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Ozet

Abstract

Giris: Idrar yolu enfeksiyonlari nemli bir saglik sorunu olmakla birlikte
pediatrik popuilasyon arasinda goriilen bitiin enfeksiyonlarin %3’tinden
sorumludur. Yiikselen antibiyotik direnci ile ilgili her gecen giin sayisi ar-
tan raporlar 6zellikle antibiyotik suistimalinin yaygin oldugu ulkelerde
antimikrobiyal etkinligin devamli takibinin yapilmasinin gerekliliginin
altini cizmektedir. Bu retrospektif calisma, bakteriyel izolatlarin pediatrik
poptlasyonda yaygin bicimde kullanilan antibiyotiklere karsi direncini
incelemeyi amaclamaktadir.

Gereg ve Yontemler: Bu calismada, Haziran 2012 ile Aralik 2012 tarihleri
arasinda gliney Hindistan'da bir egitim hastanesini ziyaret eden pediat-
rik hastalarin (1 ayliktan 15 yasa kadar) idrar izolatlari ve onlarin antibi-
yotik duyarliliklarina ait kayitlar degerlendirildi.

Bulgular: Test edilen 342 6rnekten 62'sinde (%18.1) dnemli dlclide Ure-
me goruldi ve bunlarin 42 (%67.8)'si bes yas alti agirhkh olarak erkek
populasyonda elde edildi. En yaygin Uriner patojeni olan Escherichia
coli (%48.4) sefalosporin (%87.5) ve florokinolonlara (%81.7) en ytiksek
direnci gosterirken en distk direnci nitrofurantoin (%30) ve aminogli-
kozite (%38.3) gosterdi.

Sonug: Pediatrik popiilasyonda idrar yolu enfeksiyonuna (IYE) yol acan
iriner patojenler, IYE tedavisinde ampirik kullanim icin &nerilen antibi-
yotiklerin bircoguna karsi yliksek oranda direncliler. Bolgesel denetleme
programlarinin gelistirilmesi ulusal IYE kilavuzunun uygulamaya kon-
masinda gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik duyarliligi, cocuklar, Escherichia coli,
Hindistan, direng

Objective: Urinary tract infections are an important healthcare issue
and are responsible for nearly 3% of all infections among the pediatric
population. There are increasing reports on rising antibiotic resistance and
these reports stress the continual surveillance of antimicrobial efficacy,
particularly in countries with wide antibiotic abuse. This retrospective
study aims to analyze the resistance of bacterial isolates to commonly
used antibiotics in pediatric populations.

Material and Methods: In this study, records of all urine isolates and
their antibiotic susceptibility profile from pediatric patients (1 month to
15 years) visiting a teaching hospital in south India in between June 2012
and December 2012 were evaluated.

Results: Of 342 samples tested, 62 (18.1%) showed significant growth,
and 42(67.8%) were from children under 5 years of age, with male
predominate. Escherichia coli (48.4%) the most prevalent urinary
pathogen, resistant to cephalosporin (87.5%) and fluroquinolones (81.7%)
and lowest resistance to nitrofurantoin (30%) and aminoglycoside (38.3%),
Conclusion: The uropathogens causing UTI in the pediatric population
are highly resistant to most of the antibiotics recommended for empiric
use in the therapy of UTI. Development of regional surveillance programs
is necessary for implementation of national UTI guidelines.

Keywords: Antibiotic susceptibility, children, Escherichia coli, India,
resistance
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Giris

idrar yolu enfeksiyonu (IYE), pediatrik popiilasyonda yay-
gin bir bakteriyel enfeksiyondur. Yasamin ilk on yilinda tahmini
IYE insidansi erkeklerde %1 kizlarda ise %3'tiir (1). ilk IYE sonra-
sindailk 6-12 ay boyunca iYE prevalansi infantlar ve cocuklarda
%30'a kadar cikmaktadir (2). Tedavi edilmemis IYE tekrarlayan
enfeksiyon, sepsis ile sonuglanan piyelonefrit, erken dogum
ve bobrek hasar gibi ciddi komplikasyonlara neden olabile-
cedi icin zamaninda degerlendirme ve tedavi blylk 6neme
sahiptir (3). Antimikrobiyaller ve tercih edilen ilaglarin kronik
bobrek yetmezliginin (KBY) secilmis donemlerinde uygun do-
zajlarda (tercihen azaltilmis miktarda) yazilmasi 6nerilmekte-
dir (4). Antibiyotiklerin uygunsuz ve yaygin kullanimi, cok ilaca
direncli patojenlerin ortaya ¢cikmasina neden olmustur (5).

Bu retrospektif calismada, IYE tedavisi icin bir egitim has-
tanesine gelen pediatrik popiilasyondan belgelenen idrar izo-
latlarinin antibiyotik duyarliliklarini ve mikrobiyolojik profille-
rini inceledik.

Gereg ve Yontemler

Gliney Hindistan'da bir hastanenin yatan hasta ve ayakta
tedavi edilen hasta bolimlerinden Haziran 2012 ve Aralik
2012 tarihleri arasinda toplanan kiiltirde pozitif olan idrar
izolatlari Gizerinden retrospektif bir calisma yuritdldd. idrarin
ilk 6rneginden Ureyen patojen(ler) analiz edildi.

Ornek isleme, ayirma ve patojenlerin tespiti standart
protokol geregince ve baska yerde de tarif edilen sekilde
yuratulda (6,7). Kisaca, iyi karismis idrar érneginden bir 6ze
dolusu kadari %5 koyun kanli Sistin Laktoz Elekrolitten Yetersiz
(CLED) agarda asilandi. Onemli dlciide ireme gdsteren drnek,
ki bu da = 10* koloni olusturucu birimdir (CFU/mL) anlaml
bulunarak ileri tespit ve duyarllik testlerine alindi. Duyarlilik
testi, Kirby-Bauer disk difiizyon metodu ile yuratildia ve
Klinik ve Laboratuvar Standartlar Enstitlisi 2012 kilavuzuna
gore yorumlandi. Tekrarlanan Ornek (zaten dahil edilmis
ayni hastadan), ikiden fazla organizmanin Uredigi 6rnekler
ve perineal kontaminasyonun kaniti olanlar analize dahil
edilmedi.

istatistiksel analizler SPSS 16 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)
Uzerinde ylrutlldi. Ki-kare testi (x?) ve z testi %95'lik gliven
ile cinsiyet alt gruplari arasindaki istatistiksel olarak anlamli
farklari tanimlamak icin kullanildi. Olasilik faktori (p) 0.05ten
dusik olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma doénemi boyunca, toplamda 342 idrar numunesi
kiltir icin toplandi ve bunlardan 62 (%18.1)'si anlamli Greme
gosterdi. Altmis iki izolattan 42'si bes yas alti cocuklara aitti ve
erkek/kiz orani 1.5/1 idi (Tablo 1). Ortalama yas 3'tu (IQR 1, 6)
ve %56.5'i erkekti.

Gram-negatif bakteriler izolatlarin %79'unu olustururken
E. coli (%54.8) en yaygin patojen olarak bulundu. Cinsiyetler
arasinda ayirma oraninda anlamli bir fark saptanmadi [x* =
7.696 (8), p= 0.4637] (Tablo 2).

Antimikrobiyal duyarlilik paterni, izolatlarin ¢ogunun
sefalosporin ve nitrofurantoine direncli; aminogliserite duyarh
ve florokinolon antibiyotiklere karsi daha disuk duyarliliga
sahip oldugunu ortaya cikardi. Bireysel Uriner patojenlerin
antibakteriyel direncg egilimi Tablo 3'te verilmistir.

Tartisma

IYE cok yaygin bir pediatrik rahatsizlik oldugu icin tanisi
ve tedavisi ¢ocuk saghgi, antibiyotik diren¢ gelisimi ve
saglik bakim maliyetleri acisindan énemlidir (3,8,9). Uriner
patojenlerin prevalansi ve antimikrobiyal duyarlihgr zaman
ve cografi alan ile farkliik gésterebilir. Dolayisiyla, IYE'nin
yerel etyolojisini gdzlemlemek ampirik tedaviyi yonlendirme
agisindan yararh olacaktir (10,11).

Bu retrospektif calisma, IYE'nin yas ve cinsiyet acisindan
dagihmini ve giliney Hindistan'da saglk hizmeti arayan
pediatrik popilasyondaki Uriner patojenlerin antibiyotik
direng paternlerini vurgulamaktadir. Diger calismalara benzer
sekilde bizim calisma kohortumuzda etkilenmis olan erkek
orani daha yuksekti (10,12). Daha 6nceki bir rapor, siinnet
edilmemis erkek cocuklarin IYE'ye yakalanma olasiliginin daha
yuksek oldugunu, bunun sebebinin ise mikroorganizmalarin

Tablo 1. Kultlr pozitif idrar 6rneklerinin yas ve cinsiyet bakimindan dagilimi

Erkek (%) Kadin (%) Toplam (%)

Yas n=35 n=27 n=62 Z testi p

1 ay-1yas 13(37.1) 10 (37.0) 23 (37.1) 0.0082 0.9935
2-5yas 12 (34.3) 7(25.9) 19 (30.6) 0.7 04769
6-10 yas 5(143) 8(29.6) 13(21.0) 1.5 0.1422
11-15 yas 5(143) 2(74) 7(11.3) 0.9 0.3947
X’=2.698 (3), p= 0.4406.

Parantez icindeki rakamlar ytzdelik dilimi ifade etmektedir.
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Tablo 2. Hasta cinsiyetleri arasinda izolatlarin siklik dagilimi

Erkek (%) Kadin (%) Toplam (%)

izolatlar n=35 n=27 n=62 Z testi p
Citrobacter spp. 1(29) 0 1(1.6) 09 03723
Escherichia coli 17 (48.6) 13 (48.1) 30 (48.4) 0.0 0.9688
Enterobacter spp. 5(14.3) 1(.7) 6(9.7) 14 0.1617
Klebsiella spp. 3(8.6) 2(74) 5(@8.1) 0.2 0.8635
NFGNB 3(86) 1(3.7) 4(6.5) 0.8 04366
Proteus spp. 0 2(7.4) 2(3.2) 1.6 0.1019
Pseudomonas aeruginosa 0 1(3.7) 1(1.6) 1.1 0.2513
Enterococcus spp. 4(11.4) 4(14.8) 8(12.9) 04 0.6919
Candida spp. 2(114) 3001 5(@8.1) 0.0 0.9705

X’=7.696 (8), p= 0.4637. NFGNB: Non-fermenting gram-negatif basili.

Parantez icindeki rakamlar ytzdelik dilimi ifade etmektedir.

Tablo 3. Pediatrik poplilasyondan izole edilen bakteriyel patojenlerin antibiyotik direng paternleri (%),

izolatlar n | Amp | Sz | Stks | Spz | Saz PT Gn® Net AK | Cot | Nit | Nks | Cip | Lef | Mrp | Spm
Citrobacter spp. 1 100 100 | 100 | 100 100 100 100 0.0 0.0 100 | 100 | 100 | 100 | 100 0.0 100
Escherichia coli 30 100 | 900 | 86.7 | 86.7 | 86.7 | 46.7 | 76.7 | 400 | 36.7 | 80.0 | 30.0 | 86.7 | 86.7 | 767 | 200 | 80.0
Enterobacter spp. 1 100 100 | 100 | 100 100 0.0 0.0 100 0.0 100 | 100 | 100 | 00 0.0 0.0 0.0
Klebsiella spp. 7 100 | 714 | 714 | 714 | 714 | 429 | 714 | 286 | 429 | 714 | 857 | 571 | 5710 | 286 0.0 57.1
NFGNB 4 - - - 500 | 500 | 00 250 0.0 250 - - - 50.0 - 250 -
Proteus spp. 2 100 100 | 100 | 100 100 0.0 50.0 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 50.0 0.0 100
Pseudomonas 4 - - - | 500 | 250 | 250 | 750 | 250 | 250 | - - - 750 - | 250 | -
aeruginosa

Enterococcus spp. 8 87.5 - - - - - 62.5 - - - 125 | 875 | 750 - - -
Toplam 571 979 | 923 | 916 | 797 | 762 | 306 | 576 | 419 | 328 | 903 | 714 | 886 | 680 | 510 | 100 | 674
n: izolat sayisi,, Amp: Ampisilin, Sz: Sefazolin, Sftk: Sefotaksim, Spz: Sefoperazon, Saz: Seftazidim, PT: Piperasilin + tazobaktam, Gn: Gentamisin, Net: Netilmisin,

AK: Amikasin, Cot: Co-trimoksazol (trimetoprim-sulfametoksazol), Nit: Nitofurantoin, Nks: Norfloksazin, Cip: Ciprofloksazin, Lef: Levofloksazin, Mrp: Meropenem,
Cpm: Sefepim, NFGNB: Non-fermenting gram-negatif basili; : Enterococcus spp. icin ylksek seviyede gentamisin, — : Test edilmedi.

prepis altinda gelismesi ve idrar yoluna girmesi oldugunu
bildirmistir (13). Birkag eski raporla uyumlu olarak E. coli bizim
calismamizda da en yaygin bicimde karsilastigimiz tirdi
(5,10,14). Ancak, ulkenin diger bolgelerinde yapilan ¢alismalar
ya orneklem buyuklugindeki farkliliklar, cografi lokasyon ya da
populasyon dolayisiyla farkli ayrisma oranlari gdstermistir.
Antibiyotik direnci diinya ¢apinda 6nemli bir klinik sorun
haline gelmis ve vyillar icerisinde yikselis gostermistir (15).
Patojenlerin antimikrobiyal duyarlilik paterni bdlge, hasta
poptlasyonu ve saglik kurulusunun tirti bakimindan cesitlilik
gosterir (9,16). Bizim ortamimizdaki izolatlarin cogunlugu coklu
ila¢c direncine sahipti. Ampisilin ve sefalosporinlere (birinci,
ikinci, U¢lincli ve dordiinct kusak) direng daha yaygin olarak
gram-negatif basillerde gériildii. izolatlarin %61'i IYE tedavisinin
temeli olan florokinolonlara karsi diren¢ gosterdi. Bu egilimler,
bu hasta ¢ocuklarda daha 6nce uygulanan antimikrobiyal
tedaviyi, farkh tlrdeki enfeksiyonlarin artmasi sebebiyle daha

fazla antibiyotik kullanimini ve siklikla klinik olarak kabul edilen
zamandiliminden dahakisasirenkendikendineilagkullanimina
isaret etmektedir (17,18). Diizglin bir antibiyotik politikasinin
olmayisi ve hastane enfeksiyon kontrol uygulamalarinin eksikligi
bakterilerde diren¢ genlerinin ortaya ¢ikmasi ve yayllmasina
yol agmaktadir (17-19). Karbapenemlere direng, genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Ureticilerinde yaygin olarak
gorilmistir (%25). Direncli gram-negatif enfeksiyonlarina
karsin karbapenemler son savunma hatti olduklari icin bu
antibiyotiklere diren¢ daha yiiksek morbidite, mortalite, masraf
ve uzamis hastanede kalis siiresiyle sonuclanabilir (20). iyi klinik
uygulamalari kalan sinirli antibiyotiklerin kullanimina rehberlik
etmelidir. Bolgesel denetleme programlari, Hindistan'da iYE
tedavisi rehber kilavuzunun glincellenmesi icin gereklidir.

Bu calismanin sinirliliklan asagidaki gibidir: Retrospektif
calisma IYE icin mevcut olan verileri engelledi; sadece
hastaneye gelen hastalar calismaya dahil edildi; topluluktaki
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IYE iyi bir sekilde degerlendirilmedi; idrar érnekleri toplamada
cesitlilik ve klinik yanit ve sonug lzerinde yetersiz veri.

Sonu¢

E. colicocuklarda iYE'den sorumlu olan en yaygin patojendi.
Pediatrik popiilasyonda IYE'ye sebep olan (iriner patojenler iYE
tedavisinde ampirik kullanim icin 6nerilen bir¢cok antibiyotige
karsi oldukca direncliler. yi klinik uygulamalar ve bélgesel
denetleme programlari, tedavi kilavuzunu giincellemek icin
gerekli olacaktir.
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