bu nedenle 

 [31-32]. 

1.3.4 Karbapenemler 

Karbapenem -  Gram negatif, Gram pozitif aerobik ve 

 

sahiptirler [34]. 

Kimyasal -laktam  

1. Karbon 

a  ( -

  

Bu ya -

-33] 

-  

- ri; klavulanat, sulbaktam 

- -

benzerler -   in -

laktam antibiyotikleri ile belirli oranlarda urarak etkilerini 

stermektedirler [35-36]. 

1.4 -Laktam  

edef   :  -laktam 

 isimlendirilen 

ir. Bakteriler bu proteinlerde mutasyonun 

meydana gelmesi, proteinin fazla sentezlenmesi ilgili (afinite) ka bir PBP 

sentezlenmesi  gibi yollarla 

tirebilmektedirler [36-37-38]. 
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bakteri  r [38]. 

Gram- -laktam 

antibi

 

]. 

-   -

- -laktam 

-  37]. 

1.5 -Laktamazlar 

-laktamazlar, - zerine tesir ederek  

- ini deaktif hale getiren enzimlerdir [37]. 

-  

-Jacoby-

-

s -41]. 

  

-  -laktamazlar 

-1 ve TEM-1'dir [40-41]. 

-

karbapenemler dahil -

sahiptirler 

 Bakteri Kromozomunda  

AmpC enzimler olarak da isimlendirilen enzimlerdir. 

falosporinaz). 

-laktamazlar genellikle gram negatif bakterilerde bulunurlar. Oksasilini 

 [40-41-42]. 

 



11 

1.6 -Laktamazlar 

ktrumlu beta laktamazlar (GSBL): penisilinler, ile

sefalosporinler ve aztreonam  beta-laktam antibiyotiklerini hidroliz eden 

enzimlerdir [43].  

ran plazmidler 

enzimlerdir. GSBL kodlayan genler genellikle beraberinde 

transpozonlar v  elemanlar 

 az r [44]. 

1.6.1 -Laktamazlar  

 

TEM ve SHV beta laktamazlar . 

1.6.1.1 TEM -Laktamazlar 

TEM-

 Genellikle transpozonlar 

sefalosporinleri hidroliz edip etki edebilirler. Ancak oksiimino-sefalospori

afiniteleri yoktur [46].  

-  

dir [47]. Genellikle E. coli ve K. pneumoniae la beraber 

  

E. aerogenes, M. morganii, P. mirabilis, P. rettgeri, A. baumannii ve 

Salmonella spp. gibi di Enterobacteriaceae  

Enterobacteriaceae  

laktamazlar g  [48]. 
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1.6.1.2 SHV -Laktamazlar 

 SHV- - n kimyasal 

- stermektedir [49].  

  GSBL SHV (sulfhydryl variable) enzimi, Klebsiella ozaenae'den 

. 

SHV enzimlerinin am ve 

ler [51]. 

- -laktamazlar K. pneumoniae'de  

- . Genellikle K. pneumoniae'de 

kromozomal olarak, E. coli'de ise plazmitler ar . 

1.6.1.3 CTX-M -Laktamazlar 

CTX-M- -

-M- - -laktamazlar 

Enterobacteri n olarak bulunur ancak ente

-M tipi g . 

-

blaCTX-M genleri kromozomlara entegre  olarak konjugatif 

plazm -55]. 

1.6.1.4 OXA -Laktamazlar 

-

P. aeruginosa

 [56]. 

OXA-tipi (oksasilin- P. 

aeruginosa Enterobacteriaceae  

r (57). 

n veya integron kont

[52-58]. 
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1.6.1.5 PER -Laktamazlar 

PER- P. 

aeruginosa'dan tespit    

P. aeruginosa 

tir [59]. 

1.6.1.6 -Laktamazlar 

GES (Guyana Extended Spectrum Beta-  

P. aeruginosa, E. coli ve K. pneumoniae -1 Tipi 

K. pneumoniae 

. 

GES - - ri ve 

seftazidimi hidroliz ederler. Fakat aztreonam, sefamisin ve karbapenemleri hidroliz 

. 

1.6.1.7 -Laktamazlar 

VEB- -1 ve PER- m 

Klavunalik asitle inhibe edilirler -

ilmesinden sorumlu 

 [61].  

BES-1 (Brazilian Extended Spectrum Beta-Lactamase): BES-1 enzimi ilk olarak 1996 

S. marcescens   

BEL-1 (Belgium Extended Spectrum Beta-  bir P. 

aeruginosa . GES-1, CXT-M ve BES-1 ile aminoasit benzer 

homolojiye sahiptir [52].  

1.7. Karbapenemazlar 

-negatif bakterinin, Enterobacteriaceae -

  

 Karbap -

imi gibi yollarla ortaya 

r. Bazen  beraber ler [62]. 
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 D a- una sahip olan 

tipi ta-laktam 

antibiyotiklerinide hidroliz eder - nden 

de etkilenmemektedirler [63]. 

Karbapenemazlar intrinsik (kromozomal) veya  olabilirler [64]. 

ekstrinsik) eta-laktam 

grubu antibiyotiklerede   

D beta-laktamaz grubunda bulunurlar [65] Serratia 

marcescens -

hydrolyzing beta- Klebsiella pneumoniae carbapene  

Guyana Extended Spectrum Beta-Lactamase GES) 

 -monophosphate metallo-beta-  (IMP)

integron encoded metallo-beta-

SIM) -beta-

- [63]. 

1.7.1  

Karbapenemler, sefalosporinler, penisilin ve aztreon -laktam 

. Tazobaktam ve klavulanik asit ile inhibe olurlar 

[63]. 

Klebsiella pneumoniae carbapenemase

beta- K. pneumoniae -67].  

droliz spektrumuna 

sahiptirler [68].  

Metallo-beta-laktamazlar 

- nko 

lavulanat, tazobaktam ve sulbaktam gibi beta-laktamaz 

 etkilenmezler fakat etilendiamin tetraasetikasit (EDTA) gibi bir metal 



15 

-  

[63-65]. 

Akta -beta-laktamazlardan IMP  da 1988 P. 

aeruginosa 

-70]. 

VIM encoded metallo-beta- etallo-beta-

laktamaz  an enzimlerdir. VIM 1 ilk 

P. aeruginosa . Bu izolat imipenem, piperasilin, 

seftazidim, meropenem ve aztreonam gibi beta-  

VIM 1 geni de IMP genlerinde ol  klas 1 integronlara gen kaseti olarak 

 [71].  

NDM 1 w Delhi metallo-beta- eni Metallo-beta-laktamaz 

geni NDM Enterobacteriaceae K. 

pneumoniae [72]. 

NDM 1 plazmidle  

 

1.7.3 karbapenemazlar 

OXA - -laktamazlar en fazla plazmidle kodlanan beta-

  

K.pneumoniae -

edilen  

[63]. 

n substrat spesifiklikleri ilinleri (benzil 

penisilin, ampisilin, piperasilin, tikarsilin) ve dar spektrumlu sefalosporinleri (sefalotin 

-

edemezler [74]. 
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2.1. Materyal 

 (Tablo 2.1). Kitler, 

 kaynaklardan ve f . 

Tablo 2.1. imyasallar ve kitler 

   

DNA polimeraz abm Taq Kanada PCR 

master mix Ready to Load 

Estonya 

PCR 

Blue 

 
Tartu, Estonya 

  

 

 

PCR 

100bp DNA Ladder  

Tayvan 

dsDNA fragmentlerinin 

 

Distile Su DNase/ RNase free  

 

PCR reaksiyon 

MgCl  Thermo fisher 

scientifi  

ABD 

PCR reaksiyon 

RedSafe Abm 
Kanada 

DNA fragmentlerinin tespiti 

Meropenem Sigma, ABD Meropenem direnci 

TRIS  
Almanya 

 

Borik asit  

ABD 

TBE Tampon  

Asetik asit  
Almanya 

 

Ethanol  

Almanya 

 

 BD BBL
TM 

Stacker
TM

 
Almanya 

Klebsiella pneumonia 

 

Primerler  n 

amplifikasyonu 
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10  TAE Tamponu 

48,4 gr Tris (Hidroksimetil) ve 3,72 

  

su eklendi. Stok TAE tamponu  (1  TAE). 

10  TBE Tamponu 

108 tris,  

ve pH  Tampon sterilize edildi. 

 

2.2.  

 

  izole edilen 50 adet K.pneumoniae  dahil 

 Vitek-2 (biomeriux, Fransa) otomatize sistemi ile karbapenemlerden biri 

-80 

 

2.2.2. Antimikrobiyal  

Vitek-2 ile t n K. pneumoniae European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)  

 m

konsant ) belirlendi (75). 

 Bu da 

an  meropenem  ve a  

. 

2.2.3.  Antibiyotik 

 

; 
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 ; 

Konsantrasyon  1280 /ml 

Potens  980 /ml 

V   ml 

 

 

  kadar 

20  

mueller hinton broth ile 10 kez seyreltildi. 1 mL 

mueller hinton broth ile seyreltilerek 128  

 Kolistin  

Konsantrasyon  1280 /ml 

Potens  731,71 /ml 

  mL
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10    kadar 20

. 1280 

ile 1:  

2.2.4. nokulu  

-24 saat 35  

sulan McFarland 0, re bakteri  

 10  CFU/ ml).  

10
6 CFU

/ mL l ve 9.900 l 

(1:100)  0.5 mL 

ve 4.5 mL Mueller Hinton broth ile 1: 10
5 CFU

/ mL 
  

inokulumu   

2.2.5. 

 

 

1- L mueller hinton broth 

 

2- 100 

kuyucuklara eklendi. 

3- kinci kolondan itibaren 11. k L sonraki 

 

4- 10
5 CFU

/ mL) eklendi. 

5- Kuyucuklardaki meropenem konsantrasyonu ki gibi  
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2.2.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

DNA izolasyonu Wright ve ark  

[76]. 

-laktamaz (bla-VIM, bla-IMP, bla-KPC, bla-OXA-48, bla- CTXM, bla-TEM, bla-

GES, bla-NDM, bla-SHV) ve porin (OmpK35, OmpK36) gen i PCR ile 

 

Karbapenemaz diren Tablo 2.3 e verilen reaksiyon 

ve Tablo 2.4   T100 Thermal 

Cycler (BIO-RAD) 2.2

tir. 

 

Tablo 2.2. PZ  

Gen Primer -  

 

Karbapenemaz OXA F:TTGGTGGCATCGATTATCGG 

R:GAGCACTTCTTTTGTGATGGC 

58  

Karbapenemaz NDM F:TGGCAGCACACTTCCTATC 

R:AGATTGCCGAGCGACTTG 

50  

Karbapenemaz KPC F:CTGTCTTGTCTCTCATGGCC 

R:CCTCGCTGTACTTGTCATCC 

53  

Karbapenemaz VIM F:AGTGGTGAGTATCCGACAG 

R:TCAATCTCCGCGAGAAG 

49  

Karbapenemaz IMP F:GTAAGTTTCAAGAGTGATGC 

R:GAAGGTGTTTATGTTCATAC 

46  

Karbapenemaz GES F:TGCCATAGCAATAGGCGTAG 

R:GTTTTGCAATGTGCTCAACG 

49  

-Laktamaz SHV F:TCAGCGAAAAACACCTTG 

R:TCCCGCAGATAAATCACC 

46  

-Laktamaz CTX-M-3 F:CGCTTTGCCATGTGCAGCACC 

R:GCTCAGTACGATCGAGCC 

52  

-Laktamaz TEM F:CTTCCTGTTTTTGCTCACC 

R:AGCAATAAACCAGCCAGC 

47  

Porin geni OmpK35 F:GGATGGAAAGATGCCTTCAG 

R:CATGACGAGGTTCCATTGTG 

50  

Porin geni OmpK36 F:GGGAAGAATCGCACGAAATA 

R:TCTTACCAGGGCGACAAGAG 

48  
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2.2.7. PZR Reaksiyonunun Optimizasyonu 

PZR 2 

optimize edil tir. 

gradient PCR . 

Tablo 2.3.  

Materyal Miktar 

5 master mix ready to load 

(FIREPol ) 

4 L 

Primer-F 1 L (mol) 

Primer-R 1 L 

DNA 2 L 

Distile su 12 L 

            Her re on hacim distile su eklenerek 20   

p   
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Tablo 2.4.  

Primer   

 

OXA 

NDM 

KPC 

VIM 

 dakika 1 

 

 49-58  

 

 

25 

Son  1 

  1 

 

CTX-M-3 

 

 

 

 

 

35 

 kika 1 

 

 

GES 

 1 

 

 49  

 

 

35 

 1 

 

 

IMP 

 1 

n 30 saniye 

 46  

 

 

36 

Son  1 

  1 

 

OmpK35 

OmpK36 

 

 

 

-  

niye 

 

 

 

35 

  1 

  1 

 

TEM 

SHV 

 

 

-  

 

 

 

35 

 

  1 
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2.2.8. nin Jel Elektroforezi ve Amplikon Dizilenmesi 

orez m . Jel elektroforezi 

ChemiDoc MP Jel  Sistemi, (Biorad, ABD) ile 

len  

q platform (Sugenomik Biyoteknoloji-Ankara) ile 

dizilen . ve porin genlerinin dizileri ikili hizalama ile sorgu 

 

 Institute pasteur (https://bigsdb.pasteur.fr/cgi-

bin/bigsdb/bigsdb.pl?db=pubmlst_klebsiella_seqdef&page=sequenceQuery) veri 

. BIONUMERICS( version 8.0; applied maths, sint-

martens-latem, Belgium)  

 

2.2.9. Plazmit Tiplendirmesi 

rneklerin plazmit profilleri ve replikon tipi tesbiti PZ kiti 

(PBRT 2.0 kit-  .  

mi . PZ  PZR 

, 0.2  

 

         

95  

60                       

 

Son uzama: 72                         

Plazmit tiplerinin belirlenmesi 

%  ve 

Sistemi . 
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BULGULAR 

3.1 T  ve Antibiyotik  

 BD 

Phoenix M50 . Klebsiella pneumoniae 

50 izolat a yleri . 

K. pneumoniae 

 European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 

 ntemi ile belirlenmi  Phoenix 

otomatize mikrobiyoloji sistemi ile  

Otomatize sistemlerde izolatlar  imipenem, meropenem, ertapenem veya bu 

.  belirtil

gibi meropenem fenotipik direncini  

antibiyotik du arak likleri ve 

 (Tablo 3.1). 

Fenotipik metodlar  daha ksek ve genotipik 

olan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile K. pneumoniae 

karbapenem  profilleri tespit edil .  ve 

25  Iraktan olmak  42 tanesinin 

, 8 tanesinin ise  
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Tablo 3.1. MIC  

No MIC 

meropenem 

Phoenix 

meropenem 

MIC 

Kolistin 

Phoenix 

kolistin karbapenemler 

Kaynak lke 

 

1 32 >8 

 

0,06 <=1 

 

IMP >8 R KAN 

 

 2018 

2 >64 >8 

 

0,06 <=1 

 

IMP >8 R   2018 

3 32 >8 

 

0,06 <=1 

 

IMP 8 INTER   2018 

4 >64 >8 

 

0,06 <=1 

 

IMP >8 R KAN 

 

 2018 

5 32 >8 

 

0,125 <=1 

 

IMP 8 INTER   2018 

6 16 >8 

 

0,06 <=1 

 

ERT 8 R KAN 

 

 2018 

7 16 4 

 

0.5 <=1 

 

IMP 8 INTER 

 

 2018 

8 16 >8 

 

0.06 <=1 

 

IMP 8 INTER KAN 

 

 2018 

9 16 >8 

 

0.06 <=1 

 

IMP 8 INTER SOLUNUM 

 

 2018 

11 4 4 

 

16 >4 

 

ERT >8 R   2018 

12 16 >8 

 

0,06 <=1 

 

ERT >8 R   2018 

13 >64 >8 

 

16 >4 

 

IMP >16 R SOLUNUM 

 

 2018 

14 32 >8 

 

0,125 <=1 

 

ERT >8 R KAN 

 

 2018 

15 32 >8 

 

32 >4 

 

ERT >8 R 

 

 2018 

16 32 >8 

 

0,06 <=1 

 

IMP >16 R SOLUNUM 

 

 2018 

17 16 >8 

 

0,06 <=1 

 

IMP > 8 R KAN 

 

 2016 

18 8 >8 

 

0,125 <=1 

 

IMP > 8 R KULAK 

 

Irak 2016 

19 0.06 <=0.125 

 

 

64 <=1 

 

IMP 0.5 S BALGAM 

 

Irak 2016 

20 32 2 

 

0,06 >2 

 

IMP 1  YARA Irak 2016 

21 4 >8 

 

0,06 <=1 

 

IMP > 8 R  Irak 2016 

23 32 >8 

 

0,06 <=1 

 

IMP > 8 R  BALGAM 

 

Irak 2016 

25 8 >8 

 

0,06 <=1 

 

IMP > 8 R BALGAM 

 

Irak 2016 

26 4 >8 

 

0,6 <=1 

 

IMP > 8 R  KAN 

 

Irak 2016 

27 8 >8 

 

0.125 <=1 

 

IMP > 8 R KULAK 

 

Irak 2016 

29 4 >8 

 

0.25 <=1 

 

IMP > 8 R YARA Irak 2016 

30 32 >8 

 

0,125 <=1 

 

IMP > 8 R KULAK 

 

Irak 2016 

31 8 >8 

 

16 <=1 

 

IMP > 8 R BALGAM 

 

Irak 2016 

32 16  

<=0.125 

0,125 <=1 

 

IMP <=0.25 S KAN 

 

Irak 2016 

33 32 >8 

 

0,125 <=1 

 

IMP > 8 R BALGAM 

 

Irak 2016 

34 32 >8 

 

0,125 <=1 

 

IMP > 8 R KAN 

 

Irak 2016 

35 32 >8 

 

0,25 <=1 

 

IMP > 8 R YARA Irak 2016 

36 32 >8 

 

0,125 <=1 

 

IMP > 8 R YARA Irak 2019 
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39 32 >8 

 

0,125 <=1 

 

IMP > 8 R YARA Irak 2019 

40 32 >8 

 

0,06 <=1 

 

IMP > 8 R  Irak 2019 

43 32 >8 

 

0.5 <=1 

 

ERT >8 R 

 

 2019 

44 32 >8 

 

0.25 <=1 

 

IMP 8 INTER  

 

 2019 

45 64  

>8 

 

0.125 <=1 

 

ERT >8 R 

 

 2019 

46 32  

>8 

 

0.06 <=1 

 

IMP R SOLUNUM 

 

 2019 

47 32  

>8 

 

0.06 <=1 

 

IMP 8 INTER 

 

 2019 

48 16  

>8 

 

  16 >4 

 

IMP 8 INTER YARA  2019 

49 >64  

>8 

 

0.06 <=1 

 

ERT >16 R 

 

 2019 

50 32 >8 2 >4 

 

IMP 8 INTER   2019 

51 64 >8 0.125 <=1 

 

IMP > 16 R BALGAM  2019 

53 16 <=0.125  1 <=1 

 

IMP 2 I  Irak 2018 

62 0.06 <=0.125  0.06 <=1 

 

IMP <=1 

 

 Irak 2018 

65 0.06 <=0.125  0.06 <=1 

 

IMP <=0.25  Irak 2018 

67 0.06 <=0.125 0.06 <=1 

 

ERT <=0.25 SOLUNUM 

 

Irak 2018 

68 0.06 <=0.125 0.06 <=1 

 

ERT <=0.25  Irak 2016 

70 0.06 <=0.125 0.06 <=1 

 

ERT <=0.25 BALGAM Irak 2016 

73 32 >8 32 >4 IMP 8 R BALGAM  2016 

 0.06  0.06  Negatif kontrol E.coli 

ATCC  

 

  

 8  4  Pozitif kontrol K.pneumoniae 

ATCC  

BAA-  
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K. pneumoniae 

 ) 

 

 

. . 

MIC 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (

  

  

%32

%18
%14

%6

%12

%8

%10
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     100.0,   

3 0 3
 

1 4.0001 4.0000 2.0001 1.0000    75.0,  25.0    

   37.5  100.0,   

3 1 3
 

1 2.0001 2.0000 16.0000 1.0000      25.0    

     100.0,   

1 1 1
 

1 1.0000 0.1250 0.2500 0.5000      100.0,    
     100.0,   

1 1 1
 

1 1.0000 0.1250 0.2500 0.2500      100.0,    

37.5,    100.0,   1 1 1 1 1.0000 0.1250 0.2500 0.2500 
   100.0,    

                 

 14.3    
100.0, 

  

1 1 1
 

1 1.0000 0.1250 0.2500 0.2500 
        

         

     100.0,   
1 1 1

 
1 1.0000 0.1250 0.2500 0.2500          

     100.0,   
1 1 1

 
1 1.0000 0.1250 0.2500 0.5000          

     100.0,   

1 1 1
 

1 1.0000 0.1250 0.2500 0.5000    62.5      

     100.0,   

1 1 1
 

1 1.0000 0.1250 0.2500 0.2500          

     100.0,   
3 3 3

 
3 4.0001 8.0001 2.0001 8.0001      100.0,    

     100.0,   

3 3 3
 

3 4.0001 8.0001 2.0001 8.0001      100.0,    

     100.0,   
3 3 3

 
3 4.0001 8.0001 2.0001 8.0000          

     100.0,   
3 3 3

 
3 4.0001 8.0001 2.0001 8.0000      25.0    

     100.0,   

3 3 3
 

3 4.0001 8.0001 2.0001 8.0000          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001      100.0,    

     100.0,   

1 3 3
 

3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001      100.0,    

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0000          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0000         

    100.0,   

1 3 3
 

3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0000 
        

         

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

   75.0,  100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001 

        

 

   3.2    

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001    71.8,      

    100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   
1 3 3

 
3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          

     100.0,   

1 3 3
 

3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001      25.0    

     100.0,   

1 3 3
 

3 1.0000 8.0001 2.0001 8.0001          
     100.0,   

1 0 3
 

3 1.0000 4.0000 2.0001 8.0000      28.2    

 

 (Bionumerics 8.0 versiyon) 
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3.2.  

dahil edilen 50 Klebsiella pneumoniae (%  

% OmpK35, OmpK36 genleri 

%70) TEM geni, inde 

(%50) nda (%35) GES geni, %40) OXA geni, 17 sinde 

(%34) SHV geni, nde (%4   

VIM, IMP, CTX-M PZR sonucu 50 

Klebsiella spp. izol i  . PCR sonucu elde edilen 

veriler Tabl  
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Tablo 3.2. Klebsiella pneumoiae  genlerin 

genleri profili 

ID   OXA  KPC NDM VIM IMP GES SHV  TEM CTX-

M-3 

OmpK35 OmpK36 

1 2018             

2 2018             

3 2018             

4 2018             

5 2018             

6 2018             

7 2018             

8 2018             

9 2018             

11 2018             

12 2018             

13 2018             

14 2018             

15 2018             

16 2018             

17 2016 /Irak            

18 2016             

19 2016             

20 2016             

21 2016             

23 2016             

25 2016             

26 2016 Irak            

27 2016             

29 2016             

30 2016             

31 2016             

32 2016             

33 2016             

34 2016             

35 2016             

36 2016             

39 2016             

40 2016             

43 2019             

44 2019             

45 2019             

46 2019             

47 2019             

48 2019             

49 2019             

50 2019             

51 2019             

53 2019             

62 2019             

65 2019             

67 2019             

68 2019             

70 2019             

73 2019             
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 VIM, IMP, CTX- nda 

25 Klebsiella spp

inde (%84) TEM geni, unda (%76) OXA geni, 

(%44) GES g inde (%32) NDM geni, sinde (%8) 

Tablo 3.3) 

Tablo 3.3 Klebsiella pneumoiae 

 genleri genleri profili 

ID  lke OXA KPC NDM GES SHV  TEM OmpK35 OmpK36 

1 2018 Kayseri/ ye         

2 2018 Kayseri/          

3 2018 Kayseri/          

4 2018 Kayseri/          

5 2018 Kayseri/          

6 2018 Kayseri/          

7 2018 Kayseri/          

8 2018 Kayseri/          

9 2018 Kayseri/          

11 2018 Kayseri/          

12 2018 Kayseri/          

13 2018 Kayseri/          

14 2018 Kayseri/          

15 2018 Kayseri/          

16 2018          

43 2019          

44 2019 Kayseri/          

45 2019 Kayseri/          

46 2019 Kayseri/          

47 2019 Kayseri/          

48 2019 Kayseri/          

49 2019 Kayseri/          

50 2019 Kayseri/          

51 2019 Kayseri/          

73 2019 Kayseri/          
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 izole edilen 25 Klebsiella pneumoiae unun OmpK35, OmpK36 

VIM, IMP, 

CTX-M genl Klebsiella spp. 

inde (%68) NDM geni, 

) TEM geni, 7 sinde (%28

(%4) OXA geni Tablo 3.4) 

Klebsiella pneumoiae 

ait genleri genleri profili 

 

 

ID  lke OXA NDM GES SHV TEM OmpK35 OmpK36 

17 2016 Irak        

18 2016 Irak        

19 2016 Irak        

20 2016 Irak        

21 2016 Irak        

23 2016 Irak        

25 2016 Irak        

26 2016 Irak        

27 2016 Irak        

29 2016 Irak        

30 2016 Irak        

31 2016 Irak        

32 2016 Irak        

33 2016         

34 2016 Irak        

35 2016 Irak        

36 2016 Irak        

39 2016 B Irak        

40 2016 Irak        

53 2019 Irak        

62 2019 Irak        

65 2019 Irak        

67 2019 Irak        

68 2019 Irak        

70 2019 Irak        
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3.3. e Dizilerin Veri analizi 

 yeni nesil dizileme metodu ile  teknolojisi 

. Institut Pasteur web 

 Institut P

beta-laktamaz genleri   

1 15 OXA-48       TEM-1    

2 15 OXA-48  NDM-2   GES-20  TEM-1    

3 2096 OXA-232       TEM-171    

4 307  KPC-2          

5 15   NDM-1   GES-20  TEM-1    

6 15 OXA-48  NDM-1   GES-20  TEM-1    

7 15 OXA-48      SHV-244     

8 \? OXA-48      SHV-167 TEM-145    

9 377 OXA-48       TEM-1    

11 15      GES-20 SHV-244     

12 15 OXA-48     GES-20  TEM-1    

13 307  KPC-2     SHV-244     

14 16   NDM-5    SHV-244 TEM-1    

15 15 OXA-48     GES-20 SHV-244 TEM-1    

16 15   NDM-1   GES-20 SHV-244 TEM-1    

17    NDM-1     TEM-1    

18 15   NDM-1   GES-20  TEM-1    

19 530   NDM-1     TEM-183    

20    NDM-1    SHV-60 TEM-1    

21 15   NDM-1   GES-20 SHV-244 TEM-1    

23 307   NDM-1         

25 147   NDM-1     TEM-1    

26    NDM-1         

27 15   NDM-1   GES-20  TEM-1    

29 37            

30 2943            

31 15            

32 15        TEM-1    

33 15        TEM-1    

34    NDM-1     TEM-1    

35    NDM-1     TEM-1    

36 2943       SHV-253     

39 15   NDM-1         

40 15   NDM-1         

profili 
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 Klebsiella pneumoiae e bir 

, nda 7 housekeeping geninin 

dizileri referans dizilerle arak izolatlar [82].    

  

kombinasyonl  [82].  

 -48 

 

izole edilen - .  

 

 -

[82].  

 25 izolatta bulunan NDM geninin 22 tanesi NDM-1 beta-laktamaz 

 

-

e tespit edilen NDM-5 geni ST16 tipine sahip bakterilerde 

. NDM-2 .  

43 15 OXA-48     GES-20 SHV-244 TEM-1    

44 15 OXA-48       TEM-1    

45 15 OXA-48     GES-20 SHV-244 TEM-1    

46 15 OXA-48      SHV-244 TEM-1    

47 101 OXA-48       TEM-1    

48 101 OXA-48  NDM-1     TEM-1    

49 16 OXA-48  NDM-5     TEM-1    

50 15 OXA-48     GES-20  TEM-1    

51 15 OXA-48  NDM-1   GES-20  TEM-1    

53 469 OXA-48  NDM-1     TEM-1    

62 4634       SHV-89     

65 ?       SHV-244 TEM-1    

67 14   NDM-1    SHV-244 TEM-1    

68 15   NDM-1   GES-20      

70 15   NDM-1   GES-20 SHV-244     

73 15 OXA-48       TEM-1    
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 ST15 sekans tipine sahip  GES-20 

 

  

 SHV-  

ne sahiptir (SHV-167, SHV-

60, SHV-253, SHV-89).  

  anesi TEM-

1 -171, TEM-

TEM-

 

 pK36 

dizi   

 bir dendrogram ).  

izolatlar  (1, 73, 12, 44, 46) olup, 

 bu izolatlar ortak 

olarak OXA ve TEM genlerine sahiptir. Bu gruba en uzak en alttaki dalda ise yine 

39, 

 

Ompk35 ve OmpK36 porin genlerinin 

ilk (1, 2, 5, 6, 7, 11, 12, 15, 16, 18, 21, 27, 31, 32, 33, 

 

bu 
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. (Bionumerics 8.0 version-topscore 

UGPMA tree) 
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.  
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3.4. Plazmid Tiplemesi 

Klebsiella pneumoniae unun antimikrobiy

sorumlu plazmidlerinin 

tipleme (PBRT 2.0 kit- . on 

 

Tablo 3.6.  

Replikon Inc grup Referans plazmid Amplikon 

(bp) 

H 2 ncH 2 Serratia marcescens 298-308 

M ncM Citrobacter freundii 741 

2 nc 2 Escherichia coli 316 

F B ncF Escherichia coli 683 

L ncL Klebsiella pneumoniae pOXA-48 854 

X3 ncX3 K.pneumoniae p ncX-SHV 284 

1  nc 1  S.enterica typhimurium R621a 161 

A/C 
 

nc A/C 

 

Aeromonas hydrophila 418 

R belirsiz Klebsiella pneumoniae Pk245 248 

F k ncF k Klebsiella pneumoniae pKPN3 142-148 

F B KN 
 

ncF k Klebsiella pneumoniae pKPN-IT 631 

F B KQ 
 

ncF k Klebsiella pneumoniae pKpQIL-IT 258 

H B-M belirsiz Klebsiella pneumoniae pNDM-MAR 570 

F B-M belirsiz Klebsiella pneumoniae pNDM-MAR 440 
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Klebsiella spp. 25 

Klebsiella Pneumoniae  birden fazla plazmid replikonu tespit 

.   

PBRT testi ile 1  ( nc 1 ) , k ( ncF k), 18 

A/C ( nc A/C) ve en az H 2( ncH  . 

 

Tablo 3.7

ID H 2 M 2 F B L X3 1 A/C 

 

R F k F B KN 
 

F B KQ 
 

H B-M F B-M 

1               

2               

3               
4               

6               

8               

13               

15               

17               

19               

23               
26               
29               
30               

31               

33               

34               

35               

36               

43               
45               
48               

49               

51               

53               
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4.   

-  

 

b

-laktam antibiyotiklerdir. Fakat 

 beta-laktamaz enzimleri nedeniyle karbapenemlerin 

 

[91-92]. 

[93]. Gram-negatif bakterilerdeki karbapenem direnci, beta-

PBP'l

-

-

-85]. Direncin bu evriminden 

 

Ka -

K.pneumoniae -

OXA-

 

sahip olan blaOXA-48/blaOXA-

blaOXA-181 ve blaOXA-  

-

- -
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-48  

-1 ilk kez K. pneumoniae ST15'te tespit 

  NDM-

 

 de y

- lonya gibi 

 

-48 (% 69.7) en 

-

CTX-M ve 65 izolatta hem OXA-48 hem de CTX-

 

K. pneumoniae 

klonlardan biri olmaya K. pneumoniae ST307 soyu genellikle 

ye

 

Klebsiella pneumoniae 

sekans tipine ait 2 izolat

-   de 

 

Klebsiella pneumoniae 

karbapenemaz geni 25 (%50) izolatta bulunan NDM genlerinin 
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. B

.  

Klebsiella pneumoniae 

 ST15 sekans tipine sahip 16 

 -

 IMP 

ve VIM  

 ilk olarak tesbit edilen beta- -

-laktamaz ilk olarak yunanistanda bir hastadan izole edilen E. coli 

tir [94].  

 K. pneumoniae 

ve CTX- -laktamaz K. pneumoniae 

-laktamaz  TEM % 64.3, SHV % 92.9, ve CTX-M % 64.3 olarak 

 

Esen ve ark. [95] mada 83 K. pneumoniae 

 

Feizabadi ve arka K. pneumoniae 

tespit edilen GSBL kodlayan g : 

blaTEM% 54 (n = 48), blaSHV% 67,4 (n = 60), blaCTX-MI % 46,51 (n = 40) ve 

blaCTX-M-III% 29 (n = 25). BlaCTX-M-II ve blaCTX-M-IV 

tipleri blaTEM-  -M-I blaCTX-M-15 olarak 

. SHV tipleri SHV-5, SHV-11 ve SHV-12 olarak karakterize 

[85].  

SHV,% 70,9'u TEM v

CTX- K. pneumoniae  K. pneumoniae SHV-12'nin 

ve CTX-M-15'in Suudi Ara

K. pneumoniae'nin % 56.1'inin 
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B K. pneumoniae 

-

tanesi TEM-171, TEM- -183 geni 

saptanan te -

 K. pneumoniae   si 

CTX-

sonucu 50 Klebsiella spp   

Clancy orinler, beta- lazmik aktif 

 r. K. 

pneumoniae 

 b rebilir ve 

 [80]. 

 

 

in y  ve 

 

in  

olabi  

Zhou ve arka

K. pneumoniae'

IncR bu  

K. pneumoniae 

 FIIK, FIB KQ  

Klebsiella spp. 

25 Klebsiella Pneumoniae  birden fazla plazmid replikonu tespit 
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1  ( nc 1 ), k ( ncF k) ve 18 

A/C ( nc A/C)  

orta   

 

 

2016 ve 201  Klebsiella spp. 

 meropenem 

toplam  ( Irak) beta-laktam

mo  da 

 

 CTX-M, TEM, SHV, OXA, GES, VIM, KPC, NDM ve IMP GSBL 

genleri ve OmpK35, Omp  

 K. pneumoniae - TEM %70, NDM %50, OXA 

%40, SHV %34, GES %32, KPC %4  

 -  

 OmpK35 ve Om beklenilen 

. 

  

rlikte 

. 

 25 Klebsiella Pneumoniae  birden fazla plazmid replikonu 
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Klebsiella pneumoniae karbapene

effluks(pompa) sistemlerinin , protein profillerinin  bu 

klikleri olarak 
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