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GIRI

Idrar yollart infeksiyonu (IYI) ¢ocuklarda en sik goriilen genitoiiriner sistem
astaligidir. Cocukluk ¢aginda, solunum sistemi infeksiyonlarindan sonra ikinci siklikta
Oriilmektedir (82).

[YIlan tim dinyada Snemli bir morbitide kaynag olmaya devam etmekte olup
wocuklarda hipertansiyon ve kronik bobrek yetmezligi sik gelisen komplikasyonlardir.
\ntibiyotik kullanim: Oncesi piyelonefrit nedeni ile kiigiik ¢ocuklarda akut mortalite oran
Iduk¢a yliksekti. Antibiyotik kullanimi sonrasi mortalite orami hizla diismekle beraber, akut
nortalite ve ciddi bobrek hastahklan gelismekte olan iilkelerde hala yaygin olarak

Oriilmektedir (130).

[YI’de en sik kargilagilan etkenler kolon bakterileridir. Kiz gocuklarinda infeksiyon
tkeni %75-90 Escherichia coli ’dir. Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Pseudomonas, Serratia
insleri, stafilokoklar, enterokoklar ve diger bakteriler de infeksiyon etkeni olurlar. Erkek
ocuklarda Proteus izolasyonu kizlara oranla daha siktir (%30) (10, 76, 117).

Yenidogan déneminde [Y1 saptanmasi anatomik ve fonksiyonel anomalilerin
Ostergesi olabileceginden 6nemlidir. [YI’lu gocuklarda %0-4 oraninda obstriktif anomaliler
ulunabilir. Ik kez IY1 gegiren gocuklarda yapilan inceleme sonucu %8-40 oraminda
ezikotiretral reflii saptanmugtir (76).

Ozellikle gocuk hastalarda ¢ok sik rekiirrens ve reinfeksiyonlarin goriilmesi bobrek
etmezligi gibi komplikasyonlann geligimi, IYI tam ve tedavi maliyetlerinin olduk¢a yiiksek
Imasi, bilingsiz gelisiglizel ve diizensiz ila¢ kullantmi nedeni ile antibiyotiklere kars1 hizla

elisen diren¢ sorunu, [YI’lannin tam ve tedavisinin Gnemini bir kez daha ortaya



coymaktadir. Bu yiizden IYI tedavisinde mutlaka, antibiyotiklere diren¢ durumu saptanmali,
edavi i¢in dogru antibiyotikler se¢ilmelidir.

Calismamizda [YI’larinda Escherichia coli izolasyon sikliginin tespiti, antibiyotik
lirencinin saptanmasi, hemoliz, serum direnci, hemagliitinasyon gibi ¢esitli virulans

aktorlerinin saptanmasit amaglanmigtir.



GENEL BiLGILER

IYI genel olarak iriner sistemin her tipte infeksiyonu i¢in kullamlir. 1Y patogenezine
Ore (0rn: obstriiksiyon), lokalizasyona gore (6rn: tretrit, sistit) veya tedaviye gére (6rn: ilk
nfeksiyon, reinfeksiyon, relaps, rekiirrent infeksiyon) simiflandinilabilecegi gibi genel olarak
ist ve alt IYT olarak tammmlanmas: klinik prezentasyon, patofizyoloji ve tedavi i¢in yararlidir.
Yl semptomatik ve asemptomatik veya basit ve komplike (altta yatan anatomik veya

onksiyonel anomali mevcuttur) olarak da siniflandinlir (103, 130).

Kiz ¢ocuklarinin yaklasik %3-8 ile erkek ¢ocuklarinin %1-2’si ¢cocukluk ¢ag: boyunca
Yi’nu gegirmektedir (10, 76, 130, 123).

Yenidogan bebeklerde [Yi'nu gériilme insidanst %0.1 ile %! arasindadir. Diisitk
ogum agirlikli bebeklerde bu oran %10’a kadar ¢ikabilir. Yenidogan erkek ¢ocuklarinda
YI’lann sadece bu dénemde kizlardan daha sik goriiliir (%!). Kiz ¢ocuklarinda ilk tam
rtalama 3 yagtir ki bu da tuvalet egitimiyle aym zamana rastlar. Erkek ¢ocuklar ise
linnetsizlerde daha sik olmak iizere [YI’lerin ¢ogunu hayatlanmn ilk yilinda gegirirler (10,
2, 123).

Asemptomatik bakteritiri saptanan hastalarin %50’si daha 6nce semptomatik [YI
ecirmigtir (123).

IYT sikhigr yasa gére degisir. Hayatin ilk yilinda erkek/kiz oram 2.8/5.4 iken 1-2
asindan sonra bu oran 1/10 olur. Yani okul dncesi ve okul ¢ag1 kiz ¢ocuklarinda (%1.2)
Y1’leri erkeklerden (%0.03) ¢ok daha sik gériilir.

Normal {iriner sistem sterildir. IYI genellikle kolon bakterileri ile olur. Kizlarda
ifeksiyon etkeni %75-90 E.coli’dir. Bunu Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter,



Proteus, Staphylococcus saprophyticus ve diger bakteriler izler (76, 83).

E.coli [YI’'nin en sik etkeni olmakla birlikte basit tiretritten semptomatik sistit,
siyelonefrit hatta sepsise kadar uzanan ¢ok gesitli klinik tablolara neden olur (31).
2iyelonefritik izolatlar belli serotiplere aittir ve serumun bakterisidal etkisine direnglidirler,

iroepitel hiicrelere tutunurlar, hemolizin iiretirler.

Konakta IYI gelisimi i¢in risk faktorleri; disi olmak, siinnetsiz erkek, vezikoiireteral
eflli, tuvalet egitimi, idrar yapma bozukluklari, kabizlik, obstriiktif iiropati, iiretral kateter,
rkadan 6ne dogru silme, anatomik bozukluklar (6rn; labial adezyon) sayilabilir (10).

Uriner sistemin yapisal ozellikleri IYI prognozunda biiyiik 6nem tasir. Her [YI'de
»asit ve komplike ayirmu yapilmalidir. Komplike 1Y1 olgularinda predispozan faktSrler
rtadan kaldirilmadan tedavide basari saglanamaz.

Komplike IYI igin predispozan faktérler ;

.) Obstriikksiyon (malformasyon, tas, aberan damar, periiiretral fibroz, arka {iretral valf,
vezikoiireteral reflii),

') Fonksiyonel bozukluklar (n6érojen mesane, Prune Belly Sendromu),

i) Metabolik hastaliklar (hiperkalstiri, hipopotasemi, diyabet. hiperiirisemi),

Y Travma,

') Papiller nekroz, polikistik bobrek, orak hiicreli anemi gibi bébrek yapisint bozan
hastaliklar,

) Immun sistemin baskilanmig olmasi, yeni antibiyotik kullanimi, kortikosteroid

ullanipudir.

Hemen hemen tiim [YI’ler asendan infeksiyonlardir. Fekal floradan gelen bakteriler
eriliretral bolgede kolonize olurlar ve iiretradan mesaneye ulagirlar. Daha nadir olarak
ematojen yolla da IYI’ye neden olabilirler. Lenfatik yolla ve direk yayihim da (6rm; vajina ve
agirsaklarda fistiil varhginda) bildirilmigtir. Stinnetsiz erkek gocuklarinda patojen bakteriler
finnet derisinin altindaki flora bakterilerinden kaynaklamir. Yenidoganlarda 1Yl genellikle
ogumda ya da dogum sonrast kazanilir. Kizlarda iiretranin kisa olmasi, periiretral bslgede
akteri kolonizasyonu saptanmasi nedeni ile [Y1 daha siktir ( 10, 18, 100, 115, 117).



Uriner sistemin dogal savunma mekanizmalar1 mevcuttur. Bunlar:
1) Idrann antibakteriyel 6zelligi (diisik pH, yiiksek ozmolarite, yiiksek iire igermesi)
2) Idrar akimimin mekanik etkisi
3) Idrar yolu mukozasinin antibakteriyel 6zelligi
4) Fagositik hiicre icermesi, idrar immun globulinleri (sIgA), idrardaki Tamm-Horsfall

proteini ve diger immiin mekanizmalardir.

IY1 tamis idrar kiiltiriinde 10° cfu/ml saf bakteri iiremesi ile konur (76).
1Y1 baslica {i¢ grupta toplanir :

1) Piyelonefrit : Ust IYI olarak adlandinlir. B&brek, renal pelvis, iireter tutulmustur. Karin
agrisi, yan agrisi, ates, halsizlik, bulanti, kusma, yenidogan sarilif1 ve nadir olarak ishalle
karakterizedir. Yenidogan déneminde kilo kaybi, zayif beslenme, irritabilite, ndbet gibi
nonspesifik semptomlar sayilabilir.

2) Sistit : Alt IY] olarak adlandirilir. Sik idrara gitme, idrar yaparken yanma, acilen tuvalete
gitme hissi, suprapubik bolgede agr, idrar tutamama, diisiik derecede ates gibi belirtilerle
karakterizedir. Bébreklerde hasara yol agmaz.

}) Asemptomatik bakteriiiri: Infeksiyonun higbir belirtisi yokken idrar killtiiriiniin pozitif
olmasidir (10, 82, 100, 103, 130).

Y1, infekte konakta sitokin yamitimin olusmasina yol agar. IL-6 ve [L-8 sekresyonuna neden

slur (83).

{lk infeksiyon sonrasi kiz ¢ocuklannin yaklagik yarisi ilk bir y1l dértte dicii ise ilk iki yil
¢inde tekrar infekte olur. Renal skar ilk YT sonrasi yaklagik bir-iki y1l iginde %5-15 oraninda
relisir. Yeni renal skar olusumu her infeksiyon ataginda artar. Ciddi vezikoiiretral reflii ve ilk
nuayenede renal skar saptanmasi k6tli prognozu gésterir. Akut piyelonefrit sonucu infekte
Imus idrar immiinolojik ve inflamatuar cevab uyarir. Sonugta renal hasar ve skar dokusu
lugabilir. Bobreklerde gelisim bozuklufu rekirrent piyelonefrit, glomeriiler fonksiyon
ozukluklar1 gelisebilir. Kronik renal hasar ise arteriyel hipertansiyona ve renal yetmezlige
adar gidebilir (10, 76, 100, 130).

ESCHERICHIA CINSi BAKTERILER:

Esherichia coli, ilk kez 1884 yilinda Teodor Esherich tarafindan kolon florasimn bir
yesi olarak tammlanmustir (130). Escherichia coli bagirsak florasimin biiyik bolimiini
lugturan gram negatif bakterilerdir. Spor olugturmaziar. Escherichia coli suslarmin



tamaminda metil kirmizis1 deneyi pozitiftir. Voges-Proskauer testi olumsuzdur. Simons’un
sitratli besiyerinde iiremezler. Bunlar, IMVIC testleri adim alirlar. E.coli i¢in IMVIC testleri
(++--)'dir (14, 31). Fenilalanin deaminaz ve jelatin hidrolizi testlerinde negatif reaksiyon
verirler. Ureaz negatiftirler. Triptofandan indol yaparlar. H,S oluturmazlar. Potasyum
siyaniirlii besiyerinde tiremezler ( 9, 19, 31). Escherichia cinsi i¢inde E. coli, E. fergusonii, E.

hermannii, E. vulneris ve insanda infeksiyona neden olmayan E. blattae tiirleri vardir (19,73).

E. coli yaklagik olarak 2 —4 um boyunda ve 1.0 — 1.5 pm eninde, diiz uglan yuvarlak
comakcik seklinde bakterilerdir. Bazi kiiltiirlerde, koka benzer kiigiik, kisa; baz1 kiilttirlerde
de normalden uzun ve hatta Y harfi seklinde dallanan flamanl: sekiller bulunabilir. Genellikle,
peritirik kirpikleri sayesinde hareketli olmakla birlikte hareketleri yavastir (14).

Fakiiltatif anaerob olup optimal {ireme 1sis1 37°C’°dir. 15-45°C’de de iireyebilirler.
Ortalama pH 7.2’de iyi lirerler. Besiyerinde, hafif kabarik, yuvarlak, diizgiin, 1-2 mm.
;apinda. parlak, S tipi koloniler yaparlar. Bazi kokenlerin kolonileri hafif mukoid (M)
coloniler seklinde olup R kolonileri de olusabilir. Jelatinde kolonileri kiiciik, saydam ve
sonradan beyazdir. MacConkey besiyerinde diiz, parlak, kabarik, pembe koloni olusturur,
CLED (Cistein Laktoz Elektrolit Deficient agar) ve XLD (Xylose Lysine Deoxicholate agar)
sesiverinde sart koloniler olusturarak irerler. Bazi kokenler, o6zellikle idrar yolu

nfeksivonlarindan izole edilenler, kanl: jelozda hemoliz yapabilirler (14, 19, 44).

E. coli suslan bircok sekeri, asit ve gaz meydana getirerek parcalarlar. Laktoza olan
stkileri bu sekere etki etmeyen dier bagirsak bakterilerinden 6zellikle Salmonella ve Shigella
tirlerinden ayiric1 bir 6zelliktir. Glikoz, maltoz, mannitol, ksiloz, ramnoz, arabinoz, sorbitol,
rehaloz, mannoz ve gliserolli asit ve gaz yaparak pargalarlar. Sukroz, salisin, dulsitol ve
afinoz lizerine etkileri degisken olup adonitol, inozitol ve sellobiyozu nadiren fermente
derler (14, 73).

E. coli dis kosullara olduk¢a direngli bir bakteridir. 60°C 1s1da 30 dakika, 55°Cde 60
akika. oda 1sisinda uzun siire canh kalabilir. Soguga kargt direnglidir ve dezenfektanlara
ars1 duyarhidir.



E.coli benzilpenisilinlere kars1 dogal direnglidir. Bakterilerde direng gegisi kromozom
aracili ya da plazmid aracili olabilir. Kromozomal direngte ya ilacin hedefinde ya da ilacin
sakalanmasini denetleyen membran tasima sistemini kodlayan gende mutasyon vardir. Direng
slazmidleri (R faktorleri) kromozom disi, gembersel, gift iplikli DNA molekiilleri olup
mtibiyotikleri yikabilen ve membran tasima sistemlerini degistirebilen c¢esitli enzimlere ait
renleri tagirlar. Bakteriden bakteriye gecebilen bulagic1 direng plazmidlerini kazanmas: ile
moksisilin, tetrasiklin, aminoglikozid, florokinolon ve trimetoprim-sulfametoksazole direngli
iale gelirler (14, 17, 44).

Biyolojik 6nemi olan E. coli suslan baslica ti¢ grupta simiflandinilabilir.
) Normal flora suslan (Kommensal suslar)
) Bagirsak patojeni suslar (enterik veya ishal etkeni suglar)
) Ekstraintestinal patojenik suslar (bagirsak dig1 infeksiyon etkeni suslar; EXEC)

Kommensal E.coli suglar1 memelilerin ve kuslarin bagirsak florasinda bulunur. Diger
ora bakterileri ve konak organizma ile dengede kaldig: siirece hastalik yapmaz. Ancak bu

engeler bozuldugunda klinik olarak ©nemli infeksiyonlara neden olurlar.Bu suslar virulans
iktérieri tasimazlar.

Bagirsak patojeni suslar nadiren normal florada bulunurlar. Oral yolla alindiklarinda
istroenterite ve kolite neden olurlar. Enterik hastalik yapan bu suslar genellikle intestinal
stem disinda hastalik olugturmazlar. Alt1 farkli patojenik gruba ayrilmislardir.
~ ETEC (Enterotoksijenik E. coli)

- EPEC (Enteropatojenik E. coli)
- EIEC (Enteroinvaziv E. coli)
- EHEC (Enterohemorajik E. coli)
- EAEC (Enteroagregativ E. coli)
DAEC (Diffiiz olarak adhezyon gésteren E. coli)

Ekstraintestinal infeksiyonlar, hemen her yasta ve her organda sik goriiliirler.
girsak disindaki dokulara ulagirlarsa patojen olup hastalik yapma yetenegine katkida
lunan adezinler (pili), konagin savunma mekanizmalarindan kagis (kapsiil), demir saglama
kanizmalar1 (aerobaktin), toksin iretimi (hemolizin) gibi virulans faktdrleri sayesinde
itli infeksiyonlara neden olurlar. Coklu virulans faktorleri igin genler biiyiik kromozomal



bloklar halinde bulunurlar ve bunlara patojenite iliskili adalar (Pathogenicity associated
islands: PAIs) denir. Olusturduklart infeksiyonlar siklikla iriner sistem, safra kesesi ve
yollar, periton, akcigerler, kemikler, meninksler, prostat, yumusak doku ve kan dolagimi gibi
baska doku ve organlarda ortaya gikabilir. Bu suslar enterik hastalifa yol agmadan konagin
bagirsaklarinda kolonize olurlar. Bu gruptaki suglara UPEC (liropatojen E.coli )yerine EXEC
‘ekstraintestinal E. coli ) tanimuni kullanmak daha uygundur (15, 32, 105).

E. coli, iiriner sistem infeksiyonlarimin % 50-90’1mindan sorumlu olup en sik
-astlanilan mikroorganizmadir (10, 74, 103, 130). Gram negatif ¢omak sepsisinin ve neonatal

nenenjitin 6nemli nedenlerindendir ( 31).

E. coli karmasik bir antijen yapisina sahiptir. Kauffmann tarafindan antijenik
izelliklerine gore 1944 yilinda simflandirilmigtir. Buna gore, hiicre duvarinda bulunan
ipopolisakkaritlerdeki O-spesifik polisakkarit zincirine gore serolojik olarak serogruplara
ynlirlar. H ve K antijenine gbre de serotiplere ayrilirlar. Bugiine kadar, 170’in lizerinde O-
ntijeni, 50’nin tlizerinde H-antijeni ve 100°den fazla K-antijeni tanimlanmigtir. 1000’den

1zla antijenik tip mevcuttur (17, 19, 130).

O-antijeni somatik antijendir. Isiya dayanikli, kaynatmaya ve alkole direngli, formole
uyarhdir. E. coli antijenleri ile Salmonella, Shigella, Citrobacter, Yersinia ve Providencia
insi bakterilerin O-antijenleri arasinda bir¢ok kangikliklara yolagabilen sayisiz capraz
raksiyonlar vardir. Cogu infeksiyon sinurli sayidaki O-grubu ile olur. Bilinen tiim E. coli
srotiplerinin sadece % 8-10’u tiim E. coli nedenli {iriner sistem infeksiyonlarinin ig¢te ikisini
usturur. En sik rastlanan triner sistem infeksiyon etkeni serotipler 1, 2,4, 6,7, 8,9, 11, 18a,
3b, 22, 25, 50 ve 75°tir (14, 31, 44, 103, 117).

H antijeni kirpik antijenidir. 100°C’de 1sitilmaya, alkole, proteolitik enzimlere duyarl,
rmole direngli ve protein yapisindadir. Diger bakterilerin H-antijenleri ile ¢apraz reaksiyon
tmezler (14).

K antijeni kapsiil antijenidir. Polisakkarit yapidadir. Istya duyarhidir. K-antijenleri L,

B harfleri ile gésterilen bir antijen grubudur. Bir E. coli sugunda K-antijenlerinin hepsi

'den bulunmaz. L-antijeni 1siya dayaniksizdir. Bazi B-antijenleri ile fimbriyalarin birgok
ellikleri bakimindan birbirine Benzedigi belirlenmigtir. Cogunlukla hemolitik dzellikte olan



_-antijenleri, findik faresine toksik, tavsanlara ise nekrotik etkilidir. Ozellikle 18, 9, 20, 101
tijenlerini tagiyan E. coli, suslar1 A-antijenini de olusturma yetenegindedir. 120°C’de 2,5
jaatte harap olurlar. B-antijenleri, 1stya duyarhilik yéniinden L-antijenine benzer. B-antijeni E.
soli patojenitesi ile ilgili olan baslica kapsiil antijenidir. Isitilmaya 100°C’de 1 saat dayanir
9. K1, 2, 3,5, 12 ve 13 kapsiiler antijenleri iceren E. coli suslan % 70 oraminda
siyelonefritojeniktir. En sik saptanan K1 antijeni olup bu antijenin opsonizasyon ve
agositoza engel olma mekanizmas: bakteri hiicre yiizeyini hidrofilik ve negatif ytiklii 6zellik
:azandirmasi ile olur. Alternatif kompleman yolunu inhibe ederek, komplemen sisteminin
rakterisidal etkisini yokeder. K1 suslarinin % 80 oraninda opsonofagositoza diregli oldugu

elirtilmektedir. K1 antijenine sahip E. coli suslar1 neonatal menenjit ve sepsise neden olurlar
63, 130).

ESCHERICHIA COLI VIRULANS FAKTORLERI:

Virulans, mikroorganizmanin hastalik olusturma yetenegidir, mikroorganizmanin
atojenlik derecesini gbsterir. Konaga giris ve konagin primer savunma mekanizmalarindan
agls, konak hiicrelerine tutunma (adezyon), mikroorganizmalarin ¢ogalmas: ve yayilmasi,
onak hiicreye toksinlerle ya da inflamatuar cevapla zarar verme, konagin sekonder savunma
iekanizmalarindan  kagis; bakteriyel patogenezin  basamaklarimi  olusturur.
Aikroorganizmanin patojenliginin basarnist bu basamaklart kismen ya da tamamen
imamlamasina dayanmaktadir (122).

Uropatojen E. coli suglannin bilinen virulans faktorleri arasinda kapsiil olusturma,
roepitel hiicrelere yapisma yetenegi (adezyon), idrarda tireme hizi, serum direnci, P fimbriya
arlig1, siderofor dretimi, sitotoksik nekrotizan faktdr-1 ve hemolizin varlig, belirli O ve K
srogrubuna ait olma, kolisin V iretimi, antimikrobiyallere direng vb. biyolojik 6zellikler
iyilabilir (31, 61).

Hemolizinler

Bazi E. coli suglarinin farkli memeli tiirlerinin eritrositlerini lizise ugratabilme 6zelligi
k kez 1903’te Kaijser tarafindan tanimlanmistir (12). Hemolizin; filtre edilebilen, isiya
ayamiksiz, ¢ok az bir fosfolipid veya lipopolisakkarid komponenti olan protein
lakromolekdlidir (61). Bakteri hemolizinleri, ektraseliler sitotoksik polipeptitlerdir.

ritrosit yaninda polimorf niiveli 1okosit, monosit ve fibroblast gibi hiicrelere de in vitro



oksik etki gésterirler (12, 111). E. coli gesitli tipte hemolizin tiretir. Bunlar; alfa hemolizin,
eta hemolizin, gama hemolizin ve enterohemolizindir. Hemolitik E.coli suglarinin, hemoliz
apmayan suglara gére insan serumunun 6ldiiriicti etkisine daha direngli olduklan ve polimorf
iiveli lokositler tarafindan fagosite edildiklerinde de yiiksek oranda canhi kaldiklan
aptanmigtir (113).

Alfa hemolizin ekstraseliiler, hiicreye bagli olmayan, kiiltiir sivilarinda bulunan,
1ipsine duyarli, suda eriyebilen bir protein olup hly CABD operonun bir driiniidiir (12, 61,
11, 138). Ekstraseliiler hemolizin aktivitesi i¢in farkl: genlere ihtiya¢ vardir. Hly-A ailesine
RTX: repeat toxin) ait toksinler konak hiicredeki litik ve toksik etkilerine gore
ruplandinilirlar. Hly-A sitokin salinuimim etkiler; monositlerden IL-1p ve TNF saltmmini,
ndotel hiicrelerinden ise LT —B4 ve nitrik oksit saltmimin stimiile eder. Lokositlerden IL-1f,
-6 ve TNF salinimim inhibe eder. Lenfositlerin apoptosizine neden olur (81, 118). Hly-A
1aktif olup hly-C ise bunun sitoplazmada aktif forma d6niigmesini saglar. Hemolizinin hiicre
tstna salinmasi, hly genine yakin bir yerden kodlanan hly-B ve hly-D i¢ membran proteinleri
e hly-A proteininin C terminal bdlgesine lokalize olan ve hemolizin salgilanmas: i¢in gerekli
nyali igeren membran proteinleri yardum ile olur. Hemolizinin hiicre disina taginmasinda ise
is membranda bulunan TolC proteini gorev almaktadir. Hemolizin IYI sirasinda in vivo

larak tiretilmektedir (119, 138).

Alfa hemolizin, gesitli ekstraintestinal infeksiyon yapan suslarda bulunan bir virulans
ktoridir. Aktivasyonu i¢in genellikle kalsiyum iyonlan gerekir. Lipid iceren membranlara
rerek, katyon kanallari olustururlar, bunlarda eritrosit membraninimn Ca™, K*, mannitol ve
tkroza kars1 gegirgenligini artirir (61,120). Por olusturucu aktivitesi sayesinde, eritrosit
icrelerinde lizis yaparak hiicreleri pargalar ve birgok insan hiicresine karsi sitotoksiktir.
slimorf niiveli l16kositlerin kemotaksi ve fagositoz yeteneklerini inhibe eder.

Bakteriyemili ve piyelonefritli hastalardan  izole edilen suslann alfa hemolizin
etimi, disgkida ve asemptomatik bakteriliri tablosundaki hastalardan izole edilen sugslardan
ha fazladir (74). Ekstraintestinal infeksiyonlardan izole edilen suglarda %350’den daha
gunda hemolizin saptanirken, digk: suglarinin %10’undan az1 hemolizin 6zelligine sahiptir.
fa hemolizin lenfositler i{izerinde daha ¢ok sitotoksikken, beta hemolizin daha ¢ok
gositozu inhibe edebilir ya da nétrofillerin kemotaksisini inhibe edebilir (31). Bakterilerin
mir elde etmelerinde, sideroforlara alternatif yol hemolizin olugturmalandir (12, 58).
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Jakteriler eritrositlerin hemolizi sonucu agiga ¢ikan hemoglobini demir kaynagi olarak
ullanurlar. Ciinkii konakg¢: hiicrede demir, transferin ve laktoferine bagli bulunur (58, 74,
33).

Hemolizin renal tiibiiler hiicrelerden siiperoksid ve hidrojen peroksit salinimim stimiile
der, sonug olarak renal tiibiiler hiicrelerde oksijen tiiketimine neden olur. Mast hiicreleri ve

azofillerden histamin salimimini saglar (61).

Beta hemolizin hiicreye bagl protein yapisindadir. Birgok hayvan eritrositlerini eritme
zelligi vardir. Beta hemolizinin, bakterinin metabolik aktivitesi igin gerekli oldugu
slirlenmigtir (12).

Gama hemolizin nalidiksik aside direngli mutant E. coli suslan tarafindan iiretilen bir
:molizindir (120).

Enterohemolizin, beta hemolizin gibi hiicreye bagl protein yapisindadir. Alfa
:molizinden farkl: olarak PBS ile yikanmig eritrosit igeren kanli agar besiyerinde tespit
ilebilirler. Kanli agarda enterohemoliz tarafindan olusturulan lizis zonlan, alfa ve beta
‘moliz zonlarindan daha kii¢lik ve bulamiktir. Alfa hemoliz i¢in {i¢ saatlik inkiibasyon yeterli

en enterohemolizinin belirlenmesi igin 24 saatlik inkiibasyona gerek vardir (12, 13).

Hemolizin iiretimi, demir fazlahginda baskilanir. Buna karsin, demir miktarinin diisiik
lugu durumiarda arttig: belirlenmistir (111, 120, 137).

Serum direnci

Mikroorganizma tarafindan kompleman sistemi aktive oldugunda opsonik,
notaktik, anaflotoksik ve bakterisidal aktiviteler baslar, bunlarin herbiri konagin savunma
kkanizmalarn olarak 6nemlidir (101).

Birgok gram negatif bakteri taze insan serumu ile karsilagtiklarinda canliliklarimi
irirler. Bakteriler komplemamn &ldiirtici etkisinden; kopleman selalesinin aktivasyonunu

ke ederek, kritik membran hedef bolgelerine kompleman komponentlerinin tutunmasin
relleyerek (O polisakkaritler) veya dis membrana ulagmis ve normal fonksiyon gériiyor
a bile Membran hiicum kompleksinden (MAC) korunarak (tra T ve iss) kacarlar. Serum
:nci siklikla ¢ok faktdrliidir (126). Bu da, klasik ya da alternatif yolla kompleman
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isteminin aktivasyonu ile gergeklesir. Serumun oldiirlici etkisinde alternatif yol daha
inemlidir. Kompleman mikroorganizmayi, lizozim enzimine daha duyarli hale getirir.
.1zozim (muramidaz) hiicre duvar1 peptidoglikan yapisin: yikar. Gram negatif bakteriyemi ve
riyolonefritli hastalarda E. coli suslarimin serumun 6ldiiriicii etkisine direnci, asemptomatik
vakteritiri veya digki suslarina gére daha fazladir. Seruma direngli suglarimin neden oldugu
rakteriyemilerde sok ve §lim goriiltir. Serum direnci, susun lipopolisakkarit yan zincirindeki
:arbonhidrat uzunluguyla iligkilidir. K1 antijenine sahip E. coli suslarinda serum direnci.
rtmugtir (61, 74, 130). O ve K antijen polisakkaritleri organizmay1 komplemanin bakterisidal
tkisinden ve fagositozdan spesifik antikor yoklugunda bile korurlar (44).

Bakteriyal plazmid varhiginda &rnegin; ColV plazmidi ve antibiyotik direng
lazmidleri olan R1 ve R100, serumun bakterisidal aktivitesine kars: direng artar (61, 120).

Adezinler:

Bakterilerin infeksiyona yolagabilmesi igin Oncelikle iiroepitel hiicrelere spesifik
larak baglanmas: gereklidir. Bu da fimbriyal ve afimbriyal adezinler sayesinde gerceklesir
Sekil-1;122). Bunlar plazmid veya bakteri genomu tarafindan kodlamir. Fimbriyalar antijenik
¢ fonksiyonel olmak tizere 2 farkli yonde karakterize edilirler. Kolonizasyon faktorleri
ntijenik olarak tammlanmstir. Birgok E. coli susu gastroenterit olusumunda rol alir (102).

Fimbriyalar, bakterilerin epitel hiicrelere tutunmasim saglayan uzun, kivrilabilen,
rotein yapida, ipliksi organellerdir. Fimbriyalar, bakterinin yiizeyinde bulunan kirpiklerden
aha kisa ve daha fazla sayidadirlar. Bakterinin hareketi ile iligkileri yoktur. Fimbriyalar
akteri ylizeyi ile konak hiicre arasinda iligki saglayarak, bakterinin kolonizasyonuna
ardimc1 olur, epitel hiicresine tutunmasim saglar. Bu nedenle de Snemli bir virulans
iktoriidiir. Bunun igin fimbriya antijenleri, kolonizasyon fakt6r antijenleri (Colonization
actor Antigens — CFAs) olarak da tanimlanir. Insan kaynakli ETEC suslart CFA I, II, III ve
V olmak iizere dort farkl antijen sentezleyebilir. Ozellikle CFA I ve CFA II insan ve sifir
ritrositleri ile mannoza direngli hemagliitinasyon verirken, kobay eritrositleri ile agliitinasyon
lugturmazlar. CFA II CS1, CS2, CS3 (coli surface antijen) komponentlerinden olusur. CFA
vV ise CS4, CS5, CS6 komponentlerine sahiptir. Hayvan kaynakli ETEC suslarinda benzer
skilde K88, K99 ve 987P gibi kolonizasyon faktor antijenleri bulunur (44).
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Baz: E. coli suslan ince bagirsagin peristaltik savunmasina karsi koyan, bagirsak
nukozasina ve idrar yollarma yapismalarim saglayan fimbriyalara sahiptir. E. colilerin
imbriyalar1 biyolojik, antijenik ve genetik farkhiliklarna gére, tipl, P, S, M, F, G, Dr
imbriyalar olarak gruplandinlmistir. Uriner sistemde, enfeksiyon olusturan bazi suglar F1
tip1) fimbriya veya F7 — F13 fimbriya (P fimbriya) tagirlar. Bu suslar, fimbriyalarin yardimi
le hiicrelere tutunup idrar akimimna kargt koyarak patojenitelerini arttirirlar. Boyle suslara,
iropatojen E. coli adi verilir (61, 74, 115).

Tipl fimbriya, tiretra ve mesaneye ilk kolonizasyonda rol alirlar. Mannoz duyarli
larak adlandirilirlar. Ciinkii, D-mannoz hemagliitinasyonu inhibe eder ve hedef hiicrelere
apismay: engeller. Mannan igeren mayalari ve kobay eritrositlerini agliitine ederler. Insan
anak mukoza hiicresi ve {iroepital hiicrelere yapigirlar. Polimorf niiveli 16kositler tarafindan
antnurlar, sindirilir ve dldirtiliirler. Ayrica, Tamm-Horsfall proteinine (THP) de bu maddenin
nannozdan zengin olmasi1 nedeniyle tutunma 6zelligi gosterirler (61, 74, 76, 120, 130).

Tip 1 fimbriya, inflamasyona cevabi artirmada ve bakteri persistansinda rol alir.
{ayvan deneylerinde tip 1 fimbriya tasiyan suslarin daha fazla sayida hayatta kaldiklar ve
laha fazla sayida nétrofil gégiine yol agtig1 belirtilmistir (20).

P fimbriya, genellikle tek bir protein yapisinda pilin ad1 verilen alt {initelerden olusur.
» fimbriyalar, pilin protein alt tinitelerinin molekiil agirliklar ve serolojik dzellikleri bakilarak
dlandinlmis ve F7;, F7,, F8-F13’e 8 farkli serotipi belirlenmistir (27). Mannoza
lirenglidirler, THP ve polimorf niiveli 16kositlere baglanmazlar. Uroepitel hiicrelere, Galal
>4Galf reseptorleri sayesinde baglanirlar. Reseptorleri glomeriillerde, renal tibiil
{icrelerinde ve mesanede bulunur. Akut komplike olmayan piyelonefrit ve bakteriyemide
nahtar rolii oynar. P fimbriyalarin antijenik yapisi kromozomal genlerde kodlanmigtir. Bu
enlere, “pyelonephritis associated pili” (PAP) ad1 verilir. Bu bélgede major subiinit PapA
papA), adezin proteinleri (papEFG), regiilatuvar proteinleri (papBI) ve diger proteinleri
papCDHJ) kodlayan genler vardir (44, 61, 74, 130).

F1C fimbriyalarda hemagliitinasyon ve {roepitelyal hiicrelere adezyon gézlenmez,
akat bukkal epitele ve bazi renal dokulara gangliotriaosilseramid (GgO3Cer =asioloGM2) ile
aglanir, foc gen operonu ile kodlamirlar. 1Yl yapan E. coli suslarimn %14’tinde, diski
uglarinin ise %7’sinde bulunurlar (61, 71).



S fimbriya yeni doganlarda menenjit ve bakteriyemi ile ilgilidir. Mannoza direnglidir.
erminal sialil-galaktozid rezidiillerine baglamr. Renal tiibiillerde, glomeriillerde ve mesane
wkozasmda reseptérleri bulunur. S fimbriya sfa gen operonu tarafindan kodlanur.

Dr, M, G adhezinleri, mannoza diren¢li hemagliitinasyon yapar ve yanhshikla P
mbriyali suslarla kanistinlabilirler. Fimbriyalar1 olmadig1 i¢in nonfimbriyal adhezinler olarak
ilandinlirlar ( 61, 74, 130). Afimbriyal adezinler AFA I ve AFA III olarak bilinirler (106).

Indirek Immunofloresan yontemi (IFA) ile idrar &rneklerinde P fimbriya, Tip 1
mbriya, Tip 1C fimbriya saptanabilir. Yiizey antijenlerinin faz varyasyonlari bakterinin
onagin 6zgiil immun cevabindan kagmasina ve {iriner sistemin bakteri ile kolonizasyonuna

ardim eder (98).
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2001 — Aralik 2001 tarihleri arasinda [.U. Istanbul Tip Fakiiltesi
‘ocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, cesitli bolimlerinden Mikrobiyoloji
.aboratuvarina idrar yolu infeksiyonu siiphesiyle gonderilen ¢ocuk hastalardan alinan 4621

irar 6rnegi incelenmistir.

Hasta grubu se¢imi:

1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklan; Nefroloji, Hematoloji
ervisleri ile Yogun Bakim Unitesinde izlenen idrar yolu infeksiyonu kuskusu olan
ocuklarn idrar kiiltiirlerinden izole edilen 79 E. coli susu yatan hasta grubu olarak ve
ormal poliklinife miiracaat eden ¢ocuklarn idrarlarindan izole edilen 100 E. coli susu ise
oliklinik hasta grubu olarak degerlendirilmistir. E. coli suslarimn, antimikrobik maddelere
irenci, baz1 karbonhidratlara etkisi, virulans fakt6rii olarak hemolizin, serum direnci ve

emagliitinasyon 6zellikleri arastinlmugtir.

drar kiiltiirlerinin degerlendirilmesi:

esiyerine ekim yapilarak 24-48 saat 35° C ‘de inkiibe edilmistir. Infeksiyon gostergesi olarak
0° cfu/ml veya 10° -10° cfw/ml tireme igin tekrarlanan Grnekte aym: organizmanin saptanmasi

6zoniinde bulundurulmustur. Idrar kiiltirinde, 10° cfu/ml altinda iiremeler veya iig tipten
azla bakteri olmast kontaminasyon olarak degerlendirilmigtir.
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drar orneklerinden izole edilen bakterilerin identifikasyonu ve antimikrobiklere

iren¢ durumunun saptanmasi:

Ureme olan idrar 6rneklerinden izole edilen bakteriler rutin bakteriyolojik yontemler
ullanilarak identifiye edilmigtir. Ureyen kolonilerden hazirlanan preperatlar Gram y&ntemi
e boyanmis, Gram pozitif kok olarak belirlenen kolonilerden saf kiiltiir alinip katalaz ve
oagiilaz 6zelliklerine bakilarak; Gram negatif gomak olarak belirlenen koloniler ise gesitli
iyokimyasal 6zellikleri incelenerek tiir diizeyinde tammlanmgtir.

dentifikasyon i¢in yapilan testler:

. Hareket testi: Bakterinin saf kiiltiiriinden hareket besiyerine igne yardimu ile tek bir ekim
hatt: olusturacak sekilde ekilmistir. 24 saat 35 °C’de inkiibasyon sonrasi ekim hattini
agarak {ireme gOsteren suglar hareketli olarak kabul edilmistir.

. Oksidasyon — Fermantasyon testi: Bu test bakterilerin karbonhidratlarn fermantatif veya

oksidatif olarak kullamimlarimi gostermek i¢in uygulamr. Bu amagla OF besiyeri
kullamlmistir. OF besiyeri hazirlandiktan sonra son konsantrasyonu % 1 olacak sekilde
glikoz ilave edilmis, her bir sus igin iki ayn tlipe ekim yapimustir. Birinin {izeri hava
almayacak sekilde sivi parafinle kapatilip, 35 °C’de 18-24 saat inkiibe edilmisgtir.
Fermantatif bakteriler hem aerop hem de anerop kosullarda glikozu fermente ettiklerinden
her iki tlipteki besiyerini sartya doniigtiirmiigtir.

. TSI (Triple sugar Iron agar) testi: Ug sekerli demirli besiyeri (TSI) glukoz, laktoz, sukroz
icerir. Bakteriler bu besiyerindeki karbonhidratlari fermente ederek asit, gaz ve H,S
olugturabilirler.

. Indol testi: Bakterinin saf kiiltiirlerinden Ferguson besiyerine ekim yapilarak 37°C’de 24
saat inkiibe edilmistir. Kovaks ayiraci damlatilmistir. Besiyeri ylizeyi ile ayirag arasinda
kirmizi halka olugmasi bakterilerin bir aminoasit olan triptofam indol, piruvik asit ve
amonyak olugturarak metabolize ettigini g6stermigtir.

.. Voges-Proskauer testi: Bazi bakterilerin karbonhidrat metabolizmalarinin ara {riinii olan
asetil-metil-karbinol olusturup olusturmadiklarimn saptanmasi tamida Gnemlidir. Bu

amagla uygulanan Voges-Proskauer reaksiyonunun temeli, olugan asetil-metil-karbinoliin
diasetile doniisiimiinii gdstermektir. Clark-Lubs besiyerine ekim yapildiktan 24 saat sonra,
0.6ml %35’lik alfa naftol ¢ozeltisi ve 0.2 ml %40’k potasyum hidroksit cozeltisi
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konulmus ve hafifce 1siilmigtir. Besiyerinin kirmiziya doéniismesi pozitif olarak
yorumlanmustir.

. Sitrat_testi: Bakterinin saf kiiltiirinden Simmons’un sitratli agar besiyerine ekim
yapilmigtir. Besiyerinin yesilden maviye dénmesi sitratin kullamldiin ve alkali Grtinlerin
ac1da ciktigini gostermigtir.

. Ureaz testi: Baz1 bakteriler sentezledikleri lireaz enzimi ile dreyi hidroliz ederek amonyak
ve karbondioksit olustururlar. Amonyak amonyum karbonata doniigiir ve ortam alkalilegir.
Christensen’in lireli egri jeloz besiyerine ekim yapilarak 37°C’de 24-48 saat inkiibe
edilmigtir. Besiyerinin renginin pembeye doniismesi pozitif olarak yorumlanmistir.

. Dekarboksilaz testleri: Dekarboksilazlar, aminoasitlerin karboksil gruplarina baglanarak

alkali reaksiyonlar veren aminler olusturan substrat-spesifik enzim grubudurlar. Her
dekarboksilaz enzimi belli bir aminoasit igin spesifiktir. Ozellikle Enterobacteriaceae
ailesi iiyesi bakteriler i¢in rutin olarak denenen ii¢ aminoasit lizin, arjinin ve ornitindir.
Dekarboksilasyon reaksiyonu ile lizin kadaverine, arjinin sitrulline, ornitin deputressine
dondsiir. Moeller dekarboksilasyon buyyonu (bromkrezol moru ve incelenecek

aminoasitin %1°lik L-formunu igerir) bu amagla kullanilmastir.

Bu testler sonucunda indol pozitif, VP testi negatif, ireaz ve sitrat negatif, sekerlere
ki ederek gaz ve asit olugturan, H,S olusturmayan, gogunlukla hareketli, lizin dekarboksilaz
ozitif olan bakteriler E. coli olarak tanimlanmustir (73,9, 19).

Izole edilen suslarn glikoz, laktoz ve sukrozun diginda sorbitol, rafinoz, dulsitol ve
1annitol igeren peptonlu besiyerlerinde asit olugturmalar arastirilmistir.

[zole edilen E. coli suglan idrarlarin gonderildigi yere gére Cocuk Sagligi ve
astaliklar1; yatan hasta ve poliklinik hastalari olmak (zere gruplandirlmugtir. Suslar, 24
atlik  kiiltiirlerinden Iml’lik saklama besiyeri igceren ependorf tiiplerde (-70°C)’de
iklanmmgtir.

ntimikrobiyallere Direncin Saptanmasi:

Kullanilan antibiyotikier: E. coli olarak tanimlanan suglarin ampisilin (10 pg),
sfazolin (30 ug), sefuroksim (30 pg), sefoksitin (30 pg), seftriakson (30 ug), sefepim (30
g), ampisilin-sulbaktam(20 pg), amoksisilin-klavulanik asit (30 pg), sefoperazone-sulbaktam
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105 pg), imipenem (10 ug), meropenem (10 pug), gentamisin (10 pg), tobramisin (10 pg),
etilmisin (30 pg), amikasin (30 pg), ko-trimoksazol (25 pg), nalidiksik asit (30 pg),
floksasin (5 pg) ve siprofloksasin (5 pg)’e (Oxoid) duyarhhklan NCCLS (National
'ommitte for Clinical Laboratory Standarts) Onerileri dogrultusunda disk difiizyon y6ntemi
e arastirilmugtir (86).

lisk Diflizyon Deneyi:

E. coli suslanmin 24 saatlik saf kiiltiirlerinden glukozlu buyyona ekim yapilarak
ulaniklign, 0.5 McFarland tiipii bulamklifinda olacak sekilde 37°C etiivde bekletilmis veya
remis kiiltirden aym yogunlukta siispansiyon hazirlanmistir. Bu bulamiklik saglandiktan
onra, steril ekilvyon yardimi ile 4 mm kalinliginda doékiilmiis olan Mueller-Hinton
esiyerinin her tarafina esit inokulum saglanacak sekilde stiriilmiistiir. Antibiyotik diskleri
erlestiriimeden Once nemin absorbe olmasi igin yaklagtk 5 dakika beklendikten sonra
isklerin merkezi birbirlerinden 2-2,5 cm ve petri kenarindan 1,5 cm olacak sekilde (Kirby-
Jauer yontemi) dispenser yardum ile yerlestirilmistir. Bir gecelik inkiibasyondan sonra,
isklerin etrafinda olusan zon ¢aplart NCCLS’in &nerilerine gére yorumlanmistir (86). Bes ve
zerinde antibiyotige direngli suslar ¢coklu direng pozitif kabul edilmistir.

Deneylerde E.coli ATCC 25922 susu kontrol susu olarak kullanilmugtir.

Zirulans Ozelliklerinin Arastiriimas: :

Iemolizinlerin belirlenmesi:

E. coli suslarinda hemolizin iiretimini belirlemek i¢in %5 koyun kam igeren kanli agar
esiyerine ekim yapilmugtir. 24 saat 37°C’de inkiibasyondan sonra kolonilerin etrafinda seffaf
emoliz zonu beta (§) hemoliz olarak degerlendirilmistir.

Alfa (o) hemolizin belirlenebilmesi i¢in fosfat tamponlu tuzlu su ile {i¢ kez yikanmig
5 koyun eritrositleri ile 10mM CaCl, igeren kanh agar besiyeri kullamimistir. 37°C’de 3
aat inkiibe edildikten sonra koloniler etrafinda olusan hemoliz zonu alfa hemoliz olarak
egerlendirilmistir. Aym petrilerin 24 saatlik inkiibasyonu tamamlandiktan sonra olusan yeni
emoliz zonu enterohemolizin olarak degerlendirilmigtir. |

19



Gama (y) hemolizinin saptanmas i¢in suglar, iki farkl besiyerine nokta ekim yontemi
le ekilmistir. 37 °C’de 24 saatlik inkiibasyon sonucu % 5 koyun kani i¢eren Colombia agarda
lar bir hemoliz olusturup % 5 insan kanh agarda hemoliz olusturmayan E.coli suglan gama
1emoliz agisindan olumlu degerlendirilmistir.(12, 13)

serum direncinin belirlenmesi:

Bakterilerin normal insan serumuna karsi duyarliligmm dl¢liminde Olling ve ark.

'89)’ min gelistirdigi yontem kullamlmistir.

Normal insan serumu: Saghkl kan donoriinden elde edilen taze serumlarmn karigtilmasi ile
slde edilmistir. Kanlar oda sicakliginda bekletilmistir. Santrifiij edilerek dstteki serum
ilinmustir.

3akterisidal test: Caliymaya alinan 179 sus beyin kalp inflizyon (BHI) buyyon besiyerine
:kilmistir. Bir gece 37°C’de inkiibe edildikten sonra bu besiyerlerinden 0.1 ml alnarak 0.5
nl BHI buyyon besiyerine eklenmistir. 30 dakika 37°C’de inkiibasyondan sonra Hanks
soliisyonu ile 1/100 oranmda sulandmilmstir. 0.2 mli bakteri soliisyonundan alnarak, 0.2 ml
:aze insan serumu ile karigtirihip, 30 dakika 37°C’de inkiibe edilmistir.

Ormneklerin absorbanslar1 600 nm’de 3. ve 5. saatlerde spektrofotometrik olarak
Slctilmiistiir. Hanks ile hazirlanan bakteri siispansiyonu % 1, % 10, % 50 oranlarinda diliie
:dilerek serum yerine Hanks soliisyonu eklenmistir. Aym: islemlerden gegirilerek optik
lansiteleri okunmugtur. Duyarhlik sonuglar: Tablo 1’de oldugu gibi derecelendirilmistir.

) ve 1 dereceleri serum direncli kabul edilmigtir.

Tablo 1. Serum direncinin derecelendirilmesi

DUYARLILIK | _ .
DERECESI OLEN BAKTERI ORANI
0 <50
1 51-90
2 91-99
3 >99
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Hemagliitinasyon Deneyi:

Bakterilerde fimbriya tiplerinin saptanmasi ig¢in in vitro yOntemlerden biri
1emagliitasyon deneyleridir. Bu deneyde, suslarmn kiiltiirleri i¢in kolonizasyon faktor antijen
1igar (CFA agar) besiyeri kullaniimistur.

-FA agarn hazirlanisi:

{azamino asit 10 gr
viaya Ozeti 1.5gr
vigSO, 0.05 gr
vinCl, 0.005 gr
Agar 20 gr
Jistile su 1.000 ml
>h=74

121°C’de 15 dakika steril edilmistir.

’BS (fosfat tamponlu tuzlu su) hazirlamsi:

NaCl 8gr

(Cl 02gr
Na,HPO4.2H,0 0.2gr
Jistile su 1.000 ml

iritrosit siispansiyonu hazirlanis:

Distile su ile % 3.8’lik sitrik asit ¢dzeltisi hazirlanmistir. Bu ¢6zeltiden, ayr1 ayr insan
re kobay kan Srneklerine 1/10 oraninda eklenmistir. Tavuk ve sigir kanlar1 i¢in 1/10 oraminda
{eparin ilave edilmigtir. Elde edilen kan Grnekleri  PBS ile % oraminda sulandirtimigtir.
Iritrosit siispansiyonu 2’ye béliinerek birine % 1 oraninda metil- a — D mannosid eklenmistir.

.am hemagliitinasyon testi:

CFA besiyerinde 18 — 24 saat siireyle liretilen bakteri, steril kiirdan ile almarak
nannozlu ve mannozsuz birer damia kan ile kangtrimig ve 1 dakika siiresince dairesel
iareketlerle ¢cevrilmistir. Sire sonunda zayif hemagliitinasyon gériilen lamlar buz {izerinde en
z 2 dakika bekletilerek hemagliitinasyonun belirginlesmesi g6zlenmigtir.
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Jdemagliitinasyon sonuglarinin degerlendirilmesi:

Insan kaynakli E.coli suslarmm mannoza duyarlh ve mannoza direngli

iemagliitinasyon karakterlerine gore hemagliitinasyon tipleme sistemi gelistirilmistir. Buna

sore 7 farkli hemagliitinasyon tipi tanimlanmugtir. Tablo 2’de hemagliitinasyon tipleri

0sterilmigtir. Mannoz varhiginda devam eden  hemaglitasyon tipi mannoza direngli

1emagliitasyon (MRHA); mannoz varliginda inhibe olan hemagliitasyon tipi ise mannoza
luyarh hemagliitasyon (MSHA) olarak tanimlanmistur.
ablo 2 — Klasik hemagliitinasyon tipleri

H.A.tipi INSAN SIGIR TAVUK KOBAY
I-A MR MR MR -
I-B MR MR MR MS
I-A - MR MR -
11-B - MR MR MS
11-c MS MR MR MS
I-A - - MS MS
111-B MR - MS MS
IV-A MS - MS MS
IV-B - - - 4
V-A MR - - -
V-B - MR - A
V-C - - MR -
V-E - - - MR
V-F MR - MS MS
V-G
VI-A MR . MR -
VI-B MR - MR MS
VI-C MR - - -
VI-D MR - MS MS
VI-E MR - MR MR
VI.F MR - MS MR
VI-G

VII-A MR MR . R
VII-B MR MR - MS
VII-C MR MR MS MS
VII-D

‘MR — Mannoz diren¢li hemagliitinasyon
MS — Mannoz duyarli hemagliitinasyon
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Jemagliitinasyon sonuglarimin yorumlanmasi:

. — Insan, sipir ve tavuk eritrositleri ile MRHA veren E.coli suglari CFA - I fimbriya
cermekte olup Tip [-A hemagliitinasyon tipidir.

2 — Insan, sigir, tavuk eritrositleri ile MRHA kobay eritrositleri ile MSHA veren E.coli
suslarmin meydana getirdigi Tip I-B hemagliitinasyon tipidir.

3 — Sadece sigir ve tavuk eritrositleri ile MRHA veren ve CFA-II fimbriya tasiyan E.coli
suglarmin meydana getirdigi hemagliitinasyon Tip II-A’drr.

4 — Insan eritrositleri ile agliitinasyon vermeyen, sifir ve tavuk eritrositleri ile MRHA
gOsteren, kobay eritrositleri ile MSHA veren E.coli suslarinin meydana getirdigi
hemagliitinasyon Tip II-B’dir.

5 — Insan ve kobay eritrositleri ile MSHA, sigir ve tavuk eritrositleri ile MRHA veren E.coli
suslarimm meydana getirdigi hemagliitinasyon , Tip II-C’dir.

6 — Insan ve sig1r eritrositleri ile hemagliitinasyon vermeyen, tavuk ve kobay eritrositleri ile
MSHA veren E.coli suslarinin meydana getirdigi hemagliitinasyon, Tip III-A’dir. Bu suslar
genellikle EPEC grubuna aittir.

7 — Insan eritrositleri ile MRHA, tavuk ve kobay eritrositleri ile MSHA veren, sigir
eritrositleri ile agliitinasyon vermeyen hemagliitinasyon. Tip [II-B’dir.

8 — Insan, tavuk ve kobay eritrositleri ile MSHA veren tip. Tip [V-A’dir. Bu suslar, genellikle
Tip [ fimbriya icermektedir.

9 — Insan, si3r, tavuk ve kobay eritrositleri ile hemagliitinasyon vermeyen suslarin meydana
getirdigi hemagliitinasyon, Tip [V-B’dir.

10 — Tip V-A insan; Tip V-B sigrr; Tip V-C tavuk ve Tip V-E kobay eritrositleri ile MRHA
vermektedir. Tip V-F ise insan eritrositi ile MRHA verirken tavuk ve kobay eritrositleri ile
MSHA vermektedir. Sadece insan eritrositleri ile MRHA veren suslar biiyiik bir olasilikla P
fimbriya igermektedir.

11 — Insan eritrositleri ile MRHA veren ve sigrr eritrositleri ile hemagliitinasyon vermeyen;
tavak ve kobay eritrositleri ile ise MRHA ve/veya MSHA veren hemagliitinasyon, Tip
VI’dir. Ozellikle bakteriyemi olgularmdaki fakiiltatif enteropatojen E.coli (FEEC) suslarmin,
biiyiik bir cogunlugu bu gruba aittir.

12 — Tip VII, insan ve si@ir eritrositleri ile MRHA yaparlar.

13 — FEEC suslarmin neden oldugu menenjit, idrar yolu infeksiyonu, bakteriyemi gibi
bagirsak dis1 infeksiyona neden olan suslar genellikle Tip III ve Tip VI hemagliitinasyon
bzelligi gosterirler. (36, 37, 38)

23



BULGULAR

[.U. Tip Fakiitesi Cocuk Saghgi ve Hastahklar1 Anabilim Dalmm cesitli
»dlimlerinden Mikrobiyoloji Laboratuvari’na idrar yolu infeksiyonu siiphesi ile génderilen
:ocuk hastalarmn idrar kiiltiirleri yapilmigtir. Bu amagla, Ocak 2001 — Aralik 2001 tarihleri
wrasinda 4621 idrar Ornegi degerlendirilmistir. Kiiltiir sonuglarina gére 3613 &rnekte
nfeksiyon yapacak sayida tireme saptanmamig, 1008 Srnekte ise idrar yolu infeksiyonunu

lestekleyecek sayida bakteri tiremesi saptanmustir.

E.coli izolasyon siklig1 485 (% 48), digerleri ise Klebsiella pneumoniae 104 (% 10),
{ebsiella oxytoca 42 (% 4), Proteus mirabilis 89 (% 9), Proteus vulgaris 17 (% 2),
>seudomonas sp 32 (% 3), Pseudomonas aueroginosa 10 (% 1), Enterobacter sp 16 (% 2),
liger Gram negatif comaklar 46 (%5), MRKNS 20 (%2), MSKNS 37 (%4), MRSA 4 (%
).3), MSSA 17 (% 2), enterokok 62 (% 6), diger streptokok cinsi bakteriler 14 (%1) ve maya
2 (%]1) olarak saptanmustir.

sekil 2 — Idrar yolu infeksiyonu etkeni olarak izole edilen mikroorganizmalar.

Ecdl
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Tablo 3 — Idrar yolu infeksiyonu etkeni olarak izole edilen mikroorganizmalarin dagilum.

n %
Z.coli 485 48
{.pneumoniae 104 10
{.oxytoca 42 4
> mirabilis 89 9
> vulgaris 17 2
>seudomonas sp. 32 3
> aeroginosa 10 1
Interobacter sp. 16 2
MRKNS 20 2
JASKNS 37 4
ARSA 4 0,3
ASSA 17 2
‘nterokok 62 6
diger streptokoklar 15 1
diger Gram (-) gomaklar 46 5
Aaya 12 1
"OPLAM 1008 100

Izole edilen suglardan 100 E.coli susu poliklinik hasta grubundan ve 79 E.coli susu
atan hasta grubundan olmak iizere ¢alismaya almmugtir

“ablo 4 — Olgularmn yasa ve cinsiyete gore dagihm.

YATAN POLIKLINIK

(AS K E K E [TOPLAM
o1 6 4 8 3 21

-6 25 11 33 20 89

'~ 12 22 3 24 6 55

- 12 6 2 4 2 14
OPLAM] 59 20 69 31 179

= kiz/ E: erkek

Olgularm yaglann 20 giin-14 yaslan arasinda olup 128 (% 72 )’i kiz, 51 (% 28)’i
rkekti. Caligmaya 1 yas altnda 14’ kiz ve 7’si erkek olmak iizere toplam 21 olgu; 1 — 6
aslan arasmnda 58’i kiz ve 31’1 erkek olmak lizere toplam 89 olgu; 7-12 yaslar arasinda
6’s1 kiz ve 9’u erkek olmak iizere toplam 55 olgu; 12 yas iizeri ise 10°u kiz ve 4’ii erkek
Imak iizere toplam 14 olgu almmugtir.
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Antimikrobiyallere diren¢ durumu:

Yatan ve poliklinik hasta gruplarindan izole edilen toplam 179 E.coli susunun, disk
diflizyon yOntemi ile c¢esitli antimikrobiyallere direnci saptannms ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh olabilecek farkhlik aragtirilmigtir. Suslarm antimikrobiyallere
diren¢ durumlar: Tablo 5 ‘de g6sterilmistir.

Tablo 5 — Escherichia coli’nin antimikrobiyallere diren¢ durumu ve ( %) oranlari.

YATAN POLIKLINIK
(ROBIiYAL | DU | (%) 0 @) | pi | %) | ou | (@ 0 (%) | DI | (%)
17 | 21 2 3 |60 76 | 32 | 32 1 1 | 671 67
56 | 71 6 8 |17 21 | 8 | 8 | 12 | 12 |3 ] 3
1 sodyum 68 | 8 | 2 309 11|97 | 97| 0 0 | 3] 3
1 aksetil 30 | 38 | 40 | St | 9 11 | 93 | 93 | 4 4 13| 3
77 | 98 | 0 | 0 |21 3 | 98 | 98 | 1 S S U
1 70 | 87 1 8 . 10| 9 | 99 | 0 0 | 1t | 1
73 | 92 2 3 |4 5 99 | 99 | 0 0o {0 o
rSulbaktam | 37 | 47 5 37 . 47 | 41 41 17 17 | 42| 42
mKlavwa | 28 | 35 | 19 | 24 |32 41 | 62 | 62 | 19 | 19 [ 19] 19
m+Sulbak. | 74 | 94 5 6 |0 0 99 | 99 ! L | o] o
79 | 100 | © o | o o |10 w00/ o 0 | o o
n 79 | 100 | 0 0o | o o0 | 100 100 0 o |o| o
. 69 | 87 0 0 (10 13| 95 | 95 1 1 ! 1
, 70 | 89 1 1 8 10 | 96 | 96 i | 4| 4
75 | 95 1 1|3, 4 98 | 98 1 L | 31 3
79 | 100 | 0 0 |0 o0 | 100 100 o 0 | 1 1
sazol 33 | 40 0 0 |46 58 | 33 | 33 2 2 | 65| 65
asit 61 | 77 | 4 | 5 |1l 18| 8 | 8|5 |5 |12] 12
asin 69 | 87 0 o |10] 13|91 | 9 1 1 | 81 8
69 | 87 0 0 {10! 13| 91 | 9 0 0 | 9

Not: Orta direngli suslar, direncli sus olarak degerlendirilmistir.

Buna gore yatan hasta grubunda 62 (% 78) susta ampisiline diren¢ saptanirken bu oran
soliklinik hasta grubunda 68 (%68) bulunmustur. Aym sekilde sefazoline sirasiyla yatan ve
soliklinik hasta grubu olmak tizere 23 (%29) ve 15 (% 15) susta; sefuroksim sodyuma 11 (%
4) ve 3 (%3) susta; sefuroksim aksetile 49 (%62) ve 7 (%7); sefoksitin 2 (%3) ve 2 (%2)
susta; sefiriaksona 9 (%11) ve 1 (%]) susta; sefepime 6 (% 8) ve 1 (% 1) susta; ampisilin-
sulbaktam 42 (%53) ve 59 (%59) susta; amoksisilin-klavulanik aside 51 (%65) ve 38 (% 38)
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usta; sefoperazon-sulbaktama 5 (%6) ve 1 (%]1) susta; gentamisine 10 (%13) ve 5 (%5) susta;
>bramisine 9 (%11) ve 4 (%4) susta; netilmisine 4 ( % 5) ve 2 (%2) susta; kotrimoksazole 46
%58) ve 67 (%67) susta; nalidiksik aside 18 (%23) ve 17 (%17) susta; siprofloksasin ve
floksasine 10 (%13) ve 9 (%9) susta direng saptanmugtr.

Amoksisilin — klavulanik aside, sefazoline, sefuroksim aksetile, sefuroksim sodyuma,
sfiriaksona, sefoperazon — sulbaktama direngli suglarm sikhigi, yatan ve poliklinik hasta
rubunda ile kargilastmldigmda, yatan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamh yiiksek
aptanmustir (p < 0.05). Buna karsiik, gerek yatan gerek poliklinik hasta grubunda
nipeneme, meropeneme ve amikasine dirence rastlanmamustir.

Yatan hasta grubunda, 10 (%12,7) susta ve poliklinkk grubunda 1 (%1) susta
eniglemis spektrumlu B laktamaz iiretimi pozitif olarak saptanmugtir.

Yatan hasta grubunda 36 (%45,6) susta, poliklinik grubunda 19 (%19) susta ve
splam 55 (%30.7) susta gogul dirence rastlanmugtrr. ki grup arasinda ki-kare testi ile gogul
ireng pozitifligi yatan grupta anlamh olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001).

{arbonhidratlarnn fermentasyonu:

Tim suslar sorbitol, rafinoz, dulsitol, mannitol igeren besiyerlerine ekilmis ve
srmentasyon sonuglar1 degerlendirilmistir. Bunlara ek olarak Tablo 6 ‘da suslarin laktoza
tkisi, hareketliligi ve lizin, arjinin, ornitin aminoasitlerine etkisi de gosterilmigtir.

"ablo 6 — E.coli suslarmin ¢esitli biyokimyasal 6zellikleri.

YATAN POLIKLINIK TOPLAM

n % n % n %
AKTOZ (9 7 9 9 9 16 9
JORBITOL (-) 1 1 3 3 4 2
MANNITOL (+}) 79 100 98 98 177 99
JULSITOL (+)| 20 25 39 39 59 33
RAFINOZ (+) 33 42 49 49 82 46
{AREKET (+) 64 81 68 68 132 74
AZIN (B 78 99 95 95 173 97
IRNITIN (+) 53 67 69 69 122 68
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Tiim suglarin % 9’u laktoz negatif, % 2’si sorbitol negatif, % 99’u mannitol pozitif, %
33’ dulsitol pozitif, % 46’s1 rafinoz pozitif saptanwrken; suslarm % 74’{niin hareketli
oldugu tespit edilmigtir. Lizin ve ornitin dekarboksilasyon reaksiyonlar: ise sirastyla % 97 ve
% 68 pozitif olarak gosterilmigtir. Arginin dekarboksilasyon reaksiyonu pozitif olan susa

rastlanmamugtir.

Hemolizin:

Yatan hasta grubunda 36 (%46) sus hemolizin olugtururken, poliklinik hasta grubunda
41 (%41) susta olmak iizere toplam 77 (%43) susta hemolizin saptanmustir. (Tablo 7 )
Hemolizin pozitif suslarm dagiliminda ki-kare testi ile iki grup arasinda anlamii bir fark
saptanmamuistir (p>0.05).

Tablo 7 - E.coli suslarinin hemolizin sonuclar ve % oranlari

YATAN POLIKLINIiK TOPLAM

% N % N %
0. — hemoliz 9 11 15 15 24 13
B - hemoliz 27 34 26 26 53 30
y — hemoliz 2 2
Enterohemoliz 0 0 0 0
Hemolizin pozitif sus 36 46 41 41 77 43
Hemolizin negatif sus 43 34 59 59 102 57

Not: Poliklinik hasta grubunda 3 susta hem o, hem y hemolizin; 2 susta ise hem a,
hem f§ hemolizin saptanmugtir. Yatan hasta grubunda ise 3 susta hem a, bem f hemolizin

saptanmustir.

Serum direnci:

Serum direnci saptanirken 6lii bakterilerin oram gézoniinde bulundurulmustur. Eger
sakterinin % 50 ve daha az1 5imiigse “0” degeri, % 51- % 90’1 6lmiigse “1” degeri, % 91 - %
19’u 6lmigse “2” degeri ve % 99’dan fazlas1 5lmiigse “3” degeri olarak siniflandriimugtr. 0
7e 1 olarak gruplandirilan suslar seruma direngli olarak saptanmugtr. Yatan hasta grubundan
zole edilen suslarmn, 21°inde (% 26.6) 0 degeri; 16’smda ( % 20.3) 1 degeri; 25’ inde (%31.6)
) degeri ve 17’sinde (% 21.5) 3 degeri saptanirken; poliklinik hasta grubundan izole edilen
juslarin 16’sinda (%16) 0 degeri; 21°inde (%21) 1 degeri; 31 ‘inde (%31) 2 degeri; 32 ‘sinde
%32) 3 degeri gozlenmistir. (Tablo 8)
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uslarin 16’sinda (%16) 0 degeri; 21°inde (%21) 1 degeri; 31 ‘inde (%31) 2 degeri; 32 ‘sinde
%32) 3 degeri gbzlenmistir (Tablo 8).

E. coli suslarmin 74’ (%41.3) seruma direngli olarak saptanmustir. Yatan hasta
rubunda 37 (%47) sus seruma direngli saptanirken; poliklinik grubunda ise 37 (%37) sus
eruma direngli bulunmustur. Ki-kare testi ile 2 grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir

5>0.05).

‘ablo 8 — Serum direnci degerlerinin dagilimi

332

25

21 fmo
o
o2
O3

1Z

YATAN POUIKLINIK

Iemagliitinasyon:

Calismamizda, 179 E. coli susunun insan 0 ve A grubu, sifir, tavuk ve kobay
ritrositleri ile hemagliitinasyon &zellikleri arasgtinlmistir. MRHA ve MSHA Gzelliklerine
akilarak Evans ve ark. (36, 38) kullandign HA tipleme sistemine gére suglar
ruplandirilmistir. Tim suglar géz6niine alindiginda toplam 78 (%44) olmak {izere, yatan
asta grubunda 32 (%41), poliklinik hasta grubunda 46 (%46) susun kullamlan c¢esitli
ritrositlerle hemagliitinasyon yaptif1 saptanmigtir.

MRHA ve/veya MSHA suslar hemagliitinasyon pozitif kabul edilmigtir.

[emagliitinasyon yapma 6zelligi agisindan heriki grup karsilagtinldiginda istatistiksel olarak
nlamli bir fark saptanmamugtir.
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T'ablo 9 — E.coli suglarmin kilasik hemagliitinasyon paternine gére dagilimu.

HL.A.tipi INSAN SIGIR _TAVUK KOBAY YATAN | POLIKLINIK
I-A MR MR MR -
I-B MR MR MR MS
I1-A - MR MR -
iI-B - MR MR MS
11-C MS MR MR MS
I-A - - MS MS 1 3
111-B MR - MS MS
IV-A MS - MS MS 2 5
1V-B - - - - 47 54
V-A MR - - - 9 16
V-B - MR - - 1 1
V-C - - MR -
V-E - - - MR 1 1
V-F MR - MS MS 1 2
V-G
VI-A MR - MR - 3 0
VI-B MR - MR MS 1 0
VI-C MR h - >
VI-D MR = MS MS 1 0
VI-E MR - MR MR 1 0
VI-F MR - MS MR
VI-G
VII-A MR MR - F
VII-B MR MR . MS
VII-C MR MR MS MS
VIi-D

lablo 10 — Klasik tabloya gére HA tiplemesi yapilamayan 29 sus ayrica gruplandrilmugtir.

iINSAN SIGIR TAVUK KOBAY YATAN POLIKLINIK
1 - - - MSHA 5 6
2 MSHA - - MSHA 0 2
3 MSHA - - - 4 11
4 MRHA MRHA - MRHA 1 0
TOPLAM 10 19

Kobay eritrositleri ile MSHA veren suslar ve siir eritrositleri ile hemagliitinasyon
rermeyen suslar Tip 1 fimbriya olarak degerlendirilmigtir. Buna gére yatan hasta grubunda 9
%11), poliklinik hasta grubunda 18 (%18) olmak iizere toplam 27 (%15) hastada Tip 1
imbria saptanmugtir. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmamugtir.
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Insan eritrositleri ile MRHA veren ve sigir eritrositleri ile hemagliitinasyon vermeyen
uslar biiylik bir olasilikla P fimbria tagimaktadir. Buna gore yatan hasta grubunda 12 (%15)
¢ poliklinik hasta grubunda 17 (%17) olmak {izere toplam 29 (%16) susta P fimbriya
aptanmistir.

Hemoliz olugturan 77 susun 47 (%60)’si aym zamanda hemagliitinasyon pozitif
ulunmustur. Bu bulgular hemoliz §zelligi ile hemagliitinasyon 6zelligi arasinda anlamh bir
iorelasyon oldugunu gostermistir (p<0.05). Yine aym sekilde hemoliz pozitif suglarin serum
irencine bakildiginda, hemoliz olusturan 77 susun 41 (%53)’inin ayn: zamanda serumun
akterisidal etkisine direngli oldugu saptanmistir. Bu korelasyon anlamli bulunmustur
p<0.05) (Tablo 11).

‘ablo 11 — Serum direnci ve hemoliz &zelliklerinin karsilagtiriimasi

SERUM DIRENCI

Du Di

. 36 41
HEMOLIZ (+) (%47) (% 53)

. 69 33
HEMOLIZ (-) (% 68) (% 32)

105 74
TOPLAM (% 39) (%a1)

Iemagliitinasyon pozitif 78 susun 15 (%27)’inde ¢oklu diren¢ saptanmustir. 63 susta (%51)
se gogul dirence rastlanmamigtir. Bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hemoliz
zelligi ve seruma direnglilik yoniinden g¢ogul direngli suslarda anlamli bir fark
Ozlenmemigtir (Tablo 12).

‘ablo 12 — Coklu diren¢ gOsteren suslarin hemagliitinasyon, hemoliz ve serum direnci

zelliklerinin kargilagtirilmasi

COKLU DIiRENC (+) COKLU DIRENC (-) TOPLAM
EMAGLUTINASYON 15 63 (0/724
(%27) (%51) (e ;
77
EMOLIZ (0/32) ('Vf:zt) F(Z‘;)“_g;
IRUM DIRENCI I 26 (vsogs)
£ (%24) (%27) S
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caligmamizda saptanan sonuglar Tablo 13’de 6zetlenmisgtir.

“ablo 13 — Yatan ve poliklinik hasta gruplarinda sonuglarin degerlendirilmesi

POLIKLINIK TOPLAM
YATAN P
n % n % n %
[A ve/veya MRHA 32 41 46 46 78 44 p>0.05
fimbriya 9 11 18 18 27 135 p>0.05
olizin 36 46 41 41 77 43 p>0.05
m direnci 37 47 37 37 74 41 p>0.05
il direng 36 46 19 19 55 31 P<0.05
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TARTISMA

idrar  yolu infeksiyonlan (IYI) ¢ocukluk yaglarnda en sik gorillen bakteriyel
afeksiyonlar arasinda sayllmaktadir. Hastahigmn genellikle gizli kalmasi, semptom ve klinik
ulgularm  belirgin olmamas1 (asemptomatik infeksiyon) ve yinelemeler gostermesi
rekiirrens) en belirgin 6zellikleridir.

Hastalik erken tanmmadigi ve dogru tedavi edilmediginde b&brekte skar olusumu ve
ronik bobrek yetmezligi gibi ciddi sorunlarla karsilasiabilir. Ulkemizde de kronik bobrek
etmezliklerinin en bagta gelen nedeni [YI ve piyelonefritlerdir. Bu da iilkemizde Y1
astahigmn ne denli 6nemli oldugunu gostermektedir. (83)

Diinyada ve iilkemizde ozellikle erken gocukluk yaslarmda [YI riski altinda olan
ocuklarm belirlenmesi, [Y] tamsmn erken konmasi, dogru ve zamaninda tedavi ve profilaksi
rotokollerinin belirlenmesi, IY1 gegiren gocukta varsa-altta yatan nedenlerin (anatomik veya
>nksiyonel iriner sistem anomalileri 6rn; obstriiksiyon, vesikoiireteral reflii, nérojenik
1esane, divertikdil, tiretrosel, tas vb.) saptanmasi; piyelonefritik skar, hipertansiyon ve bobrek
etmezlifi geligimini 6nleyeceginden biyiik 6nem tagmmaktadrr. ( 18, 76, 80, 130)

Sirn ve ark(124) yaptig1 bir ¢ahiymada kronik bdbrek yetmezliginin en sik nedeninin
%32.4) reflii nefropatisi oldugu bildirilmistir.

Her ilkenin veya bolgenin kendi epidemiyolojik verilere sahip olmasiy, [YI
tkenlerinin  izolasyon sikh@ ve antimikrobiyallere diren¢ paternlerinin  bilinmesi,
omplikasyonlarm Snlenmesi, tedavi ve profilaksi agisndan Snemlidir.

Bu amagla, ¢ahymamzda [U Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklart Anabilim

lal'nm ¢esitli bolimlerinden génderilen idrar 6rnekleri degerlendirilmis ve bir yillik sire
erisinde ['YI etkenlerinin sikhg belirtitmistir. [YT etkeni olarak 485 (% 48) idrar 5rneginde
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E.coli izole edilmistir. Bu suslardan 179’u ¢ahgmaya almmugtir (79°u yatan hasta, 100’
woliklinkk hasta) E.coli suslarmin ¢esiti antimikrobiyal maddelere diren¢ durumu
aptanmustir. Ayrica, viriilans faktorleri olarak; hemolizin, serum direnci ve hemagliitinasyon
jzellikleri degerlendirilmigtir.

Calismamizda, idrar yolu infeksiyonu etkeni olarak izole edilen mikroorganizmalar;
i.coli 485 (%48), K.pneumoniae 104 (%10), Proteus mirabilis 89 (% 9), enterokok 62 (%6),
Coxytoca 42 (%4), MSKNS 37 (%4), Pseudomonas sp. 32 (%3), MRKNS 20 (%2),
> vulgaris 17 (%2), MSSA 17 (%2), Enterobacter sp. 16 (%2), P.aeruginosa 10 (%]1), maya 12
%1) ve digerleri 65 (%6) olarak saptanmustir.

Ulkemizde gesitli bolgelerde 1990°L yillardan giiniimiize kadar yapilan gesitli
;aliymalarda idrardan izole edilen E.coli izolasyon sikhigi % 24.2 — 76 arasinda degistigi
soriillmektedir. (Tablo 14)

Karabiber ve ark. (65), nozokomiyal ve hastane dis1 idrar yolu infeksiyon etkenlerinin
ioriilme sikhgm kargilastirmuglar; yatan ve poliklinik hasta grubunda en sik gériilen patojenin
% 38 ve % 54 oraninda olmak {izere E.coli oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, yatan hasta

rrubunda Pseudomonas aeroginosa, Enterobacter, Staphylococcus aureus, Candida ve Proteus
nirabilis etkenlerini, poliklinik hasta grubuna oranla anlamh olarak yiiksek saptamslardir.

Klebsiella pneumoniae suslarmmn epidemiyolojik tiplendirmesi i¢in yapian bir
:ahsmada ise g¢ocuk hastalarm idrar kiiltiirlerinden 1307’sinde infeksiyon etkeni olabilecek
nikroorganizmalar izole edilmistir. [zole edilen mikroorganizmalarm % 37’sinin E.coli, %
.8’imin K.pneumoniae, % 11’min Proteus sp., % 10’unun Pseudomonas sp., % 9’unun
mterokok, % 5’inin Enterobacter sp., % 3’{iniin S.epidermidis ve % 3’iniin Candida sp.
dugu bildirilmistir (97).
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Belgika’da yapilan ¢ok merkezli bir caligmaya gére % 73.3 oramiyla E.coli’nin en sik
role edilen etken oldugu, bunu % 10.9 Proteus mirabilis, % 4.5 Enterobacter sp. ve % 4.3
rantyla Klebsiella sp.’nin izledigi bildirilmistir. (51)

Ghiro ve ark. (42) ¢ocuk hastalarda yaptiklar1 ¢alisma sonucunda % 89.9 E.coli, %
.6 P.mirabilis ve % 2.1 oraninda K.oxytoca izole etmislerdir.

Kahimeter’in Isveg’ten bildirdigi ¢ok merkezli, uluslararas: epidemiyolojik ¢aligmaya
ore % 80 oraninda E.coli en sik izole edilen etken olmug; bunu diger Enterobacteriaceae
yeleri (% 12.7) ve S. saphrophyticus (%36) izlemistir (62).

Diger birgok arastrmacmm [YI etkenlerine yonelik galiymalarmda goérildiigii gibi bu
alismada da en sik izole edilen etkenin E.coli (%48) oldugu tesbit edilmistir.

Diger bakterilerin izolasyon sikhifi siralari arastirmalar arasinda farkhbik gostermekle
irlikte, Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Pseudomonos, enterokok ve stafilokok cinslerinin
n sik izole edilen bakteriler oldugu belirtilmistir (42, 51, 62,97) .

Benton ve ark.(11),kateterli hastalarda %17.8 Enterococcus fecalis, %17.1 Klebsiella
neumoniae izole ederken,sadece %14.5 siklikla E.coli saptamuglardir.Ayrica vezikoiireteral
flisii olan g¢ocuklarda ve spinal kord zedelenmesi olan hastalarda hemolizMRHA gibi
irulans faktorlerini piyelonefritli hastalara gdre daha diigiik oranda saptamuglardir.Bu
astalarda konak o&zelliklerinin aragtirilmast piyelonefrite progresyonun erken tespiti
;isindan bakteri 6zelliklerinden daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Antimikrobiyal etkenlere direng; kromozomal, plazmid ya da transpozon gegisli olup
-laktamaz gibi modifiye edici enzim sistemleri, membran permeabilitesinin, porinlerin
egisimi nedeni ile modifikasyonu veya penetre olan ilacm hiicre icinde birikmeden disari
ompalanmasi (efliiks) ile gelisebilir (17).

Cocukluk doneminde iyi tedavinin temel amaci, piyelonefritik bir hasar ile sonuclanan
rogresif renal hastahm Onlenmesidirr Bu nedenle, etkenin duyarh oldugu bir
atimikrobiyaile tedavi gereklidir.



Calismamizda, 79 sus yatan hasta grubu ve 100 sus poliklinik hasta grubu olmak
izere 20 farkh antimikrobiyal maddeye karst E.coli suslarmm diren¢ durumu

legerlendirilmistir.

E.coli suglannin yatan hasta grubunda; % 78 ampisilin, % 29 sefazolin, %14
efuroksim sodyum, % 62 sefuroksim aksetil, % 3 sefoksitin, % 11 seftriakson, % 8 sefepim,
%53 ampisilin-sulbaktam, % 65 amoksisilin-klavulanik asit ve % 6’s1 ise sefoperazon-
ulbaktam’a direngli bulunmugtur. Poliklinik hasta grubunda ise % 68 ampisilin, % 15
efazolin, % 3 sefuroksim sodyum, % 7 sefuroksim aksetil, % 2 sefoksitin, % 1 sefiriakson, %

sefepim, % 59 ampisilin-sulbaktam, % 38 amoksisilin-klavulanik asit ve % 1’i ise
efoperazon-sulbaktam’a diren¢li bulunmugtur. Kotrimoksazol’e direng ise % 58 ve % 67°dir.
sefuroksim sodyum, sefuroksim aksetil, seftriakson, amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin-
ulbaktam direncli suslarm sikhigy, yatan hasta grubunda anlaml olarak yiiksek bulunmustur.

Calismamizda ampisilin, ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-klavulanik asit ve
.otrimoksazol’e yiiksek oranda direng saptanirken, karbapenem grubundan imipenem ve
neropeneme dirence rastlanmamustir. Tablo 15°da lilkemizde farkh merkezlerde yapilan
ahgmalarda izole edilen E.coli suslarmin gesitli antimikrobiyallere direnci bildirilmistir. Bu
aliymalarin sonucuna gore en yiiksek direncin % 53 - 92 orami ile ampisiline ve % 36.3 - %
)0 oram ile kotrimoksazol’e kars: oldugu g6zlenmistir.

Kotrimoksazol’'un E.coli suslarma antibakteriyel etkisi son yillarda azalmakla birlikte,
Y1 tedavisinde halen yaygm olarak kullamilmaktadir. Ancak, gerek bizim cahsmamizda
ierekse bu konuda yapian diger caliymalarda elde edilen yiikksek diren¢ oranlari, bu
ntimikrobiyal ajammn ampirik olarak yaygm gekilde kullamlmamasi gerektigini

[islindiirmektedir.

Aminoglikozidler penisiin ya da sefalosporin grubu antibiyotiklerle birlikte
ullanildiklarinda Gram negatif comaklarm yol agtif: infeksiyonlarda sinerjistik etki
Osterirler. Nefrotoksik ve ototoksik Gzellikleri nedeni ile dikkatli kullaniimahdirlar.

Aminoglikozidlere karsi diren¢ mekanizmalan; bakterinin ilaca olan gegirgenliginde

zalma, bakteriyel ribozomun 30S alt biriminde hedef proteini kodlayan gende mutasyon ve
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laglarm plazmidle veya transpozonlarla kodlanan fosforilasyon, adenilasyon ve asetilasyon
rapan enzimler tarafindan degisiklige ugratimasidir. (17)

Bu caliymada, basta amikasin. netilmisin olmak {izere aminoglikozid antibiyotiklerin
i.coli'ye karst oldukga iyi etki gosterdikleri goriilmektedir. Yatan hasta grubunda % 13
rentamisin, % 11 tobramisin, % 5 ise netilmisin direng saptanirken; poliklinik hasta grubunda
su oranlar sirasi ile % 9, % 4 ve % 2°dir. Amikasine direngli susa rastlamlmamistir. Yapilan
;aligmalarda, % 0 — 80 arasmda degisen oranlarda aminoglikozid direnci saptamrken,
jentamisin ve tobramisine direngli suglarin oramnmn, netilmisin ve amikasine oranla daha
riiksek oldugu g6ézlenmektedir. (Tablo 15 )

Kinolonlarda diren¢ gelisimi; bakteriyel DNA girazz degistiren kromozomol
nutasyonlara bagh olabildigi gibi ilacin bakteri icine giriini azaltmak {izere bakteri dis zar
sroteinlerindeki degisikliklere de baglt olabilir. Bu ¢alismada {i¢ farkh kinolona karsi direng
yranlari yatan hastada nalidiksik asit icin % 23, ofloksasin ve siprofloksasin i¢in % 13
ranlarinda saptarurken; poliklinik hasta grubunda ise swrasiyla % 17, % 9 ve % 9 oramnda
>ulunmugtur. Pediatrik hastalarda, yan etkileri nedeniyle smirh kullanim alami olan kinolon
zrubu antibiyotiklere de % 9 - % 23 arasinda direng saptanmasi dikkat ¢ekicidir.

Ulkemizde yapilan galigmalarda cesitli antimikrobiyallere karsi oldukga farklt direng
ranlan géze ¢arpmaktadir. (Tablo 15) Bu farkhhklar, yatan veya poliklinik hasta olmasina,
yatan hastalarm bulunduklar1 servislere, infeksiyon bolgelerine, ¢alhsmalarin yapilis
zamanlarma ve farkh cografi bolgelere bagh olabilirse de, duyarhilik deneylerinde

standardizasyon geregine de igaret etmektedir(5).

Belgika’da yapilan bir cahgmada E.coli suslarmm % 39 ampisilin, % 14.8 sefazolin, %
1.4 sefuroksim, % 6.5 amoksisilin-klavulanik asit, % 23 kotrimoksazol ve % 8.9 ise
siprofloksasin’e kars1 direncli bulunmugtur (51).

Alon ve ark.(3)'mmn g¢ocuk hastalarda yaptigi ¢abiymada, E.coli insidansi poliklinik

hastalarda % 80’nin {izerinde iken bu oran hastane kaynakh suglarda % 50°dir. Buna ek
olarak, hastane kaynakh {iropatojenlerde kotrimoksazol direncinin % 46’dan (1980) % 63’e
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(1984); poliklinik hastalarinda ise bu oranlarin % 27 ‘den (1981) % S1’e (1985) yiikseldigi

bildirilmektedir.

Akut komplike olmayan idrar yolu infeksiyonlarindan izole edilmis E.coli suslarinin
antimikrobiyal maddelere direncinin, degisik yillarda ve gesitli iilkelerdeki durumu tabloda

gOsterilmistir. (Tablo 16)

TABLO16— Farkl: iilkelerde yapilan ¢caligmalardaki E.coli antimikrobiyal direng durumu (%).

ULKE YL AMP | AMC | TMP® | sxXT | CN Kinolon

NA | cip

NORVEG (136) 1979-80 57 1.3 0 2.4

FRANSA * 1988 24 0.1

ISVEG * 1994 17 0,8 0.3

ISPANYA * 1989 56 37 <1

IRLANDA * 1980 51 36 0

. 1990 59 30 1

GUNEY AFRIKA * 1985 56 40 0

. : 1991 71 62 2.8

KANADA * 1998 18,2 8.3 0

(144) 2000 41 18,9 12

ISRAIL (3) 1981 49 25 0

(3) 1984 57 45 9.5 0

@) 1985 82 52 0

HOLLANDA * 1982 25 15 14 0

. 1992 34 29 28 0

INGILTERE * 1971 9 1.5 0.8 0

. 1992 40 22 20 0

ABD * 1993 34 0 11 0

'45) 1992 26 9 2 0.2

'45) 1993 29 10 1 0

'45) 1994 31 9 1 0.1

'48) 1995 32 12 0.4 0

'48) 1996 34 18 1 i 02

(109) 2001 47,9 23 P4

AVUSTURYA, ALMANYA, HOLLANDA ** 2000 27 1,8 14,6 13,7 0.9 44 ' 2.2

3ELGIKA, FRANSA, LUKSEMBURG, ISVICRE*|2000 23,1 0,9 15 13,7 04 64 | 26

NGILTERE, IRLANDA =* 2000 411 37 18,7 15 0,4 2 1 12

JANIMARKA, FINLANDIYA, NORVEG, ISVEG* 12000 16,8 29 11 8,7 0 2.9 : Q

CANADA ™ 2000 30,8 25 10,8 1,7 0 08 ! 0

(UNANISTAN = 2000 22 14 | 139 12,5 1,4 69 i 28

S0RTEKIZ, ISPANYA = 2000 54.3 0 337 34,8 54 359 | 196

3ELCIKA (51) 2001 39 6.5 23 8.9

TALYA {42) 2002 4 11 2.4

?TMP: Trimetoprim

Kaynak:87 “"Kaynak:62
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Kanada’da yapilan bir ¢ahiymada hastane kaynakh E.coli suslarinin % 50°si ampisiline
lirengli saptanirken; toplum kaynakh suslarda ise bu oran % 30 olarak belirtilmistir (144).

[Yl tedavisinde sik¢a kullanlan ampisilin, amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin-
ulbaktam ve kotrimoksazol’a diren¢ oranlar1 iilkemizde ve ¢esitli iilkelerde yapian
ahsmalarda goriildiigii gibi her gegen giin artmaktadw. Antimikrobiyallerin gereksiz ve
aygm kullanmm sonucu direng gelisimi hizla artmaktadw. YI’den izole edilen etkenlere
ieredeyse etkisiz hale gelen bu antimikrobiyal maddelerin duyarhbk deneyi yapimaksizin
allaniimasi hatah olacaktir.

3. kusak sefalosporinlere ve monobaktamlara degisik seviyelerde diren¢ saglayan
Jlazmid kaynakh beta-laktamazlara, genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) denir.
3unlar TEM ve SHV enzimlerinden iiretildikleri gibi, TEM ve SHYV tiirevi olmayan plazmid
:aynakli GSBL’ler sefamisinlere de direng saglarlar (84, 114).

TEM ve SHV kokenli GSBL’lerin en 6nemli 6zellikleri kolaylkla yayityor olmalar
¢ bu nedenle de hastane infeksiyonlarinda 6nemli bir sorun olusturmalaridir. GSBL ireten
vakteriler, genellikle altta yatan ciddi hastalif1 olan ve yogun bakum dnitelerinde takip edilen
1astalarda, epidemilere neden olurlar. Bu tipte enzim iireten bakterilerin sikh§: genellikle o
ogun bakim {initesinde kullamlan genis spektrumlu penisilin veya sefalosporinlerin
tullammu ile dogru orantihdir. GSBL ireten bakterilerin yogun bakim iinitelerinde yatan
astalarda gelistirdikleri infeksiyonlarda mortalite oram1 % 30-50 arasmnda degisir. Uygunsuz
intibiyotiklerin kullammu halinde bu oramin daha da yiikselecegine dikkat ¢ekilmektedir (99).

Bu ¢ahgmada, yatan hasta grubunda 10 (%12.7) susun ve poliklinik grubunda ise 1
%1) susun GSBL olusturdugu saptanmugtir.

Cetin ve ark. (25) yaptig1 ¢ahsmada, hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilmig
i.coli suslarmda % 15.8; Ozsoy ve ark. (95) ¢ahgmasinda ise % 8.7 oranmnda GSBL
aptanmugtr. Gilirdogan ve ark. (48), hastane suslarinda % 9, poliklinik suslarinda ise % 7.8
yraninda; Tiinger ve ark. (132) idrar yolu infeksiyonu etkeni olarak saptanan E.coli suslarmda
raptiklan ¢aligmada ise hastane ve hastane dist suslarda siras: ile % 13.4 ve % 6.7 oranmnda
3SBL tiretimi bildirmiglerdir.
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Bu ¢ahiymada yatan hasta grubunda 36 (% 46) susta, poliklinik grubunda ise 19 (%19)
susta antimikrobik bakterilere karsi ¢ogul dirence rastlanmustir. Cogul direng pozitifligi yatan
hasta grubunda anlamh oranda yiiksek bulunmustur.

Urosepsisli hastalardan izole edilen E.coli suslarinmn en az bir antimikrobik maddeye
direngli olma oranini, Johnson ve ark. (60) % 55; Hull ve ark. (54) sistitli hastalarda % 37 ve
asemptomatik bakteriiiri (ABU)’li hastalarda % 29 oraninda saptamuglardir.

[Y1 etkeni olarak izole edilmis Enterobactericeae ailesi tiyelerinin diren¢ fenotiplerinin
belirlenmesi i¢in yapilan ¢aliymada, E.coli suslarmm % 19,7’sinin ¢ogul direngli oldugu
bildirilmistir (131).

Ruhi ve ark. (104) piyelonefrit (PN), sistit ve ABU suslarinda sirastyla % 43, % 31 ve
% 44 oraninda ¢ogul direng saptamuglardir.

ABD’de yapilan siirvalans c¢alismasinda g¢ogul direngli tropatojen E.coli siklig1 ve
hasta &zellikleri aragtmimugtir. E.coli suslarmm % 7.1°i i¢ veya daha ¢ok antimikrobiyale
diren¢li bulunmus ve ¢ogul direngli olarak kabul edilmistir. Cogul direncli suslarmn % 97.8’1
ampisiline, % 92.8°i kotrimoksazole, % 86.6’s1 sefazolin ve % 38.8°i ise siprofloksasine
direncli bulunmustur. Cogul direngli suslarin neden oldugu infeksiyonlarda, erkek hastalarin
vayanlara (% 10.4 / % 6.6); yatan hastalarin poliklinik hastalara (% 7.6 / %6.9); 65 yas
isttindeki hastalarm ise 17 yas alt1 ve 18-65 yas arast hastalara (% 8.7/ % 6.8, % 6.1) oranla
laha fazla oldugu belirtilmigtir. (109)

[Yl uygun antimikrobiyal ile tedaviye ragmen sikhikla tekrarlar. Reinfeksiyonda
Ikinden farkh bir sus ile IYI geligmesi relaps, yani niikste ise aym patojen ile yeni bir
nfeksiyon sdzkonusudur. (59) Yineleyen Y1 gegiren kisilerde tedavinin tam olarak
rapilabilmesi i¢in relaps ve reinfeksiyon ayrmu Onemlidir. Bunun igin giivenilir ve
ckrarlanabilen yontemlere ihtiyag vardr. Suglarin identifikasyonu igin bashca yol
serotiplemedir. Serotipleme i¢in antiserum saglanmasina ve referans bir laboratuvara ihtiyag
sardrr. Suslarinim identifikasyonu i¢in biyotipleme, rezistotipleme, hemagliitinasyon tiplemesi
se kolisin tiplemesi gibi yéntemlerin kullaniimasi 6nerilmektedir. Buna ek olarak antibiyotik
liren¢ paternlerinin kargilastmlmasmm da yararh oldugu gériilmiigtiir. Biyotipleme i¢in
suslarin dulsitol, rafinoz, ramnoz, sorbitol, lizin dekarboksilaz, ornitin dekarboksilaz, eskiilin
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iidrolizi, hareket gibi 6zelliklerine bakilmistir. Cogul tipleme yaklasimu ile infeksiyona aym
reya farkli suslarin neden olup olmadigina karar verilebilmektedir (23, 140).

Calismamizda suslarin % 90°indan fazlasinin laktozu, sorbitolii ve mannitolii fermente

ttigi gbzlenmis, % 70’inin ise hareketli oldugu saptanmistir.

E. coli suslarinin neden oldugu ekstraintestinal infeksiyonlarin %50’den fazlasinda
iemolizin saptanirken, gastrointestinal sisternden izole edilen E. coli suslarinin %10’nundan
aha azinda hemolizin tespit edilmistir. Uropatojen E. coli suslarimin gogu P fimbria ile
irlikte hemolizin {retirler. Hemolizinin &nemi laboratuvarda deney hayvanlan iizerinde
apilmig caligmalarda gosterilmistir. Hemolitik suslarin, hemolizin geni inaktive edilmis
uslardan daha virulan oldugu gésterilmigtir (31).

E. coli suslarinda alfa hemolizin, beta hemolizin, gama hemolizin ve enterohemolizin

lmak tizere farkli tipte hemolizinler tamimlanmustir (12).

Bu ¢alismada, yatan ve poliklinik hastalarindan izole edilen 179 E. coli susunda alfa,
eta, gama ve enterohemoliz varlify arastinlmugtir. Yatan hasta grubunda 36(%46) sus
emolizin olugtururken, poliklinik hasta grubunda 41(%41)susta olmak iizere toplam 77(%43)
usta hemolizin fenotipi saptanmustir. Yatan ve poliklinik hasta grubu suslarinin hemoliz
zellikleri istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamugtir. Yatan hasta grubunda 9(%11)
usta alfa hemolizin, 27(%34) susta beta hemolizin, 2(%3)susta gama hemolizin saptanirken,

susta alfa ve beta hemolizine birlikte rastlanmigtir. Poliklinik hasta grubunda ise 15 (%15)

usta alfa hemolizin, 26 (%26) susta beta hemolizin ve 5(%S5) susta gama hemolizin
aptanirken, 3 susta alfa ve gama hemolizine, 2 susta alfa ve beta hemolizine birlikte
astlanmugtir. E. coli suglarinda enterohemolizine rastlanmamigtir.

Enterohemolizin, 6zellikle Shiga toksin (Verotoksin) iireten Enterohemorajik E. coli
uslarinda %90 oraninda saptanmigtir. Alfa hemolizinden farklilik gésteren bu toksin normal
anli jelozda hemoliz olusturmazken, Ca*’eklenmis ve PBS ile ic kez yikanmig koyun
ritrositleri eklenmis besiyerinde, bir gecelik inkiibasyondan sonra dar, bulanik bir hemoliz

onu olusturur (13, 96).
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Ozellikle hemorajik kolit ve hemolitik iiremik sendromu (akut renal yetmezlik,
rombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ile karakterizedir) gibi ciddi klinik
ablolara neden olan O157:H7 suslarinin hemen hepsinde ve diger O157 olmayan shiga toksin
ireten E. coli'suslan plazmid geninde bu toksini kodlar (85, 96).

Enterohemolizin shiga toksin iireten suslarin erken tespitinde epidemiyolojik bir
iosterge olarak onemlidir. Caliymarmizda bu toksinin saptanmamasi bu gruba ait bir susun
Jimamasindan kaynaklandigim diistinmekteyiz.

Cesitli ¢aligmalarda idrar yolu infeksiyonu etkeni olan E. coli suslarinda hemolizin
enotipi %38-%45 oranlar1 arasinda degismektedir (21, 39, 52, 53). Bu ¢alismada saptanan
%43 oram ile uyumlu bulunmugtur.

Idrar ve digki kaynakli suslann karsilagtirmali yapildigi c¢aligmalardaki hemolizin
lagilimy; Israele ve ark. (56), Green ve ark (43), Stapleton ve ark. (119), idrar suslarinda
arasiyla %37, %38, %37, ve diski suslarinda ise %25, %6, %22 oraninda bildirilmigtir.
Jlkemizde ise Ogiit (92) yaptig1 ¢alismada %48 ve %24 , Karabiber ve ark. (65) %21 ve %12
yraminda saptamuglardir. Hosgér ve ark. (50) idrar suslarinda %29 oraminda hemolizin
;aptamislardir.

Idrar yolu infeksiyonunu klinik tanilara gore ayiran ¢aligmalardaki E. coli suslarin
iemolizin dagilimi; Stenqvist ve ark. (121) piyelonefritik suslarda (PN) %37, asemptomatik
vakteriuri suslarinda (ABU) %25, Vesterlund ve ark. (139) PN suslarinda %68, sistit
wslarinda %22, O’Hanley ve ark. (88) PN suslarinda %75, sistit suslarinda %58, ASB
wuslarinda %33 ve digk: suslarinda %14 oranlar gézlenmektedir. Ulleryd ve ark.(133) erkek
1astalarda; PN suslarinda %73, febril [Y1’de %76 ve sistit suslarinda %50 oraninda hemolizin
iaptarmuglardir. Erkeklerde tretral meatus ile perianal bdlge arasindaki mesafenin fazla olmasi
isendan infeksiyonu zorlastiran faktérlerdir. Bunun yerine kateter kullammi ve siinnetsiz
yima gibi risk faktérleri Gnem kazamr.

Sandberg ve ark. (107) komplike PN suslarinda %48 hemolizin, %63 oraminda serum
lirenci belirtirken, komplike olmayan PN suslarinda %51 hemolizin ve %43 oraninda serum
lirenci saptamuglardur.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise PN suglarinda %27-43, sistit suglarinda %11-42
re ABU suslarinda ise %11-40 oraninda hemolizin saptamuglardir (8, 104, 110).



Hughes ve ark.(52 ) semptomatik idrar yolu infeksiyonlarindan izole edilen E. coli
uslarinda %60, asemptomatik [Y1’den izole edilen suslarda %6 oranunda saptarken, Hull ve
rk. (54 ) semptomatik ve asemptomatik [Y1 suslart sonucu %36 ve %6 oraminda hemolizin
enotipinin bulundugu gosterilmistir.

Ikaheumo ve ark. (55) nozokomiyal [Y] etkeni suglarin %33 ‘niin hemoliz iirettigini
relirtirken, 6zellikle 06 veO75 serogrubundan olan diski suslarinda bu orani % 79 olarak
iildirmislerdir.

Videtto ve ark. (135) IYI‘nu olan hastalardan izole ettikleri E. coli suslarinda %32
raninda beta hemoliz, diski suslarinda ise %15 beta hemoliz saptamislardir.

Blanco ve ark. (16) 41 idrar susunda (%40) hem fenotipik hem de genotipik olarak
iemolizin saptamiglardir.

Opal ve ark. (90) ekstraintestinal E. coli suglarinin hemolizin ve aerobaktin iiretimi
‘6niinden karsilagtirmuglar, hemolizin tiretimini kan, idrar ve disk: suslarinda sirasiyla %22,
%38, %22 saptarken, aerobaktin &zelligini ise %76, %73 ve %52 olarak belirtmislerdir.
‘kstraintestinal E.coli suslarinda demir temini i¢in temel mekanizma aerobaktin Uretimidir.

\erobaktin geni yoklugunda hemolizinin alternatif yol oldugunu saptamislardir.

Bu ¢alismada; hemoliz olusturan 77 susun 47(%60)’sinin hemagliitinasyon 6zelligi de
ozitif bulunmustur. Hemolizin olusturan 77 susun 41 (%53)’nin serumun bakterisidal
tkisine direngli oldugu saptanmugtir. Insan eritrositleri ile MRHA verip sigir eritrositleri ile
lemagliitinasyon vermeyen ve biiylik olasilikla P fimbria tagiyan suslann 29(%69)‘u aym
amanda hemoliz 6zelligi goéstermektedir. Hemoliz 6zelligi ile hemagliitinasyon, serum
lirenci ve P fimbria varlig: arasindaki bu korelasyon anlamli bulunmustur (p<0.05). Hemoliz
izelligi ve ¢ogul direng arasinda anlamli bir iligki bulunmamugtir.

Siegfried ve ark. (112) hemolitik E. coli suslartnin, nonhemolitik suslara gére; insan
erumunun Gldiiriicii etkisine daha direngli olduklarint ve polimorf niiveli I6kositler tarafindan

agosite edildiklerinde de yiiksek oranda canli kaldiklarimi saptamiglardir.

Hemolitik iiropatojen E. coli suslarimin genellikle MRHA &zelligi gosterdigi
ildirilmigtir (37, 43,50).
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Farelerde P fimbriya ve alfa hemolizine sahip suslarla gelistirilen asendan
nfeksiyonlar incelendiginde bakterilerin mesane ve bobrekte kolonize oldugu ve deney
1ayvanlarmin 2/3’smin 6ldiigli belirlenmistir.Sadece P fimbriya tagiyan suglarla gelistirilen
nfeksiyonlarda  kolonizasyon meydana gelmis,ancak bdbrek hasan ve 6lim
ioriilmemigtir.Her iki virulans faktoriinii de tagimayan suslarm farelerde kolonize olmadig:
ildirilmigtir.Sonu¢ olarak;hemolizinin bobrek hasarinda 6nemli rol oynadigi,P fimbriya ve
Ifa hemolizin olugturan E.coli suslarinda, fimbriyanin bakteri kolonizasyonunu sagladig,
lemolizinin ise doku harabiyetine neden oldugu ve bu yolla her iki virulans fakt6riiniin
yirbirinin etkisini giiclendirdigi diistiniilmektedir(106).

Green ve ark. (43 ) inceledikleri YT etkeni suslarm %67 ‘sinin hem hemolizin {rettigi
ilem de insan O grubu eritrositlerini agliitine ettiini bildirmislerdir.Cosar(21)'mn yaptigt bir
:aligmada ,iropatojen E.coli suslarmda hemolizin yapimu ile hemagliitinasyon aktiviteleri
rasinda anlamh bir iliski oldugunu bildirmistir.Shokouhizadek(110), 115 {iropatojen E.coli
usundan %13.9’nun hem hemolitik hem de MRHA 6zelligi oldugunu bildirmigtir.

Bakterilerin mukoza ve deri gibi konafa ait dogal bariyerleri gecip Ozellikle
iddisistemik infeksiyonlar olusturmasipkompleman sisteminin litikk etkisine direng
relistirmesi ile miimkiin olmaktadir.Konak infekte edici etkenlere karsi dogal bir savunma
istemi olan alternatif kompleman yolun aktivasyonu sayesinde daha antikor dretilmeden
iesiti patojenleri nétralize edip etkisiz hale getirebilir.Bakteriler degisik mekanizmalarla
:omplemanm &ldiiriicii etkisinden kacabilirler.Ormegin, bakteri kapsiilinde polisialik asidin
ipopolisakkarit O antijeni ile baglanmast C3 konvertaz olusumunu engeller,ya da
ipopolisakkarit O antijenin yan zincir uzunlugundaki degisim membran hiicum kompleksinin
MAK)olusumunu engeller(101, 106).

Calismamizda yatan hasta grubundan izole edilen suslarm 37(%47)’si ,poliklinik hasta
mubunda ise 37(%37)’si seruma direngli bulunmustur.Toplam 74(%41) susun serumun
rakterisidal etkisine direncli oldugu saptanmugtir.

Olling ve ark.(89),yaptiklar1 gahsmada PN suslarmm %63 ,sistit suslarmm %70 ,ABU
uslarmm %19 ve diska suglarmm %63’ {iniin seruma direngli oldugunu bildirmistir.Marild ve
rk. (79) yaptiklan calismada febril iiriner sistem infeksiyon etkeni suslarda %69 ,ABU
uslarmda ise %68 oramnda,Hull ve ark (54) sistitli hasta suslarmda %61 ,ABU suslarmda
467oraninda Jacobson ve ark.(58 ) PN suslarmda % 88 ve diski suslarinda ise %57
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aninda, Siegfried ve ark. (112) ¢ocuk hastalardan izole edilen idrar suglarinda %57 ve disks
slarindan %32 oraninda serum direci saptamuglardir. Otto ve ark. (91) bakteremik akut PN
istalarda %48, bakteremisi olmayanlarda ise %45 oraninda serum direnci bildirmiglerdir.

Ulkemizde ise Ruhi ve ark. (104) PN suslarinda %62, sistit suslarinda %47, ABU
slarinda %63 ve kontrol digki suglarinda ise %43 oraninda bildirilmistir.

Calismamizda sonuglar daha ¢ok diski suslarindaki diren¢ oranlarina yakin
ptanmustir. Yatan ve ayaktan hasta grubu oranlan arasinda anlamli farka rastlanmamstir.
ggitli galigmalarda serum direncinin virulans fakt6rii olmadigi, kontrol ve patojen suslar

asinda anlamli fark saptanmadig1 sonucuna varilmigtir (54, 79, 104, 135).

E. coli’de ¢ok sayida fimbriya yapist bulunur. Fimbriyalar birbirlerinden belli tiirlerin
itrositlerini hemagliitine etme ve bazi kimyasallarla, olusan hemagliitinasyon inhibe
lilmesi ile birbirlerinden aynlabilir. Uropatojen E.coli suslarinda bulunan fibriya yapilari

ista mannoz varlifinda hemagliitinasyonun devam edip (MRHA) etmemesine (MSHA) gore
i gruba ayrilir.

MSHA iiropatojen E. coli suslarinda tip 1 fimbriya araciliy ile ve MRHA ise P
mbriya ve X adesinler denilen ve sayilan giin gegtikce artan fimbriyalar aracilify ile
maktadir. Hemagliitinasyon testleri c¢esitli tiirlerin eritrositleri ile; lam, tiip veya
ikroplaklarda yapilabilmektedir. Caliymamizda hemagliitinasyon deneyleri insan A ve O
ubu, kobay, sifir ve tavuk eritrositleri ile lam agliitinasyon y6ntemi kullanilarak yapilmigtir.

IYI patogenezinde, MRHA olusturan adezinlerden en &nemlisi P fimbriyadir. P
mbriya digmndaki MRHA olugturan fimbriyal ve nonfimbriyal adezinlere genel olarak X
lezinler denilmektedir. X adezinler Dr ailesi adezinleri, S fimbriya, FIC fimbriya, M adezin,
fimbriya ve dier adezinler olugturur (61).

Fimbriya antijenleri hiicrelere tutunma ve dokuda kolonizasyona neden oldugundan
>lonizasyon faktSr antijenleri olarak da adlandinlirlar. Genellikle insan kaynakli ETEC
slarimin CFA I, II, IIT ve IV olmak iizere dort farkli kolonizasyon fakt6r antijeni sentez
lebildikleri gosterilmigtir. CFA I ve CFA II antijenleri farkl tiirlere ait eritrositleri D-
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1annoz varlifinda agliitine etme yetene§indedir, yani MRHA &zelligi tasirlar. CFA I, A
rubu insan, sigir ve tavuk eritrositlerini; CFA II, sigir ve tavuk eritrositlerini; D-mannoz
arliginda agliitine eder. Cesitli ¢aliymalarda CFA I ve CFA II antijeni tasiyan E.coli
uslarmin ¢ogunlukla ETEC grubundan oldugu bildirilmistir. (36, 85)

Bizim ¢aliymamzda, CFA I ve CFA II antijeni tagiyan sug bulunmamustir. Bu da
.TEC grubu bir sus bulunmamasindan kaynaklanmaktadwr. Evans ve ark. (37), MRHA
6steren 31 ETEC susundan sadece birinin CFA II icerdigini gostermigtir.

Calisgmamizda yatan hasta grubundan elde edilen suslarda % 25, poliklinik hasta
rubunda ise % 19 oraminda MRHA saptanmustir. Yine yatan ve poliklinik hasta suslarmin
irast ile % 24 ve % 28 oraninda MSHA yaptiklari, yatan hasta grubunda hemagliitinasyon
raninin % 41, poliklinik grupta ise % 46 oldugu tesbit edilmistir. Yatan hasta grubunda % 5
¢ poliklinik hasta grubunda ise % 1 oraninda MRHA ve MSHA birlikteligi g6zlenmistir.

Kobay kani ile MSHA verip, insan kam ile hemagliitinasyon saptanmayan suglarin tip
fimbriya tagidig: belirtilmigtir. Yatan ve poliklinik hastalarin tip 1 fimbriya pozitifligi oran
o 10 ve % 18 oraninda diisiik bir diizeyde saptanmugtir.

MRHA yapan suslar, bagta P fimbria olmak {izere, farklh X fimbriyalar tagirlar. insan
am ile MRHA verip, sigir kani ile hemagliitinasyon vermeyen suslarin biiylik bir olasilikla P
imbriya pozitif oldugu varsayilarak, yatan hastada % 15 ve poliklinik hasta grubunda ise %
7 oramnda saptanmustir.

Cesitli galigmalarda idrar yolu infeksiyonu etkeni olarak izole edilen E.coli suglarmm
© 18 — 84’tiniin MRHA verdigi, disk: izolatlarinda ise bu oranin % 2-36 oraninda degistigi
ildirilmektedir. (41, 43, 106,56,49)

Ikdheimo ve ark. (55), nozokomiyal IYI gegiren hastalarda izole edilen E.coli
uslarmda % 11.5 oraninda P fimbriya saptarken; bu suglarm % 17’sinin P fimbriya olmayan
nannoza direngli adezinleri tagidiklarini, % 15.2 ‘sinde ise tip | fimbriya oldugunu
ildirmislerdir.
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Gander ve ark. (41), Stenqvist ve ark. (121) yaptiklari ¢aligmalarda, PN suslarmda
sirastyla % 83, % 63, ; sistit etkeni suslarinda % 61, % 19, ve ABU suslarmda ise % 52, %
|9 oranlarmda MRHA saptamiglardir.

Ulkemizde yapilan gahgmada, Shokouhizadeh (Cam) (110), PN suslarinda % 36, sistit
% 22, ABU ise % 23 oraminda MRHA saptamustir. Aym gekilde Ruhi (104 ), PN suglarmda
% 81, sistit % 58, ABU % 47 oraminda saptamgtrr. Cosar (21) yaptigi calismada % 39
yrannda MRHA ve % 12 oraminda MSHA saptamus, bu ¢alismada oldugu gibi hemoliz yapan
juslarla hemagliitinasyon pozitif suglar arasinda anlamh bir iliski saptanmstir. Ogit(92) idrar
suslarmda %431, diski 6rneklerinde ise % 1.3 oraninda MRHA saptamustir. MSHA oram ise
% 49 ve % 51°dir.

P fimbriyalar insan P1 grubu eritrositleri ile MRHA gé6stermektedir. Bu P fimbriya
enotipini arasgtrmak i¢in yeterli olmamaktadir. Ciinkii, MRHA’nu X adezinler de
rapmaktadir. P fimbriya fenotipinin ['Y1 etkeni E.coli suslarinda X adezinlere gore ¢ok daha
raygin olmasi nedeniyle MRHA gdreceli olarak bir fikir vermektedir.

Doming ve ark. (28) yaptig1 ¢alismada 1Y1’de P fimbriyal E.coli suslarmm patojenik
jnemini arastrmuglardir. Bakteriiirisi olan hastalardan izole ettikleri 2010 susun 206’sinda
%10.2) P fimbriya saptamuslardr. [zole edilen 956 E.coli susundan 206’s1 (% 21.5) P
imbriyah bulunmugtur. Izole edilen etkenler iginde sadece E.coli suslart P fimbriyah
aptanmustr. Komplike olmayan akut pyelonefritte P fimbriyanin patogenezde rolii oldugunu,
ybstriiktif Gropati gibi durumlarda ise bakterinin P fimbriya &zelligi olmaksizn akut
siyelonefrite neden olabildigini géstermislerdir.

Isvigre’de yapilan bir ¢alismada gocuk hastalardan izole edilen suslarda P fimbriya
wramm akut PN ‘de %91,akut sistitde %19 , ABU’da %14 ve fekal suslarda %7 olarak
aptamuslardir.P fimbriyamin piyelonefrit patogenezinde Sneminin yaninda, akut piyelonefritli
ocuklarm fekal flora ve periiiretral bolge florasmda piyelonefritojenik E.coli suslarmm
)askn oldugunu gostermislerdir.Yeni piyelonefrit ataklan gelistirmek iizere bu bolgede
‘olonizasyon uzun siireli antibiyotik profilaksisini giindeme getirmektedir(64).
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Karkkinen ve ark(66), immun sistemi baskilanmis kisilerde ve saglikh kisilerde E.coli
uslarinin virulans faktérlerini kargilagtrmuiglardir.Immun sistemi baskilanmis kisilerde %76,
mmun sistemi normal kigilerde %95 oram ile E.coli en sik izole edilen etken olarak
aptanms olup, G adhesin, hemolizin tiretimi, belli O-K antijenlerinin varhigi ve MRHA
iozitifligi gibi E.coli’ye ait virulans 6zelliklerini immun sistemi baskilanmig hastalarda ¢ok
laha diigiik oranda bulmuglardir. Ozellikle G adezinleri (%35/%65) ve MRHA (%32/%55)
izelliklerinin gériilme siklig1 bakimindan 6nemli bir fark saptamuglardir. Hastanin immun
istemi baskilanmig ise E.coli suglarmm, virulans fakt6rlerinin yoklugunda bile siklikla ['Y1’ye
eden olabilecegini gdstermislerdir.

Tekrarlayan piyelonefritli gocuk hastalarda %47 oraninda vezikoiireteral refli
aptamuslardir.Refliisii olan ¢ocuklarda MRHA, serum direnci ve hemolizin gibi virulans
aktorlerini anlamh olarak daha az saptamuglardir.(78)

Foxman ve ark.(39,40) ilk kez IYI geciren kadin hastalardan izole ettikleri E.coli
uslarmin virulans Ozelliklerini genotipik olarak incelemislerdir.%37.5 oraninda alfa
emolizin(hly geni), %52.8 oraninda P fimbriya (pap ve prs geni),%30.6 oraminda S fimbriya
sfa geni) ve %100 orannda Tipl fimbriya (fim geni) saptamuslardir.ikinci kez [YI gegiren
astalarmn %58’nin aym susla infekte olduklarim gstermislerdir.Dr adhezinin (drb geni)
<inci kez IYT riskini 2 kat artrdigmm, CNF1(sitotoksik nekrotizan faktor) ,hemolizin ve S
imriyal adezinin (sfa) ise ikinci IYI riskini azalttigm belirtmislerdir Kadin hastalarin
925°nin ilk 6 ay iginde ikinci kez ve %3’niin ilk 6 ay icinde tglincli kez I'YT gegirdiklerini
aptamuslardr.

E.coli ‘de kobay eritrositleri ile MSHA olugturan tek fimbriya tip 1 fimbriyadwr. Tip 1
mbriya genotipi gesitli ¢alismalarda % 92 - % 100 oranmnda oldukg¢a yiiksek bulunurken
:notip % 14 - % 90 arasinda gozlenmektedir(39, 54, 139).

Fimbriya ekspresyonu tip 1 fimbriya operonu ile kontrol edilmektedir. Bakteri
mbriyal: durumdan fimbriyasiz duruma genomik bir degisimle gegebilir. Cevresel kosullar
p 1 fimbriyanin fenotipik olarak saptanmasinda farkli sonuglara neden olabilir. Bu ¢ahsmada
p 1 fimbriyamn diisik oranda saptanmasi bu sekilde agiklanabilir.Sivi besiyerinde seri
asajlar sonucu mannoza baglanma oramnin arttig: bildirilmistir(30,88).
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Bu ¢alismada hemaglutinasyon tiplemesi sonucu hem yatan hem poliklinik hasta
ubunda tipIVB, tipV, tipIVA, tipVIA ve tiplIIA oldugu saptanmistir. ETEC grubu suslarin
hip oldugu CFA I ve CFA II antijenine sahip (tipl ve tipll ) susa rastlanmamistir.

Evans ve ark. (36, 37, 38) hemagliitinasyon tiplemesi ile ilgili galigmalarinda idrardan
ole edilen suslarin biiyiikk bir bdlimiintin tipIVB, tipVIA, tiplll ve tipIVA grubuna ait
dugunu saptamugslar, ekstraintestinal sistemden izole edilen suslarin hemaglutinasyon

slerinin daha ¢ok tipVI, tip[VB ve tipIll oldugunu géstermislerdir.

Blanco ve ark. (15, 16) iiropatojen E. coli suglarimin genotipik ve fenotipik
eelliklerini incelemisler, MRHA yapan suslann %90‘ninda pap ve/veya sfa operonu
ptamiglardir. Pap ve/veya sfa operonuna sahip olma ile belli O serogruplarina ait olma,
'molizin, CNF1 gibi toksin iiretimi, tipIIl ve tipIVA hemagliitinasyon tiplerine ait olma

asinda iliski oldugunu goéstermislerdir.

Bu ¢aligmada antimikrobiyallere ¢ogul direngli olma 6zelliklerinin disinda aragtirilan
ger virulans 6zellikleri yatan hasta ve poliklinik hasta grubunda anlamlt olarak farkli
lunmamistir. Antimikrobiyal maddelere karsi 6zellikle hastane kaynakli suslarda artan
anlarda direng gelisimi s6z konusudur. Cocuk hasta grubu ile yapilan ¢aligmalarn yetersiz
yida oldugu gézlenmekte olup ¢ocuklardaki diren¢ sorununun belirlenebilmesi i¢in;
rgulanan tedavi ve profilaksi protokolleri gbzoniine alinarak, klinisyenlerle igbirligi iginde,
istalarin yas ve cinsiyet dagilminin da degerlendirildigi, genis kapsamli, gok merkezli ve
irsilastirmall galigmalara ihtiyag oldugunu disiinmekteyiz
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OZET
Bu ¢aligmada idrar yolu infeksiyonu siiphesi ile gocuk hastalardan génderilen idrar
neklerinin kiiltiirleri sonucunda 1008 6rnekte IYT destekleyecek sayida bakteri dremesi
otanmugtir. [Y1 etkeni olarak en sik izole edilen mikroorganizmalar; E. coli(%48.1), K.
eumoniae (%10), K. oxytoca (%4) ve P. mirabilis saptanmugtir.

79 sus yatan hasta ve 100 sus poliklinik hasta grubundan izole edilen 179 E.coli
sunun antimikrobiyallere direnci ve ¢esitli virulans dzellikleri aragtirilmigtur.

Ampisiline, ampisilin-sulbaktama, amoksisilin-klavulanik asit ve kotrimoksazole
ksek oranda diren¢ saptanirken, imipenem, meropenem ve amikasin direncine
stlanmamugtir. Sefuroksim sodyum, sefuroksim aksetil, seftriakson, amoksisilin-klavulanik
it ve ampisilin-sulbaktam direnci yatan hasta grubundan izole edilen suslarda anlamli olarak
tksek bulunmugtur. Yatan hasta grubunda %12.7, poliklinik hasta grubunda %1 oraninda
SBL saptanmugtir.

Bes veya daha fazla antimikrobiyale direngli suglar ¢ogul direngli kabul edilmis, yatan
sta grubunda anlamli olarak daha fazla rastlanmigtir (%46/%19).

Hemolizin suglarin %43’inde saptanmig, iki grup arasinda anlamli farka
stlanmamustir. Hemoliz olusturan suslarin %60’ 1nin hemagliitinasyon yaptig1 ve bu iligkinin
amli oldugu saptanmustir.

Yatan hasta grubundan izole edilen suslarin %47’si, poliklinik hasta grubunda ise
37’si seruma direngli bulunmugtur. Hemoliz olugturan suslarin %53’ serumun bakterisidal
kisine direngli saptanmistir ve bu iligki anlamli bulunmustur.

Yatan ve poliklinik hastalardan izole edilen suslarda MRHA ve MSHA oram
rastyla %25, %19 ve %24, %28 olarak saptanmigtir. Tipl fimbriya %10 ve %18 oraninda
lunmugtur. Hemagltitinasyon tiplemesi sonucu her iki grupta da suglarnn daha ¢ok tipIVB,
VA, tipIVA, tipVIA ve tipIIIA ya ait oldugu gériilmiistiir.

Yatan ve poliklinik hasta grubunda E.coli suslarimn virulans agisindan farkli bulunmadig
na antimikrobiyal maddelere diren¢ durumu agisindan hastane kaynakli suslarda direng
-anlarinin daha yiiksek oldugu dikkat gekmektedir.
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