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OZET

Yuksek Lisans Tezi

KUZEY IRAK’TA, SORAN SEHRINDE OKUL CAGINDAKI COCUKLARDA iYE'YE NEDEN
OLAN ANTIBiYOTIiK DIRENCLi BAKTERILERIN GORULMESI

Rawezh Hakeem MUSTAFA

Harran Universitesi
Fen Bilimleri Enstitust
Biyoloji Anabilim Dal

Damsman: Prof. Dr. Hasan AKAN
Yil: 2018, Sayfa: 70

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) yaygin olarak gocuklarda gorlilmektedir. Hemen hemen tiim IYE'lere
mikroorganizmalar neden olmaktadir. IYE gegiren ¢ocuklar ve bebeklerde oltim riski daha yuksektir.
Bakteriyel (ropatojenlerde olusan antibiyotik direnci 6nemli bir kiresel sorun olarak goriulmektedir.
Dinya genelinde tedavide yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere diren¢ gosteren uropatojenlerin
Ozellikle okul cagindaki ¢ocuklarda Uriner enfeksiyona neden olmasi endise verici bir durum olarak
orataya ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada, Irak'in kuzeyindeki Soran sehrinde yasayan okul ¢agindaki ¢ocuklarda
(alt1 yasinda) ¢oklu ilag direngli iiropatojenlerin ortaya ¢ikigininin arastirilmasi amaglanmistir. Bu ¢alisma
ile yas ve cinsiyete gore IYE dagilimi ve enfeksiyona neden olan bakteriyel ajanlar1 antibiyotik
duyarliliklarina dair veriler elde edilmistir. Coklu ilaca direncli izolatlarda bulunan antibiyotik direng
genlerinden, etkili olanlar1 tespit edilmistir. Yapilan te ¢calismasinda Soran kentindeki Ashti hastanesi ve
dogum hastanelerinde Temmuz 2017'den Mart 2018'e tarihleri arasinda tedavi gore IYE’ ye sahip alti
yasindan kii¢iik ¢ocuklarin, toplam 200 idrar 6rnegi kullanilmistir. Calisma sonucunda iki yasindan kiigiik
cocuklarda (%34.3) IYE’nin goriilme sikliginin daha fazla, IYE'e oranmin kiz ¢ocuklarinda (%57.1) erkek
¢ocularina oranla anlamli olarak daha yiliksek oldugu ortaya konulmustur. Calisgmada 70 bakteriyel
iiropatojen izole edilmis ve 130 6rnek ise negatif kiiltiir gdstermistir. izolatlarin incelenmesi sonucu en
yaygin liropatojenin E. coli 27 (%38.6) olurken digerleri sirasiyla Staphylococcus aureus 13 (%18.6),
koagulaz negatif stafilokok 8 (% 11.4), Klebsiella pnémonisi 7 (%10), Enterococcus faecalis 6 (%8.57),
Streptococcus spp. 4 (%5.71), Pseudomonas aeruginosa 2 (%2.9), Staphylococcus saprophyticus 2 (%2.9)
ve Proteus vulgaris 1 (%1.4) olmustur. Uropatojenik izolatlarin cogu ampisilin, seftazidim, seftriakson ve
sefotaksime direng gostermistir. Diger antibiyotiklere ise orta derecede duyarlilik gostermistir. En etkili
antibiyotikler, c¢alisma sirasinda tiim izolatlarda yiiksek duyarlilik oranlari gosteren kinolonlar
(siprofloksasin ve levofloksasin) ve karbapenemler (impenem ve meropenem) olmustur. RABD-PCR
kullanarak kinolon ve karbapenem direncinden sorumlu gnrA, gnrB, gnrS ve blakpc'nin varligini saptamak
igin alt1 ¢oklu ilaca direngli izolati kullamilmistir. DNA profili, sadece K 61 (Klebsiella pneumoniae)
izolatinin gnrB'yi tasidigin1 gostermistir.

ANAHTAR KELIMELER: Antibiyotik direnci, coklu ilaca direngli bakteri, IYE, ¢ocuklar, okul ¢agi.
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OCCURRENCE OF ANTIBIOTIC RESISTANT BACTERIA CAUSING UTIs AMONG
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Urinary tract infections (UTIs) are widely recognized in childhood. Almost all UTIs are caused by
microorganisms. Children and younger infants who have UTIs are more exposed to a significant
morbidity. Antibiotic resistance in bacterial uropathogens is a major global concern. Worldwide the
prevalence of uropathogens that resist antibiotics commonly used in treatment continues to increase at
alarming rate particularly among children under school age as they more susceptible to urinary infection.
The current study was carried out to investigate the occurrence of multidrug resistant uropathogens among
children under school age (six years old) in Soran city, North of Irag. Estimate the distribution of UTI
according to age and gender. ldentify the causative bacterial agents and their antibiotic susceptibilities.
Detect the more effective ones showing the probability of presence of antibiotic resistance genes in
multidrug resistant isolates. A total number of 200 urine samples were taken from children under six
years old suffering from UTIs, attending Ashti hospital and Childbirth hospitals in Soran city from July
2017 to march 2018. High frequency of UTIs was among children less than two years old (34.3%) and
incidence of UTIs was significantly higher in little girls (57.1%) than in little boys. We have isolated 70
bacterial uropathogens, while 130 samples showed negative culture. The diagnosis of isolates showed that
the most common uropathogen was E. coli constituting 27 (38.6%), while others included; Staphylococcus
aureus 13 (18.6%), coagulase negative staphylococci 8 (11.4)%, Klebsiella pneumonia 7(10%),
Enterococcus faecalis 6 (8.6%), Streptococcus spp. 4 (5.7%), Pseudomonas aeruginosa 2 (2.9%),
Staphylococcus saprophyticus 2 (2.9%) and Proteus vulgaris 1 (1.4%). Most of uropathogenic isolates
have resisted ampicillin, ceftazidime, ceftriaxone and cefotaxime. Other antibiotics differently showed
moderate susceptibilities. The most effective antibiotics were quinolones (ciprofloxacin and levofloxacin)
and carbapenems (impenem and meropenem) which showed high susceptibility percentages on all isolates
under study. We have chosen six multidrug resistant isolates to detect the presence of gnrA, gnrB, gnrS
and blakpc responsible for quinolones and carbapenem resistance by using RABD-PCR. The DNA profile
showed that only the isolate K 61 (Klebsiella pneumoniae) was bearing gnrB.

KEYWORDS: Antibiatic resistance, multidrug resistant bacteria, UTIs, children, under school age.
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1. GiRiS Rawezh Hakeem MUSTAFA

1. GIRIS

Uriner sistem anatomik olaral Ust ve alt idrar yollarindan olusur, alt idrar yolu
mesane, Uretra; Ust Uriner sistem ise bobrek ve Ureterleri icerir. (Henffner and Gorelik,
2008). Urinasyon sirasinda, bosaltim sistemi kandaki metabolik atiklar1 siizer ve disarrya
idrar olarak bosaltir. Saglikl1 bir bireyde Uriner sitemde yer alan her bir organ mikropsuz
olmalidir (Van De Graaf ve ark., 2011).

Idrar yollar1 enfeksiyonu (IYE), enfeksiyon belirtileri ya da iiriner mesane (sistit),
bobrekler (piyelonefrit) ya da her ikisinin bakteriyel enfeksiyonun ve idrarda bulunan
dikkate deger mikroskobik organizmalar olarak tanimsanir. IYE ¢ogunluklagocukluk
camda goriiliir. Hemen hemen her IYE idrar yolunun baslangicina giren ve iiriner
mesaneye dogru ve bazen de bobreklere dogru yukari hareket eden mikroskobik
organizmalardan kaynaklanir. IYE, biiyiik ¢ocuklarin aksine, yeni dogan ve bebeklerde
ates disinda baska bir belirti gostermeyebilir. Bu nedenle de teshis ancak idrar
kaltaranun incelenmesiyle mimkin olabilmektedir. Cocuklarda kiigiikk yaslarda,
erkeklerde idrar yollar1 enfeksiyonu olusma riski daha yiiksektir ancak ilerleyen yaslarda
kiz ¢ocuklar1 IYE’ye daha yatkin olurlar. IYE kiz gocuklarinda ylizde 5 ve Ustiinde
gorilurken, erkek ¢ocuklarda yiizde 1 ve 2 oraninda gorilmektedir (Zelikovic ve ark .,
1992).

Idrar yollar1 enfeksiyonu cocuk hastaliklar1 agisindan otaya ¢ikan hayati bir
problemdir. Yillar gegtikge O©zellikle kigiuk cocuklarda nedeni bilinmeyen atesli
hastaliklar agisindan TYE’nin 6nemi daha ¢ok farkediliyor. IYE’ nin biiyiiklerde oldugu
gibi ¢ocuklarda olagan dis1 niiksetmeleri olmamasina ragmen cocuklarda kayda deger
bir umutsuzluga neden olabilmektedir. Heniiz anlagilamayan sebeplerden Gtiiri,
cocuklarda goriilen IYE’lerin ¢ok az1 bobrek hasari, hipertansiyon ve bobrek yetmezligi
olarak ilerlemektedir (Quigley, 2009).
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IYE nin ¢ocuklarda klinksel tanimi nonspesifik olabilir ve net gdsteren testlerin
uygunluguda siiphelidir. Calismalar ge¢miste IYE nin fiziksel muayenede sik sik gézden
kagirildigim1 ve IYE igin tarama seciminde masraf ve test sebebiyle girilen zahmet
nedenleriyle gozden kagirilan hastaliklarin tehlike teskil ettigini gostermistir. Hizli tani
testlerinin ve kiiltiiriin anlasilmasi; lekelenme, yanlis test sonuglari ve iiriner sistemin
asemptomatik kolonizasyonu ile nonpatojenik mikroskopik organizmalardan dolay1
karmasiklasmaktadir (Roberts, 2011).

Bebeklerde IYE siklig, her bir bebekte kabaca yiizde 0,1 ila 1,0 arasindadir, diisiik
dogum agirlikli yenidogan ¢ocuklarda isebu oran yiizde 10'a kadar ¢ikmaktadir. IYE’li
olan yenidogan ve okul 6ncesi ¢ocuklarinin yarisinda, 6zellikle de atesi olanlarda, hem

mesane hem de bobrek kontaminasyonlari bulunmaktadir (Klein ve ark., 1992).

IYE’ler idrar yolunun herhangi bir yerinde mikroorganizmalarin varligindan ve
blyumesinden kaynaklanan enfeksiyonlardir ve insanlarda en yaygin goriilenler
bayteriyel enfeksyonlar olabilir. IYE her iki cinsiyette biitiin yas gruplarinda olusabilen
cok yaygin bir vakadir. Kadin idrar yolunun daha kisa, daha genis ve aniise ¢ok yakin
olmasi1 fekal bakterinin mesaneye ulasimini engellemede daha az etkili olmaktadir bu
nedenden dolayr IYE nin yaygmhg ve etki alam erkeklerden ziyade kadinlarda daha
fazladir. Idrar yolunun uzunlugu mesanedeki bakteriyel kolonizasyonu etkisiz hale
getirdigi ve prostatik stvinin anti bakteriyel etkisinden dolay: erkeklerde IYE’ler daha az
gorulmektedir. Hormonal etkiler, anatomik cesitlilikler ve 6rneklerin idaresi gibi diger
klinik unsurlar IYE'ye neden olabilir (Hindi ve ark., 2013; Hooton, 2000).

IYE’lere sebep olan mikroorganizmalar yaygin olarak digskida goriilmektedir.
Periuretral lokalin enterik mikroorganizmalar ile kontaminasyonu, {iiretranin distal
ucunun kolonizasyonunu gerektirir. idrar yolundan mesaneye dogru gelisen yasam

formlar1 IYE’ye yakalanmanin en iyi bilinen nedenidir (Kasper, 2005).

IYE, idrar yolu ve idrar torbas1 veya bdbreklerde hastaligin yan etkilerine sahip bir
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hastanin idrarinda mikroskobik organizmalar ve beyaz kan hiicreleri bulundugunda
ortaya ¢ikar. Bakteriiiri mikroplar idrarda oldugunda meydana gelirken, piyiri ise
idrarda beyaz piht1 hiicreleri oldugunda meydana gelir. Bazi1 hastalarda idrar analizi
asemptomatik bakteriiiri olarak adlandirilan bakteriiiriyi ve piyiiriyi ortaya c¢ikarir
(Chamberlain, 2009).

Hastane bazli enfeksiyon (HBE), hastaneye yatirilmis hastalarin hastaneye
yatirilmasi, 6liim orani, ortamin los ve sikici olmasi, fazla masraflarla alakali olarak
genigleyen sebeplerden o&tiirli bir kiilfet olarak goriilmistiir (Geffers ve Gastmeier,
2011). Genellikle hastaneye yatirilmis hastalarda bulunan idrar yollar1 enfeksiyonu
Amerika’daki saglik merkezlerinde rapor edilmistir. Yogun bakim iinitelerinin disindaki
yetiskin ve genglerin arasinda, idrar yollar1 , operasyonel parca kontaminasyonu (%20) ,
sistem enfeksiyonlu ve zatiirre (%11) ve farkli enfeksiyonlar tarafindan izlenen (%36)
kontaminasyon oranindan bahsedilerek idrar yollar1 ¢ogunlukla HBE olarak goriiliir

(Klevens ve ark., 2007).

IYE durumlart cogunlukla gecici olarak baslar ve tedavi iiropatojenlerin
antimikrobik direnis 6rneklerinden yola ¢ikilarak elde edilen bilgilere dayanir (Wilson
ve Gaido, 2004). Her durumda, antibiyotik kullaniminin biiyiik bir seviyeye eklenmesi
guvenli bakteriyel enfeksiyonu gelisimini diizensizlestirir. Sonug olarak tropatojenler
arasinda antimikrobik direncin yayilimi, diinyanin her yerinde genislemektedir (Beyene
and Tsegaye, 2011). IYE ile hastanede yatan her hastada antimikrobiyal direncg
prevalansinin artmasi, diinya genelinde onemli bir sorundur ve cografi konum ve
bolgesel seviyelere gore farklilik gdsterebilir; bu da hastalik, 6liim ve saglik bakim

maliyetlerinin artmasina neden olur (Abdulrazzaq, 2013).

Amoksisilin ve ampisilin, toplumda edinilmis idrar yolu enfeksiyonu i¢in uzun
yillardan beri oral tedavinin temelini olusturmus olmasina ragmen amoksisilin, ampisilin
gibi cesitli antimikrobik etkenlere genellikle idrar yolu enfeksiyonuna neden olan birgcok

bakteri turli direng gelistirmistir (Sweih ve ark., 2005). Idrar yolu enfeksiyonlarinin
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erken donemde uygun antibiyotiklerle tedavisi, akut idrar yolu enfeksiyonlarindan 6liim,
hastalik oran1 ve herhangi bir bobreksel hasar oranini azaltabilmektedir (Francesco ve
ark., 2007).

Idrar yolu kontaminasyonunun tipik olarak amoksisilin, ampisilin gibi farkli tipte
antimikrobiyal ajanlara karsi direngli olmasina neden olan ¢ok sayida mikrop susu
iiretilmistir (Sweih ve ark., 2005). Idrar yolu enfeksiyonunun uygun anti-enfeksiyonu
ile erken tedavisi, yogun idrar yolu enfeksiyonlarindan 6liim ve herhangi bir bobreksel

hasar oranini azaltabilir (Francesco ve ark., 2007).

Uygun antimikrobik uzmanlarin se¢imi zahmetli gérlinmektedir, ancak idrar yolu
kontaminasyonunun patogenezini anlamada yeni On testlerin gelistirilmesi ve yeni
antimikrobik etmenin sunulmasi, hekimlerin her hasta i¢in 6zel tedaviyi uygun sekilde

diizenlemesini saglamaktadir (Shaaban ve ark., 2012).

IYE’ler genellikle bdbrek hasari (piyelonefrit), mesane (sistit) ve iiretra (iiretrit)
igeren idrar yollarindaki tim alevlenmelerin nedeni olarak bilinir (Al-Sehlawi, 2010).
Tipik olarak piyelonefritli hastalar genellikle bakteriyel enfeksiyondan kaynaklanir.
Piyelonefritin tipik klinik goriiniimii ates, bel agrisi ve sik alt idrar yolu sendromlarini

(aciliyet, diziiri ve siklik) icerir (Amin ve ark., 2009).

Bakteriler, Ui¢ veya daha fazla antimikrobik sinifan en az bir antimikrobik maddeye
direngli oldugunda ¢oklu ilag direnci olusmus demektir. Baz1 agir enfekte vakalarda, tek
etkili olan antibiyotik karbapenemdir. Karbapenem-hidrolize edici enzimler
(karbapenemazlar), bir dizi B-laktam antibiyotigini 6nemli Sl¢lide hidrolize eden bir -
laktamaz (B-laktam hidrolize edici enzimler) tipidir. E. coli'de bir tiir B-laktam direnci
olarak karbapenem direnci nadiren gozlemlenmektedir (Stapleton ve ark., 1999). Cok
farkli tiplerde karbapenemazlar vardir mesela; blakpc-tipi karbapenemaz ilk kez 2001
yilinda Klebsiella pneumoniae'de North Carolina (ABD) 'de taninmaya baslad1 ve daha

sonra New York'ta yayildi (Yigit ve ark., 2001).
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Blakrc genleri genellikle Klebsiella pneumoniae'de bulunur, ancak bunlar E. Coli
gibi birgok farkli enterobakterlerde de bulunabilirler (Urban ve ark., 2008).

Kinolonun direnci, DNA sentezinde yer alan alt birimlerin icindeki QRDR'lerde
amino asit degisikliklerine yol agan mutasyonlarla iliskilendirilmistir. Ayrica, DNA
giazi inhibe eden modifiye edilmis alt birimler gnrA, gnrB ve gnrS gibi kinolon direng
genleri DNA giraz inhibitorii olarak sayilmaktadir (Martinez ve ark., 2003).

Bu c¢alismada, Soran bolgesindeki okul ¢agindaki cocuklardan bakteriyel
patojenleri izole edilip, baz1 farkli faktorlere gore etki araligini (cinsiyet, yas gibi)
tanimlanmasi ve diger faktorlerin roliinii , Soran kenti gibi sosyal ve ¢evresel kosullarda
devam eden spesifik bakteriyel patojenlerin yayginhig: ile iliskisini degerlendirilmesi

amaclanmaktadir.

Coklu ilag direnci olan izolatlarin yeni nesil antibiyotiklere olan duyarliliklart
kontrol edilecek Yeni virulan bakteriyel suslar olusturan daha az direngli ilaglari en
etkili sekilde bulmaya yardimci olan direng olasiliklarini tahmin etmek i¢cin mutasyon

sikligini test edilecektir Bu bolgedeki salgin tiirleri hakkinda veri tabani saglanacaktir.

Toplum dizeyinde ¢alismamizin sonuglarmin, devlet laboratuvarlarinda galisan
teknisyenler igin siklikla ortaya ¢ikan yeni ¢oklu ilag direngli suslara yonelik tercih
edilen ilaglarla ilgili yeni verilerle destekleyecegini ayrica selektif basincini diigiirmek
icin belirli antibiyotiklere kars1 ytliksek siklikta direng gdsteren bu tiir antibiyotiklerin
kullanilmasinin riskleri konusunda hekimleri bilgilendirilecegi diisiiniilmektedir. Elde
edilen sonuglarin ¢cocuklarmin bu tiir enfeksiyonlara yakalanmalarini nasil 6nleyecekleri

konusunda ulke insanlari igin farkindalik olusturacaktir.

Gelecekteki calismalar igin ise yeni ¢oklu ilaca direngli izolatlarin antibiyogramini
periyodik olarak kontrol edilmesinin ve direng faktorlerinin arastirilmasini ve antibiyotik

direnci igin yeni inhibitorleri uzmanlik saglanmasi gerektigi onerilmektedir. Ayrica daha
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az direncli yeni alternatif ilaglar Gzerinde kapsamli ¢alisilmali ve saf antibiyotik yerine
cocuklara 0zel anti bakteriyel aktiviteye sahip deneyimli bitki 6zlerinin kullaniminin test

edilmesini de gelektekicalismalar arasinda yer almalidir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

Idrar yolu enfeksiyonlar, bazen asemptomatik olan bazen de sepsis ve 6liim gibi
daha agir vakalarin varligindan sorumlu bir¢ok rahatsizliga neden olmaktadir. IYE'ler

ayrica her yastan insanin temel rahatsizligi ve tibbi hizmet tiiketimlerinin kaynagidir

(Abbas and Naji, 2010).

IYE, idrar yolunun herhangi bir yerinde mikroorganizmanin var olusu ve
gelismesinden kaynaklanan bir enfeksiyondur. IYE hem sonradan edinilen hem de
hastane enfesiyonlarmin her ikisinde de, cinsiyet farki olmadan en yaygin gorilen

bakteriyel enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir (Sharma and Bidwai, 2013).

Kenya'da, Ouno ve arkadaslar1 (2013) tarafindan IYE'nin iiriner sistemin isgal
eden patojenik organizma tarafindan neden olunan bir durum olarak tanimlandigi ve
iirotelyumda bir iltihaplanmaya neden oldugu gosterilmistir. IYE'ye neden olan idrar

yolundaki bakterilerin ¢ogalmasidir.

IYE, idrarda ya da Griner sistemin herhangi bir dokusunda meydana gelen
invazyonunu her ikisindeki mikrobik kolonizasyonu gostermek igin kullanilan bir
terimdir. Bakteri, I[YE'lere neden olan en yaygin organizmalardir (Mwaka ve ark.,
2011).

IYE, idrar yolunun herhangi bir yerinde mikroorganizmalarin varligi ve geligsmesi
nedeniyle ortaya ¢ikan bir enfeksiyondur. Idrarin toplandig: ve viicuttan disariya atildig
idrar yolu; bobrekler, Ureterler, mesane ve iiretadan olusmaktadir. Her iki cinsiyetteki
tiim yas gruplarinda iyilesme tesisi hastalar1 dikkate alindiginda IYE'ler en yaygin olarak

taninan bakteriyel enfeksiyonlar arasindadir (Faried, 2012).

Beyene ve Tsegaye (2011), lokalizasyon agisindan bakteriyel iiropatojenlerin
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varligina gore IYE'leri simiflandirmistir. Akram ve arkadaslar1 (2007) ITYE'nin hem alt
hem de iist idrar yolunu icerebilecegini veya sadece alt idrar yolunu icerebilecegini

arastirmistir.

Kanada'dan Mazzulli (2012), komplike olmamis UTI'nin temel ve pratik olarak
tipik idrar yollar1 olan 1iyi hastalarda oldugunu belirtmistir. Benzer sekilde,
komplikasyonsuz UTI'lerin hem (st Griner sistemde (piyelonefrit) hem de alt Griner

sistemde hastaliklar1 igerdigini belirtmistir.

Hasem (2013) tarafindan Irak'ta yapilan bir ¢alismada idiopatik nefritik sendromlu
cocuklarda IYE gériilmesinin saglikli cocuklardan daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Komplike 1YE'ler, Griner sistemdeki normdan idrar akisini tikayan ve tedavi
gereksinimlerini ortadan kaldiran, terapdtik basarisizlik olasiligini artiran hastalarin
iyilesmesini engelleyen yapisal veya faydali varyasyonlardan muzdarip olan hastada
ortaya ¢ikmaktadir (Amin ve ark., 2009).

Sung ve Skoog (2012), idrarin alttan {ist idrar yoluna geri dondurilmesini veziko-
ireteral reflii (VUR) olarak tanimlamislardir. VUR, cocukluk ¢aginda en sik goriilen
dogustan {tirolojik anomalilerdir. Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonu i¢in en Onemli

neden, VUR olup, cogunlukla bir IYE gegirdikten sonra teshis edilmektedir.

Saldirgan mikroorganizmalarin ve konakg¢inin duyarliliktaki yikiciligi, IYE'nin
iyilesmesinde ©6nemli bir 6neme sahiptir. Idrar durgunlugunu (obstriiktif {iropati,
bobreksel kalsiyen vezikoiireteral reflii ve iseme sorunu) uyandiran herhangi bir durum,
genclerde 1YE gelismesine yol acabilirmektedir (Shaikh ve ark., 2007; Lunn ve ark.,
2010).

Buyilk cocuklarda bobrek skarlasma riski, IYE’li ve bir yasinda olan ¢ocuklardan
daha azdir. Aym zamanda parankimal skarlasma, IYE geciren ¢ocuklarin % 10-15'inde

gelismistir (Lin ve ark., 2000). Tartisma, vezikoiireteral reflii ile bobreksel skarlasma,
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reflii nefropatisi, piyelonefrit ve iseme sorununun patogenezi arasindaki iligki ile
ilgilidir. Vezikoiireteral refliiniin bobreksel skar ile iligkili olmasina ragmen, piyelonefrit
patogenezindeki rolii ve bobreksel skarlasma tam olarak anlagilamamistir. Bir
arastirmadan elde edilen bulgular, skarlarin % 401 refli olan bobreklerde ve %

43’niin ise reflii olmayan bobreklerde oldugu gosterilmistir (Mahant ve ark., 2002).

IYE, idrar yolunun herhangi bir yerinde mikroorganizmanin kontamine olmasi ve
gelismesinden kaynaklanan bir enfeksiyondur. Idrar yolu enfeksiyonlart hem toplumda
hem de hastane kaynakli enfeksiyonlarda yaygin olarak kabul edilen bakteriyel
enfeksiyonlar arasindadir ve her iki cinsiyetteki tim yas gruplarinda nozokomiyal

enfeksiyon bildirilmistir (Sharma ve Bidwai, 2013).

Habib (2012) tarafindan pediatrik populasyonda yapilan calisamada ¢ocuklarda
IYE goriilme riski yeni dogan déneminde ve erken ¢ocukluk déneminde daha yiiksektir,
ancak yas ilerledikge kiz g¢ocuklar1 daha fazla risk altindadir. Genellikle anatomik
anormalitis ve ¢ikis obstriiksiyonu ile iliskilidir. Ayrica EI-Marzoki (2004), Hilla-Irak'ta,
bir yasindan once idrar yolu enfeksiyonu gegirme orani erkek cocuklarda daha fazla
gorulirken (erkek\kiz 2.3-5.4: 1), bir yasindan sonra ise kiz c¢ocuklarda daha sik
gorulmektedir (erkek\kiz orani 1:10).

Escherichia coli, ¢ocuklarda en yaygin olarak taninan enfeksiy6z patojen olup,
[YE'lerin yiizde 80'inine neden olmaktadir. Ayrica Staphylococcus ve Streptococcus
tdrleri, cesitli enterobakteri (6r. Klebsiella, Proteus) ve bir zamanlar da Candida
albicans'm 1YE’ye neden oldugu bilinmektedir. Saldirgan bakterilerin zararliligi ve
konak¢inin duyarliligi, IYE'nin ilerlemesinde temel oneme sahiptir (Feld, 1991). Yeni
doganlarda, tipik hastaligin seyri hematojen olarak ortaya ¢ikar (Zelikovic ve ark.,
1992). idrar yolu boyunca bazen kontaminasyon normal olarak bakterilerin Griner

sisteme girmesinden kaynaklanir (Batisky, 1996).
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Uriner taslar ile IYE arasindaki baglant: bulunmaktadir. Bobrek taslart mikroplarin
antibiyotiklerden kacabildigi ve tekrarlayan IYE'ye neden olabilecegi bir alan olarak
gorilmektedir (Chamberlain, 2009). Ureaz iireten organizmalarin enfeksiyonu, drnegin,
Proteus mirabilis mirabilis, Gre Uriininun karbon dioksit ve amonyak haline gelmesini
giiclendirebilir. Bu birlikten saglanan kokulu tuzlar idrarin pH'in1 yiikseltir ve bobrek

taglarinin dizenlenmesine neden olur (Coker ve ark., 2000).

IYE!'lerin klinik endikasyonlar1 degiskendir, enfeksiyonun yaklasik yarisi, acik bir
rahatsizlik vermemistir ve beklenmedik bir sekilde genel bir restoratif muayene arasinda
bulunmustur. Bebeklerde ates ve kusma gibi IYE belirtileri. Blyik cocuklarda ve
erigkinlerde goriilen belirtiler, semptomlar siklikla taniy1 6nlemektedir (Ryan ve ark.,
2004).

Sistit terimi, frekans, dizlri, aciliyet ve supra pubik hassasiyetle birlikte bir sure
dahil olmak (izere bir sendrom olarak gosterilen diisiik IYE'yi gdstermek icin

kullanilmistir. Genellikle piriiri ve bakteriiiri eslik etmektedir (Akram ve ark., 2007).

IYE'ler antibiyotiklerle tedavi edilir. IYE’li cocuklarda yapilan bu yararh
caligmalara ragmen, antibiyotik kullanimi nadir ve yetersiz bir sekilde kontrol
edilmektedir. Cogu doktor hasta gibi goriinen veya altta yatan test sonuglari anti-
enfeksiyon etmenleri olan bir IYE &nerebiliyor (Helwig, 1994). Bu nedenle,
antimikrobiyallerle tedavi veya doza iligkin tartismalar devam etmektedir. Tehlikeli
goriinen hastalarda, intravendz antibiyotiklerle tedaviye baslanmasi ve enfeksiyonun
bulgular1 ve yan etkileri (ates, agri) i¢in dikkatle takip edilmesi gerekir ki bunlar
genellikle {i¢ ila bes giin icinde cOzilebilmektedir (Berman, 1991). ilk antibiyotik
tedavisi, yas, klinik ciddiyet, yapisal anormalliklerin varligi, enfeksiyonun yeri ve bazi
antibiyotiklere alerjiye dayanir. Cogu zaman tedavi genis spektrumlu bir antibiyotikle
baglar, bagka bir tarafta da idrar kiiltiirii ve duyarlilik testinin sonuglarina gore

degisebilir.
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Direng, normal 6l¢im planina sahip bir ajanin tipik olarak elde edilebilir temel
gruplamasi ile bulunmayan mikroorganizmalar (bakteri) olarak tanimlanir ve ayni
zamanda baz inhibitor fiksasyon araliklarinda diisiis gibi, ¢oklu ila¢ direnci en az iki ilag

sinifinda direng olarak karakterize edilir.

Daha az tehlikeli bir goriiniime sahip olan ve komplikasyonsuz IYE (sistemik
enfeksiyon belirtisi olmayan) hastalar i¢in ayaktan tedavi siiresi de aynmi sekilde
tartismalidir (Zelikovic ve ark., 1992). IYE’li ¢cocuklarda kisa siireli tedavinin kullanimi

icin kanit bulunmamaktadir (Hellerstein, 1994).

Idrar yolu enfeksiyonlari, temel bakim kliniklerinde sik goriilen bakteriyel
enfeksiyonlarla karsilasir. Cocuklarda IYE sikhign yashilar kadar sik olmasa da,
cocuklarda da 6nemli bir hastalik kaynag olabilir.

Bazi galigmalarda, ¢ocuklarda IYE ile iliskili endikasyon ve belirtilerin rekiirrens
ozgilligli, duyarliligi ve Onyargili tahminleri arastirllmistir (Roberts ve Akintemi,
1999). Ates, yeni dogan ¢ocuklarda IYE'in en sik goriilen yan etkisidir ve klinik
muayenede atesin baska bir kokeninin varligi IYE’yi dislayamaz (Shaw ve ark, 1998).
Yeni dogan cocuklarda ve kiiciik cocuklarda IYE isareleri ve endikasyonlari ozel
olmama egilimindedir. Ayrica, daha biiyiik ¢ocuklarda, bel ve mide agrisini, niiks,
rezistans, disiri, nefret, enirezis ve hematlri (Steele, 1999) gibi belirtiler olabilir.
1999'da Amerikan Pediatri Akademisi, uzmanlik raporlart ile ilerledikge parametrelerini
prova etmekte, IYE’nin agiklanamayan atesi olan iki yasindan daha geng¢ herhangi bir

cocukta diistiniilmesi gerektigini 6nermistir (Downs, 1999).

White (2011), yogun iiriner sistem enfeksiyonlarinin g¢ocuklarda orta derecede
yaygin bir sekilde tanindigini, kizlarin yiizde 8'inin ve erkeklerin yiizde 2'sinin yedi
yasindan kiigiiklerde karsilasiimadigini bulmustur. Ayrica, en yaygin olarak tanian
patojen, Escherichia coli olmustur ve bu da, amoksisilinden genisletilmis oranlara

direncli cocuklarda idrar yolu enfeksiyonlarinin yaklasik yiizde %85'ini temsil
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etmektedir. Bu sonuclar amoksisilin tedavisine daha az uygun oldugu diisiiniiliirken,
farkli tetkikler trimetoprim / siilfametoksazol ile daha yiiksek iyilesme oranlar1 verdigi
bulunmustur. Diger tedavi alternatifleri ise amoksisilin / klavulanat ve sefalosporinleri

icermektedir.

Iyot ile tedaviye kabul edilen c¢ocuklarda antibiyotik diren¢ tasarimina karar
vermek ve IYE veya anti-mikrobiyal profilaksinin tarihinin giivenli yasam formlar
tehlikesini artirip genisletmedigine karar vermek i¢in Lutter ve onun ¢alisma arkadaslari,
(2005), Wisconsin, Milwaukee'de, 5 yasina kadar kabul edilen 18 yasin altindaki
cocuklarda IYE vakalarinin biiyiik kismimi arastirmislardir. Profilaktik antibiyotik alan
ve IYE icin iyilesme tesisine bagvuran ¢ocuklarin, {i¢iincii kusak sefalosporinlere karsi
gecirgen olmayan bir yasam formu ile diizenli olarak tekrarlandigi varsayilmistir. Bu

cocuklarin hepsi bir aminoglikozid ile daha uygun sekilde tedavi edilebilir.

Singh ve Madhup (2013), Dhulikhel Hastanesinde bu tiir kontaminasyonlarin
Klinik, mikrobiyolojik profili ve anti-mikrobik etkililigine karar vermeyi
amaclamislardir. 2 aydan 16 yila kadar olan 135 ¢ocugun idrar yolu ile yakinmasi ile
ilgili enfeksiyonlarinin klinik bulgularina dayanan bir doktorun yetenekleri tamamladi.

Onlarin galismasin'da cotrimoxazole en yaygin antibiyotik.

Saced ve arkadaglari (2015) tarafindan yapilan bir arastirma, Erbil ilindeki
Rapareen Pediatrik Hastanesinde IYE bulgular1 olan ¢ocuklardan 300 adet idrar testi
toplandi. Idrar yolu enfeksiyonu yapan mikroplarin cesitli antimikrobiyal ajanlara
duyarliligi incelendi. Bu arastirma ile gocuklarin %43.3'Unun idrar yolu enfeksiyonu
gecirdigini gosterildi (%53.2 kadin, %30.2 erkek). Stinnetsiz erkek ¢ocuklarda idrar yolu
hastaliklarinin oran1 %76.9 olarak elde edildi. En iyi bilinen ajan Escherichia coli
(%33.8) idi ve dlriner izolatlarin ¢ogu, Ciprofloxacin, Amikacin ve Nitrofurantoin
disinda yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere kars1 yiiksek diizeyde direng

gosteriyordu.
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Yasmeen ve ark. (2015), Dhaka'da yaptiklar1 ¢alismada, imipenem ve
meropenemin yiiksek duyarliliga sahip oldugunu, ayrica levofloksasinin de (%47.9)
Escherichia coli'nin affa- tiblitesini ortaya ¢ikardigini1 saptamislardir. Ayrica Kyoung
(2011) yaptig1 ¢alismada antimikrobiyal duyarlilik testlerinde saptanan imipenem ve
meropenem'in (%90'm tizerinde) duyarlilig1 yiiksek buldu.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Cihazlar

Arastirmada kullanilan cihazlar (Cizelge 3.1.) de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Bu ¢alismada yararlanilan cihazlar

Isim Sirket Ulke

Inkiibator BIBBY Stuart Scientific Birlesik Krallik
Otoklav All AMERICAN ABD

Benmari Memmert Almanya
Elektrikli Ocak Melag Almanya
Mikrobiyolojik glivenlik kabini | DLabTech Kore

Santriflj Kokusan Japan
Mikroskop OLYMPUS Japonya

pH metresi HANNA Birlesik Krallik
Elektronik terazi PSAW Hindistan

Su damitma DLabTech Kore

Manyetik karistirict IKA Labortechnik Almanya
Farkli boyutlarda mikropipet Eppendrof Almanya
Kamera SAMSUNG Viyetnam
Bunsen ocagi Flamefast Ingiltere

Masa lambasi Turmed Tirkiye
Sogutucu BEKO Tirkiye

Dijital zamanlayic1 Hengyi Industry Co. Cin

Vakumlu filitrasyon Rocker Scientific Co Tayvan

PCR Is1 dongiileyici ABI2720 ABD

Jel dékiimantasyonu Genosence Birlesik Krallik
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3.1.2. Bu ¢alismada kullamilmus arag ve gerecler

Arastirmada kullanilan ara¢ ve gerecler (Cizelge 3.2.) 'de yer almaktadir.

Cizelge 3.2. Bu ¢aligmadan yararlanilan arag ve gerecler

Isim Sirket Ulke
Halka HiMedia Hindistan
Farli boyutlarda beherglas Bro3.3 Almanya
Mezlr Bro3.3 Almanya
Farkli boyutlarda ergen Bro3.3 Almanya
Uripath Plasmatic Birlesik Krallik
Durham tlpi Marienfeld Almanya
Filtre kagitlar1 (0.4) micron Schelicher&Schuell Almanya
Tek kullanimlik bez Citotest Cin
Kapak slaydi Beromed GmbH Almanya
Mikroskop slaydi Beromed GmbH Almanya
Petri dishes Plasti Lab Lubnan
Pens Vantage Pakistan
Pamuk NCPI Irak
Aliiminyum kagit Sanita Libnan
Tahta ¢ucuk Citoest Cin
Pediyatrik tirin gubugu Citotest Cin
Mikropipet uclar Plasti Lab Libnan
Santrifuj tup Citotest Cin
Idrar kab1 AFCO Urdiin
Termos KST ABD
Parafilm Bemis ABD
Cetvel Anyi Instrument Co. Cin
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3.1.3. Kimyasal maddeler

Aragtirmada kullanilan kimyasal maddeler, (Cizelge 3.3.)'de gosterilmistir.

Cizelge 3.3. Bu galigmada yararlanilan kimya maddeleri ve boyalar

isimi Sirket Ulke
Yag daldirma HiMedia Hindistan
Gram boya Syrbio CinOYB
Potasyum hidroksit BDH Inglitere
Etanol 95% BDH Ingiltere
kovac Indol Olgisii HiMedia Hindistan
Silfrik asit (H2S04) BDH Ingiltere
Kirmizi1 Methel Fluka Isvicre
Normal Tuz Pioneer Irak
Oksijenli su BDH Inglitere
Tetra metil-p-fenilen HiMedia Hindistan
diamin dihdroklorur

3.1.4. Ayiraclar

Mevcut ¢alismada kullanilan tiim reaktifler Harley ve Presccott (2002) tarafindan

verildigi gibi hazirlanmistir.

3.1.5. Gram boyalari

Bakteriyel seklin tanimlanmasinda ve bakterilerin gram-pozitif ve gram-negatif

olarak ayirt edilmesinde kullanilir.
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3.1.6. Kiltdr ortamm

3.1.6.1. Yaygin kiiltiir

Bu calismada bakteriyel liropatojenlerin tanimlanmasi i¢in ortak kiiltiir ortami
kullanilmistir. TUm Kdltdr ortamlari Harley and Presccott (2002)’un onerdigi sekilde
hazirlanmigtir. Tiim ortamlar, 1000 ml damitilmis su i¢indeki ortamlara bagli olarak
belirli gramlar1 siispansiyon haline getirerek ve tiip veya siselere ayrilarak, 121°C'de
otoklavda ve 1.5 bar altinda 15-20 dakika sterilize edildikten sonra kaynama haline
getirilerek hazirlanmistir. Otoklavlamadan sonra steril petri kaplara dokiilip, 4°C'de
saklanmigtir. Calismada bakteriyel tiropatojenlerin tanimlanmasi i¢in kullanilan kiiltiir

ortami (Cizelge 3.4.)’de verilmistir.

3.1.6.2. CHROMagar ™ oryantasyonu

Bu ortam, idrarda dogrudan tanimlama, farklilasma ve bakterinin hesaplanmasi

icin kullanilir.

Bu besiyerin 6nemli odak noktasi, idrar yolu patojenlerinin yeridir, ancak
CHROMagar Orientation'in daha genis bir uygulamasi, farkli mikroorganizmalarin
hapsedilmesi i¢in genel bir nutrint agar gibidir. Benzer sekilde yara izleri gibi diger
kirlenmis bolgelerde farkli kiiciik 6lgekli canli varliklar1 ayirmak i¢in kullanilabilir

(Merlino ve ark., 1996).

Bu ortamda amag idrar yolu patojenlerinin saptanmasidir. Ayrica baska bir tarafta,
farkli mikroorganizmalarin saptanmasi ve tanimlanmasi i¢in genel bir besin agar olarak

da buyik bir uygulamaya sahipti (Merlino ve ark., 1996).
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1000 ml damitilmis suda 33 gram siispansiyon haline getirilerek ve tiip veya sise
icine dagitilarak ve ortamin ¢dziindiiriilmesi i¢in 1sitilarak hazirlandi, daha sonra 15 1b

altinda otoklavda tutularak 121°C'de sterilize edildi.

Cizelge 3.4. Bu galigmada yararlanilan kiiltiir ortami

Kltur Ortam Sirket Ulke
Besin agar1 LAB M Birlesik Krallik
Kan agar tabani LAB M Birlesik Krallik
MacConkey agar1 LAB M Birlesik Krallik
Mueller Hinton agar1 LAB M Ingiltere
Manitol tuz agari HiMedia Hindistan
Eozin Metilen Mavisi (EMB) agar1 LAB M Birlesik Krallik
Metilen-Kirmizi-Voges Proskauer HiMedia Hindistan
(MR-VP) ortamm
Uclii seker demir agar LAB M Birlesik Krallik
Simmon ‘s Sitrit agar1 HiMedia Hindistan
Tryptone suyu HiMedia Hindistan
Besin suyu LAB M Birlesik Krallik
Motilite testi ortamu HiMedia Hindistan
CHROMagar ™ oryantasyonu CHROMagar Fransa

3.1.7. Antibiyotik duyarhhk testi

Uropatojenik izolatlar, Mueller Hinton agar plakalar iizerinde Kirby-Bauer disk
diftizyon yontemiyle antimikrobiyal duyarlilik agisindan test edilmistir (Bauer ve ark.,
1966).
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IYE’lerin tedavisinde yaygin olarak kullamlan ve bu calismada da yer verilen

antibiyotik disler (Cizelge 3.5.) ve (Cizelge 3.6.) 'da gosterilmistir.

Cizelge 3.5. 1zolatlarin antibiyotik duyarliligini ¢aligmak igin kullanilan antibiyotik diskler

Antibiyotik diskler Sembol Conc.(ug) Sirket/Ulke
Sefotaksim CTX 10 Bioanalyse/Trkiye
Meropenem MEM 10 Bioanalyse/ Tirkiye

Siprofloksasin CIP 10 Bioanalyse/ Trkiye
Ampisilin AM 25 Bioanalyse/ Ttrkiye
Tobamisin TOB 10 Bioanalyse/ Ttrkiye

Trimetoprim- SXT 25(1.25+23.75) Bioanalyse/ Tlrkiye

sulfametoksazol
Gentamisin CN 10 Bioanalyse/ Ttrkiye
Augmentin AUG 30 Bioanalyse/ Turkiye

Levofloksasin LEV 5 Bioanalyse/ Ttrkiye

Seftazidim CAZz 30 Bioanalyse/ Tirkiye

Impenem IMP 10 Bioanalyse/ Turkiye
Azitromisin AZM 15 Bioanalyse/ Tirkiye
Vankomisin VA 10 Bioanalyse/ Turkiye
Seftriakson CTR 30 Bioanalyse/ Turkiye

Cizelge 3.6. izolatlarin taniminda kullanilan antibiyotik diskler

Antibiyotik diskler Sembol Conc.(ug) Sirket/Ulke
Novobiocin NV 30 Bioanalyse/ Turkiye
Bacitracin B 10 Bioanalyse/ Tirkiye
Bacitracin B 0.04 Irak
Rifampin RA 5 Bioanalyse/ Turkiye

19




3. MATERYAL ve YONTEM Rawezh Hakeem MUSTAFA

3.1.8. 0.5 MacFarland standart ¢ozeltisi

Bu kiiltiir ortam1 duyarlilik testinin yogunlugunu standardize etmek i¢in kullanilir.

Bu yiizden tiirbidite standardina gore hazirlanmalidir (Cheesbrough, 2005).

3.2. Yontem

3.2.1. Arastirma alam

Bu c¢alisma Irak'in kuzeyindeki Soran sehrinde gergeklestirilmistir. Cogu insan
koylerde yasamakta ve kirsal yasam tarzina sahiptir. Evcil hayvanlar ve yer alt1 sularina,
oradaki yiyeceklere bagimlidirlar. Kirsal kesimdeki insanlar genellikle kotiibir durumda
olduklar1 i¢in saglik kurallarini bilmemektedirler. Soran'da ailelerin ¢ogu Ashti
hastanesine ve dogum hastanelerine gitmektedir. Son on yilda hem hastanelere hem de
yabanci 6zel kliniklere gelen cocuklarda IYE vakalarinda artis oldugu goriilmiistiir. Bu
vakalarin ¢ogunu, yiiksek siklikta iki yasindan Kkiciuk bebekler olusturmaktadir.
Soran'daki hekimler, enfeksiyonlarin teshisinde genellikle semptomlara ve belirtilere
baghdir ve her zaman nedensel etmen veya antibiyotik duyarlilik testi yapilmadan ilag
karar1 almaktadirlar. Kuzey Irak'm ekonomik Kkrizden dolayi, buradaki higbir
laboratuvar, 6zel ya da devlet kurumlari, antibiyogramin kiiltiirlenmesi ya da test

edilmesi ile teshis ve tanty1 miimkiin kilamamuistir.

3.2.2. Arastirma popiilasyonu

Ashtee hastanesi ve dogum hastanesi laboratuvarlarindan alman 200 IYE’li
hastanin idrar 6rnegi ile calisildi. Ornekler Temmuz 2017'den Mart 2018'e kadar olan
tarihlerde elde edildi. Calismada kullanilan ornekler antibiyotik tedavisi baslamadan
once almmustir. i1k olarak, her bir hastaya ait bir anket olusturuldu ve tiim hasta bilgileri
alindi. Ankette; yas, cinsiyet, yer (kirsal veya kentsel), hasta 2 yasin altindaysa

(beslenme beslenen veya emzirilen) beslenme tiirli, igme suyu kaynagi (musluk veya
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toprak), evcil hayvanlarin varligi, ilag gegmisi ( eski enfeksiyon ve profilaktik
antibiyotikler) gibi bilgiler yer almaktaydi.

3.2.3. Numune toplamasi

Idrar &rneklerini toplarken, distal iiretradan bakteriler tarafindan kontaminasyon-
dan kaginmak i¢in onlemler alindi. Kiz hastalardan ebeveynlerinin dis genital bolgelerini
temizlemelerini istendi. Hasta 2 yasin altindaysa Pediatrik idrar toplayicisi kullanildi.
Perianal ve iiretral temizlendikten sonra elde edilen temiz yakalama orta akim idrar
ornekleri 2 saatlik toplamada analiz edildi veya arastirma merkezine taginana kadar
4°C'de buzdolabinda tutuldu. Her numune, standart yontem uyarinca birikim
mevsiminde kodlandi ve hazirlandi. Bundan sonra, mikrobiyolojinin arastirma
merkezine, herhangi bir bakteriyel cogalmayr oOnlemek igin uygun bir sogutucu

kullanarak yardimci inceleme igin iletildi (Morello ve ark., 2003).

3.2.4. idrar kiiltiiri

Bakteriyel turlerin ilk izolasyonu ve saflastirilmasi uygun kiiltiir ortamlarinda
(Nutrient agar, MacConkey agar ve kan agar) yapildi. Onerilen prosediir, 1ul santrifiij
edilmemis idrar ornegini aktarmak icin sterilize edilmis kalibre edilmis metal halka
kullanilmasi ve Nutrient agar, Blood agar ve MacConkey agar {izerine serpistirilmesidir.
Standart teknikleri kullanarak biyokimyasal ve bakteriyolojik testler (\Vandepitte ve ark.,
2003) ile ayn1 anda tek ve ayn1 zamanda diizenlenmis olan levhalar, isaretleme ve ¢izgi

cizildikten sonra, 35-37°C'de 18-24 saat arasinda inkiibatore konuldu.

Izole bakteri sayis1t <10 olan koloniler, idrar drneklerinin / ml'sinin bakteriyel
koloni olusturmasi igin 1000 ile carpildi. Bir organizmanm 10*CFU/ml'lik bir
konsantrasyonda kiiltiirlenmesi halinde, bir 6rnek, IYE icin pozitif olarak ortaya cikti.
Baskin koloniler, bazi izole edilmis iiropatojenlerin dogrulanmasi i¢in alt kiiltiirleme

i¢in, mannitol tuz agar, EMB agar gibi baska bir ortamda yeniden kiltirlendi. Blylime
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goriilmezse, negatif olarak kabul edilmeden 6nce 24 saat daha inkiibe edildi.

3.2.5. Uropatojenlerin tanimlanmasi

Tanimlanan izole edilen bakteri, Bergey el kitabinda (Holt ve ark., 1994)
aciklandig1 gibi boyama teknikleri ve biyokimyasal testlerin sonug¢larindan yararlanarak,
miimkiin oldugunca cins ve tur seviyesinde idi. rifampin and bacitracin 10, Novobiocin
5u and Bacitracin 0.04p gibi farkli antibiyotiklere karsi duyarliliklari mikroskopik ve
kilturel ve biyokimyasal 6zellikleri ile karsilastirildi. Bu nedenle izolatlar, bakterilerin
teshisi i¢in kullanilan bilimsel kaynaklara (Holt ve ark., 1994; Harley ve Prescott, 2002)
bagli olarak standart prosediirler kullanilarak bakteriyolojik ve biyokimyasal testlere

dayanilarak asagida verilidigi gibi teshis edildi.

3.2.5.1. Morfolojik muayene

Izole edilen bakteri kolonileri, kan agarmdaki morfoloji, pigment iiretimi,

fermentasyon ve hemolize gore tanimlandi.

3.2.5.2. Mikroskopik muayene

Bakteriyel izolatlar ayrica Gram boyama ile Gram-negatif ve Gram-pozitif; basil

ve koklara siiflandirildi.

3.2.5.3. Biokimyasal testler

Baskin izole edilen bakteri kolonileri biyokimyasal 6zelliklerine gore su sekilde
test edildi: Mimkdnse cins ve tiir diizeyine gore tanimlandi ve Bergey el kitabinda (Holt
ve ark., 1994) aciklandig1 gibi boyama teknikleri ve biyokimyasal testlerin sonuglari
kullanildi. Mikroskobik ve kulttrel Ozellikleri, biyokimyasal ozellikleri ve farkl

antibiyotiklere karsi duyarliliklar1 karsilastirarak asagidaki gibi Staphylococcus'u
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Micrococcus'dan ayirt etmek igin rifampin and bacitracin 10y, diger stafilokoklardan
Staphylococcus saprophyticus'u ayirt etmek igin Novobiocin 5u, diger gram pozitif
koklardan Streptococcus pyogenes'i ayirt etmek igin Bacitracin 0.04p bazi bakterilere

0zel antibiyotikler kullanildu.

3.2.5.4. CHROMagar ™oryantasyonu

Bu teknoloji, ¢Oziiniir renksiz bagli olan kromojenler olarak bilinir. Hedef
organizmanin enzimi renksiz kromojenik konjugati ayirdiginda, kromofor agiga
cikmaktadir. Konjuge olmayan formunda, kromofor net rengini ortaya ¢ikarir. Bu ortam
calismay destekleyebilmekte ve IYE patojenleri bu ortamda biiyiiyebilmektedir. Tek bir
plate ile IYE’ler i¢in kullanilan ii¢ tane normal (Besin agar, kan agar ve Mac
Conkeyagar) palete kullanilarak elde edilen bilgi elde edilebilir. E.coli'nin rengi bu
ortamdaki rengi koyu pembe\kirmizimsi, Enterococcus turkuaz mavisi, Klebsiella
metalik mavi, Proteus kahverengi halo, Pseudomonas krem ve yari saydam, S.aureus
altin, opak ve Kkiiciik, S.saprophyticus pembe, opak ve kugclk, Streptococcus spp.
koloniler kiigiik, agik mavi-yesilden agik maviye isaret etmektedir (Merlino ve ark.,
1996).

3.2.6. izolatlarin muhafazasi

Tim izole organizmalarin, {iropatojenleri tedavi etmek icin yaygin olarak
kullanilan seg¢ilmis antibiyotiklere duyarliligi, Kirby-Bauer disk diflizyon teknigi
kullanilarak test edildi (Bauer ve digerleri, 1966). Her izole Uropatojen, antibiyotik
duyarhilik i¢in besi yerinin igine yerlestirildi. Disk diftizyon testi CLSI (2011) 'e gore
yapildi. Asagidaki adimlar takip edildi (Cavalieri ve ark., 2005):

1. 4 ila 5 iyi yalitilmis tekdiize kolonilerin iist kisimlar1 (koloniler 18-24 saatten daha
eski olmamalidir) bir inokiilasyon dongiisii ile temas ettirildi ve 4 ila 5 ml steril

normal salin tliplinii inokiile etmek i¢in kullanild1 ve iyice karistirildi. Tiip icindeki
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bakteri silispansiyonu 0.5 McFarland standart ¢ozeltilerinin  bulanikligr ile
karsilastirildi.

2. Bu noktada bez, Mueller-Hinton agar plakalarinin kuru yiizeyi tizerinde ii¢ yolla
sekillendirmek i¢in kullanildi ve bu inokulumun esit dagildiginin garanti edilmesini
sagladi. Inokulum plakalari, oda sicakliginda 15 dakikadan az olmamak Uzere (st
kapak ile kurumaya birakildi.

3. Antimikrobiyal diskler kullanilmadiklari zaman -20°C'de saklandi; diskler agilmadan
once oda sicakligina erimeye birakildi. Cesitli antibiyotik diskler agar ortaminin
yiizeyine, disklerin {istiinde steril bir forseps kullanarak hafifce bastirilarak
(antibiyotiklerin ortama daha iyi temas etmesi ve etkili bir sekilde yayilmasi igin)
yerlestirildi. Plakalar, 18 ila 24 saat boyunca 35°C'de ters g¢evrilmis bir pozisyonda
inkiibe edildi.

4. Ertesi giin, bakteriyel gelisimin antimikrobiyal inhibisyonu ile iletilen kisitlama
bolgesi tahmini alinarak degerlendirildi. Kisitlama bdlgeleri (inhibisyon bolgeleri) bir

cetvel kullanarak milimetre (mm) cinsinden 6lculdd.

Cizelge 3.7. (CLSI) a gore bolge-diyametre standard yorumlamasi

Kisitlama ¢api bolgesi (mm)
Antimikrobik etmen Disk icerigi R;ezis Ara Sansitif
an

Sefotaksim (CTX) 10 ug <15 16-20 >21

Meropenem (MEM) 10 pg <13 14-15 >16

Siprofloksasin (CIP) 10 ug <15 16-20 >21

Ampisilin (AM) 25 g <13 14-16 >17

Tobramisin (TOB) 10 pg <12 13-14 >15

Trimetoprim-sulfametoksazol 25(1.25+23.75) <10 11-15 >16

(SXT) Hg

Gentamisin (CN) 10 pg <12 13-14 >15

Augmentin (AUG) 30 g <13 14-17 >18
(Staphylococci'yi test ederken)

Augmentin (AUG) 30 pg <18 19-20 >21

(diger organzmalart test ederken)

Levoflokasin(LEV) 5 g <13 14-16 >17

Ceftazidime(CAZ) 30 ug <14 15-17 >18

Impenem (IMP) 10 pg <13 14-15 >16

Azithromisin (AZM) 15 pg <13 14-17 >18

Vancomisin (VA) 10 pg <14 15-15 >16
(Staphylococci’yi test ederken)
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3.2.7. Molekduler tespit metodu

Bu c¢alismada, qnrA, gnrB, gnrS ve blakpc genlerinin amplifikasyonu icin 6zel
onciiller (Metabion, Almanya) tasarlanmustir. Onciiller ve DNA ekstraktlar1 kullanilarak
6 izolatin hepsinin genomik DNA ekstreleri icin PCR yapildi. PCR gereksinimleri
olarak:

1. DNA sablonu

2. Forward primerler
3. Reverse primers
4. Ana kaynasim

5. Niikleaz icermeyen su

3.2.7.1. Genomik DNA ekstrasyonu

Nikleik Asitlerin Bakterilerden izolasyonu icin DNA ekstraksiyon Kkiti (Roche,
ABD), izolatlarin genomik DNA'simin saflastirilmasi i¢in kullanildi. Bu c¢alismada
niikleaz icermeyen 1.5pul mikrosantrifiij tipune 200 pl bakteri eklendi, sonra 3,000 x g
de 5 dakika santriftij edildi ve hucre pelletini 200 pl fosfat tamponlu salin iginde tekrar
suispansiyon edildi. Bundan sonra 5ul lizozim (Sinaclon, Iran) eklendi ve 15 dakika
(37°C'de) inkube edildi. Daha sonra 6rnek materyaline 40 ul yeniden yapilandirilmis
Proteinaz K 200 ul Baglama Tamponu ekledi, hemen karistirild1 ve 10 dakika (70°C)
inklibe edildi. Daha sonra 100l izopropanol eklendi ve iyice karigtirildi. Sonra, steril
bir tlpin igine Yiiksek Saf Filtre Tiipli monte edildi ve siv1 6rnegi, Filtre Tiipiiniin st
tampon haznesine pipetlendi. Tiim Yiiksek Saf Filtre Tiip tertibatin1 standart bir masa
tistli santrifiijiine takildi, 1 dakika 8,000 x g de santrifiij edildi. Son olarak, yikama ve

eliisyona gergeklestirildi.

3.2.7.2. qnrA, gnrB, gnrS, ve blakpc genlerinin PCR gen amplifikasyonu
Ozel primerler (Metabion, Almanya) gnrA, gnrB, gnrS ve blakpc genlerinin
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amplifikasyonu igin tasarlandi. Primer dizilerinin detaylart (Cizelge 3.8.)'de

gosterilmigtir.

Cizelge 3.8. gnrA, gnrB, gnrS, ve blay,: onciil siralamalari

Direncli Oncul siralamalar Hedef
1z0lat No. genler boyut (bp)
E. coli anrA (F)5-TCAGCAAGAGGATTTCTCA-3' 516
E7,ES5L, (R)5-GGCAGCACTATTACTCCCA-3
E57,E59, | anrB (F)5-GATCGTGAAAGCCAGAAAGG-3 469

= (R)5-ACGATGCCTGGTAGTTGTCC-3"
S 714
bl ant (F)5-ACGACATTCGTCAACTGCAA-3
Klebsiella
_ (R)5-TAAATTGGCACCCTGTAGGC-3'
Pneumonia
(F)5-ATGTCACTGTATCGCCGTCT-3' 893
K 61 blakpc
(R)5-TTTTCAGAGCCTTACTGCCC-3'

Primerler kullanilarak genomik DNA ekstratlar1 i¢in PCR amplifikasyonu yapildi.
Kullanilan PCR programi; 2 dakika 94°C'de baslangi¢ denattirasyonunun bir déngusu;
daha sonra 1 dakika sireyle 94°C'de denatlrasyon, 1 dakika sureyle 64°C'de
tprimerlerin baglanmasi ve 1 dakika boyunca 72°C'de uzama; olmak (izere toplam 35
dongi ve son olarak 10 dakika boyunca 72°C'de bir son uzama dongiisiinii takip edildigi
gibiydi. QnrA, gnrB, gnrS ve blakpc genlerinin PCR amplifikasyonu, tiim izolatlarin
kalip DNA ekstraktlari ve 6zel primerler kullanilarak gerceklestirildi.

Jel elektroforezi icin Sambrook ve Russell, (2001) tarafindan agiklanan metot
kullanildi. PCR iiriinlerini ¢alistirmak icin, 100 ml TBE tamponuna 1.2g agaroz tozu
ilave edildi ve tamamen ¢ozlinene kadar 1sitildi. Sogutulduktan sonra, jel tanka dukuldi
ve katilagmasi beklendi. PCR iiriinleri 5 ul/kuyu, kuyucuklara dolduruldu. PCR Grinlerin
biiyiikliigiinii belirlemek igin jeldeki kuyulardan birine 5 pl DNA ladder (Gene Direx)
yuklendi. Jeller 45V/15 dakika, daha sonra da 135V/30-45dak'de yuratildd. Jel, etidyum

bromdr ile boyandi1, UV-transiimilator tarafindan goriintiilendi ve fotograflandi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Idrar yolu enfeksiyonunun sikhg

Glintimiizde toplum tibb1 pratiginde en yaygin kabul goren bakteriyel enfeksiyon
hastalig1 olan IYE, tiim yas gruplarini etkileyen ayakta tedavi edilebilen tst solunum
yollar1 hastalaliklarinda ikincisidir (Amin ve ark., 2009).

Elde ettigimiz sonuglar, Soran kentindeki Asti hastanesi ve dogum hastanelerine
basvuran [YE'e bulgu ve semptomlarindan sikdyetci olan hastalardan toplanan 200 idrar
orneginden 70'inin (%35) bakteriyel enfeksiyonlar ic¢in pozitif oldugunu gosterdi. 130
(%65) ornek, (Sekil 4.1.) 'de gosterildigi gibi, kiiltiir negatif gosterdi.

100%
0
8% Ornek No.
=200
60%
W Pozitif Kiiltiir
40% M Negatif Kiiltiir
20% -
0%
Pozitif Kiiltiir Negatif Kiiltiir

Sekil 4.1. Idrar yolu enfeksiyonlu hastalarin dagilim.

Mohamed ve ark. (2014) yilinda, Dogu Sudan'daki Gadarif Eyaletindeki Gadarif

Egitim Hastanesinde IYE belirtileri ve semptomlar1 olan ¢ocuklardan 304 idrar 6rnegi
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ile c¢alismiglardir. Calisma, c¢ocuklarin 203"niin (%66.7) idrar yolu enfeksiyonu

gecirdigini gostermistir.

Sonugtaki bu farklilik, numunenin biiyiikliigiindeki veya teknik prosediirde veya
yiizey alantyla ilgili olarak, kalan 130 Ornekte (%65) ve (Sekil 4.1.) gosterildigi gibi
degisebilmektedir. 48 saat inkiibasyondan sonra bile bakteriler biyimenin hicbir
belirtisini vermedi, bu durum mantarlar, viriisler, anaerobik bakteriler gibi bakteriler
disindaki etmenlerin neden oldugu IYE’ye bagli olabilir ve kullanilan geleneksel
yontemlerle izole edilemeyen diger bakteriyel nedenler, biiyimeleri icin 6zel ortamlara

veya uygunsuz antibiyotik kullanimina ihtiya¢ duyabilir.

4.2. idrar yollan enfeksiyonlarinin ile ilgili izole edilmis iiropatojenlerin siklig

(Cizelge 4.1.) ve (Sekil 4.2.) 200 &rnekte iiropatojen izolatlariin yiizdesini, 70
bakteri tlriiniin 9 cinse ait oldugunu gostermektedir. Izolatlarn yiizdesi; E. coli 27
(%38.6), Staphylococcus aureus 13 (%18.5), (CoNS) koagulaz negatif Staphylococci 8
(%11.4), Klebsiella pnémoni 7 (%10), Enterococcus faecalis 6 (%8.6), Streptococcus
spp. 4 (%5.7), Pseudomonas aeruginosa 2 (%2.9), Staphylococcus saprophyticus 2 (%
2.9) ve Proteus vulgaris 1 (%1.4) seklindedir.

Bu calismada 27 idrar 6rneginden izole edilenlerin %38.6'sin1 temsil eden E.

coli'nin tiropatojenlerin en yaygin nedeni oldugu goriilmektedir.
Yapilan gesitli ¢alismalar da (Mantadakis ve ark., 2011; Islam ve ark., 2010), E.

coli'yi IYE’nin en yaygin nedeni olarak gostermislerdir ancak elde edilen oranlar farlilik

gOstermektedir.

28



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Rawezh Hakeem MUSTAFA

Bir caligmada (Kavitha ve ark., 2018) E. coli en yaygin organizma olup %45.8
oraninda bulunmaktaykrn, ayni ¢calismada Enterococcus spp. %7.9 oraninda belirlendi.
Diger ¢alismalarda da (Enayatollah ve ark., 2008) Klebsiella pneumoniae (%16.0),
koagulaz negatif Staphylococci (%11.2), Proteus spp. (%1.4) ve P. aeruginosa (%1.4)
gibi oranlarda goruldd.

Ayrica, Staphylococcus aureus ve CoNS'nin yuksek oranlarda goriilmesi, her iki
cinsin anterior iiretra ve genital bdlgesinde bu organizmalarin prevalansina bagli olabilir
ve ayrica bakterilerin konumu degistirdiginde (deriden idrar yoluna) firsat¢i patojenler
hastaliga neden olabilir ve Kkateterler ya da baska enfeksiyon kaynaklari ile iliskili
olabilir.

Cocuklarda Staphylococcus aureus, mesane kateterleri ya da idrar yollarinin

enstriimantasyonundan sonra baska bir¢cok enfeksiyon faktorii olmaksizin nadiren

gorulmektedir (Schlager, 2001).

Gizelge 4.1. idrar kiiltiiriinden elde edilen iiropatojenler

NO. izole edilen iiopatojenler Sayi Oran
1 Escherichia coli 27 38.6 %
2 Staphylococcus aureus 13 18.6 %
3 Coagulase-negative Staphylococci 8 114 %
4 Klebsiella pnuemoniae 7 10 %
5 Enterococcus faecalis 6 8.6 %
6 Streptococcus spp. 4 57%
7 Pseudomonas aeruginosa 2 29%
8 Staphylococcus saprophyticus 2 29%
9 Proteus vulgaris 1 1.4%
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Sekil 4.2. Idrar kiiltiiriinden elde edilen iiropatojenler

4.3. Yas gruplarina iliskin IYE sikhig

200 hastanin 70'inde (%35) Urin kualtlri pozitif bulundu. Erkeklerden ziyade
kadimlarda yiiksek IYE sikhig1 goruldi, pozitif idrar kiltirintn 30 (%42.8)’u erkek iken
ve 40 (%57.1)’ kadinlar olusturdu (Cizelge 4.2.) ve (Sekil 4.3.). Bu calisma alaniyla
ilgili bildirilen veriler diizenli olarak kadinlarda yiiksek IYE goriilme sikligin

gostermektedir.

IYE olay: yas ve cinsiyet ile iliskilidir. IYE’ler, tiim bakteriyel enfeksiyonlardan
yaygin olarak bilinmektedir ve her iki cinsiyeti de yasam sireleri boyunca
etkilemektedir. Bebeklerde ilk yil boyunca, erkeklerde IYE goriilme kizlardan daha
fazladir. Bir yasindan sonra, IYE agwhkli olarak bir kadin hastalhig olarak
gorulmektedir. Erkek tiretra uzunlugu, idrar torbasindan bakterileri yok eden bir mesafe

bariyeri saglamaktadir (Ouno ve ark., 2013; Ramzan ve ark., 2004).
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Cizelge 4.2. Cinsieyete gore idrar yolu enfeksiyonlarinin sikliklar

Bakteriyel Enfeksiyon Cinsiyet
Sayisi
Erkek Kadin
Enfekte 29 41
olmus (42. (57.1)
8)
Enfekte 63 72
olmamis (46, (53.3)
7)
60.00%
50.00%
40.00%
30.00% ® Enfekte olmus
m Enfekte olmamis
20.00%
10.00%
0.00%
Erkek Kadin

Sekil 4.3. Cinsieyete gore idrar yolu enfeksiyonlarmin sikliklart

Cocuklarin 26's1 (%37,1) iki yasindan kiigiikler arasindaydi ve bunlarin yarisindan
fazlas1 erkek 15 (%57.7) idi ve benzer bulgular Alsammani ve arkadaglari (2014)
tarafindan bildirilmistir (Cizelge 4.3.) ve (Sekil 4.4.).
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Cizelge 4.3. Yas gruplarina gore idrar yolu enfeksiyonlarimin dagilimi

Yas Toplam Cocuk Enfekte Enfekte olmus
olmus erkek kadin sayis1
sayisi (%) (%)
<laydan-2 26 (34.3) 15 (21.4) 11 (15.7)
2-4 23 (32.8) 7 (10) 16 (22.8)
4-6 21 (30) 8 (11.4) 13(18.6)
Toplam 70 30 (42.8) 40 (57.1)
40.00%
35.00% -
30.00% -
25.00% -
i Toplam
20.00% -
® Enfekte olmus
15.00% - erkek
® Enfekte olmus
10.00% -+— kadin
5.00% -—
000% I T T T T
<1 aydan 2 2 for 4 4 for 6

Sekil 4.4. Yas gruplarina gore idrar yolu enfeksiyonlarinin dagilimi

Bir yagin altindaki kadinlarda yiiksek IYE siklig1, kadin iiretrasinin kisa ve genis
(3-4 cm uzunluk) ve aniise olan yakinligi gibi farkli faktorlerin bir sonucu olabilir

(Kolawole ve ark. , 2009).
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4.4. Hastalarin ikametlerine gore idrar yollar1 enfeksiyonlarinin siklik orani

Kirsal alanda, IYE'lerin goriilme siklign  kentsel yerlesim alanlariyla
karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulundu (Cizelge 4.4.) ve (Sekil 4.5.).
IYE'lerin siklik orani kentte %34.3 iken kirsalda %65.7 idi. Rao ve arkadaslar1 (2016)
yitarafindan yapilan bir calismada da kirsal alanda IYE goriilme oraninin daha yiiksek
(%70) oldugu bildirilmistir. Bu sonucun nedeni kirsal bolgelerdeki saglik merkezlerinde
mevcut olanaklari teshisin yetersiz kalmasi ve ayn1 zamanda daha diisiik sosyoekonomik

durum, hijyenik standartlar ve uygun bir kanalizasyon sisteminin bulunmamasi olabilir.

Cizelge 4.4. ikamete gore idrar yolu enfeksiyonlarinin yaygimlig

Ikamet Say1 Oran
Kentsel 24 34.3
Kirsal 46 65.7
Toplam 70 100
100.00%
80.00%
60.00%
m Urban
40.00% ® Rural
20.00% -
0.00% -

Urban Rural

Sekil 4.5. Tkamete gore idrar yolu enfeksiyonlarinin yayginlig

4.5. izole edilmis bakterilerin tanimlanmasi

Izole edilen bakteri kolonileri, Bergey kilavuzunda tarif edilen boyama teknikleri
ve biyokimyasal testlerin sonuglari kullanilarak miimkiin oldugu kadar cinslere ve

tirlere gore tanimland1 ve biyokimyasal 0zellikleri agisindan test edildi (Holt ve ark.,
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1994). Mikroskobik ve kilturel 0Ozellikleri, biyokimyasal o&zellikleri ve farkli
antibiyotiklere karsi duyarhiliklar1 karsilastirarak asagidaki gibi Staphylococcus'u
Micrococcus'dan ayirt etmek icin Rifampin and Bacitracin 10p, diger stafilokoklardan
Staphylococcus saprophyticus'u ayirt etmek igin Novobiocin 5u, diger gram pozitif
koklardan Streptococcus pyogenes'i ayirt etmek igin Bacitracin 0.04p bazi bakterilere
Ozel antibiyotikler kullanildu.

Mikroskobik incelemede 37 (%52.8) izolatin gram negatif oldugu goriildi
(Escherichia coli, Klebsiella pnuemoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Proteus
vulgaris). Ayni zamanda 33 (%48.2)’ntin gram pozitif (Staphylococcus aureus,
koagulaz-negatif Staphylococci (CoNS), Enterococcus faecalis, Staphylococcus

saprophyticus ve Streptococcus spp. oldugu gosterildi.

4.5.1. Gram negatif bakteri

MacConkey agarda dort tur izolatta pozitif blyume gozlendi, MacConkey
agar'daki biiyime gosterek bakteriler gram negatif bakteriler olmaktadir. Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Proteus vulgaris gibi turler

perliminariliyi laktoz fermenterlerine doniistiiriip doniistirmemelerine gore ayirt edildi.

(Cizelge 4.5.)’de gram negatif bakterilerin teshisi igin 6nerilen farkli biyokimyasal

testleri gosterilmektedir.

Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin ¢ogu, pozitif oksidaz ile teyit edilen yesil
pigment uUretme yetenekleri nedeniyle farkli ortamlarda kolayca tanindi. (Cizelge
4.5.)’de Pseudomonas aeruginosa'nin tanisi ig¢in Onerilen farkli biyokimyasal testleri

gosterilmektedir.
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Cizelge 4.5. izole edilmis gram negatiflerin bagkalasimli karakterisik 6zellikleri

Ozellik Escherichia coli Klebsiella Pseudomonas Proteus

pnuemoniae aeruginosa vulgaris
Indole Gretimi + - - +
Kirmizi1 Methil + \Y% - +
Voges-Proskauer - + - -
H2S Uretimi - - - +
sitrate kullanimi - + + \Y
Hareketlilik + - + n
Gaz + - - +
katalaze + + + +
Kapsul - + - -
Oksidase testi = - + -

4.5.2. Gram pozitif bakteri
Izolatlarin 33" (%48.2) gram pozitif olarak teshis edildi. (Cizelge 4.6.)’da daha
sonra takip edilenler ile dogrulanan tanit ve gram pozitif dagilim cocci'de kullanilan

oOzellikleri gosterilmektedir (Holt ve ark., 1986; Harley ve Prescott 2002).

Cizelge 4.6. izole edilmis gram positiflerin bagkalagimli karakterisik 6zellikleri

Ozellik Staphylococcus | CoNS | Enterococcus | Streptococcus | Staphylococcus
aureus faecalis spp. saprophyticus
Katalaze + + - - +
Koagulaze + - - - -
Motility - - - - -
Novobiosin 5u S S S ND R
Bakitrasin R R ND S ND
0.04p
Bakitrasin R R S S S
10p
Rifampin 5u R S S S S
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4.6. CHROMagar ™ oryantasyonu

Bu teknoloji, bu ortamdaki bakteriyel patojenlerin asagidaki gibi tanimlanmasi ve
nihai teshis yapilmasini desteklemektedir; Eschercia coli kirmizimsi koyu pembe,
Enterococcus turkuaz mavisi, Klebsiella sp. Metalik mavi, Proteus sp. kahverengi halo,
Pseudomonas krem ve yari saydam, Staphylococcus aureus altin ve kiigiik,
S.saprophyticus pembe, opak ve Kiiglk, Streptococcus spp. agik mavi-yesil renk ve
sekilleriyle teshis edildi (Merlino ve ark., 1996) (Sekil 4.6.) .

Escherichia coli Proteus vulgaris Enterococcus faecalis

Klebsiella pnuemoniae S.aureus S.saprophyticus

Sekil 4.6. [kamete gore idrar yolu enfeksiyonlarinin yaygimlig

4.7. Antimikrobik duyarhhk

Antimikrobiyal duyarlilik testinin degismeyen Olclimi, mevcut ilaglara
uropatojenlerin duyarliliklart hakkinda giincel bilgilerde énemli bir rol oynamaktadir.

Ideal olarak, labrovatuarda I1YE’ye neden olan organizmalarin duyarliliklari
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belirlendikten sonra hasta igin tedavi se¢imi yapilmalidir. Bir tibbi hizmetler ortaminda,
antimikrobiyal duyarlilik 6l¢timii ile ilgili direng paterninin tamamen pratik yontemlerle
kolayturabilecek ¢ok az sayida ekstara c¢alisma bulunmaktadir (Abdulrazzag, 2013).
Hassasiyet oriintiilerinin stirekli izlenmesi 6nemlidir, ¢linkii bu duyarhilik genis kullanim
ve secici antimikrobiyal basingtan etkilenir ve bu da yeni direngli tiirlerin ortaya

¢ikmasina neden olur.

Antibiyotik duyarlilik sonuglar1 (Cizelge 4.7.) ve (Sekil 4.7.)'de gortldigi gibidir.
Bakteriyel izolatlarin ¢ogunun ampisiline kars1 oldukga direngli oldugu ortaya konuldu.
E. coli'nin %96.3'Unln, Klebsiella pnémonisinin %85,7'sinin ve diger tiim bakteriyel

izolatlari da ampisiline direngli oldugu bulundu.

Cizelge 4.7. Ampisiline kars1 antimikrobik duyarlilik

Ampisilin sayisi (%6)
izole edilmis iiropatojenler | izolatlarm
Resistant Orta derece Duyarhhk
sayisi

Escherichia coli 27 26 (96.3) 0 (00) 13.7)
Klebsiella pnuemoniae 7 6 (85.7) 0 (00) 1(14.3)
Pseudomonas aeruginosa 2 2 (100) 0 (00) 0 (00)
Proteus vulgaris 1 1 (100) 0 (00) 0 (00)
Staphylococcus aureus 13 12 (92.3) 1(7.7) 0 (00)
CoNS 8 8(100) 0(00) 0(00)
Enterococcus faecalis 6 6 (100) 0 (00) 0 (00)
Staphylococcus saprophyticus 2 2 (100) 0 (00) 0 (00)
Streptococcus spp. 4 4 (100) 0 (00) 0 (00)
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Streptococcus spp.
Staphylococcus...
Enterococcus faecalis

CoNS | ® Rezitant
Staphylococcus..: m Orta derece
Proteus vulgaris | ®m Duyarlilik
Pseudomonas...
Klebsiella...

Escherichia coli

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00%100.00%

Sekil 4.7. Ampisiline kars1 antimikrobik duyarlilik

Sonug olarak, izole edilen bakteriyel liropatojenlerin ¢ogunun Ceftazidime ve
Ceftriaxone'a direncgli oldugu ortaya c¢ikarildi, E. coli'nin %92.6'sinin, Pseudomonas
aeruginosa'nin %85.7'sinin, Streptococcus spp. ve diger tiim bakterilerin %100 {iniin
Ceftazidime direncli oldugu goriildii (Cizelge 4.8.) ve (Sekil 4.8.).

Izole edilen bakteriyel (iropatojenlerin Ceftriaxone'a direncli oldugu; Escherichia

coli'nin %92.6's1, Klebsiella pnuemoniae'nin %85.7'si ve diger tiim izolatlar %100'n0n

Seftriaksona diren gosterdigi bulundu (Cizelge 4.9.) ve (Sekil 4.9.).
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Cizelge 4.8. Seftazidime kars1 antimikrobik duyarlilik

Staphylococcus aureus
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pnuemoniae

Escherichia coli

Seftazidime sayis1 (%) ve (%0)
izole edilmis iiropatojenler | izolatlarn :
Resistant Orta derece Duyarhhik
sayis1

Escherichia coli 27 25 (92.6) 2 (7.4) 0 (00)
Klebsiella pnuemoniae 7 6 (85.7) 1(14.3) 0 (00)
Pseudomonas aeruginosa 2 2 (100) 0 (00) 0 (00)
Proteus vulgaris 1 1 (100) 0 (00) 0 (00)
Staphylococcus aureus 13 13 (100) 0 (00) 0 (00)
CoNS 8 8(100) 0 (00) 0 (00)
Enterococcus faecalis 6 6 (100) 0 (00) 0 (00)
Staphylococcus saprophyticus 2 2 (100) 0 (00) 0 (00)
Streptococcus spp. 4 3 (75) 1(25) 0 (00)

Streptococcus spp.

Staphylococcus saprophyticus

Enterococcus faecalis

CoNS ® Rezitant

® Orta derece

®m Duyarlilik

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Sekil 4.8. Seftazidime kars1 antimikrobik duyarlilik
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Cizelge 4.9. Seftriakzona kars1 antimikrobik duyarlilik

Seftriakzona sayis1 (%0)
izole edilmis iiropatojenler izolatlarin _
Resistant Orta derece Duyarhhlik
sayisi
Escherichia coli 27 25 (92.6) 0 (00) 2(7.4)
Klebsiella pnuemoniae 7 6 (85.7) 1(14.3) 0 (00)
Pseudomonas aeruginosa 2 2 (100) 0 (00) 0 (00)
Proteus vulgaris 1 0 (00) 0 (00) 1 (100)
Staphylococcus aureus 13 13 (100) 0 (00) 0 (00)
CoNS 8 8 (100) 0 (00) 0 (00)
Enterococcus faecalis 6 5(83.4) 1 (16.6) 0 (00)
Staphylococcus saprophyticus 3 2 (100) 0 (00) 0 (00)
Streptococcus spp. 4 1(25) 1(25) 2 (50)
Streptococcus spp.
Staphylococcus...
Enterococcus faecalis
CoNS ] m Rezitant
Staphylococcus aureus m Orta derece
Proteus vulgaris u Duyarlilik
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pnuemoniae
Escherichia coli
0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%

Sekil 4.9. Seftriakzona kars1 antimikrobik duyarlilik

(Cizelge 4.10.) ve (Sekil 4.10.)'da gosterildigi gibi, Escherichia coli'nin %55.5',
Klebsiella pneumoniae’nin %42.8'i, Staphylococcus aureus'un %84.6'st, CoNS'nin

%87.5'i ve Enterococcus faecalis'in %50'si azitromisine direngli iken, ayni antibiyotige
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hassasiyet oranlar1; Escherichia coli% 25, Klebsiella pneumonia %42.8, Pseudomonas
aeruginosa %50, Proteus vulgaris %100, Staphylococcus aureus %4.7, CoNS %?7.7,
Enterococcus faecalis %0, Staphylococcus saprophyticus %100 ve %75 Streptococcus

spp. oldugu goriildii.

Azitromisin, bakteriyel ribozoma geri doniisiimlii olarak baglanmasi sayesinde
protein sentezini inhibe eder (Zuckerman ve ark., 2009).

Cizelge 4.10. Azitromisine karsi antimikrobik duyarlilik

Azitromisine sayisi (%0)
izole edilmis iiropatojenler izolatlarin
sayisi Resistant Orta derece Duyarhhk
Escherichia coli 27 15 (55.5) 5(18.5) 7 (25.9)
Klebsiella pnuemoniae 7 3(42.8) 1(14.49) 3(42.8)
Pseudomonas aeruginosa 2 0 (00) 1 (50) 1 (50)
Proteus vulgaris 1 0 (00) 0 (00) 1 (100)
Staphylococcus aureus 13 11 (84.6) 1(7.7) 1(7.7)
CoNS 8 7 (87.5) 1(12.5) 0 (00)
Enterococcus faecalis 6 3 (50) 3 (50) 0 (00)
Staphylococcus saprophyticus 3 0 (00) 0 (00) 2 (100)
Streptococcus spp. 4 0 (00) 1 (25) 3 (75)
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Streptococcus spp.
Staphylococcus saprophyticus

Entrococcus faecalis

CoNS ] ® Rezitant
Staphylococcus aureus m Orta derece
Proteus vulgaris ® Duyarlilik

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pnuemoniae

Escherichia coli

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Sekil 4.10. Azitromisine kars1 antimikrobik duyarlilik

Sefotaksime kars1 direng ylzdesi (Cizelge 4.11.) ve (Sekil 4.11.)'de gosterilmistir
ve direnc yulzdeleri; Escherichia coli %92.6, Klebsiella pnuemoniae 9%85.7,
Pseudomonas aeruginosa %100, Staphylococcus aureus %2100, Enterococcus faecalis
%83.3, Staphylococcus saprophyticus %100, CoNS ve Streptococcus spp. %100
oranlarindadir. Izolatlarin bakteriyel iiropatojenlerin sefotaksim antibiyotigine; E.
coli'nin %7.4'U, Proteus vulgaris'in  %2100'UG ve Streptococcus spp.'nin % 50'si. Aksi
takdirde Klebsiella pnémonisinin % 14.3'lnln, Enterococcus faecalis'in %16.7'sinin ve

Streptococcus spp.'nin %50'sinin oranlarinda duyarl oldugu bulundu.
Sefotaksim ve seftriakson, hiicre duvari sentezi ile etkilesime girerek bakterileri

inhibe eder. Bakteriler bu Sefotaksim ve seftriaksona 6zellikle CTX-M beta-laktamaz A

smifi tiretilerek direng gosterebilirler (Bush ve ark., 1995).
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Cizelge 4.11. Sefotaksime karsi antimikrobik duyarlilik

Sefotaksime sayis1 (%0)
izole edilmis iiropatojenler izolatlarin
sayisi Resistant Orta derece Duyarhhlik
Escherichia coli 27 25 (92.6) 0 (00) 2 (7.4)
Klebsiella pnuemoniae 7 6 (85.7) 1(14.3) 0 (00)
Pseudomonas aeruginosa 2 1 (100) 0 (00) 0 (00)
Proteus vulgaris 1 0 (00) 0 (00) 1 (100)
Staphylococcus aureus 13 13 (100) 0 (00) 0 (00)
CoNS 8 8 (100) 0 (00) 0 (00)
Enterococcus faecalis 6 5 (83.3) 1(16.7) 0 (00)
Staphylococcus saprophyticus 2 2 (100) 0 (00) 0 (00)
Streptococcus spp. 4 0 (00) 2 (50) 2 (50)
Streptococcus spp.
Staphylococcus saprophyticus
Enterococcus faecalis
CoNS | m Rezitant
Staphylococcus aureus m Orta derece
Proteus vulgaris m Duyarlilik
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pnuemoniae
Escherichia coli
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Sekil 4.11. Sefotaksime kars1 antimikrobik duyarlilik
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Augmentin (amoksisilin-klavulanik asit) i¢in izolatlarin bakteriyel iiropatojenlerin
direng yuzdesinin; E. coli'nin %0, Pseudomonas aeruginosa'min % 100'0, %1000
Proteus vulgaris, %100'U Staphylococcus aureus, %100'0 CoNS, %100'U Enterococcus
faecalis, %50'si Staphylococcus saprophyticus ve %50'si Streptococcus spp. seklindedir.
Izolatlarin bakteriyel {iropatojenlerin ayni antibiyotiklere duyarlilik orani; %2100
Escherichia coli, %100 Klebsiella pnémoni ve %25 oraninda Streptococcus spp., ayrica
%350 oraninda Staphylococcus saprophyticus, %25 Streptococcus spp. dir (Cizelge 4.12.)
ve (Sekil 4.12.).

Cizelge 4.12. Augmentine kars1 antimikrobik duyarlilik

Augmentine sayisi (%0)
izole edilmis iiropatojenler Izolatlarin sayist
Resistant Orta derece Duyarhhk
Escherichia coli 27 0 (00) 0 (00) 27 (100)
Klebsiella pnuemoniae 7 0 (00) 0 (00) 7 (100)
Pseudomonas aeruginosa 2 2(100) 0 (00) 0 (00)
Proteus vulgaris 1 1 (100) 0 (00) 0 (00)
Staphylococcus aureus 13 13 (100) 0 (00) 0 (00)
CoNS 8 8 (100) 0 (00) 0 (00)
Enterococcus faecalis 6 6 (100) 0 (00) 0 (00)
Staphylococcus saprophyticus 3 1 (50) 1 (50) 0 (00)
Streptococcus spp. 4 2 (50) 1(25) 1(25)
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Sekil 4.12. Augmentine kars1 antimikrobik duyarlilik

Calismada izole edilen bakteriyel Uropatojenlerin Tobromisine direng yizdesi
(Cizelge 4.13.) ve (Sekil 4.13.) gosterilmistir. Bu yiizdeler sirasiyla; E. coli %40.7,
Klebsiella pnémonisi %57.14, Staphylococcus aureus'un %38.5'i, CoNS'nin %50'si,
Enterococcus faecalis'in %04, Staphylococcus saprophyticus'un %1000 ve
Streptococcus spp.'nin %01 iken, bakteriyel iropatojenlerin ayni antibiyotige duyarlilik
yuzdesi sirasiyla; E. coli'nin %44.4'U, Klebsiella pnémonisinin %28.6's1, Pseudomonas
aeruginosa'min %100'U, Proteus vulgaris'in %100'0, Staphylococcus aureus'un %53.8',
CoNS'nin %37.5'i, Enterococcus faecalis'in %100'U, Staphylococcus saprophyticus'un
%01 ve %75'1 Streptococcus spp. seklinde olmustur. Ayrica Escherichia coli'nin
%14.3'Un0, Klebsiella pnémonisinin %14.3'0n0, Staphylococcus aureus'un %7.7'sini,
CoNS'nin %12.5'ini ve Streptococcus spp. tobromycine orta derecede etkisi oldugu

gosterilmistir.
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Cizelge 4.13. Tobromycine kars1 antimikrobik duyarlilik

Tobromycine sayisi. (%)
izole edilmis iiropatojenler | Izolatlarin sayisi
Resistant Ortaderece | Duyarhilik
Escherichia coli 27 11 (40.7) 4 (14.8) 12 (44.4)
Klebsiella pnuemoniae 7 4 (57.1) 1(14.3) 2 (28.6)
Pseudomonas aeruginosa 2 0 (00) 0(00) 2 (100)
Proteus vulgaris 1 0 (00) 0 (00) 1 (100)
Staphylococcus aureus 13 5 (38.5) 1(7.7) 7 (53.8)
CoNS 8 4 (50) 1(12.5) 3(37.5)
Enterococcus faecalis 6 0 (00) 0 (00) 6 (100)
Staphylococcus saprophyticus 3 2 (100) 0 (00) 0 (00)
Streptococcus spp. 4 0 (00) 1 (25) 3 (75)

Streptococcus spp.
Staphylococcus...

Enterococcus faecalis

CoNS

Staphylococcus aureus

® Rezitant

m Orta derece
Proteus vulgaris m Duyarlilik
Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pnuemoniae
Escherichia coli

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00%100.00%

Sekil 4.13. Tobromycine kargt antimikrobik duyarlilik

(Cizelge 4.14.) ve (Sekil 4.14.)'da gosterildigi gibi, bu c¢alismada, antibiyotik
duyarlilik testleri, E. coli'nin %44.4'inin, Klebsiella pndmonisinin  %57.1'sinin,

Pseudomonas aeruginosa'nin %100'iniin, Proteus vulgaris'in %100'Undn, %76.9'sinin
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Staphylococcus aureus, %75 oraninda CoNS, %66.6's1 Enterococcus faecalis, %50i
Staphylococcus saprophyticus ve %75'i Streptococcus spp. ciprofloxacin direngli iken,
bir baska izolatta E. coli'nin %11.1, Klebsiella pnémonisinin %14.3, Staphylococcus
aureus'un %7.7, CoNS'nin %12.5'inde, Enterococcus faecalis'in %33.4'inde ve %25
Streptococcus spp. ciprofloxacin direng gostermistir. Ayrica baska bir izolatta ise E.
coli'nin %44.4'inde, Klebsiella pneumoniae’nin %28.6'inde, Staphylococcus aureus'un
%15.4'lnde ve Staphylococcus saprophyticus %50inde ciprofloxacin orta derecede etkisi

oldugu gosterilmistir.

Siprofloksasin, bakteriyel DNA sentezini inhibe eder ve bakteriyel hicre 6limine

yol agan DNA'nin par¢alanmasini destekler (Diver ve Wise, 1986).

Cizelge 4.14. Ciprofloxacin karsi antimikrobik duyarlilik

Ciprofloxacin sayisi (%)
izole edilmis iiropatojenler | izolatlarin sayist :
Resistant Orta derece | Duyarhilik

Escherichia coli 27 12 (44.4) 3(11.1) 12 (44.4)
Klebsiella pnuemoniae 7 2 (28.6) 1(14.3) 4 (57.1)
Pseudomonas aeruginosa 2 0 (00) 0 (00) 2 (100)
Proteus vulgaris 1 0 (00) 0 (00) 1 (100)
Staphylococcus aureus 13 2 (15.4) 1(7.7) 10 (76.9)
CoNS 8 1(12.5) 1(12.5) 6 (75)
Enterococcus faecalis 6 0 (00) 2 (33.4) 4 (66.6)
Staphylococcus saprophyticus 2 1 (50) 0 (00) 1 (50)
Streptococcus spp. 4 0 (00) 1(25) 3 (75)
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Sekil 4.14. Ciprofloxacin kars1 antimikrobik duyarlilik

Bu ¢alismada, Uropatojenlerin antibiyotik duyarlilik test yiizdelerinin E. coli'nin
%85,1'inin, Klebsiella pnémonisinin  %2100'Unin, Pseudomonas aeruginosa'nin
%100'0n0in, Proteus vulgaris'in %100'Un{n, Staphylococcus aureus'un %76.9'unun,
CoNS'nin %100'Unin, Enterococcus'un %66.66'smin oldugu gosterilmistir. Faecalis ve
%100 Streptococcus spp. Meropenem'e duyarli iken, digerlerinin Staphylococcus
aureus'un %15.4'u ve Enterococcus faecalis'in %16,7'si meropeme direnglidir. Ayrica
bazi izolatlar ise E. coli'nin %214.8'inin, Enterococcus faecalis'in %16.7'si ve
Staphylococcus saprophyticus'un %100'0 meropeneme orta derecede etkisi oldugu
gosterilmistir (Cizelge 4.15.) ve (Sekil 4.15.).
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Cizelge 4.15. Meropeneme karsi antimikrobik duyarlilik

Meropeneme sayisi (%6)
1zole edilmis iiropatojenler Izolatlarin Resistant Orta derece Duyarhhik
sayis1
Escherichia coli 27 0 (00) 4(14.8) 23 (85.1)
Klebsiella pnuemoniae 7 0 (00) 0 (00) 7 (100)
Pseudomonas aeruginosa 2 0 (00) 0 (00) 2 (100)
Proteus vulgaris 1 0 (00) 0 (00) 1 (100)
Staphylococcus aureus 13 2 (15.4) 1(7.7) 10 (76.9)
CoNS 8 0 (00) 0 (00) 8 (100)
Enterococcus faecalis 6 1(16.7) 1(16.7) 4 (66.6)
Staphylococcus saprophyticus 2 0 (00) 2 (100) 0 (00)
Streptococcus spp. 4 0 (00) 0 (00) 4 (100)
Streptococcus spp. |
Staphylococcus saprophyticus 1
Enterococcus faecalis -
CoNS | m Rezitant
Staphylococcus aureus m Orta derece
Proteus vulgaris m Duyarlilik
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pnuemoniae 1
Escherichia coli 1
0% 2(;% 4(;% 6(;% 8(;% 1OI0%

Sekil 4.15. Meropeneme kars1 antimikrobik duyarlilik

(Cizelge 4.16.) ve (Sekil 4.16.)'da gosterildigi gibi, bu g¢alismada, antibiyotik
%385.1'inin,

Pseudomonas aeruginosa’'min %2100'Undn, Proteus vulgaris'in %2100'Uniin, %84.6'sinin

duyarlilik testleri, E. coli'nin Klebsiella pnomonisinin  %28.6'sinn,

Staphylococcus aureus, %87.5 oraninda CoNS, %66.6's1 Enterococcus faecalis, %100'U

Staphylococcus  saprophyticus ve  %25'i  Streptococcus spp.  trimetoprim-
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stlfametoksazole direngli iken, bir baska izolatta E. coli'nin %11.1, Klebsiella
%14.3, %7.7, CONS'nin %?12.5'inde,

Enterococcus faecalis'in % 16.7'sinde, Staphylococcus saprophyticus'un %2100'tiinde ve

pndmonisinin Staphylococcus aureus'un
%25 Streptococcus spp. trimetoprim-siilfametoksazole direng gostermistir. Ayrica baska
%3.70'inde,

%7.7'sinde ve Enterococcus faecalis'in

bir izolatta ise E. coli'nin Klebsiella pneumoniae'nin  %57.1'inde,

%16.7'sinde

trimetoprim-sulfametoksazolin orta derecede etkisi oldugu gosterilmistir. Farkli

Staphylococcus aureus'un

tilkelerde yapilan diger birgok ¢alismada goriilen trimetoprim-silfametoksazol direnci
yiiksek bulunmustur (Abdulrazzaq, 2013; Hindi ve ark., 2013; Akortha ve Ibadin, 2008).

Cizelge 4.16. Trimetoprim-sulfametoksazole kars1 antimikrobik duyarlilik

Trimethoprim-sulphamethoxazole sayisi (%)
izole edilmis iiropatojenler izolatlarin -
Resistant Orta derece Duyarhhk
sayisl
Escherichia coli 27 23 (85.2) 1(3.7) 3(11.1)
Klebsiella pnuemoniae 7 2 (28.6) 4 (57.1) 1(14.3)
Pseudomonas aeruginosa 2 2 (100) 0 (00) 0 (00)
Proteus vulgaris 1 1 (100) 0 (00) 0 (00)
Staphylococcus aureus 13 11 (84.6) 1(7.7) 1(7.7)
CoNS 8 7 (87.5) 0 (00) 1(12.5)
Enterococcus faecalis 6 4 (66.6) 1(16.7) 1(16.7)
Staphylococcus saprophyticus 2 2 (100) 0 (00) 0 (00)
Streptococcus spp. 4 1(25) 2 (50) 1(25)
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Sekil 4.16. Trimetoprim-sulfametoksazole kars1 antimikrobik duyarlilik

Calisma, bakteriyel Uropatojenler gentamisin igin direng oranlari; E. coli'nin
%44.4'0, Klebsiella pndmonisi %57,1'i, Staphylococcus aureus'un % 30.8'i, CoNS'nin
%25'ini, Enterococcus faecalis'in %16.7'sini ve Staphylococcus saprophyticus'un
%100'"inii olusturmaktadir. Izolatlarin E. coli'nin %51.9'unu, Klebsiella pnémonisinin
%28.6'sin1, Proteus vulgaris'in - %100'Unt, Staphylococcus aureus'un  %61.5'ini,
CoNS'nin %62.5'ini, Enterococcus faecalis'in  %83.3'Unli ve Streptococcus spp.
gentamisin duyarlilik géstermistir. Bagka bir izolatta ise; E. coli'nin %3.7'si, Klebsiella
pnoémonisinin %14.3'0, Pseudomonas aeruginosa'nin %100'U, %7.7'si Staphylococcus
aureus, %12,5'i CoNS, %066,6's1 Enterococcus faecalis ve %1000 Staphylococcus
saprophyticus gentamisinin orta derecede etkisi oldugu gosterilmistir (Cizelge 4.17.) ve
(Sekil 4.17.).
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Cizelge 4.17. Gentamisine karg1 antimikrobik duyarlilik

Gentamisine sayisi (%0)
izole edilmis iropatojenler | izolatlarin Resistant Orta derece Duyarhiik
sayis1
Escherichia coli 27 12 (44.4) 1(3.7) 14 (51.9)
Klebsiella pnuemoniae 7 4 (57.1) 1(14.3) 2 (28.6)
Pseudomonas aeruginosa 2 0 (00) 2 (100) 0 (00)
Proteus vulgaris 1 0 (00) 0 (00) 1 (100)
Staphylococcus aureus 13 4 (30.8) 1(7.7) 8 (61.5)
CoNS 8 2 (25) 1(12.5) 5 (62.5)
Enterococcus faecalis 6 1(16.7) 0 (00) 5 (83.3)
Staphylococcus saprophyticus 3 2 (100) 0 (00) 0 (00)
Streptococcus spp. 4 0 (00) 0 (00) 4 (100)
Streptococcus spp. -
Staphylococcus saprophyticus 1
Enterococcus faecalis -
CoNS ) m Rezitant
Staphylococcus aureus m Orta derece
Proteus vulgaris - B Duyarlilik
Pseudomonas aeruginosa 1
Klebsiella pnuemoniae -
Escherichia coli |
0% ZOI% 40|% 60l% 80l% 10(|)%

Sekil 4.17. Gentamisine kars1 antimikrobik duyarlilik

Bu ¢aligmanin sonuglari, bakteriyel Gropatojenlerin levofloksasin igin duyarlilik
ylzdesinin asagidaki gibi oldugu gosterilmistir; E. coli'nin %64'U, Klebsiella
pnémonisinin  %85.7'si, Pseudomonas aeruginosa’'mn %100'0, Proteus vulgaris'in

%100'0, Staphylococcus aureus'un %100't, CoNS'nin %100'U, Enterococcus faecalis'in
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% 100'0, Staphylococcus saprophyticus ‘un %1000 ve Streptococcus spp.'nin %100'dr
(Cizelge 4.18.) ve (Sekil 4.18.).

Levofloksasin, hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilere karsi aktiftir.

Ornek olarak tiim kinolonlar verilebilir (Drlica ve ark., 1997).

Cizelge 4.18. Levofloksasine karsi antimikrobik duyarlilik

Levofloksasine sayisi (%6)
izole edilmis Gropatojenler |  izolatlarin
Resistant Orta derece Duyarhhk
sayisl1
Escherichia coli 27 8 (29.6) 2 (7.4) 17 (63)
Klebsiella pnuemoniae 7 1(14.3) 0 (00) 6 (85.7)
Pseudomonas aeruginosa 2 0 (00) 0 (00) 2 (100)
Proteus vulgaris 1 0 (00) 0 (00) 1 (100)
Staphylococcus aureus 13 0 (00) 0 (00) 13 (100)
CoNS 8 0 (00) 0 (00) 8 (100)
Enterococcus faecalis 6 0 (00) 0 (00) 6 (100)
Staphylococcus saprophyticus 2 0 (00) 0 (00) 2 (100)
Streptococcus spp. 4 0 (00) 0 (00) 4 (100)
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Sekil 4.18. Levofloksasine kars1 antimikrobik duyarlilik
Sonuglarimizda, bakteriyel (ropatojenlerin  impenem agisindan hassasiet

yuzdelerii,; E. coli'nin %77.8'i, Klebsiella pnémonisinin %85.7'si, Pseudomonas
aeruginosa'nin %100'U, Proteus vulgaris'in %100'U, Staphylococcus aureus'un %100'U,
CoNS'nin %100'U, Enterococcus faecalis'in %100't, Staphylococcus saprophyticus'in
%100’ ve %100 Streptococcus spp.'nin %100°diir (Cizelge 4.19.) ve (Sekil 4.19.).

Cizelge 4.19. Impeneme kars1 antimikrobik duyarlilik

Impeneme sayisi No. (%)
izole edilmis iiropatojenler | izolatlarin sayisi [ Rasistant Orta derece Duyarlilik
Escherichia coli 27 2(7.4) 4 (14.8) 21 (77.8)
Klebsiella pnuemoniae 7 0 (00) 1(14.3) 6 (85.7)
Pseudomonas aeruginosa 2 0 (00) 0 (00) 2 (100)
Proteus vulgaris 1 0 (00) 0 (00) 1 (100)
Staphylococcus aureus 13 0 (00) 0 (00) 13 (100)
CoNS 8 0 (00) 0 (00) 8 (100)
Enterococcus faecalis 6 0 (00) 0 (00) 6 (100)
Staphylococcus saprophyticus 2 0 (00) 0 (00) 2 (100)
Streptococcus spp. 4 0 (00) 0 (00) 4 (100)
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Sekil 4.19. Impeneme kars1 antimikrobik duyarlilik

(Cizelge 4.20.) ve (Sekil 4.20.)'de verildigi gibi, bu ¢alismada, sadece gram pozitif
bakteriler icin vankomisin kullanildi. Sonu¢ olarak bakteriyel Uropatojenler direng
yuzdeleri asagidaki gibidir; Staphylococcus aureus'un %30.8'i, CoNS'nin %37.5'i ve
%33.3'0  Enterococcus faecali iken, izolatlar Staphylococcus aureus'un %53.8'ini,
Enterococcus faecalis'in %33.3'Unu, Staphylococcus saprophyticus'un  %100'Und,

CoNS’mn , %62.5'ini ve Streptococcus spp. ‘mn %2100 0.

Vankomisin, hiicre duvari sentezini inhibe eder ve fonksiyonel hiicre duvarinin
olusturulmasi i¢in Oncii birimlerin polimerizasyonunu (transglikozizasyonu) onlemek
icin hiicre duvari prekiirsor birimleri ile stabil kompleksler olusturur. Ayrica vankomisin
sadece gram-pozitif organizmalara kars1 aktif oldugu bilinmektedir (Jordan ve Reynolds,
1975).
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Cizelge 4.20. Vankomisine karg1 antimikrobik duyarlilik

Vankomisine sayisi (%0)
izole edilmis iiropatojenler | izolatlarin sayisi
Resistant Orta derece | Duyarhihk
Staphylococcus aureus 13 4 (30.8) 2(15.4) 7 (53.8)
CoNS 8 3(37.5) 0 (00) 5(62.5)
Enterococcus faecalis 6 2 (33.3) 2 (33.3) 2(33.3)
Staphylococcus saprophyticus 2 0 (00) 0 (00) 2 (100)
Streptococcus spp. 4 0 (00) 0 (00) 4 (100)
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Sekil 4.20. Vankomisine kars1 antimikrobik duyarlilik

Calismamizda daha 6nce Ki tiim duyarlilik test sonuglarindagegen ve hastanelerde
yaygin olarak kullanilan ve recetelenen 14 farkli antibiyotige iligkin daha yiiksek bir
yayginlik oranmin oldugunu, tim bakteriyel iiropatojenlerin Ceftazidime Seftriakson,
Sefotaksim, trimetoprim-silfametoksazol, ampisilin ve augmentin karsi en yuksek
direnc derecesini gosterdigi goriildii. Bu sonug, Hindistan'da (Shalini ve ark., 2011),
Musul (Abdulrazzag, 2013), Irak ve Basrah'da (Mezal ve ark., 2011) daha 6nce yapilan
calisma sonuglariyla paralellik gostermektedir. Bu ilaglar, Irak disindaki baska bir
calismada (Jha ve Bapat, 2005) diisiik direngli bir oran sergilerken, IYE'ye neden olan
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tim organizmalarin siprofloksasine duyarli oldugunu bildirmistir. Hiiseyin (2014)
tarafindan yapilan bir ¢alismada IYE’ye neden olan tiim organizmalarin gentamisine
duyarli oldugunu ve tobramisinin ise en az etkili antibiyotik oldugu bildirilmistir.
Calismamizda Escherichia coli (%62.9) disindaki tiim izolatlar meropeneme, imipenem
ve ayni zamanda levofloksasinin karsi yiikksek duyarlilik (%90'dan fazla) gostermislerdir
Yasmeen ve arkadaslarinin (2015) Dhaka'da yaptiklar1 ¢alismada, Escherichia coli'nin
meropenem ve imipenemin yiiksek duyarlilik gosterdigini, ayn: zamanda levofloksasinin
de %47.9’luk oranda duyarlilig1 oldugunu ortaya koymuslardir. Kyoung (2011) ¢alistigi
tim gruplarda meropenemin ve imipenemin ¢ok yiksek (%90'in iizerinde) duyarlilik
gosterdiginin rapor etmistir. Abera ve Kibret (2014)’in Etiyopya'nin kirsal kesiminde
gerceklestidigi calisma ile IYE’ye neden olan mikroorganizmalarin azitromisine direng

ve duyarlilig1 hakkinda bilgi vermistir.

Antibiyotik duyarlilik testi sonuglarindaki bu farkliliklarin ve benzerliklerin, gesitli
cevresel kosullardan ve konakgi faktorlerden, her (lkede gitim programi, saglik
hizmetleri, hijyen uygulamalar1 ve sosyoekonomik standartlarin farkliliklarindan dolay1
ortaya cikabilmektedir. Ayrica yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere karsi yliksek

direng prevalansi da ciddi manada alarm vermektedir.

Mevcut sonuclar ile ¢oklu ilag direncine sahip tropatojenlerin var oldugu, bunlarin
hepsinin dort veya daha fazla antibiyotige direng kazandig1 gosterilmistir. Uropatojenler,
bu ¢aligmada ve diger ¢alismalarda da ortaya ¢iktigi gibi yaygin olarak kullanilan
antimikrobiyallere kars1 artan bir diren¢ kazanmaktadirlar. Doktorlarin IYE icin bir
tedavi yontemi secerken, 6zellikle ayn1 bolgedeki hastanelerin hassasiyet paternindeki

son egilimi aragtirmalar1 gerekmektedir.
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4.8. Kinolon ve karbaperem genlerinin tespiti

Escherichia coli ve Klebsiella pnuemoniae'de bakterilerin enfeksiyonunu tedavi
etmek icin digerlerinden daha fazla tercih edilen karbapenem ve Kkinolon
antibiyotiklerine karsi olusan sorumlu olan dort direng geni PCR ile ¢ogaltildi.
Karbapenem ve kinolon genlerine diren¢ varligini RAPD-PCR yontemi ile
saptayabilmek icin alt1 izolat segildi, ¢linki her iki tiirde de antibiyotik direnci ayni
diziler ile paylasilabilir ve bunlar gen aktarimiyla alabilir (Kim ve ark., 2012).
Escherichia coli ve Klebsiella pnuemoniae'nin izolatlarindan bir tanesi hari¢ diger hepsi
Meropenem ve Impenem'e karst duyarlilik gosterdi. Ayrica alti izolatin timi
levofoksasin ve siprofloksasine direng gosterdi. Tum izolatlardan genomik DNA
ekstraksiyonu sonrasinda gnrA, qnrB, gnrS ve blakpc genlerinin varligini belirlemek igin
PCR ve jel elektroforezi gerceklestirildi. Amplifikasyon agsamasi tamamlandiktan sonra
amplifiye edilen gen bolgesi, DNA bandi profili igin agaroz jel kuyucuklarina yiiklendi

ve bant UV-transilliminator ile géruntulendi.

Sonuglar, Escherichia coli bes izolatindan, ve K. pneumoniae'nin 1 izolatlarinin
hi¢ birinin genomik DNA'sinnda Klebsiella pnuemoniae (K 61)’de var olan gnrB
geninin bulunmadigini gostermistir (Sekil 4.21.). K 61, meropenem'e duyarli,
impeneme orta dereceli, levofoxacin ve siprofloxacin'e karsi direnglidir. gqnrA, 2001
yilma kadar daha yaygindi, ancak o zamandan beri gnrB daha baskin olmustur

(Strahilevitz ve ark., 2007).
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Sekil 4.21. gnrB-1 geninin (Genomik DNA) PCR drunlerinin Agoroz-jel lektroforezi (%1.2
agoroz; 60-90 dakika) Diziler: Amplified qnrB-1 K61 geni
Ayrica, belirli boyutlarda (bp) bantlara sahip DNA ladder ile tespit ettigimiz igin,
diger izolatlarda (Sekil 4.21.), (Sekil 4.22.) ve (Sekil 4.23.) de belirtildigi gibi saptanan
genler i¢in negatif sonuglar1 vardi. Patojenik bakteriler, ayn1 antibiyotige direnmek igin
baska bir dizi tastyabilirler, 6rnegin Wen ve arkadaslar1 (2017) Cin’de yaptiklari
calismalarinda Escherichia coli'nin meropeneme ve imipeneme direngli oldugunu
bulmuslardir. Blanom'nin pozitif orant % 80’dir (4/5). Sekanslama sonuglari, iki izolatin
blanom-, diger 2 izolatin ise blanom-51 tasidigr gosterildi. blakec gibi  diger

karbapenemaz genleri, galgilanmadi.

Sekil 4.22. gnrA-1 geninin (Genomik DNA) gii¢lendirilmis PCR {iriinlerinin Agoroz-jel
elektroforezi (%1.2 agoroz; 60-90 dakika). Diziler: Amplified gnrA-1 negatif izolat
geni
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Sekil 4.23. qgnrS-4 geninin (Genomik DNA) giiglendirilmis PCR {rtnlerinin Agoroz-jel
elektroforezi (%1.2 agoroz; 60-90 dakika). Diziler: Amplified gnrS -1 Negatif izolat
geni

Sekil 4.24. blayy geninin (Genomik DNA) gii¢lendirilmis PCR iriinlerinin Agoroz-jel elektroforezi
(%1.2 agoroz; 60-90 dakika). Diziler: Amplified blaw: Negatif izolat geni
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5. SONUCLAR ve ONERILER

5.1. Sonuclar

Bu arastirma ile IYE’nin yaygmligmma hakkinda bilgi verilmesi amagclandi.

Cinsiyetin ve yasin IYE olusumu iizerindeki etkisi ve bunlarin Soran sehri grubunda

temel anti-enfeksiyona karst savunmasizlik profilinden yararlanildi. Calisma ayni

zamanda Irak'in kuzeyindeki Soran kentindeki durumun, iilke i¢inde ve iilke disinda

farkli alanlarla karsilastirilmasina da olanak sagladi. Bu ¢alismaya gore asagidaki veriler
elde edildi:

1.

Hastanenin disindan doktor recetesi olmaksizin ayaktan hastalara verilen ilaglarin
birgogu iizerinde herhangi bir kontrol bulunmamaktadir, enfeksiyonun vicudun
herhangi bir yerinde meydana geldigi durumlarda, antibiyotik almadan Once
antibiyotik duyarliligi saptanmalidir. Bu komensal bakterileri 6ldirmeye ¢alisirken
kullanilan antibiyotikler, farkli antibiyotik direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasina

neden olmaktadir.

. Bu calismada, Soran kentindeki Ashti hastanesi ve dogum hastanelerindeki IYE oram

200 idrar 6rneginden1 %35 iken, bu oran kadinlarda %57.1, erkeklerde ise %42.8
olarak tespit edildi.

. E. coli izole edilen iiropatojen bakteriler arasinda etki alani en yaygin oland:

(%38.6).

. IYE'ler kirsal alanda kentsel alandan daha fazla goriilmektedir.

. Enfeksiyon orami iki aylik ile iki yas arasinda olan cocuklarda daha yiksek

gorulmekteydi.

. Uropatojenlerin ¢ogunun dort veya daha fazla antibiyotige direngli oldugu dikkat

cekmektedir.
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5.2. Oneriler

1. Hekimleri tarafindan genel popiilasyona, siipra kasiklarinda aci ve idrara ¢ikma
sirasinda sik sik yanma hissi oldugunda hastahaneye gelmeleri gerektigi tavsiye
edilmelidir.

2. Anneler ¢ocuklarina géz kulak olmalidir.

3. Biitiin hekimler duyarlilik testi ve kiiltiir gozlemlenmesi yapmadan higbir antibiyotik
tedavisine baslamamalidir.

4. Antimikrobiyal ajanlarin yanhs kullanimi, IYE'nin komplikasyonlarina ve farkli
antimikrobiyal direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir.

5. Tim laboratuvar personeli idrar 6rnegini toplamak i¢in dogru yolu 6grenmeli, boylece
kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik testi yaparken daha dogru sonuglar elde edilmelidir.

6. Tiim hastalar doktorlarina danismadan hicbir tiirde antibiyotik kullanmamalidir.

7. Ailenin kendi kendine hijyen kontrolii ve IYE’de korunma yollar: ile ilgili egitimi

benimsenmelidir.
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