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OZET

Bes Yillik Idrar Kiiltiir sonuclarinin Degerlendirilmesi ve izole Edilen

Escherichia coli Suslarimin Antimikrobiyal Direng¢ Profilleri

Amag¢: Bu calismanin amaci, hastaneye basvuranlarda ve hastanede yatarak
tedavi gorenlerde idrar kiiltiir sonuglarinin mikrobiyolojik bir degerlendirmesini yapmak
ve izole edilen Escherichia coli suslarmin antimikrobiyal direng profillerinin yillar
icerisindeki degisimini arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesine 2014-2018
yillarinda basvuran ve hastanede yatmakta olan hastalarin idrar kiiltiir sonuglari
retrospektif olarak degerlendirilmistir. izole edilen mikroorganizmalarn tanis1 ve
Escherichia coli suslarinin antibiyotik duyarliliklart rutin yontemlerle ya da VITEK® 2
(bioMérieux Clinical Diagnostics, France) ya da BD Phoenix™ otomatize identifikasyon
ve duyarlilik test sistemi cihazlariyla arastirilmistir.

Bulgular: 162.296 idrar 0rneginin 213 (% 0.1)’u uygunsuz 6rnek oldugu igin
isleme alimmamus; kiiltiirii yapilan Orneklerin 25.533 (% 15.7)’linden pozitif sonug
alinmig; 16.985 (%10.5)’inde kontaminasyon gozlenmistir. Kiiltiir pozitifligi kadinlarda
erkeklere oranla; kiiciik yaslarda ve yaslilarda geng yaslara oranla yiiksek bulunmustur.
Kiiltiir pozitifligi ayaktan hastalarda (% 38,6), yatarak tedavi gorenlere (% 38,4) kiyasla
¢ok daha yaygindi. En sik izole edilen bakteri 12.247 (%48.0) susla Escherichia coli
olmus bunu sirasiyla susla Enterococcus spp. (%9.1), koagulaz negatif stafilokok (%8.3),
Candida spp. (%6.9) ve Klebsiella pneumoniae (%6.9) takip etmistir. Escherichia coli
suslarinin 3401 (%27.8)’1 ESBL pozitif bulunmustur. Escherichia coli suslarina en etkili
antibiyotikler imipenem, meropenem, ertapenem ve amikasin olmus en fazla direng ise
ampisilin, piperasilin, ampisilin-sulbaktam, TMP-SMX ve siprofloksasine gozlenmistir.

Sonug: Erzurum’da toplum ya da hastane kaynakli idrar yolu enfeksiyonu yiiksek
oranlarda tespit edilmistir. Escherichia coli suslarinin tedavilerinde kullanilan
antibiyotiklerin 6nemli bir kismina yiiksek oranlarda direngli olduklari; bu direngliligin
ozellikle ESBL iireten suslarda ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. ESBL Uretmeyen
Escherichia coli suslarinin 2018 yilindaki direng artisi dikkat gekici boyutlardadir.

Anahtar Kelimeler: E. coli, Idrar kiiltiirii, Idrar yollar1 enfeksiyonu,

Antimikrobiyal direng, Erzurum.



ABSTRACT

Evaluation of the Five-year Urine Culture Results and Antimicrobial
Susceptibility Profiles of E. coli Strains from urine

Aim: The aim of this study was to make a microbiological evaluation of urine
culture results in hospitalized and non-hospitalized patients and to investigate the
variation of antimicrobial resistance profiles of Escherichia coli strains isolated from
urine.

Material and Method: During a five-year period between 1 January 2014 and 31
December 2018, a total of 162.296 urine culture results of hospitalized and non-
hospitalized patients were retrospectively evaluated. Diagnosis of isolated
microorganisms and antibiotic susceptibility of Escherichia coli strains were investigated
by routine methods or automated identification and susceptibility test systems such as
VITEK® 2 (bioMérieux Clinical Diagnostics, France) or BD Phoenix™,

Results: Of the 162.296 specimens, 213 (0.1%) were not processed because they
were inappropriate; positive results were obtained from 25.533 (15.7%) of the cultured
samples; contamination was observed in 16.985 (10.5%). Culture positivity in women
compared to men; it was found to be higher in early ages and older people compared to
younger ages. Culture positivity was far more common in outpatients (61.6%) compared
to inpatients (38.4%). The most frequently isolated bacteria was Escherichia coli with
12.247 (48.0%) strains and followed Enterococcus spp. (9.1%), Coagulase-negative
staphylococci (%8.3), Candida spp., (%6.9) and Klebsiella pneumoniae strains,
respectively. Of the Escherichia coli strains, 3401 (27.8%) were ESBL positive. The most
effective antibiotics for Escherichia coli strains were imipenem (0.7% resistance),
ertapenem (4.7% resistance) and amikacin (5.1% resistance), respectively.

Conclusion: Community or hospital-acquired urinary tract infection was found to
be high in Erzurum. Escherichia coli strains are highly resistant to a significant proportion
of antibiotics used in the treatment; this resistance was found to be much higher,
especially in ESBL producing strains. The increase in resistance rates of ESBL-producing
Escherichia coli strains in 2018 is remarkable.

Key Words: E. coli, Urine culture, Urinary tract infections, Antimicrobial

resistance, Erzurum.



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AIEC . Adherentinvaziv E. coli

APEC :Avian Patojenik E. coli

ASB : Asemptomatik bakteritri

CFU . Colony forming unit (Koloni olusturan birim)
Ccip : Coklu ilag direnci (MDR = multidrug resistant)
CLSI . Clinical and Laboratory Standards Institute
DAEC . Difiiz adherent E. coli

EAEC . Enteroagregatif E. coli

E. coli . Escherichia coli

EIEC . Enteroinvaziv E. coli

EHEC . Enterohemorajik E. Coli

EMB : Eosin methilene Blue

EPEC . Enteropatojenik E. coli

ESBL . Extended-spectrum beta-lactamases

ETEC . Enterotoksijenic E. coli

EXPEC . Ekstraintestinal patojenik E. coli’ler

EUCAST . European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
GBS . B grubu Streptococcus (S. agalactiae)

HUS : Hemolitik tremik senderom

IPEC . Intestinal E.coli

IYE - Idrar yollar1 enfeksiyonu (UTIs = Urinary Tract Infections)
LPS . Lipopolisakarit

NMEC : Neonatal Menenjit E. coli



MRKNS . Methicillin-resistant coagulase negative staphylococci (MRCNS)
(Metisiline direncli koagiilaz negatif stafilokok)

MRSA : Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
Metisiline direncli Staphylococcus aureus

MSKNS . Methicillin-sensitive coagulase negative staphylococci (MSCNS)
(Metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokok)

MSSA . Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (Metisiline duyarli

Staphylococcus aureus)

Pap . Pyelonephritis associated pilus
PBS . Phosphate-buffered saline (Fosfat tamponlu su)
PCR . Polymerase chain reaction

Polimeraz zincir reaksiyonu

SD . Standart derivation (Standart sapma)
TiYE . Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu

THP :  Tamm-Horsfall Proteini

TLR . Toll-like Receptor (Toll benzeri reseptor)

TMP-SMX : Trimethoprim/sulfamethoxazole

UPEC . Uropatojenik Escherichia coli
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1. GIRIS

Gerek toplumda gerekse hastanelerde kazanilan bakteriyel enfeksiyonlar arasinda
idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) oldukca 6nemli bir yere sahiptir. Mesane ve idrar yolu
basta olmak iizere bobrek ve iireterlerde ortaya ¢ikan IYE asemptomatik bakteriiiri
(ASB)’den sepsise ve siddetli pyelonefrit enfeksiyonlarina kadar ilerleyebilen bir klinige
neden olur.! Bu enfeksiyonlar nedeniyle ABD’de her y1l 7 milyon kisinin poliklinik ve 1
milyon kisinin de acil servise basvurdugu ve 100.000 kisinin de hastanede yatarak tedavi
gordiigi belirtilmekte ve ayrica bu enfeksiyonlarin geriatrik hastalarda tim
enfeksiyonlarm % 25'inden sorumlu oldugu bildirilmektedir.? Ciddi bir halk saglig
sorunu olan IYE’lere farkli grup ve cinslere ait patojen organizmalar neden olmaktadir.
IYE 6zellikle sosyoekonomik gelisimini tamamlamams iilkelerde daha sik
gorulmektedir. Mikroorganizmalarin enfeksiyon olusturma sikliklar1 cinsiyet, yas,
hastane kosullarina gore farklilik arz etmektedir. Kadinlar, bebekler, yaslilar, hastanede
uzun siire yatan ve cerrahi operasyon gegiren ya da invaziv islem goren kisiler IYE
acisindan risk gruplarini olusturmaktadirlar.® # TYE’lerin yash hastalarda lokalizasyon
Ozellikleri olmadan ortaya ¢ikma olasilig1 yiiksektir ve bu hastalarda bakteriyemi ¢ok
k6t bir prognoza neden olur.® TYE'lerin pndmoniden sonra hastaneye yatisa en sik neden
olan ikinci enfeksiyon oldugu; hizli bir sekilde tanis1 konulmaz ve tedavi edilmezse
sepsise neden olabilecegi; tedavide basarisizlik veya gecikme olmasi halinde de %20-50
arasinda bir mortaliteyle sonuglanabilecegi ifade edilmektedir.®

IYE’de en sik gdzlenen ve dzellikle kateterle iliskili olan patojenler arasinda da
ilk siralart alan patojen organizmalar Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus, Enterococcus spp., Proteus ve Candida spp.
turleridir.” Nozokomiyal IYE iginde Staphylococcus spp., Enterococcus spp.,

Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella spp. suslar1 prevalansi artan bakterilerdir.® IYE
1



sonrasi yliksek niiks oranlar1 ve tiropatojenlerin artan antimikrobiyal direngleri tGlkelerin
ekonomisi tizerinde énemli bir tehdit olusturmaktadir.®

Bilindigi iizere IYE tedavisinde genis spektruma sahip sefalosporin, penisilin,
tetrasiklin, sulfonamid, makrolid, kinolon ve aminoglikozit grubundan antibiyotikler
recete edilmektedir. Bu ilaglarin yaygin olarak kullanilmas: iilkelerin ekonomisi
acisindan ciddi bir ekonomik yike; toplumda ise antibiyotiklere direngli suslarin
gelismesine neden olmaktadir.

IYE bebeklerde, cocuklarda, yash erkeklerde ve her yastaki kadinlarda dnemli bir
morbidite nedenidir.}* Sepsisli piyelonefrit, kiicik cocuklarda bobrek hasari, erken
dogum nedenidir. Ayrica yiksek diizeyde antibiyotik direnci ve siklikla kullanilan
antimikrobiyaller nedeniyle olusan Clostridium difficile koliti gibi istenmeyen durumlara

2 Yurdumuzda tiiketilen ilaglar icerisinde ilk sirada en fazla

neden olmaktadir.
tiiketilenlerin antibiyotikler oldugu bilinmektedir.® Bu, bizim antibiyotiklere direng
baglaminda ciddi sikintilarla karsi karsiya oldugumuzu gostermektedir. IYE’de klinikte
sik karsilasilan mikroorganizmalara etkili olan antibiyotiklere karsi gelisen direncin
artmamast i¢in hekimlere O6nemli gorevler diismektedir. Hekim, tedavisini zorunlu
olmadik¢a ampirik olarak degil antibiyogram sonuglarina gére yapmak zorundadir.

Bu bilgiler 15181nda, bu calismayr 2014 Ocak-2018 Agustos tarihleri arasinda
Atatlrk Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina  gonderilen idrar  kiiltiiri  Orneklerinin  retrospektif  olarak
degerlendirilmesini yaparak yoremizde IYE nin giincel durumu hakkinda mikrobiyolojik
verileri elde etmek, IYE’ye en sik neden oldugu bilinen E. coli suslarinin antimikrobiyal

direng profillerini belirlemek ve bu enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve yonetiminde klinik

stratejiler gelistirilmesine katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGIiLER

Idrar yollarinda enfeksiyon varliginin mikrobiyolojik olarak tanimlanmas idrar
ornekleri iizerinden yapilir. Asagida bu degerli sivinin iretildigi viicut bolgesinin
anatomisi ve fizyolojisinden baslayarak, enfeksiyona neden olan etkenlerden antibiyotik
tedavisine kadar bilgiler sistematik olarak verilmeye ¢aligilmistir.

2.1. Idrar Yollar1 Anatomisi ve Fizyolojisi

Oncelikli gérevi diizenli bir sekilde idrar toplamak, tasimak, depolamak ve atmak
olan idrar yollar1 {ist ve alt boliimlere ayrilan bir organ sistemidir. Ust idrar yollart
bobrekler ve bobreklerden idrar torbasina (mesaneye) idrarin gegisini saglayan Ureter
denilen bir tiipten olusur.** Alt iiriner sistem, mesane ve idrar1 mesaneden viicudun disina
tastyan Uretra denilen tiipten olusur. Alt idrar yolunun iki ana islevi vardir: idrarin
depolanmasi ve idrarin periyodik olarak disar1 atilmasi. Bu fonksiyonlar beyinde ve
omurilikte bulunan kompleks bir sinir kontrol sistemi tarafindan diizenlenir. Bu kontrol
sistemi, idrar yolunun rezervuar (mesane) ve ¢ikis (iiretra ve tUretral sfinkter) bilesenleri
arasinda karsilikl bir iliski kurmak igin basit bir anahtarlama devresi gibi ¢calisir.!® Uretra
cinsiyetlere gore bazi farkliliklar gostermektedir. Kadinlarda {iretra daha kisa olup i¢
kisminda diiz bir sekilde uzanan miiskiiler tabaka klitoris ve vajina girisi arasindaki
vulvaya kadar uzanir. Erkeklerde iiretra kadinlarin iiretrasina oranla yaklasik 4 kat daha
uzun olup mesaneden baslayarak penis ucuna kadar devam eder.

Cok sayida fonksiyonel birim veya nefrondan olusan bobregin filtre tinitelerini
iceren korteks adiyla bilinen bir dis katmani vardir.'® Bobregin orta kism1 medulla piramit
ad1 verilen yelpaze benzeri yapilara sahiptir. Bobrek parankima dokusunda uretilen idrar,
toplayict kanallardan gegerek fincana benzer yapilar olan kalikslere bosalir ve Ureter ve

mesaneden gegerek disariya atilir. ¥/



2.2. Idrarm yapisi

Idrar icerisinde bulunan hiicresel elemanlar, biyokimyasal yapilar ve plazmanin
glomertl filtrasyonundan, renal tiibiil atilimindan ve kisinin metabolik ve patofizyolojik
durumunu yansitan iirogenital kanal salgilarindan tiiretilen proteinleri igerir.®

Kanin bobreklerde siiziilmesinin ardindan sivi atik olarak biriken idrar, akis
tazyikinin fiziksel etkisiyle mikroorganizmalarmn viicuttan atilmasinda rol oynar. idrarin
olusumuyla kanda tuz ve diger minerallerin; kirmizi kan hiicrelerinin olusumuna yardimec1
olan eritropoietin hormonunun iiretim dengesi saglanmis olur. idrarda tespit edilen baz1
parametreler IYE varlii icin bir kanit niteligi tasir. Bu parametreler Tablo 2.4'de

gorilmektedir. Bu tablo Spencer ve arkadasarinin 2014 yilinda yayinladiklari makaleden

alinmis ve Tiirkce’ye uyarlanmigtir.*®

Tablo 2.1. IYE ile Uyumlu idrar Parametrelerit®

Parametre IYE ile uygunlugu

pH Idrarda optimal bakteri iiremesi pH 6-7 arasinda gerceklesir
Ure Yiiksek tire miktarlar1 bakteri tiremesinin inhibisyonu ile iligkilidir
Glikoz Glukoziiri bakteriyel iremeyi tesvik edebilir

Kalsiyum Idiyopatik hiperkalsiiri, IYE riskini arttirir
Demir Artmis demir idrarda bakteri liremesini tesvik eder
Osmolarite  Idrar osmolaritesi <200 mosm/L veya> 1200 mosm/L oldugunda bakteri

uremesi engellenir

Bobrek ve idrar yolunda bulunan antimikrobiyal 6zelliklere sahip proteinler
arasinda Bir glikoprotein olan Tamm-Horsfall proteini (THP), laktoferrin, lipokalin ve

salgisal 16kosit proteinaz inhibitorleri bulunmaktadir. THP normal idrarin ana proteinidir



ve mumsu nefron pargalariin birincil bilesenidir. Sadece Henle kulpunun kalin kolunda
ve distal kivrimli tiibiilde sentezlenen bir zar proteini olan ve idrardan en fazla atilan
THP’nin fizyolojik ve patolojik durumlardaki rolt hala tam olarak bilinmese de bdbrek

20 BOnemli

fizyolojisi ve mesane korumasinda roliinin oldugu ifade edilmektedir.
rollerinden biri de hyalen silendirlerin olusumunda rol oynamalaridir. THP, mesane
epiteline bakteriyel yapismay1 bloke ederek bakteriyel IYE'ye kars1 korudugu bilinmesine
ragmen fungal patojenlere kars1 savunmadaki rolii heniiz arastirma asamasindadir.?!

2.3. Bobreklerin Yapisi

Bobregin en o6nemli fonksiyonlarindan biri, nitrojen atik iriinlerin kandan
stiziilmesi ve atilmasidir. Yiiksek kan iire azotu (BUN) ve kreatinin dl¢iimleri, bu atik
iriinlerin viicuttan temizlenmesinin yeterli olmadigini; bobrek fonksiyonunda azalma
oldugunun bir gostergesidir.??

Vicutta hayati bir 6neme sahip olan bobreklerin korteks ve meduller bélgeleri
enfeksiyonlaraa kars1 farkli dirence sahiptirler. Korteks, medullaya gore daha direnglidir.
Cok eski yillarda yapilan c¢aligmalarda iireteral tikanikligin varliginda bile enfeksiyon
olusturmak i¢in kortekse 10.000 ya da daha fazla organizmanin enjekte edilmesi gerektigi

ifade edilmistir.?

Medullanin enfeksiyonlara daha duyarli olusunun, komplemani
etkisizlestiren yiikksek amonyum konsantrasyonu, diisiik kan dolagimi, yliksek
osmolalitesi olan bolgeye PNL’lerin zayif kemotaksisi, engellemesi nedeniyle oldugu;
bltin bu etmenlerin humoral ve hiicresel cevabi olumsuz yonde etkiledigi ifade
edilmektedir.?*

2.4. Idrar Yollar1 Enfeksiyonlar

IYE; bakteri, fungus, parazit gibi cok cesitli patojen organizmalar tarafindan

olusturulan bobrekler, mesane ve Uretra dahil, idrar yollarinin herhangi bir boliimiinii

tutan yaygin bir enfeksiyondur. Olasilikla iirogenital sistemlerinin anatomik yapisindan



kaynakli1 olarak siklikla kadinlar1 etkileyen bir hastalik olsa da, erkekler ve ¢ocuklar da
IYE'ye yakalanabilmektedir.?®

IYE, iirotelyum denilen mesane i¢ yiizeyini drten tabakanin patojenlerle istilas
sonucu inflamasyonla kendini gdsteren; tist ve alt idrar yollarmi etkileyen genis
spektrumlu bir hastalig1 ifade eder. Idrar yollarinin birbirine kanallarla bagli oldugu géz
oniine alindiginda IYE; genital sistemin bulasic1 hastaliklar1 ve cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar ile birlikte bir iirogenital sistem enfeksiyonu olarak degerlendirilir. IYE,
akut, kronik, komplike olmayan, komplike, asemptomatik, semptomatik ve tekrarlayan
da dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli klinik belirtileri icerir.?® IYE’ler spesifik semptomlarla
kendini gosterebildigi gibi herhangi bir belirti vermeden de gelisebilir. IYE’lerde Klinik
belirtilere ek olarak pyiiri ile birlikte mesane, toplayict sistem ve/veya renal parankim
bakterilerin isgali altindadir. Sistit diginda, renal kist enfeksiyonu ve akut piyelonefrit
dahil iist IYE'ler uzun siireli hastanede kalis ile sonuclanacak ve antibiyotik tedavisi
gerektirecek kadar ciddidir.?’ Pyelonefrit akut ve kronik formlar1 olan bir
komplikasyondur. Bakteriyel enfeksiyon sonrasi akut piyelonefrit gelisimi i¢in ana
belirleyici rolii 1yi bilinmesine ragmen, kronik "atrofik" piyelonefrit i¢in tipik olan bobrek
skarmin yapisi tartisma konusu odugu ve ¢ogu bilim insanmin bobregin tekrarlayan
bakteriyel enfeksiyonunun "kronik piyelonefritin" patolojik varligindan sorumlu oldugu;
patolojik olarak, "kronik piyelonefrit" teriminin genellikle orijinal boyutundan g
santimetre daha kalin, renal parankimin fokal incelmesiyle biiziilmiis, diizensiz, iri yarali
bobrekleri tanimladig: ifade edilmektedir.?8

Idrar torbasi ile ya da steril alinmis orta akim idrar 6rneginde 10° CFU/ml’den
fazla bakterinin bulunmasi bakteriurinin enfeksiyon lehine anlamli oldugunu gosterir.

UTI semptomlar1 olan hastalarda 6nemli bakteriiirinin, mevcut Avrupa kilavuzlarina gore



primer patojenler i¢in 10° CFU/ ml, sekonder patojenler igin >10* CFU/ml ve siipheli
patojenler i¢in >10° CFU/ml olarak tanimlandig bildirilmektedir.?®

Uygun olmayan bir idrar Ornegindeki kontaminasyon ile gercek idrar
enfeksiyonuna isaret eden bir iiremenin farkini ortaya koymak i¢in bazi kriterler
belirlenmistir. Cok eski yillardan bugiine bakteriiiri ve kontaminasyon arasindaki ayrim
"bakteritrik ve bakteririk olmayan popiilasyonlarda bakteri sayimlarinin dagiliminin
analiziyle yapilmaktadir.*® Anlamli bakteriiirinin kriterleri31 ve 32 nolu kaynaklardan

yararlanilarak hazirlanan tablo 2.1’ de verilmistir.

Tablo 2.2. Anlamli Bakteriiiri Kriterleri 3% 3

Ornek alma yontemi Koloni sayisi

Semptomatik kadin > 102 CFU koliform/ml ya da
> 10° CFU non-koliform/ml

Semptomatik erkek > 102 CFU bakteri/ml

Asemptomatik kisiler Ardarda alinan iki 6rnekte:

> 10° CFU bakteri/ml
Temiz alinmis orta-akim idrari > 10* CFU bakteri/ml
Aralikli kateter takilan hasta > 102 CFU bakteri/ml
Suprapubik aspirat ya da intraoperatif Herhangi bir (reme (bakteri

olarak alinan 6rneklerde sayisina bakilmaz)

E. coli ve Staphylococcus epidermidis'in, IYE’lerin primer patojenleri oldugu
kabul edilmektedir. Sadece Kklinik mikrobiyoloji alaninda uzun yillara dayanan
deneyimleri bir araya getirmek konu hakkindaki bilgiyi organize etmek amaciyla idrar
yolu enfeksiyonlarma neden olan patojenlerin smiflandirmasi yapilmistir.® Bu

tiropatojeniteye dayali siniflandirma Tablo 2.’de gorulmektedir.



Tablo 2.3. Orta Idrarda Mikroorganizmalarin Patojenitesi ve Siklig1®

Idrar yolunda

Siklik (izolatlarin yiizdesi)

patojenite A.Sik  B.Oldukcasik  C. Sik degil D. Nadir
derecesi (>%10) (%1-10) (%0.1-1) (<%0.1)
I. Primer E.coli  S. saprophyticus E. coli CO2-bagimli,
Patojenler Salmonella spp?,
Leptospira,
Mikobakteriler
Il. Sekonder Enterobacter spp  Citrobacter Corynebacterium spp
Patojenler Enterococcus spp M. morganii Haemophilus spp °
Klebsiella spp P. vulgaris S. pneumoniae °
P. aeruginosa S. aureus
II1. Siipheli BGS ¢, Maya, Acinetobacter spp.  Diger birgok tiire bagh
Patojenler KNS ¢ Pseudomonas spp.  gelismis istisnai
S. maltophilia enfeksiyon olgulari
bildirilmistir.
IV. Genellikle Alfa-hem strep Bifidobacterium
uretra/genital Gardnerella spp. ‘“Difteroid”
florada ® vaginalis ¢comaklar, vb.

Laktobasiller, vb.

2 Diigiik konsantrasyonlar, muhtemelen drnek toplama sirasinda kontaminasyondan kaynaklansa bile

rapor edilmelidir.

® Cogu zaman ¢ocuklardan izole edilmistir.

¢ BGS = B grubu streptokoklar (S. agalactiae).

4 KNS = kalic1 kateter hastalarinda bulunan koagiilaz-negatif stafilokoklar ve iireaz olusturan

izolatlarin 6nemi artmistir.

¢ Tanimlama ve duyarlilik testi yapilmaz (sadece istisnai olarak, dzellikle belirtilmigse).

Tabloda mikroorganizmalar farkli patojenite derecesine gore I-IV arasinda ve
klinik popiilasyonlarda sikliga bagli olarak A-D arasinda gruplandirilmistir. Bu
smiflandirmada I. primer patojen kategorisinde en sik gozlenen E. coli, daha az gozlene
S. saprophyticus nadir gozlenenlerin ise CO2-bagimli E. coli, Salmonella spp, Leptospira
ve mikobakteriler oldugu anlagilmaktadir. II. Sekonder patojenik tiirler i¢inde nadiren

primer enfeksiyona neden olan, ancak genellikle hastane kaynakli IYE’ye neden olan



Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Morganella morganii, S. aureus ve
Enterococcus spp. gibi tiirler yer almaktadir. III. Siipheli patojenik tiirler daha ziyade deri
florasinda bulunan ve bazen hastanede yatan hastalarda idrar yolu enfeksiyonuna neden
olun tdrlerdir. Bunlar arasinda koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS)’lar bazen idrar yolu
enfeksiyonuna neden olsa bile, kiiltiirde iiremesi kontaminasyon belirtisidir ve diisiik
prediktif degeri vardir. Bu grupta izole edilen bakterilerin suprapubik aspirasyonla alinan
idrar 6rneklerinde {iremesi enfeksiyon bulgusu olarak degerlendirilmelidir. IV. Uretral /
genital flora grubunda normal {irogenital floraya ait tiirler yer alir. Bunlar sadece istisnai
durumlarda (klinisyen tarafindan oOzellikle belirtildiginde) antimikrobiyal duyarlilik
acisindan islem gormelidir.

Saglikli kisilerin idrarinda beyaz kan hiicreleri (16kosit) bulunmaz bu nedenle
pylirinin tespiti i¢in 10kosit varligi 6nemli bir kriter olarak degerlendirilir. Bakteri
yoklugunda idrar analizinde beyaz kan hiicrelerinin bulunmamasi (“steril pyiiri” veya
“bakteriliri icermeyen pyliri”’) tanida sorun yasanmasina neden olur. Piriiriyi tanimlamak
icin mikroskopta biyuk buyttmeli objektifte 5-8'den fazla I6kosit gortilmesi pyuri olarak
kabul edilir.3* idrardaki 16kositlerin bulunmasi, dogrudan veya dolayli olarak genitoiiriner
sistemi igeren enfeksiydz veya enflamatuar bir siirecin varliina isaret eder.

Klinisyenler IYE nin ayrmtili tanisinda pyiiri'nin derecesine (idrardaki 16kosit
sayisina) dikkat ederler. 11k iirinalizde piriiri eksikligi IYE tanisnnda ve antimikrobiyal
tedaviye baslanmasinda gecikmelere neden olabilmektedir. Shaikh ve arkadaslari,
Staphylococcus saprophiticus ve Enterococcus spp gibi Gram-pozitif organizmalarin
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp, Proteus spp ve Enterobacter
spp gibi organizmalardan daha az pyiiriye neden olacagimi iddia etmislerdir.*®

Pyilriyle birlikte seyreden renal parankimin akut ve siddetli bir enfeksiyonunu

olan pyelonefritin belirtileri genellikle ates, bogiir agrisi, bulanti, kusma, idrara ¢ikma,



idrar yollarinda yanma seklinde ortaya ¢ikar. Komplike pyelonefrit, hamilelerde,
diyabetiklerde, bobrek nakli gegirmislerde, idrar yollarinda anatomik anomalisi, bébrek
yetmezligi olanlarda ve ayrica immiin sistemi baskilanmis hastalar ile hastanede
yatanlarda siklikla goriiliir.%® Akut piyelonefritin patogenezi, idrar yollarinda tikanikligin
yan1 sira patojennin  viriilans1 ve patojene karsi konake¢1  tepkilerinden
etkilenebilmektedir.3’

Mesanenin bir diger inflamasyonu olan sistitli hastalarda mesane mukozasinda
hizli ve giiglii bir dogal immiin ve enflamatuar yanit ortaya ¢ikar ve sonugta suprapubik
agri ve sik sik idrara ¢ikma gibi klinik belirtilerinin olusmasina neden olur. Akut sistitin
normal idrar yollar1 olan kiz ¢cocuklarinda ve kadinlarda baskin olarak goriildiigii ve tiim
kadinlarin en az %60'min yasamlar1 boyunca bir kez bu enfeksiyona yakalandigi
bildirilmektedir.%®

IYE ile indiiklenen ve alt idrar yollarinda ortaya ¢ikan bir diger idrar yolu
sorunsalt iiretrittir. Toplumda insidansi giderek artan {iretral enfeksiyonlarin aralikli veya
kalic1 kateterizasyondan veya {rolojik enstriimantasyondan kaynaklandigir ifade
edilmektedir.®® Uretritin semptomlar1 arasinda mukopiiriilan akinti, algiiri, diziiri ve
tiretral prurit bulunmakta; akut liretritin tanis1 da genel olarak klinik ve laboratuvar
bulgularina dayanarak yapilmaktadir.

Tamamen iyilestigi diisiiniilen 6nceki bir IYE’nin semptomlarla niiksetmesine
“tekrarlayan IYE” (TIYE) denilmektedir. TIYE, son alt1 ayda en az ii¢ IYE/y1l veya iki
IYE sikhigi ile komplike ve/veya komplike olmayan IYE'lerin yinelenmesi olarak
tanimlanir.*® TIYE kadinlarda siklikla karsilasilan bir sorundur. Kadinlarm yasam boyu
IYE alma riskinin % 50'nin {izerinde oldugu; yaklasik %25'inde niiks goriildiigii
belirtilmektedir.** TIYE’si olan hastalara mikrobiyal direng riskinde artis, tedaviye

tolerans kaybi gibi olumsuz kosullarla karsilasmamak i¢in antimikrobiyal proflaksi
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onerilmektedir.*? Bobrekler ve idrar yollarindaki konjenital anomaliler, tekrarlayan IYE
riskini artirabilir. Piyeloneftit, yinelenen IYE ve komplike 1YE’lerin tanis1 ve tedavisi
icin idrar klturd; tedavide ise Escherichia coli, Proteus, Klebsiella ve Staphylococcus
saprophyticus'u hedef alan antibiyotikler onerilmektedir.*® Tablo 2.4’te komplike

IYE’lerin olusmasinda rol oynayan hazirlayici faktdrler gosterilmistir.

Tablo 2.4. Kompleks IYE'ler i¢in hazirlayici faktorler®

Faktorler Etkileri

Uriner sistem normal dist durum  Polikistik bobrekler, sistosel, divertikulum,
fistdl
Idrar yolu titkamklig: Mesane ¢ikist tikanmasi, dogumsal

anormallik, tireteral / tiretral darlik,

urolitiyazis
Idrar yapmada foksiyon Vezikoiireterik reflii, ndrolojik hastalik,
bozuklugu yani multipl skleroz, hH-yiiksek bosluk
sonrasi rezidiiel hacim, inkontinans
Tani1 ve tedavi sirasinda insan Kalic1 kateter, Ureteral stent, hastane
eliyle ortaya ¢ikan (iatrojenik) enfeksiyonu, cerrahi operasyon
duurmlar
Diger Immiinsiipresif ilaglar, diyabet, gebelik,
bobrek yetmezligi

Yiiksek niiks oranlar1 ve {liropatojenler arasinda artan antimikrobiyal direng, bu
yaygin enfeksiyonun ekonomik yiikiinii de biiyiik 6l¢iide artirmaktadir. IYE'yi nlemek
icin profilaktik antibiyotik kullanimmin siirdiiriilebilir bir ¢oziim olmadig: ifade
edilmekte; coklu ilag direnci (CID) gosteren iiropatojenlerin ve kateterle iliskili iYE'nin
toplumdaki artisi ile birlikte IYE'in yiiksek insidans1 ve niiks orani, bu enfeksiyonlarm

onlenmesi i¢in yeni ilaclarin, as1 ve tedavilerini gerekli kildig1 ifade edilmektedir.*
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Tablo 2.5. Bakteri Kaliciligina Neden Olan Urolojik Anormallikler®

Urolojik Anormallikler

Enfekte tas

Kronik bakteriyel prostat

Tek tarafli enfekte atrofik bobrek

Ektopik Ureterler ve Ureteral duplikasyon
Yabanci cisimler

Uretral divertikiil ve enfekte peritretral bezler
Tek tarafli mediiller siinger bobrekler
Nefrektomi sonrasi normal goriinimll enfekte tlireteral kalintilar
Enfekte bobrek Kisti

Renal kaliks baglantili enfekte kistler

Papiller nekroz

Enfekte urakal kist

Mesaneye yayilmis fistiillii perivezikal abseler

Sepsis, ¢oklu organ fonksiyon bozukluguna, yetmezligine hatta 6lime neden
olabilecek bir enfeksiyona karsi viicudun gosterdigi bir enflamatuar tepkidir. IYE'nin
neden oldugu {irosepsisler sistit (alt idrar yolu/mesane) ve piyelonefriti (Ust idrar
yolu/bobrek) icerir. Sepsis olgularmin yaklasik %25'i tirogenital sistem kaynaklidir.*®

IYE kaynakli bir diger sorun iirosepsistir. Urosepsis, genellikle iirolitiyazis, timor
ve stenoz ile iligkili idrar yolu tikanikligina sekonder sonug olarak ortaya ¢ikar, ancak
ayni zamanda iireteroskopi gibi idrar yolu manipiilasyonundan sonra da olusabilir. Tipik

olarak IYE ile baslayan ve sik olarak da piyelonefriti takip eden ayrica, erkek genital
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kanalinda, 6zellikle prostata bagli enfeksiyondan da kaynaklanabilen hayati tehdit eden
bir fenomendir. Uretereroskopinin giderek yayginlasmas1 ile birlikte, iirosepsis
oranlarinin yiikselebilecegi konusunda bir endise oldugu bildirilmektedir.*’

Hem komplike hem de komplike olmayan IYE'ler i¢in en yaygin etken organizma
UPEC’tir. Komplike olmayan IYE’lere neden olan diger ajanlar igin Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis, B grubu
Streptococcus (GBS), Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus ve Candida spp. suslar1 yer almaktadir. Komplike IYE'lerde, en sik rastlanan
etkenler UPEC'i takiben Enterococcus spp., K. pneumoniae, Candida spp., S. aureus, P.
mirabilis, P. aeruginosa ve GBS'dir.*® IYE’lerin yiiksek niiks oranlari ve iiropatojenlerde
goriilen antimikrobiyal direncindeki artis bu enfeksiyonlarin ekonomik yiikiinii biiyiik
Olciide artirmakta tedavilerinde sorunlar yaratmaktadir.

2.5. idrar Yollar1 Enfeksiyonlarinda Patogenez

Bakterilerin idrar yolunu istila edip bu kanalda yayilabilecegi iki 6nemli yol
vardir: Bunlar; asendan (yukar1 gidisli) ve hematojen yolaklardir. Lenfatik yayilim bir
Uclncii yol olarak ifade edilse de bu yolagin diizenli bir sekilde kullanildigin1 destekleyen
az kanit vardir.*°

IYE’de mikroorganizmalarin %95’inden fazlasi “asendan yolu” kullanir.
Genellikle fekal flora kaynakli mikroorganizmalar iiretradan idrar torbasina, Ureterlere ve
bobreklere ¢ikarak pyelonefrite yol acabilmektedir.®® Ozellikle E. coli dahil
Enterobacteriaceae ailesi asendan yolla idrar yollarma ulasir.! Kadinlarda IYE diski
florasindan tiropatojenlerin vajinal introitusta kolonize olup normal floray: (difteroidler,
laktobasiller, koagulaz-negatif stafilokoklar ve streptokok tirleri) degistirdiginde
gelisir.*® Kadin iiretrasi, erkek iiretrasindan daha kisa oldugu igin kadinlarda asendan

yolun erkeklere gore daha olmasina ve daha sik IYE goriilmesine neden olmaktadir.
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Hematojen yolla bakterilerin yayilmasi yine kadinlarda erkeklere oranla daha sik
gbzlenen bir durumdur. Bakteriyemide c¢ogunlukla Staphylococcus aureus gorulir.
Ayrica diger stafilokok tiirleri, Candida spp, Staphylococcus aureus ve Mycobacterium
tuberculosis bu yolu kullanarak IYE’lere de neden olabilmektedir °2.

Mikroorganizmalar erkeklerde prostrat ve mesaneye rektal ve kolonik; kadinlarda
ise idrar yoluna periuterin lenfatik damarlar yoluyla ulasabilmektedir. IYE, anorektal
iligki, koliform bakterilere bagl akut epididimit, kalici iiretral kateterler ve kateter
drenaji, bakteriyel prostat icin risk faktérleridir.>® Biitiin bu risklerin bakterilerin lenfatik
yayilimini kolaylagtiran faktorler oldugunu soyleyebiliriz.

Gebe kadmlarin fizyolojik degisiklikler nedeniyle IYE'ye karsi duyarliliklarinin
arttigl;  biiyliyen rahimin kadin1 enfeksiyona yatkin kilan idrar retansiyonu ile
sonuclanabilecegi ve ek olarak, viicudunda meydana gelen hormonal dalgalanmalar
lireter kasini gevsemesine ve mesanede idrar birikmesine neden olacagi bunun da IYE
geligsmesi olasiligimi artirdigr belirtilmistir. Gebelikteki hem ASB hem de semptomatik
IYE'in ciddi maternal morbidite ile sonuglanabilen piyelonefrit gelisimi igin risk
faktorleri oldugu ve ilk trimesterde bakteriiiri olan kadmlarin% 20-30'unun sonraki
trimesterlerde piyelonefrit gelisebilecegi de ifade edilmistir.>* Gebe kadimlarda, idrar
yolundaki fizyolojik ve anatomik degisiklikler ve hamilelik sirasinda bagisiklik sistemi
degisiklikleri ASB’nin prevalansini arttirmakta ve bazi durumlarda semptomatik
enfeksiyonlara neden olarak hem anne hem de fetlis icin ciddi riskler ortaya
cikmaktadir.>® Gebelik, iiretradan asendan yolla enfeksiyonlar tesvik eden fizyolojik,
yapisal ve fonksiyonel idrar yolu degisiklikleriyle iligkili bir durumdur. ASB'den gebe
kadinlar, gebe olmayan kadinlardan iki kat daha fazla etkilenir ve gebelerin% 2-10'unda
bulunur. Tespit edilmemis ve tedavi edilmemis ASB, kiiltiir pozitif hastalarin% 25'inde,

akut piyelonefrit, gebe kadinlarda hipertansiyon, dogum sonrasi IYE, anemi, preterm
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dogum, diisiik dogum agirligr gibi semptomlara ve fetiisiin perinatal Sliimiine neden
olabilir. Idrar kiiltiirii, hamilelik sirasinda ASB i¢in altin standart tarama teknigidir. En
sik goriilen etken hamilelik sirasinda E. Coli'dir. Asemptomatik bakteriiiri vakalarinin%
25-30'u akut semptomatik IYE'ye doniisiir. Bu nedenle, erken tan1 ve tedavi sadece
annede akut piyelonefrit ve kronik bobrek yetmezligini 6nlemek i¢in degil, ayn1 zamanda
prematurite ve fetal mortaliteyi azaltmak icin de 6nemlidir.>® Postmenopozal kadinlarda
ostrojen azhigi de IYE’ye yatkinlik olusturur. Yine aymi grupta vajen asiditesindeki
degisim sonrast normalde floral bakteri olan laktobasiller ile bazi {iropatojen bakteriler
yer degistirir. Bu bilgileri degerlendiren isvegli bazi arastiricilarin -giiniimiizden 34 yil
once- IYE insidansim kadinlara dstrojen uygulayarak diisiirdiigii ifade edilmektedir.®’
Genel popiilasyondan farkli olarak, tiim hamile kadinlardan idrar kiiltiirii yapilmas: ve

bakteriiiri agisindan taranmas1 ASB tespit edilirse tedaviye baslanmalidir.>®
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Sekil 2.1. Uriner Bolge Enfeksiyonlarinda Patogenez.“

Bu sekil 48 nolu kaynaktan Tiirkgeye uyarlanmistir: IYEler bagirsaktaki iiropatojenlerin Uriner
kateter kullanilmas: da dahil ¢esitli yollarla peritiretral bolgeyi kontamine etmesiyle baslar ilerleyen
asamalarda bakteri ¢ogalir, biyofilmler olusturur ve konakta epitel hasar1 artar. Bakteriyel toksin tiretimi
doku hasarma neden olur. Eger enfeksiyon tedavi edilmezse, kompleks IYE'lere neden olan iiropatojenler
ayrica tiibiiler epitel hiicre bariyerini gecerek bakteremiye neden olabilirler.
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2.6. Idrar Yollar1 Enfeksiyonlarimin Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

IYE’ler mesane ve iireterler basta olmak iizere bdbrekler gibi iiriner sistemin
herhangi bir yerinde ortaya ¢ikan sistit, piyelonefrit, iireterit, tiretrit ve prostatit gibi genis
bir hastalik grubunu igermesi; etken organizmalarin ¢oklugu nedeniyle diinya {lizerinde
yaygin olarak gorulmektedir. Diinya ¢apinda hem toplum hem de hastane ortamlarinda
en sik goriilen enfeksiyonlardan olan; her y1l 150 milyon kisiyi etkileyen IYE'lerde genis
bir etken ¢esitliligi goze carpar. Ancak bu enfeksiyonlarda en sik Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis ve Staphylococcus
saprophyticus rol oynar.

IYE'lerin yiiksek niiks oranlar1 ve iiropatojenlerin antimikrobiyal direnglerindeki
artig iilkelerin ekonomik yiikiinii biiyilk Olclide arttiran bir tehdit olarak
degerlendirilmektedir.®® Birinci basamak saglik kuruluslarinda tedavi edilen tiim
enfeksiyonlarin %10-20'sini ve hastanelerde tedavi edilen enfeksiyonlarin % 30-40'1m
olustururlar.>® IYE'ler bebeklerde yash erkeklerde ve her yastaki kadinlarda nemli bir
morbidite nedenidir. IYE'ler genel olarak kendi kendini sinirlamasina; antibiyotiklerle
tedavisinin mimkiin olmasma ragmen glnumuzde yiksek morbidite, mortalite ile
seyretmekte ve Ulkelerin ekonomisine artan maliyetlerle énemli bir ylk getirmektedir.

Komplike olmayan IYE’ler cinsel agidan aktif, gebe olmayan, menopoz &ncesi
geng kadinlarda en sik goriiliir. Gram-negatif bakterilerin IYE’lerde %75-95'inden izole
edildigi komplike olmayan IYE’lerin geri kalanini da Gram-pozitif bakterilerden
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis, Streptococcus agalactiae (B grubu
Streptokok, GBS) ve diger daha az izole edilen cesitli organizmalarla olusturur.®°
Ozellikle non-komplike sistit ile iliskili olan Staphylococcus saprophyticus, olgularin
yaklasik %5-15’inden tespit edilmektedir. IYE’de birden fazla mikroorganizma ayni anda

miks enfeksiyona neden olabilmektedir. Ozellikle uzun siireli kateterizasyon sonrasinda

17



Proteus mirabilis, Providencia stuartii ve Morganella morganii dahil Ureaz-pozitif
organizmalar1 igeren polimikrobiyal bakteriiiriye gecis oldugu ifade edilmektedir.®
Gunumuzde go6zlenen odur ki; Escherichia coli, toplum kokenli ve komplike olmayan
akut IYE'lerde baskin iiropatojen olmaya devam etmektedir.

2.7. Viicut Savunma Sistemleri ve Immunoloji

Idrar yollarmi gegen mikroorganizmalarin hastalik olusturabilmeleri baz1 faktorler
sayesinde gergeklesir. Bunlardan birincisi patojenin kendisine ait ve virilans faktorleri
olarak bilinen hiicresel 6zelliklerdir. Digeri ise konagin sahip oldugu immiinite olarak
bildigimiz bireye ait sistemik 6zelliklerdir. Bagisiklik sistemi patojenlere karsi kisiyi
savunmak ve asir1 iltihaplanma nedeniyle doku hasarini 6nlemek i¢in ugrasirken genel
olarak tropatojenler ve 6zellikle UPEC, idrar yolunun mukozal immiin sistemi tarafindan
tespit ve tahrip edilmesini énlemek igin cesitli viriilans mekanizmalari gelistirmistir.%?
Konak ve patojen arasindaki bu savasi sonunda birisi kaybetmek zorundadir. Konagin
immiin sistemini yenen patojen konakta ciddi klinik tablolarin olusmasina neden olur.

Idrar yapmada guclilk, tikanmkliklar nedeniyle idrar torbasi tam olarak
bosalamayacagi i¢in burada mikroorganizmalar Gremeye devam eder ve mukozaya
invaze olurlar. Vezikoureteral reflii gocuklarda sik goriilen ve genel pediatrik olgularin
yaklasik % 1'ini etkileyen bir patolojik durumdur. IYE'si olan ¢ocuklarm % 25-70'inde
rastlanan bu durum gocuklarda son dénem bobrek hasarina ilerleyebilecek piyelonefrit
veya renal skar riski olusturdugu ifade edilmektedir.5® Posterior uretral kapaklar
konjenital {iretral obstriiksiyon i¢in en yaygin etiyolojiyi ve bilateral renal obstriiksiyon
icin en yaygin konjenital nedeni temsil eder. Siddetli {iretral obstriiksiyon utero ve
perinatal donemde 6liimciil olabilen bir konjenital anomalidir. Olgularda idrar kagirma

ve bobrek fonksiyon kaybi gibi uzun vadeli komplikasyonlar gelisebilir.* Biitiin bu
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patolojik durumlar IYE’lerin ilerlemesini &nleyecek olan viicut savunma bariyerini zay1f
diismesine neden olmaktadir.

Idrar yolunun surrekli olarak gastrointestinal sistem mikroorganizmalariyla
karsilagsmasi bu viicut kisminin istilact organizmalara karsi direncli olmasinda rol oynar.
Viicut immiin sistemi bu dengeyi kurmak zorundadir. IYE’lerin ilerlemesini engelleyen
en 6nemli faktor tiriner sistemde viicut kaynakli mikroorganizmaya karsi ortaya ¢ikan
inflamatuvar yanittir. Yalniz, asir1 konak inflamasyonunun bir sonucu olarak renal skar gibi
istenmeyen klinik tablolar olusabilmektedir.®® Gram negatif patojenlerin temizlenmesine
yonelik yiizeyel mesane epitel hiicreleri iizerinde Toll benzeri reseptor (TLR) 4 tarafindan
tetiklenen ¢ok yonlii bir dogal bagisiklik tepkisinin varligi ortaya koyulmustur. Yine idrar
yolundaki adaptif immiin yanitin etkili oldugu; hayvanlarda ve insanlarda IYE'lere kars:
koruyucu immiinite uyandirabilecegi bildirmistir.%

Idrar harig idrar yollarini olusturan bbrek, mesane ve iireter gibi kisimlarin steril
oldugu diisiiniiliir. Idrarla salgilanan gesitli ¢oziinebilir faktorler, glikoprotein yapisindaki
tiroplakinler ve hidratlanmis mukus tabakasi gibi anatomik engeller bu bolgeleri
mikrobiyal kolonizasyondan korur. nmigtir. Ayrica idrar yollar1 67 nolu kaynaktan
Turkgeye uyarladigimiz Sekil 2.2.°de goriildiigii gibi epitel hiicreleri ve bagisiklik
hiicreleri tarafindan kaplanir. Boylece, patojenlerin idrar yoluna girmesini ve kalici
enfeksiyon olusturmasini énleyen dnemli bir bariyer kurulmus olur.®” Burada belirtmekte
yarar var ki; notrofiller mesanedeki bakterilerin ortadan kaldirilmasinda 6nemli araci
hlcreler olsalar da yogun nétrofil tepkisi mesane dokusunda zarar vererek kalici

enfeksiyonlara yatkin bir hale getirebilmektedir.
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Sekil 2.2. Idrar Yolunda immiinokompedan Hiicrelerin Organizasyonu.®’

Cesitli hiicre tipleri idrar yolu boyunca bagisiklik yanitinin baslatilmasindan sorumludur. Ust idrar
yolu esas olarak bdobreklerden olusur ve bdobreklerin siizme islevi yiizbinlerce nefron tarafindan
gerceklestirilir. Dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi hiicrelerin ¢ogu, interstitumda hem tiibiiler epitel
hem de kan damarlarina yakin bir yerde toplanir. Ureterler, iiretra ve mesanede katmanlasmus epitel
hiicreleri ilk savunma hattt olarak iglev goriir. Mesanedeki immiin hiicreler arasinda mast hucreleri ve
LY6C makrofajlar1 bulunur. Bu hiicrelerin gorevi enfeksiyonu algilamak; mesaneden nétrofilleri ve
LY 6C+makrofajlarini almaktir.

Mikroorganizmalar kat sayis1 degisken (transizyonel) epitele tutunduktan sonra
bu hiicreleri uyararak yangisal bir tepkinin ortaya ¢ikmasina neden olur ve ardindan
transizyonel hiicrelerde sitokin ve kemokin salinimi baglar. Enflamatuar mediatorlerin
tiretimiyle notrofiller mesane liimenine hizli bir sekilde alinir ve bakteri o bdlgeden
temizlenmeye baslar. Siddetli IYE ve immiinolojik yanitin tip 1 fimbriyalar1 olan UPEC
suslariyla enfekte cocuklarda daha fazla goriildiigii belirtilmistir.®® Bir diger 6nemli

virtlans faktori olan P fimbriyalart mukozal ve doku matriksine yapigmadan ve sitokin

uretiminden sorumludur. P fimbrialar1 bakterilerin bobrek kolonizasyonunda rol oynayan
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aderans organelleridir. Por olusturan bir toksin olan alfa-hemolizin ve P fimbriayalarin
bakterilerin bobrekte kolonizasyonu ve yayilmasi i¢in gerekli asgari faktorler oldugu
ifade edilmistir.®® P fimbriali E. coli bakterilerin neden oldugu I'YE’de sitokinlerden akut
faz yanit1 olarak ortaya ¢ikan ve ayrica B ve T hiicrelerinin aktivasyonunda rol oynayan
IL-6 ve notrofil migrasyonunda rol oynayan IL-8’in idrardaki duzeyleri yiksek
olmaktadir.”® P fimbriali E. coli’ler transizyonel hiicrelerden kemokin saliniminda,
enflamatuar hiicrelerin enfekte olmus alana go¢ etmesine neden olurlar. Notrofillerin
enfekte olmus dokulardan gecisine CXC kemokinleri ve reseptorleri (CXCR1 ve
CXCR2) aracilik eder. IYE varliginda troepiteliyal hiicreler tizerinde CXCR1 ve CXCR2
reseptorlerin tretimindeki artis daha fazla IL-8 baglanmasina ve daha ¢ok nétrofil gogiine
neden olur.™

Notrofiller, dogustan gelen bagisik yanitin efektdor hiicreleri ve pyiiri
patofizyolojisinin ana belirleyicileridir. Bu hiicreler antimikrobiyal savunmada ve idrar
yolu enfeksiyonlarinin ortadan kaldirilmasinda énemli bir role sahiptirler.”? Notrofiller
bu eylemlerini gergeklestirirken once ekstravaskiiler alana ¢ikar; lamina propria ve
transizyonel epitel bariyerini agarak limene ilerler ve pyiiri olusmasina neden olur.
Idrarda pyiiri varligi IYE tanisinda énemli bir bulgu olarak degerlendirilir.”

2.8. Idrar Yolu Patojenlerine Genel Bakis

IYE’lerin olusumunda genellikle bagirsak florasinda yasayan fakiiltatif anaerob
bakteriler neden olmaktadir. Flora kaynakli patojenlerden Staphylococcus epidermidis ve
Candida albicans gibi mikroorganizmalar cilt ve vagen florasindan gegerek
enfeksiyonlara yol agarlar.” ™

Yiizyihmizin en yaygin endokrin hastaliklarindan olan Diyabetes mellitus IYE
riskini arttiran bir faktdr olarak literatiirdeki yerini almistir.”® Diyabetli hastalarda

enfeksiyon riskinin artmasina katkida bulunan faktorler arasinda; notrofil fonksiyonunda
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bozulma; azalmis T-hiicresi aracili immiin yanit ve prostaglandin E, tromboksan B2,
l6kotrien B4 seviyelerinde diisme gibi konak¢ir immiin savunma mekanizmasindaki
kusurlar, otonom noéropatiye bagli eksik mesane bosaltim1 ve zayif metabolik kontrol yer
almaktadir.”” Diabetes mellituslu bireylerde 1YE’lerin kaynagi olarak E. coli’lerin
yanisira Candida, Klebsiella, Enterococcus vr Pseudomonas suslarinin siklikla izole
edildigi gozlenmektedir.”® Komplike enfeksiyonda, ozellikle kalic1 kateterlere sahip
hastalarda veya son antibakteriyel tedavilerde bakteriiiri, siklikla CID gosteren
patojenlerden kaynaklanmaktadir. Klebsiella pneumoniae, B grubu streptokoklar,
Candida albicans ve Aerococcus spp. diyabetli hastalarda goriilme sikliginin arttigi ifade
edilmektedir.”

Idrar yollarinda Mycobacterium tuberculosis ve nadir de olsa non-tiberkiiloz
basillerin enfeksiyonlara neden oldugu bilinmektedir. Mycobacterium tuberculosis kan
yoluyla gecerek sistit ve piyelonefrit etiyolojisinde isminden sdz ettiren énemli bir
patojendir.  Piyuri ve tekrarlayan enfeksiyonlar (rogenital tuberkilozun o6nemli
belirtilerindendir. Idrar yollar1 tiiberkiiloz tamisi rutin kiiltiirlerle degil dzel kiiltiirler
gerektirir.

IYE’nin olusmas1 bakteri viriilans1 ve konak immiin sistemiyle iliskli bir
durumdur. Idrar yollarmda fonksiyonel veya yapisal bir bozukluk olmasi, bakterinin
enfektif giicii diisiik olsa bile IYE olasihigini arttiir. Bu durum IYE’lerde etken
yelpazesinin genislemesine neden olur. Ama her tiirlii kosulda enfeksiyonlarda en sik
gorulen organizmalar E. coli suslar1 olmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda bu bakteriye
ozel bir yer ayrilmistir. Asagida IYE’ nin ana sorumlularindan olan E. coli ’ye iliskin

bilgiler 6zetlenerek sunulmustur.
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2.9. E. coli

E. coli, tipik olarak insanin ve diger memelilerin bagirsaklarinda bulunan farkl
cevresel kosullarina adapte olabilen bir bakteridir. Bu bakteri drar yolu enfeksiyonu
sirasinda mesanede, tibbi cihazlarin iginde ve bitki ve toprakta yani hemen her yerde
biyofilm olusturmasi onun konak iginde ve disinda hayatta kalmasini saglar. Oncelikle
"curli" adli protein polimerinden ve polisakarit seliilozdan olusan E. coli hiicre disi
matrisi, organik ve inorganik yiizeylere yapigsmayi ve kurumaya, konake¢i bagisiklik
sistemini ve diger antimikrobiyallere kars1 direnci arttirir.”

Gram-negatif, faklltatif anaerop bir basil olan E. coli’lerin bazi tiirleri,
enterotoksin, verotoksin, kolisin, siderofor, tip-1 fimbriyalar gibi virtlans faktorleri
kazanarak ishalin, gida kaynakli kiiresel salginlarin ve g¢esitli bagirsak dis1
enfeksiyonlarin 6nde gelen nedenlerinden biri haline gelmektedir.

Bu bakteri akut IYE ve idrar yolu sepsisinin de en sik gbzlenen etkenidir. Theodor
Escherich tarafindan 1885°de bebek diski1 dérneklerinden izole edilen kisa ince ¢ubuklara
“Bacterium coli commune” ad1 verilmistir.%° Castellani ve Chalmer tarafindan 1919°da
Escherichia coli adi Onerilmig; bu ismin resmen taninmasi ise 1958 yilinda
gerceklesmistir.8! Enterobacteriaceae ailesinde yer alan E. coli, fakiiltatif anaerob
bakteriler icerisinde bagirsak florasinda en sik bulunanidir ve dogumdan kisa zaman
sonra bagirsak mikrobiyotasindaki yerini alir.

Normal mikrobiyotada bulunmasina ve insan ve diger sicakkanli hayvanlara paha
bicilmez yararlar sunmasina ragmen gastrointestinal sistemden idrar yolu, kan dolasimi
ve merkezi sinir sistemi gibi ekstraintestinal bolgelere kadar genis bir yelpazede insan
hastaliklarina neden olabilmektedir. Bu bakteriler sporsuz, ¢ogu hareketli, laktozu
fermente edebilen, hidrojen silfiir (H2S) olusturmayan, triptofanaz enzimine sahip

organizmalardir. E. coli hicreleri yaklasik 2 pm uzunlugunda ve 1.0 pm enindeki
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comaklardir. Buyyon, jeloz gibi zengin olmayan besiyerlerinde trer. En iyi Gremeyi 37°C
ve notral pH (7.2)’da gosterir. E. coli suslarii diger koliform organizmalardan ayirmak
icin; laktozdan asit ve triptotandan indol tiretimini tespit etmek i¢in yapilan testlerin 37°C
ve 44°C'de olmak tizere iki farkli sicaklik derecelerinde yapilmasi onerilir. Bu testlerden
44°C'de pozitif sonug verenlerin E. coli olduguna karar verilir.®2

E. coli besiyerlerinde, yuvarlak, diizgiin sinirli, 1-2 mm c¢apli, S tipi koloniler
olusturur. Kolonileri MacConkey agarda pembe; “ksiloz-lisin-deoksikolat” agarda sari;
“eozin metilen blue (EMB)” agarda metalik refle veren yesil-siyah renklidir. E. coli
suglarinin birgogu polisakarit bir kapsiile sahiptir. Baz1 kapsiiller, E. coli 'nin patojen
suslar1 ile baglantili olup K1 antijeni (polisiyalik asit) liretenlerin genellikle septisemi,
IYE ve menenjit ile iliskili oldugu bilinmektedir.83 Bununla birlikte, K1 antijeni, E. coli
suslarinda bulunabilen 6zgiin ylizey polisakarit tlrlerinden sadece bir tanesidir. E. coli
kapsiilleri arasinda ¢ok bilyiik miktarda yapisal degiskenlik vardir. E. coli suglarinin O ve
H antijenleriyle kombinasyon halinde yaklagik 50.000-100.000 veya daha fazla serotipe
yol acan 80'den fazla K antijenine sahip oldugu ifade edilmektedir.%*

E. coli'nin dig membrany, lipit A, oligosakaritler ve O-antijen olarak adlandirilan
benzeri olmayan bir polisakarit iceren lipopolisakaritlerden (LPS) olusur. Farkli O
antijenleri arasindaki antijenik ¢esitliligin, Kaufmann tarafindan 1940'lardan bu yana E.
coli'nin smiflandirilmasinda biyolojik gostergeler olarak kullanilmasi hedeflenmistir.
Daha sonra, @rskov ve arkadaslarinca E. coli O grubu i¢in kapsamli bir serotipleme
sistemi hazirlayarak ii¢ ylizey antijeni, “O”, “flagellar H” ve “kapsiiler K” antijeninin”
varh@ina dayanan bir tiplendirme semas1 gelistirildi.2> Bugiin O ve H antijenlerini temel
alan serotipleme E. coli tiplemesi i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir.

E. coli virulans faktorleri enfeksiyonun ortaya ¢iktigi bolgeye gore farklilik

gosterebilir. Bagirsaklarda enfektif olan “intestinal patojenik E. coli (IPEC)” ve bagirsak
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dis1 sistemlerde etkinlik gosteren “ekstraintestinal patojenik E. coli (EXPEC)” olmak
lizere ikiye ayrilirlar. Jafari ve ark.®® tarafindan diizenlenen tarafimizca da Tiirkge ‘ye
uyarlanan Tablo 2.6’da bu iki grubun iginde yer alan E. coli patotipleri ve baz1 6zellikleri
gorulmektedir. ExXPEC suslar1 da “Uropatojenik E. coli (UPEC)” ve yenidoganda

menenjite neden olan “neonatal meningitis E. coli (NMEC)” olarak ikiye ayrilirlar.8” 8

Tablo 2.6. E. coli’nin Patojenik Tipleri.%

Patotip (kisaltma) Hastalik Semptom Virulans faktorleri
intestinal E.coli’ler (IPEC)

Enteropatojenik E. coli Cocuklarda ishal Sulu ishal ve Paket olusturan piluslar,
(EPEC) kusma intimin, “Enterosit etkinlik
bolgesi (patojenite adasi)”
Enterohemorajik E. Coli Hemorajik kolit, Kanli ishal Shiga toksin, intimin, paket
(EHEC) HUS olusturan piluslar
Enterotoksijenic E. coli Gezgin ishali Sulu ishal ve Isiya dayanikl ve kilifsiz
(ETEC) kusma toksinler, kolonizasyon faktori
antijenleri
Enteroagregatif E. coli Cocuklarda ishal Mukus ve kusma  Agregatif aderens fimbrialari,
(EAEC) ile ishal sitotoksinler
Difuz adherent E. coli Cocuklarda akut Sulu ishal, Difuz adezin, difluiz aderens
(DAEC) diyare tekrarlayan IYE  dahil olan adezin
Enteroinvaziv E. coli (EIEC) Sigelloz benzeri Sulu ishal, Shiga toksini, hemolizin,
dizanteri hiicresel invazyon, “invasion

plasmid antijeni”

Adherentinvaziv E. coli Crohn hastaligi ile  Kalici intestinal ~ Tip 1 fimbria, huicresel
(AIEC) iliskili inflamasyon invazyon

Ekstraintestinal Patojenik
E. coli’ler (EXPEC)

Uropatojenik E. coli (UPEC) AItIYE ve Sistit, Tip 1 ve P fimbria; agregatif
sistemik piyelonefrit aderens fimbrialari, hemolizin
enfeksiyonlar

Neonatal Menenjit E. coli Yenidogan Akut menenjit, S fimbrie; K1 kapsuli
(NMEC) menenjiti sepsis

Avian Patojenik E. coli Olasi1 gida - Tip 1 ve P fimbria; K1 kapsuli
(APEC) kaynakl1 hastalik
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ExPEC suslar1 gerek toplumda gerekse nozokomiyal olarak kazanilan IYE’lerin
onde gelen etkenlerindendir. Oyle ki, dzellikle kadinlarda énemli bir saglik sorunu olan
UPEC, insanda bu enfeksiyonlarin %75 —95'inden sorumlu oldugu ifade edilmektedir.®°

IYE!'ler sistit idrar kesesi iltihabini, piyelonefrit ise bobrek pelvisi ve bdbreklerin
iltihabin1 gosterir. Idrarda bakteri (bakteriiiri) ve nétrofillerin varligi, UPEC'in neden
oldugu IYE'lerin belirleyici 6zellikleridir. Bununla birlikte, baz1 hastalar, uzun siire
boyunca IYE semptomlar1 gdstermeksizin bakteritrik olabilmektedirler. ABU olarak
adlandirilan bu durum insan idrar yolunda en iyi huylu E. coli kolonizasyon seklidir.
Piyelonefritten muzdarip hastalarda, UPEC renal kilcal damarlara eriserek bakteriyemi
ve sepsise yol acabilir. Bu, UPEC'in neden oldugu IYE'lerin en tehlikeli ve potansiyel
olarak oliimciil yan etkisidir.*

Enfektif Ozelligi olan E. coli suslari ¢ok sayida virtlans faktoriine sahiptir.
Asagida bu faktorlerle iligkil olarak 6zet bir bilgi sunulmustur:

(a) Sideroforlar: Vicut hiicrelerinin demir minerallerini mikroorganizmanin
kullanmasin1 saglayan aerobaktin, enterobaktin ve diger bakterilere karsi etkili
antimikrobiyal peptitler bu gruba dahildir.88 Demir, bakterilerin hayatta kalmalar i¢in
gerekli bir besin maddesidir. Bu nedenle onlar kendilerine demir saglayan geligmis bir
mekanizma dizisi gelistirmistir. YUksek derecede patojenik E. coli suslari, genotoksin
kolibaktini iiretmede ve antimikrobiyal sideroforlar1 sentezlemede gerekli demir
mineralini elde etmek i¢in gelismis bir yetenege sahiptirler.%!

(b) Alfa hemolizin: Aslinda E. coli hicrelerinin alfa, beta, gama ve
enterohemolizin gibi ¢esitli hemolizinlerinin oldugu bilinmektedir. Ancak bunlarin
icerisinde bagirsak dis1 enfeksiyonlarda en Onemli virllans salgisal faktoridr.
Uropatojenik E. coli turlerinin  konak¢iyr kolonize etmelerini ve enfeksiyon

olusturmalarin1  saglayan toksinidir. Alfa-hemolizin hemolitik ve sitotoksik bir
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liproteindir. Yiksek konsantrasyonlarda, ©karyotik membranlarda go6zenekler
olusturdugu, hiicre erimesine yol agtig1, diisiik konsantrasyonlarin apoptoz tarafindan
hiicre oOlimiine neden olan konakg¢t hiicre sinyal yollarina miidahale ettigi
belirtilmektedir.®®> Alfa hemolizin endotel hasari ve bdbrek vazokonstriksiyonunu
indikleyebilir

(c) Sitotoksik nekrotizan faktér-1 ( CNF1) ve SAT toksini: CNF1, tim
piyelonefrit suslarinin {icte biri tarafindan iiretilen ve ayrica bobrek invazyonuna da
katilan viriilans faktoriidiir.%®® Proteinik yapida olan CNF1, erkeklerde prostata ve
kadinlarda komplike olmayan IYE’ye neden olan E. coli suslariyla iliskilendirilmistir.
Prostatl: hastalarin énemli bir kisminin CNF1 pozitif oldugu bildirilmistir.** Cogunlukla
UPRC’lerde bulunan “salgilasal ototransporter toksin (SAT)” Enterobacteriaceae
ailesinin serin proteaz ototransorleri grubunun bir Gyesidir ve serin proteaz aktivitesine
sahip olup cesitli hiicre tipleri iizerinde sitopatik etkilere neden olur.*® SAT Piyelonefrit
E. coli suslarinin bir viriilans faktoriidiir. SAT, mesane veya bobrek kokenli hiicre
hatlarina kars1 toksik bir aktiviteye sahiptir ve bu nedenle, IYE'nin patogenezi icin
onemlidir.

(d) Adezin/invazinler: Bu faktorler, patojenlerin konakgi hiicrelere girisi ile
baglantil1 bu yapilar fimbria ve pili diye adlandirilan proteinik yapidaki olugumlardir.
Bakterilerin hiicrelere tutunmasi ve/veya konake1 hiicrelere invazyonu enfeksiyonun ilk
asamasidir. Bir patojenin dokulari istila etme yetenegi olan Invazyon, patojenlerin
kolonizasyon mekanizmalarin1 (tutunma ve g¢ogalma), ardindan dokulara tuyunmayi
tesvik eden ekstraselliiler maddeler (invazinlerin) iiretmesini ve konak¢i savunma
mekanizmalarindan etkilenmeyip onun iistesinden gelme yetenegini kapsar. Patojenik E.
coli suslar1 enfeksiyona neden olmak i¢in epitel hiicrelerine baglanarak ve bazi

durumlarda hedef konakg¢1 hiicrelerine invaze olarak mukoza ile etkilesime girer.
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Uriner sistem i¢in enfektif olan EXPEC suslarmin sahip oldugu adezinlerden biri
P fimbria olup tanimi yapilan ilk virtilans faktoriidiir. Prototipik bir piyelonefrit izolatt
olan E. coli CFT073 genomunda 12 fimbrial operon bulundugu; bu operonlarin ikisinin
bobrek epiteli Uzerindeki Gal-terminal globomeramid reseptorlerine baglanan P fimbriay:
kodladig: ifade edilmektedir. P fimbrialarin bobreklerde kolonizasyon igin gereklidir ve
insan mesane epitel hiicrelerine de baglanabilir.®® P fimbriyalarm ya da “pyelonephritis
associated pilus (pap)” geninin hibrit EAEC/UPEC suslariin hepsinde tespit edildigi
belirtilmektedir.®” Norinder ve ark.*® Piyelonefrit ile baglantili P fimbrianin alt tipini
kodlayan papG'nin varliginin tekrarlayan sistitli hastalardan izole edilen suslarla iliskili
oldugunu rapor etmislerdir. Insan eritrositlerinin mannoz direngli agliitinasyonunda P
fimbria gereklidir ve PapG, P fimbria aracili yapismaya ozgiilliik saglayan adezindir.
PapG’nin renal epitelde, 6zellikle de P kan grubu antijeninde bulunan digalaktosid
kistmlarini igeren glikosfingolipidlere baglandig: ifade edilmektedir.®® P fimbrialar akut
piyelonefrit ile gii¢lii sekilde iligkilidir. Glikoliplerin globiillerindeki a--D-
galaktopiranosil-(1-4) -B-D-galaktopiranosid reseptdr epitopuna baglanarak IYE'nin
olusumuna katkida bulunurlar.!® IYE esnasinda P fimbria’nin ilgili reseptorlere
tutunmasiyla bowman kapsiil, proksimal tiibiil, Henle kulpunun ¢ikan kolu ve distal
toplayici tiibiil hiicrelerinde bulunan TLR4 uyar1 yolag: aktiflesir. TLR4 aktiflestiginde
mikroorganizmanin dokuya niifuz etme yetenegi artar. TLR'ler bakteriyel bilesenlerin
taninmasinda ve ¢esitli hiicre i¢i sinyal yolaklarmin aracilik ettigi enflamatuar yanitin
indiklenmesinde anahtar rol oynar. Bugune kadar, memelilerde 13 TLR
tanimlanmugtir. 20

Tipl fimbria, klinik E. coli izolatlarinin ¢ogunda bulunan IYE olusumunda
onemli olan adezindir.2%2 Tip 1 fimbrialar, E. coli'nin ve Enterobacteriaceae ailesinin

diger iiyelerinin yiizeyinden dis ortama uzanan sa¢ benzeri koksii ¢ikintilardir. Morfolojik
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olarak P fimbrialara benzerler. Bu fimbriyalar mannoza duyarli adezinler olarak bilinir
ve konak hiivrelere yapismalar1 D-mannoz c¢6zeltisinde inhibe olur. Bu fimbriyalar,
FoseH yapiskan u¢ proteini yoluyla mannoz igeren oligosakaritlere baglanir. Tip 1
fimbrialar idrar yolunun UPEC ile kolonize olmasi i¢in gereken adezinlerdir.'%

S fimbria EXPEC suslarinin sahip oldugu bir diger adezindir. S fimbria, konak
dokularinda bakterinin yayillmasina yardimeci olur. IYE, yenidoganlarda menenjit ve
septisemide tespit edilen UPEC suslarinin S-fimbrial adhezini dort alt birimden olusan
sfa genleri (sfaA, sfaG, sfaS ve sfaH) tarafindan kodlanir. E. coli kromozomu ve tRNA
lokusu thrW ve yagU arasinda en az 37 kb'lik bir bolgeyi kapsadigi ifade edilmektedir.1%
S fimbrialar sialik asit iceren glikoproteine baglanirlar. SfaS'ye sahip E. coli suslar1 beyin
mikrovaskiiler endotel hiicrelerine baglanmaya yiiksek affinitesi olan bakterilerdir.'%

F1C fimbria; F1C fimbria UPEC’in hiicrelere yapisma Ozelliklerine katkida
bulunan adezinlerdir. Bu fimbrialar focA gen kiimesi tarafindan kodlanir.!% F1C ile
fimbriyalanmig E. coli'nin renal hiicrelere baglanmasinin interlokin-8 Uretimini
indiikledigini, boylece bakteriyel enfeksiyonlara karsi mukozal savunmada F1C aracili
baglanmada rol oynadigr ifade edilmistir. Tip 1 fimbrialarin tiretimi, fimbACDFGH
fimbrial genlerinin transkripsiyonunu kontrol eden promotori igeren 314-bp faz degisken
bir ters cevrilebilir elementin kontrolii altindadir.}®® Bu laktosilseramid igeren
glikolipitler; bukkal epitel, Insan b&breginin toplayici kanallari ve distal tiibiilleri, renal
tubiil hiicrelerine tutunmada rol oynarlar.1%’

(e) Lipopolisakkarit ve kapstller: E. coli'nin sahip oldugu dis zar proteinleri,
kapsul ve lipopolisakarit (LPS) gibi virlillans faktorleri bakterilerin konuk¢u savunma
sistemini atlatmasini ve enfeksiyonun diizenlenmesini saglar. LPS ve kapsiillerin
serumun bakterisidal etkilerine direng gosterdigi diistiniiliir. Kompleks bir karbonhidrat

olan LPS, Gram-negatif bakterilerin dis zarinin ana bilesenlerinden biridir. Bir bariyer
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gorevi gorlir ve bakterileri deterjanlardan, serbest yag asitlerinden, hidrofobik
antibiyotiklerden, komplemandan ve fagositozdan korur.'% LPS ii¢ boliimden olusur: (1)
molekilin toksik kismi olan lipit A, (2) ¢ekirdek oligosakariti ve (3) O antijeni (O
polisakariti). O antijeni, bir zincir olusturmak lizere baglanmis seker kalintisi alt
birimlerinden yapilir. O-antijen alt {initesinin yapisi, E. coli'nin serogrupunu belirler. E.
coli hiicrelerinde 160’1n tizerinde bulundugu bilinen O antijeninden sadece kiigiik bir
sayist hastalik ile iliskilidir. Ornegin, O1, 02, 04, 06, O7, O18 ve O75 serotiplerinin
temel olarak IYE’lerden izole edildigi ifade edilmektedir.!® LPS'ye ek olarak, bazi
patojen suslar bir kapsiile sahiptir. Kapsiil (K) antijenleri, tekrarlayan karbonhidrat alt
birimlerinin lineer polimerlerinden yapilan asitli polisakaritlerdir. Kapsiiler polisakarit
kimyasal, fiziksel ve genetik 6zelliklerle ayirt edilen iki farli tipe (grup I ve II) ayrilir.}1°

(e) Serum direnclilik proteinleri: Bakterilerin hastaliga neden olma yetenegi,
onlarim seruma duyarlilig: ile iligkilidir. Kompleman etkilerine dayanabilen bakteriler
seruma direncli olarak bilinmektedir. IYE gibi ciddi enfeksiyonlara neden olan E. coli
suslar1 serum direncinin yiiksek oldugu suslardir.® Serumun bakterisit aktivitesine
direng gosterme ve bdylece kan dolagiminda hayatta kalma yetenegi, UPEC ve diger
ExXPEC suslar1 i¢in temel bir viriilans 6zelligini temsil eder. E. coli'de, serum direncine
katkida bulunan ¢esitli mekanizmalarin gosterilmistir. Serum direnci agikca birden fazla
eleman tarafindan belirlenen karmasik bir fenotip olsa da, tek bir susta dirence katkida
bulunan faktorlerin bilesimi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.!!® Bir derleme
calismasinda iss, traT ve cvaC gibi genler tarafindan kodlanan ve serumun
antibakterisidal etkisini notralize eden direng proteinlerinin genellikle sistit, piyelonefrit
ve bakteremide gozlendigi belirtilmistir.!!!

Sekil 1’de E. coli hucresinin konak hicreye tutunmada ve hiicre igerisinde

barinmada kullandig1 adezinleri, reseptorleri ve diger olusumlar1 goriilmektedir. Sekil
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Terlizzi ve ark.'*? calismasindan Tiirkgelestirilmistir. Sekilde ad1 gegen “curli proteinleri”

amiloid lifler olup hiicre dis1 matriste biyofilm olusumuna hizmet ederler.

Toksin ve Adezinler

Curli proteinleri
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E. coli adezinleri

Sekil 2.3. E. coli Hicresinin Adezinleri.

Genomik Adalar bakteriler i¢in avantajli 6zellikleri kodlayan horizontal gen
transferi yoluyla elde edilen DNA bdélgeleridir.'*® Horizontal gen transferi bakteriyel
patojenlerin evrimine katkida bulunan bir eylemdir.}'* ExPEC'lerin tiimiinde patojenite
adalar1 bulunur, ancak bunlarin hiicreye kazandirilmasi hakkinda nispeten az sey
bilinmektedir. Bu adalara sahip EXPEC suslar1 konakgilarina kolayca kolonize ve invaze

olurlar.}*® Bu genomik adalar entegre oldugu asil kromozomdan farkli bir G + C igerigine
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sahiptir. Genomik Adalar yaklasik 10-500 kbp biiyiikliikte olup farkli substratlarin
katabolizmasi, antimikrobiyal maddelere kars1 direng, gelismis viriilans gibi genis bir
fonksiyon yelpazesini kapsayan gen kiimelerini kodlamaktadir.!®® Yiiksek patojenite
adalarinin septisemi, menenjit, IYE ve peritonit gibi insan enfeksiyonlarina neden olan
ekstraintestinal patojenik E. coli ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunu gdstermistir.!*
Tamadonfar ve arkadaslarindan adapte ettigimiz Sekil 2.4’te UPEC viriilans faktorleri ve

hiicrede bulundugu yerler gosterilmistir.
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Sekil 2.4. UPEC Virulans Faktorlerine Genel Bakis.

IYE patogenezinde rol oynayan yiizeye bagh yapilar arasinda lipopolisakarit, polisakarit kapsiil,
flagella, pili, toksinler, sekresyon sistemleri (SS) ve siderofor reseptorleri bulunur. 1

2.10. Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda Antibiyotik Tedavi

Diinya genelinde IYE sikayetleri ile hastaneye basvurunun ve hastaneye yatisin
milyonlar1 astig1 giinlimiizde tedavide sorun yasanan olgularn artigin1 da beraberinde
getirmesi kaginilmazdir. IYE tedavisi ile ilgili tartismalar yillar 6ncesinden baslamis ve
hald siiren tartismalardir. Hastalarin tedavisinde son gelismelerin uygulanmasi ve maliyet

etkin stratejilerin belirlenmesini saglayacag: diisiincesiyle IYE’si olan yetiskin hastalar
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(1) akut komplike olmayan sistitli gen¢ kadinlar, (2) enfeksiyonu tekrarlanan sistitli geng
kadinlar, (3) akut komplike olmayan piyelonefritli gen¢ kadinlar, (4) komplike iiriner
enfeksiyonlu tiim yetigkinler ve (5) ASB’li tiim yetiskinler olmak {izere bes gruba
ayirmanin yararl olacagi 1993 yilinda ifade edilmistir.*'’ CID organizmalarmm neden
oldugu enfeksiyonlarin mevcut prevalansi kiiresel bir tehdit olusturdugu igin biitiin
ilkelerin bu konuda sorumluluk altinda oldugunu belirtmek durumundayiz.

[YE'lerde etken olarak en sik karsilasilan mikroorganizma grubu bakteriler olsa
da mantar ve viriislerde idrar yollarin1 enfekte edebilmektedir. IYE mesane, Uretra ve
vajina gibi alt idrar yolunda ve bobrekler ve iireterler gibi iist idrar yolunda ortaya ¢ikar
ve birden fazla anatomik bolgede de goriilebilir. Bu nedenle hastalik etiyolojisine ve
siddetine bagl olarak antimikrobiyal tiirii ve dozununda belirlendigi nasil bir tedavi
uygulanacag hastasim tedavi eden klinisyenin kararina bagldir. Idrar kiiltiirii ve
antibiyogram sonucu klinisyeni uygun tedaviyi uygulamasinda ona yol gosterecektir.

Bakteriyel TYE’ler icin tedavide genellikle ilk secenek atibiyotikler kullanilir.
Basit IYE’lerde nitrofurantoin, trimethoprim/sulfametoksazole (TMP-SMX), fosfomisin
gibi ilaglar onerilmektedir. Komplikasyonsuz 1YE'leri tedavi etmede ise genellikle
siprofloksasin, levofloksasin gibi florokinolonlar ve amoksisillin-klavulanat, sefaklor,
sefpodoksim onerilmemektedir. Asemptomatik bakteriiirinin 6zellikle yash kadinlarda
yaygin oldugu ve anlarin antibiyotiklerle tedavi edilmesine gerek olmadigi; aksine,
semptomatik kadinlarda 10? koloni CFU/mI kadar diisiik bakteri {iremesinde bile bu
{iremenin enfeksiyonu yansitabillecegi ifade edilmektedir.!*® Gebelikte beta-laktamlar,
nitrofurantoin, fosfomisin ve TMP-SMX’in uygun tedaviler olabilecegi; ama ne yazik ki
florokinolonlara, beta-laktamlara ve TMP-SMX e kars1 antimikrobiyal direncin arttig1 da

gozlenen bir durumdur. IYE’ler ¢ocuklarda da sik goriilen enfeksiyonlardir. Pediatrik
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IYE’lerin, yedi yasindan kiiciik kiz ¢ocuklarmin % 8'inde ve erkek ¢ocuklarm% 2'sinde
bulundugu tahmin edilmektedir.**°

IYE eriskin bireylerde ilagla tedaviyi gerektiren ve nazokomiyal hastaliklar icinde
en cok goriilen enfeksiyonlardandir. Nazokomiyal IYE patojenleri olarak E. coli,
Enterococcus spp. Candida tirleri ve Staphylococcus aureus Avrupa hastanelerinden sik
olarak izole edilmektedir.’®® Bu hastanelerde ampirik tedavide siklikla kullanilana
Ornegin ampisiln gibi antimikrobiklere direncin yiiksek oranda oldugu da belirtilmektedir.

IYE tedavisinde antibiyotik direncinin ortaya c¢ikmasi ciddi bir halk saglig
sorunudur. Ozellikle yoksulluk, cehalet ve Etiyopya gibi hijyenik kosullarin zayif oldugu
gelismekte olan iilkelerde bu sorunun Onemli boyutlarda olduguna vurgu
yapilmaktadir.*?!

Uroloji kliniklerinde, nozokomiyal IYE'nin genellikle komplike enfeksiyon
seklinde oldugu ve bu enfeksiyonlara genis bir bakteri yelpazesinin neden oldugu
belirtilmektedir.!?2

2.11. IYE kokenli E. coli Suslarmin Antibiyotik Direnci

Bir zamanlar Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (Infectious Diseases
Society of America, IDSA) tarafindan yayimlanan rehberlerde, akut komplike olmayan
bakteriyel sistitli kadinlar i¢in ilk tedavi olarak TMP-SMX’ii 6nerilmekteyken bugin
TMP-SMX direncinin yiiksek boyutlara ulagmas: iiziicii bir durumur. IYE'lerden izole
edilen E. coli'nin ampisilin direng oranlari genellikle TMP-SMX'e gore daha yuksektir ve
20001 yillarin baglarinda bile Kuzey Amerika'da bu oranin % 40'a yaklastig
bildirilmektedir.'?® Klinik belirtileri asemptomatik bakteriiiriden septik soka kadar
degisebilen IYE semptomlarim yeterli derecede anlamak ve uygun antibiyotik kullanmak,
ciddi komplikasyonlari ve antibiyotik yanlis kullanimin1 6nlemek ve direngli bakterilerin

toplumda yayilmasini 6nlemek i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu amacla diinyada antibiyotik se¢imi
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i¢in standart kilavuzlar olusturma politikalar1 giindemdedir. Sayet SXT direnci saptanirsa
bunun yerine florokinolonlar ya da nitrofurantoin ve fosfomisin oOnerilmektedir.
Intravendz sefalosporinlerinlerin genellikle atesin eslik ettigi ist ['YE'ler i¢in uygulandig;
bununla birlikte, ESBL {ireten direngli bakteri popiilasyonu arttik¢a, sefalosporin
tedavisinde basarisizlik oraninda artis oldugu ifade edilmektedir.!?* Antimikrobiyal
tedaviye kiltiir 6rnekleri alindiktan hemen sonra baslanmasi gerektigi; erken tedavinin
ozellikle atesli IYE, toksik gortiniimii, immin yetmezligi veya bilinen bobrek veya triner
sistem anomalileri olan hastalarda énemlidir.’?® Ampirik tedaviye baslarken IYE etkeni
bakterilerin bélgesel direncg profillerinin dnceden bilinmesi tedavi sansini arttirir.
Avrupa Uroloji Birligi EAU’nun 2017 yilinda yayinladigi “EAU Guidelines on
Urological Infections” adli kilavuzda komplike olmayan sistit tedavisinde ilk segcenek
antibiyotik olarak fosfomisin trometamol, nitrofurantoin, pivmecillinam ve alternatif
olarak sefadroksil gibi sefalosporinler 6nerilmektedir. E. coli i¢in eger yerel olarak direng
orani %20’den kiigiik ise trimethoprim ya da stifametaksazoliin kullanilabilecegini
bildirmistir. Nonkomplike piyelonefritin oral ampirik tedavisinde; florokinolonlara
diren¢ %10’un altindaysa siprofloksasin ve levofloksasin ve ayrica stfametaksazol,
seftriakson, sefpodoksim ve seftibuten dnerilmektedir. Komplike piyelonefritin ampirik
parenteral tedavisinde antimikrobik yelpazesi genis tutulmustur. Yukaridaki
antibiyotiklere  ilaveten,  amoksosilin  klavulanat,  seftriakson,  sefepim,
piperacillin/tazobaktam, seftolozane/tazobaktam, seftazidime/avibactam, gentamicin,
amikasin, ertapenem, imipenem/silastatin, meropenem, ve doripenem  gibi
antibiyotiklerin kullanilmas: &nerilmektedir. Komplike IYE tedavisinde amoksosilinle
birlikte aminoglikozid, ikinci jenerasyon sefalosporinle birlikte aminoglikozid
onerilmektedir. Kateterle iliskili IYE’de ise kateterli hastalarda antimikrobiyal tedaviye

baslamadan once idrar kiiltiiri alinmasi; kateterle iliskili asemptomatik bakteriiirinin
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tedavi edilmemesi; prostatin transiretral rezeksiyonu gibi travmatik idrar yolu
girisimlerinden Once kateterle iligkili asemptomatik bakteriiirinin tedavi edilmesi
Onerilmektedir. Ayrica antimikrobiyal tedaviye baslamadan o©nce kalic1 Kkateteri
degistirilmesi; topik antiseptik veya antimikrobiyallerin kateter, retra veya kanallara
uygulamamas1; Kateterle iliskili IYE'leri onlemek icin profilaktik antimikrobiyal
kullanilmamasi; kateterizasyon siiresinin miimkiin oldugunca kisa olmasi; uzun siireli
kalic1 kateterlerin degistirilmesi ve hastaya Urolojik olmayan bir operasyon uygulanirsa
kalici kateterin cikarilmasi onerilmektedir.'?8

Yurdumuzda yapilan ¢alismalarda benzer bir durum goze carpmaktadir. Farkli
yorelerde IYE kaynakli E. coli suslarmin tedavide kullanilan antimikrobiklere karsi
direnc oranlar1 da olduk¢a onemli boyutlardadir. Yapilan galismalat ESBL pozitif E.
coli'lerin direnglerinin tedavi seceneklerini son derece sinirlayan bir yiikselis iginde
oldugunu gostermektedir. Ornek olarak Temogin ve Kose;*?’ Yozgat’ta idrardan izole
edilen E. coli suslarinin %22.9 oraninda ESBL pozitif oldugu; E. coli suslarinin en
direngli olarak bulundugu antibiyotiklerin ise ampisilin (% 42.6) ve SXT (%37.7) olarak
saptandigin1 ve ESBL pozitif suslarin denenen tiim antibiyotiklere kars1 direnglerinin
ESBL negatiflerden daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Yine, Tosun ve ark;'?8 adaslar1
Istanbul’da 11.916 IYI siipheli hastanin idrar érneginin 1.157’sinde (% 9.7) E. coli
saptanmislar ve E. coli’lerin % 8.15’nin ayaktan bagvuran bireylerde ve % 1.5’inin de
yatan hastalardan olustugunu bildirmislerdir. Yatan hastalarda antibiyotiklere direng
oranlarini ayaktan hastalara gore daha direngli bulundugu bu ¢alismada E. coli suslar1 i¢in
sirastyla en yiiksek direncin ampisiline ve sonra da SXT igin tespit edildigini rapor
etmislerdir. Istanbulda yapilan bir baska ¢alismada Temiz ve ark;'?° IYE tanis1 konulmus
hastalarin idrar kiiltiirlerinde en sik izole edilen bakterilerin E. coli (%70,5), ve Klebsiella

spp. (%23.8) oldugunu; bu bakterilerin de en fazla ampisilin (%70,5), amoksisilin

36



klavulanik asit (%55.2) ve piperasilin tazobaktam (%50.5)’a kars1 direngli oldugunu ve
SXT direncinin ise %38.1 oldugunu bildirmislerdir. Aym sekilde Topal;*** Mugla’da
poliklinige basvuran ¢ocuklarda E.coli’nin %69.0 oramiyla en sik goriilen patojen
oldugunu bildirmis; tedavi ve profilaksi amaciyla siklikla kullanilan SXT’ye kars1 %54,5
(66/121); ampisilin siilbaktama %12.4 (15/121) oraninda direng rapor edilmistir. izmir’de
Ece ve Tuncel;*¥ idrardan izole edilen E. coli suslarinda % 38.6 oraninda ESBL
pozitifligi saptamiglar ve E.coli’lerin denenen 10 antibiyotik iginde en yiiksek direncin
ampisilin (%65.8) ve SXT (%49)’e gosterdigini bildirmislerdir. Erzurum’da daha 6nce
Altoparlak ve ark;'*? idrardan en sik izole edilen bakterinin E. coli oldugunu ve bu
bakterilerin en yiiksek direnci ampisiline kars1 gosterildigi rapor edilmistir. Ozdem ve
ark:1®¥ ise Ankara’da IYE o6n tanili olgularin idrar Orneklerinin  %383,7’sinde
Enterobacteriaceae tiyelerinin iiredigini bunlarin %64,2’sinin E. coli oldugunu E. coli
izolatlarinda ESBL prevalansinine %23,2; olarak tespit edildigini ve ESBL pozitif E.
coli’lerin en fazla oranda piperasillin (%98.5) siprofloksasin (%82.8), ampisilin-
klavulanic asit (% 76.8) ve ofloksasin (%75,6)’e kars1; ESBL negatiflerin ise TMP-SMX
(% 29.4), piperasillin (%24.4) ve ofloksasin (%23,7) e direncli oldugunu tespit edilmistir.
Kiitahya’da bir devlet hastanesinde yapilmis retrospektif bir ¢calismada ESBL pozitif E.
coli suslariim oran1 % 15.0 olarak tespit edilmis; ampisilin direnci ESBL negatiflerde
%29 olarak bildirilmis; ikinci sirada direncin (%59.0) SXT’ye oldugu rapor edilmistir.'3*

Giiniimiizden yaklasik 10 y1l énce Kodner ve Thomas tarfindan; ilk I['YE niiksiiniin
tedavisi diger komplike olmayan sistit vakalari ile ayn1 oldugu; standart tedavinin SXT
veya bir florokinolon ile yapilabilecegi ancak florokinolonlar karmasik IYE'ler ve diger
iiriner olmayan enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanildig: i¢in bu ilag sinifina
siklikla direng gelistigi ifade edilmstiir.’! Bu durum TIYE’nin ampirik tedavisinde

florokinolonlarin ilk seg¢enek olarak olarak kullanilmasinin oniinde bir engel teskil
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etmektedir. Mevcut ulusal ve uluslararasi kilavuzlar "altin standart" 6nleyici tedavi olarak
yetiskin kadimlarda ortaya ¢ikan TIYE’nin genellikle uzun siireli, diisiik dozlu
antibiyotiklerle tedavi edilmesini 6nermektedir.'® Yine SXT'ye E. coli direncindeki artis
nedeniyle bu antibiyotik yerine etkili bir ajan olan nitrofurantoinin kullanilmasi uygun
gorilmektedir. TIYE’si olan hastalara spermisit kullanimu, sik cinsel iliski ve yeni seks
partnerleri gibi durumlarin risk olusturdugu yéniinde bilgilendirilmesi gerekmektedir.>
Seksiiel aktif, kadinlarda cinsel iliskinin ardindan ilk iki saat i¢inde verilen antibiyotik
profilaksisinin TIYE gesimesini azaltti§1 belirtilmektedir. Yakin zamanda profilaktik
amagla siklikla kullanilan TMP-SMX’e kars1 gelisen diren¢ nedeniyle nitrofurantoin’in

onerildigi ¢calismalar mevcuttur.t%
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3. MATERYAL VE METOT

Ocak 2014 baslangicindan Aralik 2018 sonunu kapsayan bes yillik siireg
icerisinde Erzurum Atatiirk Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen ve kabul edilme kriterlerini saglayan tiim idrar
ornekleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hasta bilgileri ve laboratuvar verileri
Java tabanli “ENLIL Hastane Bilgi Yonetim Sistemi Modiilleri” programi kullanilarak
bilgisayar ortamina aktarilmistir.

Calismada bes yili kapsayan siire¢ i¢inde hatali gonderilen 213 Ornek
degerlendirme disinda tutulmustur. Erkeklerden 80.524 (%49.7) ve 81559’u kadinlardan
(% 50.3) alinan toplam 162.083 idrar kiiltlir sonucu degerlendirmeye alinmistir.

Bu c¢alisma icin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 19.09.2018 tarih ve 06 nolu karar ile onay alinmistir.

3.1. idrar Orneklerinin Alinmasi ve Gonderilmesi

Hastaneye basvuran, hastanede yatan, giicli ve bilinci yerinde olan yetiskin
hastalar ve tuvalet egitimi almis ¢ocuklardan ilgili klinik ve poliklinik tarafindan standart
idrar tiiplerinde toplanan orta akim idrar 6rnekleri; bebeklerden suprapubik aspirasyonla;
diiz ya da kalict kateterli hastalardan kateterizasyon yoluyla idrar kaplarina alinan
orneklerler laboratuvara ulagtirilmistir. Koruyucu icermeyen tiiplerde toplanmis ve
dondurulmamis Ornekler laboratuvara ulasir ulasmaz ya da en gec bir saat igerisinde
kiiltiir islemine tabi tutulmustur. Koruyucu igeren Ornekler icin bu siire iki saate kadar
uzatilmigtir. Laboratuvarlarimizda, biriktirilmis ya da sizdiran kaplarda gelen 6rnekler;
foley kateter uglari, kateterli hastalarin idrar toplama torbalarindan alinan idrar 6rnekleri

kiltiir i¢in kabul edilmemistir.
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3.2. idrar Orneklerinin Kiiltiirii ve Bakteriyolojik Ekim islemleri

Kalibre edilmis halka 6ze idrar 6rnegine dik konumda daldirilmis ve oze
halkasinda olusan yaklasik 0,01 ml idrar damlasinin Eosin Methylene Blue (EMB) agar
ve Kanli agar plaklarina cizgi ekimi yapilmistir. Ekim isleminde once plagin c¢api
boyunca idrar iceren 6ze tek bir ¢izgi halinde surulerek yayilmis; daha sonra ilk ¢izgiye
dik olacak sekilde baslangigta sik, asagiya dogru genisleyen zikzaklar ¢izilerek ¢izgi ekim
islemi tamamlanmistir. Ekim yapilan besiyerleri kapaklar1 alta gelecek sekilde etiive
yerlestirilmis ve 35-37°C’de 18-24 saat inkiibasyona birakilmustir.

3.3. Kiiltiirde Uremelerin Degerlendirilmesi

Inkiibasyon sonunda gdzle yapilan incelemede iiremenin olup olmadig: kontrol
edilmis ve iireyen mikroorganizmalarin koloni sayilari tespit edilmistir. Idrarin 1
ml’sindeki koloni sayis1 “plakta lireyen koloni (canli bakteri) sayisinin” 100 ile ¢arpilmasi
ile hesaplanmistir. En az 10.000 koloni (10* CFU/mI) ve lzerinde bir tek bakteriye ait
koloniler dikkate alinmig ve antibiyogrami gerekli olan bakterilerin antimikrobiyallere
duyarhilik profilleri belirlenerek ilgili klinige gonderilmistir.

Kass ve arkadaglar1 idrar yolunda aktif enfeksiyon varliginda idrarin ml basia
100.000 bakteri veya daha fazla igerecegini tespit etmiglerdir. Bu nedenle, bu seviyenin,
onemli bakteriiiriyi temsil ettigi diisiiniilmektedir. Idrarin ml’sinde 10.000°den daha az
bakterinin olmasiin kontaminasyondan kaynaklandig1 ifade edilmektedir.**’

Suprapubik aspirat ya da idrar yollarinin farkli bolgelerden alinan diger aspiratlar;
cerrahi yerlestirilmis kateter idrari, ameliyathaneden gonderilen idrar ve antibiyotik
tedavisi gordiigii bildirilen hasta idrar1 kontaminasyon olasilig1 diisiik 6rneklerdir. Orta
idrar, liriner veya suprapubik kalic1 kateter idrar1 gibi 6rnekler kontaminasyon olasiligi
yiiksek 6rneklerdir. Idrar kiiltiir sonuglarmin yorumlanmasi, alinan érnegin diisiik ya da

yuksek olasilikla kontaminant olmasina; kiiltiirde izole edilen mikroorganizma tiir
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cesitliligine ve idrarin belirli bir hacminde iireyen mikroorganizma sayisina gore farklilik
gosterir. Genelde 10° CFU/ml iireyen her bakterinin onemli oldugu kabul edilir.
Laboratuvarlarimizda antibiyogram islemi sadece primer patojen tiirler i¢in uygun
gorilmektedir. Laboratuvarlarimizda kontaminasyon olasilig1 Tablo 3.1 dikkate alinarak

tespit edilmektedir.

Tablo 3.1. Idrar Kiiltiirii Sonuclarmin Yorumlanmasi

Tiir sayisi Ureyen koloni sayisi Degerlendirme
CFU/ml*

1 oldugunda >10* Olasilikla IYE/antibiyogram

1 oldugunda <10* Yetersiz tireme

2 oldugunda Herhangi biri >10* Baskin olan degerlendirilir/antibiyogram
2 oldugunda Her ikisi >10* Kontaminasyon

2 oldugunda Her ikisi <10* Yetersiz tireme

>3 oldugunda Herhangi biri >10* Baskin olan degerlendirilir/antibiyogram
>3 oldugunda Herhangi ikisi >10* Kontaminasyon

>3 oldugunda  Baskin olan yoksa <10* Yetersiz tireme

* CFU/ml, idrarin 1 ml’sinden iireyen koloni sayis1 (“CFU, Colony Formig Unit”, koloni olusturan birim)

3.4. Kiiltiirde Ureyen Mikroorganizmalarin Tanisi

Kontaminasyon tespit edilemeyen kiiltiirlerde 10* ya da daha fazla CFU/ml tireyen
biitiin mikroorganizmalarin tiir ya da cins seviyesinde tanisina gidilmistir. Isleme alman
bakteriler Gram boyanma 06zelligi, besiyeri plaklarindaki koloni morfolojisi; katalaz,
oksidaz, koagilaz testleri; ti¢ sekerli demirli agar (TSI agar)’da tireme 6zellikleri, indol,
lireaz, sitrat ve hareket test sonuglarina gore rutin yontemlerle tanimlanmistir. Bazi
bakterilerin tanisinda VITEK® 2 (bioMérieux Clinical Diagnostics, France) cihazi ve BD
Phoenix™ cihaz1 gibi otomatize identifikasyon ve duyarlilik test sistemi cihazlari da
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kullanilmistir. Calismamizda antimikrobiyal duyarlilik sonuglarini bildirdigimiz E. coli
tanis1 TSI agardan laktoz ve glikoz fermentasyonu ve glikozdan gaz olusumu pozitif;
indol testinden pozitif, (reaz ve sitrat testlerinden negatif, hareket testinden de pozitif
sonug alinmasiyla konulmustur.

3.5. Antibiyogram Duyarhlik Testleri

Antibiyogram islemleri genel olarak biitiin yillarda Mueller-Hinton agarda disk
diflizyon yontemiyle yapilmis ve ayrica, otomatize identifikasyon ve duyarlilik test
sistemi cihazlar1 da kullamlmistir. VITEK® 2 cihaz1 ile "Clinical and Laboratory
Standards Institute” (CLSI) o6lgiitlerine gore; BD Phoenix™ cihaz1 ile "European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST)’e gore duyarlilik
sonuclar1 degerlendirilmistir.

CLSI onerilerine gore disk diflizyon yontemiyle sefotaksime <22 mm,
seftriaksona <19 mm, seftazidim ya da aztreonama <17 mm c¢apindaki duyarliligin
azaldigin1 gosteren inhibisyon zon ¢aplart ESBL pozitif olarak degerlendirildi. EUCAST
Onerilerine gore seftazidim (30 pg) ile kiyaslandiginda seftazidim/klavulanat (30/10 pg)
ve sefotaksim/klavulanat (30/10 ug) disklerinin her ikisinde birlikte 5 mm ve Gzeri zon
daralmasi1 ESBL pozitif olarak degerlendirildi

Ureyen bakterilerin antibiyogram islemi Mueller-Hinton agar plaklarinda disk
diflizyon yontemi ile CLSI, EUCAST kriterleri dogrultusunda gergeklestirilmistir. Buna
gore bakterilerin bir gecelik inkiibasyon sonrasi tiremis kolonilerinden McFarland 0,5
bulaniklik standardina gore siispansiyonlar1 yapildi. Bu slispansiyonlardan en ge¢ 15
dakika i¢inde steril pamuk silgecler kullanilarak antibiyogram plaginin ylizeyine, ii¢
yonlii siirerek esit dagilacak sekilde yayildi. Antibiyotik diskleri (12 adet farkl
antibiyotik diski) yayma isleminden en ge¢ 15 dakika sonra 150 mm’lik Mueller-Hinton

plaklarina dizildi. Diskler dizildikten sonra plaklar ters ¢evrilerek 35+1°C’de, normal
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atmosferde, 16-20 saat inkibe edildi. Stre sonunda plaklardaki antibiyotik diskleri

etrafindaki zon ¢aplarn 6lgiildi EUCAST oOnerileri dogrultusunda duyarliliklar tespit

edildi.

3.6. Istatistiksel Analizler

Hastalara ait bilgiler ve laboratuvar songlart Microsoft Office 2000 Excel
programinda hazrlanan veri dosyasina girilmis; biitiin tablo ve garfikler bu program
tizerinden olusturulmustur. Olgularin yaslar1 hastanede idrar kiiltiir isteminin yaptirdig
tarih ve dogum tarihleri arasindaki fark giin olarak tespit edilmis ve yas ortalamasi bu
degerler lizerinden belirlenmistir.

Istatistiksel analizler degiskenler aras1 iliskiyi belirlemek amaciyla X? (Ki-Kkare)

testi uygulanmis ve bu testin sonuglarina gore p<0.05 degerleri dnemli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Rutin Mikrobiyoloji
laboratuvarlarindan 2014-2018 yillarin1 kapsayan bes yillik siirecte 162.296 idrar kiiltiirii
yapilmas1 amaciyla farkli klinik ve polikliniklerden istemde bulunulmustur. Gonderilen
orneklerin 213’1 (%0.1)’u mikrobiyolojik incelemeye uygun olmadig: i¢in reddedilmis
ve bu hatali 6rnekler tizerinden herhangi bir islem yapilmamistir. Buna gore ¢alismaya
dahil edilen 162.083 olgunun yas araligi 0-102; yas ortalamasi 34.0 + 26.3 olarak (% 95
giiven aralig1 [CI] = [33.9, 34.1]) saptanmistir.

Hatali istemler déahil tiim Ornekler dikkate alindiginda orneklerin 16.985
(%10.5)’inde kontaminasyon tespit edilmis; 25.533 (%15.7)’linde mikrobiyal iireme
olmus; 119.565 (%73.7)’inde ise herhangi bir iireme goriilmemistir. Idrar kiiltiir
sonuclarinda “yetersiz iireme” rapor edilmemistir. Bu ¢alismanin genel sonuclar1 Sekil

4.1'de dzetlenmistir.
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) m B

Hatali istem  Kontaminasyon = Ureme pozitif =~ Ureme negatif Toplam
m Say1 213 16.985 25.533 119.565 162.296
% 0,1 10,5 15,7 73,7 100,0

Sekil 4.1. Bes yillik Siirecte Idrar Kiiltiir Isteminin Genel Sonuglari
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Calismaya dahil edilen 162.083 olgu dikkate alindiginda idrarda iireme pozitifligi
istatistiksel olarak kadinlarda (14.861/25.533) erkek olgulara (10.672/25.533) oranla cok
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (y2 = 1181.82; SD =1; p<0.0001). Idrar
kaltdrlerinin 16.204 (%10.0)’tinde kontaminasyon gozlenmis; erkek (5713/75. 846) ve
kadinlarda (11.272/69.252) kontaminasyon oranlarinin farki istatistiksel olarak yine
kadinlarda ¢ok anlamli derecede yiiksek bulunmustur (32 = 2111.8; SD =1; p<0.0001).

Sonuglar Sekil 4.2'de gorilmektedir.

Cinsiyetlere Gére idrar Kiiltiir Sonuglari
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Kontaminasyon Ureme pozitif Ureme negatif Toplam

m Kadin 11.272 14.861 55.426 81.559

W Erkek 5.713 10.672 64.139 80.524

Toplam 16.985 25.533 119.565 162.083

Parametreler
m Kadin mErkek m Toplam

Sekil 4.2. Cinsiyetlere Gore Idrar Kiiltiir Sonugclar

Bes yillik stirecte 10.000 koloni ve iizeri mikroorganizma iireyen kiiltiir sayisi
25.553 olarak tespit edilmistir. Idrardan izole edilen mikroorganizma tiirleri Tablo 4.1°de
verilmistir. Tablodan da anlasilacag: gibi reyen mikroorganizmalarin yarisina yakinini
(%46.6 oraninda) Gram-negatif bakterilerden olan E. coli suslari olusturmustur. ikinci

sirada iireme pozitifligini ise %9.0 oraniyla Gram-pozitif koklardan Enterococcus spp.
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suslar1 gostermistir. Ugiincii sirada Gram-pozitif koklardan koagiilaz negatif stafilokok
(KNS)’lar (%8.3) dordiincti sirada mayalardan Candida spp. (%6.9) olmus ve besinci

siray1 ise Gram-negatif basillerden Klebsiella pneumoniae (%6.9) almustir.

Tablo 4.1. Idrar Kiiltiirlerinde >10* CFU/ml Ureyen Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar Say1 %*
Gram-negatif comaklar
Escherichia coli 12.247 48.0
Klebsiella pneumoniae 1.756 6.9
Citrobacter diversus 704 2.8
Proteus mirabilis 688 2.7
Pseudomonas aeruginosa 643 2.5
Enterobacter aerogenes 615 2.4
Citrobacter freundii 285 1.1
Enterobacter spp. 208 0.8
Acinetobacter baumanii 166 0.7
Klebsiella oxytoca 131 0.5
Acinetobacter spp. 66 0.3
Proteus vulgaris 88 0.3
Pseudomonas spp. 85 0.3
Klebsiella spp. 64 0.3
Gram-pozitif koklar
Enterococcus spp. 2.301 9.0
Koagulaz negatif stafilokok 2.109 8.3
Non hem streptokok 452 1.8
Alfa hem streptokok 293 1.1
Staphylococcus aureus 205 0.8
Beta hem streptokok 151 0.6
Grame-pozitif comaklar
Difteroid basiller 446 1.7
Diger Bakteriler * 62 0.2
Mayalar
Candida spp. 1.768 6.9
TOPLAM 25.533 100.0

* Oranlar pozitif kiiltiir sayisina (25.533) gore hesaplanmustir.

** Morganella morganii (22 adet), Stenotrophomonas maltophilia (8 adet), Non fermentatif basil (7 adet),
Achromobacter spp. (6 adet), Pantoea spp. (4 adet), Serratia marcescens (4 adet), Hafnia alvei (3 adet),
Aeromonas caviae (2 adet), Pasteurella pneumotropica (2 adet), Breundimonas vericularis (1 adet),
Burhholderia pseudomallei (1 adet), Providencia spp. (1 adet) ve Sphingomonas paucimobilis (1 adet)
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Sekil 4.3’te idrar kiiltiirii istemlerinin yas gruplarinda dagilimi verilmistir. Bes
yillik slirecte en fazla idrar kiltird istemi 18-44 yaslarinda yapilmustir. 6-44 yaslarindaki
kadinlarda kiiltiir istemi erkeklere oranla yiiksek bulunmusken bu yaslarin disinda kalan

kicuk cocuklarda ve 45 ve daha bliyiik yaslarda erkeklerin lehine bir artis gozlenmistir.

180.000
160.000
140.000
120.000
100.000
_ 80.000
2 60.000
go 40.000
20.000
o Hm 1 " | ] ™
0-5 6-17 18-44  45-64 ffk‘gfl TOPLAM

m Erkek 16.461 13.542 13.973 19.166 17.382 80.524
m Kadin 12.527 20.751 23.283 14.802 10.196 81.559
Toplam  28.988 34.293 37.256 33.968 27.578 162.083

Yas guplart
mErkek mKadm = Toplam

Sekil 4.3. Cinsiyetlere Gore Yas Gruplarinda Idrar Kiiltiirii Istemi

Idrar kiiltiirlerinden en yiiksek pozitiflik %23.9 oraniyla 0-5 yaslarindaki kiigiik
cocuklarda ve bunu takiben %23.5 oraniyla 65 yas ve lizeri yaslardaki yash gruplarda
gbzlenmistir. Kiiltlir pozitifliginin 0-5 yaslarindaki erkek ¢ocuklarda (3503/7169) kiz
cocuklarina (2610/12.251) oranla (x2 = 793.64; SD =1; p<0.0001); 65 yas ve uzeri
erkeklerde (3289/7383) kadinlara oranla (2724/12.137) (x2 = 537.44; SD =1; p<0.0001)
istatistiksel acidan c¢ok anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Kultir

pozitifliginin yas gruplarinda cinsiyetlerer gore dagilimi Sekil 4.4’de goriilmektedir.

47



30000

25000
20000
15000
10000
5000

o | mN

0-5

Olgu Sayisi

m Kadm 2610
m Erkek 3503
Toplam 6113

6-17 18-44 45-64
3612 3147 2768
975 896 2009
4587 4043 4777
Pozitif Kiiltiir Sayis1

m Kadin mErkek = Toplam

65 ve
Uzeri

2724
3289
6013

Toplam

14861
10672
25533

Sekil 4.4. Kiiltir Pozitifliginin Yas Gruplarinda Cinsiyetlere Gore Dagilimi

Tablo 4.2°’de yas gruplarina gore idrar kiiltiir pozitifliginin karsilastirilmasi

verilmistir. IYE nin 0-5 yaslarindaki ¢ocuklarda yiiksek oranda seyrettigini sdylemek

mimkun olmaktadir. Tabloda da gorildigi gibi kiiltiir pozitifligi 5 yas ve altindaki

cocuklarda ve 45 yasin tizerindeki yetiskinlerde yiiksek bulunmus; Kiltiir pozitifligi 18-

44 yaslarinda (6zellikle kadinlarda) pik yapmistir. Bu pozitiflik istatistiksel olarak da

anlamli bulunmustur.

Tablo 4.2. Yas Gruplarina Gére Idrar Kiiltiir Pozitifliginin Karsilastirilmasi

Yas Gruplarn Toplamolgu Pozitif Negatif Kikare df P degeri
(y) sayisi Say1 % Say1 %
0-5 28.988 6113 21.1 22.875 78.9
6-17 34.293 4587 134 29.706 86.6
18-44 37.256 4043 109 33.213 89.1 22743 4 00001
45-64 33.968 4777 141 29.191 85.9
65 ve + 27.578 6013 21.8 21565 78.2
Toplam 162.083 25.533 15.8 136.550 84.2
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Toplum ya da hastane kokenli IYE’lerin bir gostergesi niteligindeki Tablo 4.3’de
verilen klinik ve poliklinik hastalarinin dagilimi incelendiginde idrar kiiltiir istemi yapilan
162.083 olgunun %36.6’s1n1 klinige basvuran; %63.4’iinii ise poliklinige bagvuranlar
olusturmustur. Kliniklerden kuiltlr istemi erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek
yapilmigken poliklinige basvuranlarda ise kadinlarda daha yiliksek oranda yapilmistir.
Kadin ve erkeklerde tespit edilen oranlar karsilastirildiginda pozitifligin yine kadinlarda

erkeklere oranla istatistiksel agidan ¢ok anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.3. Klinik ve Poliklinik Hastalarinin Dagilimi

Cinsiyet n Klinik hastas1 Poliklinik hastas1 2 SD P degeri
n (%) n (%)

Erkek 80.524 35.066 (43.5) 45.458 (56.5)

Kadin 81.559 24.205 (29.7) 57.354 (70.3) 3359.6 1 <0.0001

Toplam 162.083 59.271 (36.6) 102.812 (63.4)

Yatan hastalarda ve ayakta tedavi goren hastalarda kiiltiir pozitifliginin cinsiyet
gruplarindaki dagilimi Sekil 4.5°de verilmistir. Kiiltiir pozitifliginin 15.723 (% 61.6)1
poliklinik hastalarindan 9810 (%38.4)’u ise yatan hastalardan elde edilmistir. Kultur
pozitifligi erkeklerde 5728 (%53.7)’1 poliklinik, 4944 (%46.3)’l klinik hastalarindan;
kadinlarda ise 9995 (%67.3)’1 poliklinik, 4866 (%38.4)’st klinik hastalarindan elde
edilmistir. Polikliniklere basvuranlar arasinda ¢ogunlugu kadinlar olusturmusken yatan
hastalarda erkek ve kadinlarda birbirine yakin oranlar elde edilmistir [sirasiyla 4944
(%19.4) ve 4866 (%19.1)]. Grafikteki veriler degerlendirildiginde toplum kokenli
IYE’lerin kadinlar arasinda daha yaygin oldugu sonucuna ulasilmaktadir. Bu sonug

istatistiksel olarak da erkekler (4944/10.672) ile kadinlar (4866/14861)
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karsilastirildiginda (x2 = 483.83; SD =1; p<0.0001) kadinlarin lehine ¢ok anlamli bir

yiikseklik hesaplanarak desteklenmistir.

30000
25000
20000
15000
10000
| II I
0 - L
Klinik Poliklinik Toplam
m Erkek 4944 5728 10672
® Kadn 4866 9995 14861
Toplam 9810 15723 25533

mErkek ®mKadin = Toplam

Sekil 4.5. Kiiltiir Pozitif Olgularin Klinik ve Polikliniklere Gore Dagilimi

Muayene i¢in hastaneye bagvuran poliklinik olgularinin 8635’inin ve yatan
hastalarm 3612’sinin idrar kultirinde E. coli suslar1 izole edilmistir. E. coli gerek
poliklinik gerekse klinik hastalarinda birinci sirada en yiiksek izole edilen organizma
olmustur. E. coli suslarinin poliklinik hastalarinda kadin/erkek orani 2.9/1 oldugu klinik
hastalarinda bu oranin diistigii (1.3/1) gorilmistir. E. coli suslarmin klinik ve

polikliniklerdeki Dagilim1 Sekil 4.6’da verilmistir.
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Sekil 4.6. E. coli izolatlariin Poliklinik ve Kliniklerdeki Dagilimi
Cinsiyetlere gore E. coli pozitifligi Tablo 4.4’de karsilastirilmistir. Kaltirlerinde
E. coli pozitifligi kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek olarak bulunmus; bu farkin

istatistiksel olarak da ¢ok anlamli oldugu goriilmiistiir (y2 = 1836.54; SD =1; p<0.0001).

Tablo 4.4. Cinsiyetlere Gore Idrar Kiiltiirlerinde E. coli Pozitifligi

Cinsiyet n Pozitif n (%) Negatif n (%) 12 df P degeri
Erkek 80.524 3804 (4.7) 76.720 (95.3)
Kadin 81.559 8443 (10.4) 73.116 (89.5)
Toplam 162.083  12.247 (7.6) 149.836 (92.4)

1836.54 1 <0.0001

Izole edilen 12.247 E. coli susunun 3399 (%27.8)’i ESBL pozitif bulunmustur.

Ureme pozitif 25.533 kiiltiir dikkate alindiginda kadinlarda ESBL iireten E. coli suslarinin
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pozitifligi (1971/25.533) erkeklerden (1428/25.533) daha ytliksek bulunmustur. Bu farkin

istatistiksel a¢idan da ¢ok anlamli oldugu tespit edilmistir (32 = 92.6; SD =1; p<0.0001).

Yine ESBL negatif E. coli suslarinin pozitifligi de kadinlarda (6465/25.533) erkeklere

(2386/25.533) oranla ¢cok anlamli derecede yliksek oldugu goriilmiistiir (%2 = 2272.8; SD

=1; p<0.0001). Cinsiyetlere gére ESBL pozitif ve negatif E. coli dagilimi1 Sekil 4.7’de

verilmistir.
14000
12000
10000
% 8000
&
3 6000
4000
2000 I
0 Kadin
m ESBL Pozitif E.coli 1971
m ESBL Negatif E.coli 6472
Toplam 8443

ESBL pozitif ve negatif sus sayilar

mESBL Pozitif E.coli ®ESBL Negatif E.coli

Sekil 4.7. Cinsiyetlere Gore ESBL Pozitif E. coli Dagilim1
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ESBL iireten suslara en etkili antibiyotiklerin sirasiyla imipenem, meropenem,

ertapenem ve amikasin oldugu tespit edilmis diger antibiyotiklere direng oranlar1 %29.1-

74.8 arasinda oldugu tespit edilmistir. ilerleyen yillarda ESBL iireten suslarda artan bir

antimikrobiyal direng tespit edilememistir.
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Tablo 4.5. ESBL Pozitif E. coli Suslarinin Yillara Gore Direnglilik Oranlari

2014 2015 2016 2017 2018 Toplam*
Antibiyotikler (n:597) (n:728) (n:868 (n:633) (n:573) (n: 3399)
Imipenem 1/597 1/726 9/868 3/631 1/571 15/3393 (0.4)
Meropenem 1/4 0/2 0/40 1/215 4/571 6/832 (0.7)
Ertapenem 29/526  33/686 42/779  30/484  24/571 158/3046 (5.2)
Amikasin 26/597  25/725 63/868  32/631  25/571 171/3392 (5.0)
Pip/tazobaktam 116/597 110/727 383/865 117/615 257/571  983/3375 (29.1)
Gentamisin 196/460 272/727 227/867 162/631 192/570  1049/3255 (32.2)
Siprofloksasin 354/596 433/727 471/853 368/631 398/571 2024/3378 (59.9)
TMP+SMX 398/597 512/727 559/868 410/631 392/571 2271/3394 (66.9)
Amp/Sulbaktam 397/597 562/725 692/828 339/624 322/564 2312/3338 (69.3)
Piperasilin 564/597 713/724 844/856 404/414 43586 2526/2596 (97.3)
Ampisilin 565/595 722/724 637/648 42/46 43652 1972/2020 (97.6)

* “Toplam” silitununda direncli susg sayisi/denen sus sayist ile birlikte parantez iginde 2014-2018 yillarina
ait direng oranlar verilmistir.

ESBL negatif E. coli suslarmin en direngli oldugu antibiyotikler sirasiyla
ampisilin - (% 70.2), TMP-SMX (%35.2) ve piperasilin (32.9) olmustur.
Ampisilin/siilbaktam, siprofloksasin, sefuroksim aksetil ve piperasilin/tazobaktam
direnci %28.8-12.7 arasinda; gentamisin, sefepim, seftazidim, sefotaksim, seftriakson,
sefoksitin, amikasin, ertapenem, meropenem ve imipenem direnci ise %10’un altinda
(%9.0-0.4 arasinda) oldugu goriilmiistiir. ESBL negatif E. coli suslarinda 2018 yilinda,
bir onceki yila oranla TMP-SMX, ampisilin/siilbaktam, siprofloksasin,
piperasilin/tazobaktam, gentamisin, sefepim, seftazidim, sefotaksim ve seftriakson
direnclerinde artis gézlenmistir. Bu antibiyotiklerin 2017 ve 2018 yillarindaki direng
oranlar1 karsilagtirnlldiginda artan direncin istatistiksel olarak da anlamli oldugu
goriilmistiir. Bu antimikrobiklerin 2017 yilindan 2018 yilina degisen direnglerin
istatistiksel karsilig1 su sekilde olmustur:

TMP-SMX icin 599/1596; 581/1802 (y2 = 4.900; SD =1; p=0.0269).
Ampisilin/siilbaktam icin 315/1595; 246/1784 (2 = 15.061; SD =1; p<0.0001).

Siprofloksasin igin 429/1596; 338/1810 (x2 =20.273; SD =1, p<0.0001). Sefuroksim i¢in
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227/1595; 238/1194 (2 = 10.999; SD =1; p<0.0009). Piperasilin/tazobaktam igin

576/1594; 116/1776 (¥2=296.537; SD =1, p<0.0001). Gentamisin i¢in 165/1595; 93/1810

(2 = 27.448; SD =1; p<0.0001). Sefepim 271/1593; 61/1808 (x2 = 144.394; SD =1;

p<0.0001). Seftazidim icin 246/1596; 54/1810 (2 = 134.798; SD =1; p<0.0001).

Sefotaksim icin 182/1596; 48/1809 (y2 = 88.433; SD =1; p<0.0001). Seftriakson igin

164/1594; 46/1697 (x2 = 68.284; SD =1; p<0.0001).

Tablo 4.6. ESBL Negatif E. coli suslarinin yillara gére direnglilik oranlari

Antibiyotik 2014 2015 2016 2017 2018 Toplam*

(n: 1895) (n: 1754) (n:1793)  (n: 1810) (n: 1596) (n: 8848)
Imipenem 12/1889 4/1753 (0.2) 10/1790 6/1807 2/1595 34/8834 (0.4)
Meropenem - - 3/70 4/659 4/1594 11/2323 (0.5)
Ertapenem 24/1390 18/1663 12/1638 4/1474 8/1594 66/7759 (0.9)
Amikasin 14/1171 17/1752 42/1773 16/1810 24/1595 113/8105 (1.4)
Sefoksitin 117/1873 87/1751 97/1487  46/1697 0/1595 347/8405 (4.1)
Seftriakson 180/1889 117/1750 71/1488  46/1699 164/1594 578/8421 (6.9)
Sefotaksim 187/1892 117/1752 71/1778  48/1809 182/1595 605/8828 (6.9)
Seftazidim 172/1891 109/1754 77/1789  54/1810 246/1596 658/8842 (7.4)
Sefepim 177/1889 105/1752 103/1789  61/1808 271/1593 717/8834 (8.1)
Gentamisin 163/1190  127/1755 120/1773  93/1810 165/1595  668/8127 (8.2)
Pip/tazobaktam 118/1889 69/1753 237/1777 116/1776 576/1594 1116/8791 (12.7)
Sefuroksim 295/1889  167/1752  238/1635 238/1194 227/1595 1165/6470 (18.0)
Siprofloksasin 390/1892  317/1753  315/1745 338/1810 429/1596 1789/8799 (20.3)
Amp/Sulbaktam 539/1888 633/1747 780/1720 246/1784 315/1595 2513/8734 (28.8)
Piperasilin 515/1890 440/1749 812/1777 399/1172 - 2166/6588 (32.9)
TMP-SMX 689/1891 621/1752 606/1750 581/1802 599/1596 3096/8792 (35.2)
Ampisilin 1237/1890 1346/1751 812/1164 8/44 - 3403/4849 (70.2)

* “Toplam” siitununda direngli sus sayisi/denen sus sayist ile birlikte parantez iginde 2014-2018

yillarina ait direng oranlar1 verilmistir.
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5. TARTISMA

IYE'lerle iliskili risk nedenleri arasinda kadin cinsiyet, cinsel iligki ve sikl1g1, uzun
siire antibiyotik kullanimi diyabet, obezite, yetersiz beslenme, diisiik bireysel hijyen,
hastaneye yatis, kateter veya protez, ameliyatlar ve yaslilhik gibi faktorler
siralanmaktadir.*® IYE insidansi yasla birlikte arttis gosterir. IYE’lerin prevalans: farkli
cografik bolgelere, hastane ortaminda ya da toplumda bulunma durumuna, yasa,
cinsiyete, patojen spektrumu gore dnemli degisiklikler gdstermesi gibi nedenlerle IYE
goriilme sikligmin kesin bir sonucunu vermek zorlastirmaktadir.**

Idrar kiiltiirlerinde kontaminasyon énemli bir sorundur. Hastanemizde de idrar
kiiltiir kontaminasyonlarinin énemli boyutlarda oldugunu séyleyebiliriz. Hastanemizde
kontaminasyon olarak raporlanan olgu sayis1 %10.5’tir ve yoremiz kadinlarinda erkeklere
oranla onenli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Kontaminasyonlarin biiylik bir
kisminin cilt ve tretral bakterle kontamine olusu 6rneklerin alinisindan kaynaklandig;
orta idrar yerine ilk gelen idrarin alindigi siiphesini uyandirmaktadir. Biitiin bunlar
dikkate alindiginda laboratuvar kaynakli kontaminasyonun ¢ok diisiik oranlarda
olabilecegi; bunlarin da kontamine besiyeri ya da Bacillus spp gibi gevresel kontaminant
organizmalarla sinirli kalabilecegi goriistine ulagsmaktayiz. Calismamizda % 0.1 oraninda
cesitli nedenlere bagh olarak hatali 6rnek gonderilmis oldugu goriilmiistiir. Binde bir gibi
cok diislik oranda bile olsa hatali 6rnek génderimlerinin fazladan maliyet kaybina ve is
yiikiine neden olacagini hatirlatmamizda yarar var.

Bu ¢alismamizda IYE siiphesiyle idrar Ornekleri génderilen 162.084 olgunun
25.533’iinde IYE siiphesini dogrulayacak nitelikte ¢esitli mikroorganizmalar izole
edilmis; bu sonuglara gore Erzurum’da IYE siipheli hastalarda IYE prevalans1 %15.7
olarak tespit edilmistir. Yoremizde, IYE prevalansi yas gruplarma gore de anlamli farklar

gostermis 0-5 yasindan kiiciik cocuklarda %23.9 ve 65 yas ve lizerindeki yasl grupta
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%23.5 gibi yiiksek oranlara ulagsmistir. Bu iki yas grubunda da erkeklerdeki pozitiflik
diger cinsiyete oranla yiiksek oldugu goriilmiistiir. IYE’lerin yash eriskinlerde en sik
saptanan enfeksiyonlardan biri oldugu; 65 yasin iizerindeki kisilerde hem hastanede yatan
hastalarda ve hem de toplumda solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra ikinci sirada
goriilen enfeksiyonlar oldugu bilinmektedir. Yash erkek ve kadinlarin bakima muhtag
oluslar1; menopozda kadinlarin 6strojen diizeyleri azaldik¢a, baskin ve koruyucu florayi
olusturan laktobasillerin kayb1 IYE riskini arttiran durumlardir.4°

Hirji ve ark;**! IYE insidansin1 diyabet hastalarinda 1000 kisi basma 46.9 ve
diyabeti olmayanlar i¢in 29.9 olarak; diyabetli olmayan hastalarla karsilastirildiginda,
tiim diyabet hastalari i¢in IYE riskini 1.53; ve dnceden tanimlanmis diyabetiklerde 2.08
olarak bildirmislerdir. Sewify ve ark;*? diyabetik hastalarda baskin organizmalar olarak
birinci sirada E. coli ve bunu takiben Klebsiella pneumoniae suslarini izole etmisler ve
diyabetik hastalarda, yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak IYE'yi azaltmak i¢in gliseminin
kontrol edilmesinin 6nemini vurgulamiglardir.

Ghilotti ve ark;'*® yaptiklar1 genis kapsamli anket caligmasinda her iki cinsiyette
de obezitenin IYE, gastrointestinal sistem enfeksiyonlari ve sepsiste enfeksiyon riskini
arttiran bir faktor oldugu sonucuna ulasmislardir. Aymi sekilde Hsu ve Chen;'*® “bebeklik
ve ¢ocuklukta obezite prevalansi diinya genelinde artmakta olmasina ragmen, IYE ile
birlikteligi iizerine yapilan 6nceki arastirmalarin sonuglart ¢eliskili” oldugunu belirtmis
ve yaptiklar retrospektif calismada obez ¢ocuklarin obez olmayan ¢ocuklardan daha

yiiksek bir IYE gelisimi riski tasidigini rapor etmislerdir. Uwaezuoke ve ark;4

yaptiklar
meta-analiz calismasinda bes yasin altindaki malniitrisyonlu ¢ocuklarda IYE sikligimi
%17 olarak bildirmis ve IYE'in vyetersiz beslenen cocuklarda iyi beslenmis

emsallerinden daha yaygin oldugunu rapor etmislerdir. Bu lliteratiir bilgilerinden

anlasilacag iizere IYE prevalansi ve insidans1 toplumda kisisel faktdrlere bagl olarak da
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degiskenlik gostermektedir. Calismamizda olgularin obezite, diyabet, kotli beslenme ya
da gebelik gibi 6zellikleri hakkinda bilgi sahibi olmadigimiz i¢in olgularimizda bu
anomaliler ve IYE arasinda herhangi bir iliski kurma sansimiz olamamustir.

Hindistan'da hem asemptomatik bakteritri hem de semptomatik enfeksiyon dahil
olmak iizere gebe kadinlarda IYE prevalansmin %3-24 arasinda degistigini bildiren Kant
ve ark;*® calismalarinda gebelerde toplam IYE prevalansini %3.3, semptomatik
bakteriiiride %33.3 oldugunu rapor etmislerdir. Yine Hindistan’da yapilan bir baska
calismada Pardesh;'*” IYE prevalansinin yas ilerledikce artisina sahit olmus; 18 yasin
altindaki olgularda %4.8; 18-30 yaslarinda %11.8; 31-45 yaslarinda 34.2 ve 45 yasin
uzerinde 49.1 olarak bildirmistir.

Seifu ve ark;?! Etopya'da yaptiklar ¢calismada, gelismekte olan iilkelerde yaygin
enfeksiyon hastaliklarindan biri olmaya devam ettigini belirttikleri IYE’nin bdgelerindeki
prevalansinin %90.1 oldugunu ve en sik izole edilen tiropatojelerin E. coli (%39.3) ve
Staphylococcus tiirlerinin oldugunu ve izole edilen tiim iiropatojenlerin sik kullanilan
antibiyotiklere karsi direngli bulundugunu bildirmislerdir. Odoki ve ark*%; Uganda,
Bushenyi Bélgesi'nde IYE prevalansimi hastaneye bagvuran hastalarda %32.2 olarak
tespit etmiser; en sik izole edilen tiropatoojenlerin E. coli (%41.9), ardindan S. aureus
(%31.4) ve Klebsiella pneumoniae (%11.6) oldugunu bildirmislerdir. Isikgoz Tasbakan
ve ark;'*° izmir’de yaptiklar1 calismada IYE'nin genel prevalansini %1.82; yogun bakim
tinitelerinde %6.8 yogun bakim iinitelerinin disinda % 1.4 oldugunu; en yaygin patojen
olarak E.coli’nin %45.5 oraninda izole edildigini bildirmislerdir.

Ahmed ve ark;'®® Suudi Arabistan’da idrar &rneklerinin %32.6’sinda IYE igin
anlaml tiremeler tespit edildigini; genel olarak izole edilen bakterilerin antimikrobiklere

direncli oldugunu en sik olarak sirasiyla E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus

57



mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecalis ve
Staphylococcus saprophyticus oldugunu belirlemislerdir.

lacovelli ve ark;'®' nozokomiyal IYE bakterilerinin olgularin iicte ikisinde
endojen (hastanin florasi) orijinli oldugu; kalici idrar kateterleri, iirolojik cerrahi islem
goren hastalar, yash erkek hastalar ve gii¢ kaybina neden olan hastaliklar1 olan kisiler
nozokomiyal IYE yoniinden risk altinda oldugu belirtilmistir.

Cogu iist ve alt IYE, bagirsak veya vajinal mukozadaki bakterilerin iiretra
agigindan igeri girmesi sonucu ortaya c¢ikar. Idrar yollarmi enfekte eden en yaygin
patojenler fakiiltatif anaeroblar ve bagirsak ve vajinal floranin Gram-negatif
bakterileridir. IYE'lere neden olan patojenlerin dagilimi1 bdlgesel olarak degisse de, E.
coli basta olmak tizere enterik bakteriler bu enfeksiyonlarin en sik karsilagilan
etkenleridir.*® TYE’lerin biiyiik cogunlugunda etiyolojik ajan olarak E. coli’nin karsimiza
cikmasi gunimuzde Klasik bir bilgi olarak literatiirde yerini almistir. Ayrica S.
saprophyticus’un tipik olarak TYE'lerin %5-15"ini olusturdugu, bu bakterilerin akut sistitli
cinsel agidan aktif geng kadinlarda goriidiigii; Klebsiella spp. ve Proteus mirabilis gibi
diger Gram-negatif basillerin ve enterokok, B grubu streptokok gibi Gram-pozitif
koklarin geri kalan olgularin gogunu olusturdugu ifade edilmektedir.!®3

Calismamizda en yiiksek siklikta izole edilen bakteri literatiire uygun olarak yine
Enterobacteriaceae Uyelerinden E. coli (%48.0) olmustur. Gram-negatif ¢comaklar
igerisinde iireme siklig1 agisindan ikinci sirada Klebsiella pneumoniae (%6.9) ve ardindan
da sirasiyla Citrobacter diversus (%2.8), Proteus mirabilis (%2.7), Pseudomonas
aeruginosa (%2.5) ve Enterobacter aerogenes (%2.4) gelmistir. Gram-pozitif koklardan
Enterococcus spp. (%9.0) E.coli’den sonra en fazla tireyen ikinci bakteri olmus; bunu
KNS suslar1 (%8.3) takip etmistir. Gram pozitif koklarn, hem toplum kokenli hem de

hastanede kazanilan IYE’lerde siklikla goriilen bakteriler oldugu bilinmektedir. Nitekim
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Shrestha ve ark;'>* Enterococcus faecalis’in, toplum kékenli IYE’lerden; Staphylococcus
aureus’un ise kateterle iliskili IYE’lerden izole edilen en yaygin organizmalar oldugunu
rapor etmislerdir. idrar kiiltiirlerinden sikliklikla izole edilen mikroorganizmalar arasinda
Candida spp. (%6.9) doérdiincii sirada (E.coli, Enterococcus spp. ve KNS’den sonra) yer
almistir. Idrar yolu kandidiyazi, diinya ¢capinda en sik goriilen fungal hastane enfeksiyonu
olarak bilinir. Candida albicans, nozokomiyal fungal idrar yolu enfeksiyonlarinin en stk
nedenidir; Ancak, Candida tiirlerinin dagiliminda hizli bir degisim yasanmaktadir.*® Eg
zamanl olarak, idrar yolu kandidiyazisinin artisi, antifungal direngli Candida tirlerinin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Candida albicans ve diger Candida tiirleri, agiz
boslugu, beslenme kanali ve vajinada cok sayida saglikli insanda normal mikrobiyal
floranin 6nemli pargalari olarak kabul edilir. Ayrica premenopozal ve saglikli kadinlarda
iiretral agikligin dis tarafinda kolonilesirler. immiin eksiklikler Candida spp. ve diger
normal konak florasinda bir dengesizlige yol acabilmekte ve Candida'lar konak¢ida
IYE'lere neden olan firsatci patojen mikroorganizmalara doniisebilmektedir.

Idrardan izole edilen mikroorganizmalar baglaminda galismamizdan aldigimiz
sonuglar diger ¢caligmalarla benzerlik gostermistir. Calismalarin ¢ok biiyiik bir boliimiinde
birinci siradaki yerini koruyan E. coli disinda siras1 degisse de ilk bes i¢ginde hemen hemen
ayni bakterilerin yer aldig1 goriilmiistiir.

Calismamizda yas gruplarina gore olgular degerlendirildiginde idrar kiiltiir
istemlerinin kadinlarda 6-44 yas araliginda erkeklere oranla daha yiiksek; 6 yasindan
kiigiik ve 44 yasindan biiyiiklerde ise erkeklerde kadinlara oranla kiltir isteminin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Kiiltiir pozitifligi ise 6-64 yaslarindaki kadinlarda; 0-5
yaslarindaki erkek cocuklarda ve 65 ve (zerindeki yasli erkeklerde daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Toplum kaynakli IYE’ler orantisiz olarak kadinlar1 etkileyen bir saglik

sorunsali oldugu; ancak 6zellikle yasin u¢ noktalarindaki erkeklerde yani bebekler ve gok
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yashlarda yetiskin gen¢ erkeklere oranla IYE insidansinda artis gozlendigi bilinen bir
durumdur.

Shaikh ve ark;® cocuklarda IYE prevalansi iizerine yaptiklart meta analiz
calismasinda erkeklerde prevalans oranlarinin yasamin ilk 3 ayinda en yiiksek oldugunu
ve sonrasinda diisiis gosterdigini; kiz ¢ocuklarinda ise prevalans oranlarinin ilk 12 ay

boyunca en yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir. Harrington ve Hooton;*®

yaptiklari
derleme calismasinda IYE’lerin kadinlarda erkeklerden daha sik gériildiigiinii, ancak
yaslt erkeklerde ve kadinlarda goriilme sikliginin benzer oldugunu belirtmektedir.
Tanridver ve ark;® Yashlarda 1YE’leri degerlendirdikleri makalelerinde 65 yasin
lizerinde yasla birlikte her iki cinste de IYE sikliginin arttigin1 toplumdaki yashlarda %25
oraninda goriilen IYE’nin insidansinin kadin/erkek oraninin neredeyse esitlenmis
oldugunu belirmislerdir. Bu durumun, Tanridver ve arkadaslarinin da belirttikleri gibi
yash erkeklerde siklikla benign prostat hiperplazisi ve yash kadinlarda ise azalmig cinsel
aktiviteye bagli olabilecegine dikkat ¢ekmek isteriz.

IYE’ler ciddi mortaliteye neden olabilen, gerek ayaktan gerekse hastanede
yatanlarda tanimlanan en yaygin enfeksiyon hastaliklardan biri oldugu; antibakteriyel ilag
tiiketiminin 6nemli bir boliimiinii olusturdugu ve biiyiik sosyoekonomik etkilere sahip
oldugu bilinen en énemli saglik sorunsallarinin baslarinda yer almaktadir.’®® Ozellikle
toplumdan izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarliliklarinin izlenmesi bu patojenlerin
toplumda yayilmasini engellemek agisindan 6nemli goriinmektedir.™®® Bilindigi gibi
klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda, idrar kiiltiirleri en yaygin talep edilen
kiiltiirlerdir. Idrar kiiltiirlerinin talep edilen tiim kiiltiirlerin %24-40"1n1 olusturdugu; bu
kiiltiirlerin %80 kadarinin da poliklinik ortamindan génderildigi bilinmektedir.!®2

Calismamizda da laboratuvarlarimiza gonderilen 6rneklerin %63,4i polikliniklerden

gonderilmesi bu sonuglar1 destekler niteliktedir. Bes yillik siiregte hastanemizde idrar
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kiltiri istemi yapilan olgularin %36.6’s1 klinige basvuran; %63.4’1 ise poliklinik
hastalarindan olusturmustur. Bu sonu¢ Erzurum’da IYE’lerin toplumda yaygin
oldugunun bir gdstergesi olarak degerlendirilmistir. Nitekim IYE’ye isaret eder idrar
kiiltiir pozitifligi poliklinik olgularinda klinik olgularinin 1.6 kat (15.723/9.810) kadar
daha fazla bir sonu¢ alinmistir. Ancak sunu belirtmemiz gerekiyor ki; toplum koékenli
IYE’lerden séz edebilmek i¢in hastaneye basvurmadan &nce semptomlarinin gelismesi
gerekir. Hastalarin klinigi hakkinda bilgi sahibi olmadigimiz icin klinisyenin IYE
sliphesiyle idrar kiiltiirii isteminde bulunmasini ve ayrica pozitif tireme sonuclarini 6nemli
bir kriter olarak kabul ettik. Bu sonuglar 1s1¢inda yoremizde toplum kokenli IYE’lerin
yiiksek siklikta oldugunu ve literatiire’® uygun olarak kadinlarda daha yiiksek oranda
gorildigi teyit edilmistir.

Bes yillik siireg igerisinde 162.083 idrar kiiltiirli isteminin 12.247 (%7.6)’si E. coli
tiremesiyle sonuglanmustir. Pozitif kiiltiirler igerisinde E. coli pozitifligi %48.0 olarak
tespit edilmistir. Bu bakteri gerek klinikte yatan olgularda gerekse poliklinikten bagvuran
olgularda kadinlarda erkeklere oranla 2.2 kattan daha fazla bir izolasyon oranina sahip
oldugu gortilmiistlr ve bu farkin istatistiksel olarak da anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Pediatrik olgularda, yetiskin ve yaslilarda idrar yollarindan en sik izole
edilen E. coli,’®! idrar kagirma ameliyath olgularda da bu liderligini birakmamistir.
Weintraub ve ark; ameliyat sonrast ilk yil iginde % 21 oraninda idrar kiiltiirii pozitif IYE
tesspit etmisler ve tiim 1YE'lerin% 55'inin bu bakteri ile gelistigini rapor etmislerdir.®?
Shrestha ve ark;'®® pediatrik olgularda %53 oramiyla E. colinin IYE'de en yaygin
etiyolojik ajan1 oldugunu rapor etmislerdir. Cordoba ve ark;'®* Danimarka'da 18 yas ve
lizerindeki yetiskin hastalarda komplike ve komplike olmayan IYE'li hastalarda en sik
goriilen ropatojenin %69 orantyla E. coli oldugunu bildirmislerdir. Fagan ve ark;®° yaslh

insanlarin barindig1 huzur evlerinde IYE'lerin en sik rastlanan enfeksiyonlar oldugunu
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belirtmis ve Norvec'te yaptiklar1 calismada idrar kiiltiirlerinden %64.0 oraniyla en sik
izole edilen bakterinin E. coli oldugunu; kadinlarda E. coli pozitifliginin erkeklere oranla
anlamli derecede yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Bizim bildirdigimiz sonuglarin,
farkli cografik bolgelerde yapilan bu ¢alismalarla ve genel literatirle uyumlu oldugu
gorulmektedir.

Toplum ké&kenli IYElerin ESBL iireten E. coli suslarinin neden oldugu ve
tedavisinde giicliikler yasanan en yaygin enfeksiyonlar oldugu ifade edilmektedir.®®
ESBL iireten bakterilerin pensilinlere, sefalosporinlere ve aztreonama karsi direngli
olduklar kabul edilmektedir. Béylece ESBL enzim iireten bakterilerin tedavi segenekleri
onemli Ol¢iide kisitlanmis olmaktadir. Erzurum’da idrar érneklerinden izole edilen E. coli
suslarinin ¥4’ tinden fazlasi (%27.8°i) ESBL Uretimi yoniinden pozitif bulunmustur. ESBL
ureten E. coli suslarinin biiyiikk bir bolimii kadinlardan izole edilmis olup bu fark
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. ESBL pozitif E. coli suslarinda en sik
antibiyotik direnci amipisiline (%97.6), ikinci siklikta ise piperasilin’e (%97.3) ve daha
az olarak da ampisilin/sulbaktama ve TMP-SMXe kars1 bulunmustur. ESBL negatif E.
coli suglarinin en direngli oldugu antibiyotikler ise sirasiyla ampisilin (%70.2), TMP-
SMX (%35.2) ve piperasilin (%32.9) olmustur.

E. coli suslarinin neden oldugu IYE kadinlarda en sik goriilen enfeksiyon tiirii
oldugu ve E. coli'nin kiiresel diizeyde antibiyotik direncinin hizla artig1 bilim ¢evrelerince
en ¢ok dillendirilen konulardan biri olmustur. Bu konu diinden bugiine giincelligini
sirdiirmektedir. Nitekim Edlin ve ark;*®” 2013 yilinda yaymlanan c¢aligmalarinda;
ABD’de ayakta tedavi géren 18 yasindan kii¢iik hastalarin idrarinda en yaygin tiropatojen
olarak kadinlarda erkeklere oranla E. coli’yi anlamli derecede yiiksek bulmuslar bu
suslarin da en fazla ampisilin ve TMP-SMX’e direngli olduklarini bildirmiglerdir. Lee ve

ark;%® 2018 yilinda yayimnlanan ve diinya literatiiriinii inceledikleri ¢alismalarinda IYE
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tedavisinde kullanilan TMP-SMX e kars1 E. coli direncinin belirgin bir sekilde arttig1 ve
bu gidisle bu ilacin 6niimiizdeki birkag yil i¢inde diinya ¢apinda kullaniminin miimkiin
olamayabilecegini iddia etmislerdir. Ramirez-Castillo ve ark;*®® Meksika’da kadm ve
cocuklarm ¢ogunlukla toplum kokenli olan IYE'lerden en ¢ok etkilenen grup oldugunu;
en yaygin direncin TMP-SMX, ampisilin ve ampisilin-sulbaktam'a kars: tespit edildigini;
siprofloksasin, levofloksasin ve sefalosporinlere karsi siklikla direng goriildigilini
belirtmiglerdir. Bu calismada ek olarak, suslarin % 63'iiniin CID gosterdigini ve erkek
hastalardan elde edilen izolatlar florokinolona direngli suslarn CID-fenotipi ile
iligkilendirildigi de ifade edilmistir. Finlandiya, Almanya, Letonya, Polonya, Rusya ve
Isve¢ gibi Avrupa iilkelerini kapsayan multidisipliner ¢alismalarinda Ny ve ark;!"®
komplike olmayan IYE belirtileri ile 18-65 yaslarindaki yatan hastalardan (18-65 yas)
idrar drneklerinden Uretilen E. coli izolatlariin direnglerini European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore degerlendirmislerdir.
Bu c¢alismada antibiyotiklere diren¢ oranlarini en yiiksek olarak sirasiyla ampisilin
(%39.6), trimetoprim (%23.8), TMP-SMX (%22.4), amoksisilin/klavulanik asit (% 16.7)
ve siprofloksasin (%15.1) i¢in belirlediklerini; genisletilmis spektrumlu PB-laktamaz
(ESBL) iiretim oran1 %8.7 olarak bulduklarini ve izolatlarin higbirinin meropenem
direnci gostermedigini bildirmislerdir.

E. coli enfeksiyonlarinin tedavisi, antimikrobiyal direncin ortaya ¢ikmasi ile tehdit
altindadir. ESBL pozitif suslar dahil CID gosteren E. coli suslarinin prevalansi, temel
olarak plazmidler gibi mobil genetik elementlerin yayilmasi nedeniyle diinya genelinde
artmaktadir. E. coli CID suslarmin Avrupa'da da artmakta oldugu goriilmektedir. Bu
nedenle, E. coli'deki direncin yayilmasi Avrupa tlkelerinde artan 6nemli bir halk saghigi
sorunudur.}’? Diger taraftan, diinyadaki 6nemli sorunlardan biri bakterilerin gdsterdigi

antimikrobiyal direncin artmasidir. DSO'niin son kiiresel raporunda da vurgulandig gibi,
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E. coli de dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli enfeksiyon ajanlari i¢inde antimikrobiyal direnc,
“modern tibbin basarilarini tehdit eden” son derece endise verici bir duruma gelmistir.1"2
IYE’lerin her yi1l milyonlarca kisiyi etkileyen en yaygin ve sinir bozucu enfeksiyonlar
oldugu; Uriner hastaliklarin en biiyilk probleminin niiks, yaygin olarak kullanilan
antibiyotiklere karsi liropatojenlerin direncini arttirmanin yam sira, enfeksiyonlu kisiler
icin ¢ikan yiiksek saglik maliyetleri oldugu ifade edilmektedir.!”

Maksika'da yapilan bir ¢calisgmada E. coli hem en sik bildirilen (%57) organizma
hem de ESBL iiretimi yoniinden prevalansinin en yiiksek (%54) bakteri oldugu; ESBL
iireten organizmalarin genel prevalansinin nozokomiyal enfeksiyonlarda toplum kokenli
enfeksiyonlardan daha yiiksek (% 21'e kars1 % 27) bulundugu; IYE i¢in ESBL oraninin
%37 oldugu rapor edilmistir.}’* Bu calismada ek olarak ertapenem, imipenem ve
amikasinin antibakteriyel etkisi en yiiksek antibiyotikler oldugu bildirilmistir. Otuz bir
ulkede orta idrar, kateter ve suprapubik aspirasyon dahil farkli yontemlerle alinan idrar
orneklerinden izole edilen bakterilerin direng oranlar1 arasinda fark bulunmadigi
bildirilmistir.!”® Bu Ulkelerde ampisilin, TMP-SMX’e kars1 E. coli suslarmin yiiksek
oranlarda direng gosterdigi anlasilmaktadir. Jean ve ark,'’® 2010-2013 yillar1 arasinda
Asya-Pasifik bolgesindeki 13 iilkede IYE’ye neden olan E. coli, K. pneumoniae, Proteus
mirabilis, Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae, Morganella morganii, P. aeruginosa
ve A. baumannii izole etmislerdir. Bu ¢alismada ESBL ureten E. coli suslarinin >% 87'si,
amikasin ve piperasilin/tazobaktam'a karsi duyarli bulunmus oldugundan bu
antibiyotiklerin, ESBL reten E. coli'ye baglh olarak IYE'lerin tedavisi icin uygun
alternatifler olabilecegini ifade etmislerdir. Yine, florokinolonlarin IYE'ler icin ampirik
tedavi olarak uygun olmadigi gosterilmis ve antibiyotik direncinin, Asya-Pasifik

bolgesinde ciddi bir sorun oldugu; bu nedenle Asya'da IYE'lere neden olan Gram-negatif
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bakterilerin duyarlilik profillerindeki evrimsel egilimlerin slrekli izlenmesinin kritik bir
Oneme sahip oldugu vurgulanmistir.

Gajdacs ve ark;'’” 2019 yilinda yaymnlanan ve Macaristan’da 3. basamak
hastanelerde 2008-2017 yillarim1 kapsayan calismalarinda, hem ayaktan basvurularda
hem de yatan hastalarda IYE’lerde en sik saptanan etkenin E. coli oldugunu tespit
etmislerdir. E coli suslarinda 2017 yilina ait antibiyotik direncinin en sik siprofloksasine,
ikinci siklikta TMP-SMX’e ve liclincii olarak da seftriaksona kars1 gosterdikleri ifade
edilmistir. Bu ¢alismada ayrica E. coli igin, baz1 antibiyotiklere (6zellikle fosfomisin,
TMP-SMX, florokinolonlar ve 3. kusak sefalosporinlere) direngli suslarin ve ESBL
iireten suslarin oraninin yatan hasta grubunda daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Prasada
ve ark:1® 2019 yilinda Hindistan’da yaptiklar1 ¢alismada, E coli’nin direncinin en sik
nalidiksik asit (% 83.2) ikinci siklikta (%64.2) norfloksasin ve iiclincii siklikta ise (%
59.6) orani ile TMP-SMXe kars1 gozlendigini ifade etmislerdir. Prasada ve arkadaslari
uropatojenik E. coli'nin sefalosporinlere direncin % 51'den 58'e, TMP-SMX’e %52'den
59'a, piperasilin tazobaktama %9.4'den 23'e, karbapenemlere % 0'dan 5.9'a yiikseldigini;
netilmisine kars1 direncin % 8'den 6,5'e ve norfloksasine % 59'dan 48'e diistiigiinii; ESBL
tiretim oranlarinin 5 yilda %45.2'den% 59.6'a yiikseldigini rapor etmislerdir. Prah ve
ark;'’® 2019 yilinda Gana’da yiiriittiikleri ¢aligmada, en sik izole edilen etkenin %31.2
oraniyla E. coli oldugunu; en yiiksek direncin ise %100 ile tetrasiklin, %90 ile amoksilin
ve %75 ile nalidiksik asite kars1 gozlendigini saptamislardir. Shin ve ark;'° 2019 yilinda
yayinlanan Giiney Kore’de yaptiklar1 calismada, norolojik hastalarda ortaya ¢ikan
IYE’lerde Klebsiella pneumoniae en sik gozlenen etken olmus (%35.9) E coli ikinci
sirada (%34.3) yer almistir. Ancak bu galismada toplulukta edinilen IYE'lerde en yaygin
olan patojenin E. coli oldugu belirtilmis ve ayrica en etkili antibiyotigin imipenem oldugu

da bildirilmistir. Majeed ve Aljanaby;'®! 2019 yilinda Irak’ta yaptiklar1 ¢alismalarinda,
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en sik gézlenen etkenin %38.8 oraniyla E. coli oldugunu bu bakterilerin de en fazla olarak
amoksisilin (%79.6) ve ampisiline (%49.1) kars1 direng gosterdiklerini ifade etmislerdir.
Sierra-Diaz ve ark;'® 2019 yilinda Meksika’da yaptiklar1 calismada, en sik gozlenen IYE
etkeninin %67.3 oraniyla E. coli oldugunu ve en sik antibiyotik direnglerinin ampisilin
(%77.4) ve moksifloksasine (%72.8) kars1 gosterdiklerini bildirmislerdir. Mageto ve
ark;'8 2019 yilinda Kenya’da yaptiklar1 ¢alismada, IYE etkenlerinin %60’ E. coli
oldugunu; en sik antibiyotik direncinin ise ampisilin, nitrofurantoin ve TMP-SMX’e
kars1 gozlendigini saptamislardir. Kalaitzidou ve ark;!¥* 2019 yilinda Yunanistan’da
yaptiklar1 ¢aligsmalarinda, en sik mikrobiyolojik etken olarak E. coli saptanmistir. Bu
caligmada E. coli suslarinda en yiiksek antibiyotik direnci %41.8 ile ampisilin, %40.3 ile
piperasilin ve %28.6 ile amoksiline kars1 tespit edilmistir. Al-Nagshbandi ve ark;'® 2019
yilinda Irak’ta yaptiklari ¢aligmada, E. coli suslarinin en sik antibiyotik direnci %95.6 ile
piperasilin ve tikarsilin, %94.9 ile pefloksasin ve %71.3 ile ampisilin olarak saptanmuistir.
Jamil ve ark;® 2018 yilinda Pakistanda vyiiriittiikleri ¢calismalarinda, E. coli suslarinin
%100’1 penisiline, seftriaksona, seftazidime ve sefotaksime diren¢li bulunmustur. Taye
ve ark;'®” 2018 yilinda Etiopya’da yaptiklar1 calismada, etkenlerin %27.3’ii E. coli
saptanmistir. Antibiyotik direnci en sik %82 ile sefotaksim, %81 ile seftazidim ve %78
ile doksisiklin olarak bulunmustur.

Yurdumuzda yapilan IYE ile iliskili calismalara gdz attigimizda hem toplumda
hem de yatan hastalarda en sik izole edilen bakterinin E. coli oldugu goriilmektedir.
Yiriyen ve ark,'® Tiirkiye’de IYE iizerine yaptiklari sistematik derleme’de iilkemizde
2009-2015 yillar1 arasinda yapilan 94 calismayr degerlendirmiglerdir. Sonugta yatan
hastalarda %49 ve ayaktan bagvuran hastalarda %70 orani ile E.coli’nin en sik izole edilen
etken oldugunu; E. coli suslarmin, ampisilin, siprofloksasin ve TMP-SMX’e yiiksek

oranlarda direncli olduklarini bildirmislerdir. Yilmaz ve ark;*®® 2016 yilinda izmir’de
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yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda, IYE’lerden izole ettikleri patojenlerin %67’sini E. coli
suslarinin olusturdugunu ve bu bakteriye kars1 en yiiksek direng gézlenen antibiyotiklerin
%66.9 oraniyla ampisilin, %30.9 ayn1 oranla sefazolin ve sefuroksim oldugunu
bildirmislerdir. Aktar ve ark;'®® Diyarbakir’da 2018 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, ESBL
pozitif E. coli suslarinda en yiiksek direnci ampisiline (%99.6), en diistik direnci (%3.4)
meropeneme karsi oldugunu duyurmuslardir. Bu ¢alismada ESBL negatif suslarda ise en
yuksek direncin (%51.4) yine ampisiline ve en diisiik direncin (%0.3) imipeneme kars1
oldugu ifade edilmistir.

Durmaz ve ark;!®® 2015 yilinda Konya’da bir devlet hastanesinin iiroloji
poliklinigine bagvuran komplike olmayan IYE olanlardan izole edilen E. coli suslarinda
ESBL iiretimini %32.8 oldugunu ve E. coli suslarinin seftazidim (%49.1), TMP-SMX
(%40.1), gentamisin (%32.8) ve siprofloksasine (%21.3) yiksek oranlarda direncli
olduklarmi bildirmislerdir. Bu ¢alismada en etkili antibiyotigin imipenem oldugu ve
ardindan da fosfomisinin geldigi rapor edilmis ve sonugta fosfomisinin toplum kokenli
komplike olmayan IYE tedavisinde iyi bir alternatif olabilecegi vurgulanmistir.

Diizce’de Kilingel ve ark;'%? tarafindan 2018 yilinda yaymlanmis bir calismada
diabetes mellitus ve obezite hastalarinda en sik izole edilen etkenin %50 oraniyla E. coli
oldugunu; en sik direncin ise %85 ile ampisilin, %35 ile TMP-SMX ve %30 ile
gentamisine kars1 gozlendigi belirtilmistir. Siizilk ve ark;'®® 2015 yilinda Ankara’da
yaptiklar1 ¢alismada ise CLSI kriterlerine gore en yuksek direncin sefuroksim aksetil
(%79.8), ampisilin (%67.1) ve ampsilin sulbaktama (%34.3) karsi; EUCAST kriterlerine
gore ise en yiksek direncin ampisiline (%63.8), TMP-SMX (%27.0) ve ampsilin
sulbaktama (%30.9) kars1 gozlendigini bildirmislerdir. Topal;** Mugla’da Yaslar1 0-15

arasinda degisen hastalarda poliklinige basvuranlarda E. coli’nin en sik goriilen

67



mikroorganizma (%69) olmasina karsilik diger calismalardan farkli olarak yatan
hastalarda Klebsiella suslarinin en sik goriilen (%48.5) patojen oldugu bildirilmistir.

Yaptigimiz retrospektif ¢alismada izole ettigimiz E. coli suslarinin %4 {inden
fazlasinin ESBL yoniinden pozitif oldugu goriilmiistiir. ESBL {ireten suslara en etkili
antibiyotiklerin sirasiyla imipenem, meropenem, ertapenem ve amikasin oldugu tespit
edilmis en yiiksek direng ise sirasiyla ampisilin (%97.6) piperasilin, (%97.3), ampisilin
sulbaktam (%69.3), TMP-SMX (%66.9), siprofloksasin (%59.9), gentamisin (%32.2) ve
piperasilin-tazobaktama (%29.1) kars: tespit edilmistir. Ilerleyen yillarda ESBL iireten
suglarda artan bir antimikrobiyal direng tespit edilememistir. ESBL negatif E. coli
suslarinda pozitif olanlara oranla antibiyotiklere diren¢ oranlar1 daha diisiik olmustur. Bu
suslarda yine en yliksek diren¢ ampisiline karsi gozlenmis ve bunu TMP-SMX,
piperasilin, ampisilin sulbaktam, siprofloksasin, sefuroksim,piperasilin tazobaktam takip
etmistir. Gentamisin, sefepim, seftazidim, sefotaksim, seftriakson, sefoksitin direnc
oranlar1 %8.2-4.1 arasinda olmustur. ESBL pozitif suslarda oldugu gibi yine en etkili
antibiyotiklerin imipenem, meropenem, ertapenem ve amikasin oldugu tespit edilmistir.
ESBL negatif E. coli suslarmm 2018 yilinda 2017 yilina oranla TMP-SMX,
ampisilin/stlbaktam, siprofloksasin, sefuroksim, piperasilin/tazobaktam, gentamisin,
sefepim, seftazidim, sefotaksim ve seftriakson direnclerinde 6nemli Ol¢lide bir artig
gozlenmistir. Aldigimiz bu sonuglar, 6niimiizdeki yillarda Erzurum’da E.coli suslarinin
antimikrobiyallere direnclerinin daha da artacagini; tedavide daha sik ve ciddi sorunlarla
karsilagilacagina isaret etmektedir.

Biitiin bu literatiir bilgilerinden bir genelleme yapacak olursak IYE Prevalans
cografik bolgelere gore degiskenlik gdsterse de diinya genelinde yiiksektir. IYE insidans1
erkeklere oranla kadinlarda yiiksektir. IYE etiyolojisinde karsimiza en cok ¢ikan

organizma E.coli’dir ve bu bakterinin IYE tedavisinde kullanilan antibiyotiklere kars1
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direng oranlart yiiksektir. Belirttigimiz biitiin bu 6zellikler ¢alismamizda da goriilmiis;
iilkemizdeki ¢caligmalarla ve diinya literatiiriiyle uyumlu sonuglar alinmistir.

Basta E coli olmak iizere enterik bakteriler, IYE'nin en sik nedenleri olmus ve
bunun yillar i¢inde degismedigi diisiiniilmiistiir. Ancak E. coli'nin neden oldugu IYE
ylizdesinin azaldigina dair bazi kanitlarin oldugunu ileri siliren arastirmacilar
bulunmaktadir.% 1% Buna karsilik, nozokomiyal IYE nedenlerinde 1980'den beri énemli
degisiklikler bildirilmistir. Bronsema ve ark;®’ 1980'den 1991'ye kadar E. coli, Proteus
turleri ve Pseudomonas tiirlerinin neden oldugu IYE yiizdesinin azaldigini, mayalar, B
grubu streptokoklar ve Klebsiella pneumoniage'nin neden oldugu IYE yiizdesinin arttigini
bildirmislerdir. Weber ve ark;'®® Enterobacter tiirlerinin neden oldugu IYE yiizdesinde
diisiis, Acinetobacter trlerinin ve Pseudomonas aeruginosa'nin neden oldugu IYE
yiizdesinde bir artis oldugunu; IYE’lerin etken dagiliminda degisiklikler oldugunu
bildirmislerdir.

Mikrobiyoloji laboratuvar sonuglart olmadan enfeksiyon hastaliklarin tanisinda
kesin bir karar vermek miimkiin degildir. Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda enfeksiyona
neden olan etken tanimlandigi gibi hangi antibiyotiklere karsi duyarli ya da direngli
olduklar1 da saptanir. Boylece enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde de sonug alinacak
bir yol ¢izilmis olur. Bu nedenle klinik tanilar1 kesin olsa bile, hekimler enfeksiyonun
nedenini belirlenmesi ve/veya antimikrobiyal duyarlilik testi i¢in izolatlarin saglanmasi
icin laboratuar testleri istemeleri gereklidir. IYE’lerin insanlarda gdzlenen en yaygin
bakteriyel enfeksiyonlarin baslarinda yer aldig1 ve ayni1 zamanda en sik goriilen hastane
enfeksiyonlarindan biri oldugu gergegi; hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif
bakterilerden olusan ¢ok farkli ve genis bir etken profiline sahip olusu bu enfeksiyonlarda

azami dikkati gerektiren durumlardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Erzurum’da 2014-2018 yillarim1 kapsayan bes yillik idrar kiiltiir sonuglarini
retrospektif olarak degerlendirdigimiz ¢alismamizda asagidaki sonuglara ulagilmistir:

1. Kliniklerden idrar kiiltiirii isteminde bulunulan ancak idrar yerine farkli 6rneklerin
gonderilmesi, idrar Orneklerinin hatali kaplarda toplanmasi gibi nedenlerle
orneklerin 1/1000 kadar1 isleme alinmamistir. Bu oran kabul edilebilir sinirlar
iginde olsa da hastalarin %0.1’inin tan1 ve tedavisinde gecikmeler olacaktir.

2. Polikliniklerden gonderilen idrar kiiltlirlerinin kontaminasyonu sik goriilen bir
durumdur ve hastaneden hastaneye idrar kiiltiirii kontaminasyon sikliginin énemli
olciide farklilik gosterdigi bilinmektedir.!®® Hastanemizde idrar Kiiltiirlerinde
kontaminasyon orant %10.5 olarak hesaplanmistir. Bu oran daha asagilara
cekilmeiidir. Idrar orneklerinin alinmasindaki zorluklar ve kontaminasyonlar
kiiltiir islemlerin tekrarlanmasina, tan1 ve tedavide gecikmelere ve hastalarin ve
iilke ekonomisi agisindan mali kayiplara yol acacagi gibi hastane yatak doluluk
stiresinin de uzamasina neden olacaktir. Bu nedenle idrar 6rneklerinin uygun bir
sekilde elde edilmesi, laboratuvar islemlerinin azami dikkatle yapilip zamaninda
bitirilmesi 6nemlidir. Yurdumuzda yapilan bir ¢alismada klorheksidin igeren
genital bolge temizleme bezleriyle lirogenital alan temizliginden sonra idrar
orneklerinin toplanmasmin kontaminasyonlar1 azalttig: belirtilmistir.**® Bu tir
tedbirlerin alinmasi; idrar 6rnegi verecek hastalara ve/veya yakinlarina konunun
onemi hakkinda gerekli bilgilerin inandiric1 bir sekilde verilmesi gerekmektedir.

3. IYE’lerin prevalansinin ABD'de %12.9 ve Avrupa'da %19.6, gelismekte olan
iilkelerde % 24'e kadar degistigi bildirilmektedir.’® Erzurum yoéresinde idrar
kiiltlirlerinin %15.7’sinde bakteritliriyi destekler nitelikte {ireme olmustur. Bu

oran, ydremizde IYE prevalansin1 vermektedir. Bu da Erzurum’da IYE siipheli
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her 6.4 olgudan birinin IYE’ye yakalanmis oldugu anlamina gelmektedir. Ancak
yine de yoremizdeki IYE prevalansinin Avrupa ortalamasmin altinda olusu
sevindirici bir sonug olarak degerlendirilmistir.

. Yoremizde IYE etiyolojisinde genis bir cesitlilik gdzlenmistir. Enterik
bakterilerin baskin olarak izole edildigi idrar 6rneklerinde Gram-pozitif ve negatif
bakterilerin yan1 sira mayalar da izole edilmistir. Erzurum’da IYE etiyolojisinde
ilk bes i¢inde yer alan organizmalar: E. coli (%48.0), Enterococcus spp. (%9.0),
KNS (%8.3), Candida spp. (%6.9) ve Klebsiella pneumoniae (%6.9) olmustur. Bu
organizmalar tiim diinyada IYE etkenleri olarak siklikla izole edilmektedir.

. Idrar Kkiiltiirlerinde IYE siiphesi uyandiracak iiremeler en fazla 0-5 yaslarindaki
kiigiik cocuklarda ve bunu takiben 65 yas ve lizeri yaslarda gozlenmistir. Bu
yaslardaki olgularda kiiltiir pozitifligi erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek
olmustur. Ancak 6-64 yaslarindaki olgularda kiltiir pozitifligi kadinlarda
erkeklere oranla daha yiliksek oranlarda oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar
gostermistir ki; yasamin erken ve ge¢ donemlerinde erkekler; geng ya da orta yas
doénemlerinde ise kadmnlar IYE yoniinden risk altindadir.

. Erzurum’da idrar kiiltiir pozitifliginin poliklinik hastalarinda yiiksek oranda olusu
toplum kokenli IYE’lerin 6nemli bir sorun oldugunun gostergesi olarak
degerlendirilmistir. IYE yaygmhginin toplumda engellenmesi igin Saglik
Bakanlig: tarafindan sadece Erzurum’da degil iilke ¢apinda bu enfeksiyonlarin
bulag yollar1 ve korunma oOnlemleri hakkinda toplumsal bilgilendirme ve
bilinglendirme stratejileri belirlenmeli ve hayata gegirilmelidir.

. Kiiresel verilere gore IYE’lerden en sik izole edilen bakterilerin basinda gelen E.
coli Erzurum’da da birinci siray1 diger organizmalara vermemistir. Bu bakteri

yoremizde ¢cogu poliklinige bagvuranlardan ve kadinlardan olmak {izere olgularin
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neredeyse yarisindan izole edilmistir. Laboratuvar tani ortamlarinin olmadigi
kosullarda IYE siipheli olgulara ampirik tedavi gerektiginde bu organizmalarin
ilgili yorede daha once belirlenmis olan antimikrobiyal profillerini dikkate
almanin yararli olacagi kanaatindeyiz. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglarinin
boyle bir firsat1 vermesi agisindan da 6nemli oldugunu vurgulamak isteriz.

8. Erzurum’da E. coli suslarinin %27.8’i ESBLpozitif olusu tedavi seg¢eneklerini
sinirlayan 6nemli bir sorundur. ESBL pozitif suslar dahil E. coli’ye kars1 en etkili
antibiyotiklerin imipenem, meropenem, ertapenem ve amikasin oldugu goriilmiis
ve ampirik tedavide tercihin bu ilaglardan yana olmasi uygun olacaktir.

9. Ne yazik ki E. coli suslariin ampisilin, piperasilin, ampisilin sulbaktam, TMP-
SMX, siprofloksasin gibi antimikrobiklere kars1 6zellikle ESBL pozitif suslarda
daha yiiksek olmak iizere dnemli 6l¢iide direng gosterdigi goriilmiistiir. ESBL
negatif suslarin 2018’de bir 6nceki yila oranla TMP-SMX, ampisilin/stilbaktam,
siprofloksasin, sefuroksim, piperasilin/tazobaktam, gentamisin, sefepim,
seftazidim, sefotaksim ve seftriakson direnglerinde gozlenen artig, dniimiizdeki

yillarda tedavide daha sik ve ciddi sorunlarla karsilasilacagina isaret etmektedir.

Sonug olarak, Erzurum’da IYE’ler hemen her yas grubunu ilgilendiren 6nemli bir
saglik sorunudur. Bu sorun hakkinda saglik kurumlari tarafindan toplum bilgilendirilmeli
ve hastaligm toplumda yayilmasinin oniine gegilmelidir. Ozellikle toplum kokenli
IYE’lerin geng, saglikli ve cinsel acidan aktif kadinlarda yayginhg dikkate aliarak
cinsel iliski ve bunun 6nemi ¢ok iyi anlatilmalidir. Antimikrobiyal tedaviyi gerektiren
IYE’lerin tedavisinde hastaligin ciddiyeti, antimikrobiyal direncin yoresel dzellikleri goz
onlnde bulundurulmali; klinik olarak etkili olan dogru ilag¢, uygun doz ve sirede

uygulanmalidir.
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