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Danışman: Prof. Dr. Elif SEVİM 

Klebsiella pneumoniae, memelilerin mukozal yüzeylerinde ve çevrede yaygın olarak (toprak, 

su vb.) bulunan Gram negatif kapsüllü bir bakteridir. İnsanlarda, bu bakteri gastrointestinal 

sistemde ve daha seyrek olarak nazofarenkste kolonize olur ve buradan dolaşıma girerek diğer 

dokuları enfekte edebilir. Patojenik K. pneumoniae suşları, idrar yolu, solunum yolu ve kan 

enfeksiyonları dahil olmak üzere çok çeşitli bulaşıcı hastalıklara neden olma potansiyeline 

sahiptir. Bu bakteri aynı zamanda patojenitesine katkıda bulunan farklı virülans faktörlerine 

sahiptir. Konakçı savunmalarının üstesinden gelmelerini sağlayan kapsüller, fimbrialar, 

lipopolisakkaritler (LPS) ve sideroforlar bu virülans faktörlerinden en önemlileridir. 

Çalışmamızda klinik örneklerden izole edilen ve Vitek-2 otomatize sistem ile K. pneumoniae 

olarak tanımlanan 24 adet izolat Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi, Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuvarı stoklarından alınmıştır. İzolatların total DNA’ları 

kaynatma yöntemi ile izole edilmiştir. İzolatların kapsül oluşumu ile ilgili rmpA, magA ve 

wcaG genleri, LPS ile ilgili uge ve wabG genleri, tip-I ve Tip-II fimbria ile ilişkili fimH ve 

mrkD genleri, nitrojen mekanizması ile ilgili ureA ve allS genleri ve siderofor üretimi ile 
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ilgili iutA, iroD, ybtA ve entB genlerinin varlığı ve kapsül serotipleri spesifik primerler 

kullanılarak PZR yardımı ile araştırılmıştır. Bunun yanı sıra izolatların hipermukoviskozite 

(hmv) özelliği string test ile fenotipik olarak belirlendi. Gerçekleştirilen çalışmalar sonucunda 

sadece Kp12 izolatının hmv özelliğine sahip olduğu tespit edildi. Gerçekleştirilen PZR 

çalışmaları sonucunda izolatların tamamında wabG ve uge genlerini, % 96 (23/24)’sında entB 

geni, %87,5 (21/24)’inde mrkD ve ureA genleri, %62,5 (15/24)’inde ybtA geni, %8 

(2/24)’inde allS geni ve %4 (1/24)’ünde rmpA geni tespit edilmiştir. Buna karşın hiçbir 

izolatta wcaG, magA, iutA, iroD ve fimH genleri ve kapsül tespit edilememiştir. Enfeksiyon 

etkeni K.pneumoniae izolatlarında kapsül, LPS yapı, adezinler, sideroforlar ve 

hispermuskovizkozite özelliği bu izolatların patojenitelerinin temelini oluşturmaktadır. 

K.pneumoniae’ya bağlı enfeksiyonların kontrolünde antibiyotik direncinin yanı sıra bu 

virülans faktörlerinin sürekli takibi bu bakteri tarafından neden olunan enfeksiyonların 

önlenmesi, teşhisi ve tedavisinde yeni stratejiler geliştirmeye yardımcı olabilir. 

Aralık 2022, 60 sayfa 

Anahtar Kelimeler: K. pneumoniae, virülans genler, hipermukoviskozite, kapsül serotipi 
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Klebsiella pneumoniae is a Gram-negative bacterium which has capsule and was found on the 

mucosal surfaces of mammals and commonly in the environment (soil, water, etc.). In 

humans, K. pneumoniae colonizes in the gastrointestinal tract and, less frequently, in the 

nasopharynx, and infects other tissues by entering circulation system. Pathogenic strains of K. 

pneumoniae have the potential to cause a wide range of infectious diseases, including urinary 

tract, respiratory tract, and blood infections. This bacterium has also different virulence 

factors that contribute to its pathogenicity. Capsules which allow them to overcome host 

defenses, fimbria, lipopolysaccharides (LPS) and siderophores are the most important of these 

virulence factors. In our study, 24 isolates isolated from clinical samples and identified as K. 

pneumoniae with Vitek-2 automated system were taken from Kırşehir Ahi Evran University 

Training and Research Hospital, Medical Microbiology laboratory stocks. The total DNA of 

the isolates was extracted by the boiling method. The presence of rmpA, magA and wcaG 

genes related to the capsule formation, uge and wabG genes related to LPS, type I and Type-II 

fimbria-related fimH and mrkD genes, ureA and allS genes related to nitrogen mechanism, 

iutA, iroD ybtA and entB genes related to siderophore production and capsule serotypes of 
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the isolates were investigated by PCR using specific primers. In addition, the 

hypermucoviscosity (hmv) properties of the isolates were phenotypically determined by string 

test. As a result of the studies, only isolate Kp12 was found to show hmv feature. As a result 

of the PCRs, wabG and uge genes were detected in all isolates, entB gene in 96% (23/24), 

mrkD and ureA genes in 87.5% (21/24), ybtA gene in 62.5% (15/ 24), allS gene in 8% (2/24) 

and rmpA gene in 4% (1/24). However, wcaG, magA, iutA, iroD and fimH genes and 

capsules were not detected in any isolate. In the infectious agent K.pneumoniae  isolates, 

capsule, LPS structure, adhesins, siderophores and hypermucoviscosity feature form the basis 

of the pathogenicity of these isolates. Continuous monitoring of antibiotic resistance as well 

as these virulence factors in the control of infections caused by K. pneumoniae, may help 

developing new strategies in the prevention, diagnosis, and treatment of infections caused by 

this bacterium. 

December 2022, 60 Pages  

Keywords: K. pneumoniae, virulence genes, hypermuscoviscosity, capsule serotype 
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1. GİRİŞ 

Klebsiella pneumoniae Enterobacteriaceae familyasına ait Gram negatif bir bakteridir. Bu 

bakteriler hem toprak hem de su ortamlarında bulunur, ancak insanlar tipik olarak K. 

pneumoniae enfeksiyonları için birincil rezervuar olarak kabul edilirler. K. pneumoniae 

başlangıçta 100 yıl önce bir patojen olarak tanımlandı. İlk olarak, en sık bağışıklığı 

baskılanmış bireylerle ilişkili toplum kökenli bir pnömoni olan Freidlander pnömonisinden 

sorumlu bakteri olarak tanımlandı. Geçmişten günümüze kadar geçen sürede K. pneumoniae 

dünya çapında önde gelen hastane patojeni haline geldi. Raporlar, K. pneumoniae'nin tüm 

hastane enfeksiyonlarının % 8'inden sorumlu olduğunu tahmin etmektedir (Murphy ve Clegg, 

2012). 

K. pneumoniae, pnömoniler, idrar yolu enfeksiyonları, bakteriyemiler ve karaciğer apseleri 

dahil olmak üzere çok çeşitli enfeksiyonlara neden olur. Tarihsel olarak, K. pneumoniae 

öncelikle bağışıklığı baskılanmış bireylerde ciddi enfeksiyonlara neden olmuştur (Paczosa ve 

Mecsas, 2016). İlk olarak 1980'lerde Tayvan'da endoftalmi ile birlikte karaciğer apsesine 

neden olan benzersiz bir K. pneumoniae vakası rapor edildi ve etken organizma hipervirulant 

K. pneumoniae (hvKP) olarak belirlendi (Liu ve ark., 1986). O zamandan beri, hvKP klasik K. 

pneumoniae’ye (kKP) göre sahip olduğu hipervirülans nedeniyle yüksek patojenite ve 

mortalite ile ilişkili başka bir patotip olarak kabul edildi (Lan ve ark., 2020). Ancak son 

zamanlarda hipervirülant suşların ortaya çıkması ve yayılması, enfeksiyonlara duyarlı 

kişilerin sayısını sağlıklı ve bağışıklığı yeterli olanları içerecek şekilde genişletmiştir. Ayrıca, 

K. pneumoniae suşları antibiyotiklere karşı giderek daha dirençli hale geldi ve bu suşların 

neden olduğu enfeksiyonu tedavi etmeyi çok zor hale getirdi. Hipervirülent ve antibiyotiğe 

dirençli suşların ortaya çıkması bu durumu daha da kötü bir hale getirdi (Paczosa ve Mecsas, 

2016). Bu patotip özelliği kendisine ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 

Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter 

türleri) patojenleri arasında bir yer kazandırdı (Russo ve Marr, 2019). 

K. pneumoniae’de kapsül, lipopolisakkarit, fimbria ve sideroforları içeren dört faktör iyi 

çalışılmış ve karakterize edilmiş virülans faktörleridir. Bunun yanısıra K. pneumoniae daha az 

karakterize edilmiş ve hala karakterize edilen virülans faktörlerine de sahiptir. Enfeksiyonu 
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başarmak için K. pneumoniae, önce mekanik ve kimyasal engelleri aşmalı ve konağın 

hümoral bağışıklığı ve hücresel bağışıklığı tarafından tanınmaktan kaçınmalıdır. Konakçıya 

girdikten sonra, istilacı mikroorganizmalar, tanıma reseptörleri aracılığıyla bağışıklık 

hücreleri tarafından tanınır ve vücudu çeşitli bağışıklık aracıları üretmesi için uyarır. Kapsül, 

K. pneumoniae'yi konağın immün yanıtlarından korumada hayati bir rol oynar. RmpA, 

kapsüler polisakkaritlerin sentezini düzenleyen plazmit aracılı bir virülans faktörüdür. RmpA 

taşıyan suşlar, hvKP'nin yüksek mukus fenotipi ve karaciğer apsesi gibi pürülan doku 

enfeksiyonu ile önemli ölçüde ilişkilidir. K. pneumoniae sahip olduğu fimbrialar ile epitel, 

immün hücreler ve abiyotik yüzeylere bakteriyel yapışmayı destekler. K. pneumoniae 

suşlarındaki Lipopolisakkarit yapı (LPS), kısmen modifiye edilebilir ve bu, K. 

pneumoniae'nin konakçı hücre tarafından tanınmamasına yol açar. İnflamatuar yanıt inhibe 

edilir ve bu modifikasyonlar sayesinde bakterilere olan ilgi azalır. Aynı zamanda, demir elde 

etme yeteneği, bakterilerin büyümesi ve çoğalması için kritik öneme sahiptir. K. 

pneumoniae'de enterobaktin, yersiniabaktin, salmokelin ve aerobaktin olmak üzere dört demir 

taşıyıcı molekül vardır. Hem kKP hem de hvKP bulunan enterobaktin demir için en yüksek 

afiniteye sahiptir ve ana demir absorpsiyon sistemi olarak kabul edilir (Wang ve diğ., 2020). 

1.1. Amaç 

K. pneumoniae, patojenitesine katkıda bulunan birkaç virülans genini barındırabilir. K. 

pneumoniae virülans genlerinin tümü tek başına veya kombinasyon halinde K. pneumoniae ile 

enfeksiyonun başlamasına, yayılmasına, ciddiyetine ve sonucuna çeşitli derecelerde katkıda 

bulunur. Bununla birlikte, ülkemiz ve bölgemizde klinik örneklerden elde edilen K. 

pneumoniae izolatlarında virülans genlerinin sıklığını bildiren çalışmalar sınırlıdır. 

Bu tez çalışmasının amacı; Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi, Eğitim ve Araştırma 

Hastanesinde, çeşitli klinik örneklerden izole edilen K. pneumoniae izolatlarında bulunan 

virülans genlerin tespit edilmesi ve izolatların moleküler pathogenezinin belirlenmesidir. 

1.2. Önem 

Patojenik K. pneumoniae, birden fazla türde virülans geni barındırır. K. pneumoniae 

barındıran tek bir virülans geni ile invaziv enfeksiyon bile kötü sonuçlara yol açabilir. 
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Virülans genlerinin PZR ile tespiti, onları karakterize etmeye ve farklı konakçı ortamlarında 

nasıl çalıştıklarını anlamaya yardımcı olacaktır. 
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2. GENEL KISIMLAR 

2.1. ESKAPE Patojenler 

Hastane enfeksiyonları ile giderek ilişkili olan antimikrobiyal dirençli patojenlerin sayısının 

artması, sağlık sistemlerine belirli etkileri olmakta ve önemli küresel ekonomik maliyetlere 

sebep olmaktadır. Bu etkiler arasında yüksek mortalite ve morbidite oranları, artan tedavi 

maliyetleri, tanısal belirsizlikler ve tıbba olan güven eksikliği sayılabilir. Hastane temelli 

sürveyans çalışmalarının yanı sıra Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği'nden elde edilen 

verileri kullanan son raporlar, bir grup hastane patojeninden “ESKAPE patojenleri” olarak 

bahsetmeye başlamıştır. ESKAPE, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter türlerinden 

oluşan hem Gram pozitif hem de Gram negatif türleri kapsayan bakteri grubunun 

kısaltmasıdır. Bu bakteriler, kritik derecede hasta ve bağışıklığı baskılanmış bireyler arasında 

yaşamı tehdit eden hastane enfeksiyonlarının yaygın nedenleridir ve potansiyel ilaca direnç 

mekanizmaları ile karakterize edilirler (Santajit ve Indrawattana, 2016).  

Şubat 2017'de, yeni antibiyotiklerle ilgili araştırma ve geliştirmeye odaklanmak ve rehberlik 

etmek için Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), yeni antimikrobiyal geliştirmeye acilen ihtiyaç 

duyulan patojenlerin listesini yayınladı. Bu geniş liste içerisinde ESKAPE (Enterococcus 

faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter türleri) patojenleri “öncelikli statü” olarak 

belirlendi. ESKAPE patojenleri, genetik mutasyon ve mobil genetik elementlerin edinimi 

yoluyla oksazolidinonlar, lipopeptitler, makrolidler, florokinolonlar, tetrasiklinler, β-

laktamlar, β-laktam/β-laktamaz inhibitör kombinasyonları, karbapenemler ve glikopeptitler 

gibi birçok antibiyotiğe karşı direnç mekanizmaları geliştirmiştir (De Oliveira ve diğ., 2020). 

2.2. Klebsiella pneumoniae 

Klebsiella pneumoniae, ESKAPE patojenlerinden biridir. Bakteri, Enterobacteriaceae 

ailesinin çubuk şeklinde bir üyesidir. Klebsiella pneumoniae, Gram negatif, kapsüllü, 
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hareketsiz, fakültatif anaerobik bir bakteridir. İlk olarak 1875'te Edwin Klebs tarafından 

pnömoniden ölmekte olan bir hastanın hava yollarından izole edilmiş ve daha sonra 1882'de 

Carl Friedlander tarafından tanımlanarak bir süre Friedlander basili olarak adlandırılmıştır. 

Klebsiella türleri içerisindeki K. pneumoniae önemli klinik etkileri olan fırsatçı ve iyatrojenik 

bulaşıcı patojendir. İnsanlarda, Klebsiella sıklıkla herhangi bir semptomatik hastalığa neden 

olmadan nazal ve sindirim sistemini kolonize eder. Bununla birlikte, konak bağışıklığı patojen 

büyümesini kontrol edemediğinde kolonizasyon bir enfeksiyona dönüşebilir (Chang ve diğ., 

2021; Tamou, 2021). 

K. pneumoniae, pnömoniye neden olan hastane ajanlarının en yaygın türüdür. Klebsiella, 

enfekte olmuş kişisel veya diğer hastalarla doğrudan temas yoluyla sağlık tesislerinde hızla 

yayılabilir ve hastane salgınlarına ve toplum kökenli pnömonilere neden olabilir. Pnömoni 

dışında, K. pneumoniae idrar yolu enfeksiyonlarından da sıklıkla sorumludur ve E. coli'den 

sonra en sık görülen ikinci nedendir. Akciğerler ve mesanedeki K. pneumoniae birincil 

enfeksiyonları kana yayılarak bakteriyemiye neden olarak yüksek morbidite ve mortalite 

oranlarına neden olabilir. Antibiyotiklere direnç sağlayan büyük bir "aksesuar" genomlarının 

oluşu, horizontal gen transferi yoluyla diğer bakterilerden yeni genler elde etme yeteneği, 

bakteriyi koruyan bir kapsül yapısının olması K. pneumoniae’yi bu kadar ölümcül yapan en 

önemli özelliklerdir (Guerreiro, 2016; Tamou, 2021).  

Çoklu ilaca dirençli olup olmadıklarına bakılmaksızın normalde sağlıklı bireylerde (idrar yolu 

enfeksiyonları hariç) nadiren hastalığa neden olan K. pneumoniae suşlarını “klasik suşlar” 

(kKP) olarak değerlendirilir. Diyabet veya malignitelerden mustarip kişiler de dahil olmak 

üzere bağışıklığı baskılanmış bireylerde, kKP suşları pnömoni, bakteriyemi veya menenjit 

gibi ciddi enfeksiyonlara neden olur. kKP suşlarının ilaç direnci taşınması tedavi edilmelerini 

daha zor hale getirmesine rağmen, suşların virülansını artırmaz. Bununla birlikte, 1980'lerden 

beri, sağlıklı bireylerde ciddi enfeksiyonlara neden olabilen K. pneumoniae suşları ilgi 

odağıdır. Bu suşlar, hem sağlıklı hem de bağışıklığı baskılanmış popülasyonları enfekte etme 

yetenekleri ve bu enfeksiyonların invaziv olma eğiliminin artması nedeniyle klasik K. 

pneumoniae suşlarına kıyasla hipervirülant (hvKP) olarak kabul edilir. Bu ek virülans, kapsül 

üretimini arttıran ve ayrıca sideroforları kodlayan genleri içeren 200 ila 220 kb'lik bir 

plazmitin edinilmesiyle ilişkilidir (Paczosa ve Mecsas, 2016). 

Birçok araştırmacı, çoklu ilaca dirençli ve virülant klonun, bir antimikrobiyal direnç ve 

virülans genler havuzuna erişme yeteneğine sahip olduğunu ve bunun da potansiyel olarak 
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sağlıklı insanlarda tedavi edilemeyen ve zor enfeksiyonlara neden olan çoklu ilaç, hvKP klon 

kabiliyetinin ortaya çıkmasına izin verdiğini keşfetmiştir (Cheng ve diğ., 2007). 

Çeşitli virülans faktörlerinin K. pneumoniae'nin enfektivitesine yardımcı olduğu 

gösterilmiştir. Bu virülans faktörleri, hvKP suşlarında gözlenen çeşitli immün yanıtlara ve 

ilgili fenotiplere yol açan kapsül, lipopolisakkarit, adezin ve sideroforları içerir (Chang ve 

diğ., 2021). 

2.3. K. pneumoniae Virülans Faktörleri 

Klebsiella pneumoniae, pnömoniler, idrar yolu enfeksiyonları, bakteriyemiler ve karaciğer 

apseleri dahil olmak üzere çok çeşitli enfeksiyonlara neden olur. Tarihsel olarak, K. 

pneumoniae öncelikle bağışıklığı baskılanmış bireylerde ciddi enfeksiyonlara neden olmuştur, 

ancak son zamanlarda hipervirülent suşların ortaya çıkması ve yayılması, enfeksiyonlara 

duyarlı kişilerin sayısını sağlıklı ve bağışıklığı yeterli olanları içerecek şekilde genişletmiştir. 

Ayrıca, K. pneumoniae suşları antibiyotiklere karşı giderek daha dirençli hale geldi ve bu 

suşların neden olduğu enfeksiyonu tedavi etmeyi çok zor hale getirdi. K. pneumoniae, 

gelişmek ve kendisini konakçının bağışıklık tepkisinden korumak için birçok strateji kullanır. 

Bugüne kadar, K. pneumoniae'de iyi tanımlanmış dört ana virülans faktörü sınıfı vardır (Şekil 

1). Bu virülans faktörleri kapsül; lipopolisakkarit (LPS); sideroforlar; ve pili olarak da bilinen 

fimbriadır (Cortes ve diğ., 2002; Paczosa ve Mecsas, 2016). 

Yakın zamanda K. pneumoniae virülansı için önemli olan birkaç başka faktör tanımlandı. 

Bununla birlikte, bu faktörler henüz tam olarak tanımlanmamış olup etki mekanizmalarını ve 

klinik önemini tam olarak anlamak için çalışmalar yapılmaktadır. Bu virülans faktörleri, 

OMP'leri, porinleri, akış pompalarını ve allantoin metabolizmasında yer alan genleri içerir 

(Paczosa ve Mecsas, 2016). 
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Şekil 2.1. Klasik ve hipervirülent K. pneumoniae (Kp) suşlarında virülans faktörleri. Kapsül, LPS, 

fimbria (Tip 1 ve Tip 3) ve sideroforlar (Paczosa ve Mecsas, 2016). 

2.3.1. Kapsül 

Hücreyi kaplayan bir polisakarit matrisi olan kapsül, K. pneumoniae virülansı için gereklidir 

ve tartışmasız K. pneumoniae'nin en kapsamlı çalışılmış virülans faktörüdür (Lawlor ve diğ., 

2006). Yapılan çalışmalar kapsülsüz K. pneumoniae suşlarının fare modellerinde 

akciğerlerdeki bakteri yükünün azalmasına, daha düşük fare ölüm oranlarına ve bakterilerin 

sistemik olarak yayılamamasına bağlı olarak kapsüllü suşlardan önemli ölçüde daha az 

öldürücü olduğunu göstermişdir (Cortes ve diğ., 2002; Lawlor ve diğ., 2006). Ayrıca, hvKP 

suşları, tipik kapsülden daha sağlam olan bir mukoviskoz ekzopolisakarit bakteri 

kaplamasından oluşan, hipermukoviskozite (hmv) olarak da bilinen bir hiperkapsül üretir. Bu 

hiperkapsül, hvKP’nin patojenitesine önemli ölçüde katkıda bulunabilir (Yeh ve diğ., 2007). 

K. pneumoniae virülansında kapsülün bir dizi farklı işlev ve rolü tanımlanmıştır. Birincisi, 

kapsül, bağışıklık hücreleri tarafından bakterilerin fagositozunu önler. İkinci olarak, insan β-

defensinleri 1 ile 3 ve laktoferrin gibi antimikrobiyal peptitlerin bakterisidal etkisini, bu 

molekülleri dış zardan uzakta bağlayarak engeller. Üçüncü olarak, C3 gibi kompleman 

bileşenlerinin membran ile etkileşimini bloke eder, böylece kompleman aracılı liziz ve 

opsonizasyonu önler. Son olarak, NOD'a bağlı bir yolun aktivasyonuna yardımcı olarak ve 

LPS'yi bağışıklık hücresi reseptörleri tarafından tanınmaktan koruyarak bağışıklık tepkisinin 

ani aktivasyonunu önler (Şekil 2.2) (Paczosa ve Mecsas, 2016). 
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Şekil 2.2. K. pneumoniae virülansında kapsülün rolü (Paczosa ve Mecsas, 2016). 

Hem kKP hemde hvKP suşlarındaki kapsül K antijenleri olarak adlandırılan kapsüler 

polisakkaritlerden oluşur (Paczosa ve Mecsas, 2016). Bu antijen Klebsiella suşlarının 

serolojik olarak tiplendirilmesinde kullanılır. Kapsül dört ile altı şekerden ve sıklıkla üronik 

asitlerden (negatif yüklü bileşenler olarak) oluşan tekrarlayan alt birimlerdir (Podschun ve 

Ullmann, 1998). K tiplendirmesi 1926'da, 1970'lere kadar daha da geliştirildi ve hala yaygın 

olarak kullanılan bir karakterizasyon yöntemidir. K. pneumoniae için bugüne kadar en az 79 

K tipi vardır, bunlardan bazıları deneysel modellerde ve belirli insan enfeksiyonlarında güçlü 

bir şekilde virülans ile ilişkilidir (Brisse ve diğ., 2013; Zhu ve diğ., 2021). Sekiz tip K-antijeni 

(K1, K2, K5, K16, K20, K54, K57 ve KN1) hipervirülans ile ilişkilidir. K1 ve K2 antijen 

tipleri ise en yaygın olanlarıdır (Lee ve diğ., 2016). K antijenleri geleneksel olarak serolojik 

yöntemler kullanılarak tiplendirilir. Ancak son zamanlarda, K-antijen tiplemesi sıklıkla wzi 

lokusunun sekanslanmasıyla gerçekleştirilir (Paczosa ve Mecsas, 2016). 

Kapsül üretimini içeren genler, kromozomun kapsüler polisakkarit sentezi (cps) bölgesinde 

bulunur. cps gen kümesi bölgesi (galF'den ugd'ye) 20'den fazla geni barındırır. Bu genler 

galF, wzi ve  manC genlerin yukarısında bulunan üç promotor aracılığı ile ekspres edilir 

(Şekil 2. 3). Bu genler arasında wbaP geninin kodladığı protein kapsül biyosentezinin ilk 

adımına aracılık eder ve bu genin silinmesi, bozulmuş kapsül üretimine neden olur (Ernst ve 

diğ., 2020). wzx geninin kapsül biyosentezindeki işlevi, hücre içerisinde sentezlenen polimeri 

sitoplazmadan periplazmik boşluğa aktarmakdır. wzy geni tarafından kodlanan protein, yakala 

ve bırak mekanizması yoluyla polimerizasyona katılır. wza ve wzc genleri tarafından kodlanan 

proteinler, kapsüler polisakkaritlerin bir araya getirilmesinden ve bunların periplazmadan 
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bakteri yüzeyine taşınmasından sorumlu bir translokasyon kompleksi oluşturur. wzb geninden 

kodlanan protein wzc üzerindeki katalitik alanla birleşir ve sırayla wzc'yi fosforile eder. 

Serotipe özgü gen wzi, kapsüler polisakkaritleri dış zara sabitleyerek bakteri kapsülünün 

oluşumuna yardımcı olan bir dış zar proteinini kodlar ve wzi eksikliği kapsülsüz fenotipler 

verir. wzy geni, farklı cps tiplerini karakterize etmek için sıklıkla bir hedef olarak kullanılan 

serotipe özgü bir hedef olarak kabul edilir. Şaşırtıcı bir şekilde, 2004'te keşfedilen 

kromozomal mukoviskozite ile ilişkili gen A'nın (magA) daha sonra K1 lokusundaki (yani 

K1_wzy) wzy geni olduğu bulundu. Ek olarak, magA (K1_wzy) kapsüler polisakkarit sentezi 

için gereklidir ve hipermukoviskozitede ve kompleman aracılı lizise karşı dirençte önemli bir 

rol oynar. magA mutantlarının bu özelliklerini kaybettiği tespit edilmiştir. Bu nedenle, 

magA'nın virülansla ilişkili bir faktör olarak hareket ettiği ancak K1 izolatlarıyla sınırlı 

olduğu varsayılmaktadır. Yüksek kapsül üretkenliği, cps kümesinde bulunanlara ek olarak bir 

dizi virülans genede dayandırılır. Bu genler; kapsül sentezi regülasyonu (rcsA, rcsB, rcsC, 

rcsD), mukoid fenotip regülasyon A ve A2 (rmpA ve rmpA2) ve Klebsiella virülans 

regülasyon (kvrA ve kvrB) genleridir. Bu genler, cps lokusu için pozitif transkripsiyonel 

regülasyon faktörleridir (Paczosa ve Mecsas, 2016; Zhu ve diğ., 2021). 

Rcs fosforlama sistem, başlangıçta E. coli'de kolonik asit sentezi için bir düzenleyici olarak 

tanımlanan ve üç çekirdek proteinden, RcsC, RcsD ve RcsB'den oluşan iki bileşenli bir sinyal 

iletim sistemidir. RcsC proteini, ekstra sitoplazmik uyarıyı algıladıktan sonra 

otofosforilasyonu üstlenebilen ve ardından uyaranları RcsD'ye aktarabilen bir transmembran 

sensör kinazdır. Son olarak sinyal, yardımcı proteinlerle homodimer veya heterodimer 

oluşturan yanıt düzenleyici olan RcsB'ye iletilir. Daha sonra fosforile RcsB, RcsA ile 

etkileşime girer ve bu dimer, kapsülün biyosentezini aktive eden cps kümesindeki promotora 

bağlanır (Şekil 2.3) (Guo ve Sun, 2017). 

 

Şekil 2.3. Kapsül biyosentezinden sorumlu düzenleyici ve cps lokusundaki genler (Zhu ve diğ., 2021). 
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Diğer bir regülasyon geni olan K. pneumoniae'nin rmpA geni, rcsA'ya benzer şekilde kapsüler 

polisakkaritlerin biyosentezini aktive etmek için RcsB'ye bağlanır. Yapılan çalışmalar 

göstermiştir ki mutant rmpA
+ 

rcsB
-
 suşları ve rmpA

-
 rcsB

+
 suşları kapsül üretimini artıramaz. 

RmpA2, kapsül üretkenliğini düzenlemek için doğrudan cps gen promotörüne bağlanabilir. 

Ayrıca, RmpA ve RmpA2, hvKP suşlarında hipermukoza fenotipi için gerekliliği bilinen 

düzenleyicilerdir. Kromozomda bulunan rcsA, rcsB ve rcsC'den farklı olarak, hem rmpA hem 

de rmpA2 plazmit veya kromozom tarafından kodlanabilmektedir. Kromozomal rmpA (c-

rmpA) integratif ve konjugatif bir elementte (ICEKp1) yer almaktadır. Plazmit aracılı rmpA 

(p-rmpA) K. pneumoniae suşlarında en yaygın olanıdır. Bunun yanısıra Fur (demir alınımı 

regülatör proteini), FNR (Fumarat nitrat redüksiyon regülasyon proteini) ve klasik K. 

pneumoniae suşlarında bulunmayan diğer regülatör KvrA ve KvrB proteinleri rmpA geni 

üzerine oluşturdukları pozitif ve negatif regülasyona bağlı olarak kapsül üretimi üzerine etki 

gösterirler. cAMP reseptör proteini (CRP), cps ekspresyonunu azaltır. Bu, manC ve wzi 

promotorlari arasındaki doğrudan etkileşimin bir sonucudur  (Şekil 2.3) (Zhu ve diğ., 2021). 

Kapsül üretim süreci transkripsiyon sonlandırmasını engelleyerek cps operonunu aktive eden 

önemli bir transkripsiyon faktörü olan RfaH'ye ihtiyaç duyar (Şekil 2. 3) . Bachman ve diğ. 

(2015) yaptıkları çalışmada deney hayvanı modellerinde bakteriyemi ile komplike akut 

pnömoniye neden olan K. pneumoniae KPPR1 suşunun rfaH mutantının kapsül oluşma  

yeteneğinin vahşi tiple karşılaştırıldığında >10.000 kat azaldığını göstermiştir.   

2.3.2. Lipopolisakkarit (LPS) 

Endotoksin olarak da bilinen LPS, tüm Gram-negatif bakterilerin hücre zarının dış kısmının 

önemli ve gerekli bir bileşenidir. Bakteri türleri arasında LPS yapılarında önemli farklılıklar 

olmasına rağmen, tipik olarak O antijeni, kor oligosakkarit ve lipid-A yapısından oluşur (Şekil 

2. 4). Bu bileşenler sırasıyla wb, wa ve lpx gen kümelerindeki genler tarafından kodlanır 

(Paczosa ve Mecsas, 2016; Zhu ve diğ., 2021).  

K. pneumoniae izolatlarında tanımlanmış sadece 9 farklı O-antijen (O1, O2, O2ac, O3, O4, 

O5, O7, O8 ve O12) tipi vardır ve O1 klinik izolatlarda en yaygın olanıdır. O-antijenin 

biyosentezi, wzm, wzt, wbbM, glf, wbbN ve wbbO'dan oluşan altı genli bir wb kümesi 

tarafından kodlanan enzimler tarafından yürütülür. wb kümesi, korunmuş bir gen 

organizasyonuna sahiptir, ancak ilgili kodlama dizilerinde yüksek genetik çeşitlilik gösterir 

(Hsieh ve diğ., 2012). LPS'nin en dıştaki alt birimi olan O-antijen, konağın doğuştan gelen 
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bağışıklık sistemi tarafından karşılaşılan ilk moleküldür ve patojenleri kompleman aracılı 

öldürmeye karşı korur (Zhu ve diğ., 2021). Önceki çalışmalar, O1:K2 kKP’deki O-antijenin, 

makrofaj aktivasyonunu zayıflatarak ve bakteriyemiyi teşvik ederek bakteriyel virülansa ve 

öldürücülüğe katkıda bulunabileceğini göstermiştir (Lugo vd., 2007). 

 

Şekil 2.4. LPS yapısı (Paczosa ve Mecsas, 2016). 

K. pneumoniae için kor oligosakkaritin sadece iki türü (tip 1 ve tip 2) karakterize edilmiştir. 

Bu iki tür kor oligosakkarit iki farklı wa gen kümesinin (13 gen) ürünleri tarafından 

sentezlenir. Tip 2 wa gen kümesi, hldD, waaF, waaC, wabK, waaL, wabM, waaQ, wabG, 

wabH, orf10, waaA, waaE ve coaD'den oluşur. İki wa gen kümesi yalnızca iki gen ile 

farklılık gösterir. Tip 1 wabI ve wabJ'ye sahipken, tip 2 wabK ve wabM'ye sahiptir. Farklı 

hayvan modellerinde gerçekleştirilen testlerde; waaC, waaF ve wabG kor oligosakkarit 

genlerinde meydana gelen mutasyonlar virülansı büyük ölçüde zayıflatır ve deneysel idrar 

yolu enfeksiyonlarında önemli ölçüde azalmış kolonizasyon yetenekleri gösterir. 

Hipermukoviskozite gösteren hvKP suşları tip 2 kor oligosakkarit sentezler (Izquierdo ve diğ., 

2003; Regue ve diğ., 2005; Li ve diğ., 2014). 

Regue ve diğ. (2004) yaptıkları çalışmada bir UDP galacturonate 4-epimeraz kodlayan uge 

geninin K. pneumoniae virülansı için gerekli olduğunu gösterdi. uge geni, hem hastalığa 

neden olan hem de kommensal suşlar dahil olmak üzere K. pneumoniae izolatlarının çoğunda 

bulunur ve bu genin yokluğunda veya gendeki tek bir mutasyonda O
-
 fenotipe sahip suşlar 
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oluşur. K. pneumoniae uge mutantları, sıçanlarda deneysel idrar yolu enfeksiyonları 

oluşturamadığı ve iki farklı hayvan modelinde (septisemi ve pnömoni) tamamen avirülent 

olduğu tespit edildi. 

2.3.3. Fimbria 

Fimbrialar, K. pneumoniae virülans faktörlerinin başka bir sınıfını temsil eder ve K. 

pneumoniae adezyonunun önemli aracılarıdır. En az dört tip fimbria (tip 1 fimbria, tip 3 

fimbria, Kpc fimbria, KPF-28 adhesin) K. pneumoniae için deneysel olarak karakterize 

edilmiştir. K. pneumoniae'de tip 1 ve 3 fimbria, patojenite faktörleri olarak karakterize edilen 

başlıca yapışkan yapılardır. K. pneumoniae kromozomları tip 1 fimbria gen lokusu 

(fimBEAICDFGHK), tip 3 fimbria gen locusu (mrkABCDF) ve regülatör gen lokus (mrkHIJ) 

olmak üzere korunmuş bir fimbria kodlayan bölge içerir (Di Martino ve diğ., 1996; Struve ve 

diğ., 2009; Wu ve diğ., 2010). 

2.3.3.1. Tip 1 Fimbria 

Tip 1 fimbria bakteri hücre yüzeyinde dış zarın üzerinde  ince, sert, yapışkan, iplik benzeri 

yüzey uzantılarıdır (Şekil 2.5). Hem klinik hem de çevresel K. pneumoniae izolatlarının % 

90'ında ve Enterobacteriaceae'nin hemen hemen tüm üyelerinde ifade edilir. K. pneumoniae 

tip 1 fimbrial gen kümesi, Escherichia coli'ninkine benzerdir. fimA geni yapının çoğunluğunu 

oluşturan FimA alt birimini kodlar. fimH geni  yapının ucundaki yapışkan özellik gösteren 

FimH küçük alt birimini kodlar. Küme içindeki diğer genlerden fimF ve fimG küçük yapısal 

alt birimleri, fimC fimbrial şaperonu, fimD bir haberci proteini ve fimI tip 1 fimbria için 

gerekli olan fakat karakterize edilmemiş bir ürünü kodlar. K. pneumoniae ayrıca E. coli 

tarafından taşınmayan bir gen olan fimK genini taşır. fimK geni tarafından kodlanan FimK 

proteini, N-terminalinde varsayılan bir DNA bağlama bölgesi ile transkripsiyonel düzenleyici 

görevi görür. fimK transkripsiyonunu uyarmak için spesifik olarak fimA'nın yukarı bölgesinde 

bulunan promotora bağlanabilir. K. pneumoniae tip 1 fimbria, D-mannosile edilmiş 

glikoproteinlere yani hücre dışı matrisler üzerindeki mannoz içeren yapılara bağlar ve bu 

nedenle tip 1 fimbria tarafından bağlanma, sıklıkla “mannoza duyarlı” bağlanma olarak 

adlandırılır. K. pneumoniae tip 1 fimbria, idrar yolu enfeksiyonunun ilk oluşumu için 

gereklidir. Ancak tip 1 fimbrianın K. pneumoniae'nin bağırsakta kolonize olma veya akciğeri 

enfekte etme yeteneği üzerinde hiçbir etkisi yoktur (Paczosa ve Mecsas, 2016; Zhu ve diğ., 

2021). 
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Şekil 2.5. Tip 1 fimbrianın yapısı (Paczosa ve Mecsas, 2016). 

Tip 1 fimbriaların, mesanede ve abiyotik yüzeylerde biyofilm oluşumunun yanı sıra K. 

pneumoniae tarafından mesane hücresi invazyonunda rolü vardır. Bununla birlikte, tip 1 

fimbria birkaç şekilde in vivo olarak K. pneumoniae virülansı üzerinde olumsuz bir etki 

oluşturabilir. İlk olarak, tip 1 fimbria, makrofajlar ve nötrofiller tarafından K. pneumoniae'nin 

fagositozunu çoğaltır. İkinci olarak, FimH alt birimi, mast hücreleri gibi bağışıklık hücrelerine 

bağlanmayı artırarak, bağışıklık hücresi aktivasyonunun artmasına ve ardından nötrofillerin 

toplanmasına yol açar, bu da muhtemelen K. pneumoniae temizlenmesini artırır (Paczosa ve 

Mecsas, 2016). 

2.3.3.2. Tip 3 Fimbria 

K. pneumoniae tip 3 fimbria, 2-4 nm genişliğinde ve 0,5-2 μm uzunluğunda sarmal benzeri bir 

filamenttir. Fimbria, hücre dışı uzantıların yapısal ve montaj bileşenlerini kodlayan beş 

genden oluşan mrk gen lokusu (mrkABCDF) tarafından kodlanır. Yapının büyük bir kısmı 

mrkA geninin kodladığı yapıyı sarmal şeklini veren alt birimlerden oluşur. Kollajen 

moleküllerine bağlanma yeteneğine sahip olan yapışkan alt birim, mrkD tarafından kodlanır 

ve fimbriyanın ucunda bulunur (Şekil 2.6). MrkB ve MrkC'nin diğer fimbrial gen 

kümelerinden gelen proteinlerle karşılaştırılması, bunların sırasıyla periplazmik şaperonlar ve 

iskele proteinleri ailesine ait olduğunu gösterir. MrkF ise fimbriaların yüzey stabilitesinde rol 

oynar (Murphy ve Clegg, 2012). 
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Şekil 2.6. Tip 3 fimbria yapısı ve gen lokusu. A: K. pneumoniae’de yer alan tip 3 fimbrianın yapısı, B: 

tip 3 fimbrianın yapısal ve montaj bileşenlerini kodlayan mrkABCDF gen lokusu (Murphy ve Clegg, 

2012; Paczosa ve Mecsas, 2016). 

Tip 1 fimbriaya benzer bir şekilde, tip 3 fimbria kodlayan operon hemen hemen tüm K. 

pneumoniae izolatlarında bulunur. Tip 3 fimbria, büyük olasılıkla mannoza dirençli bir 

şekilde epitel hücrelerine, böbrek ve akciğer dokularına in vitro yapışmaya aracılık eder. Tip 3 

fimbriaların K. pneumoniae biyofilm üretimi ve tıbbi cihazlara bağlanması için gerekli olduğu 

bulunmuştur.Tip 3 fimbria için spesifik bir hücre yüzeyi reseptörü henüz tanımlanmamış olsa 

da, bunların tip IV ve V kollajenler gibi hücre dışı matris proteinlerini bağladığı gösterilmiştir 

(Paczosa ve Mecsas, 2016). 

2.3.4. Sideroforlar 

Demir, K. pneumoniae tarafından ihtiyaç duyulan sınırlı bir kaynaktır ve enfeksiyon sırasında 

K. pneumoniae'nin gelişmesi için ortamdan alınması gerekir. Bu metal, enfeksiyon sırasında 

konakçıda kolayca bulunmaz, bunun başlıca nedeni, spesifik olmayan bağışıklık tepkisinin bir 

parçası olarak, konakçının, bir dizi olası patojenin büyümesini kısıtlamak için onu 

alıkoymasıdır. Normal olarak, transferrin gibi demir taşıma molekülleri ile bağlandığı için 

konak plazmasında çok az serbest demir bulunur. Memeli konakçılar, bakteriyel enfeksiyonda 

demiri vücut sıvılarında bulunan ve doğuştan gelen bir savunma proteini olan laktoferrine 

bağlayarak değiştirir ve plazmadaki demir seviyelerini daha da azaltabilir. Bu nedenle, K. 
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pneumoniae, diğer birçok bakteriyel patojen gibi, memeli enfeksiyonu sırasında hayatta 

kalmak ve çoğalmak için konakçıdan demir almak için taktikler kullanmalıdır. K. pneumoniae 

dahil olmak üzere birçok patojen tarafından demir elde etmek için kullanılan baskın taktik, 

konak taşıyıcı proteinlerinden daha yüksek bir afiniteye sahip olan moleküllerin yani 

sideroforların salgılanması yoluyladır. Sideroforlar, dışarıda bulunan demiri bağlayabilen ve 

spesifik reseptörler yoluyla bakteri hücrelerine yeniden girebilen küçük moleküllerdir. 

Sideroforlar, konakçı demir şelatlayıcı proteinlerden demir çalabilir veya onu çevreden 

temizleyebilir. K. pneumoniae suşları birkaç sideroforu kodlar ve her bir sideroforun virülansa 

katkısı ve ifadesi değişir. K. pneumoniae tarafından birden fazla sideroforun üretilmesi, farklı 

dokuların başarılı kolonizasyonunun ve/veya bir sideroforun konakçı tarafından 

nötralizasyonundan kaçınmanın alternatif bir yoludur. Enterobaktin, yersiniabaktin, 

salmokelin ve aerobaktin dahil olmak üzere K. pneumoniae'de çeşitli sideroforlar eksprese 

edilir ve bu farklı siderofor moleküllerinin K. pneumoniae enfeksiyonundaki rolleri farklıdır 

(Şekil 2.7). Bu sideroforlardan demire afinitesi en düşük olan aerobaktin, en yüksek olan 

enterobaktindir (Paczosa ve Mecsas, 2016; Arato ve diğ., 2021). 

 

Şekil 2.7. K. pneumoniae'de siderofor üretimi (Paczosa ve Mecsas, 2016). 

 

 



 
 

16 
 

2.3.4.1. Enterobaktin 

Dört siderofor arasında, korunmuş olan enterobaktin, Fe
+3

 için en yüksek bağlanma afinitesini 

sağlayan üç katekol halkası içerir, bu da onu demir alımında hem kKP hem de hvKP için 

gerekli ve birincil kılar. Enterobaktin biyosentezi için gerekli olan ent gen lokusu 

(entABCDEF) kromozom üzerinde yer alır. fep lokusu (fepABCDG) ise enterobaktinin hücre 

içerisine taşınmasına aracılık eden taşıma proteinleri ve spesifik reseptörü kodlar. Spesifik 

reseptör fepA tarafından kodlanır (Bachman ve diğ., 2012). Enterobaktin, konakçı tarafından 

salgılanan molekül lipokalin-2 tarafından nötralize edilir. Lipokalin-2, çeşitli antimikrobiyal 

özelliklere sahip olan ve enfeksiyon sırasında nötrofiller de dahil olmak üzere birçok hücre 

tipinden salınan çok işlevli bir proteindir (Chan ve diğ., 2009). Akıllıca, K. pneumoniae 

suşlarının bazıları, lipokalin-2 bağlanmasından kaçmak için yüksek oranda glikosile edilmiş 

enterobaktin olan salmokelin ve alternatif siderofor yersiniabaktin gibi gizli sideroforlar 

geliştirir. Diğer bir deyişle, salmokelin ve yersiniabaktin içeren suşlar, lipokalin-2'nin 

varlığına rağmen hayatta kalabilmek için demir elde etmektedirler (Bachman ve ark., 2012; 

Holden ve ark., 2014). 

2.3.4.2. Salmoklein 

Salmokelin, enterobaktinin glukosillenmiş bir formudur. Salmokelinin sentezi, atılımı ve 

alımı kromozom veya bir plazmit üzerinde bulunan iroA gen lokusu (iroBCDE) tarafından 

gerçekleştirilir. iroA gen kümesi, entoraktinin modifikasyonu ve taşınmasında yer alan beş 

proteini kodlar. iroB geni enterobaktinin glukosillenmesini sağlar. iroE enterobaktini 

hidrolitik olarak doğrusallaştırır. iroD bakteriyel sitoplazmada demiri yeniden oluşturmak için 

sideroforun ferrik komplekslerini bozar. iroN ve I ise salmokelin için spesifik reseptör görevi 

görür ve salmokelinin hücre zarından taşınmasını sağlar (Şekil 2.8) (Fischbach ve diğ., 2006). 

 

Şekil 2.8. iroA gen lokusu (Fischbach ve diğ., 2006). 

Enterobaktinin salmokeline modifikasyonu önemlidir. Bu modifikasyon salmokelinin 

lipokalin-2 tarafından bağlanmasını önler. Böylece siderofor nötralizasyonunu ve lipokalin-

2'ye bağlı inflamasyon indüksiyonunu engeller. Bu nedenle salmokeline sahip K. 
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pneumoniae’nin konakçıda lipokalin-2 olmasına rağmen kolonize olması ve enfeksiyon 

yapabilmesi şaşırtıcı değildir. Salmokelin üreten K. pneumoniae suşlarının daha patojen 

olduğu tahmin edilebilir. Salmokelinin hvKP suşlarında çok daha yaygın olduğu ve hvKP 

suşlarının %90'ında varlığını bildiren araştırmalar mevcuttur (Paczosa ve Mecsas, 2016).  

2.3.4.3. Yersiniabaktin 

Diğer bir siderofor olan yersiniabaktin ilk olarak Gram negatif bakteriyel patojen Yersinia’da 

keşfedildi. Günümüze kadar K. pneumoniae dahil olmak üzere diğer bakterilerde de 

tanımlandı. Yersiniabaktin siderofor kümesi K. pneumoniae klinik izolatlarının yaklaşık 

yarısında ICEKp1 veya ICEKp3 olarak bilinen integratif ve konjugatif elementlerde bulundu. 

Bu konjugatif elementler K. pneumoniae kromozomu üzerinde patojenite ile ilgili genlerin 

bulunduğu kromozom adası üzerinde tespit edildi. Bu küme aynı zamanda virülansı arttırdığı 

Escherichia coli ve Yersinia'daki patojenite adalarında da yaygındır. Yersiniabaktin sentezi 

için gerekli proteinler irp genleri tarafından kodlanır ve bu siderofor için gerekli taşıyıcıların 

ybt ve fyu genleri tarafından sentezlenir. Yersiniabaktin spesifik alım reseptörünün ise ybtQ 

tarafından kodlandığı tahmin edilmektedir (Şekil 2.9). Yersiniabaktinin yapısı 

enterobaktinden önemli ölçüde farklı olduğu için lipokalin-2 tarafından inhibe edilmez. 

Özellikle, yersiniabaktin, akciğer enfeksiyonu sırasında eksprese edilir ve aktivitesi erken 

akciğer enfeksiyonu sırasında in vivo olarak lipokalin-2 tarafından inhibe edilmez. Bu, K. 

pneumoniae'nin enfeksiyon sırasında akciğerlerde yüksek bakteri yüklerine ulaşmasına izin 

verir. Yersiniabactin, lipokalin-2 tarafından inhibe edilemesede, konakçı protein transferrinin 

varlığında K. pneumoniae'nin büyümesi için gerekli olan demiri elde edemez. Bu nedenle 

sadece yersiniabaktin sideroforunu eksprese eden suşlar enfeksiyon yeteneğine sahip 

değillerdir (Paczosa ve Mecsas, 2016; Farzand ve diğ., 2021; Zhu ve diğ., 2021). 

 

Şekil 2.9. K. pneumoniae KpRR2’nin ICEKp elementi üzerindeki yersininabaktin siderofor 

biyosentezinden sorumlu gen kümesi (Farzand ve diğ., 2021). 
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2.3.4.4. Aerobaktin 

Hipervirülant K. pneumoniae’de toplam siderofor üretiminin yaklaşık %90’ı aerobaktin 

sideroforudur. Aerobaktinin deneysel koşullar altında hipervirülansa katkı sağlayan baskın 

siderofordur. Aerobaktin hvKP suşlarının %90’ından fazlasında ifade edilirken kKP suşlarının 

yalnızca %6’sında ifade edilir. Aerobaktin, enterobaktin ve yersiniabaktin ile 

karşılaştırıldığında hvKP’ler için daha spesifiktir, bu da aerobaktinin hipervirülans suşlar için 

güvenilir bir biyobelirteç olabileceğini düşündürmektedir. Benzer şekilde, aerobaktin, 

hipervirülansı tanımlamada hipermukoviskoziteden daha duyarlıdır. Aerobaktin varlığı her 

zaman bir hiperkapsül ile ilişkilidir, ancak tüm hiperkapsüllü suşlar bu siderofora sahip 

değildir. Bu ilişki, aerobaktin sentezi için gerekli olan iuc gen lokusunun (iucABCD) ve 

aerobaktin spesifik reseptör proteini iutA’nın kapsül üretiminin bir arttırıcısı olan rmpA'yı 

taşıyan aynı virülans plazmiti üzerinde taşınması gerçeğinden kaynaklanır. K. pneumoniae’de 

en iyi karakterize edilen virülans plazmitleri olan pK2044 ve Kp52.145pII incelendiğinde; bu 

plazmitlerin hipervirülant suşların ayırt edici özelliği olarak kabul edilen hipermukoid 

fenotipini sağlayan rmpA genleri ile birlikte aerobaktin (iucABCD, iutA) ve salmokelin 

(iroBDCE) siderofor gen lokuslarını beraber taşıdıkları tespit edildi (Şekil 2.10) (Zhu ve diğ., 

2021; Kochan ve diğ., 2022). 

 

Şekil 2.10. K. pneumoniae'de hipervirülans ile ilişkili virülans plazmitleri. A; pK2044 ve KP52.145pII 

plazmitlerinin şematik görüntüsü, B; aerobaktin ve salmokelin gen lokuslarının gösterimi (Kochan ve 

diğ., 2022’den modifiye edildi). 
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Hipervirülant K. pneumoniae suşu NTUHK2044'ün genomik sekansının analizi, kromozom 

üzerinde lokalize olan ve kKP suşlarına kıyasla yaygın olan ek bir demir taşıma sistemi olan 

kfu tanımladı. Deney hayvanı kullanılarak gerçekleştirilen deneyler kfuABC mutantlarının 

vahşi tip suştan daha düşük virülans sergilediğini gösterdi. İlginç bir şekilde, bu etki sadece 

kfu mutantı ile intragastrik olarak enfekte olmuş farelerde meydana gelir, ancak 

intraperitoneal enfeksiyonda görülmez, bu da kfu'nun bağırsak kolonizasyonuna katkıda 

bulunabileceğini gösterir. Çoklu ve fazla demir taşıma sistemlerinin K. pneumoniae suşlarında 

varlığı makul ve tamamlayıcıdır çünkü enfeksiyon sırasında farklı organlarda veya 

mikroçevresel koşullarda işlev görebilirler (Zhu ve diğ., 2021). 

2.3.5. Azot Kaynağı Kullanımı 

K. pneumoniae dahil olmak üzere birçok bağırsak patojeni, büyüme için bir nitrojen kaynağı 

olarak üreyi amonyağa ve karbondioksite hidrolize etmek için sitoplazmik üreaz üretebilir. 

ureDABCEFG operonu, metalloenzim üreazın yapısal alt birimlerini (UreA, UreB ve UreC) 

ve nikel iyonlarının üreaz enziminin aktif bölgesine dahil edilmesinden sorumlu olan aksesuar 

nikel bağlayıcı proteinleri (UreD, UreE, UreF ve UreG) kodlar (Şekil 2.11) (Maroncle ve diğ., 

2006; Li ve diğ., 2014) 

 

Şekil 2.11. K. pneumoniae üre operonunun genetik organizasyonu (Maroncle ve diğ., 2006). 

Allantoin metabolizmasıda hipervirülant K. pneumoniae izolatlarında bir diğer virülans 

faktördür. Allantoin, bazı bakterilerin nitrojen kaynağı olarak kullanabileceği nükleik 

asitlerden oluşan bir bozunma ürünüdür (Choby ve diğ., 2020). Allantoin metabolizmasından 

sorumlu 22 kb'lik bir kromozomal all gen lokusu, hipervirülent K. pneumoniae ile yüksek 

oranda ilişkilidir ve K. pneumoniae'nin neden olduğu karaciğer enfeksiyonunda önemli bir rol 

oynar. Hipervirülent K. pneumoniae'nin neden olduğu primer karaciğer apseleri, allantoin 

konsantrasyonunun arttığı diyabetes mellitus hastalarında sıklıkla görülür (Li ve diğ., 2014). 



 
 

20 
 

3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Materyal 

3.1.1. Kimyasallar ve Besiyerleri 

Bu tez çalışmasında K. pneumoniae izolatlarının pasajlanması ve DNA izolasyonu 

aşamalarında kullanılan Luria-Bertani Broth ve Agar (LB) Merck (Almanya) firmasından 

temin edildi.  

Moleküler çalışmalar için Taq DNA Polymerase Master Mix RED (2X) enzimi Ampliqon 

(Denmark) firmasından, 50X TAE Buffer, DNA Gel Loading Dye (6X), 100 bp DNA ladder 

ve Etidyum bromür Solüsyonu (10 mg/ml) ThermoFisher Scientific (USA) firmasından, 

Agarose CondaLab (İspanya) firmasından temin edildi.  

3.1.2. K. pneumoniae İzolatları  

Bu tez çalışmasına dahil edilen K. pneumoniae izolatları Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı stoklarından temin edildi. 

Haziran- Aralık 2018 tarihleri arasında Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı stoklarından 56 K. pneumoniae izolatı alındı. Bu 

izolatlar çeşitli kliniklerden gelen örneklerden kültür yöntemleri ile izole edildi ve VITEK® 2 

otomatik sistem (bioMérieux, Marcy l'Etoile, Fransa) ile K. pneumoniae olarak tanımlandı. 

Gerçekleştirilen antibiyogramlar sonucunda 24 bakteri izolatında çoklu ilaç direncine sahip 

olduğu tespit edildi ve bu izolatlar çalışmaya dahil edildi. 

3.1.3. Primerler 

Çalışmada çoklu antibiyotik direncine sahip 24 K. pneumoniae izolatının virülans genlerinin 

belirlenmesinde PZR tekniği kullanıldı. PZR çalışmaları için gerekli olan primerler 

Sentebiolab (Ankara, Türkiye) firmasından temin edildi. Kullanılan primer çiftleri ve 

özellikleri Tablo 3.1’de verilmiştir. 
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Tablo 3.1. Çalışmada kullanılan primerler 
P

Z
R

 t
ip

i 

H
ed

ef
 G

en
 

P
ri

m
er

 

S
ek

a
n

s 

(5
’-

3
’)

 

b
ç 

T
m

 

(°
C

) 

U
za

m
a

 s
ü

re
si

 

(s
n

) 

K
a

y
n

a
k

 

 

S
im

p
le

k
s-

 P
Z

R
 

rmpA 
Fwd ACTGGGCTACCTCTGCTTCA 

535 56 60 

Z
h

ao
 v

e 
d

iğ
.,

 2
0

1
9

 

Rev CTTGCATGAGCCATCTTTCA 

wcaG 
Fwd GGTTGGKTCAGCAATCGTA 

169 56 30 
Rev ACTATTCCGCCAACTTTTGC 

magA 
Fwd GGTGCTCTTTACATCATTGC 

1283 56 90 
Rev GCAATGGCCATTTGCGTTAG 

wabG 
Fwd CGGACTGGCAGATCCATATC 

683 56 60 
Rev ACCATCGGCCATTTGATAGA 

uge 
Fwd GATCATCCGGTCTCCCTGTA 

534 58 60 
Rev TCTTCACGCCTTCCTTCACT 

ybtA 
Fwd ATGACGGAGTCACCGCAAAC 

960 56 90 
Rev TTACATCACGCGTTTAAAGG 

iutA 
Fwd GTTGCGATTCTACCCGTTCC 

248 58 30 
Rev GCCCGGTGGTGTAAATCTTC 

iroD 
Fwd GCATAGGCGGATACGAACAT 

556 58 60 
Rev CACAGGGCAATTGCTTACCT 

entB 
Fwd ATTTCCTCAACTTCTGGGGC 

371 58 45 
Rev AGCATCGGTGGCGGTGGTCA 

fimH 
Fwd TGCTGCTGGGCTGGTCGATG 

688 58 60 
Rev GGGAGGGTGACGGTGACATC 

mrkD 
Fwd CCACCAACTATTCCCTCGAA 

226 56 30 
Rev ATGGAACCCACATCGACATT 

ureA 
Fwd GACAAGCTGTTGCTGTTTACC 

270 58 30 
Rev CGGGTTGTGAACGGTGAC 

allS 
Fwd CCGAAACATTACGCACCTTT 

580 56 60 
Rev ATCACGAAGAGCCAGGTCAC 
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Tablo 3.1. (devam); Çalışmada kullanılan primerler 
P
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 t
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M
u
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ip
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k

s 
P

Z
R

- 
K

ap
sü

l 
ti

p
i K1 

Fwd GGTGCTCTTTACATCATTGC 
1283 

58 120 

T
u

rt
o

n
 v

e 
d

iğ
.,

 2
0

1
0

 

Rev GCAATGGCCATTTGCGTTAG 

K2 
Fwd GACCCGATATTCATACTTGACAGAG 

641 
Rev CCTGAAGTAAAATCGTAAATAGATGGC 

K5 
Fwd TGGTAGTGATGCTCGCGA 

280 
Rev CCTGAACCCACCCCAATC 

K20 
Fwd CGGTGCTACAGTGCATCATT 

741 
Rev GTTATACGATGCTCAGTCGC 

K54 
Fwd CATTAGCTCAGTGGTTGGCT 

881 
Rev GCTTGACAAACACCATAGCAG 

K57 
Fwd CTCAGGGCTAGAAGTGTCAT 

1037 
Rev CACTAACCCAGAAAGTCGAG 
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3.2. YÖNTEM 

3.2.1. İzolatlardan Total DNA İzolasyonu 

K. pneumoniae izolatlarından total DNA izolasyonu Kaynatma Metodu kullanılarak 

gerçekleştirildi (Ausubel ve diğ., 1995). Bunu için izolatlardan tek koloni 3 ml LB broth 

besiyerinde 37°C’de 1 gece inkübe edildi. İnkübasyondan sonra kültürlerin 1.5 ml’si 12.000 

g’de 3 dk. santrifüj edildi ve pellet kısmı toplandı. Pellet üzerine 300 µl steril distile su ilave 

edildi ve su banyosunda 10 dk.  kaynatıldı. Ardından oda sıcaklığında soğumaya bırakılan 

süspansiyon 12.000 g’de 5 dk. santrifüj edildi. Pellete dokunmadan süspansiyon steril pipet 

ucu ile alınıp, yeni bir ependorf tüpüne aktarıldı. Toplanan süpernatantın 5 µl’si PZR 

reaksiyonu için kalıp DNA olarak kullanıldı. 

3.2.2. Hipermukoviskozitenin belirlenmesi 

String test K. pneumoniae izolatlarında hipermukoviskoziteyi tespit etmek için kullanılmıştır. 

String testi için K. pneumoniae izolatları EMB besiyerinde üretildi ve kolonilerin üzerine 

steril öze ile dokunulup yukarıya doğru çekildi. Yaklaşık >5 mm uzayan sümüksü koloniler 

hipermuskovite pozitif olarak değerlendirildi (Liu ve diğ., 2014). 

3.2.3. K. pneumoniae Virülans Genlerin PZR ile Belirlenmesi 

K. pneumoniae izolatlarında kapsül, LPS, siderofor ve azot kaynağı kullanımı ile alakalı 13 

virülans gen PZR yardımı ile belirlendi.  

Tüm PZR reaksiyonları 25 µl son hacimde 2X PCR Master Mix (Amplicon, Denmark)’ten 

12.5 µl, 10 pmol/µl konsantrasyona sahip primer çiftlerinden 0.5 µl alınarak hazırlandı. 

Hazırlanan reaksiyonların üzerine 5 µl kaynatma yöntemi ile izole edilen DNA’larda ilave 

edildi. 

PZR programları ilk denetürasyon basamağı 95°C’de 3 dk, daha sonra 34 döngü 95°C’de 45 

sn., Tm sıcaklıklarında (Tablo 3.1) 45 sn., 72°C’de büyüklüklerine göre ve son uzama 

basamağı ise 72°C’de 5 dk. olacak şekilde oluşturuldu. Daha sonra PZR ürünleri etidyum 

bromür içeren %1’lik agaroz jel elektroforezinde 120 V’da 30 dk. yürütüldü ve U.V ışığı 

altında görüntülendi. DNA ladder bantları ile karşılaştırılacak genlerin varlığı tespit edildi 



 
 

24 
 

(Zhao ve diğ., 2019). Pozitif olarak değerlendirilen bantlardan birkaç örnek seçilerek DNA 

dizin analizleri gerçekleştirildi ve PZR’nın doğruluğu tespit edildi. 

3.2.4. K. pneumoniae İzolatlarının Kapsül Serotipinin Belirlenmesi 

K. pneumoniae izolatlarının K1, K2, K5, K20, K54 ve K57 kapsül tipleri Tablo 3.1’de verilen 

primerler vasıtasıyla gerçekleştirilen multipleks- PZR reaksiyonu ile belirlendi. 

PZR reksiyonu 25 µl son hacimde; 2X PCR Master Mix (AMPLIQON, Danimarka) 

karışımında 12.5µl, 10 pmol/µl ileri ve geri primerlerden 0.5 µl alınarak hazırlanandı. 

Kaynatma DNA yöntemi ile hazırlanan total DNA’lardan 5 µl herbir reaksiyona eklendi. 

PZR programı ilk denetürasyon basamağı 95°C’de 3 dk, daha sonra 35 döngü 94°C’de 30 sn., 

58°C’de 90 sn., 72°C’de 90 sn. ve son uzama basamağı ise 72°C’de 10 dk. olacak şekilde 

oluşturuldu.  Daha sonra PZR ürünleri etidyum bromür içeren %1’lik agaroz jel 

elektroforezinde 120 V’da 30 dk. yürütüldü ve U.V ışığı altında görüntülendi (Turton ve diğ., 

2010).  
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4. BULGULAR 

4.1. Klebsiella pneumoniae İzolatları 

Bu tez çalışmasına dahil edilen K. pneumoniae izolatları Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı stoklarından temin edildi. 

Haziran- Aralık 2018 tarihleri arasında Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı stoklarından 56 K. pneumoniae 

izolatı alındı. Bu izolatlar çeşitli kliniklerden gelen örneklerden kültür yöntemleri ile izole 

edildi ve VITEK® 2 otomatik sistem (bioMérieux, Marcy l'Etoile, Fransa) ile K. 

pneumoniae olarak tanımlandı.  

VITEK® 2 otomatik sistem (bioMérieux, Marcy l'Etoile, Fransa) ile tanımlanan ve çoklu 

ilaç direncine sahip olduğu tespit edilen 24 K. pneumoniae izolatı bu tez çalışmasına dahil 

edildi ve özellikleri Tablo 4.1’de verildi. K. pneumoniae  izolatlarının 13’ü (% 54.2) 

Yoğun Bakımdan, 4’ü (% 16.6) Üroloji Servisinden, 2’si Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları (% 

8.3) Servisinden, 2’si Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Servisinden (% 8.3), 

1’i  (%4.2) Genel Cerrahi Servisinden, 1’i  (%4.2) Dahiliye Servisinden ve 1’i  (%4.2) Acil 

Servisden Mikrobiyoloji Laboratuvarına geldiği tespit edildi (Tablo 4.1).  

K. pneumoniae izolatlarının 16’sı (% 66.7) idrar, 4’ü (% 16.6) yara, 2’si (% 8.3) Trakeal 

Aspirat Kültürü (TAK), 1’i (% 4.2) kan, 1’i (% 4.2) balgam örneğinden izole edildi (Tablo 

4.1). 

K. pneumoniae izolatlarının 8 farklı antibiyotik grunbundan 16 farklı antibiyotiğe karşı 

direnç profilleri incelendi. İzolatların tamamı (% 100) ampisiline (AMP), % 92’si (22/24) 

3. kuşak sefalosporinlerden seftriakson (CRO) ve seftazidime (CAZ), %87.5’i (21/24) 2. 

kuşak sefalosporinlerden sefuroksim (CXM) ve 3. kuşak sefalosporinlerden sefotaksime 

(CTX), % 79’u (19/24) trimetoprim-sülfametoksazole (SXT), % 75’i (18/24) 4. kuşak 

sefalosporinlerden sefepime (FEP), % 71’i (17/24) amoksisilim-klavulanik asite (AMP), % 

58’i (14/24) gentamisine (GN), % 50’si (12/24) siproflaksasine (CIP), % 42’si (10/24) 

aztreonama (ATM), % 29’u (7/24) piperasilin-tazobaktama (TPZ) dirençli olduğu tespit 

edildi. Hiçbir izolatta amikasin (AK), imipenem (IMP), meropenem (MEM) ve ertapenem 
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(ERT) antibiyotiklerine karşı direnç tespit edilemedi. K. pneumoniae Kp12 izolatı test 

edilen 16 antibiyotikten 12’sine karşı direnç gösteren en dirençli izolattır (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. K. pneumoniae izolatlarının özellikleri ve antibiyotik direnç profilleri 

   Antibiyotikler 

İzolat Servis Örnek 

A
M

P
 

A
M

C
 

T
P

Z
 

G
N

 

A
K

 

C
X

M
 

C
T

X
 

C
R

O
 

C
A

Z
 

F
E

P
 

S
X

T
 

C
IP

 

A
T

M
 

IM
P

 

M
E

M
 

E
R

T
 

Kp2 GC Yara D D D D H D D D D D D H D H H H 

Kp10 ÇSH İdrar D H H H H D D D D D D D D H H H 

Kp11 YB Yara  D H H H H D D D D D D H D H H H 

Kp12 YB Yara  D D D D H D D D D D D D D H H H 

Kp14 YB İdrar D H H D H D D H H H H H H H H H 

Kp15 EHKM İdrar D D H D H D D D D D H H H H H H 

Kp16 Üroloji İdrar D D H H H D D D D D D H H H H H 

Kp17 EHKM Kan D D H D H D D D D D H H H H H H 

Kp19 ÇSH İdrar D D D H H D D D D D D H D H H H 

Kp20 DAH İdrar D D D H H D D D D H D H H H H H 

Kp27 YB İdrar D D H D H D D D D D D D D H H H 

Kp32 Üroloji İdrar D D H H H D D D D H D H D H H H 

Kp33 YB İdrar D H H D H H H H H H D H H H H H 

Kp36 YB İdrar D H H H H D D D D D D D H H H H 

Kp40 Üroloji İdrar D D H H H H H D D H D D H H H H 

Kp42 Acil Yara D D H D H D D D D H D H H H H H 

Kp45 YB İdrar D D D H H D D D D D D H D H H H 

Kp51 YB TAK D H H D H D D D D D D D D H H H 

Kp55 YB İdrar D D H D H H H D D D H D H H H H 

Kp56 YB TAK D D D H H D D D D D D D D H H H 

Kp59 YB Balgam D D D D H D D D D D D D H H H H 

Kp64 YB İdrar D H H D H D D D D D D D H H H H 

Kp66 Üroloji İdrar D D H D H D D D D D D D H H H H 

Kp67 YB İdrar D D H D H D D D D D H D H H H H 

GC: Genel Cerrahi, ÇSH: Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, YB: Yoğun Bakım, EHKM: Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji, 
DAH: Dahiliye, Tak: Trakeal Aspirat Kültürü, AMP: Ampisilin, AMC: Amoksisilin/Klavunolik Asit, TPZ: Tazobaktam/Piperasilik Asit, 

GN: Gentamisin, AK: Amikasin, CXM: Sefuroksim (II. Kuşak Sefalosporin), CTX: Sefotaksim (III. Kuşak Sefalosporin), CRO: 

Seftriakson (III. Kuşak Sefalosporin), CAZ: Seftazidim (III. Kuşak Sefalosporin), FEP: Sefepim (IV. Kuşak Sefalosporin), SXT: 
Trimethoprim/Sülfametaksazol, CIP: Siproflaksasin, ATM: Aztreonam, IMP: İmipenem, MEM: Meropenem, ERT: Ertapenem, D: 

Dirençli, H: Hassas 

4.2. Hipermukoviskozite 

İzolatların hipermukoviskozitesinin belirlenmesi için gerçekleştirilen string testi sonucunda 

24 izolatın 1’inde hipermukoviskozite tespit edildi. K. pneumoniae Kp12 izolatının EMB 

besiyerindeki kolonilerine öze ile dokundurulduğunda kolonilerin >5 cm den daha fazla 

uzadığı tespit edildi (Şekil 4.1). 



 
 

27 
 

 

Şekil 4.1. K. pneumoniae Kp12 izolatında string testi 

4.3. K. pneumoniae İzolatlarından Virülans Gen İçeriği 

4.3.1. Ekstrasellüler Kapsül Genleri 

Gerçekleştirilen bu tez çalışmasında ekstrasellüler kapsül oluşumunu sağlayan rmpA, wcaG 

ve magA virülans genleri PZR yardımı ile incelendi. Gerçekleştirilen PZR analizleri 

sonucunda, izolatların hiçbirinde wcaG ve magA geni tespit edilemezken, izolatlardan 1’i 

(Kp12) rmpA geni açısından pozitif tespit edildi (Tablo 4.2) (Şekil 4.2). 

4.3.2. Lipopolisakkarit (LPS) Genleri 

Gerçekleştirilen bu çalışmada LPS oluşumunda kor oligosakkkarit yapısında yer alan wabG 

ve O-antijeni ile ilişkili uge geni varlığı PZR yardımı ile incelendi. PZR çalışmaları 

sonucunda; izolatların tümü uge ve wabG geni bakımından pozitif olarak tespit edildi (Tablo 

4.2) (Şekil 4.2). 

4.3.3. Siderofor Genleri 

Çalışmada siderofor temelli demir alınımını sağlayan iutA, ybtA, iroD ve entB virülans 

genleri PZR yardımı ile incelendi. Gerçekleştirilen PZR analizleri sonucunda, izolatların 23’ü 

(% 96) entB ve 15’i (% 62.5) ybtA genleri açısından pozitif tespit edildi. İzolatların hiçbirinde 

iutA ve iroD geni tespit edilemedi (Tablo 4.2) (Şekil 4.2). 
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4.3.4. Fimbria Genleri  

Çalışmada Tip-1 ve Tip-3 fimbria virülans genleri fimH ve mrkD genleri PZR yardımı ile 

incelendi. Gerçekleştirilen PZR analizleri sonucunda, izolatların 21’i (% 87.5) mrkD geni 

açısından pozitif tespit edildi. İzolatların hiçbirinde fimH geni tespit edilemedi (Tablo 4.2) 

(Şekil 4.2). 

4.3.5. Nitrojen (Azot Kaynağı) Metabolizması Virülans Genleri 

Çalışmada nitrojen metabolizmasında yer alan ureA ve allS virülans genleri PZR yardımı ile 

incelendi. Gerçekleştirilen PZR analizleri sonucunda, izolatların 2’si (% 8) allS ve 21’i (% 

87.5) ureA genleri açısından pozitif tespit edildi (Tablo 4.2) (Şekil 4.2). 

 

Şekil 4.2. K. pneumonia virülans genlerinin agaroz jel görüntüsü. M: Markır (100 bp+ DNA markır-ThermoFisher 

Scientific), 1- K. pneumoniae Kp12 ybtA geni, 2- K. pneumoniae Kp12 wabG geni, 3- K. pneumoniae Kp12 uge geni, 4- K. pneumoniae Kp2 
allS geni, 5- K. pneumoniae Kp12 entB geni, 6- K. pneumoniae Kp2 ureA geni, 7- K. pneumoniae Kp12 mrkD geni 

4.4. K. pneumoniae İzolatlarının Kapsül Tipi 

Çalışmada K. pneumoniae izolatlarının K1, K2, K5, K20, K54 ve K57 kapsül tiplerinin 

belirlenmesi için gerçekleştirilen multipleks-PZR sonucunda izolatların hiçbirinde bu 6 tip 

kapsül tipi belirlenemedi (Tablo 4.2). 

 

 



 
 

29 
 

Tablo 4.2. Klebsiella pneumoniae izolatlarının virülans gen içeriği 

K. pneumoniae 

izolatları 

Virülans Genler 

Kapsül LPS Siderofor Fimbria Azot Kaynağı 

rmpA wcaG magA 
String 

test 

Kapsül 

tipi 
wabG uge iutA iroD ybtA entB fimH mrkD ureA allS 

Kp2 - - - - B + + - - + + - + + + 

Kp10 - - - - B + + - - - + - + + - 

Kp11 - - - - B + + - - + + - + + - 

Kp12 + - - + B + + - - + + - + - - 

Kp14 - - - - B + + - - + + - + - - 

Kp15 - - - - B + + - - + + - + + - 

Kp16 - - - - B + + - - + + - + + - 

Kp17 - - - - B + + - - + + - + + - 

Kp19 - - - - B + + - - + + - - + - 

Kp20 - - - - B + + - - + + - - + - 

Kp27 - - - - B + + - - + + - + + - 

Kp32 - - - - B + + - - + + - + + - 

Kp33 - - - - B + + - - - + - + + - 

Kp36 - - - - B + + - - - + - + + - 

Kp40 - - - - B + + - - + + - + + - 

Kp42 - - - - B + + - - - + - + + + 

Kp45 - - - - B + + - - + + - + + - 

Kp51 - - - - B + + - - - + - + + - 

Kp55 - - - - B + + - - + + - + + - 

Kp56 - - - - B + + - - + + - + + - 

Kp59 - - - - B + + - - - + - - + - 

Kp64 - - - - B + + - - - - - + - - 

Kp66 - - - - B + + - - - + - + + - 

-; negatif, +: pozitif, B: belirlenemedi 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

K. pneumoniae, hem toplumda hem de sağlık bakım ortamında artan morbidite ve mortaliteye 

yol açan çok çeşitli enfeksiyonlara neden olur. K. pneumoniae'nin patojenitesi, kapsül, 

endotoksinler, sideroforlar, demir tutucu sistemler ve adezinler gibi çeşitli virülans 

faktörlerinin varlığına bağlıdır. Bu faktörler, bu bakterinin bağışıklık sisteminden kaçmasına 

ve çeşitli enfeksiyonlara neden olmasına yardımcı olur (Remya vd., 2020). 

1980'lerin ortalarında Tayvan'da ilk kez sağlıklı yetişkinlerde bile piyojenik karaciğer apseleri 

ve invaziv enfeksiyonlar üretme yeteneği açısından kKP'den farklı hvKP varyantları 

tanımlandı. Bununla beraber özellikler kKP’lerde nadiren gözüken hipermukoviskozite 

fenotipi hvKP varyantları için bir ayırt edici bir özellik oldu. K. pneumoniae'nin 

hipermuskoviskoz klonları ilk kez tanımlandığından beri, bunlar hipervirülans ile 

ilişkilendirilmiştir. İlk başta mukus koloniler üretmeleri ile karakterize edilen K1 ve K2 

kapsüler serotipleri insanlar için oldukça patojenik olarak tanımlandı ve hipervirülans klonlar 

daha sık olarak bu fenotiple ilişkilendirildiler. Bununla birlikte, hipermuskovikoz fenotipli ve 

farklı kapsüler serotiplere ait hvKP klonları artık dünya çapında tanımlanmıştır. K. 

pneumoniae'nin neden olduğu ilk invaziv enfeksiyon vakaları bildirildikten sonra, 

hipermuskoviskoz fenotip, hipervirulansın bir belirteci olarak kabul edildi ve bu ortaklık hala 

geniş çapta kabul görmektedir. Ayrıca, bu terimlerin tıp literatüründe eşanlamlı olarak kabul 

edilmeside hala yaygındır. Bununla birlikte “hipermuskoviskoz fenotip, hipervirulansın bir 

göstergesi midir?” sorusu hala net olarak açıklığa kavuşturulmamış bir sorudur (Catalan-

Najera ve diğ., 2017). 

hvKP’yı tanımlamak zordur. Hipermukoviskozite ve virülans genlerinin varlığı, hipervirülans 

için şart değildir. Bazı çalışmalar hipermukoviskozite özelliğine sahip K1/K2 serotipinde 

olmayan bazı izolatların, K1/K2 izolatları kadar karaciğer apsesine yol açtığını göstermiştir 

(Yürek, 2021).  

Literatürdeki birçok farklı çalışmada hipervirülant izolatları tanımlamak için farklı virülans 

faktör genlerinin varlığını kullanmıştır. Bazı çalışmalar hvKP’yi tanımlamak için string test 

ile belirlenen hipermukoviskozite özelliğini (>5 mm) kullanmıştır (Albasha ve diğ., 2020; 
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Rastegar ve diğ., 2021).  Diğer bazı çalışmalarda ise aerobaktin gen varlığı hvKP’yi 

tanımlamak için kullanılmıştır (Zhang ve diğ., 2016). Bunun yanında hvKP’yı tanımlamak 

için bazı çalışmalarda birden fazla virülans faktörün varlığı araştırılmıştır. Xu ve ark. (2019) 

hvKP’ı tanımlamak için pLVPK-türevi lokuslarının (iutA, iucA, rmpA, rmpA2, iroN) 

varlığını kullanmıştır. Literatür incelendiği hipervirülans izolatların tanımlanmasında farklı 

tanımlamaların kullanıldığı dikkati çekmektedir. Gerçekleştirdiğimiz bu tez çalışmasında da 

rmpA geni varlığı ve hipermukoviskozitenin tespit edilmesi izolatları hv olarak tanımlamada 

kullanıldı. Bu tanımlama dikkate aklınarak yapılan sınıflandırma sonuçlarına göre yalnızca 

Kp12 izolatı hv olarak değerlendirildi. Kp12 izolatının hipervirülans özelliğinin belirlenmesi 

için in-vivo hayvan denemelerin yapılması önemlidir ve bu deney sonucundaki patojenite 

Kp12 izolatının hv özelliğini tamamen yansıtacağı düşünülmektedir. 

Kapsül, bakterilerin fagositozdan korunması ve konakçı immün tepkisinin doğrudan 

inhibisyonu gibi iki patojenik mekanizmada yer alan önemli virülans faktörüdür. Bazı kapsül 

(K) türleri, özellikle K1, K2, K54, K57, K20 ve K5, genellikle toplumdan edinilmiş invaziv 

piyojenik karaciğer apsesi sendromu, septisemi ve pnömoni ile ilişkilidir. K1, K2, K20, K54 

ve K57, farelerde deneysel enfeksiyonlarda oldukça öldürücüdür ve genellikle insan ve 

hayvanlarda ciddi enfeksiyonlarla ilişkilidir (Zhang ve diğ., 2018). Gerçekleştirdiğimiz bu 

çalışmada izolatların hiçbirinde bu kapsül tipleri belirlenemedi. Bu genlerin yokluğu, bu 

çalışmada izolatların hiçbirinin karaciğer veya apse örneğinden izole edilmediğini doğrular 

niteliktedir. Aynı sonuçlar 2015 yılında ülkemizde 50 klinik K. pneumoniae izolatı ile 

gerçekleştirilen bir çalışmada da tespit edildi (Candan ve Aksöz, 2015).  

Muskoviskozite ile ilişkili gen olan magA geninin daha sonra şaşırtıcı bir şekilde K1 

lokusundaki (yani K1_wazy) wzy geni olduğu bulundu. Ek olarak, magA kapsüler 

polisakkarit sentezi için gereklidir ve hipermukoviskozitede ve kompleman aracılı lizise karşı 

dirençte önemli bir rol oynar (Paczosa ve Mecsas, 2016). Gerçekleştirdiğimiz çalışmada 

multipleks PZR sonucunda K1 serotipi tespit edilmemişti. Aynı zamanda hiçbir izolatta magA 

geni de tespit edilmedi. RmpA, mukoid fenotipin düzenleyicisi olarak tanımlanır. rmpA geni 

ya kromozom üzerinde ya da büyük bir virülans plazmidinde bulunur ve ağırlıklı olarak 

sadece hipermukoviskozite (hmv) fenotipine sahip suşlarda bulunur. rmpA ve hmv/hv 

arasındaki korelasyon çok yüksektir ve rmpA'nın varlığı, potansiyel hvKP suşlarını 

tanımlamak için biyolojik belirteçler olarak önerilen bir dizi gen arasındadır (Walker ve 

Miller, 2020). Gerçekleştirilen tez çalışmasında sadece K. pneumoniae Kp12 izolatında rmpA 
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gen varlığı tespit edilirken, yine bu izolatta yapılan string test sonucunda 

hipermukoviskoziteye sahip kapsül fenotipi tespit edildi. Çalışmamızda diğer izolatların 

tamamında kapsül bulunurken hipermukoviskoziteye sahip bir kapsül fenotipi tespit 

edilememiştir. İzolatların hmv fenotipine sahip olmaları ile hipervirülans arasındaki yüksek 

korelasyon düşünüldüğünde K. pneumoniae Kp12 izolatının potansiyel hipervirülans izolat 

olarak düşünülmektedir.  

K. pneumoniae Kp12 izolatının antibiyotik direnç profili incelendiğinde 16 antibiyotiğin 

12’sine karşı gösterdiği direnç ile en dirençli izolat olduğu tespit edildi. Bu izolatın yüksek 

antibiyotik direnç oranına sahip olduğu düşünüldüğünde Kp12 izolatının hipervirülans bir 

izolat olma olasılığının yüksek olduğu bir kere daha gözükmektedir. Kp12 izolatında tespit 

edilemeyen karbapenem direncinin plazmitler vasıtasıyla kazanılması, durumu daha da 

tehlikeli boyuta taşıyacağı düşülmektedir. 

LPS yapıda bulunan ve endotoksin özelliği olan wabG (çekirdek lipopolisakarit 

biyosentezinden sorumlu) ve uge (üridin difosfat galakturonat 4 epimeraz) gibi virülans 

faktörleri, kapsül üretiminde yer alır ve fagositoza direnç göstererek enfeksiyonu destekler. 

Aynı zamanda endotoksin ilişkili diğer bir gen olan wcaG, K. pneumoniae kapsül 

biyosentezinden de sorumludur. Bu genin varlığı, bakterilerin makrofajlar tarafından 

fagositozdan kaçma yeteneğini artırır. Çalışmamızdaki izolatların tümü uge ve wabG geni 

bakımından pozitif bulunurken, tümü wcaG geni bakımından negatiftir. Literatürde 

gerçekleştirilen çalışmalar incelendiğinde uge ve wabG genlerinin, klinik izolatlar arasında 

yaygın olarak bulunduğu gösterilir (Lin ve diğ., 2010; Yao ve diğ., 2015; Candan ve Aksöz, 

2015; Zhang vd., 2018b; Zhao ve diğ., 2019). Izquierdo ve diğ. (2003), mutant wabG genine 

sahip K. pneumoniae suşlarının murin pnömoni modelinde (sıçanlarda) kapsül özelliğini 

yitirdiğini ve daha az virülan olduğunu göstermiştir. Bu gerçek, wabG geninin K. pneumoniae 

patojenitesindeki önemli rolünü kanıtlamaktadır. Gerçekleştirilen bu tez çalışmasında 

izolatlarının tümü wabG varlığı açısından pozitif bulunduğu düşünüldüğünde, wabG 

varlığının K. pneumoniae izolatlarının patojenitesinin temelinde yer aldığı öngörülmektedir.  

Literatürde daha önceden yapılan hayvan çalışmaları, uge geni taşıyan K. pneumoniae'nin 

daha öldürücü olduğunu göstermiştir (Regue ve diğ., 2004). Farklı çalışmalarda K. 

pneumoniae’de uge geni varlığı çok değişkenlik göstermektedir. Remya ve diğ. (2019), 

yaptıkları çalışmada 370 klinik K. pneumoniae izolatının yaklaşık yarısında (% 48.6) uge geni 

tespit etti. Aljanaby ve Alhasani (2016), idrar yolu izolatlarının %84,6'sında ve tüm kan ve 
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solunum yolu izolatlarında uge geninin varlığını gözlemlemişlerdir. Candan ve Aksöz (2015), 

yaptıkları çalışmada 50 klinik K. pneumoniae izolatının 16’sının karbapenem hassas olduğunu 

ve bu izolatların %75’inin uge geni taşıdığını göstermişlerdir. Gerçekleştirilen bu tez 

çalışmasında elde edilen uge sonuçlarının literatür ile uyumlu olduğu görülmektedir.  

Demir, bakterilerin çeşitli yaşam aktivitelerinde önemli bir rol oynar ve bu nedenle 

sideroforlar K. pneumoniae için çok önemlidir. Enterobaktin (Ent), aerobaktin, salmoklein, 

yersiniabactin (YbtS) ve Kfu dahil olmak üzere demir edinme faktörleri, K. pneumoniae 

suşlarında virülans faktörleri olarak tanımlanmıştır. Gerçekleştirilen bu tez çalışmasında 

Enterobacteriaceae izolatlarında 4 temel demir alım mekanizmasının var olup olmadığı 

araştırıldı. Enterobaktin için entB geni, salmoklein için iroD geni, yersiniabaktin için ybtA 

geni ve aerobaktin için iutA geni PZR yardımı ile belirlendi. Çalışmamızda literatür ile 

uyumlu bir şekilde izolatların % 96’sında (23/24) entB geni, % 62.5’inde (15/24) ybtA geni 

tespit edildi. Çalışmamızda diğer demir alım mekanizmaları olan aerobaktin ve salmoklein 

sideroforları belirlenemedi. Literatürde gerçekleştirilen bir çok çalışmada enterobaktin 

sideroforu K. pneumoniae izolatlarında en yaygın görülen siderofordur ve birincil demir alım 

sistemi olarak kabul edilir (El Fertas-Aissani ve diğ., 2013; Yan ve diğ., 2016; Guo ve diğ., 

2017; Rastegar ve diğ., 2019; Albasha ve diğ., 2020). 

Gerçekleştirdiğimiz bu tez çalışmasında izolatların tümü tip1 fimbria yönünden negatif 

bulunurken, % 87.5’i tip 3 fimbria içeriği pozitif olarak tespit edildi. K. pneumoniae'de fimH 

ve mrkD genleri, hücre dışı matrise bağlanmaya aracılık eden tip 1 ve tip 3 fimbria 

adezinlerini kodlar; biyofilm gelişimini teşvik eder ve kolonizasyon, istila ve patojenitede 

önemli bir rol oynar. Literatür incelendiğinde birçok klinik K. pneumoniae izolatında hem 

tip1 hemde tip 3 fimbriaların ekspres edildiği görülmektedir (Ferreira ve diğ., 2019). El 

Fertas-Aissani ve diğ. (2013) yaptıkları çalışmada çoğunlukla idrar (26), kan (11) ve irin (11) 

örneklerinden izole edilen 54 K. pneumoniae izolatında virülans gen içeriğini araştırdı. 

Yaptıkları çalışma sonucunda izolatın tümünde fimH geni, %96.3’ünde ise mrkD geni tespit 

edildi. Candan ve Aksöz (2015) yaptıkları çalışmada klinik örneklerden izole edilen 34’ü 

karbapenem dirençli, 16’sı karbapenem hassas olan toplamda 50 K. pneumoniae izolatının 

28’inin fimH, 29’unun mrkD geni bakımından pozitif olduğunu tespit ettiler. Kuş ve diğ. 

(2017) yaptıkları çalışmada 2011-2013 yılları arasında çeşitli kliniklerde hastane enfeksiyonu 

tanısı almış hastalara ait örneklerden izole edilen 53 adet K.pneumoniae izolatında %83 mrkD 

gen pozitifliği, %64.2 fimH gen pozitifliği tespit ettiler. Ferreira ve diğ. (2019) yaptıkları 
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çalışmada Brezilya’daki yoğun bakım ünitelerinden alınan çeşitli klinik örneklerden 

karbapenem dirençli 25 K. pneumoniae izolatının %88’ini fimH, %96’sını mrkD pozitif olarak 

tespit ettiler. Literatür incelendiğinde klinik örneklerde fimH ve mrkD genlerinin yüksek 

sıklıkta bulunduğu göze çarpmaktadır. Gerçekleştirdiğimiz bu tez çalışmasında hiçbir izolatta 

fimH geninin bulunamaması literatür ile uyumlu değildir.  

Çalışmalar birçok klinik K pneumoniae izolatının normalde hem tip 1 hem de tip 3 fimbrial 

adezinleri eksprese ettiğini bildirmiş olsa da, K. pneumoniae enfeksiyonuna ilerlemedeki en 

önemli adımlardan biri, konakçı yüzeylere yapışma ve kalıcı kolonizasyon sergileme yeteneği 

ile ilgilidir. MrkD spesifik olarak hücre dışı matrise bağlanmaya aracılık ederek, K. 

pneumoniae'nin hasarlı dokuya yapışmasını ve üriner kateterler ve endotrakeal tüpler gibi 

kalıcı cihazları kaplamayı kolaylaştırır. Tip 3 fimbriaların K. pneumoniae biyofilm 

oluşumunda önemli bir rol oynadığı ve ayrıca K. pneumoniae'nin endotelyal hücrelere ve 

solunum ve idrar yollarının epitel hücrelerine bağlanmasına aracılık edebildiği bulunmuştur 

(Ferreira ve diğ., 2019). Bununla birlikte karbapenemaz üreten K. pneumoniae'nin potansiyel 

virülans özellikleri hakkında çok az şey bilinmesine rağmen (Liu ve diğ., 2014), çalışmalar 

GSBL üreten K. pneumoniae izolatlarının daha fazla fimbrial adezin üretebildiklerini, daha 

invaziv olduklarını ve normal insan serumuna daha dirençli olduklarını bildirmiştir (Sahly ve 

diğ., 2004). Bu tez çalışmasında dahil edilen K. pneumoniae izolatlarının hiçbirinin 

karbapenem dirençli olmadığı belirlenmiştir. İzolatların karbapenem direncine sahip 

olmaması daha az fimbrial adezin ürettiklerini düşündürmektedir. 

Allantoin metabolizması, bakterilerin çevrelerinden karbon ve nitrojen elde edebildiği bir 

yöntemdir. Allantoin metabolizması ile ilişkili gen (allS), bakteriler tarafından çevreden 

karbon ve nitrojen elde etmek için kullanılır (Chou ve diğ., 2014). Allantoin 

metabolizmasında yer alan genleri içeren bir operonun transkripsiyonu kKP suşlara kıyasla 

hvKP suşlarında daha fazla ekspres edildiği ve genlerin yukarı yönde regüle oldukları 

tanımlandı. Gerçekleştirdiğimiz bu tez çalışmasında K. pneumoniae izolatlarının %8’inin allS 

geni taşıdğı tespit edildi. Candan ve Aksöz (2015) yaptıkları çalışmada 50 K. pneumoniae 

izolatının hiçbirinde allS gen içeriği tespit edememiştir. Remya ve diğ. (2019) yaptıkları 

çalışmada 370 klinik K. pneumoniae izolatın allS gen içeriğini %1 olarak tespit etmiştir. Xu 

ve diğ. (2019) yaptıkları çalışmada menenjit etkeni 44 K. pneumoniae izolatı ile 

çalışmışlardır. İzolatlrın 22 si virülans bir plazmit olan pLVPK-türevlerini taşıdığı için hv 

olarak değerlendirilmiştir. Yapılan çalışma sonucunda kKP izolatlarının hiçbirinde, hvKP 
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izolatlarının ise % 22.7’sinde allS gen içeriği tespit edilmiştir. Rastegar ve diğ. (2019) 

tarafından yapılan bir diğer çalışmada klinik örneklerden izole edilen 146 K. pneumoniae 

izolatında virülans genler araştırıldı. hvKP ve kKP izolatları arasında allS gen içeriği 

açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır. allS gen içeriği hvKP ve kKP izolatlarında sırasıyla 

%9.1 ve % 3.2 şeklinde tespit edilmiştir. Gerçekleştirdiğimiz bu tez çalışmasındaki 

bulgularımız literatür ile uyumludur. Literatürde allS geninin primer karaciğer apsesi 

suşlarında sıklıkla saptandığı ve karaciğer apsesinin patogenezinde belirleyici bir rol oynadığı 

vurgulanmaktadır (Ku ve ark. 2008; Paczosa ve Mecsas, 2016). Çalışmamızda allS gen 

içeriğinin düşük olması izolatların karaciğer apsesinden izole edilmediği gerçeği ile 

uyumludur. 

Gerçekleştirilen bu tez çalışmasında klinik K. pneumoniae izolatlarının % 87.5’inde ureA 

geni varlığı tespit edildi. K. pneumoniae dahil olmak üzere birçok bağırsak patojeni, büyüme 

için bir nitrojen kaynağı olarak üreyi amonyağa ve karbondioksite hidrolize etmek için 

sitoplazmik üreaz üretebilir. ureA, üre metabolizmasında yer alan ve bakteriyel 

gastrointestinal kolonizasyon için gerekli olan üreaz operonu ile ilişkili bir gendir ve virülans 

belirteci olarak kullanılır (Andrade ve diğ., 2014). Literatürde gerçekleştirilen bir çok 

çalışmada insan, hayvan ve çevre kökenli hv veya hv olmayan K. pneumoniae izolatlarında 

ureA enziminin yaygın olarak bulunduğu görülmektedir. Atmani ve diğ. (2015) 

gerçekleştirdikleri çalışmada hastane atık suyundan izole edilen 52, atık sulardan izole edilen 

84, belediye atık su temizleme tesisinden izole edilen 32 ve klinik örneklerden izole edilen 43 

K. pneumoniae izolatında virülans gen içeriğini incelemiş ve tüm örneklerde ureA genini 

pozitif olarak tespit etmişlerdir. Zhan ve diğ. (2017) yaptıkları çalışmada 21 karbapenem 

dirençli klinik hvKP izolatının tümünün ureA geni içerdiğini tespit etmişlerdir. Zhao ve diğ. 

(2019) gerçekleştirdikleri çalışmada klinik örneklerden izole edilen karbapenem dirençli 

hvKP izolatlarının %80’ininde ureA geni tespit etmişlerdir. Gerçekleştirdiğimiz bu tez 

çalışmasındada K. pneumoniae izolatlarının % 87.5’inde ureA geni pozitif olarak tespit edildi. 

Bu sonuçlar bu tez çalışmasında elde edilen ureA sonuçlarının literatürdeki diğer çalışmalar 

ile uyumlu olduğunu göstermektedir. 

Sonuç olarak gerçekleştirdiğimiz bu tez çalışmasında; Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi, 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarı soklarından temin edilen klinik 

örneklerden izole edilmiş 24 K. pneumoniae izolatının virülans gen içeriği araştırıldı. Yapılan 

antibiyogram çalışmaları sonucunda izolatların çoklu antibiyotik direncine sahip olduğu ve 
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Kp12 izolatının en dirençli izolat olduğu tespit edildi. İzolatların virülans gen içeriği PCR 

yardımı ile ve hipermukoviskozite fenotipi string test ile belirlendi. Gerçekleştirilen deneyler 

sonucunda Kp12 izolatının hipermukoviskozite fenotipi ve rmpA geni içerdiği tespit edildi. 

Kp12 izolatı hvKP olarak olarak, diğer izolatlar ise kKP olarak değerlendirildi. 

Gerçekleştirilen kapsül tipi belirleme çalışmalarında izolatların hiçbirinin K1, K2, K5, K20, 

K54 ve K57 kapsül tipine sahip olmadığı belirlendi.  
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