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BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi calismam oldugunu, tiim tez siiresince calismay1 etik
kurallara uyarak yaptigimi ve yine bu tezdeki bilgileri etik kurallar i¢inde elde
ettigimi, tez ¢alismasinda yer alan biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve
bu kaynaklar1 kaynaklar listesinde detayl1 olarak belirttigimi, yine bu tezin yazimi ve
calisilmasi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini

beyan ederim.
Dr. Cansu DURSUN
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bliyiik destek aldigim, bilgi ve tecriibelerini aktarmay1 esirgemeyen degerli hocam

Dog. Dr. Neslihan Cigek’e,

Egitimim siiresince engin bilgi birikimlerinden faydalandigim ve desteklerini
esirgemeyen ana bilim dali baskanimiz Prof. Dr. Serap Demircioglu ve danigman
hocam Prof. Dr. Huriye Nursel Elgioglu basta olmak iizere yetismemde emegi gegen

tiim hocalarim ve uzmanlarima,

Birlikte ¢alismaktan onur duydugum ve ailem gibi hissettigim, bilgi, tecriibe ve
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aileme,

Egitimim siiresince beraber c¢alismaktan mutluluk duydugum ve bu siireci

beraber omuzladigimiz tiim asistan arkadagslarima,

Bu zor siirecte 1yi ve kotii her animi paylagsmaktan mutluluk duydugum ve
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Fikirleri ve ilkeleriyle yolumu aydinlatan, onun kurdugu bu cumhuriyetin bir
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Sonsuz tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.
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OZET

Cocuklarda idrar Yolu Enfeksiyonu Etkenleri ve Antibiyotik Diren¢ Oranlari

Amac¢: Bu calismada idrar yolu enfeksiyonu (IYE) nedeniyle poliklinigimize
bagvuran cocuklarin demografik, klinik, laboratuvar ve goriintiilleme bulgularinin
saptanmasi, en sik goriilen {iropatojenlerin belirlenmesi, giincel antibiyotik direng
oranlarinin saptanmasi ve bu veriler 1s181inda profilaksi ve tedavide kullanilabilecek

ajanlarin belirlenmesi amaglanmaistir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismada 01.01.2015-31.12.2023 tarihleri arasinda
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢ocuk nefroloji
poliklinigine bagvuran, 0-18 yas arasindaki IYE tamis1 almis 520 hasta
degerlendirilmistir. Calismaya IYE semptomu olan ve idrar kiiltiiriinde anlamli
miktarda (orta akim idrar ydnteminde >10° cfu/ml, mesane Kateterizasyonunda >10*
cfu/ml) tiremesi olan hastalar dahil edilmistir. Hastalara ait bilgiler, hastane veri

tabanindan ve takip dosyalarindan retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: idrar yolu enfeksiyonu tanisi almis 520 hastada toplam 692 IYE atag1 ve
713 mikroorganizma tiiremesi ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin %72.3’i kizdi.
Hastalarin bagvuru ortanca yasi 72 ay idi. En sik eslik eden komorbidite spina
bifidaydi (%19.2). En sik saptanan iirogenital anomaliler sirasiyla vezikoiireteral
reflii (%30.8), norojenik mesane (%24) ve iseme disfonksiyonu (%13.1) idi.
Bagvurularin %82.5°1 sistit, %17.5’1 piyelonefrit idi; ataklarin %81.9’ u tekrarlayan
IYE idi. En sik rastlanan bagvuru semptomlar1 ates, idrarda kotii koku, karm agris1 ve
idrar yaparken yanma idi. En sik saptanan gram (-) etkenler sirasiyla Escherichia coli
(%61.9), Klebsiella pneumoniae (%17.7) ve Proteus mirabilis (%4.5); en sik gram
(+) etken ise Enterococcus faecalis (%6.6) idi. Calismamizda ampisilin direnci
%77.2, amoksisilin-klavulanat %57.5 saptandi. Siklikla kullanilan sefalosporinlerden
sefiksim direnci %43.2, sefuroksim aksetil %51.7, seftriakson %40.4 ve sefepim
%7.5 idi. Trimetoprim-sulfametoksazol direng orani %51, nitrofurantoin %23.2,
siprofloksasin %33.9, amikasin %17, gentamisin %21.8 saptandi. En diisiik direng
oranina karbapenem grubu (meropenem %1.5, ertapenem %1.7 ve imipenem %5.3)

sahipti. Gram (-) tiropatojenlerin %45.1°1 (297/658) ¢oklu ilag direncine (genislemis



spektrumlu beta-laktamaz, AmpC beta-laktamaz, karbapenemaz iireten bakteriler)
sahipti. ilk IYE ve tekrarlayan IYE’de antibiyotik direng oranlari karsilastirildiginda,
imipenem ve trimetoprim-sulfametoksazole kars1 tekrarlayan IYE’lerde daha yiiksek
diren¢ oranlar1 saptandi. Voiding sistoiiretrografi yapilan hastalarin %37.8’inde
vezikotireteral reflii; dimerkaptosiiksinik asit sintigrafisi yapilan hastalarin
%47.9’unda parankimal skar saptandi. Son kontrolde hastalarin %5’inde proteiniri,
%S5’inde hipertansiyon vardi. Hastalarin sadece %0.8’inde glomeriiler filtrasyon hizi
90 ml/dk/1.73m? nin altinda saptandi.

Sonu¢ ve Tartisma: Son yillarda gereksiz ve uygunsuz antibiyotik kullanimi
nedeniyle antibiyotiklere karsi diren¢ tiim diinyada giderek artmakta ve 6nemli bir
halk sagligi sorunu haline gelmektedir. Calismamizda da benzer sekilde ¢oklu ilag
direncine sahip patojenlerin hizla arttig1, antibiyotik diren¢ oranlarinda korkutucu bir
yiikselis oldugu goriilmektedir. Her iilke, her sehir ve hatta her iinite kendi mikro-
cevrelerinde degisen antibiyotik direng oranlari nedeniyle kendi direng profilini
belirli araliklarla gdzden gecirmeli, giincel diren¢ oranlarimi belirlemeli, ampirik
tedavi segeneklerini gozden gecirerek olast tedavi basarisizligini en aza

indirgemelidir.

Anahtar kelimeler: idrar yolu enfeksiyonu, cocuk, iiropatojen, antibiyotik direnci,

genislemis spektrumlu beta-laktamaz



ABSTRACT

Pediatric Urinary Tract Infection Pathogens and Antibiotic Resistance Rates

Objective: This study aims to determine the demographic, clinical, laboratory, and
imaging findings of children presenting to our clinic due to urinary tract infections
(UTI), identify the most common uropathogens, determine current antibiotic
resistance rates, and identify antimicrobials that can be used in prophylaxis and

treatment based on these data.

Patients and Methods: A total of 520 patients diagnosed with UTI aged 0-18 years
who presented to the pediatric nephrology outpatient clinic of Marmara University
Pendik Training and Research Hospital between January 01, 2015 and December 31,
2023 were evaluated in this study. Patients with UTI symptoms and significant
growth in urine culture (>10° cfu/ml in midstream urine method, >104 cfu/ml in
bladder catheterization) were included. Patient’s data were retrospectively reviewed

from hospital databases and follow-up files.

Results: A total of 692 UT]I attacks and 713 microorganism growths were included in
the study of 520 patients diagnosed with UTI. 72.3% of the patients were female.
The median age at presentation was 72 months. The most common accompanying
comorbidity was spina bifida (19.2%). The most commonly detected urogenital
anomalies were vesicoureteral reflux (30.8%), neurogenic bladder (24%), and
voiding dysfunction (13.1%), respectively. 82.5% of the patients had cystitis, 17.5%
had pyelonephritis; 81.9% of the attacks were recurrent UTI. The most common
presenting symptoms were fever, foul-smelling urine, abdominal pain, and dysuria.
The most commonly encountered gram-negative pathogens were Escherichia coli
(61.9%), Klebsiella pneumoniae (17.7%) and Proteus mirabilis (4.5%); the most
common gram-positive pathogen was Enterococcus faecalis (6.6%). In our study,
ampicillin resistance was 77.2%, amoxicillin-clavulanate 57.5%. Resistance rates of
frequently used cephalosporins as follows: cefixime 43.2%, cefuroxime axetil 51.7%,
ceftriaxone 40.4%, and cefepime 7.5%. Trimethoprim-sulfamethaxazole resistance
rate was 51%, nitrofurantoin 23.2%, ciprofloxacin 33.9%, amikacin 17%, gentamicin

21.8%. The lowest resistance rate was shown in the carbapenem group (meropenem



1.5%, ertapenem 1.7%, and imipenem 5.3%). 45.1% of gram-negative uropathogens
(297/658) had multidrug resistance (bacteria producing extended spectrum beta-
lactamase, AmpC beta-lactamase, carbapenemases). When comparing antibiotic
resistance rates between initial UTIs and recurrent UTIs, higher resistance rates were
found for imipenem and trimethoprim-sulfamethaxazole in recurrent UTIs.
Vesicoureteral reflux was detected in 37.8% of patients by voiding
cystourethrography; renal parenchymal scarring was detected in 47.9% of patients by
dimercaptosuccinic acid scintigraphy. At the last follow-up, proteinuria was found in
5% of patients, hypertension in 5%. Only 0.8% of patients had an glomerular
filtration rate below 90 ml/min/1.73m? at the last follow-up.

Conclusion and Discussion: In recent years, antibiotic resistance is increasing
worldwide due to unnecessary and inappropriate antibiotic use, becoming a
significant public health issue. Similarly, in our study, it is observed that pathogens
with multidrug resistance are rapidly increasing, and there is a frightening rise in
antibiotic resistance rates. Each country, city, and even each unit should review its
resistance profile at certain intervals due to varying antibiotic resistance rates,
determine current resistance rates, and minimize possible treatment failures by

reviewing empiric treatment options.

Keywords: Urinary tract infection, child, uropathogen, antibiotic resistance,

extended spectrum beta-lactamase
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KISALTMALAR

AAP
Amok-klav
AmpC
CAKUT
Cfu

CPS
DMSA
EAU

E.coli
E.faecalis
EN

ESPU

GFH
GSBL
ISPN

IYE

KBH
K.pneumoniae
NICE
ORPKBH
P.aeruginosa
P.mirabilis
PUV
TMP-SMX
UPD

USG
VCUG
VUR

: American Academy of Pediatrics

: Amoksisilin-klavulanat

: AmpC tipi beta-laktamaz

: Bobreklerin ve iiriner sistemin konjenital anomalileri
: colony forming unit

: Canadian Pediatric Society

: Dimerkaptosiiksinik asit

: European Association of Urology

: Escherichia coli

: Enterococcus faecalis

: Eniirezis noktiirna

: European Society for Pediatric Urology

: Glomeriiler filtrasyon hiz1

: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz

. Italian Society for Pediatric Nephrology

: Idrar yolu enfeksiyonu

: Kronik bobrek hasari

: Klebsiella pneumoniae

: National Institute for Health and Care Excellence
: Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi
: Pseudomonas aeruginosa

: Proteus mirabilis

. Posterior tiretral valv

: Trimetoprim-sulfametoksazol

: Ureteropelvik bileske darlig

. Ultrasonografi

: Voiding sistoliretrografi

: Vezikotireteral reflii
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1.GIRIS VE AMAC

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE), cocukluk caginda gorillen en sik bakteriyel
enfeksiyonlardandir (1). IYE, her yasta goriilmekle birlikte siklig1 yas ve cinsiyete
gore degismektedir. Yasamin ilk yilinda, erkeklerde kizlara gore daha sik goriiliir
(%3.7 vs %2); bebeklik doneminden sonra ise kizlarda daha sik goriilmektedir (2).
Prepubertal donemde kizlarda %3, erkeklerde ise %1 oraninda goriilmektedir (2).
Yetersiz tedavi ya da tedavide gecikme; bobrek parankiminde skar olusumu, bobrek
fonksiyonlarmnda azalma, hipertansiyon ve kronik bdbrek hasari (KBH) gibi
morbiditelere yol agmas1 sebebiyle IYE 6nemli bir halk saglig1 sorunudur (3).

Idrar yolu enfeksiyonu, genellikle bakteriyel kaynaklidir; fakat mantar, viriis ve
parazitler de daha az siklikta enfeksiyona sebep olabilmektedir. Bakteriyel IYE
etkenleri arasinda, gram (-) mikroorganizmalardan siklikla; Escherichia coli (E.coli),
Klebsiella, Proteus, Pseudomonas, Serratia, Enterobacter tiirleri ve gram (+)’lerden;
grup B streptokok, Enterococcus tiirleri ve Staphylococcus aureus bulunmaktadir (4).

Son yillarda antibiyotiklere karsi direng tiim diinyada giderek artmakta ve
onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmektedir. Giiniimiizde birgok antibiyotik
diren¢ mekanizmasi kesfedilmis olup sayilar1 giderek artmaktadir. Bakterisidal etkili
olmalar1 ve yan etki gelisim riskinin az olmasi sebebiyle beta-laktam grubu
antibiyotikler ¢ocukluk ¢aginda siklikla kullanilmaktadir. Fakat beta-laktam grubu
antibiyotiklere kars1 beta-laktamaz iireterek onlari inaktiflestiren ¢ok fazla bakteri
tirli saptanmigtir. Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), gram (-)
bakterilere diren¢ kazandiran plazmid aracili enzimlerdir (5). E.coli, Klebsiella
pneumoniae (K.pneumoniae) ve Klebsiella oxytoca basta olmak iizere
Enterobacteriaceae ailesinin tiyeleri tarafindan iiretilirler (6). GSBL {ireten E.coli ve
K.pneumoniae, 1980'lerde Avrupa'da ve 1992°de Tiirkiye'de ilk kez bildirilmis olup
siklig1 diinya ¢apinda giderek artmaktadir (7). GSBL pozitif bakteriler gibi direngli
patojenlerle gelisen enfeksiyonlarda antibiyotik secenekleri sinirlidir ve bu
patojenlerin yol agtig1 enfeksiyonlarin tedavisinin gii¢ ve morbidite riskinin yiiksek

oldugu bilinmektedir (8).



Idrar yolu enfeksiyonu, idrar kiiltiirii sonucu ¢ikana kadar ampirik olarak tedavi
edilmektedir. Ampirik tedavide ilk secenek ajanlar 2. ve 3. kusak sefalosporinler ve
trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)’diir. Tiim yas gruplarinda, gereksiz ve
uygunsuz antibiyotik kullanimi1 — viral iist solunum yolu enfeksiyonlarinda oldugu
gibi — direng gelisiminin hizla artmasina sebep olmaktadir. IYE’de ampirik tedavinin
basarisiz olmasi, Ozellikle gram (-) iiropatojenler arasinda, siklikla kullanilan
antibiyotiklere karsi antibiyotik direncinin hizla artmasma neden olan bir diger
onemli faktordiir (3). Tim bu nedenlerden dolay1; her iilke, her sehir ve hatta her
tinite kendi mikro-gevrelerinde degisen antibiyotik diren¢ oranlar1 nedeni ile kendi
bolgesindeki direng profilini belirli araliklarla gozden gegirmeli, giincel direng
oranlarint belirlemeli, ampirik tedavi segeneklerini bu anlamda gozden gecirerek
olas1 tedavi basarisizligi riskini en aza indirgemelidir.

Calismamizda, retrospektif olarak, 2015-2023 yillar1 arasinda Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢ocuk nefroloji bilim dali
poliklinigine IYE nedeniyle basvuran 0-18 yas aras1 ¢ocuk hastalar alinmis olup bu
hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve goriintiilleme bulgularinin saptanmasi,
en sik goriilen iiropatojenlerin belirlenmesi, giincel antibiyotik direng¢ oranlarinin
saptanmas1 ve tim bu veriler 1s18inda profilaksi ve tedavide kullanilabilecek

ajanlarin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. iYE’de Tammmlar ve Stmflandirma

Uriner sistem; bdbrekler, iireterler, mesane ve iiretradan meydana gelmektedir.
Normalde steril olan firiner sistemin bakteri, mantar, viris ve diger
mikroorganizmalar ile enfekte olmasi IYE olarak tammlanir. 1YE; enfeksiyonun
yerine, semptomlarina, tekrarlayan atak olup olmamasma ve komplikasyonlarina
gore dort alt baslikta incelenebilir (9).

Idrar yolu enfeksiyonu, enfeksiyonun yerine gére sistit ve piyelonefrit olarak
siniflanabilir. Sistit, mesane mukozasinin (alt {iriner sistemin) enflamasyonudur. idrar
yaparken yanma, sik idrara ¢ikma, sikigsma (urgency), idrar kagirma, kotii kokulu
idrar, hematiiri ve suprapubik agri gibi semptomlarla karsimiza c¢ikabilir (9).
Piyelonefrit, bobrek pelvisinin ve parankiminin ({ist tiriner sistemin) enfeksiyonudur.
Akut piyelonefritin klinik bulgular1 arasinda; yiiksek ates, halsizlik, karin agrisi,
kusma, yan ve sirt agrisi, kostovertebral ag1 hassasiyeti yer alir (10). Genellikle ates
eslik eder. Bebeklerde ve kiiciik ¢cocuklarda istahsizlik, beslenmede azalma, letariji,
huzursuzluk, gelisme geriligi, kusma veya ishal gibi 6zgiin olmayan belirtiler ile
karsimiza ¢ikabilir (9).

Semptoma gore smiflandirma, asemptomatik bakteriiiri ve semptomatik IYE
olarak ayrilmaktadir. Asemptomatik bakteriiiri, IYE semptom ve bulgulari olmadan
idrar kiiltiriinde ireme olmasidir. Asemptomatik bakteritiride mesanede enflamasyon
olmadan kolonizasyon gerceklesir. Genellikle kizlarda daha yaygindir, her yasta
gortilebilir ve genellikle E.coli gibi gram (-) bakterilere bagli olmaktadir (2).
Asemptomatik bakteriiiri tedavi gerektirmez (11). Semptomatik IYE; iseme
semptomlari, suprapubik agr1, ates, halsizlik, bulanti, kusma, beslenmede azalma gibi
sikayetlerle hastanin IYE tanis1 almasidir. Kétii kokulu idrar1 olan norojenik mesane
hastalarinda, asemptomatik bakteriiiri ile semptomatik IYE arasinda ayrim yapmak
zordur (9).

Idrar yolu enfeksiyonu atak sayisi ve iireyen mikroorganizmanin yapisina gore;
ilk enfeksiyon, tekrarlayan enfeksiyon, inatgi/persiste enfeksiyon ve re-enfeksiyon
olarak simiflandirilmaktadir. Ik IYE, uygun ydntemle alman idrar Kkiiltiiriiyle

kanitlanmis IYE’dir. Komplike olmaya yatkinlik olusturabilecek anatomik



anomalilerin ilk bulgusu olabileceginden, ilk IYE saptandiginda gerekli durumlarda
anatomik degerlendirme yapilmalhdir (12). Tekrarlayan IYE, NICE (National
Institute for Health and Care Excellence) kilavuzuna gore ii¢ sekilde tanimlanir (13):

« Iki veya daha fazla akut piyelonefrit atag
o Akut piyelonefrit ile birlikte bir veya daha fazla sistit atag

« Ug veya daha fazla sistit atag1

Idrar yolu enfeksiyonu gegiren hastalarda; tedavi sonrasi 2 hafta icerisinde ayni
mikroorganizma ile enfeksiyonun tekrarlamasi durumuna inatgi/persiste enfeksiyon
ve tedavi sonrasi 4 hafta icerisinde farkli bir mikroorganizma ile enfeksiyonun
tekrarlamas1 durumuna re-enfeksiyon denilmektedir.

Komplikasyon durumuna gore IYE komplikasyonsuz ve komplike IYE olarak
simiflandirilmaktadir. Komplikasyonsuz IYE; morfolojik ve fonksiyonel olarak
normal bagisiklik sistemi, normal bobrek fonksiyonu, normal iist ve alt idrar yoluna
sahip kisilerde goriilen IYEdir. Kisa siireli ve dar spektrumlu oral antibiyotiklerle
tedavi edilebilirler. Hastalar ayaktan izlenebilir ve anatomik degerlendirme elektif
olarak planlanabilir (9). Komplike IYE; yenidoganlarda, piyelonefrit bulgulari olan
hastalarda, iist veya alt idrar yollarinda mekanik veya fonksiyonel tikaniklik olan
cocuklarda meydana gelmektedir. Hastane yatisi, daha genis spektrumlu ve
parenteral antibiyotik tedavisi gerekebilir. Anatomik degerlendirme yapilmasi
oncelikli olan gruptur (9).

Bazi kilavuzlarda atipik IYE tanimi da yer almaktadir. NICE kilavuzuna gore
atipik IYE; hastada genel durum bozuklugu, idrar ¢ikisinda azalma, kreatinin artis1,
septisemi durumu, karin i¢i veya mesanede kitle varligi, 48 saatlik uygun
antibiyoterapiye ragmen klinik diizelme olmamasi ve non-E.coli patojenlere bagh

ortaya ¢ikan tabloya denilmektedir (14).

2.2. Epidemiyoloji

Olast IYE varhigmin belirlenmesi, izlem ve tedavi plaminin yapilmasinda

epidemiyolojik verilerin bilinmesi klinisyenlere yardimci olmaktadir. Cocuklarda



IYE prevalansi; yas, cinsiyet, irk/etnik koken, siinnet durumu ve klinik basvuru
sekline gore degisiklik gostermektedir (15). IYE, cocukluk ¢agmin en yaygin
bakteriyel enfeksiyonlarindan birisidir. Cocuklarda eriskinlere gére daha sik goriiliir.
Ik yasta, erkeklerde kizlara gore daha sik goriiliir (%3.7 vs %2). 0-2 ay arasi atesli
bebeklerde bu durum daha belirgindir; insidansi kizlarda %35 ve siinnetsiz erkeklerde
%20.3°diir (9). Siit ¢cocuklugundan sonra, iiretranin daha kisa-diiz olusu ve fekal
bulagma ile asendan yayilimla enfeksiyonun kolaylikla olusmasi sonucu kizlarda
daha yaygin goriilmektedir. Prepubertal dénemde kizlarda goriilme sikligr %3,
erkeklerde %1'dir. ilk IYE sonras1 6-12 ay igerisinde IYE tekrarlama riski %12-
30°dur. Cinsiyet disinda IYE icin diger 6nemli risk faktorleri, mesane-bagirsak
disfonksiyonu, bobreklerin ve {iiriner sistemin konjenital anomalileri (CAKUT),
vezikoiireteral reflii (VUR) ve siinnet durumudur (2). Siinnetli erkek ¢ocuklarda IYE
riski stinnet olmayanlara gore 10 kat daha azdir (16). Stinnetli erkek bebeklerde atesli
IYE prevalans1 %0.2 saptanmistir (15). Atesli yenidoganlarda ve kiigiik bebeklerde
IYE prevalansi %7-15 arasindadir. Term yenidoganlarda IYE genellikle yasamn 2.
veya 3. haftasinda ortaya ¢ikar. Prematiirelerde gestasyon haftasi ve dogum agirlig
diistiikce TYE riski artmaktadir (15). Siit cocuklarinda, beyaz irkta IYE prevalansi
%8 iken siyah irkta %4.7°dir (17). Hastane kaynakli enfeksiyonlarda, IYE
yetiskinlerde ilk siradayken ¢ocuklarda tigiincii siradadir (18).

2.3. Patogenez

Uriner sistem, normal sartlarda distal iiretra hari¢ sterildir. Mikroorganizmalarin
iriner sisteme tasinmasi asendan, hematojen, lenfojen ve komsuluk yoluyla olmak
tizere dort yolla olmaktadir. Patogenezde en sik peritiretral bolgedeki iiropatojenlerin
asendan yolla yayilimi1 sorumludur (19).

Idrar yolu enfeksiyonu olusumunda yayilim en sik (%90) asendan yol ile
gerceklesir (19). Saglikli kisilerde iiretra, periiiretral alan ve vajen florasi aerob ve
anaerob mikroorganizmalar ile kolonizedir. Bu mikroorganizmalar, iiropatojenlere
kars1 savunmada rol almaktadir. Bu flora laktobasiller, koagiilaz negatif
Staphylococcus, Corynebacterium ve aerobik bakterilerden olusur (19). IYE

olusumunda ilk olarak bu flora dengesi bozulmaktadir. Asendan yol ile bulas



genellikle gastrointestinal sistem florasiyla olur ve en sik etken E.coli’dir. ikinci
basamakta ise enterik ajanlar asendan yolla iiretraya oradan mesaneye ve tireterler
araciligiyla da bobreklere kadar yayilir (20,21)

Uropatojenlerin asendan yolla yayiliminda anatomik o6zellikler 6nemli yer
tutmaktadir. Kizlarda iiretranin kisa-diiz ve aniise yakin olusu IYE’nin daha sik
olugsmasini agiklayan dnemli faktorlerdendir. Erkeklerde sikligin daha az olmasi ise
liretranin anatomik yapisi ve prostatik sekresyonlarin gii¢lii bir antibakteriyel 6zellik
gostermesini saglayan icerigindeki 1siya dayanikli, ¢inko igeren katyonik proteinler
ile agiklanabilir (22). Anatomik ozellikler diginda iiretra ve mesaneye uygulanan
girisimlerde bakteri girisini kolaylastirarak IYE sikligin1 arttirmaktadir (23).

Mikroorganizmalarin hematojen yolla iiriner sisteme ve bobreklere ulasarak
enfeksiyona yol agmasi genellikle bakteriyemiye sekonder gelisir ve nadiren (<%?3)
gorilir (24,25). Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa),
Salmonella ve Candida tiirleri hematojen yolla IYE’ye sebep olan iiropatojenler
arasinda yer almaktadir.

Hayvan deneylerinde iireter ve bobrekler arasinda lenfatik iliski oldugu
gbsterilmesine ragmen, lenfojen yolla IYE olusum mekanizmasi halen net olarak
aciklanamamustir.

Komsuluk yoluyla yayilim, vajina veya bagirsak kaynakli anaerob

mikroorganizmalarin fistiil aracilifiyla iiriner sisteme ulagmasiyla olugmaktadir.

2.4. Risk Faktorleri

Idrar yolu enfeksiyonu, saglikl kisilerde yasamin herhangi bir zamaninda gériilebilse
de altta yatan risk faktorleri varliginda sikligi artmaktadir. 1YE’de risk faktorleri
tablo-1’de gosterilmistir (12).



Tablo-1. Idrar yolu enfeksiyonunda risk faktorleri

Yenidogan-siit cocuklugu donemi Bagisiklik sisteminin baskilanmast
Kiz cinsiyet Kizlarda arkadan 6ne yapilan temizlik
Siinnet derisi Siki kiyafet-i¢ camasiri

Dogumsal anomaliler (kist-hipoplazi) | Kabizlik

Vezikotireteral reflii Intrarenal skar

Iseme disfonksiyonu Kil kurdu enfeksiyonu
Norojenik mesane Paraziter enfestasyonlar
Tikayici tiropatiler Hamilelik

Anatomik anomaliler (labial yapisiklik) | Uretral kateter, enstriimantasyon

Yetersiz tuvalet egitimi Cinsel aktivite

2.4.1. Yenidogan ve siit cocuklugu donemi

Serum IgA ve IgM seviyeleri diisiik oldugundan yenidoganlarin bagisiklik sistemi
daha immatiirdiir. Bagisiklik sistemi immatiir oldugundan yasamin ilk aylarinda IYE
riski daha yiiksektir (26). IgG plasenta araciligiyla bebege gegse de 6. aydan sonra
serum IgG diizeyi diiser. Lenfosit ve immunglobulinler anne siitii araciligi ile bebege
gecmektedir. Bu nedenle anne siitii alan bebeklerin sekresyon ve idrarlarinda bulunan
immunglobulin diizeyleri formiil siit alan bebeklere gére daha yiiksek seviyededir ve
anne siitii alan bebekler bakteriyel enfeksiyonlara daha az duyarhdirlar (27). Farkli

calismalarda anne siitiiniin IYE’de koruyucu etkisi oldugu saptanmustir (28,29).

2.4.2. Kiz cinsiyet

Idrar yolu enfeksiyonu ilk bir yasta erkeklerde bir yastan sonra ise kizlarda daha sik
goriilmektedir. Kizlarda; iiretranin kisa, diiz ve aniise yakin olusu nedeniyle IYE riski
artmistir. Erkeklerde fimozis ve meatus darhigi, kizlarda dar iiretra IYE icin risk

faktorudiir (30).



2.4.3. Siinnetsiz erkek

1980’lerden beri yapilan arastirmalar, siinnetsiz erkek ¢ocuklarinda ilk bir yasta IYE
sikhiginda artis oldugunu godstermektedir (12). Uropatojenlerin prepisyuma daha
kolay tutunmasi ve meatusun siinnet derisiyle kismen tikanmasi nedeniyle Siinnetsiz

cocuklarda IYE riski daha fazladir (31). Siinnet, IYE riskini azaltmaktadir (32).

2.4.4. VVezikoiireteral reflii

Vezikoiireteral reflli, idrarin mesaneden iireter ve bobreklere geriye kagisidir (33).
Ureter normalde mesaneye oblik olarak girer ve mesane mukozastyla detriisér kasi
arasinda ilerleyerek VUR’u 6nleyen bir flep-valf mekanizmasi olusturur. Mukoza ve
detrlisor kas1 arasindaki submukozal tiinel kisaldiginda veya kayboldugunda VUR
olusmaktadir (33). VUR, genellikle konjenital ve siklikla aileseldir. Cocuklarin
%1-2’sinde goriiliir. IYE gegiren kizlarda %30 ve antenatal hidronefrozlu bebeklerde
yaklasik %5-15 oraninda VUR saptanmaktadir (33). Yas arttikga spontan diizelmeye
bagl olarak prevelansi azalmaktadir (34). VUR tamisi gecikirse tekrarlayan [YE,
piyelonefrit ataklari, renal skar, hipertansiyon ve KBH gibi komplikasyonlarin riski
artmaktadir. VUR primer veya sekonder olabilir; VUR siniflandirilmasi tablo-2’de
gosterilmistir (33).

Primer VUR, iireterovezikal bileskedeki  anatomik  deformite ve
malformasyonlarlara bagli olarak ortaya cikar. Primer refliide, mesane i¢i basing
normal olsa bile geri kagis olur. Primer VUR’da altta yatan herhangi bir
néromuskuler bozukluk veya tikayict durum yoktur. Tek ya da gift tarafli olabilir.
Sekonder VUR, mesanede basing artisina neden olan durumlarda anti-reflii
mekanizmasinin bozulmasiyla meydana gelmektedir. Sekonder VUR genellikle ¢ift
taraflidir (35). Yas ilerledik¢e hastalarin ¢ogunda {ireterin intravezikal segmenti

uzadigindan VUR spontan diizelebilmektedir.



Tablo-2. Vezikoiireteral reflii sitmiflandirmasi

Tip Neden

Primer Vezikoiireteral bileskenin valv

mekanizmasinin konjenital yetersizligi

Ureterovezikal bileskenin diger | Ureteral duplikasyon, duplikasyonlu iireterosel
malformasyonlart ile iliskili Ureteral ektopi

primer reflii Paraiireteral divertikiil

Mesane i¢i basing artigina ikincil | No6rojenik mesane
Norojenik olmayan mesane disfonksiyonu

Mesane ¢ikim tikanikligi

Enflamatuar siireglere ikincil Ciddi bakteriyel sistit
Yabanci cisim

Mesane tasi

Ureterovezikal bileske iliskili Cerrahi

cerrahi islemlere ikincil

Uluslararasi reflii ¢alisma komitesi, voiding sistotiretrografide (VCUG) iireter ve
ist toplayici sistemde kontrast maddenin goriiniimiine gére VUR’u 5 dereceye
ayirarak smiflandirmustir (Sekil-1) (34,36). VUR derecesi arttik¢a renal hasar riski de

artmaktadir.

| " m v v

Sekil-1. Veziloiireteral reflii derecelendirmesi



I. derece: Mesaneyi dolduran kontrast madde iseme esnasinda sadece distal iiretere
kadar ¢ikar ve tireterler dilate degildir.

Il. derece: Kontrast madde fiireterle birlikte renal pelvis ve kalikslere kadar ¢ikar,
renal pelvis ve kaliksler dilate degildir.

I1l. derece: Kontrast madde iireterle birlikte renal pelvis ve kalikslere kadar ¢ikar,
tireterler ve pelvis hafif-orta derece dilatedir.

IV. derece: Ureterler ve pelvis ileri derece dilatedir ve kaliksler kiintlesmistir.

V. derece: Ureterler ve pelvis ileri derece dilatedir, kaliksler kiintlesmis, papillalar

diizlesmis ve treterler kivrintilidir.

Vezikoiireteral reflii  tedavisinde amag; piyelonefrit, KBH ve diger
komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Cocuklarda tedavi yaklagimlari tartismalidir. Tedavi
secenekleri uzun siireli antimikrobiyal profilaksi verilmesi, ¢ocugun dikkatli bir
sekilde izlenmesi ve cerrahi diizeltme yapilmasi olarak iice ayrilir. Cerrahi olarak
tireterlerin reimplantasyonu ve iireterik orifisin altina dolgu maddesi enjeksiyonu
olarak iki se¢enek bulunmaktadir. Bu iki yontemin VUR tedavisindeki basar1 orani
degismektedir. Cerrahi vakalarin yaklasik %92-98'ini iyilestirir, ancak enjeksiyonun
basarist VUR derecesine baglidir (1).

2.4.5. Irk/etnik koken

Beyaz cocuklarda IYE riski 2-4 kat daha yiiksektir (37).

2.4.6. Uriner tikamikhik

Idrar akiminda tikanikliga sebep olan herhangi bir anomali, iiriner staz sonucu IYE
riskini arttirir. Bu tikaniklik; anatomik (iiretral striktiir, posterior iiretral valv (PUV)),
norojenik (spinal kordun Kkonjenital veya kazanilmis anomalileri, Ornegin
meningomiyeloselin sebep oldugu norojenik mesane) veya fonksiyonel (bagirsak ve
mesane disfonksiyonu) nedenlere bagli olabilir (38). Bu sebeplerle mesane tam
olarak bosaltilamaz ve idrardaki bakteriler ¢cogalarak enfeksiyonun iiriner sistemin

farkl1 bolgelerine yayilmasina sebep olur. Urogenital sistem tikanikliklarma; iiriner
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sistem taslar1, tiriner malformasyonlar, tireteropelvik bileske darligi (UPD), nérojenik
mesane, ektopik {reter, ireterosel, periiliretral fibrozis, meatus stenozu, iireter
duplikasyonu, PUV, iiretra darligi, iireterovezikal darlik, iiriner kateter, maligniteler,

travma, gegirilmis cerrahi ve dis basilar sebep olabilir (39).

2.4.7. Kabizlik

Bagirsak fonksiyonu ile mesane fonksiyonu yakin iliskilidir. Tekrarlayan IYE, VUR
ve kabizlik arasinda iliski bulunmaktadir. Bunun nedeni; mesane ve mesane
boynunun gayta tarafindan mekanik olarak baskilanmasi oldugu diisiiniilse de asil
sebep kabizligi olan ¢ocuklarda ayni zamanda disfonksiyonel iseme goriilmesi ve
mesanenin tiimiiyle bosaltilamamasidir (40). Kabizlik tedavi edildikce IYE siklig
azalmaktadir (22).

2.4.8. iseme disfonksiyonu

Cocuklarda iseme disfonksiyonu, anatomik ve ndrolojik olarak saglikli ¢cocuklarda
tuvalet egitimi sirasinda yanlis edinilmis iseme aliskanliklariyla giden iseme
bozukluklaridir (37). Cocuklarda sik karsilasilan bir problemdir. Normal iseme
fonksiyonu; mesane, spinal kord, beyin sapi, beyin ve yiiksek kortikal yapilar
arasinda meydana gelen bir olaydir. Iseme fonksiyonunda primer hedef organ
mesanedir (41).

Cocuklarda idrar kontrolii ¢esitli asamalar sonucu kazanilir. Yenidoganlar,
mesanedeki idrar1 mesane diiz kasiin refleks kontraksiyonlari ile kontrolsiiz olarak
giinde ortalama 20 kez bosaltir (42). Altinct ayda iseme miktar: artmaya ve sikligi
azalmaya baglar. Bir-iki yas arasinda mesane dolumu bilingli olarak hissedilmeye
baslanir. Istemli iseme ya da isemeyi durdurma genellikle 2-3 yas arasinda
gerceklesir. Cogu cocuk 4 yasinda eriskin tipte iseme paterni gelistirmistir.
Cocuklarda tuvalet egitimi, bireysel ve kiiltiirel faktorlerden etkilenmekle birlikte
genellikle dnce gece, sonra giindiiz gaita kontinansi, daha sonra giindiiz idrar ve son

olarak da gece idrar kontinans1 gerceklesir (37). Tuvalet egitimlerini tamamlama
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oranlart 2 yasinda yaklasik %25, 2,5 yasinda %85 ve 3 yasinda %98’dir (43).
Mesane pasif depolama ve aktif iseme olarak 2 ayri fizyolojik fonksiyona sahiptir; bu
iki fonksiyondan birinde bozulma olmasi inkontinansa neden olur. Depolama fazi
T10-L2 arasindaki torakolomber sempatik sinirler tarafindan, iseme fazi ise S2-4

arasindaki parasempatik sinirler tarafindan koordine edilir (44).

Inkontinans, kontrol edilemeyen idrar kacgirmalaridir; siirekli veya aralikl
olabilir (45). Siirekli inkontinansta (total inkontinans), giin igerisinde siirekli idrar
sizintis1 olur. Ektopik tireter gibi konjenital malformasyonlar veya eksternal tiretral
sfinkterin iyatrojenik hasari1 sonucu siirekli inkontinans goriiliir ve bu terim tiim
yastaki cocuklar i¢in gegerlidir. Aralikli inkontinans, farkli zamanlarda biiyiik veya
kiiclik miktarlarda idrar sizintis1 olmasidir. Gece ve/veya giindiiz olabilir. Eniirezis
noktiirna (EN), uykuda olan aralikli inkontinanstir. Bu tanim i¢in hasta 5 yasindan
biiyikk olmalidir (45). Tablo-3’te ¢ocukluk ¢agindaki tiriner inkontinans nedenleri
goriilmektedir (46).

Tablo-3. Cocukluk ¢aginda iiriner inkontinans nedenleri

Asirt aktif mesane (sikisma inkontinansi veya ditirnal sikisma sendromu)
Seyrek iseme (az aktif mesane)

Isemenin ertelenmesi

Detriisor-sfinkter koordinasyon bozuklugu

Non-nérojenik nérojenik mesane (Hinman Sendromu)

Vaginal iseme

Giilme inkontinanst

Sistit

Mesane ¢ikim tikanikligi (Posterior iiretral valv)

Ektopik tireter ve fistiil

Sfinkter anormalligi (epispadias, ekstrofi;iirogenital siniis anormalligi)
Noropatik

Tasma inkontinansi

Travmatik

Iyatrojenik

Davranigsal
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Diiirnal inkontinans, giin i¢erisinde uygun olmayan yer veya zamanlarda ortaya
¢ikan istemsiz idrar kagirmalaridir. Cocuklarin %92’si 5 yasinda, %96°s1 7 yasinda ve
%99’u 12 yasinda kuru kalabilmektedir (46). Diiirnal inkontinansin en sik sebebi
asir1 aktif mesanedir. N6rojenik ya da non-norojenik nedenler sonucu ortaya ¢ikabilir
(44). Serebral palsi, spina bifida, sakral malformasyon, spinal kord tiimorleri ve
travmalart diiirnal inkontinansin ndrojenik sebepleridir. Detriisor asir1 aktivitesi,
Hinman sendromu, giilme inkontinansi, ektopik tireter, kloaka anomalileri, PUV,

vajinal iseme ve labial yapisiklik non-noérojenik sebeplerdendir.

Iseme disfonksiyonunda dncelikle ayrintili bir dykii alinmalidir. Oykiide tuvalet
egitimi aldig1 yas, idrar akimi, idrar miktari, iseme Sikligi, sikisma, damlatma, tam
bosaltamama, idrar1 tutmaya calisirken bacaklarin ¢aprazlanmasi ve hafif 6ne egilme,
kabizlik, enkoprezis, ailede eniirezis ya da IYE &ykiisii mutlaka sorgulanmalidir. Ug
ginlik iseme takvimi tutulmasi iseme sikligi ve miktarmin belirlenmesinde
faydalidir. Sirt ve gluteal bolgede; nevus, lipom, dermal siniis, kil, sakral gamze
varlig1, perine ve genital bolgede; labial yapisiklik, ektopik iireter, meatal darlik ve
cinsel istismar bulgular1 agisindan ayrintili fizik muayene yapilmalidir. Glob vezikale
ve dolu bagirsaklar karinda kitle olarak ele gelebilir (47). Laboratuvar tetkikleri (tam
idrar tetkiki ve mikroskopisi, serum elektrolit ve bdbrek fonksiyon testleri); IYE,
diyabetes mellitus, diyabetes insipitus, hiperkalsitiri, KBH ayiric1 tanisinda yol
gostericidir. Gorlintiileme yontemlerinde; konstipasyon veya vertebral anomalilerin
degerlendirilmesi i¢in direkt grafi tercih edilir. Uriner sistem anomalisi, mesane
duvar kalinlhigi, postmiksiyonel rezidii idrar degerlendirmesi i¢in {iriner
ultrasonografi (USG) yapilmalidir. Uretra, mesane ve iireterlerin ayrmtil
degerlendirilmesi ve VUR varligi agisindan VCUG g¢ekilebilir. Noropati varliginda
lumbosakral manyetik rezonans goriintiileme; gergin omurilik, lipom veya diger
nadir durumlarin tanisinda fayda saglar. Urodinamik testler, mesane fonksiyonunun
degerlendirilmesinde kullanilir fakat invaziv olmasi nedeniyle norojenik defekt

stiphesinde yapilmasi uygundur (44).

Iseme disfonksiyonu tedavisinde &ncelikle non-farmakolojik yontemler
secilmelidir. Davranis degisiklikleri, iseme giinliigii tutulmasi, iseme Onerileri, diyet,
pelvik taban egzersizleri ve temiz aralikli Kateterizasyon non-farmakolojik tedavi

seceneklerindendir (47). Cocugun diizenli araliklarla tuvalete gitmesi Onerilmeli,
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iseme esnasinda uygun pozisyon ve ¢ift isemeyle mesanedeki idrarin tam
bosaltilmas1 saglanmalidir (37). Farmakolojik tedavide; detriisor asir1 aktivitesinin
baskilanmasi i¢in antikolinerjikler (6rnegin oksibutinin klorid), ¢izgili kas direncinin
azaltilmasi i¢in alfa-adrenerjik blokerler (6rnegin prazosin) kullanilabilir. Kabizlik
varliginda laksatifler tercih edilebilir. Tekrarlayan IYE &ykiisii olan hastalarda
antibiyotik profilaksisi baslanabilir (47). Bosaltma disfonksiyonunun yeterince
diizeltilemedigi ¢ocuklarda temiz aralikli kateterizasyon tedavisi gerekebilir (48).
Iseme disfonksiyonu olan ¢ocuklarda cevreye uyum ve davranis bozukluklari

olabileceginden psikiyatrik degerlendirme yapilmalidir.

Eniirezis noktiirna, istemli iseme kontroliiniin kazanildig1r yas olarak kabul
edilen, 5 yasindan sonra uykuda (gece veya giindiiz) idrar kagirmadir. Bes yasindaki
cocuklarda 9%15-25 araliginda yatak 1slatma goriilmektedir. Her yil matiiritenin
artmasiyla bu oran %15 azalmaktadir (49). On iki yasinda kizlarda %4, erkeklerde
%8, addlesan donemde ise %1-3 oraninda goriilmektedir (50). Monosemptomatik
EN; bagka bir alt iiriner sistem semptomu olmayan ¢ocuklardaki eniirezis olarak
tanimlanmaktadir (45). EN’ye iseme sikliginda azalma veya artma, sikisma,
zorlanma, duraksama, aralikli iseme, zayif akim, iseme sonras1 damlatma, idrar tutma
manevralari, idrar1 tam bosaltamama duygusu gibi alt iiriner sistem semptomlar1 eslik
ediyorsa non-monosemptomatik EN olarak tanimlanir (45). Primer EN, dogumdan
itibaren alt1 ay boyunca hi¢ kuru dénemi olmayan, sekonder EN ise en az alt1 ay
boyunca kuru donemi olan hastalart tanimlamaktadir (45). Eniirezisli olgular
degerlendirirken; ozellikle giindiiz altim 1slatma, zayif idrar akimi, sik IYE oykiisii,
kabizlik, uykuda horlama veya uyku apnesi eslik ediyorsa organik sebepler
diistiniilmelidir (51). Fizik muayenede kan basinci 6l¢timii, dis genital, lomber ve
suprapubik  bolgelerin  degerlendirilmesi ve alt ekstremitelerin  norolojik
muayenesinin yapilmas: gereklidir. Ozellikle sakral gamze ve sakral bolgede
killanma artig1 intraspinal lezyonu olan hastalarin yarisinda saptanabilir. Tetkik
olarak ilk basamakta idrar analizi ve idrar kiiltiirli yapilmalidir. Ayiric1 tanida
goriintiiliime yontemi olarak iiriner sistem USG, iiroflowmetri irodinamik inceleme
ve VCUG gibi tetkiklere bagvurulabilir (52). Bes yasindan 6nce tedavi baslanmasi
erken kabul edilmektedir. {lk olarak ailenin ve cocugun anksiyetesi azaltilmali ve EN

ile ilgili bilgi verilmelidir. Tedavi oncesi ti¢ giinliikk iseme giinliigii tutulmast yol
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gosterici olabilir. Sik ve diizenli iseme yapilmasi, sivi aliminin yatmadan iki saat
once kisitlanmasi, yatmadan 6nce ve gece uykudan uyandirilarak ¢ocugun isetilmesi,
kafein, karbonat ve sitrik asit icerikli igeceklerin azaltilmasi Onerilmelidir (51).
Farmakolojik tedavide desmopresin asetat ve imipramin hidrokloriir sik
kullanilmaktadir. Oksibutinin klorid gece lretilen idrar miktarinda artis olmadigi
halde mesane kapasitesinde azalma saptanan monosemptomatik EN olgularinda

yararli olabilir (53).

2.4.9. Norojenik mesane

Cocuklarda norojenik mesane disfonksiyonu genelde konjenital noral tiip defekti
veya diger spinal anomalilerden kaynaklanmaktadir. Kazanilmis hastalik ve spinal
kordun travmatik lezyonlar1 daha az siklikta goriilmektedir. IYE ve iiriner
inkontinans noral tiip defekti iligkili norojenik mesanenin en Onemli
problemlerindendir. Tedavide; antikolinerjik ajanlarla mesane basincinin azaltilmasi,
temiz arahikli kateterizasyon yapilmasi, IYE ve/veya VUR’un eslik etmesi
durumunda antibiyotik profilaksisi baglanmasi Onerilmektedir. Temiz aralikli

kateterizasyon, mesanenin efektif bosalmasini saglayarak IYE riskini azaltir (54,55).

2.4.10. Malniitrisyon

Protein-enerji malniitrisyonu olan ¢ocuklarda mukozal yiizeylerde I1gA saliniminin

azalmasi ve vitamin A eksikligi nedeniyle IYE riski artmustir (56).

2.4.11. Maligniteler

Malignitelerde, nétropeni ve immiinsupresyon nedeniyle enfeksiyon riski arttigindan
kemoterapi alan ¢ocuklarda IYE riski artmustir (56).

15



2.4.12. Nefrotik sendrom

Nefrotik sendromu olan c¢ocuklarda hiicresel ve humoral immiin sistem
zayifladigindan IYE daha sik gériilmektedir (57).

2.4.13. Uriner sistem tasi

Uriner sistem taslar1 hem tikaniklik yaparak enfeksiyona yatkinlik olustururlar hem
de tikaniklik yapmadan, {iriner sistem epitelinde yaptig1 hasar sonucu bakterilerin
tutunmasina ve kolonizasyonuna yol agarlar. Proteus, Staphyloccocus, Klebsiella,
Providencia, Pseudomonas gibi iireaz iireten bakteriler tiriner sistem taslarinin %10-
15'inden sorumludur (58). Ureaz enzimi ile iirenin hidrolizi sonucu amonyum ve
bikarbonat olusur, boylelikle idrar pH’1 artar. Magnezyum amonyum fosfat (striivit)
ve kalsiyum fosfat taglarinin alkali idrarda olusumu hizlanir. Mikroorganizmalarin
tasin i¢ine yerlesik olmas1 ve antibiyotiklerin tasin i¢ kisimlarina ulasmasinin zorlugu
nedeniyle iiriner tas varhiginda enfeksiyonun tedavisi zorlasmaktadir. Uriner taslar,
enfeksiyonun tekrarlamasina neden olur. Bu mikroorganizmalarla enfeksiyon
sirasinda bazen radyoliisen, mukoid bir bilesik olusur. Bu bilesik zamanla kalsifiye
hale gelerek radyo-opak bir tas veya striivit tasina sebep olur. Taslar, pelvikaliksiyel
sistemi doldurarak “geyik boynuzu” goriiniimiinii alabilir ve {iriner tikaniklik,

piyelonefrit ve tirosepsise yol agabilir (58,59).

2.5. Klinik Bulgular

Idrar yolu enfeksiyonu; cocuklarda asemptomatik bakteriiiriden, semptomatik
komplike piyelonefrite kadar degisebilen oldukga genis bir spektrum gostermektedir,
bu nedenle ileride olusabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in hastalarin klinik
degerlendirilmesinin dogru olarak yapilmasi onemlidir (60). Hastalarin klinik
ozellikleri yas, cinsiyet, altta yatan anatomik ya da norolojik bozukluklara gore
degiskenlik gosterebilmektedir (61). Yenidoganlar ve kiiciik yastaki cocuklarda
bulgular genellikle non-spesifiktir. Bu donemde hastalar genellikle huzursuzluk,

bulanti, kusma, uzamis sarilik, emmede azalma, kilo alamama gibi semptomlar ile
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karsimiza gelmektedir ve sepsis siklikla eslik etmektedir (61-63). Genel durumu kotii
veya ates odagi bulunamayan her ¢ocukta IYE akla gelmelidir. Tiim ¢ocuklarda
odagi bulunamayan 38°C ve iizeri ates varliginda en gec ilk 24 saat icerisinde idrar
tetkiki alinmalidir (64). Iki yasindan kiiciiklerde istahsizlik, bulanti, kusma, ates,
biiyiime geriligi sik goriilen semptomlardir (61) Iki-bes yas arasi ¢ocuklarda ates ve
karm agris1 sik goriilmektedir. Daha biiyiik ¢ocuklarda IYE semptom ve bulgulari
arasinda ates, idrar yaparken yanma, kotii kokulu idrar, sikisma, pollakiiri, idrar
inkontinansi, makroskopik hematiiri, karin agrisi, yan agrisi, bulanti, kusma,
suprapubik bolgede hassasiyet, kostavertebral a¢i hassasiyeti gibi daha 06zgiin
bulgular bulunurken; ates, titreme ve yan agrismin olmasi yiiksek olasilikla

piyelonefriti diisiindiiriir (4). Hipertansiyon klinik tabloya nadiren eslik eder.

2.6. iYE Tamsi

2.6.1. Ovkii

Tiim hastaliklarda oldugu gibi IYE’de de degerlendirme, ayrmtili bir dykii ile baslar.
Oykiide; atesin siiresi ve siddeti, ates diisiiriiciilere yanit, beslenme durumu, idrar
semptomlari, karin agrisi, ergenlik donemindeki hastalarda cinsel aktivite
sorgulanmalidir (9). Ozgegmiste daha dnce gegirilmis IYE, yakin zamanda gegirilmis
hastaliklar ve antibiyotik kullanimi, inkontinans, iseme disfonksiyonu, kabizlik
Oykiisti, kronik hastalik varligi, gecirilmis operasyon, diizenli kullanilan ilaclar,
antenatal donemde saptanmis anomali veya VUR varligr sorgulanmalidir.
Soyge¢miste ise kardesler ve ebeveynlerde IYE &ykiisii, VUR ya da genital anomali

varlhigt 6grenilmelidir (2,9).

2.6.2. Fizik muayene

Tiim hastalarda ayrintili sistemik fizik muayene yapimaldir. Ozellikle atesli
cocuklarda ates odagimin bulunmasi agisindan fizik muayene 6nem arz etmektedir.

Kan basimnci ve ates Ol¢climii yapilmalidir. >39°C ateste piyelonefrit olasilig
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artmaktadir. Kan basinci yiiksekligi renal skar varligi agisindan ipucu olabilir. Boy ve
kilo ol¢timii yapilmali, biiyiime-gelisme geriligi olan ¢ocuklarda renal skara baglh
KBH olabilecegi unutulmamalidir (12). Fizik muayenede karin muayenesi
suprapubik hassasiyet, kostovertebral ag¢i hassasiyeti, kitle (hidronefrotik bobrek,
mesane distansiyonu, fekal impaksiyonlar) agisindan dikkatle yapilmalidir. Rektal
muayenede kitle saptanmasi veya sfinkter tonusunda azalma durumunda ndrojenik
mesane akla gelmelidir. Norojenik mesaneye eslik edebilecek sakral gamze, sakral
killanma artisi, lipom gibi bulgular agisindan sakral bélge muayenesi yapilmalidir.
Perine muayenesinde kizlarda labial yapisiklik, ektopik iiretral agilma, tiretral akinti
gozlenebilir. Erkeklerde; fimozis, hipospadias/epispadias varligina dikkat edilmelidir.

Epididimit/epididimorsit agisindan skrotal bolge muayenesi yapilmalidir (12).

2.6.3. Laboratuvar

2.6.3.1. Tam idrar tetkiki

Idrar kiiltiirii IYE tamisinda altin standarttir fakat bakterilerin iiremesi igin en az 24
saatlik inkiibasyon siiresi gereklidir. Bu nedenle ampirik tedaviye baglamak i¢in idrar
kiiltiirii sonuglanana kadar tam idrar tetkiki, idrarin mikroskopisi ve bazi serum
testleri kullanilmaktadir (65). Piyiiri ve bakteriiiri IYE’ de goriilebilen énemli iki
bulgudur. Piyiiri, santrifiij edilmis idrarda x40 biyiitmede, her alanda >5 l6kosit
goriilmesi veya santrifiij edilmemis idrarda >10 I6kosit/mm? goriilmesidir (66).
Semptomatik IYE’li hastalarin %80-90’mnda piyiiri goriilmektedir bu nedenle &n
planda IYE diisiiniiliiyorsa, piyiiri saptanmayan hastalardan da idrar kiiltiirii
gonderilmelidir (61). Steril piyiiri; ates, dehidratasyon, iyi tedavi edilmemis IYE,
apandisit, tiiberkiiloz, mantar, viral veya paraziter enfeksiyonlar gibi enfeksiyonlarla
iliskili olabilir. Ayrica akut glomeriilonefrit, sistemik lupus eritematozus ve Kawasaki
hastalig1 gibi immunolojik durumlarla veya yabanci cisim, bobrek taslari, interstisyel
nefrit, analjezik nefropatisi ve papiller nekrozda da goriilebilir (2). En ¢ok kullanilan
testlerden biri de idrarda dipstick yontemi ile 16kosit esteraz ve nitrit analizidir.
Dipstick ¢ubuklari ucuz, kullanimi kolay ve hizli sonug veren testlerdir (11). Idrarda

bulunan bazi bakteriler nitrati nitrite indirgeyerek nitrit testini pozitiflestirirler. Nitrit
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pozitifligi i¢in idrarin mesanede en az 4 saat beklemis olmasi gerekmektedir. Siit
cocuklarinda sik idrar yapma nedeniyle nitrit testinin duyarliligi diisiik (%30-40),
biiylik kiz ¢ocuklarinda ise yiiksektir (%99). Nitrit pozitifligi kizlarda daha 6nemlidir
¢linkii erkeklerde nitrit olusturan patojenler prepisyumun altina yerlesmis olabilir.
Makroskopik hematiiri yalanci nitrit pozitifligi yapabilir. Beklemis idrardaki
kontamine bakteriler de nitrit olusturabilir, bu nedenle idrar ornekleri en kisa
zamanda laboratuvara ulastirilmalidir (67). Lokosit esteraz testi, piyliriyi saptamak
icin kullanilan hizli bir tarama testidir. Notrofiller icindeki esteraz, histokimyasal

olarak dipstick testiyle dlgiiliir.

2.6.3.2. Idrar kiiltiirii

Idrar yolu enfeksiyonu kesin tamis1 idrar kiiltiirii ile konulur. Kiiltiir sonuglarmin
degerlendirilmesi hastanin klinigine ve idrar toplama metoduna gére degisir. Idrar
ornekleri ¢ocuklarda idrar torbasi yontemi, temiz yakalama yontemi (orta akim
idrar), mesane kateterizasyonu ve suprapubik aspirasyon olmak iizere dort farkli

yontemle alinabilir.

Torba yontemi, tuvalet egitimi olmayan ¢ocuklarda pratikte steril idrar 6rneginin
alinmasi i¢in en sik kullanilan, en kolay ve en az travmatik olan yontemdir. Genital
bolge iyi temizlenmemis ve bekleme siiresi uzamigsa yanlig pozitiflik orani (%85-99)
yiiksektir (68). Idrar kiiltiiriinde iireme yok ve idrar analizi (16kosit esteraz, nitrit,
mikroskopi) negatifse IYE dislanabilir, bu yontem genellikle IYE’yi dislamada
kullanilir (69). Tuvalet egitimi tamamlanmis ¢ocuklarda orta akim idrar1 kiiltiir i¢in
genellikle yeterli olmaktadir. Cocuklarda IYE’de en ¢ok 6nerilen, giivenli ve duyarl:
yontem mesane kateterizasyonudur. Invaziv olmasi ve normalde steril olan mesaneye
tiretral mikroorganizmalarin kontaminasyon riski bu yontemin dezavantajlarindandir
(65,68). Suprapubik aspirasyon yontemi giivenilir olarak kabul edilmekle birlikte
deneyimli ekibe ihtiya¢ duyulmasi, invaziv ve agrili bir islem olmasi nedeniyle
kullanim1 ¢ok yaygin degildir. IYE siiphesinde, tuvalet egitimi tamamlanmamus
hastalarda idrar torbast ile yanlis pozitiflik orani yliksek oldugundan kesin tani igin
mesane kateterizasyonu veya suprapubik aspirasyon yontemi ile ornek alinmalidir.

Biiyiik ¢ocuklar ve adolesanlarda ise orta akim idrari ile 6rnek alinabilir (65).
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Alinan idrar 6rnegi dipstick veya mikroskopi icinse 1 saat i¢inde ¢alisiilmalidir,
calistlamayacak ornekler buzdolabinda 4 saate kadar bekletilebilir. Idrar kiiltiirii
calisilmasi gereken fakat toplandiktan sonraki 4 saat i¢inde kiiltiirlenemeyen drnekler

derhal buzdolabina konulmali veya borik asit ile korunmalidir (11,14).

Idrar kiiltiirii sonuglar1 “mililitrede koloni olusturan {inite” (colony forming unit,
cfu/mL) olarak degerlendirilmektedir. Kiiltlir sonuglar1 kiiltiir ortaminda ¢ogalan
cfu'larin sayisina gore pozitif veya negatif olarak kabul edilir (11). Cesitli kilavuzlara

gore anlamli idrar kiiltiirii tiremeleri tablo-4’te 6zetlenmistir (9,11,70,71).

Tablo-4. Cesitli kilavuzlara gore anlamh idrar Kiiltiirii iiremeleri

AAP 2011 H EAU/ESPU 2016 @ ISPN 2019 | CPS 2014

Temiz Semptomatik >10° cfu/ml | >10° cfu/ml
yakalanmis/ hastada >10* cfu/ml
Orta akim ya da asemptomatik | Idrar torbasi:

hastada >10° cfu/ml = >10% cfu/ml
Mesane 5x 10* > 10%- 5x10* cfu/ml | >10*cfu/ml | > 5x10*ya da
kateterizasyonu | cfu/ml 10* cfu/ml
(laboratuvar
standardina gore)
Suprapubik Her tireme anlamlh Her iireme
aspirasyon anlamli

AAP: American Academy of Pediatrics, EAU: European Association of Urology, ESPU: European
Society for Pediatric Urology, ISPN: Italian Society for Pediatric Nephrology, CPS: Canadian
Pediatric Society

2.6.3.3.Kan tetkikleri

Lokositoz, nétrofili, C-reaktif protein, prokalsitonin ve eritrosit sedimantasyon hizi
gibi akut faz reaktanlar tiim enfeksiyonlarda yiiksek saptanabilir. Bu parametrelerin
hepsi non-spesifik enflamasyon belirtegleridir (72). C-reaktif proteinin renal
parankimal tutulumu olan hastalarin belirlenmesinde 6zgilliigii daha distktiir.
Serum prokalsitonin diizeyi (>0.5 ng/ml) ise giivenilir bir serum belirteci olarak
kullanilabilir (9). Eritrosit sedimantasyon hizi akut piyelonefrit tanisinda yararl

goriilmemistir (2). Ciddi hastalik varliginda kan kiiltiiri alinmalidir (9).
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2.6.4. Goriintiillemeler

Altta yatan nedenlerin agiklanabilmesi icin IYE tanis1 almis ¢ocuklarda giiniimiizde
cesitli gorlintilleme yontemleri uygulanmaktadir. Gorilintiileme yontemlerinde hedef;
tiriner sistem taglarini, diger tikayici nedenleri, VUR u, bobrek parankim hasari riski
yiiksek olan hastalar1 ve varsa bobrek parankim hasarmin derecesini saptamaktir. [YE
gegciren ¢ocuklarda yapisal ve islevsel patolojileri saptamada kullanilan goriintiileme
yontemleri; triner sistem USG’si, VCUG ve dimerkaptosiiksinik asit (DMSA)
sintigrafisidir. Secilen goriintiilleme yontemi giivenilir, maliyeti az ve dogrulugu

yiiksek olmalidir.

2.6.4.1. Ultrasonografi:

Idrar yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarin gériintiilemesinde en az invaziv, kolaylikla
ulagilabilir ve nispeten ucuz tani aracidir. Hidronefroz, hidroiireteronefrozu, mesane
duvari anormalliklerini ve IYE’nin akut komplikasyonlarmi (bobrek apsesi veya
perirenal apse gibi) tespit edebilir. Ote yandan, USG’nin VUR’u tespit etmede
duyarlihig: simirlidir ve yiiksek oranda gozlemci bagimhidir. NICE’a gére 1YE geciren
6 aydan kiiciik tim cocuklarda USG cekilmelidir, tedaviye iyi yanit veren daha
biiyliik ¢ocuklarda ise rutin USG’ye gerek yoktur. Bu yaklasimin maliyeti uygun
olmakla birlikte CAKUT tanis1 olabilecek onemli sayida hastayr atlama riski
tasimaktadir. Ana kilavuzlarin ¢oguna gore, 2 yas alt1 veya ek risk faktorleri bulunan

IYE geciren ¢ocuklarda USG endikedir (66).

2.6.4.2 Voiding sistoiiretrografi

Ozellikle VUR tanisi ve derecelendirilmesinde altin standarttir. Ayrica iiretra ve
mesane anatomisinin goriintiillenmesinde de faydalidir. Bu yontemin dezavantajlari
arasinda radyasyona maruziyet, [YE’ye neden olma riski, yiiksek maliyet ve hasta igin
konforsuz olmasi sayilabilir. Giincel kilavuzlarin ¢oguna goére, VCUG rutin olarak
endike degildir. Yalnizca USG'de CAKUT'u diislindiiren anormallikler saptanirsa veya
diger spesifik klinik durumlarda uygulanmalidir. Buna karsilik, EAU/ESPU (EAU:
European Association of Urology, ESPU: European Society for Pediatric Urology);
yalnizca USG'nin risk altindaki hastalarin %33'tinii kagirabilecegini ve bu nedenle
atesli IYE gegiren 1 yasim altindaki tiim hastalarda goriintiileme igin iki yaklasimdan
birinin seg¢ilmesi gerektigini belirtmektedir; asagidan yukari dogru yaklasim (VCUG
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¢ekilmesi ve pozitifse DMSA sintigrafisi yapilmasi) veya yukaridan asagi dogru
yaklasim (DMSA sintigrafisi ¢ekilmesi ve pozitifse VCUG yapilmasi). Daha biiyiik
cocuklarda, tiim kiz ¢ocuklarinda ve tekrarlayan IYE geciren erkek g¢ocuklarinda
VUR’un diglanmasi gerekmektedir. Asagidan yukariya ve yukaridan asagiya dogru
olan yaklasimlar Routhetal tarafindan karsilagtirnlmigtir. Routhetal, yukaridan asagiya
yontemin asagidan yukariya yaklasimla karsilastirildiginda daha yiiksek radyasyon
dozu, daha yiiksek maliyet ve daha diisilk hassasiyet sagladigini ve bunun da
avantajlarin1 (daha az iiretral kateterizasyon ve onemsiz VUR teshislerinin daha az
olmasi) dengelemedigini belirtmistir. Bu durum da DMSA sintigrafisini kizlarda ilk
tercih tani testi olarak ve her iki cinsiyette de takip yontemi olarak Oneren CPS
(Canadian Pediatric Society) onerilerine terstir (66). Idrarinn steril oldugu kanitlanmus
hastalarda erken VCUG yapilmasi énemli bir morbiditeye neden olmaz. IYE tedavi

edildikten sonra VCUG yapilmalidir (9).

2.6.4.3. Dimerkaptosiiksinik asit sintigrafisi

Hem akut piyelonefritin hem de ge¢c renal parankimal skarin saptanmasinda
glivenilirdir. Ancak genellikle akut klinik yaklagimi etkilemez. DMSA sintigrafisi
hastayr radyasyona maruz birakan pahali bir tekniktir (66). ilk ¢ekim ve takip
goriintiilemeler sirasinda birden fazla DMSA sintigrafisi ¢ekimi diisiintiliirken yaklasik
1 mSv'lik bir radyasyon dozu dikkate alinmalidir (9). Mantadakis ve ark. VUR'u olan
cocuklarin belirlenmesinde akut faz DMSA sintigrafisi taramalarinin dogrulugunu
arastirmis ve DMSA sintigrafisi taramalarimin VUR tanisinda VCUG'nin yerini alma
konusunda yetersiz oldugunu gostermisti. DMSA  sintigrafisi ¢ekimi igin
endikasyonlar kilavuzlar arasinda biiyiik farklilik gostermektedir (66). Gorilintiileme
yontemlerinin endikasyonu hakkinda ¢esitli kilavuzlara gore Oneriler tablo-5’te

Ozetlenmistir (66).
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Tablo-5. Cesitli kilavuzlara gore goriintiileme yontemleri endikasyonlar:

NICE

ISPN

CPS

EAU/
ESPU

Hasta
yas1
<6 ay
6 ay-
3yas

>3 yas

<24 ay

<36 ay

<2 yas
>2 yas
Tim

yas
gruplart

USG
Tiim hastalara
Atipik/tekrarlayan

IYE

Atipik/tekrarlayan

IYE

Tum hastalara

Tum hastalara

Tium hastalara

Spesifik ayrim
yok

VCUG

Atipik/tekrarlayan
IYE
Atipik/tekrarlayan
IYE ve spesifik
ozellikler*

Spesifik ayrim yok

Anormal USG
bulgusu varsa
Anormal USG
bulgusu ve risk
faktorleri varsa**
Anormal USG
bulgusu ve

<2 yas tekrarlayan
IYE

VCUG ve DMSA
asagidan yukari ve
yukaridan asag1
yaklagimda
endikedir.

DMSA sintigrafisi
Atipik/tekrarlayan IYE
Atipik/tekrarlayan IYE

Tekrarlayan IYE

Anormal USG bulgusu
ve VUR varliginda

Sadece IYE teshisi
stipheli oldugunda

NICE: National Institute for Health and Care Excellence, AAP: American Academy of Pediatrics,
ISPN: Italian Society for Pediatric Nephrology, CPS: Canadian Pediatric Society, EAU: European
Association of Urology, ESPU: European Society for Pediatric Urology, USG:Ultrasonografi, VCUG:
Voiding sistoiiretrografi, DMSA: Dimerkaptosiiksinik asit )

* USG’de dilatasyon varligi, zayif idrar akimi, non-E.coli enfeksiyonlar, ailede VUR 6ykiisii

** Birinci derece akrabalarda VUR &ykiisii, septisemi, kronik bobrek hasari, <6 ay erkek
bebek, aile uyumsuzlugu, anormal mesane bosalmasi, 72 saat uygun tedaviye ragmen Klinik
yanitsizlik, non-E.coli enfeksiyonu
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2.7. Uropatojenler

Idrar yolu enfeksiyonu, iiriner sistemi kolonize eden herhangi bir patojen tarafindan
olusturulabilir (bakteriler, mantarlar, parazitler, viriisler gibi), ancak en sik neden
cogunlukla enterik bakterilerdir. IYE’ye neden olan etkenler yasa ve eslik eden
komorbiditelere gére degisebilir. IYE nin en sik etkeni (%80-90) Enterobacteriaceae
ailesinin iiyesi olan E.coli’dir. E.coli; gram (-), fakiiltatif anaerobik, hareketli basildir.
En sik saptanan E.coli serotipleri 1, 2, 4, 6, 7, 8, 16, 18, 75, 150°dir. Klebsiella,
Proteus, Enterobacter, Citrobacter; E.coli’den sonra saptanan diger sik gram (-) IYE
etkenleridir. IYE’ye sebep olan en sik gram (+) mikroorganizmalar; Staphylococcus
saprophyticus, Enterococcus ve nadiren Staphylococcus aereus’dur (73). Yenidogan
doéneminde, en sik grup B streptokok etkendir.

Klebsiella tiirleri ¢ocukluk ¢aginda E.coli’den sonra 2. siklikla {iretilen
mikroorganizmadir (74). Klebsiella; hareketsiz, laktozu fermente eden, aerobik gram
(-) basildir. Proteus mirabilis (P.mirabilis), Enterobacteriaceae ailesinden, Proteeae
cinsininin bir liyesidir. Gram (-), sporsuz, kapsiilsiiz ve ¢ok hareketli bir bakteridir.
Ozellikle 1 yasindan kiiciik erkeklerde siinnet derisi altmma yerlesir ve bu yas
grubundaki IYE’lerin %30’undan sorumludur. Ureaz salgilayarak idrar kuvvetli alkali
hale getirir. Staphylococcus saprophyticus ve Ureaplasma urealyticum da {ireaz
salgilayan bakterilerdendir. Idrarin alkalilesmesi kalsiyum, magnezyum ve fosfatin
cokerek triple fosfat taglari olusumuna neden olur (75).

Viriisler ve mantarlar da IYE etyolojisinde yer almaktadir. Ozellikle adenoviriis
tip 11 ve 21 hemorajik sistit etkeni olarak bilinmektedir (76). Immiinsuprese ve/veya
kateteri olan ¢ocuklarda Candida izole edilebilir (12). Fungal etkenler i¢inde en sik;
Candida tiirleri saptansa da Cryptococcus neoformans, Aspergillus tiirleri ve
endemik mikozlarda IYE etkeni olabilirler. Candida enfeksiyonlari genellikle
hastane kaynaklidir, asemptomatik kandidatiriden, sepsise kadar degisebilen tablolara
yol acabilir. Genellikle diyabet, malignite veya {iriner sistem anomalisi gibi
komorbiditesi olanlarda saptamir (77). Mycobacterium tuberculosis, steril piyiiri,
mikroskopik veya makroskopik hematiiri bulgulariyla karsimiza ¢ikabilir; ¢ocuklarda
renal tiiberkiiloza nadiren yol acar (78). Anaerob bakteriler nadiren IYE’ye sebep
olurlar (79).
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Nazokomiyal IYE’ de en sik saptanan mikroorganizmalar E.coli, Enterococcus,
Enterobacter, Pseudomonas ve Candida tiirleridir ve nazokomiyal IYE tedavisi
toplum kaynakli enfeksiyonlara gore daha zordur (80). P. aeruginosa, gram (-) non-
fermantatif, aerobik bir basildir. Kiiltiir plaklarinda yesil pigment goriilmesi ve
oksidaz pozitif olmasi tanida yardimcidir (81). Enterococcus, ¢ogunlukla hastane
kaynaklidir ve lriner kateteri olan hastalarda sik goriilen gram (+) koklardir (82).

Tablo-6’da sik goriilen IYE etkenleri gosterilmistir.

Tablo-6. Sik goriilen idrar yolu enfeksiyonu etkenleri

Gram (-) basiller

Gram (+) koklar

Escherichia coli

Enterokok turleri

Klebsiella tiirleri

Grup B streptokoklar

Proteus mirabilis

Staphylococcus auerus

Citrobacter turleri

Staphylococcus epidermidis

Enterobacter cloacae

Staphylococcus saprophyticus

Morganella morganii

Grup D streptokoklar

Pseudomonas aeruginosa

Diger patojenler

Serratia tiirleri

Candida tirleri

Gram (-) kok Chlamydia trachomatis
Neisseria gonorrhoeae Adenovirus
2.8.Tedavi

Idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde amag; semptomlarn azaltilmasi, akut
enfeksiyonun tedavisi, renal skar, hipertansiyon ve KBH gibi komplikasyonlarin
onlenmesi, altta yatan anatomik bozukluklarm saptanmasi ve tedavi edilerek IYE nin
tekrarlamasmin 6nlenmesidir (26,83). IYE siiphesinde tedaviye ampirik olarak
baslanmalidir. IYE’de verilecek tedavi; hastalarin yasia, semptomlarina, laboratuvar
bulgularma, onceki tibbi ge¢mislerine, enfeksiyonun yerlesimine, olasi
mikroorganizmalara, hastalarin  yasadiklar1 toplumdaki antibiyotik  direng
paternlerine ve hastalarin uyumuna gore belirlenmelidir (1). Birgok ¢alismada;

IYE’ de antibiyotik tedavisinin erken dénemde baslanmasmin renal hasar1 &nledigi,
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yetersiz ve uygunsuz tedavinin ise enfeksiyonun ciddiyetini ve renal hasari arttirdigi
saptanmugtir (84). Idrar kiiltiiriinde saptanan bakterinin antibiyogram sonucuna gore
tedavinin devami diizenlenmeli ve mutlaka duyarli oldugu daha dar spektrumlu
antibiyotiklere gecilmelidir. Ozellikle 3 yasindan kiiciik, atesli IYE &ykiisii olan
¢ocuklarda renal parankim hasar1 riski oldukea yiiksektir. Kii¢iik ¢ocuklarda ilk atesli
IYE, renal hasara neden olan iiriner anomaliler ile birlikte sik goriildiigiinden
komplike olarak degerlendirilmelidir (85). U¢ aydan kiiciik bebeklerde iirosepsis

riski nedeniyle ¢ok dikkatli olunmalidir.

Hasta toksik goriiniimde degilse, komplike IYE siiphesi yoksa, oral alimi iyiyse
ayaktan izleme alinmali ve ampirik olarak oral antibiyotik baslanmahdir. ITYE
tedavisinin oral veya parenteral yoldan baslanmasinin karsilastirildig: calismalarda;
atesin siiresi, IYE tekrar1 ve 6-12 ay sonra skar olusumu agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. E.coli en sik bakteriyel IYE etkenidir ve amoksisilin ve ampisilin
direnci yaklasik %50°dir (86). Bazi ¢alismalarda E.coli'nin 1.kusak sefalosporin,
TMP-SMX, amoksisilin-klavulanat (amok-klav) ve ampisilin-siilbaktama karsi
diren¢ oranlarinin arttigr Dbildirilmistir (73). Florokinolonlar grubundan olan
siprofloksasin E.coli iizerine etkilidir ve direng gelisimi nadiren bildirilmistir.
Ampirik tedavide ilk segenek ajanlar 2. ve 3.kusak sefalosporinler (Ornegin;
sefuroksim, sefiksim, sefdinir, sefotaksim ve seftriakson), TMP-SMX ve
aminoglikozidlerdir. Bu ajanlar, gram (+) iiropatojenlerden Enterococcus igin ¢ok
etkin olmadiklarmdan enterokok kaynakli IYE diisiiniilen hastalarda (anatomik
anomali, triner kateterizasyon veya dliriner sistemde yabanci cisim varligi gibi)
monoterapi olarak tercih edilmemelidir; tedaviye amoksisilin veya ampisilin
eklenmelidir. Nefrotoksik etkilerinden dolay1 aminoglikozid tedavisi alan hastalar, iyi
hidrate edilmeli ve bobrek fonksiyonlart yakin olarak izlenmelidir. Nitrofurantoin,
idrarda yiiksek konsantrasyonlara ulasabilse de serum diizeyleri yeterli degildir bu
nedenle akut sistit tedavisinde tercih edilmelidir (87). Iki-ii¢ aydan biiyiik,
beslenmesi iyi, toksik goériiniimii ve kusmasi olmayan hastalarda ilk segenek olarak
oral tedavi baslanabilir. Genitoiiriner anormalligi olmayan hastalarda, oral tedavide
ilk segcenek 2. ve 3. kusak sefalosporinlerdir (sefuroksim, sefiksim, sefdinir,
seftibuten) (88).
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Atesli, oral alim1 azalmis, kusan, tirosepsis klinigi olan (toksik goriiniim, uzamis
kapiller dolum zamani, hipotansiyon, dehidratasyon), immiinsuprese, 2-3 aydan
kiiciik c¢ocuklar, ayaktan tedavi edilirken hastaneye ulagim yetersizligi olan ve
ayaktan tedaviye yanitsizuyumsuz hastalar hastaneye yatirilarak intravendz
antibiyotik tedavisi baslanmalidir (11,12,89). Idrar kiiltiirii alindiktan sonra ampirik
tedaviye parenteral baslanmalidir. Cocugun genel durumu, beslenmesi diizeldiginde
ve antibiyotiklerini oral yoldan alabilecek duruma geldiginde parenteral tedaviden
oral tedaviye gec¢ilmelidir. Antibiyotik se¢iminde, yakin zamanda antibiyotik
kullanimi ve hastane yatis dykiisii g6z 6niinde bulundurulmalhidir. Genellikle tedavide
ilk tercih olarak 2. ve 3. kusak sefalosporinler ve aminoglikozidler kullanilmaktadir.
Son zamanlarda antibiyotiklere karsi artan diren¢ riski nedeniyle ve
aminoglikozidlerin nefrotoksik etkilerinden dolay1 3. ve 4. kusak sefalosporinler
(seftriakson, sefepim) baslangigta kullanilmaya baslanmistir. Yenidogan doneminde
ampisilin+gentamisin veya ampisilin+sefotaksim kombinasyonu tercih edilebilir
(66). Ug¢ aydan biiyiikk ¢ocuklarda tedavi se¢imi hastanin klinigine gore
belirlenmelidir. Toksik gortinimlii hastalar hastaneye yatirilarak izlenmeli, toksik
goriinimli olmayan hastalar ayaktan ortalama 7-14 giin parenteral veya oral
antibiyotik ile tedavi edilmelidir. Parenteral tedavide ampisilin+aminoglikozid
kombinasyonu ya da tek basina 3.kusak sefalosporin grubundan olan seftriakson
kullanilabilmektedir. Oral tedavide TMP-SMX, amoksisilin, nitrofurantoin ve oral
sefalosporinler (sefadroksil, sefuroksim aksetil, sefaleksin, sefiksim) kullanilabilir.
Parenteral tedaviyle 48-72 saatte atesi gerileyen, klinigi ve oral alimi diizelen
hastalarda oral tedaviye gegilebilir. Akut sistitte 5-7 giin, komplike olmayan IYE’de
7-10 giin, piyeloneftit ya da komplike IYE’de ise 10-14 giin tedavi verilmelidir. Ates
genellikle 24 saat icerisinde geriler ama bazen 48 saati bulabilir. Hasta 48 saat
icerisinde kotiilesiyorsa renal apse, cerrahi girisim gerektirebilecek anatomik
problem veya olas1 tikanikligin saptanmasi i¢in liriner sistem USG’si ¢ekilmelidir.
Tedavinin 3. giiniinde kontrol idrar kiiltiirii; klinik yanit olmadiginda veya iireyen
patojen ampirik tedaviye orta-duyarli veya direngliyse gonderilmelidir. IYE
tedavisinde siklikla kullanilan antibiyotikler, tedavi yolu ve siireleri tablo-7,8 ve 9°da

verilmistir (11,66).
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Tablo-7. IYE tedavisinde kullanilan oral antibiyotikler ve dozlar

flac Doz (mg/kg/giin) Verilis arahg (saat)
Amoksisilin-klavulanat 20-40 8
Trimetoptrim-sulfametoksazol 6-12/30-60 12
Sefiksim 8 24
Sefpodoksim 10 12
Sefprozil 30 12
Sefaleksin 50-100 6
Sefuroksim aksetil 20-30 12

Tablo-8. IYE tedavisinde kullanilan parenteral antibiyotikler ve dozlar

ila¢ Doz Verilis arahgi(saat)
(mg/kg/giin)

Seftriakson 75 24

Sefotaksim 150 6-8

Seftazidim 100-150 8

Gentamisin 7.5 8

Tobramisin 5 8

Piperasilin 300 6-8

Bir calismada alt tiriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda bes giin boyunca tek
doz seftriakson veya amikasin tedavisi de Onerilmektedir (90). Uygunsuz siire ve
dozlarda antibiyotik kullanimi ilaglara karsi diren¢ gelisme riskini artirmaktadir.
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada iiropatojenlerin dzellikle ampisilin, amok-klav ve
TMP-SMX’a karst Onemli oranlarda diren¢ kazandigr belirtilmistir  (91).
Asemptomatik bakteriiiride, altta yatan anatomik bir patoloji veya disfonksiyonel
iseme problemleri yoksa tedavi onerilmemektedir. Idrar kiiltiirinde Candida iireyen
hastalarda flukonazol tedavisi baglanmali, flukonazol direngli veya ciddi

enfeksiyonlarda ise amfoterisin-B kullanilmalidir.
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Tablo-9. Cesitli kilavuzlara gore IYE’de tedavi yolu ve siireleri

NICE AAP ISPN CPS EAU/ESPU

Parenteral | <3 ay Oral alimi Oral alim1 Oral alim1 <2 ay, oral

yol bebekler, azalmus, genel | azalmuis, azalmus, alimi
oral alimi durumu kotii | genel genel durumu | azalmis ve
azalmig ve hastalar durumu kotii | koti hastalar | genel
genel Klinik hastalar durumu
durumu kétii | iyilesme 2-4 giin koti
hastalar saglandiginda | igerisinde hastalar
2-4 giinde oral tedaviye | oral tedaviye
oral tedaviye | gegilebilir. gegilebilir.
gegilebilir.

Oral yol >3 ay ve Diger tim Diger tiim Diger tim Diger tim
diger tiim hastalar hastalar hastalar hastalar
hastalar (<3 ay yakin

izlenmelidir.)

Tedavi Ust IYE 7-14 giin 7-14 giin UstIYE 7-14 | UstIYE

siiresi 7-10 giin giin 7- 14 giin
AItIYE 3 AltIYE: 2-4 | AltIYEen
gilin giin az 3-5 giin

NICE: National Institute for Health and Care Excellence, AAP: American Academy of Pediatrics,

ISPN: Italian Society for Pediatric Nephrology, CPS: Canadian Pediatric Society, EAU: European

Association of Urology, ESPU: European Society for Pediatric Urology, IYE: idrar yolu enfeksiyonu

2.9. Coklu Ila¢ Direnci Mekanizmalari

Bakteriler antibiyotiklere karsi ¢ok ¢esitli direng mekanizmalar1 gelistirebilmektedir.

Tek bir mekanizma ile direng gelisebilecegi gibi, birden fazla mekanizma ile de

direng meydana gelebilmektedir. Direng mekanizmalar1 genel olarak dogal direng ve

kazanilmis diren¢ olmak iizere ikiye ayrilir (92). Kazanilmis direng mekanizmalari,

giiniimiizde antimikrobiyal direncin en 6nemli kismini olusturmaktadir.
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Dogal direng; mikroorganizmalarin tiir ve yapisal ozellikleri nedeniyle, ilacin
hedefi olan yapiy1 tasimamalar1 veya ilacin hedefine ulasamamasi sonucu ortaya
ctkmaktadir. fla¢ kullanimi ile iliskili degildir. Mikoplazmalar gibi hiicre duvar
olmayan patojenlerin penisilin gibi hiicre duvar sentezi inhibitorlerine direngli
olmasi, vankomisinin dis membrandan gegememesi nedeniyle gram (-) bakterilerin
vankomisine direngli olmalari, gram (-) bakterilerde liposakkarit tabakanin bakteri
membraninin gegirgenliginde azalmaya sebep olmasi ve disa atim pompa aktivitesi

dogal diren¢ mekanizmasi 6rneklerindendir (93,94).

Kazanilmig direng; bir bakterinin herhangi bir antimikrobiyal ajana karsi
normalde duyarli iken ¢esitli mekanizmalarla 0 ajana karsi direng gelistirmesidir.
Transformasyon, transpozisyon veya konjugasyon sonucu bakterinin kendi
kromozomunda mutasyonlar meydana gelmektedir (93). Bakteriyofaj kaynakli direng
aktarimi1 nadirken, plazmid aracili direng genlerinin aktarilmast en sik kazanilmig
direng tipidir. ila¢ kullanimmna diisiik dozlarda bile devam edilmesi direng artisina
sebep olmaktadir (93).

2.9.1. Beta-laktamazlar

Beta-laktam grubu antibiyotikler, dort tarafli beta-laktam halkasi igeren yapiya
sahiptirler. Ug farkli mekanizma ile beta-laktam antibiyotiklere karsi direng
gelismektedir: Ilacin penisilin baglayan hedef proteinlere baglanma kabiliyetini
degistirerek baglanmanin engellenmesi, ilacin digar1 atilimim saglayan pompalarin
olusumu, ilacin beta-laktamaz enzimleri ile hidrolize edilmesi (95,96). Beta-
laktamazlar, beta—laktam halka yapisinda 6zgiin bir bolgeyi hidrolize ederek halka
yapisinin agilmasini ve boylelikle antibiyotigin inaktiflesmesini saglar (95). Gram (-)
bakteriler, beta-laktam antibiyotiklere (6rnegin, penisilinler ve sefalosporinler) karsi en
sik beta-laktamaz enzimi tireterek direng gelistirmektedir. A¢ik halkasi olan ilaglar,

bakterilerdeki penisilin baglayan proteinlere baglanamaz.

Beta-laktamaz enzimi, ilk defa 1940’ta penisilin piyasaya siiriilmeden 6nce bir
E.coli susunda saptanmistir. Gram (-) bakterilerin ¢ogunda yapisal ve indiiklenebilir

kromozomal beta-laktamaz tiretimi olur iken, plasmid aracili beta-laktamazlar giderek
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artmistir. Gram (-) bakterilerde, ilk plazmid aracili beta-laktamaz olan TEM-1 1965’te
tanimlanmistir. TEM-1, Yunanistan’da Temoniera adli hastanin kan kiiltiiriinden izole
edilen E.coli’de tanimlanmistir. Diger plasmid aracili beta-laktamaz olan SHV-1,
K.pneumonia ve E.coli’de bulunmustur. SHVI1; E.coli’de ¢ogunlukla plazmidde
kodlanirken, K.pneumoniae’da genelde kromozomda kodlanmaktadir. TEM-1 ve
SHV-1 oksiimino-sefalosporinlere (sefotaksim, seftazidim,seftriakson, sefepim) direng
gelisimine neden olurlar (97). 1980°1lerden beri beta-laktamazlara karsi birgok yeni
antibiyotik gelistirilmis fakat kullanilmaya baslayan her yeni sinif antibiyotikle yeni
direngli beta-laktamazlar ortaya c¢ikmistir. Bu yeni smif antibiyotiklerden biri
oksiimino-sefalosporinlerdir. Oksiimino-sefalosporinleri hidrolize eden enzimlerden
ilki Klebsiella ozaenae susunda bulunan plazmid aracili SHV-2 enzimidir. Ozellikle
oksiimino-sefalosporinlere karsi direnglerindeki artistan dolay1 bu enzimlere “GSBL”
denilmistir (98). GSBL’ler Klebsiella tiirleri ve E.coli’de daha sik saptanmaktadir.
Giliniimiizde her iki bakteri tiiriinde ylizden fazla farkli enzim tanimlanmistir ve tek bir
bakteride birden fazla GSBL iireten enzim saptanabilmektedir. Giiniimiizde
P.mirabilis, Serratia, P.aeruginosa, Enterobacter, Acinetobacter, Morganella,

Citrobacter, Salmonella ve Shigella flexneri’de de GSBL’ler saptanmistir (98).

2.9.2. Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar

Aktif bolgelerinde serin vardir ve oksiimino-sefalosporinleri benzilpenisiline esit
veya %10 daha fazla hidrolize ederler. Beta-laktamaz inhibitérleri ile inhibe olurlar.
Beta-laktam antibiyotiklerden; sefuroksim, seftriakson, sefotaksim, seftazidim,
sefpirom ve sefepim gibi oksiimino-sefalosporinler, penisilinler ve aztreonam gibi
monobaktam antibiyotikler GSBL {ireten gram (-) bakteriler tarafindan hidrolize
edilebilmektedir. Fakat beta-laktam grubundan olan karbapenemler (meropenem,
doripenem, imipenem, ertapenem) ve sefamisinler (sefoksitin, sefotetan, sefmetazol)
GSBL’lere karsi dayaniklidir. Ayrica GSBL iireten mikroorganizmalar beta-laktam
inhibitorlerine (klavulanat, sulbaktam, tazobaktam gibi) genellikle duyarhidir (99).
Gilinlimiizde diinyada yiizlerce ¢esit GSBL olup molekiiler ve fonksiyonel olmak
tizere gesitli siniflara ayrilmislardir. Fonksiyonel siniflama fenotipik bir siniflama

olup Bush ve Jacoby tarafindan substrat ve inhibitdr profiline gére ayrim yapilmistir.
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Ambler molekiiler smiflamasinda ise beta-laktamazlar aminoasit dizilimi esas
almarak A, B, C ve D seklinde 4 farkli sinifa ayrilmaktadir. Simif A, C ve D’deki
enzimler beta-laktam hidrolizi i¢in serini kullanirken, sinif B’de ise hidrolizasyon

icin ¢inkoyu kullanan metalloenzimler yer alir (100).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz tireten mikroorganizmalar tilkemizde ilk
kez 1992°de bildirilmistir GSBL’lerin global prevalansi son yapilan ¢aligmalarda
yaklagik %25 olup Akdeniz iilkelerinde daha yaygin oldugu saptanmistir (101).
Tirkiye’nin Avrupa llkeleri igerisinde GSBL prevalansina sahip en yiiksek ilk ¢
tilke arasinda oldugu bildirilmistir (102).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten mikroorganizmalara bagl gelisen
toplum kaynakli ve nozokomiyal enfeksiyonlarda; uzun siireli hastane veya yogun
bakim {initesinde yatis Oykiisii, eslik eden ek hastalik varligi, yakin zamanda cerrahi
operasyon Oykiisii, invaziv girisimlerin (iiriner kateter, endotrakeal entiibasyon tiipii,
santral vendz ya da arteriyel kateter) kalig siiresinin uzamasi, hemodiyaliz,
nazogastrik tiip, gastrostomi veya jejunostomi varligi, total parenteral beslenme,
malniitrisyon, uzun siireli antibiyotik kullanimi, diyabetes mellitus, tekrarlayan iYE,
eslik eden renal patoloji varligi, imminsupresif ajan kullanimi, diisiik dogum agirhig
ve bakimevinde kalma risk faktorlerindendir (103-107).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten mikroorganizmalara Kkarsi
enfeksiyon kontroliinde 6zellikle hastadan hastaya bulasin 6nlenmesi hedeflenmeli;
buna yonelik cansiz g¢evredeki kolonizasyon Onlenmeli, saglik personelinin el
hijyenine dikkat edilmeli ve medikal aletlerle bulasin engellenmesi saglanmalidir
(106,108,109). Hastanede kullanilan antibiyotiklerin se¢imi 6zellikle enfeksiyon
kontroliinde &nemli rol oynamaktadir. Ozellikle 3.kusak sefalosporinlerin
kullaniminin azaltilmasiyla GSBL prevalansi azalmaktadir. GSBL pozitif patojenlere
bagl gelisen enfeksiyonlarda komplikasyon riski ve mortalite oran1 daha yiiksektir.
Uygunsuz antibiyotik tedavisi, tedavi basarisizligina ve mortalitede artisa neden olur.
GSBL pozitif patojenlerle gelisen enfeksiyonlarda antibiyotik se¢enekleri sinirlidir.
Bu bakteriler in-vitro olarak sefalosporinlere duyarli goziikseler de sefamisinler
disinda sefalosporinlerle tedavi sonuglar1 kotiidiir. GSBL fireten bakteriler ayrica

florokinolon veya aminoglikozid gibi diger antibiyotiklere de yiiksek oranda direng
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gosterir  (97). Piperasilin-tazobaktam ve sefepim GSBL iireten K.pneumoniae
suslarina yeterli derecede etkili degildir fakat E.coli suslarinda etkinlik

gosterebilmektedirler.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten bakterilere bagli gelisen ciddi
enfeksiyonlarda etkinligi kanitlanmis tek antibiyotik grubu karbapenemlerdir
(imipenem, meropenem, doripenem, ertapenem) (103,110). Cocukluk ¢aginda
imipenem ve meropenem siklikla kullanilsa da son zamanlarda 6zellikle IYE’de
ertapenem kullanimi artmaktadir. Toplum kokenli GSBL pozitif IYE tedavisinde
amok-klav diistintilmelidir (106). Sefamisinler (sefoksitin, sefotetan, sefmetazol)
GSBL enzimleri ile hidrolize olmazlar fakat GSBL iireten patojenler bu
antibiyotiklere karsi porin kaybi ve eslik eden AmpC beta-laktamaz (AmpC)
tretimine bagli direng gelistirebilir. GSBL pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde
nitrofurantoin, tigesiklin, polimiksin ve fosfomisin diger seceneklerdendir.
Fosfomisin ve nitrofurantoin GSBL iireten E.coli ve K.pneumoniae’ye karsi yagsami
tehdit etmeyen enfeksiyonlarda etkili olabilir. Nitrofurantoin, serum seviyesinin ve
parankimal penetrasyonun diisiik olmasi sebebiyle sistitte tercih edilebilir. Yari
sentetik bir ajan olan tigesiklin gram (-) patojenlere karsi en yeni ilaglardan biridir
fakat sinirli renal atilimi olmasi, IYE’de roliiniin siipheli olmasi ve dislerde kalici
renk degisikligi yapmasi nedeni ile 8 yasindan kii¢lik ¢ocuklarda onerilmemektedir
(111). Ayrica sefalosporinlerle beta-laktamaz inhibitérlerinin kombinasyonunda da

tedavi etkinligi artmaktadir (106).

2.9.3. AmpC beta-laktamazlar

Ambler molekiiler smiflandirmasinda  smif C, Bush-Jacoby fonksiyonel
gruplandirmasinda Grup-1 beta-laktamazlar AmpC olarak isimlendirilirler. AmpC
beta-laktamazlar iki tipte goriilmektedir; birincisi tiire 6zgii kromozomal olarak
kodlanan enzimler, ikincisi ise plazmidlerle tasmnabilen ve transfer edilebilen
enzimlerdir. Kromozomal tip AmpC beta-laktamazlar indiiklenebilirler bu nedenle
indiiklenebilir beta-laktamazlar olarak da isimlendirilebilirler. P.aeruginosa,

Acinetobacter baumannii, Enterobacter tiirleri, E.coli, Citrobacter tiirleri,
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Morganella morganii, Serratia marcescens, Shigella tiirleri ve Yersinia enterocolitica
kromozomal AmpC tipi indiiklenebilir beta-laktamaz sentezleyen bakterilerdendir.
AmpC’ler 1.-3. kusak sefalosporinleri, penisilinleri ve sik¢a aztreonami hidrolize
ederler. GSBL’lere kiyasla sefamisinleri genellikle hidrolize ederler ve in vitro olarak

beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe edilmezler (112).

2.9.4. Karbapenemazlar

Karbapenemlerin hidrolizine ve karbapenem minimum inhibitdr konsantrasyon
degerlerinde yilikselmeye neden olurlar. Bush-Jacoby siniflamasinda Grup 3, Ambler
simiflandirmasinda sinif B’deki karbapenemazlar aktif bolgelerinde ¢inko tasirlar ve
klavulanat direnglidirler. Bu gruptaki enzimler metallo-beta-laktamazlar olarak da
bilinmektedir. Ambler siniflandirmasina gére smif A ve D, Bush-Jacoby
gruplandirmasina gore Grup 1’deki karbapenemazlar ise serin tasirlar ve klavulanat
duyarliliklar1 degiskendir (100).

Karbapenemaz iiretimi en stk K.pneumoniae'da goriilmekle birlikte tiim enterik
bakterilerde saptanabilir. Ik karbapenemaz iiretimi K.pneumoniae’da saptanmis ve
“KPC” olarak isimlendirilmistir. KPC’de tiim karbapenemlere ve sefalosporinlere
diren¢ vardir. Beta-laktamaz inhibitorleri olan klavulanat ve tazobaktam ile kismi
inhibisyon olsa da tam bir inhibisyon miimkiin degildir. Fakat son yillarda iiretilen ve
yeni bir beta-laktamaz inhibitorii olan avibaktam; GSBL, Amp-C beta-laktamazlar ve

karbapenemazlar i¢in tedavide umut vaad etmektedir.

2.10. Profilaksi

NICE rehberi IYE’de profilaktik antibiyotik kullanimini rutin olarak énermemektedir
(14). Fakat yenidoganlar ve siit ¢ocuklari ilk IYE’den sonra iiriner sistemin anatomik
bozukluklar1 agisindan degerlendirmeli ve degerlendirme tamamlanana kadar,
tedavide verilenden farkli bir antimikrobiyal ajan ile profilaksiye devam edilmelidir
(65). Ug-alt1 aym altindaki tekrarlayan IYE 6ykiisii olan, VUR’u olan, parsiyel

tikaniklig1 olan ¢ocuklara, immiinsupresif tedavi alan ya da immiin yetmezligi olan
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cocuklara, altta yatan anomali olmamasina ragmen tekrarlayan IYE geciren

¢ocuklara antibiyotik profilaksisi baglanmalidir (65).

Profilakside kullanilacak ilaglar diisiik serum diizeyi ile yiiksek idrar
konsantrasyonu olusturmalidir. Ayrica fekal flora tlizerine minimal etkili, iyi tolere
edilebilir, ucuz ve kolay ulasilabilir olmalidirlar. Profilaktik antibiyotiklerin ne kadar
stireyle verilecegi tartigmali olmakla beraber genel olarak VURu olan hastalarda 1-2
yil ya da VUR kaybolana kadar, 1 yil enfeksiyonsuz donem gegirene kadar, anatomik
anomalisi olmayan fakat tekrarlayan IYE oykiisii olanlarda ise 3-6 ay proflaktik
antibiyotik tedavisine devam edilmelidir (22). iki yasindan kii¢iik ¢ocuklarda

proflaktik antibiyotik tedavisi en az 6 ay siireyle verilmelidir.

Idrar yolu enfeksiyonunda, profilaktik olarak nitrofurantoin 1-2 mg/kg/giin,
TMP-SMX 1-2 mg/kg/giin, amoksisilin 10 mg/kg/giin, sefiksim 1-2 mg/kg/giin veya

sefuroksim 5 mg/kg/giin olarak geceleri giinde tek doz olarak verilebilir.

Idrar yolu enfeksiyonu tedavisindeki amaglardan biri IYE’nin tekrarlamasinin
onlenmesidir. IYE’den korunmak icin hastalara idrarin bekletilmemesi, sik araliklara
tuvalete gidilmesi, giin icerisinde alinan sivi miktarinin arttirilmasi, kizlarda genital
bolge temizliginin onden arkaya dogru yapilmasi, dar ve siki kiyafetlerden
kacimilmasi, kabizligin Onlenmesi, varsa kil kurdu tedavisi baslanmasi, i¢
camasirinda pamuklu kumaslar tercih edilmesi, kopiik banyolarindan ve kimyasal

irritanlardan kaginilmasi onerilmelidir (14).

2.11. IYE’de Komplikasyonlar ve Prognoz

Cocuklarda IYE, farkli klinik tablolar ile karsimiza gelebilmekte ve cesitli
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Atesin uzadigr veya tedavi basarisizligi olan
vakalarda direngli mikroorganizma varligi, konjenital iiriner anomaliler veya iiriner
sistem tikanikligr akilda tutulmali ve bu vakalarda degerlendirme icin en erken

stirecte tiriner USG ¢ekilmelidir.
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Renal/perirenal/retroperitoneal — abse  varligi, piyonefroz, amfizematoz
piyelonefrit/sistit ve ksantograniilomatoz piyelonefrit gibi ciddi piyelonefrit bulgular

gelistiginde mutlaka pediyatrik tiroloji goriisii alinmalidir (68,113).

Idrar yolu enfeksiyonunun en énemli uzun dénem komplikasyonu renal skar
olusumudur. Tekrarlayan IYE, VUR, tikanikliklar, non-E.coli kaynakli IYE, tedavide
gecikme, yenidogan ve bebeklik doneminde gegirilen enfeksiyonlar kalici renal hasar
acisindan risk faktorleridir (68,114). Renal hasar gelisen hastalarda skarin derecesi
ile iligkili olarak proteiniiri ve KBH gelisebilir. Cocukluk déneminde gecirilen
IYE’ye ikincil renal parankimal skar ile takibinde gelisen hipertansiyon arasinda
iligki oldugu ve erigkin donemde hipertansiyon insidansinin %7-17 oldugu
saptanmustir (115,116). Atrial natriiiretik peptid ve renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin  mekanizmada yer aldigi disiiniilmekle birlikte patogenezi tam
aciklanamamustir  (12). Tekrarlayan [YE’ye ikincil, skar varliginda gelisen,

proteintiri, hipertansiyon ve KBH “‘reflii nefropatisi” olarak adlandirilir.

Ozetle; IYE cocukluk déneminde en sik goriilen enfeksiyonlardan biridir.
Tedavide gecikme veya uygunsuz tedavi sonucu akut morbidite ve KBH gelisebilir.
Hastay1 degerlendirirken erken tani konulmasi, uygun dozda ve yeterli siireyle
antibiyotik tedavisi verilmesi, altta yatan anatomik anormalliklerin saptanmasi ve
bobrek fonksiyonlarinin korunmasi hedef alinmalidir. Renal skar gelisen hastalar,
uzun donemde, proteiniiri, hipertansiyon ve bdbrek yetmezligi agisindan takip
edilmelidir (117).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma igin Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan onay alindi (Onay numarasi: 09.2022.427). Calismamizda 01.01.2015-
31.12.2023 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi ¢ocuk nefroloji poliklinigine basvuran, 0-18 yas arasindaki IYE tanisi
almig hastalarin; demografik ozellikleri, klinik bulgulari, laboratuvar tetkikleri ve
goriintiileme sonuglar1 hastane veri tabanindan ve hastalarin takip dosyalarindan

retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri:

e 0-18 yas aras1 ¢cocuklar
e IYE semptomu olan ve idrar kiiltiiriinde anlamli miktarda (orta akim idrar
yonteminde >10° cfu/ml, mesane Kateterizasyonunda >10* cfu/ml) iiremesi

olan hastalar
Hastalarin calismaya dahil edilmeme Kkriterleri:

e Idrar kiiltiirii steril veya kontaminasyon olan hastalar

e Idrar kiiltiirii hastanemizde yapilmayan hastalar

e Idrar kiiltiiriinde antibiyotik direncleri ¢calisilmayan hastalar

e Asemptomatik bakteriiiri kabul edilen hastalar

e Semptom olmadan goriintiilleme ya da cerrahi girisim oncesi idrar kiiltiiriinde

lireme saptanan hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin yas1 (ay olarak), cinsiyeti, eslik eden sistemik
hastaliklari, tiriner sistem anomalileri, bagvuru sikayetleri, bagvurudan 15 giin 6nce
antibiyotik kullanim1 ve hastane yatis1 dykiileri, yenidogan déneminde IYE 6ykiisii
varhgi, IYE atag sirasinda hastalarin profilaksi durumu ve profilakside kullanilan
ajanlarin tiirii retrospektif olarak incelendi. Hastalar bagvuru sikayetleri, fizik
muayene bulgular1 ve laboratuvar tetkiklerine gore sistit veya piyelonefrit olarak
degerlendirildi. Atese eslik eden yan agrisi, karin agrisi, bulanti, kusma gibi sistemik
bulgu varligi ya da atese eslik eden C-reaktif protein pozitifligi, l16kositoz ile birlikte
ek klinik bulgu varligi piyelonefrit olarak kabul edildi. Tek basina ates varligi
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piyelonefrit tanis1 agisindan yeterli kabul edilmedi. Gegirilen enfeksiyonun ilk atak
mi tekrarlayan IYE mi oldugu kaydedildi. ikiden fazla piyelonefrit veya 1 defa
piyelonefrit ve >1 sistit veya >3 defa sistit gegiren hastalar tekrarlayan IYE olarak
degerlendirildi. Calisma tarihleri igerisinde ayn1 hastanin tekrarlayan IYE ataklarinda
farkli mikroorganizmalar {irediyse veya ayni mikroorganizmaya ait farklh

antimikrobiyal duyarliliklar1 varsa bu hastalar da ¢alismaya dahil edildi.

Idrar tetkiki mikroskobik incelemesinde 3000 rpm hizinda 5 dakika siireyle
santrifiij edilmis idrarda x40 biiyiitmede her mikroskop sahasinda 5 veya daha fazla
16kosit goriilmesi piyiiri, 5 veya daha fazla eritrosit goriilmesi mikroskobik hematiiri
kabul edildi. Idrarda gozle goriiliir kan varligi makroskobik hematiiri olarak

degerlendirildi. Ayrica enzimatik testlerden nitrit pozitifligi calismaya dahil edildi.

Idrar kiiltiirii aliirken tuvalet egitimi olan ¢ocuklarda orta akim idrar yontemi,
tuvalet egitimi olmayan veya temiz aralikli kateterizasyon yapilan ¢ocuklarda ise
mesane kateterizasyonu ile ornekler alindi. Orta akim idrar yonteminde >10° cfu/ml,
mesane Kateterizasyonunda >10* cfu/ml koloni iireme olmasi anlamli kabul edildi.
Semptomu olan hastalardan idrar kiiltirinde maksimum iki tiir mikroorganizma
tiremesi olanlar ¢alismaya dahil edildi. Ug veya daha fazla tiirde mikroorganizma
tiremesi kontaminasyon olarak kabul edilerek ¢alisma dis1 birakildi. Kiiltiirde iireyen
mikroorganizmalarin tiirli, gram (+) ya da gram (-) olma durumu, ¢oklu ilag direnci
(GSBL, AmpC veya karbapenemaz iiretimi) durumu ve antibiyogram sonugclari
incelendi. izole edilen mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklar1 VITEK
(Biomerieux, Fransa) otomatik tanimlama teknigi ile test edildi. Antibiyogram
sonuglarima gore antibiyotikler duyarli ve direngli olarak iki gruba ayrildi.
Antibiyotik duyarliliklarinda orta duyarlilik durumu direncli kategorisine alindi.
Kiiltiire gonderilen mikroorganizmalarin antimikrobiyal ajanlara kars1 direng
paternleri (amikasin, amok-klav, ampisilin, ertapenem, gentamisin, imipenem,
meropenem, nitrofurantoin, piperasilin-tazobaktam, sefepim, sefiksim, seftazidim,

seftriakson, sefuroksim, sefuroksim aksetil, siprofloksasin, TMP-SMX) belirtildi.

Goriintilleme yontemlerinden iriner sistem USG, VCUG ve DMSA sintigrafisi
sonuglart degerlendirildi. Ultrasonografide bobrek boyutlart (hipodisplazi, atrofi,

agenezi), ekojenite artisi, hidronefroz/hidroiireteronefroz/iireterosel varligi, parankim
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kalinliklari, mesane bulgular1 (mesane duvar kalinligi artisi, liimen i¢i ekojenite,
trabekiilasyon, divertikiil, mesanede urakus kisti), tirolitiyazis/nefrokalsinozis varligi,
extrarenal pelvis, parankimde g¢entiklenme/ondiilasyon, kistler, ektopik bobrek, at
nal1 bobrek, ¢ift toplayici sistem ve diger patolojik USG bulgular1 degerlendirildi.
VUR tanist VCUG ile konuldu ve VUR'u I'den V'e kadar derecelendiren uluslararasi
refli calisma komitesinin derecelendirme sistemine gore simniflandirildi. Reflii
derecesi eger iki tarafli ise yiiksek dereceli tarafa gore degerlendirildi. Renal
parankimal skar tanist DMSA sintigrafisi ile konuldu. Ilk DMSA sintigrafisi
incelemesinde tespit edilen renal kortikal defektin, takip eden DMSA sintigrafisi
incelemesinde de devam etmesi durumunda bobrekte skar varligi tanist konuldu.
DMSA sintigrafisi taramasiyla ortaya ¢ikan bobrek lezyonlar: normal, tek/cift tarafli
enfeksiyona ikincil edinsel skar (bobrek kontiiriinde diizensizlik, ¢entiklenme veya
kortikal defekt) ve tek/cift tarafli konjenital skar (sekli diizgiin olmasina ragmen
bobrek boyutlarinda kiiglilme olmasi ya da bobregin goriintiilenememesi veya bobrek
boyutlart normalken bobrek fonksiyonlari arasinda %10’dan fazla fark olmasi) olarak

siiflandirildi.

Hastalar KBH gelisimi agisindan son kontrole geldiklerinde proteiniiri varligi
(dipstick yontem ile 1 (+) ve istii, spot idrarda protein/kreatinin oran1 >0.2 veya 24
saatlik idrarda protein atilim1 >4 mg/m?/saat), hipertansiyon (yas, cinsiyet ve boya
gore evre 1 ve evre 2 hipertansiyon varligl) ve glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH)

<90 ml/dk/1.73 m? olmas1 agisindan degerlendirildi.

3.1.istatiksel incelemeler

Calismada elde edilen verilerin analizinde IBM SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) version 22.0 programi kullanildi. Kategorik veriler say1 ve ylizde ile
stirekli degiskenler ortalama, standart sapma, ortanca, minimum-maksimum degerler
ve 25.-75.persentil degerleri olarak ifade edildi. Sirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunluklari i¢in Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi kullanildi. Sonuglarda istatistik anlamlilik

smir1 p <0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya 01.01.2015-31.12.2023 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Pendik
Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢ocuk nefroloji poliklinigine bagvuran, 0-18 yas arasi,
IYE tanis1 almis 520 hasta alind1. Bes yiiz yirmi hastada toplam 692 IYE atag: ve
713 mikroorganizma iiremesi ¢alismaya dahil edildi. Yirmi bir IYE ataginda idrar

kiiltiirtinde ikili tireme saptandi.

Calismaya dahil edilen 520 hastanin %72.3’1 (n=376) kiz ve %27.7’si (n=144)
erkek idi. Hastalarin bagvuru ortanca yast 72 ay (25.persentil=19 ay ve
75.persentil=115 ay) idi. Ortalama basvuru yasi 73.6 + 55.9 ay olarak saptandi.
Calismaya dahil edilen hastalarin yaslari minimum 1 ay ve maksimum 213 ay
arasmdaydi. Hastalarin %7.3’linde (n=38) yenidogan déneminde gegirilmis IYE

Oykiisii mevcuttu.

Tablo-10’da hastalarin eslik eden sistemik hastaliklar1 6zetlenmistir. En sik eslik
eden komorbidite spina bifida (%19.2) idi. Hastalarin %6.4’tinde (n=33) diger
norolojik hastaliklar saptandi. On bir hastada epilepsi, 6 hastada serebral palsi
mevcuttu. Serebral palsi hastalarinin hepsinde epilepsi de vardi. Bes hastada spinal
kord hastaligi mevcuttu; bunlarin 3’iinde tethered kord, 1’inde syringomiyeli ve
I’inde travmatik spinal kord hasar1 mevcuttu. Bir hastada polindropati ve epilepsi
birlikte goriilmekteydi. Hastalarin %2.7°sinde (n=14) genetik testlerle kanitlanmig
sendromik hastaliklar vardi. On hastada omfalosel, 2 hastada anal atrezi mevcuttu.
Bir hastada omfolesel ile anal atrezi birlikteligi vardi. Hastalarin %]1.7’sinde (n=9)
endokrinolojik, %1.5’inde (n=8) romatolojik, %]l.4’linde (n=7) metabolik,
%1.2’sinde (n=6) kardiyak hastalik ve %1’inde (n=5) malignite eslik etmekteydi.
Juvenil poliarteritis nodosa hastasinda ailevi Akdeniz atesi de eslik etmekteydi. Bir

hastada (%0.2) hipogamaglobulinemi mevcuttu.
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Tablo-10. Hastalarin eslik eden sistemik hastaliklar:

Sistemik hastahk

Say1

Toplam(n)=520
n (%)

Spina bifida

100

100 (%19.2)

Diger norolojik sebepler

Epilepsi

Serebral palsi

Spinal kord hastaligi*
Hidrosefali

Noéromotor gerilik
Polindropati

Ensefalosel

Dandy-Walker malformasyonu
Spinal muskuler atrofi
Intrakraniyal anevrizma

33 (%6.4)

Genetik hastaliklar

Turner sendromu

Down sendromu

Bardet Bied| sendromu
Shaaf Yang sendromu
Donohue sendromu
Nijmegan sendromu
Rubinstein Taybi sendromu
Rett sendromu

Phelan Mcdermid sendromu
Williams sendromu

Prune Belly sendromu

14 (%2.7)

Omfalosel-anal atrezi
grubu

Anal atrezi
Omfalosel

12 (%2.3)

Endokrinolojik
hastaliklar

Diabetes mellitus

Hipotiroidi

Konjenital adrenal hiperplazi
Puberte prekoks

Osteoporoz

9 (%1.7)

Romatolojik hastaliklar

Ailevi Akdeniz atesi
Henoch Schonlein purpurast
Juvenil romatoid artrit
Juvenil poliarteritis nodosa

8 (%L1.5)

Metabolik hastaliklar

Norometabolik hastalik
Mitokondriyal miyopati
Propiyonik asidemi
Biyotinidiaz eksikligi
Pompe hastalig1
Metilmalonik asidemi

7 (%1.4)

Kardiyak hastahiklar

Fallot tetralojisi

Atriyal septal defekt + patent duktus
arteriyozus birlikteligi

Aort darlig1

Aort darhigi + pulmoner stenoz birlikteligi

Supraventrikiiler tagikardi

PNRPRPRPRPRENRPRPPAORPRPPRPOIINESIRPRPRrRRPRPRPRPNOMNNONRPRRRPRPOowOo R

6 (%1.2)

Maligniteler

Burkitt lenfoma
Noroblastom
Gangliondroblastom
Sakral teratom
Gangliondrom

e

5 (%1)

Hipogamaglobulinemi

1

1 (%0.2)

*Spinal kord hastaligi olanlarin 3’tinde tethered kord, 1’inde syringomiyeli ve 1’inde travmatik spinal kord hasar1

vardi.
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Tablo-11. Hastalarin eslik eden iiriner sistem sorunlari

Bashk Alt bashk Sayi(n)=520
n (%)
VUR 160 (%30.8)
Norojenik mesane 125 (%24)
Iseme disfonksiyonu 68 (%13.1)
Urolitiyazis 45 (%8.7)
Atrofik-hipodisplastik bobrek 38 (%7.3)
PUV 14 (%2.7)
Megalireter 14 (%2.7)
Cift toplayici sistem 12 (%2.3)
. _ . UPD 11 (%2.1)
Urogenital Anomaliler  Fyrecn o divertikiili 11 (%2.1)
Renal agenezi 10 (%1.9)
Mesane ekstrofisi 9 (%1.7)
Ektopik bobrek 9 (%1.7)
At nal1 bébrek 8 (%1.5)
Hipospadias/epispadias 6 (%1.2)
Ureterosel 5 (%1)
Ekstrarenal pelvis 3 (%0.6)
Ureterovezikal bileske darlig 1 (%0.2)
Inmenmis testis 1 (%0.2)
Uretral darlik 1 (%0.2)
Hemolitik tiremik sendrom 8 (%1.5)
Fokal segmental glomeriiloskleroz 5 (%1)
Glomeriiler hastaliklar Alport sendromu 3 (%0.6)
Idiyopatik nefrotik sendrom 2 (%0.4)
Henoch Schonlein purpurast nefriti | 1 (%0.2)
Sistinozis 1 (%0.2)
Basit bobrek kisti 7 (%1.4)
Multikistik displastik bobrek 5 (%1)
Renal tiibiiler asidoz 2 (%0.4)
Nefrojen diabetes insipitus 1 (%0.2)
Bartter sendromu 1 (%0.2)
Tiibiilokistik hastaliklar | ORPKBH 1 (%0.2)
Izole renal glukoziiri 1 (%0.2)
Nefronofitizis 1 (%0.2)
Renal anjiyomiyolipom 1 (%0.2)

VUR: Vezikoiireteral reflii, PUV: Posterior iiretral valv, UPD: Ureteropelvik bileske darligi,
ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi

Tablo-11de hastalarin eslik eden {iriner sistem sorunlar1 6zetlenmistir. Bes yiiz
yirmi hastanin %18.1’inde (n=94) eslik eden iiriner sistem anomalisi yoktu. Diger
426 hastada eslik eden 586 iiriner sistem anomalisi saptandi. Hastalarin iiriner sistem
anomalileri; tirogenital anomaliler, glomeriiler hastaliklar ve tiibiilokistik hastaliklar
olmak iizere ii¢ bashga ayrilarak incelendi. En sik lirogenital anomaliler sirasiyla

VUR (%30.8), norojenik mesane (%24) ve iseme disfonksiyonu (%13.1) idi. Kirk
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bes hasta iirolitiyazis ve 38 hasta atrofik-hipodisplastik bobrek nedeniyle takipliydi.
USG veya VCUG ile toplam 12 hastada g¢ift toplayici sistem saptandi. Mesane
divertikiilii olan 11 hastanin 5’inde spina bifida mevcuttu, 6 hastada izole mesane
divertikiilii vardi. DMSA sintigrafisi veya USG ile saptanmis 9 ektopik bobrek ve 8

at nal1 bobrek hastas1 mevcuttu.

Tablo-12. idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarin klinik ézellikleri

Bulgu Sayi(n)= 692 | Yiizde
(%)
Sistit 571 82.5
Piyelonefrit 121 175
Ilk atak 125 18.1
Tekrarlayan IYE 567 81.9
Basvuru anindan 15 giin 6nce antibiyotik kullanim 6ykiisii 96 13.9
Basvuru anindan 15 giin 6nce hastane yatis 6ykiisii 33 4.8
Bagvuru semptomlari
Ates 243 35.1
Idrarda kétii koku 232 335
Karin agrist 130 18.8
Idrar yaparken yanma 130 18.8
Bulanti-kusma 120 17.3
idrarda bulaniklik 81 117
Huzursuzluk 48 6.9
Beslenmede azalma 39 5.6
Yan agrist 32 4.6
Sik idrara ¢ikma 27 3.9
Idrar ¢ikisinda azalma 9 13
Kesik kesik iseme 7 1
Profilaksi durumu
Profilaksi almtyor 384 55.5
Nitrofurantoin 184 26.6
Trimetoprim-sulfametoksazol 96 139
Amoksisilin 21 3
Sefiksim 2 0.3
Trimetoprim-sulfametoksazol+ nitrofurantoin 5 0.7
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Idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarin klinik dzellikleri tablo-12’de verilmistir.
Bes yiiz yirmi hastada saptanan 692 IYE ataginin %82.5°i sistit ve %17.5’i
piyelonefrit olup ataklarin %81.9’u tekrarlayan IYE idi. En sik rastlanan basvuru
semptomlari siklik sirasina gore ates (%35.1), idrarda kotii koku (%33.5), karin agrisi
(%18.8) ve idrar yaparken yanma (%18.8) idi.

Tam idrar analizinde 692 1YE ataginin %79.5’inde piyiiri, %57.8 inde hematiiri
ve %48.3’linde nitrit pozitifligi saptandi. Tam idrar analizi bulgular1 tablo-13te

gosterilmistir.

Tablo-13. Tam idrar analizi bulgular:

Bulgu Sayi(n)= 692 Yiizde (%)
Piyiiri varligi 550 79.5
Hematiiri varlig 400 57.8
Mikroskopik hematiiri 395 57.1
Makroskopik hematiiri 5 0.7
Nitrit pozitifligi 334 48.3

Alt1 yiiz doksan iki IYE atagimin 21’inde idrar kiiltiiriinde ikili iireme olmasi
nedeniyle toplam 713 mikroorganizma {iremesi saptandi. Bunlarin %92.3’t gram (-)
bakteri, %7.4’0 gram (+) bakteri ve %0.3’( mantar idi. En stk goriilen gram (-)
etkenler sirastyla E.coli (%61.9), K.pneumoniae (%17.7), P.mirabilis (%4.5) ve en
sik goriilen gram (+) etken Enterococcus faecalis (E.faecalis) (%6.6) olarak saptandi.

Tablo-14’te idrar kiiltiirinde tireyen mikroorganizmalarin dagilimi gosterilmistir.

Idrar kiiltiiriinde {ireyen patojenlerin antibiyotik diren¢ oranlar1 tablo-15’te
verilmistir. Tiim kohortta sik kullanilan antibiyotiklerden ampisilin direnci %77.2,
amok-klav direnci %57.5 saptandi. Siklikla kullanilan bir diger grup olan
sefalosporinlerden sefiksim direnci %43.2, sefuroksim direnci %66.7, sefuroksim
aksetil direnci %51.7, seftriakson direnci %40.4 ve sefepim direnci %7.5 saptandu.
Sistit tedavisinde ve profilakside sik¢a kullanilan TMP-SMX direng oram1 %51,

profilakside altin standart olan nitrofurantoin direng orani %23.2 idi.
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Tablo-14. idrar Kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalarin dagilim

Say1 (n) =713 Yiizde (%)
Gram (-) bakteriler 658 92.3
Escherichia coli 441 61.9
Klebsiella pneumoniae 126 17.7
Proteus mirabilis 32 4.5
Pseudomonas aeruginosa 29 4.1
Klebsiella oxytoca 10 14
Morgenella morganii 7 1.0
Enterobacter cloacae complex 6 0.8
Citrobacter freundii 2 0.3
Serratia marcescens 2 0.3
Acinetobacter pittii 1 0.1
Proteus penneri 1 0.1
Salmonella enterica 1 0.1
Gram (+) bakteriler 53 7.4
Enterococcus faecalis 47 6.6
Metisilin hassas Staphylococcus aureus 4 0.6
Metisilin direncli Staphylcoccus epidermidis 1 0.1
Metisilin hassas Staphylcoccus simulans 1 0.1
Mantar 2 0.3
Candida albicans 2 0.3

Genellikle tedavide tek segenek olarak kullanilmayan, kombine tedavilerde yeri
olan aminoglikozidlerden amikasin direng¢ oran1 %17, gentamisin direng orani %21.8
saptandi. En diisiik direng oranina sahip antibiyotikler ise %1.5 ile meropenem, %1.7
ile ertapenem ve %5.3 ile imipenemdi. Tim kohorta genel olarak baktigimizda
antibiyotik diren¢ oranlariin ¢ok yiiksek oldugu goriildii. TMP-SMX direng orani
tim patojenlerde benzerdi. Nitrofurantoin direng orant E.coli’de %7.6 iken
K.pneumoniae ve P.mirabilis’te belirgin sekilde daha yiiksek idi (sirasiyla %58.3,
%93.3). E.faecalis’in beklenildigi tizere ampisilin ve amok-klav direng oranlar1 gram
(-) patojenlerden daha disiiktii (sirasiyla %19.2, %0). P.mirabilis’in genel olarak

beta-laktam antibiyotiklere (ampisilin, amok-klav, sefalosporinler) karsi direng
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oranlar1 daha dusiiktii (Tablo-15). K.pneumoniae ve E.colinin antibiyotik direng
oranlar1 karsilagtirildiginda ozellikle sefalosporinlere karsi K.pneumoniae daha

yiiksek direng oranlarina sahipti (Tablo-15).

Tablo-15. Idrar Kiiltiiriinde iireyen bakterilerin antibiyotik diren¢ oranlari

Escherichia | Klebsiella Enterococcus | Proteus

coli pneumoniae | faecalis mirabilis | Toplam

(%) (%) (%) (%) (%)
Amikasin 19.6 15 - 6.3 17
Amoksisilin- 61.2 48.3 0 31.6 57.5
klavulanat
Ampisilin 77.5 99.2 19.2 56.7 77.2
Ertapenem 0.7 6.4 - 0 1.7
Gentamisin 19.7 26.2 - 35.7 21.8
Imipenem 0.2 4.8 - 31.3 5.3
Meropenem 0 4 - 0 15
Nitrofurantoin | 7.6 58.3 14.3 93.3 23.2
Piperasilin- 17.9 49.2 - 3.1 24.6
tazobaktam
Sefepim 6.6 5.6 - 3.1 75
Sefiksim 46 52.4 - 6.3 43.2
Seftazidim 46.3 57.1 - 6.3 454
Seftriakson 42.4 54 - 9.4 40.4
Sefuroksim 69.4 81 - 43.8 66.7
Sefuroksim 52.6 70.6 - 15.6 51.7
aksetil
Siprofloksasin | 31.2 48.4 14.9 34.4 33.9
Trimetoprim- 51.5 54.4 - 51.6 51
sulfametaksazol

Tablo-16’da idrar kiiltiriinde tireyen gram (-) bakterilerde ¢oklu ila¢ direnci
(GSBL, AmpC ve karbapenemaz iiretimi) varlig1 ve tablo-17’de ¢oklu ilag direncine

sahip bakterilerin tiirleri belirtilmistir.
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Tablo-16. Idrar Kiiltiiriinde iireyen gram (-) bakterilerin ¢oklu ila¢ direnc

durumu
Say1 (n)=658 Yiizde (%)
Yok 361 54.9
Var 297* 45.1*
GSBL 242 36.6
AmpC 46 7
Karbapenemaz 12 1.8

*3 bakteride (2 Klebsiella pneumoniae ve 1 Morgenella morganii) hem GSBL hem de karbapenemaz

iretimi mevcuttu.

Tablo-17. Coklu ila¢ direncine sahip gram (-) bakterilerin tiirleri

Bakteri tiiri Say1 (n) Yiizde (%)
GSBL (n=242) Escherichia coli 179 74
Klebsiella pneumoniae 60 24.8
Proteus mirabilis 1 0.4
Klebsiella oxytoca 1 0.4
Morgenella morganii 1 0.4
AmpC (n=46) Pseudomonas aeruginosa 21 45.6
Escherichia coli 13 28.2
Enterobacter cloacae complex 5 10.9
Morgenella morganii 4 8.7
Klebsiella pneumoniae 1 2.2
Citrobacter freundii 1 2.2
Serratia marcescens 1 2.2
Karbapenemaz (n=12) Klebsiella pneumoniae 9 75
Escherichia coli 2 16.7
Morgenella morganii 1 8.3

Coklu ilag direncine sahip (GSBL, AmpC, karbapenemaz iireten bakteriler) 297

gram (-) bakteri saptandi. Ug bakteride (2 K.pneumoniae ve 1 Morgenella morganii)

hem GSBL hem de karbapenemaz iiretimi mevcuttu. Coklu ilag direncine sahip gram

(-) bakterilerin antibiyotik diren¢ oranlar1 tablo-18’de verilmistir. Direng oranlari
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genel olarak degerlendirildiginde beklenildigi gibi ¢ok yiiksek saptanmustir.
TMP-SMX direnci %68.4 olmasina karsin sefalosporin grubundan daha diisiiktii.
Nitrofurantoin direnci %?22.6 saptanmis olup tiim patojenlere karsi olan direng
oranina benzerdir (%22,6, %?23.2). Siprofloksasine kars1 hastalarin yaklagik
yarisinda, amikasine Y4’linde diren¢ saptanmis olup piperasilin-tazobaktama karsi

direng %38’dir. Direng orani en diisiik grup karbapenem grubu idi (Tablo-18).

Tablo-18. Coklu ilag direncine sahip gram (-) bakterilerin (GSBL, AmpC,
karbapenemaz iireten bakteriler) antibiyotik diren¢ oranlar:

Yiizde (%)

Amikasin 24.7
Amoksisilin-klavulanat 71.3
Ampisilin 99.6
Ertapenem 3.7
Gentamisin 331
Imipenem 6.4
Meropenem 3
Nitrofurantoin 22.6
Piperasilin-tazobaktam 38
Sefepim 14.8
Sefiksim 83.2
Seftazidim 87.5
Seftriakson 81.5
Sefuroksim 90.6
Sefuroksim aksetil 91.2
Siprofloksasin 51.9
Trimetoprim-sulfametaksazol 68.4

[lk IYE atagi olan 125 hasta mevcuttu. Bu hastalarda toplam 129
mikroorganizma {iremesi saptandi. Dort IYE ataginda ikili iireme mevcuttu. Ureyen
mikroorganizmalarm 128’i bakteri ve 1’i mantardi. Ilk IYE ataklarmin %44.8’i
piyelonefrit, %55.2’si sistit seklindeydi. Ik IYE ataklarinda en sik iireyen bakteriler;
E.coli (%61.7), K.pneumoniae (%23.4) ve E.faecalis (%4.7) idi. ilk IYE ataklarinda
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tireyen gram (-) bakterilerin %44.3’inde GSBL iiretimi, %4.9’unda AmpC iretimi
ve %0.8’inde karbapenemaz iiretimi vardi. ilk IYE’lerde antibiyotik direng
oranlarina bakildiginda en yiiksek direng %80.6 ile ampisiline kars1 saptandi. Bunu
%068 ile sefuroksim izlemekteydi. En diisiik antibiyotik diren¢ oranlar1 karbapenem
grubunda idi (meropenem %0, ertapenem %1.6). Tablo-19°da ilk IYE ataginda
iireyen bakteriler, tablo-20’de ilk IYE ataginda gram (-)’lerde saptanan coklu ilag
direng durumu ve tablo-21°de ilk IYE atagindaki antibiyotik direng oranlari

gosterilmistir.

Tablo-19. ilk idrar yolu enfeksiyonu ataginda iireyen bakteriler

Bakteri Say1 (n)=128 | Yiizde (%)
Escherichia coli 79 61.7
Klebsiella pneumoniae 30 23.4
Enterococcus faecalis 6 4.7
Proteus mirabilis 4 3.1
Klebsiella oxytoca 4 3.1
Pseudomonas aeruginosa 3 2.3
Enterobacter cloacae complex 1 0.8
Serratia marcescens 1 0.8

Tablo-20. Ilk idrar yolu enfeksiyonunda gram (-) bakterilerin coklu ila¢ direnc
durumu

Say1 (n)=122 Yiizde (%)
Yok 61 50
Var 61 50
GSBL 54 44.3
AmpC 6 4.9
Karbapenemaz 1 0.8
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Tablo-21. ilk idrar yolu enfeksiyonu ataginda antibiyotik direnc oranlar

Escherichia coli (%0) Toplam (%o)

Amikasin 28.6 19.6
Amoksisilin-klavulanat 67.2 56.6
Ampisilin 75.9 80.6
Ertapenem 13 1.6
Gentamisin 22.2 23.4
Imipenem 0 0.8
Meropenem 0 0
Nitrofurantoin 35 15.4
Piperasilin-tazobaktam 13.9 20.5
Sefepim 3.8 4.9
Sefiksim 50.6 50
Seftazidim 49.4 49.2
Seftriakson 44.3 43.4
Sefuroksim 69.6 68
Sefuroksim aksetil 56.9 58.2
Siprofloksasin 27.9 27.3
Trimetoprim-sulfametaksazol 354 37

Tekrarlayan IYE hastalar1 degerlendirildiginde 567 tekrarlayan IYE ataginda
584 mikroorganizma iiremesi oldu. On yedi tekrarlayan IYE ataginda ikili iireme
mevcuttu. Ureyen mikroorganizmalarin 583’ii bakteri ve 1’i mantardi. Tekrarlayan
IYE ataklarmin (n=567); %11.5°i piyelonefrit, %88.5’i sistit idi. Tekrarlayan IYE
hastalarinda en sik iireyen bakteriler; E.coli (%62.1), K.pneumoniae (%16.5) ve
E.faecalis (%7) olarak saptandi. Tekrarlayan IYE ataklarinda iireyen gram (-)
bakterilerin %35.1’inde GSBL iiretimi, %7.5’inde AmpC {iretimi ve %2.1’inde
karbapenemaz {iretimi vardi. Tekrarlayan IYE’de en yiiksek direng %76.5 ile
ampisiline kars1 saptandi. Bunu %66.4 ile sefuroksim izlemekteydi. En diisiik
antibiyotik direng oranlar1 karbapenem grubunda idi (ertapenem %21.7, imipenem
%6.3). Tablo-22’de tekrarlayan IYE’de iireyen bakteriler, tablo-23’te tekrarlayan
IYE’de gram (-) bakterilerin ¢oklu ilag direng durumu ve tablo-24’te tekrarlayan

IYE’de antibiyotik direng oranlar1 gdsterilmistir
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Tablo-22. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ataklarinda iireyen bakteriler

Bakteri Say1 (n)=583 | Yiizde (%)
Escherichia coli 362 62.1
Klebsiella pneumoniae 96 16.5
Enterococcus faecalis 41 7
Proteus mirabilis 28 4.8
Pseudomonas aeruginosa 26 4.5
Morgenella morganii 7 1.2
Klebsiella oxytoca 6 1
Enterobacter cloacae complex 5 0.9
Metisilin hassas Staphylococcus aureus 4 0.7
Citrobacter freundii 2 0.3
Acinetobacter pittii 1 0.2
Metisilin direncli Staphylcoccus epidermidis 1 0.2
Metisilin hassas Staphylcoccus simulans 1 0.2
Proteus penneri 1 0.2
Salmonella enterica 1 0.2
Serratia marcescens 1 0.2

Tablo 23. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonunda gram (-) bakterilerin ¢oklu

ila¢ diren¢ durumu

Say1 (n)=536 Yiizde (%)
Yok 300 56
Var 236* 44*
GSBL 188 35.1
AmpC 40 7.5
Karbapenemaz 11 2.1

*3 bakteride (2 Klebsiella pneumoniae ve 1 Morgenella morganii) hem GSBL hem de karbapenemaz

tretimi mevcuttu.
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Tablo-24. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonunda antibiyotik diren¢ oranlari

Escherichia coli (%0) Toplam (%o)

Amikasin 18.1 16.5
Amoksisilin-klavulanat 59.9 57.7
Ampisilin 77.8 76.5
Ertapenem 0.6 1.7
Gentamisin 19.1 21.4
Imipenem 0.3 6.3
Meropenem 0 1.9
Nitrofurantoin 8.3 24.6
Piperasilin-tazobaktam 18.8 25.6
Sefepim 7.2 8
Sefiksim 45 41.6
Seftazidim 45.6 44.6
Seftriakson 42 39.7
Sefuroksim 69.3 66.4
Sefuroksim aksetil 51.7 50.2
Siprofloksasin 32.6 35.3
Trimetoprim-sulfametaksazol 55.1 54.2

Ilk IYE ve tekrarlayan IYE’de antibiyotik direng oranlari karsilastirildiginda
imipenem ve TMP-SMX’e kars1 tekrarlayan 1YE’lerde istatistiksel olarak anlamli
daha yiiksek direng oranlar1 saptandi (sirasiyla p=0.014, 0.001) (Tablo-25). Diger

antibiyotiklerin direng oranlar1 benzerdi.
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Tablo-25. Tlk IYE ve tekrarlayan IYE’de antibiyotik direnc oranlar

Ik IYE (%) Tekrarlayan iYE (%) | p
Amikasin 19.6 16.5 0.614
Amoksisilin-klavulanat 56.6 57.7 0.833
Ampisilin 80.6 76.5 0.316
Ertapenem 1.6 1.7 1
Gentamisin 23.4 21.4 0.641
Imipenem 0.8 6.3 0.014
Meropenem 0 19 0.222
Nitrofurantoin 15.4 24.6 0.055
Piperasilin-tazobaktam 20.5 25.6 0.241
Sefepim 4.9 8 0.238
Sefiksim 50 41.6 0.091
Seftazidim 49.2 44.6 0.358
Seftriakson 43.4 39.7 0.452
Sefuroksim 68 66.4 0.733
Sefuroksim aksetil 58.2 50.2 0.110
Siprofloksasin 27.3 35.3 0.084
Trimetoprim-sulfametaksazol | 37 54.2 0.001

Hastalarin  driner USG bulgular1 tablo-26’da  gosterilmistir.  Hastalarin
%37.3’iinde USG bulgular1 normaldi. Ug yiiz yirmi alt: hastada toplam 619 patolojik
USG bulgusu saptandi. En sik saptanan patolojik USG bulgusu %40.8 ile mesane
anomalileri idi. Hidronefroz-hidroiireteronefroz-iireterosel hastalarn %35.2’sinde
mevcuttu. Hastalarin %10.8’inde USG’de renal parankim hastaligi bulgusu vardi.
Urolitiyazis nedeniyle takip edilen 45 hastanin IYE nedeniyle basvurularinda ¢ekilen
USG’lerinin 31’inde iirolitiyazis saptandi. Cift toplayict sistem nedeniyle izlenen 12
hastanin 6’sinda USG’de c¢ift toplayici sistem izlenirken diger 6’sina VCUG ile tani
konuldu. DMSA sintigrafisi ve USG bulgulart ile at nali bobrek tanisi alan 8 hastanin
6’sinda USG bulgusu pozitifti. Multikistik displastik bobrek hastaligi nedeniyle
izlenen 5 hastanin USG incelemesinde sadece birinde multikistik goriiniim

saptanirken diger 4’{inde atrofi-hipodisplazi saptand.
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Tablo-26. Hastalarin iiriner ultrasonografi bulgulari

Ultrasonografi bulgusu Say1 Toplam
(n)=520
n (%)
Normal Normal 194 | 194 (%37.3)
Mesane liimen i¢i ekojenite 71
Mesane duvar kalinliginda artis 70 212 (%40.8)
Mesane anomalileri Mesanede trabekiilasyon 59
Mesane divertikiilii 11
Mesanede urakus Kisti 1
Tek tarafli hidronefroz 96 183 (%35.2)
Hidronefroz- Iki tarafli hidronefroz 34
Hidroiireteronefroz- Tek tarafli hidroiireteronefroz 28
iireterosel Iki tarafli hidroiireteronefroz 20
Ureterosel 5
Renal parankim Iki tarafli renal parankim hastalig 31 56 (9%10.8)
hastahg Tek tarafli renal parankim hastalig1 25
Bobrekte agenezi ve Atrofi-hipodisplazi 42 52 (%10)
atrofi/hipodisplazi Agenezi 10
Tek tarafli bobrek tasi 22
Iki tarafl1 bobrek tasi 6 36 (%6.9)
Urolitiyazis - Mesanede tas 2
nefrokalsinozis Ureterovezikal bileskede tas 1
Iki tarafli nefrokalsinozis 4
Tek tarafli nefrokalsinozis 1
Parankimal incelme Tek tarafli parankimal incelme 23 26 (%5)
Iki tarafli parankimal incelme 3
Kistik hastalhiklar Tek tarafli kortikal kist 6 9 (%1.7)
Iki tarafli mediilller kist 1
Multikistik displastik bobrek 1
Iki tarafl1 kortikal kist 1
Ektopik bobrek Ektopik bobrek 9 9 (%1.7)
Centiklenme- Tek tarafli gentiklenme 6 8 (%1.5)
ondiilasyon Tek tarafli bobrek kontiirlerinde 2
ondiilasyon
At nali bobrek At nal1 bobrek 6 6 (%1.2)
Cift toplayici sistem Cift toplayici sistem 6 6 (%1.2)
Ekstrarenal pelvis Tek tarafli ekstrarenal pelvis 3 3 (%0.6)
Diger Bobrekte solid yap1 ve 4 13 (%2.5)
vaskiilarizasyonda azalma
Piyonefroz 3
Tek tarafli hipoekoik lezyon (renal apse) | 2
Supkapsiiler koleksiyon 1
Perinefritik koleksiyon 1
Tek tarafli anjiomiyolipom 1
Tek tarafli subkapsiiler hematom 1
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Tablo-27. Hastalarin VCUG ve DMSA sintigrafisi bulgular:

VCUG Sayi(n)=423 Yiizde (%)

Normal 263 62.2

VUR var 160 37.8
1.derece VUR 23 5.4
2.derece VUR 25 5.9
3.derece VUR 39 9.2
4.derece VUR 28 6.6
5.derece VUR 45 10.6

DMSA sintigrafisi Say1 (n)=470 Yiizde (%)

Normal 245 52.1

DMSA sintigrafisinde skar varhg 225 47.9
IYE’ye bagl tek tarafli skar 93 19.8
IYE’ye bagli cift tarafl skar 26 55
Konjenital tek tarafli skar 101 21.5
Konjenital ¢ift tarafli skar 5 1.1

VCUG: Voiding sistotiretrografi, DMSA: Dimerkaptosiiksinik asit, VUR: Vezikotreteral refli, IYE:
Idrar yolu enfeksiyonu

Toplamda 520 hastanin 423’iine VCUG c¢ekilmisti. Bunlarin %62.2’sinde
VCUG normaldi, %37.8’inde VUR saptandi. Hastalarin %5.4’tinde 1.derece,
%5.9’unda 2.derece, %9.2’sinde 3.derece, %6.6’sinde 4.derece ve %10.6’sinde
5.derece reflii izlendi. VUR’u olan hastalarin %43.1’inde (n=69) ¢ift tarafli VUR
mevcuttu. DMSA sintigrafisi 470 hastaya g¢ekilmisti, hastalarin %52.1’'nde DMSA
sintigrafisi normaldi, %47.9’unda skar saptandi. Hastalarm %19.8’inde IYE’ye bagh
tek tarafli skar, %5.5inde IYE’ye bagh c¢ift tarafli skar, %21.5’inde konjenital tek
tarafli skar ve %1.1’inde konjenital ¢ift tarafli skar saptandi. Tablo-27°de hastalarin
VVCUG ve DMSA sintigrafisi bulgular1 gosterilmistir.

Son kontrole geldiklerinde, 520 hastanin 26’sinda (%S5) proteiniiri, 26’sinda
(%5) hipertansiyon saptandi. Hastalarin 4’tinde (%0.8) son kontrolde GFH 90
ml/dk/1.73m% nin altinda idi. Bu hastalardan birincisi Prune Belly sendromu idi ve
tirolojik anomali olarak PUV ve VUR eslik etmekteydi. Ikinci hasta spina bifida ve
ndrojenik mesane nedeniyle takipliydi. Ugiincii hasta sag UPD ve sol atrofik bobrek
tanilan ile takipliydi. Dordiincii hasta néromotor gerilik nedeniyle izlenmekteydi;

tirolojik anomali olarak norojenik mesane ve VUR eslik etmekteydi.
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5. TARTISMA

Idrar yolu enfeksiyonu ¢ocukluk ¢agimda ¢ok sik goriilmekte olup tanida gecikme
veya yetersiz tedavi verilmesi bobrekte skar olusumu, hipertansiyon ve KBH gibi
ciddi komorbiditelere sebep olmaktadir. Bu nedenle 1YE diisiiniilen her hastay1 hizl
bir sekilde degerlendirmek ve idrar kiiltiirii sonucu ¢ikana kadar ampirik tedavi
baslamak gerekmektedir. Idrar kiiltiiriinde iireyen patojenin antibiyogram sonuglarina
gore tedavinin diizenlenmesi gerekebilir. Gereksiz ve uygunsuz antibiyotik kullanimi
son yillarda sik kullanilan antibiyotiklere kars1 antibiyotik direncinin hizla artmasina
sebep olmaktadir. Calismamizda IYE nedeniyle poliklinigimize bagvuran ¢ocuklarin
demografik, klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgularinin saptanmasi, en sik
goriilen tropatojenlerin  belirlenmesi, giincel antibiyotik diren¢ oranlarmin
saptanmast ve tiim bu veriler 1s18inda profilaksi ve tedavide kullanilabilecek

ajanlarin belirlenmesi amaglanmuistir.

Diinyada ve iilkemizde cesitli merkezlerde yapilan calismalarda IYE nin kiz
cocuklarinda daha sik goriildiigii dikkat ¢ekmektedir. Yapilan calismalarda kiz
cinsiyeti sikligr %56 ile %86 arasinda degismekteydi (91,118-122). Bu galismalar
ile uyumlu olarak ¢alismamizdaki hastalarin %72.3’1 kiz idi. Kizlarda iiretranin kisa
ve aniise yakin olmasi, tuvalet sonrasi temizligin dogru yapilamamasi gibi etkenler

IYE riskini arttirmaktadir.

Idrar yolu enfeksiyonunun ¢ocuklarda goriilen yas ortalamasma bakildiginda;
Yolbas ve ark. yaslar1 1 ay-15 yas arasinda olan gocuklarda ortalama yas1 6.58+4.24
yil olarak bulmustur (122). Samanci ve ark. 4064 hastanin dahil edildigi
calismalarinda IYE’nin en sik goriildiigii yas grubunu 5-10 yas arasi olarak
saptamiglardir (123). Manisa’da yapilan ve 2013-2015 yillar1 ile 2019-2021 yillar
arasindaki IYE’lerde antibiyotik diren¢ oranlarini karsilastiran bir ¢alismada, her iki
donemde de ortanca yas 6 olarak bulunmustur (124). Sharef ve ark. retrospektif
caligmalarinda 2 hafta-14 yas arasi gocuklarda ortanca yasi 4 olarak bulmustur (125).
Aksu ve ark.’nin GSBL pozitif ve negatif IYE’leri karsilastirdig1 ¢calismada, GSBL
pozitif grupta ortanca yas 68.5 ay ve GSBL negatif grupta ortanca yas 69 ay olarak
bulunmustur (126). Demir ve ark.’min yaptiklari, 842 hastanin dahil edildigi
calismada yas ortalamasi1 48.9+£59.4 ay olup en kiiclik hasta 10 giinliik ve en biiyiik
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hasta 217.7 aylik idi (121). Yiiksel ve ark.’nin 2 ay-18 yas aras1 ¢ocuklarda yaptiklar
calismada ortalama hasta yasi 63.7 ay olarak bulunmustur (91). Calismamizda
hastalarin bagvuru ortanca yas1 literatiir verileri ile uyumlu olup 72 ay idi ve yaslar

minimum 1 ay ve maksimum 213 ay arasindaydi.

Idrar yolu enfeksiyonu iiriner sistem anomalilerinin ilk bulgusu olabilir. Izmir’de
yapilan 228 hastanin dahil edildigi Bayram ve ark.’nin ¢aligmalarinda hastalarin
%?24.1’inde riner sistem anomalisi saptanmistir (127). Vazouras ve ark.’nin
calismalarinda IYE geciren hastalarm %10.9’unda iiriner sistem anomalisi
saptanmistir (119). Yapilan farkli c¢alismalarda VUR sikligi %15.5 ile %28.9
araliginda saptanmistir (86,91,128,129). Yapilan diger g¢alismalarda ise noérojenik
mesane ve/veya igseme disfonksiyonu hastalarin %5.8 ile %27’si araliginda
saptanmustir  (91,130,131). Calismamiza dahil edilen hastalarin ise sadece
%18.1’inde eslik eden iiriner sistem anomalisi yoktu. Calismamizda en sik saptanan
triner sistem anomalileri literatiir ile benzer sekilde VUR, ndrojenik mesane ve
iseme disfonksiyonudur. Calismamizda diger calismalara gore daha fazla {iriner
sistem anomalisi saptandi. Bu durumun hastanemizin {igiincii basamak saglik
kurulusu olmasit ve g¢ocuk nefroloji bilim dalinin referans merkezi olmasindan
kaynaklandigim1 diisiinmekteyiz. Ayni1 zamanda hastanemizde ileri goriintiileme
teknikleri yapilabilmekte ve ¢ocuk iirolojisi bolimii bulunmaktadir; bu nedenle de
kronik, komplike, uzun siire takip edilmesi gereken ve cerrahi islem gerektiren
hastalarin takibi yapilmaktadir. Tiim bu nedenlerden dolay1 hastalarimizin ¢cogunu
tinitemizde takip edilen kronik hastalar olusturmaktadir ve bu hastalarin, beklenildigi

lizere, Uiriner siStem anomalileri normal popiilasyonun oldukg¢a tizerindedir.

Yiiksel ve ark.’nin ¢alismalarinda hastalarin %38’si piyelonefritti (91). Aksu ve
ark.’nin GSBL pozitif ve negatif IYE’leri karsilastirdigi ¢alismada benzer sekilde,
GSBL pozitif grupta piyelonefrit oran1 %42 ve GSBL negatif grupta %37
saptanmistir (126). Calismamizda tiim hastalarin %17.5°1 (ilk kez IYE geciren
hastalarin %44.8’i, tekarlayan IYE’lerin %11.5°1) piyelonefrit idi. Calismamizda
piyelonefrit oranlarimizin diisiik oldugu ve g¢ogunun sistit oldugu goriilmektedir. Bu
hastalarin ¢ogu iinitemizden takipli kronik hastalar oldugu igin sistit oranlarimizin

yiiksek oldugunu diisiinmekteyiz. ilk kez IYE geciren hastalardan ise gogunlukla
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piyelonefrit olanlar tarafimiza yoOnlendirilmektedir; bu nedenle de bu grupta

piyelonefrit oranlarinin daha yiiksek oldugunu diisiinmekteyiz.

Kogak ve ark.’nin 2009-2014 yillar1 arasmni kapsayan ve yatan hastalarda
yaptiklar1 retrospektif calismada hastalarin %45.8’inde tekrarlayan IYE 6ykiisii vardi
ve tani esnasinda hastalarin %30.3’t4 profilaktik antibiyotik almaktaydi (132).
Profilaktik antibiyotik olarak en sik tercih edilen ajan TMP-SMX idi ve onu
nitrofurantoin takip etmekteydi (132). Vazouras ve ark.’nin ¢alismasinda tekrarlayan
IYE 6ykiisii, hastalarin %17.4’iinde mevcuttu (119). Yiiksel ve ark.’nin ¢alismasinda
hastalarin  %78’inde tekrarlayan IYE vardi ve bunlarin {icte ikisi profilaksi
almaktaydi (91). Aymi ¢alismada GSBL iireten mikroorganizmalara bagli gelisen
IYE’lerin ¢ogunda da tekrarlayan IYE &ykiisii mevcuttu (91). Bir diger calismada ise
VUR nedeniyle takip edilen hastalarin ¢alisma siiresince %11’inde tekrarlayan IYE
atag1 saptanmist1 (86). Norojenik mesane ve iseme bozuklugu da tekrarlayan IYE nin
iyi bilinen nedenlerindendir. Calismamizda IYE ataklarmmn %81.9’u tekrarlayan
nitelikte idi ve hastalarin %45.5’i antibiyotik profilaksisi (en sik nitrofurantoin)
almaktaydi. Hastalarimizin ¢ogunda sistit saptadigimiz gibi, hastalarimizin yine
cogunlugunda IYE nin tekrarlayan nitelikte oldugu ve neredeyse yarismin profilaksi
aldig1 goriilmektedir. Hastalarimizin ¢ogunda spina bifidaya ikincil ndrojenik mesane
ve/veya iseme disfonksiyonu ve/veya VUR gibi eslik eden iiriner anomaliler
mevcuttur, bu hastalarda mesane tam bosalimi ¢ogunlukla olamamakta, mesanede
rezidii idrar kalmakta ve bu hastalarin bircogunda temiz aralikli kateterizasyon ile
mesane bosaltim1 saglanmaktadir. VUR ise tek basina bakterilerin iist sisteme
tasinmasini  kolaylastirmaktadir. Tiim bu durumlar tekrarlayan IYE ataklarmin

kohortumuzda fazla olmasina zemin hazirlamistir.

Idrar yolu enfeksiyonu ¢ocukluk caginda ¢ok gesitli semptomlar ile karsimiza
gelebilir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan 3.kusak sefalosporin direncli
IYE’lerde uygunsuz tedaviye klinik yanitin degerlendirildigi bir ¢alismada en sik
basvuru semptomlari; ates (%63.6), bulant1 ve kusma (%23.1) ve oral alimda azalma
(%20.3) olarak bulunmustur (133). Sharef ve ark.’nin g¢alismasinda en sik bagvuru
sikayetleri; ates (%50), bulanti-kusma (%40) ve karin agrist (%29) olarak
saptanmustir (125). Ulkemizde de Kogak ve ark.’nmn ¢alismasinda en yaygin klinik
bulgular; ates (%71.1), huzursuzluk (%19.7), karin agris1 (%19) ve kusma (%14.8)
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olarak saptanmustir (132). Calismamizda da en sik rastlanan bagvuru semptomu ates
olup idrarda kotii koku, karin agrisi ve idrar yaparken yanma bunu izlemekteydi.
Ayiricl tant yapilmasi ve hastaligin siddetinin belirlenmesinde semptom ve bulgular
klinisyenlere yol gosterici olmaktadir. Ozellikle odagi net olmayan atesli kiigiik

cocuklarda, ates odagiin saptanmasinda IYE her zaman akla getirilmelidir.

Literatiirde 1YE hastalarinda idrar bulgularinin degerlendirildigi birgok ¢alisma
bulunmaktadir. Sharef ve ark.’min c¢alismasinda hastalarin %50’sinde piyiiri,
%30’unda mikroskopik hematiiri, %3’iinde makroskopik hematiiri ve %35’inde nitrit
pozitifligi saptanmistir (125). Sakran ve ark.’nin ilk IYE ve tekrarlayan 1YE’leri
karsilastirdig1 calismada; piyiiri varligi her iki grupta da %78.3, nitrit pozitifligi ilk
IYE’lerde %41.7, tekrarlayan IYE’lerde %48.1 bulunmustur (134). Calismamizda
692 IYE atagmin %79.5’inde piyiiri, %57.8’inde hematiiri ve %48.3’iinde nitrit
pozitifligi saptanmistir. 1YE’lerde nitrit pozitifliginin 6zgiilliigii, piyiirinin ise
duyarlilig1 yiiksektir. Calismamizda ataklarin yarisindan azinda nitrit pozitifligi
saptanmigtir. Nitrit negatifligi mesane kapasitesi diislik olan siit ¢ocuklarinda daha
stk goriiliir. Ayrica sik idrara gitme semptomu olan hastalarda da benzer sekilde
idrarin mesanede daha kisa siire kalmasindan dolay1 nitrit negatifligi goriilebilir.
Calismamizda da sistit hastalariin fazla olmasi, sik idrar gitme sikayetinin bu
hastalarda fazla olmasi kismen bu durumu aciklayabilir. Buna ragmen nitrit
pozitifligi orani beklenenden diisiiktii.  Bu durum kolonize hastalarda bazi
asemptomatik bakterilirilerin enfeksiyon olarak degerlendirilmesi sonucu olmus
olabilir. Calismamizda sadece semptomu olan hastalar ¢alisgmaya dahil edilmis olsa
da idrarda koti koku, idrar renginde bulaniklik gibi bazi semptomlar aileler
tarafindan yanlis degerlendirilmis olabilir. Tiim bunlara ragmen nitrit negatif olan
hastalarda da IYE olabilecegi gdzden kagirilmamali; semptom ve bulgulara gére IYE

diisiiniilen hastalarda mutlaka idrar kiiltiirii alinmalidir.

Idrar yolu enfeksiyonunda en sik etken gram (-) enterik bakterilerdir. Wu ve
arkadaslarinin 3 yas altindaki atesli IYE vakalarinda yaptiklar1 ¢alismada E. coli
(%68), K.pneumoniae (%8.1), P.mirabilis (%6.8) en sik izole edilen bakteriler olarak
bulunmustur (135). Sakran ve ark.’min ilk IYE ile tekrarlayan IYE’leri
karsilastirdiklar1 calismada ilk IYE grubunda en sik iireyen bakteriler E.coli,

K.pneumoniae ve E.faecalis olarak saptanmustir. Tekrarlayan IYE’lerde ise en sik
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saptanan bakteri E.coli olup onu P.aeruginosa, P.mirabilis ve K.pneumoniae
izlemistir (134). Vazouras ve ark’nin ¢alismasinda en sik iireyen bakteriler E.coli,
Klebsiella ve Proteus tiirleridir (119). Ulkemizde Samanci, Yolbas, Demir ve ark.
calismalarinda en sik olarak E.coli, Klebsiella ve Proteus tiirleri saptanmistir (121—
123). Cag ve ark.’nin ¢alismasinda en sik izole edilen bakteriler E.coli (%67.7),
Klebsiella (%10.7), Enterokok (%8.8) ve Proteus tiirleri (%5.2) olup ¢alismamiz ile
benzerdir (136). Yiiksel ve ark.’nin ¢alismasinda da en sik izole edilen bakteriler
E.coli (%87), K.pneumoniae (%10) ve Enterokok tiirleri (%1.5) olup ¢alismamiz ile
uyumlu saptanmigtir (91). 2001-2003 yillar1 arasinda merkezimizde yaptigimiz
calismada en sik iireyen bakteriler E.coli (%54), Klebisella (%17.2) ve Proteus
tirleri (%12.1) olarak saptanmigti (90). 2011-2014 yillar1 arasinda merkezimizde
tekrarladigimiz ¢alismada da en sik izole edilen bakteriler E.coli (%73), Klebsiella
(%15) ve Proteus tiirleri (%4.5) idi (3). Giincel ¢alismamizda ise sirasiyla E.coli
(%61.9), K.pneumoniae (%17.7), E.faecalis (%6.6) ve P.mirabilis (%4.5) en sik
tireyen bakteriler olarak saptandi. Bulgularimiz genel olarak diger ¢alismalar ile ve
merkezimizde daha 6nce yapilan ¢alismalar ile benzerdir. Enterokok tiirlerinde artmis
bir siklik gbéze c¢arpmaktadir. Aslinda Enterokok enfeksiyonlari sikligi  son
zamanlarda sadece IYE etkeni olarak degil, diger enfeksiyonlarda da; sadece
erigkinde degil cocukluk ¢aginda da artig gostermektedir (137). Bizim hastalarimizin
0zelinde bakacak olursak, hastalarimizin bir¢ogunda disfonksiyonel eliminasyon
sendromu olmasi, alt bezi kullanan hasta siklig1 ve antibiyotik kullanim oranlarinin
normal popiilasyona gore fazla olmasi, ¢ogunlukla bagirsak florasindan kaynaklanan

bu patojenin sikligindaki artisin nedenleri gibi goriinmektedir.

Diinyada ve iilkemizde yapilan ¢aligmalarda tiim enfeksiyonlarda oldugu gibi
IYE’lerde de antibiyotik direnci giderek artmaktadir. Penisilin grubundan olan
ampisilin ve amok-klav i¢in ¢ogu c¢alismada yiiksek antibiyotik diren¢ oranlari
bildirilmistir. Ampisilin i¢in; Samanci ve ark. yaptiklar1 ¢alismada %73.2, Demir ve
ark. %87.3, Yiiksel ve ark. %74.2 diren¢ oranlar1 bildirmisglerdir (91,121,123).
Amok-klav i¢in; Samanci ve ark. %57.9, Demir ve ark. %55.8 direng oranlari
bildirmislerdir(121,123).  2001-2003 yillar1 arasinda merkezimizde yaptigimiz
calismada ampisilin i¢in %69, amok-klav i¢in %44; 2011-2014 yillar1 arasinda

merkezimizde yaptigimiz ikinci ¢alismada ampisilin i¢in %71, amok-klav i¢in %43
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antibiyotik direnci saptanmistir (3,90). Giincel ¢alismamizda tiim kohortumuzda
ampisilin i¢in %77.2, amok-klav i¢in %57.5 antibiyotik direnci saptadik. En sik
saptadigimiz 3. etken olan E.feacalis’in ise ampisilin direnci %19.2 idi. Beklendigi
lizere ampisilin ve amok-klav i¢in yiiksek antibiyotik direngleri saptanmis olup
onceki ¢alismalarimizla Kkarsilastirildiginda direng oranlarinda artis  oldugu
goriilmektedir. Ampisilin ve amok-klav IYE tedavisinde ilk secenek ilaclar degildir,
ampirik tedavide kullanimi Onerilmemektedir. Kiiltiir sonuglar1 ¢iktiginda hassas
patojenlerin tedavisinde kullanilabilir. Ayrica gram (+) IYE tedavisinde oncelikli
olarak kullanilabilirler. Amoksisilin halen yenidogan ve erken evre siit gocuklugu

doneminde profilakside tercih edilmektedir.

Tiim diinyada artan antimikrobiyal direnclere bakildiginda sefalosporin grubu
antibiyotikler &n siralarda yer almaktadir. Ozellikle bu grup antibiyotigin yersiz
kullanimi artan diren¢ oranlarindan sorumludur. Samanci ve ark. sefiksim direncini
%51, sefuroksim aksetil direncini %46.7, seftriakson direncini %40.5 bulmustur
(123). Demir ve ark. sefuroksime %71.6, seftazidime %54.4, sefiksime %71,
seftriaksona %60.2, sefepime %36.4 oraninda direng tespit etmislerdir (121). Yiiksel
ve ark. yaptiklart ¢alismada seftriaksona %10.2 diren¢ oldugunu bulmustur (91).
2001-2003 yillart arasinda merkezimizde yaptigimiz ¢aligmada sefuroksime %21,
seftriaksona %10, sefiksime %1, sefepime %1 direng saptanmistir (90). 2011-2014
yillar1 arasinda ise merkezimizde yaptigimiz devam calismasinda sefuroksim direnci
%18, seftriakson %14, sefiksim %15 saptanmis olup 6zellikle artmis sefiksim direnci
gbze ¢arpmakta idi (3). Giincel verilerimizde sefiksim direnci %43.2, sefuroksim
direnci %66.7, sefuroksim aksetil direnci %51.7, seftriakson direnci %40.4 ve
sefepim direnci %7.5 saptandi. Onceki ¢alismalarimizda iiriner sistem anomalisi
olmayan hastalardaki antibiyotik diren¢ oranlar1 ¢alisilmistir. Giincel ¢alismamizda
ise lriner sistem anomalisi olan hastalar da calismaya alinmistir. Hastalarimizda
tekrarlayan IYE ve coklu ilag direncine sahip bakteri oranlarini oldukga yiiksek
saptadik. Tiim bu nedenler artmis sefalosporin direncini kismen agiklamaktadir.
Ancak ilk IYE’sini gegiren hastalarirmizdaki direng oranlari, tekrarlayan IYE gegiren
hastalar ile, sefalosporin grubu igin, benzerdi. Bu nedenle toplum kaynakli IYE

hastalarinda da artmis direng oranlari oldugunu varsayabiliriz. Ozellikle 2. ve 3.
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kusak sefalosporinlerdeki direng artig1 varligi klinisyenlerin ampirik tedavi se¢iminde

ve tedavi basarisinda biiyilik sorun olusturmaktadir.

Aminoglikozidler bakteriyostatik etkili antibiyotik grubu olup IYE tedavisinde
tekli kullanimlar1 Onerilmemektedir. Penisilin grubu antibiyotikler ile kombine
kullanimlar1 6nerilmektedir. Ancak buna ragmen, 6zellikle ¢oklu ila¢ direnci olan
hastalarda olmak iizere, klinikte tekli ilag¢ olarak da kullanimlar1 yaygindir. Parenteral
olarak evde kullanilabiliyor olmalari ve ucuz olmalar1 en 6nemli avantajlaridir.
Samanc1 ve ark. yaptiklar1 ¢alismada amikasine %?2.4 oraninda diren¢ saptamislardir
(123). Demir ve ark. amikasin direncini %6.2 ve gentamisin direncini %24.3 olarak
bulmustur (121). Yiiksel ve ark.’nin ¢aligmalarinda ise amikasin direnci %4.3,
gentamisin direnci %12.9 olarak bulunmustur (91). 2001-2003 yillar1 arasinda
merkezimizde yaptigimiz ¢alismada aminoglikozidlere direng olmadigi saptanmistir
(90). 2011-2014 yillar1 arasinda ise amikasine %4 oraninda direng bulunmustur (3).
Giincel ¢alismamizda, yiiksek oranda ¢oklu ilag direngli ve iiriner sistem anomaliSine
sahip hasta olmasina ragmen amikasin direng orant %17 ve gentamisin direng orani
%21.8 olarak bulunmustur. Onceki calismalarimiza gore direng oranlari yiiksek
saptanmakla birlikte halen kombine tedavi verilmesi gereken hastalarda ve ¢oklu ilag

direnci olan hastalarda aminoglikozidler iyi bir tedavi secenegi olabilir.

Samancit ve ark. yaptiklar1 calismada meropeneme %]1.7 oraninda direng
oldugunu bulmustur (123). Demir ve ark. ise imipeneme %8.6 ve meropeneme %8.8
oraninda diren¢ saptamistir (121). Calismamizda en diisiik antibiyotik direnci
karbapenem grubunda (meropenem %1.5, ertapenem %1.7, imipenem %5.3)
saptandi. Karbapenemler direng oranlari diisiik olmasi nedeniyle iyi bir tedavi
secenegi olmakla birlikte direng gelisimi agisindan sadece komplike ve secilmis

vakalarda verilmelidir.

Siprofloksasin direnglerine bakildiginda farkli ¢alismalarda %10.4 ile %26.2
araliginda idi (91,121,123). Merkezimizde yapilan galigsmalarda ise 2001-2003 yillar
arasinda %0 iken 2011-2014 yillar1 arasinda %4 saptanmistir (3,90). Giincel
calismamizda siprofloksasine %33.9 diren¢ saptanmis olup diger merkezlerle ve
onceki calismalarimizla karsilastirildiginda belirgin artis oldugu goriilmektedir.

Siprofloksasine artmis bu direncin ¢oklu ila¢ direnci olan hastalarimizdan
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kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz. Agizdan kullanilabiliyor olmasi siprofloksasinin en
onemli avantajlarindandir. Kikirdak gelisimi iizerine olan toksisitesi nedeniyle segili
hastalarda, 6zellikle biiyiik yas grubu ¢ocuklarda ve coklu ilag¢ direnci olanlarda,

aminoglikozidler gibi tedavide alternatif olarak diistiniilebilir.

Nitrofurantoin sistit hastalarinda tedavide siklikla kullanilan, IYE profilaksisinde
altin standart olan bir antibakteriyeldir. Calismamizda oldugu gibi Yolbas ve ark.’nin
calismasinda da nitrofurantoin direnci E.coli’de Klebisella tiirlerine gore daha diisiik
idi (%9 vs %37) (122). Cag ve ark.’nin ¢alismasinda da nitrofurantoin direnci
E.coli’de (%1.7); Klebisella (%35.7) ve Proteus (%99.2) tiirlerine gore belirgin
sekilde diistik saptanmustir (136). Calismamizda da benzer sekilde Proteus tiirlerinde
cok yliksek nitrofurantoin direnci saptadik. Samanci ve ark. yaptiklari calismada
nitrofurantoinin antibiyotik direncini %9.8, Yiiksel ve ark. %5.8, Demir ve ark. ise
%21.4 olarak bulmuslardir (91,121,123). 2001-2003 yillar1 arasinda merkezimizde
yapilan calismada nitrofurantoin direnci %17, 2011-2014 yillar1 arasinda ise %7
olarak saptanmistir (3,90). Giincel g¢alismamizda nitrofurantoin direnci %23.2 olup

profilakside ve sistit tedavisinde 6n planda tercih edilebilecegini diistinmekteyiz.

Sistit tedavisinde ve profilakside sik olarak kullandigimiz bir diger 6nemli
antibiyotik TMP-SMX’dir. Demir ve ark. TMP-SMX’e %60.8 oraninda ve Yiiksel ve
ark. ise %61.3 oraninda diren¢ oldugunu bulmustur (91,121). 2001-2003 yillart
arasinda merkezimizde yapilan ¢alismada TMP-SMX direnci %32; 2011-2014 yillar
arasinda ise %31 olarak saptanmistir (3,90).Giincel c¢alismamizda onceki
calismalarimiza gére artmus TMP-SMX direng oranlari (tiim kohortta %51, ilk IYE
ataginda %37, tekrarlayan IYE’de %54.2, ¢oklu direnci olanlarda %68.4) saptandi.
Uropatojenler arasinda TMP-SMX direnci agisindan anlamli fark yoktu. 2001-2003
yillart aras1 ve 2011-2014 yillar1 arasinda merkezimizde yapilan ¢alismalarda giincel
verilerimiz ile uyumlu olarak TMP-SMX direnci tiim tiropatojenlerde benzer dagilim
gostermekte idi(3,90). Giincel calismamizda hastalarimiza, ilk IYE atag disinda,
tekrarlayan IYE hastalarini, iiriner anomalisi olan hastalar1 ve ¢oklu ilag direnci olan
hastalar1 da ekledik. TMP-SMX’e artan diren¢ Oncelikle hasta seciminden
kaynaklanmakta idi; ilk IYE hastalarinda saptadigimiz direng orami &nceki
caligmalarimizdakiler ile daha uyumlu idi. Bir antimikrobiyal ilacin profilakside

kullanilmasi igin direng oraninin <%20 olmasi gerekmektedir (3,90). Ancak elimizde
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profilakside kullanabilecegimiz ajanlar sinirlidir. Bu nedenle profilakside TMP-SMX
kullantminin  tinitemizde tekrar gozden gegirilmesi, kullaniminin azaltilmasi
gerekmektedir; profilakside 6n planda nitrofurantoin diistiniilmelidir. Ancak 6zellikle
nitrofurantoin kullanirken IYE ataklar1 devam eden secili hastalarda 6nerilebilir. IYE
tedavisinde de dzellikle ilk atak IYE’lerde ampirik olarak ve kiiltiir sonucu ¢ikmus,

TMP-SMX’e hassas olan hastalarda tedavide kullanilabilir.

Calismamizda genel olarak tiim kohortta antibiyotik direncleri yiiksek olarak
bulunmustur. Bu durumun ¢oklu ilag direncine sahip gram (-) bakterilerin yiiksek
oranda olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. GSBL {iretiminin nedenlerini
inceleyen bir¢ok calisma vardir. Tayvan’da yapilan 104 GSBL pozitif ve 208 GSBL
negatif E.coli’ye bagli IYE’nin incelendigi bir vaka kontrol ¢alismasinda; altta yatan
norolojik hastaligi, biiylime geriligi veya gelisim geriligi olanlarda; tekrarlayan
IYE’si, son 3 ayda antibiyotik kullanim1 ve son 1 ayda hastanede veya yogun bakim
tinitesinde kalma Oykiisii olanlarda GSBL pozitifliginin daha sik oldugu
gosterilmigtir (138). Kogak ve ark.’nmin calismasinda ileri derece VUR’u olan
cocuklarin tiimiinde GSBL iireten mikroorganizma ile gegirilmis IYE 6ykiisii
saptanmustir. Bu calismada ayrica tekrarlayan I1YE’si olan hastalarda ilk kez IYE
gecirenlere gore daha fazla GSBL dretimi oldugu gorilmistir (132). Bizim
calismamizda da benzer olarak hastalarimizda spina bifida ve diger norolojik

hastaliklar sik olarak saptanmustir ve hastalarin gogu tekrarlayan [YEdir.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz tiretimi siklig1 bolgesel olarak, iilkemizde
ve diinya capinda, bircok faktdre bagli olarak degisebilmektedir. Cag ve ark
caligmalarinda izole edilen 2592 mikroorganizmanin 664’iinii (%25.6) GSBL pozitif
saptamiglardir (136). Italya’da yapilan retrospektif bir ¢alismada bakterilerin %35’inin
GSBL ve %0.1’inin karbapenemaz iirettigi saptanmistir (139). Sakran ve ark.’nin
calismasinda, ilk IYE’lerde %1.1 ve tekrarlayan IYE’lerde %6.6 GSBL iiretimi
saptanmustir; bu calismada ilk IYE grubuna iiriner sistem malformasyonu olanlar,
VUR’u olanlar ve yakin zamanda antibiyotik tedavisi alanlar dahil edilmemistir
(134). Demir ve ark.’nin ¢alismasinda GSBL pozitifligi %28.9 tespit edilmistir (121).
Urdiin’de yapilan Albaramki ve ark.’nin calismalarinda idrar kiiltiiriinde E.coli ve
K.pneumoniae iireyen, toplum kokenli IYE tanisi ile hastaneye yatirilan hastalarda
GSBL iiretimi %46 olarak bulunmustur (140). Kogak ve ark.’nin 2009-2014 yillart
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arasini kapsayan ve yatan hastalarda yaptiklar1 retrospektif calismada GSBL {iretimi
%49.3 olarak tespit edilmistir. Bizim giincel ¢alismamizda da ¢oklu ilag direnci olan
hastalarin siklig1 %45.1 saptandi. Goriildiigi iizere GSBL iiretimi siklig1 ¢ok farklilik
gostermektedir. Ulkeden iilkeye, sehirden sehire ve hatta merkezden merkeze bile
farkliliklar olabilmektedir. Calisilan hastalarin komorbid durumlari, hastanede yatis
oykiileri, hastalarmn tekrarlayan IYE olup olmamas: gibi faktorler bu farkliigin en
onemli sebeplerindendir. Hatta ¢alismanin yapildig1 zaman bile ¢ok énemlidir ¢linkii

GSBL tretimi hizla artmaktadir.

Calismamizda ¢oklu ilag direnci en sik saptanan patojenler E.coli, K.pneumoniae
ve P.aeruginosa’dir. Demir ve ark.’nin c¢alismasinda en sik GSBL iireten
mikroorganizmalar E.coli, Klebsiella tiirleri, Proteus tiirleri, Acinetobacter
baumannii ve Morganella morganii olarak tespit edilmistir (121). Kogak ve ark.’nin
caligmasinda en yiiksek GSBL iiretimi E.coli suslarinda saptanmistir (132). GSBL
tireten mikroorganizmalarin antibiyotik direngleri; amoksisilin i¢in %84.3, amikasin
%25.7, ampisilin %87.1, gentamisin %35.7, seftazidim %2100, seftriakson %2100,
sefepim %2100, piperasilin-tazobaktam %52.9, imipenem %0, meropenem %)5.7,
siprofloksasin %38.6, TMP-SMX %71.4 ve nitrofurantoin %51.4 olarak bulunmustur
(132). Albaramki ve ark.’nin 5 yillik vaka kontrol ¢alismasinda GSBL iireten
bakterilerde sefuroksim direnci %98.7, amoksisilin direnci %94.8, 3.kusak
sefalosporin direnci %98.7, amikasin direnci %32.5, gentamisin direnci %54.5,
nitrofurantoin direnci %53.2, ertapenem direnci %]1.3 olarak bulunmustur (140).
Calismalara genel olarak bakildiginda karbapenemlere karsi direng oranlariin diisiik
oldugu ve tedavide ilk secenek olarak tercih edilmeleri gerektigi goriilmektedir.
Diger beta-laktam antibiyotiklere (sefalosporin ve penisilin grubu) ve TMP-SMX’e
kars1 ¢ok yiiksek direng oranlart mevcut olup aminoglikozidlere ve nitrofurantoine
kars1 ise c¢alismamizda oldugu gibi hastalarin yarisindan azinda direng oldugu
goriilmektedir. Kara ve ark. ¢calismalarinda GSBL iireten bakterilerin nitrofurantoin
tedavisine yanitini incelemisgler ve klinik diizelmenin %2100 oldugunu, piyiirinin %98
hastada kayboldugunu, %98 hastada kiiltiir negatifliginin saglandigin1 ve hastalarin

%096’sinda tedavi sonrast DMSA sintigrafisinde skar olmadigini saptamislardir (87).
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Tekrarlayan IYE hastalarinda diren¢ oranlarinda artis oldugu bilinmektedir.
Italya’da yapilan retrospektif bir ¢aligmada E.coli igin amok-klav, sefuroksim ve
TMP-SMX direngleri ilk TYE’lerde sirasiyla %26.6, %7.8 ve %26.3; tekrarlayan
IYE’lerde ise %40.1, %13.8 ve %39.7 olarak bulunmustur (139). Sakran ve ark.’nin
calismasinda ilk IYE’lerde antibiyotik diren¢ oranlari; gentamisin %3.4, sefuroksim
%5.7, ampisilin %64.9, amok-klav %38.3, TMP-SMX %25.4 ve nitrofurantoin %6
olarak bulunmustur. Aym1 c¢alismada tekrarlayan I1YE’lerde antibiyotik direng
oranlari; gentamisin %4.8, sefuroksim %17.1, ampisilin %64.9, amok-klav %42.5,
TMP-SMX %33.6 ve nitrofurantoin %19.3 olarak bulunmus olup direng¢ oranlarinda
genel olarak ilimli bir artis géze carpmaktadir. Sefuroksim ve nitrofurantoindeki
direng artis1 istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (134). Calismamizda ilk IYE ve
tekrarlayan IYE hastalarinda antibiyotik direnc oranlar1 karsilastirildiginda da benzer
sekilde 1liml1 artiglar goriilmiis olup tekrarlayan IYE’lerde imipenem ve TMP-SMX

diren¢ oranlarindaki artig istatistiksel olarak anlamli saptanmuistir.

Idrar yolu enfeksiyonu gegiren hastalar olasi iiriner sistem anomalileri acisindan
degerlendirilmelidir. Uriner sitemin degerlendirilmesinde ilk basamak invaziv
olmayan ve iiriner sistem anomalilerinin saptanmasinda hassasiyeti ¢ok yiiksek olan
triner USG’dir. Kogak ve ark.’min ¢alismasinda en yaygin {iriner sistem USG
anomalisi tek tarafli pelvikaliksiyel dilatasyon (%7) ve iki tarafli hidroiireteronefroz
(%4.2) olarak saptanmustir (132). Ismaili ve ark. calismalarinda, ilk IYE’den 48 saat
sonra c¢ekilen USG’lerde, iiriner sistem anomalilerini gostermede USG’nin
duyarliigint %97, o6zgilligini %94 olarak saptamiglardir (86). Calismamizda,
hastalarin %37.3’tinde USG bulgular1 normal olarak saptandi. En sik saptanan
anormal USG bulgulart mesane anomalileriydi. Mesane anomalilerinden sonra
USG’de saptanan en sik ikinci bulgu literatiir ile wuyumlu olarak
hidronefroz/hidrotireteronefroz idi. Hastalarimizin ¢ogunun sistit ile bagvurmasi ve
spina bifidaya ikincil nérojenik mesane hastalarinin ¢alisma kohortunda gorece fazla

olmas1 USG’de siklikla karsilastigimiz mesane anomalilerini agiklar niteliktedir.

Tekrarlayan 1YE; bobreklerde renal parankimal skar olusumuna sebep olarak
proteiniiri, hipertansiyon ve KBH’ya yol agabilir. Bu durum reflii nefropatisi olarak
isimlendirilir. Smellie ve ark. calismalarinda; VUR iliskili IYE geciren 226 hastay1,
enfeksiyondan 10-41 yil sonrasi, eriskin donemlerinde retrospektif olarak

66



degerlendirmislerdir. Hastalarin ¢ocukluk doneminde; 116’sinda iki tarafli VUR,
68’inde yiiksek dereceli (3-5. derece) VUR ve 85’inde skar saptanmustir. Yiiksek
dereceli VUR’u olanlarda skar varlig1 daha sik saptanmistir; erigkin donemde renal
fonksiyonlarda bozulma ve/veya hipertansiyon da sadece renal skar olanlarda
gozlenmistir. Yiiksek dereceli VUR olan hastalarda, renal skar yoksa hipertansiyon
veya bozulmus renal fonksiyon saptanmamistir (115). Calismamizda VCUG ¢ekilen
hastalarin %38.8’inde VUR ve DMSA sintigrafisi ¢ekilen hastalarin %47.9’unda
renal skar varligi saptanmistir. Bu durumun, hastalarimizda iiriner sistem anomalisi
oranmin ve tekrarlayan IYE oranlarinin yiiksek olmasindan kaynaklandigin
diisiiniiyoruz. Son kontrole geldiklerinde hastalarin %S5’inde proteiniiri, %5’inde
hipertansiyon ve %0.8’inde GFH’ta disiikliik vardi. Calisma kohortumuzda iiriner
sistem anomalilerinin sik ve renal skar oranmin yiliksek olmasi nedeniyle refli
nefropatisinin uzun dénem komplikasyonlarinin atlanmamasi agisindan hastalarin

erigkin donemlerindeki takiplerinin devam etmesi gerekmektedir.

Calismamizin en oOnemli kisithliklari; retrospektif olmasi ve tek merkez
deneyimini yansitmasidir. Calismanin retrospektif olmasi nedeniyle, dosyadan
edinilen klinik bilgiler hastanin klinik durumunu, laboratuvar ve radyolojik
bulgularin1 en ince ayrintisiyla gostermede yetersiz kalabilir. Calismamiz {iglincii
basamak saglik merkezi olan ve multidisipliner degerlendirmenin miimkiin oldugu
bir hastanede yapilmisti. Bu nedenle tarafimiza yonlendirilen ve takibe alinan
hastalarin ¢ogu uzun donem takip gerektiren kronik hastaliklarin eslik ettigi
komplike vakalardir. Tiim bu nedenlerden dolayi, sonug¢larimizda genel olarak
yiiksek antibiyotik direngleri saptanmis olup toplumdan kazamlmis IYE’yi tam
anlamiyla yansitmiyor olabilir; ancak iinitemizin Ozelliklerini tam anlami ile
yansitabilmektedir. Calismamizda sistit ve piyelonefrit; ilk ve tekrarlayan IYE
hastalar1 esit temsil edilmemektedir. Radyolojik tetkikler ise o donemin bilimsel
verileri 151g1nda, hasta bazli degerlendirilerek yapilmistir; belirli bir algoritma takip
edilmemistir. Tiim bunlar calismamizin zayif noktalaridir. Ancak ¢alismamizin giicli
yanlar1 daha agir basmaktadir; en gii¢lii tarafi, hasta sayisinin ¢ok fazla olmasi ve
calisma tarihleri arasinda IYE nedeniyle basvuran tiim hastalarin dahil edilmis
olmasidir; bu durum bias1 tamamiyla engellemektedir. Ayrica hasta sayisinin fazla

olmasi istatistiksel giicii arttirmaktadir. Hastalarin tamami merkezimizde takip
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edilmistir; bu nedenle asemptomatik bakteriiiri gibi gercek enfeksiyonu yansitmayan
durumlar ¢alisma disinda tutulmustur. Tiim bu eksiklikler ve bulgular géstermektedir
ki prospektif olarak tasarlanmis, iiriner sistem hastaliklar1 olan ve/veya Oncesinde
tamamiyla saglikli cocuklarin dahil edildigi, sistit ve piyelonefrit; ilk ve tekrarlayan
IYE hastalarmin esit temsil edildigi, radyolojik gériintiillemelerin belirli bir algoritma

esliginde yapildig1, uzun takip stiresi olan ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tekrarlayan IYE, bobreklerde kalici parankimal hasara sebep olarak ileri
donemde proteintiri, hipertansiyon ve KBH gibi ciddi morbiditelere neden olabilir.
Bu nedenle uzun donem komplikasyonlar1 gelismeden erken donemde etkin
tedavinin verilmesi ve riskli hastalarin belirlenerek yakin takibe alinmasi gereklidir.
Etkin tedavi saglanabilmesi i¢in antibiyogram sonuglarin bilinmesi ¢ok 6nemlidir.
Bu nedenle her iilkenin, her bolgenin hatta her merkezin kendi {initelerindeki en sik
goriilen {iiropatojenleri belli araliklarla belirlemesi, antibiyotik diren¢ oranlarini
saptamas1 ve profilaksi ve tedavide kullanilabilecek en uygun antibiyotikleri
giincellemesi ¢ok 6nemlidir. Bu yaklasim; gereksiz, yanlis ve etkin olmayan tedavi
yontemlerinden uzaklasmamizi saglayacak; calismamizda saptadigimiz yiiksek
antibiyotik diren¢ oranlarini ve ¢oklu ilag direnci olan hasta sayilarinm

azaltabilecektir.
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6. SONUCLAR

1) Calismamiza IYE tanis1 almis 520 hasta alindi. 520 hastada toplam 692 IYE atag

ve 713 mikroorganizma iiremesi dahil edildi; 21 IYE ataginda ikili iireme saptandi.

2) Calismaya dahil edilen 520 hastanin %72.3’ii kiz idi. Hastalarin bagvuru ortanca
yast 72 ay idi.

3) En sik eslik eden komorbid durum spina bifida (%19.2) idi.

4) Hastalarin %18.1’inde eslik eden tiriner sistem anomalisi yoktu. En sik saptanan
tirogenital anomaliler sirasiyla VUR (%30.8), ndrojenik mesane (%24) ve iseme

disfonksiyonu (%13.1) idi.

5) Bagvurularin %82.5°1 sistit, %17.5’1 piyelonefrit idi; ataklarin %81.9’u tekrarlayan
IYE idi. En sik rastlanan basvuru semptomlari ates, idrarda kotii koku, karin agrisi ve

idrar yaparken yanma idi.

6) Tam idrar analizinde 692 IYE ataginin %79.5’inde piyiiri, %57.8 inde hematiiri ve
yarisindan azinda (%48.3) nitrit pozitifligi saptandi.

7) En sik saptanan gram (-) etkenler sirasiyla E.coli (%61.9), K.pneumoniae (%17.7)

ve P.mirabilis (%4.5); en sik saptanan gram (+) etken ise E.faecalis (%6.6) idi.

8) Calismamizda ampisilin direnci %77.2, amok-klav direnci %57.5 saptandi.
Siklikla kullanilan sefalosporinlerden sefiksim direnci %43.2, sefuroksim aksetil
direnci %51.7, seftriakson direnci %40.4 ve sefepim direnci %7.5 idi. TMP-SMX
direng orani %51, nitrofurantoin direng oran1 %23.2 idi. Siprofloksasin direng¢ orani
%33.9; kombine tedavilerde yeri olan aminoglikozidlerden amikasin %17,
gentamisin  %21.8 saptandi. En diisiik diren¢ oranma karbapenem grubu
antibiyotikler sahipti (meropenem %]1.5, ertapenem %]1.7 ve imipenem %5.3). Tiim
kohorta genel olarak baktigimizda antibiyotik diren¢ oranlarinin, merkezimizde daha

once yapilan g¢alismalara gore, hizli bir sekilde yiikseldigi goriildii.

9) Coklu ila¢ direncine sahip (GSBL, AmpC, karbapenemaz iireten bakteriler) 297
gram (-) bakteri saptandi. Coklu ilag¢ direncine sahip gram (-) bakterilerin antibiyotik
diren¢ oranlarinda tiim kohorta gore artis vardi. TMP-SMX direnci %68.4 idi;
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sefalosporin grubunda direng oranlar1 daha yiiksek saptandi. Nitrofurantoin direnci
%22.6 saptanmis olup tiim patojenlere karsi olan direng oranina benzerdi.
Siprofloksasine karsi hastalarin yaklasik yarisinda, amikasine Y4’linde direng

saptandi. Direng orani en diisiik grup karbapenem grubu idi.

10) ilk IYE’lerde en sik iireyen bakteriler; E.coli (%61.7), K.pneumoniae (%23.4) ve
E.faecalis (%4.7) idi. ilk IYE ataklarinda iireyen gram (-) bakterilerin %44.3’{inde

GSBL iiretimi, %4.9’unda AmpC iiretimi ve %0.8’inde karbapenemaz liretimi vardi.

11) Tekrarlayan IYE hastalarinda en sik iireyen bakteriler; E.coli (%62.1),
K.pneumoniae (%16.5) ve E.faecalis (%7) olarak saptandi. Tekrarlayan IYE
ataklarinda iireyen gram (-) bakterilerin %35.1’inde GSBL iiretimi, %7.5’inde AmpC

tiretimi ve %2.1’inde karbapenemaz {iretimi vardi.

12) Ik IYE ve tekrarlayan 1YE’de antibiyotik direng oranlar1 karsilastirildiginda
imipenem ve TMP-SMX’e kars1 tekrarlayan 1YE’lerde istatistiksel olarak anlaml

yiiksek direng oranlar1 saptandi.

13) Hastalarin %37.3’tiinde USG’de anomali saptanmadi. En sik saptanan USG
bulgular;; mesane anomalileri ve hidronefroz-hidroiireteronefroz-iireterosel idi
(sirasiyla %40.8, %35.2).

14) VCUG yapilan hastalarin %37.8’inde VUR saptandi; %43.1’inde ¢ift tarafli
VUR mevcuttu. DMSA sintigrafisi ¢ekilen hastalarin %47.9’unda parankimal skar

saptandi.

15) Son kontrolde hastalarin %35’inde proteiniiri, %5’inde hipertansiyon saptandi.

Hastalari sadece %0.8’inde GFH 90 ml/dk/1.73m? nin altinda saptandi.
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