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1. GIRIS

Idrar yolu enfeksiyonlart (IYE) ¢ocukluk caginda en sik goriilen
enfeksiyon hastaliklarindadir (1-3). Ulkemizde ¢ocukluk ¢aginda hipertansiyon ve
kronik bdbrek yetmezliginin en Onemli sebebi vezikoiireteral reflii (VUR)
zemininde gelisen piyelonefritlerdir. Bu nedenle risk faktorlerinin belirlenmesi,
tan1 yontemleri ve uygun tedavi secimi akut morbidite ve kronik siirecteki

komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir (4).

Idrar yolu enfeksiyonu prevalansi yas ve cinse gore farkliliklar gosterir.
Hayatin ilk yili haricindeki diger tiim yas gruplarinda kizlarda daha sik
goriilmektedir (5). Puberte oncesi kizlarda %3-5 erkeklerde %1-2 oraninda, atesli
bebeklerde %13 oraninda goriiliir (6-9). ilk enfeksiyondan sonraki ilk bir yil
icinde erkeklerin  %20-30, kizlarn %40-60’inda IYE tekrarlama riski
bulunmaktadir. Alt1 aydan biiyiikk kiz cocuklarinda tekrarlayan IYE daha sik

gortliir (3).

Idrar yolu enfeksiyonu en sik etkeni E.coli (%85)’dir (10). Siklikla
iiretradan yukariya dogru ilerleme yoluyla bulasma (%90) sonrasinda
asemptomatik bakteritiri (ABU), akut sistit, akut piyelonefrit (APN) gibi Kklinik

durumlar ortaya ¢ikar. Kiz cinsiyet, VUR veya obstruktif tiropati varligi, iseme



bozuklugu olmasi, bobrek ve mesane yapisal anomalisi olmasi, siinnetsiz olmak,
mesanede uzun siire kateter kalmasi, kabizlik, ailede IYE veya VUR o&ykiisii

olmas1 1YE risk faktorlerini olusturmaktadir (11).

Son yillarda dogumsal immunite ile ilgili insanlarda ve hayvan
modellerinde yapilan calismalarda semptomatik ve asemptomatik IYE’ye
yatkinligi artiran genetik risk faktorleri tizerinde durulmaya baslanmistir. Mukozal
yiizeyler potansiyel patojenlere karsi ilk savunma mekanizmasidir ve immun
cevapta diizenleyici olarak gorev alir. Steril iiriner sisteme invazyon sonrasi
tiropatojenlerin mukozal bariyer tarafindan taninmasi ile immun cevap baslar (12).
Toll like reseptorler (TLR) dogumsal immun sistemin bir parcasi olarak islev
goren ve patojen iligkili molekiiler patern (PAMP) taninmasindan sorumlu olan
transmembran proteinleridir. Bobrekte glomeruler hiicrelerde ve tubul epitelyal
hiicrelerinde bulunan TLR4; gram negatif bakteri ana bileseni olan

lipopolisakkaridin taninmasini saglar (12,13).

Toll like reseptorler tarafindan iiropatojenin saptanmasi sonrasi c¢esitli
hiicre i¢i araci proteinler aktive olur ve sinyalizasyon kaskadi baslar. Protein
kinazlar ve hiicre i¢i transkripsiyon faktorleri aktivasyonu ile hiicreden sitokin
salinimi olur. Enfeksiyon bdlgesine hizli notrofil gogii sonrast bakteri ortadan
kaldirilir (14,15). IL-8 de notrofil aktivasyonunda rol alan sitokinlerden biridir

(16-18).



Son yillarda TLR4 geni A896G polimorfizminin gram negatif bakteri
enfeksiyonlar1 ve sepsis ile, IL-8 geni A2767G polimorfizminin iist {iriner sistem

enfeksiyonlart ile iliskili oldugu gozlenmistir (19).

Bu calismada, iiriner sistemde anatomik bozukluk saptanmamis veya [YE
icin risk faktorli olarak sadece alt iriner sistem yani mesane disfonksiyonu
saptanmus, tekrarlayan IYE olan c¢ocuklarda TLR4 geni A896G ve IL-8 geni
A2767G polimorfizmleri sikliklar1 ve genotip ile hastaliga yatkinlik arasinda iligki

olup olmadig1 aragtirilmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocukluk ¢ag idrar Yolu Enfeksiyonlar:

2.1.1. Tanim

Idrar yolu enfeksiyonlar1 g¢ocukluk cagnin en sik goriilen bakteriyel
enfeksiyonlarindan olup normalde steril olan posterior iiretra, mesane, iireterler,
renal pelvis veya renal parankimin enfeksiyonunu ifade eder (1-3,20). Genellikle
bakterilerin, bazen mantarlarin, nadiren viriislerin ve parazitlerin (Schistozoma)

invazyonu sonucu inflamatuar yanit ve IYE ortaya ¢ikar (21).

Idrar yolu enfeksiyonlari uzun dénemde renal skar gelisimi, hipertansiyon
ve kronik bobrek hastaligi ile sonuglanabilir. Bu nedenle erken tan1 ve tedavisi
gelisebilecek sekellerin 6nlenmesinde olduk¢a onemlidir (22,23). Tekrarlayan
piyelonefrit ataklari sonrasi renal skar gelisimi riskinin arttigi gosterilmistir (24).
Ulkemizde periton diyalizi yapilan hastalarin  %38.8’inde kronik bdbrek

yetmezligine yol agan nedenin VUR ve IYE oldugu bildirilmistir (4,25).

Cocuklarda IYE yapisal veya fonksiyonel iiriner sistem anomalilerinin
onemli bir gdstergesi olabilir. Idrar yolu enfeksiyonu sonrasi saptanan en sik

anomali VUR olmakla birlikte, obstruktif tiropati veya mesane disfonksiyonu da



onemli oranda etkendir (26). Idrar yolu enfeksiyonlar1 saglikli ve anatomik olarak
normal iriner sistemleri olan kizlarda ve gen¢ kadinlarda da sik gorilebilir
(27,28). Bunda bireye ait faktorler ve genetik egilim tizerinde durulmakla birlikte
IYE savunmasindaki kalitsal defektler heniiz tam olarak tanimlanamamistir.

(29,30).

2.1.2. Simiflama

Enfeksiyon bolgesine gore; Orn. piyelonefrit (bobrek), sistit (mesane),
iretrit (iiretra) seklinde veya hastalifin siddetine gore; komplike ve komplike
olmayan seklinde IYE siniflandirmasi yapilabilmektedir. Komplike IYE yapisal
ve fonksiyonel anomaliler veya kalici tiretral kateter gibi yabanci cisim varliginda
gelisen enfeksiyonlar1 tanimlar (5). Yenidogan ve siit ocuklarmin atesli IYE’leri,
bakteriyemi ve eslik edebilecek iiriner sistem malformasyonlari nedeniyle renal
skar gelisimine ve dolayisiyla uzun donemde renal fonksiyon bozukluguna

yatkinlik olusturur. Bu enfeksiyonlar komplike olarak kabul edilir (31,32).

Cocuklarda daha basit ve pratik yaklasim ilk enfeksiyon ve tekrarlayan
enfeksiyon seklinde yapilmaktadir (5). Ik enfeksiyon kamitlanmis ilk IYE’yi
tanimlar ve tedaviye siklikla iyi yamt alimir (33). Tekrarlayan IYE iki veya daha
fazla enfeksiyon gecirilmesi olarak tanimlanir (34). Tekrarlayan IYE diizelmeyen
(unresolved) bakteriiiri nedeniyle olabilecegi gibi; ayn1 veya farkli etkenlerle

bakteriyel siireklilik (persistans) ve yineleyen enfeksiyon (reenfeksiyon) seklinde



de olabilir (Sekil 1). Diizelmeyen bakteriiiri; tedavi siiresince tiriner sistem tam
sterilizasyonu saglanamadiginda gelisen IYE’dir. Tedaviye yanitsiz veya direngli
tiropatojenler, hasta uyumsuzlugu, tedavi edici dozun altinda ilag alim,
malabsorpsiyon, suboptimal ila¢ metabolizmasi nedeniyle olabilir. Ayni etkenle
tekrarlayan IYE bakteriyel siireklilik (persistans) gostergesi olarak alinabilir.
Tedavi stiresince idrar kiiltiirlerinin kisa dénemlerde steril olmasina ragmen tiriner
sistemdeki enfeksiyoz etkenin ortadan kaldirilmamasi persistan IYE olarak
adlandirilir. Uropatojen siklikla antimikrobiyal tedaviden korunmus bir alanda
bulunur. Bu korunmus alanlar siklikla anatomik anomaliler (atrofik bobrek,
vezikovajinal veya enterovezikal fistiiller, urakal kist, mediiller siinger bobrek,
iiretral veya pelvikalisiyel divertikiiller) olabilecegi gibi taslar, nekrotik papilla,
kalici tretral stent veya kateter gibi yabanci cisimler, obstriiktif iiropati,
nefrektomi sonrasi enfekte iiretral giidik de olabilir. Yineleyen enfeksiyon;
onceki IYE tam diizeldikten sonra degisik zaman araliklarinda farkli patojenler ile
yeni enfeksiyon gelisimini ifade eder. Her enfeksiyonda, siklikla periiiretral
kolonizasyonla ve fekal-perineal-iiretral yolla veya nadiren de olsa fistiiller
nedeniyle triner sisteme ulagsan farkli patojenler tiremektedir. Bu olgularda,
Escherichia coli (E.coli)’nin farkli serotipleriyle olusan enfeksiyonlarda
antimikrobiyal duyarliliginin dikkatli yapilmasi ve yineleyen enfeksiyon mu

bakteriyel siireklilik mi olduguna karar verilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir (5,35).



Idrar Yolu Enfeksiyonu

A

Ik enfeksiyon Tekrarlayan Enfeksiyon
Diizelmeyen Bakteriiiri | |Bakteriyel Stireklilik Yineleyen Enfeksiyon
Kiiltiirlerde aynmi Ayni etkenle Kiiltiir negatiflestikten

patojen tremesi olur, tekrarlayan enfeksiyon| [sonra farkli etkenle
kiltiirler negatiflegsmez| |vardir, kisa donemlerde |enfeksiyon olur
kiiltir temiz olabilir

Sekil 1: IYE smiflandirmasi

2.1.3. Epidemiyoloji

Cocukluk ¢ag1 IYE’de gergek insidansin saptanmasi IYE kliniginin hig
sikayet olmayan durumlardan iirosepsise degisebilmesinden dolayr zordur. Idrar
yolu enfeksiyonu epidemiyolojisi yasa ve cinsiyete gore farklilik gdstermektedir.
Hayatin ilk yilinda IYE insidans1 kizlarda %0.7 erkeklerde %2.7°dir, diger tiim
yas gruplarinda IYE kizlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir (5,36). Alt1 aya

kadar siinnetsiz erkek ¢cocuklarinda IYE riski 10-20 kat artmustir (37,38).

Puberte oncesi kizlarda %3-5 erkeklerde %1-2 oraninda goriliir (6,7).
Atesli kiigiik gocuklarda IYE siktir, insidansi bazi ¢alismalarda %3-5 olarak
bildirilirken, bir retrospektif ¢alismada %13.6’ya varan oranda bulunmustur (8,9).
Ug yasindan biiyiik kiz ¢ocuklarinda ates olmadan IYE daha sik goriilebilmektedir
(39). Vezikoiiretral reflii atesli IYE geciren ¢ocuklarin %30-40’mnda saptanan en

stk anatomik anomalidir (40).



Cocuklarda IYE rekiirrensi %30-40 olarak tahmin edilmekte ve
rekiirrenslerin - baslica ilk enfeksiyon sonrasi ilk 12 ay iginde oldugu
belirtilmektedir (41,42). ilk enfeksiyondan sonraki ilk bir yil iginde erkeklerin
%20-30, kizlarin %40-60’1nda IYE tekrarlama riski bulunmaktadir ve alt1 ayliktan

biiyiik kiz cocuklarinda tekrarlayan IYE daha sik gériilmektedir (3).

2.1.4. Etiyoloji

Idrar yolu enfeksiyonlar1 temel olarak kolon bakterilerinden
kaynaklanmaktadir. Cocukluk ¢aginda en sik IYE etkeni (%60-80) iiropatojenik
E.coli (UPEC)’dir (10,43). Proteus, Klebsiella, Stafilokokkus saprofitikus,
Enterokokkus ve Enterobakter diger sik goriilen bakterilerdir (44,45) (Tablo 1).
Kizlarda tiim enfeksiyonlarin %75-90’1n1n nedeni E.coli’dir. Bunu Klebsiella ve
Proteus suslar1 izler. Baz1 serilerde bir yasindan biiyiik erkeklerde Proteus’un,

E.coli kadar sik oldugu bildirilmistir (11).

Pseudomonas, Grup B Streptokoklar, Stafilokokkus aureus, Stafilokokkus
epidermidis anatomik anomalisi olan, genitoiiriner sistem cerrahisi gegiren ve
standart antimikrobiyal tedaviye yanitsiz vakalarda daha sik goriilmektedir (26).
Enterokokkus fekalis, IYE neden olan en sik enterokok tiirii olup, hastanede

kazanilan enfeksiyonlarda %12-15 oraninda etkendir (46).

Yenidogan déneminde Grup B Streptokoklara ikincil gelisen IYE daha

siktir (47). Bagisiklik sistemi baskilanmis veya kalict kateteri olan hastalarda



Candida IYE etkeni olarak karsimiza cikabilir (48). Viral enfeksiyonlar dzellikle
adenoviriisler sistit sebebi olarak goriilebilir (11). Immun sistemi baskilanmis olan
ve Ozellikle immunsupresif tedavi alan hastalarda Adenovirus ve BK virus

hemorajik sistite neden olabilen viral patojenlerdir (49,50).

Tablo 1: Uriner sistemde enfeksiyon yapan mikroorganizmalar

Gram negatif basil Gram negatif kok Gram pozitif kok Diger

E.coli Neisseria gonore Enterokoklar Candida
Pseud-omonas Grup B Streptokok Klamidya trahomatis
aeroginosa
Klebsiella Stafilokokus aureus Adenoviriis
Citrobakter St"flf”Ok(.)k.us

epidermidis
Enterobakter Grup D Streptokok

Morganella morgagni

Streptokokus fekalis

Proteus mirabilis

Providencia stuartii

Serratia

2.1.5. Patogenez

Insan iiriner sistemi mukozal transizyonel hiicreler ile gevrili, steril bir
bosluktur. idrar yolu enfeksiyonu, iiriner sisteme patojenlerin girisi ve tutunmasi
ile olusur. Patojenlerin iiriner sisteme ulagmasi dort yolla olur: iiretradan yukariya
dogru yayilim, sistemik enfeksiyondan hematojen yayilim, diger organ sistemleri
ve nadiren fistiillerden direkt yayilim, iiriner sisteme yerlestirilen kateter ve aletler

aracilifiyla bulagsma. En sik tiretradan yukariya dogru ilerleme ile bulagsma olur.



Bu patojenler siklikla konagin kolon kaynakli bakterileridir. Barsaktan iiriner
sisteme patojenlerin aktarimi vajinal veya periiiretral kolonizasyon sonucu olur.
Siinnetsiz erkek g¢ocuklarda prepisyum rezervuar olarak gorev yapar. Uriner
¢ikima patojen girisi ve tutunmasi sonrasi patojenler cogalip kolonize olabilir ve
iiriner sistemi istila edebilir. Her basamakta bu siire¢le miicadele edebilmek icin
konak savunma mekanizmalari vardir. Ayrica her noktada bakteri ve konak
arasinda karmasik etkilesimler gerceklesmekte ve bunun sonucunda enfeksiyona

ilerleme ya da enfeksiyonun durdurulmasi saglanmaktadir (33,51,52).

Yenidogan doneminde siinnet derisinin bir kolonizasyon alani1 olmasit ve
heniiz tam olgunlasmamis immun sistem varlig1 nedeniyle IYE erkeklerde kizlara
oranla daha fazladir. Bir yas sonras1 IYE nin kizlarda daha sik olmas1 anatomik
olarak iiretranin daha kisa olmasina, tuvalet egitimi sirasinda iseme disfonksiyonu
gelismesine baglanmaktadir (11,53,54). Tiim enfeksiyonlarda oldugu gibi IYE’de
de konak savunmasi ve bakteriyel virulans faktorleri arasinda bir etkilesim ve
savag vardir. Mesanenin iiretra araciliiyla aralikli tam bosalmasi ve bobreklerden
mesaneye daimi tek yonlii idrar akimi, bakteriliri ve {iriner staz1 onleyen konak
mekanik savunma faktorleridir. Idrar akiminin yikama etkisi genellikle iiriner
patojenleri temizler. Ayrica idrarin kendisinin asidik pH’sinin olmasi ve mesane
mukozal duvarina bakterilerin tutunmasini dnleyen Tamm Harsfall glikoproteinini

igermesi gibi antimikrobiyal 6zellikleri vardir (5,55).

Bakteriyel virulans faktorleri bakterinin konak immun savunma

mekanizmalarinin  Uistesinden gelmesi i¢in gereklidir ve konak savunma
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mekanizmalar1 ile birlikte hastalifin siddetini belirler. Bir¢ok {iiriner patojenin
mukozal adezyon ve kolonizasyon ig¢in fimbrial veya nonfimbrial adhezinleri
vardir. Bunlar araciligiyla konak mukozasindaki spesifik reseptorlere baglanir ve
konak dogumsal immun yamtin1 tetikler. Tip 1 fimbria; mannoz igeren
reseptorlere ve ayrica iiromukoid mannoz pargasina baglanir, bu nedenle ortamda
mannoz varliginda bu etkilesim bloke edilir ve mannoz duyarl olarak adlandirilir.
Tip 1 fimbriali E.coli akut sistitte daha sik saptanmistir. Kalic1 kateterlere E.coli
tutunmasi yine Tip 1 fimbria aracilidir. P fimbria; tiroepitelyal mukozada dagilmis
olan P kan grubu antijenleri ilizerindeki Gala (1-4) Gal pargasina baglanir,
baglanma mannoz tarafindan bloke edilmez ve mannoz direngli olarak
adlandirilir. P fimbriali E.coli suslar1 akut piyeonefrit ile kuvvetle iliskilidir.
Anatomik olarak normal {iriner sistemde bakterilerin iiretradan yukariya dogru
ilerlemesini sagladig1 gosterilmistir. Patojenler, ozellikle E.coli iiropatojenik
suslar1; sitolethal toksin, alfa hemolizin, sitotoksik nekrotizan faktor 1, selliiler
lizise neden olan c¢esitli toksinler, ilireaz ve demir kullanimi1 saglayan siderofovir
sistemleri  araciligiyla konak hiicre dongiisiinii  durdurarak = savunma

mekanizmalarindan korunup hiicreler arasinda yayilirlar (5,52).

2.1.5.1. idrar Yolu Enfeksiyonlarinda Dogumsal Immunitenin Rolii

Mukozal inflamatuar hastaliklarin patogenezini aciklamak icin yapilan
calismalarda 6zellikle mukozal lenfositler, makrofajlar, notrofiller arasi iligkiler
ve hiicresel iriinlerinin mukozal biitiinliik ve fonksiyon {izerine etkilerine

odaklanilmistir. Ancak son c¢aligmalarda epitelin, mukozal inflamasyon
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gelisiminde immun cevabin primer diizenleyicisi oldugu belirlenmistir. Epitel
sadece potansiyel patojen mikroorganizmalara karst koymakla kalmaz ayni
zamanda stres, hipoksi veya hiicre hasar1 durumunda salgilanan endojen
molekiiller gibi mukozal inflamasyon gelisiminde kritik rol oynayan molekiilleri
de tanir. Dogumsal immun sistem; bir dizi reseptor ve bu reseptdrlerin
16kositlerde ve epitelyal hiicrelerde iliskili sinyal molekiillerinden olusur. Onciil
formdaki ligandlara kars1 immun yanit1 baglatir. Dogumsal immun sistem, patern
taniyan ve lokositlerde inflamasyon sinyalizasyonunu uyaran TLR, NOD-like
reseptorler (NLR), RIG-like reseptorler (RLR), ve C-tip lektinleri igerir (56). Bu
reseptorler araciligiyla ¢evreden gelen uyarilan siirekli alir, kendi yapilarinin
taninmasint ve kendinde olmayan yapilarin taninip ayrimini saglar (allerjik ve
otoimmun yanitlar, organ nakli gibi), ayrica hasarlanmaya yanit olarak doku

iyilesmesini ve onarimini diizenler (57).

Mukozal dogumsal immun sistemdeki reseptorlerin tanidigr ligandlar iki
gruba ayrilir: hasar iligkili molekiiler paternler (DAMP) ve patojen iliskili
molekiiler paternler (PAMP) (Tablo 2). Patojen iliskili molekiiler paternler
korunmus mikrobiyal ve viral yapilardir. Uriner sistemde PAMP’larin epitelyal
yiizeydeki reseptorlerce taninmasi sonrasi gesitli sinyal yolaklar1 aktiflesir ve
antibakteriyel peptidler ve kemokinler salgilanir. Kemokinler hizlica inflamatuar
hiicrelerin dolagimdan mukozaya gociine ve enfeksiyon bolgesinde toplanmasina
neden olur. Ozellikle nétrofiller antibakteriyel savunmada etkin hiicreler olarak
gorev alir. Bu siireg ve bakterinin eliminasyonu kemokin reseptor ekspresyonu ile

kontrol edilir (58-60).
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Tablo 2: Dogumsal immun sistem reseptorleri tarafindan taninan ligandlar

Endojen Sinyaller (DAMPIar)

Ekzojen Sinyaller (PAMPIar)

Heat shock proteinleri (HSP60, HSP70, Gp96)

Proteoglikan

Fibrinojen

Lipoteikoik asit

Surfaktan protein A

Lipoproteinler

Fibronektin ekstradomain A

Zimosan

Heparan siilfat

Mikrobiyal HSP

Solubl hiyaluronan

Viral dsDNA, ssRNA, sentetik poly I:C

[ defensin Lipopolisakkaridler (LPS)
Haberci RNA Bitki tiirevleri (Taxol)
DNA Viral proteinler

Urik asit Flagellin

Profilin Bakteriyel DNA

2.1.5.2. Dogumsal immunitede TLR4’iin rolii

Mukozal epitel yiizeyinde bulunan TLR’ler bakteriyel komponentlerin
taninmasinda ve ¢esitli intraselliiler sinyal yolaklar1 ile yonlendirilen inflamatuar
tanirlar ve

yanitin baglamasinda gorev alir. Bu reseptorler PAMP’lar

proinflamatuar  sitokinler ve kemokinlerin ekspresyonunu diizenleyen
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu yoluyla sinyal iletim yollarina aracilik
ederler. Bu yanit patojenik ajanlara karsi savunmada ilk basamaktir ve antijen
spesifik T hiicrelerinin ve B hiicrelerinin aracilik ettigi edinsel immun yanitin
gelisebilmesi i¢in gereklidir. Bagisiklik yanitinda TLR’lerin rolii ilk olarak

Drosophilia’da tantmlanmustir. Toll protein reseptorii Drosophilia’nin embriyonik
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dorsoventral eksen kurulumu i¢in gereklidir ve fungal enfeksiyonlardan
korunmasinda kritik rol oynadigi gosterilmistir. Drosophilia TLR reseptoriine
homolog olan memelilerde 13, insanlarda 11 TLR tanimlanmistir. TLR’ler
lokositler (TLR 1, TLR2), periferik kandaki monositler (TLR2, TLR4), eritrositler,
makrofajlar, immatiir dendritik hiicreler, NK hiicreleri, T ve B lenfositler (TLR7,
TLRY, TLR10) ve ayrica doku hiicreleri (pulmoner hiicreler, intestinal hiicreler,
bobrek ve mesane epitelyal hiicreleri, mezangial hiicreler) lizerinde bulunur. Her
TLR tipi farkli endojen ve ekzojen ligandlar ile etkilesir (Tablo 3). Bobrek hiicre
kiiltiirlerinde TLR mRNA salinimi oldugu ve lokalizasyonu tespit edilmistir.
Renal dokuda eksprese edilen TLR’lerin glomeriil i¢inde ve tubuler epitelyal

hiicrelerde yaygin olarak bulundugu diistiniilmektedir (12,13) (Sekil 2).

@ 1Lri
® r2
® 1Lr3
4) TLR4
® 1rs
® 1R

Sekil 2: Glomeriilde ve tubuler sistemde TLR’lerin yerlesimi
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Tablo 3: TLR tipleri ve tanidiklari ligandlar

TLR LIGAND

TLR1 Triagil lipopeptidler

Lipoprotein/lipopeptidler, proteoglikan, lipoteikoik asit, glikolipidler, porinler,

TLR2 zimosan, LPS (Leptospirra interrogans), Heat shock protein

TLR3 | ds-RNA (viriis)

LPS (Gram negatif bakteri), taxol, flizyon proteini, zarf proteinleri, fibronektin,

TLR4 hiyaluronik asit, heparan siilfat, fibrinojen, -defensin 2

TLR5 Flagellin

TLR6 Diagil lipopeptidler, lipoteikoik asit, zimosan

TLR7 Imidazokinolon, loxorubin, ss-RNA

TLR8 Imidazokinolon, loxorubin, ss-RNA (viriis, bakteri)

TLR9 CPG-DNA (bakteri), ss-RNA ( viriis, bakteri)

TLR10 Fonksiyonu belirsiz

TLR11 Profilin benzer protein (Toxoplasma gondii) (sadece farelerde bulunur)

Toll like reseptorler ekstraselliiler kisminda 16sinden zengin tekrarlayan
parcalar ve intraselliiler kisminda Toll/IL-1 reseptdr (TIR) parcasi iceren tip 1
integral membran proteinleridir. Ekstraselliiler kisim mikrobiyal ligandlarla direkt
veya indirekt olarak etkilesirken, sitozolik TIR parcasi adaptdr sinyal molekiilleri

igerir (12,13).

TLR4 gram negatif bakteri lipopolisakkaridi (LPS) i¢in baslica
reseptordiir. Lipopolisakkaridin TLR4 tarafindan algilanmasi i¢in CD14 ve MD2
gereklidir. CD14; TLR4 ve LPS arasindaki sinyal iletiminde gorev alir. MD?2 ise

TLR4’lin ekstraselliiler kismi ile iligkilidir ve lipopolisakkarid ile indiiklenmis

15




hiicre aktivasyonunu artirir (12,13). TLR4’iin patojeni tanimasi sonrast TIR
parcas1 araciligiyla MyD88 ekspresyonu uyarilir, MyD88 artis1 “mitojen activated
protein kinaz” (MAPK)’larin ve bir transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor-
kappa B (NF-xB)’nin aktivasyonuna yol acar. MAPK ’lar ve transkripsiyon faktor

IRF3 aktivasyonu ile hiicre diizeyinde transkripsiyon faktorlerinin sentezini

baslatir (16) (Sekil 3).
» | TRAF6 ||RAK1

2 [
ry O |5 = | TRIF|TBK1
RIP IRAK4 b &
] % = E F

QB vV 'y \
.. :
* MEK112 MK:W Mxizre
"‘ ERK1IZ INK p38
|

Sekil 3: TLR4 tarafindan LPS taninmasi sonrasindaki sinyalizasyon yollar1

Akut piyelonefritte virulan tiropatojenik E.coli suslar1 Tip 1 fimbrialar ile
LPS araciligiyla TLR4 aktivasyonunu saglayarak MyD88 yoluyla IL-1 ve IL-8
salmmmina neden olurken, P fimbrialar1 ile TLR4’i aktive ederek adaptor
proteinler TRIF ve TRAM araciligiyla CCL2 ve CCL5 salinimini uyarir (13,58)

(Sekil 4).
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P fimbria CCL2 ve CCL5 Type 1fimbria CXCLI ve CXCL8
yamtim temelde aktive eder yamtim temelde aktive eder

Sekil 4: TLR4 tarafindan E.coli’nin taninmasi

TLR4 geni 9. kromozom fizerinde (9q33.1) yer alir (Sekil 5). Gen
biyiikligi 13,305 baz cifti (bg)’dir, dort ekzon ve ii¢ introndan olusur (61). Bu
gen 841 aminoasit iceren TLR4 proteinini kodlar. Bu gendeki mutasyonlar ve

varyasyonlar LPS’e farkli yanit verme ile iliskilendirilmistir (12,13).

Dl
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Sekil 5: TLR4 geninin 9.kromozomda yerlesimi

Giliniimlize kadar insan TLR4 geninde 290 kadar tek niikleotid
polimorfizmi (SNP) saptanmistir. TLR4 ekzon 4’teki A896G polimorfizmi

TLR4’lin ektoplazmik reseptoriiniin 16sinden zengin tekrarlar iceren kismini
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etkiler ve aminoasit sekansinda 299. pozisyondaki aspartik asitin glisine

degisimine neden olur. Bu bolge LPS ve antimikrobiyal etkenlere yanitta gorev

almaktadir (62).

TLR4 A896G polimorfizmi ateroskleroz, sepsis, astim, ¢esitli gram negatif
organizmalarla olan enfeksiyonlar, meme kanseri ve gastrik kanser ile
iliskilendirilmistir. Idrar yolu enfeksiyonlarinda, akut piyelonefrit ve
asemptomatik bakteriliri olan hastalarda da arastirllmis ve celiskili sonuglar

bulunmustur.

Karoly ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada TLR4 geni 896G alleli ve
896AG genotipi IYE hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda
gozlenmistir. Bunun yanisira 896G alleli ve 896AG genotipinin VUR saptanmamis
tekrarlayan IYE gegiren hastalarda, VUR’u olan tekrarlayan IYE hastalarina oranla
daha sik oldugu bulunmus ve bu genotip ve allel tekrarlayan IYE ile
iliskilendirilmistir (63). Buna karsin Hawn ve ark. nin ¢alismasinda tekrarlayan [YE
geciren 431 eriskin hastada TLR4-896AG ve GG genotipi ve 896G allelinin

tekrarlayan IYE’den korunma ile iliskili oldugu tespit edilmistir (64).

2.1.5.3. idrar Yolu Enfeksiyonu Patogenezinde IL-8’in Rolii

Konak savunmasi epitelyal kemokinler aracilifiyla dogumsal immun
yanitin siddetini ve devamliligini diizenler. IL-8; aktive l6kositlerde salgilanan,

notrofil ve T lenfositlerin gogiinii saglayan CXC kemokin ailesi iiyesi bir
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kemotaktik faktordiir. Renal pelvisten mesaneye kadar tiim {iriner sistemi doseyen
iiroepitelyal hiicreler IL-8 eksprese etmektedir. Uriner enfeksiyonlar sirasinda IL-
8’in arttig1 gosterilmistir. TLR4 {in iiropatojenik E.coli P fimbriasini1 tanimasi ile
baslayan sinyal iletimini, notrofiller i¢in temel kemoatraktan olan IL-8
ekspresyonu izler. IL-8 nétrofillerin enfeksiyon bolgesine gdgiinii, iiriner sisteme
transepitelyal infiltrasyonunu ve aktivasyonunu uyarir (Sekil 6). Bu etkiler 1L-8
reseptorleri olan CXCR1 ve CXCR2 araciligiyla epitelyal hiicreler ve nétrofiller
tizerinde olur. Sonug olarak aktive nétrofiller, fagositoz ile bakterileri yok eder.

(16-18).

IL-8 geni 4. kromozom iizerinde (4ql13.3) yer alir (Sekil 7). Gen
biyiikligii 3211 bg¢’dir. Dort ekzon, ii¢ intron ve bir proksimal promoter
bolgesinden olusur (65,66). 5ucunda gesitli niikleer faktorler igin ¢ok sayida
potansiyel baglanma alanlar1 bulunmaktadir (66,67). IL-8 promoter bolgesi TNFa
veya IL-1 ile uyarildiginda hiicre spesifik olarak diizenlenir (68,69). Translasyona
katilmayan 3~ UTR bolgesinde bulunan adenin/urasil sekanslari bu genin
posttranslasyonel regiilasyonu ve supresyonu i¢in gereklidir. IL-8 geni A2767G

polimorfizmi de 3" UTR bdlgesindedir.
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Sekil 6: P fimbriali E.coli’nin TLR4 tarafindan taninmasi1 sonrasinda NF-kappaB
aracili sinyalizasyon ile hiicre c¢ekirdeginde inflamatuar sitokin ve

kemokinlerin sentezinin uyarilmast

IL-8 ekspresyonunun IgA nefropatisi, SLE, cesitli vaskiilitler ve ITYE’de
arttig1 gosterilmistir (16-18). Artifoni ve ark. tarafindan yapilan ilk atak IYE olan
265 g¢ocukta IL-8 geni A-251T ve A2767G polimorfizmleri ve IL-8’in reseptorii
olan CXCR1 G2607C polimorfizmleri bakilmis ve DMSA sintigrafisinde defekt
tespit edilen hastalarda IL-8 2767 AG genotipinin daha sik oldugu gozlenmistir

(19).
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Sekil 7: IL-8 geninin 4. kromozomda yerlesimi

2.1.6. Idrar Yolu Enfeksiyonlarina Egilimi Artiran Risk Faktorleri

Cesitli anatomik ve fonksiyonel bozukluklar idrar yolu enfeksiyonlarina
yatkilik olusturabilmektedir (Tablo 4). Ilk yasta erkeklerde, sonrasinda kizlarda
IYE riski yiiksektir (36). Bircok veri siinnetsiz erkek cocuklarda IYE riskinin
arttigin gdstermistir. Ozellikle yenidogan ve siit cocugu ddneminde siinnetsiz
erkek ¢ocuklarm kizlara oranla daha fazla atesli IYE gecirdigi bildirilmistir

(37,38,70,71).

Idrar akiminda obstriiksiyona neden olan herhangi bir anomali iiriner

staza neden olarak IYE riski artisina neden olur. Bu obstriiksiyon anatomik
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(tretral striktiir, posterior iiretral valv) veya norojenik (spinal kord konjenital veya

kazanilmis anomalileri) kaynakli olabilir (72).

Tablo 4: IYE yatkinlik olusturan konak risk faktorleri

IYE Konak Risk Faktorleri
Kiz cinsiyet
Stinnetsiz erkek
Vezikoiiretral reflii
Tuvalet egitimi
Mesane disfonksiyonu
Obstriiktif iiropati
Uretral kateter, alet
Kizlarda arkadan 6ne yapilan temizlik
Siki kiyafet (i¢ gamasiri)
Kil kurdu enfeksiyonu
Kabizlik
Anatomik anomaliler (labial adezyon)
Konjenital anomaliler (kistik- displastik, hipoplazik bobrek)
Noropatik mesane
Seksiiel aktivite
Hamilelik
intrarenal skar
Bagisiklik sisteminin baskilandigi durumlar

Genetik (iiroepitelyal reseptorler)

Vezikoiiretral reflii (VUR) mesane proksimalinden iireterlere idrarin geri

kacisidir. Primer VUR prevalanst %1-6 olarak tahmin edilmektedir. Kardeslerde
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%30, etkilenmis ebeveynlerin ¢ocuklarinda %50-60 goriilmesi nedeniyle ailesel
gecisli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgular dominant kalitimla uyumlu
bulunmus fakat etken olan genler heniiz tanimlanamamistir (73). Birgok
calismada tekrarlayan IYE ve akut piyelonefrit ile iliskili bulunmustur. Reflii
derecesi artis1 ile atesli IYE gecirme ve renal skar gelisme riskinin arttig
gosterilmistir. Ancak son g¢alismalarda VUR olan hastalarda renal parankimal
gelisimsel displastik bdlgeler bulunabilmesi nedeniyle IYE riskinin arttign one

stirilmektedir (74,75).

Mesane disfonksiyonu da IYE’ye egilimi artiran nedenler arasinda yer
alir. Mesane dogumdan sonra yapisal ve fonksiyonel olarak gelismeye devam
eder, kapasitesi ve komplians artis1 ile siirekli degisim halindedir. Detrussor
kasinin kasilarak olusturdugu basingla idrar akimini kolaylastirmasi ve sfinkterin
gevsemesi ile mesane bosalir. Mesanenin bu fizyolojik ozelliklerinden birinin
veya birkagimin bozulmasi anormal veya disfonksiyonel mesaneye neden olur.
Mesane disfonksiyonu tanimlamasi ve siniflandirilmasi “International Children’s
Continence Society” tarafindan diizenlenmis ve fonksiyonel olarak alt iriner
sistem disfonksiyonu ii¢ ana smifa ayrilmistir: Anormal anatomi olan, anormal

innervasyon olan, ve bilinen anomalilerle iliskili olmayan durumlar (76,77).

a. Anatomik nedenler; mesane ekstrofisi/epispadias, iirogenital siniis

malformasyonlari, ektopik iireter, iireterosel gibi durumlari igerir.
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b. Anormal innervasyon veya norojenik nedenler; spinal kord hasari,
miyelodisplazi, sakral disgenezi/agenezi, “tethered” kord, spinal
kord tlimdrleri, transvers miyelit gibi tanilari igerir.

c. Bilinen anomalilerle iliskili olmayan durumlar; anatomik ve
norolojik olarak normal olup mesane disfonksiyonu olan gruptur.

Cocuklarda tekrarlayan IYE ve iiriner inkontinansa neden olur (77).

Agirt aktif mesanesi olan ¢ocuklarda mesane fonksiyoneldir fakat anatomik
olarak normalden kiigiiktiir ve 6nlenemeyen gii¢lii kasilmalar1 vardir. Sik idrara
cikma, acil idrar hissi ve bu esnada idrar kacirma (urgency, urge inkontinans),
idrar kacirmay1 6nlemek i¢in ¢émelme (Vincent reveransi), eniirezis (%25) gibi
bulgularla karsimiza gikar. Tekrarlayan IYE ve kabizlig1 olan kizlarda sik goriiliir
(78). Norojenik olmayan norojenik mesane (Hinman Sendromu); ¢ocuklarda
norolojik anomali olmadan iseme sirasinda dig sfinkter gevsemesinin yetersiz
olmasidir. Detrussor-sfinkter dissinerjisi olarak da tanimlanir. Damla damla idrar
yapma, gece-giindiiz idrar kagirma, tekrarlayan IYE, kabizlik ve diski kagirma
goriilebilen bulgulardir. Tuvalet egitimi sirasinda kazanilmis anormal ve yetersiz
iseme aligkanliginin altta yatan neden olabilecegi diistiniilmektedir (79,80). Diisiik
aktiviteli (hipoaktif veya tembel) mesane durumunda detrussor kasilmasi
neredeyse yoktur, iseme sonrasi mesane tam bosalmaz. Iseme siklig1 azalmis olan
bu cocuklarin isemeyi baslatmak, siirdiirmek ve tamamlamak icin abdominal
basinci artirmalar1 gerekmektedir. Rezidiiel idrar kalmasi nedeni ile IYE sik

gortiliir (76,78).
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Idrar tutma genellikle kizlarda sik goriilen giin iginde idrar yapma
sikliginin  azaldigit durumdur. Mesane asir1 distansiyonu ve uzamig idrar

retansiyonu tekrarlayan IYE’ye neden olabilmektedir (76,78).

Kopiik banyosu, defekasyon sonrasi arkadan 6ne temizlik ve ciddi kabizlik
IYE gelisimi icin bagimsiz risk faktorleridir. Kabizlik tedavisi ile tekrarlayan IYE

riskinin azaldig gosterilmistir (81,82).

Idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarin ailelerinde, ozellikle kiz kardesler,
anneler ve biiyiikannelerde IYE &ykiisii olmasi ailesel gecisi akla getirir. Akut
sistit olan erigkin kadin hastalarin aile tiyelerinde akut sistitin (83,84) ve APN
egilimi olan ¢ocuklarin aile liyelerinde APN sikligiin fazla oldugu ¢alismalarda

gosterilmistir (85).

Dogumsal immunitenin IYE patogenezindeki éneminin anlasilmasindan
sonra hastalik siddetini belirleyen konak faktorlerinde genetik temel iizerinde de
durulmaya baslanmigtir. Yapilan ¢alismalarda dogumsal immun sistemdeki
defektlerin tek gen delesyonu tasiyan farelerde (86) ve APN veya ABU egilimi

olan hastalarda IYE riski artisina neden oldugu belirlenmistir (85,87).

2.1.7. Tam ve Klinik

Akut piyelonefrit, sistit ve asemptomatik bakteriiiri IYE’ nin {i¢ klinik

formunu olusturur (11).
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Akut piyelonefrit; renal parankime bakteriyel invazyon nedeniyle
piyelonefritik skar olarak adlandirilan renal hasarla sonuglanabilir. Yasa gore
degisen klinik bulgular goriiliir. Yenidogan ve siit ¢cocuklugu doneminde ates,
huzursuzluk, beslenmenin azalmasi, irritabilite, sarilik, kilo kaybi, uykuya meyil,
kusma, gelisme geriligi, ishal, kotii kokulu idrar, idrar ¢ikis1 azalmasi gibi
nonspesifik belirtiler gdsterebilir. Yenidogan déneminde ates IYE siiphesi icin
mutlak gerekli degildir. Gizli IYE uzamis sarilik i¢in etken olabilir. Yenidogan
donemi diginda ates, IYE tanis1 i¢in primer semptomdur ve genellikle renal
parankim tutulumunu gosterir. Biiylik cocuklarda diziiri, sik idrar yapma, karin
agris1 veya yan agrisi, yeni baslangich idrar kacirma ve ates gibi klasik IYE

semptomlar1 goriiliir (5,72).

Iki yasindan kiigiik ¢ocuklarda gastroenterit, bronsiolit, {ist solunum yolu
enfeksiyonu veya otitis media gibi ates odagi olabilecek diger enfeksiyonlarin
varligi IYE’ nin tamamen dislanmasimi saglamaz (72). Ates tek basina da belirti
olabilmektedir. Nedeni bilinmeyen ates durumunda her yas grubunda mutlaka

IYE’den siiphe edilmelidir (72,88).

Akut sistitte mesanenin yiizeyel enfeksiydz invazyonu soz konusudur.
Diziiri, acil idrar yapma, sik idrar yapma, batin alt kadran agrisi, suprapubik
hassasiyet, idrar kagirma ve kotii kokulu idrar gibi belirtiler goriiliir. Ates
goriilmez ve renal hasara neden olmaz. Ust ve alt iiriner sistem enfeksiyonu

ayrimi yapilmasi tedavi yaklagimi agisindan 6nemlidir (26).
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Akut hemorajik sistit; siklikla E.coli ve ayrica Adenovirus tip 11 ve 21’in
de neden olabildigi, kendini sinirlayan, 3-4 giin siiren hematiiri ile karakterize bir

enfeksiyondur (11).

Asemptomatik bakteritiri idrar yolu enfeksiyonunun herhangi belirtisi
olmadan pozitif idrar kiiltiiriiniin oldugu durumdur. Kizlarda siktir, genellikle

rutin taramalarda ortaya ¢ikar. Tedavi 6nerilmez (11).

2.1.8. Laboratuvar incelemeleri

Idrar ornegi alindiktan sonra idrar tetkigi yapilmasi IYE tanisi icin
gereklidir. Idrar cubugu testinde IYE belirtecleri olan Idkosit esteraz ve nitrit
reaksiyonlarma bakilir. Lokosit esteraz idrar i¢indeki 16kositler i¢in bir enzimatik
belirtectir, idrar nitriti ise lireyi pargalayan bakteri varligini gosterir. Nitrit testi
IYE tanisinda daha yararlidir ve pozitif olmasi anlamlidir; ancak negatif olmasi
IYE tamisin1 ekarte ettirmez (26). Idrar cubugu testi IYE tanisi igin tek basima
yeterli degildir. Idrar mikroskopisi ile santrifiije edilmis idrar drnegi sedimenti
incelenir. Mikroskopik incelemede bakteri goriilmesi enfeksiyonu akla getirir
ancak idrar O6rneginin kontaminasyonunu da yansitabilir. Yanlis pozitiflik orani
yiiksektir (11,88). Piyiiri semptomatik idrar yolu enfeksiyonlarinda sik goriilen bir
bulgudur. Mikroskopide 40’lik biiyiitmede besin {lizerinde 16kosit goriilmesi piyiiri
olarak degerlendirilir. IYE destekleyici kamiti olmasmna ragmen IYE olmayan

atesli cocuklarda da bulunabilir. Uygun alinmig bir idrar 6rneginin deneyimli bir
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kisi tarafindan degerlendirilen idrar mikroskopisinde piyiiri ve bakteriiiri varligi

IYE tanisini kuvvetle destekler (89).

Idrar yolu enfeksiyonu kesin tanisi igin idrar kiiltiiriinde patojenin izole
edilmesi gerekir. Antimikrobiyal tedavi baslanmadan oOnce idrar 6rnegi ¢esitli
yontemlerle elde edilebilir. Tuvalet egitimi olan ¢ocuklarda orta akim idrar 6rnegi
genellikle yeterlidir. Ornek elde edilmeden 6nce genital bdlge temizlenmelidir,
aksi takdirde deri florasi ile kontamine olabilir. Tuvalet egitimi olmayan kiiciik
cocuklarda idrar torbasi, iiretral kateterizasyon veya suprapubik aspirasyon ile
idrar ornegi elde edilebilir. En basit ve en az travmatik yontem idrar torbasi
ornegidir. Genital bolgenin dezenfeksiyonu sonrasinda steril yapiskan torba
perineuma baglanarak idrar Ornegi toplanir. Ancak yanlis pozitiflik orani
yiiksektir. Acil tedavi planlanan klinik durumlarda kontaminasyon yiiksekligi
nedeni ile secilmemelidir. Kiiglik ¢ocuklarda en sik kullanilan teknik iiretral
kateterizasyondur. Kateterizasyon yoluyla alinan 6rnegin periiiretral organizmalar
ile kontaminasyon ihtimali olmadan gilivenilir olarak saglandig1r distniiliir.
Invaziv olmas1 ve iiriner sisteme periiiretral organizmalarin girisi acisindan risk
olusturmas1 dezavantajlaridir. Suprapubik aspirasyon (SPA) dezenfeksiyon
sonrast pubis 1-2 cm lizerinden 22 numara igne ile mesane i¢ine girilerek idrar
ornegi almmasidir. Genellikle yenidogan ve siit cocuklugu doéneminde
enfeksiyonun kanitlanmasi igin tercih edilir (5,11,88). Orta akim idrarinda 100000
CFU/mL ve iizeri, iiriner kateterizasyon ile alinan idrarda 50000 CFU/mL ve iizeri
sayida tek bakteri tlirii iremesi, suprapubik aspirasyonda herhangi bir lireme

anlamli olarak kabul edilmektedir (26,88).
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Eritrosit sedimentasyon hizinin artis1, C-reaktif protein pozitifligi, periferik
kan beyaz kiire sayisinin artist (notrofil ylizdesi artisi ile) {ist iiriner sistem
enfeksiyonu nonspesifik bulgularindandir. Klinik olarak siiphelenilen hastalarda

yapilmasi uygundur (11).

2.1.9. Goriintilleme Yontemleri

Idrar yolu enfeksiyonlarinin akut déneminde genellikle tamida siiphe
olmadik¢a goriintiileme gerekmez. Semptom ve bulgular uygun antimikrobiyal
tedaviye ragmen 2 giinden sonra devam ederse ultrason (USG) bazen de renal
tomografi renal abse, piyonefroz, liriner tag veya cerrahi olarak diizeltilebilecek
anatomik anomaliler gibi cerrahi tedavi gerektiren durumlarin diglanmasi igin

kullanilabilir (11).

Siit cocuklar1 ve kiigiik ¢ocuklar iiriner sistem anomalilerinin dislanmasi
icin uygun en erken zamanda lriner USG ile degelendirilmelidir. Altta yatan
yiiksek dereceli refliiye baglh oldugu diisiiniilen dilatasyon veya obstriiksiyon
bulgusu olabilecek hidronefroz varliginda ileri tetkikler (voiding sistoiireterografi
(VCUG) ve dinamik sintigrafi (MAG3)) planlanir. 99m Tc dimerkaptosiiksinik
asit (DMSA) sintigrafisi akut enfeksiyon sirasinda kalici  skarla
sonuclanmayabilecek defektleri de gosterir. Bundan dolayr enfeksiyonun
iyilesmesi sonrasinda 4-6. aylarda yapilmasi ve renal skar degerlendirmesinde

kullanilmas1 uygundur (5,89).
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Ikinci kez atesli IYE gegiren hastalarda iist iiriner sistem degerlendirmesi
normal bulunmugsa, diisiik derece VUR da klinik piyelonefrite yatkinlik
olusturabileceginden VCUG endikasyonu vardir. Birden fazla alt tiriner sistem
enfeksiyonu geciren hastalarda iiriner USG disinda goriintiilleme genellikle gerekli
degildir. Bu hastalarda mesane ve barsak disfonksiyonu degerlendirilmesi ve

tedavisi onemlidir (11,90).

“American Academy of Pediatrics” kilavuzu (2011) 2-24 ay arasi
cocuklarda ilk atak IYE sonrasi renal USG ¢ekilmesini dnermektedir (91). Ingiliz
“National Institute for Health and Clinical Excellence” kilavuzu ise 0ykiide iiriner
sistem anomalisi diisiindliren bulgular1 olan yiiksek riskli hastalarda VCUG
onermektedir. Bu kilavuza gore prokalsitonin degeri yiiksek olan, 6 ayliktan
kiiciik yiiksek atesi olan, tekrarlayan IYE gegiren, klinik bulgulari (zayif idrar
akimi veya palpabl bobrek) olan, atipik organizma ile enfeksiyon, bakteriyemi
veya septisemi olan, 48-72 saatlik antibiyotik tedavisine cevap vermeyen uzamis
klinik seyir gosteren, beklenmedik klinik prezentasyonu olan veya iiriner sistem
antenatal goriintiilemesinde anormallik olan hastalar yiiksek riskli hastalar olarak

kabul edilmektedir. (26,92).

2.1.10. Tedavi

Tedavi IYE lokalizasyonuna gore degismektedir. Akut sistitte semptomlar

ciddiyse kiiltlir sonucu ¢ikana kadar ampirik tedavi baslanir. Semptomlar:1 hafifse
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veya tani slipheliyse kiiltiir sonuglarini 6grenene kadar tedavi ertelenebilir veya
sonuglar anlamsiz olursa Kkiiltiir tekrarlanabilir. Trimetoprim-sulfometaksazol
(TMP-SMX) ile 3-5 giin tedavi birgok E.coli susuna etkilidir. Nitrofurantoin (5-7
mg/kg/g) E.coli, Klebsiella, Enterobakterlere etkilidir. Amoksisilin (50 mg/kg/g)
yine etkili olabilen bir ilagtir, direng yiiksekligi onemli sorundur ve siilfonamid

veya nitrofurantoine avantaji yoktur (11).

Piyelonefrit diisiindiiren akut atesli enfeksiyonlarda anlamli doku
diizeylerine ulasabilen genis spektrumlu antibiyotikler 10-14 giin siire ile tercih
edilir. Dehidrate olan, kusan, sivi alim1 azalmis, 1 aylik ve daha kii¢lik olan veya
{irosepsis olasilig1 olan 2-24 ay arasi1 ¢ocuklar IV. rehidrasyon ve IV. antibiyotik
tedavisi i¢in hastaneye yatirilmalidir. Yenidoganda seftriakson (50-75 mg/kg/g)
veya sefotaksim (100 mg/kg/g) veya ampisilin (100 mg/kg/g) ile beraber
gentamisin (3-5 mg/kg/g) gibi bir aminoglikozid kombinasyonu parenteral
tedavide tercih edilir. Aminoglikozidler ile tedavi 6zellikle Pseudomonas’a karsi
etkilidir ancak potansiyel ototoksisite ve nefrotoksisiteleri nedeni ile dikkatli
kullanilmalidir (11). Ayrica Pseudomonas enfeksiyonunda ikili antibiyotik ile
tedavi tercih edilmelidir. Intravendz tedavi cocuk 24 saat boyunca atessiz
oluncaya kadar devam edilmeli ve toplam tedavi siiresi uygun oral antibiyotige

gecilerek 10-14 giine tamamlanmalidir (5).

Sefiksim gibi 3. kusak sefalosporinler Pseudomonas disi gram negatif
organizmalara karsi seftriakson kadar etkilidir ve bu nedenle oral ayaktan tedavide

denenebilir. Nitrofurantoin anlamli renal doku diizeyine ulasamadigi i¢in atesli
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IYE olan cocuklarda rutin olarak kullanilmamalidir. Atesli IYE olan bazi
cocuklarda IM. seftriakson yiikleme dozu sonras1 3. kusak oral sefalosporin ile

tedaviye devam edilebilir (11).

Komplike olmamis IYE siiphesi olan, genel durumu iyi, sivi alimi iyi,
giinliik izleme gelebilecek kiiclik cocuklar idrar kiiltiirii alinmasindan sonra oral
antibiyotik baglanarak ayaktan izlenebilir. Bu hastalara ampirik tedavide TMP-
SMX, nitrofurantoin, sefalosporinler (sefiksim) gibi genis spektrumlu

antibiyotikler dnerilir. iki yasindan biiyiik cocuklarda 3-5 giin tedavi onerilir (5).
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3. GEREC VE YONTEM

Tekrarlayan IYE gegiren toplam 76 hastadan (risk faktorii olarak mesane
disfonksiyonu saptanmis 33, herhangi bir risk faktorii saptanmamis 43) ve daha
onceden gecirilmis IYE veya mevcut bobrek hastaligi Oykiisii olmayan 110
saglikli goniilliiden (kontrol grubu) EDTA’ll tiipe kan Ornegi alinip DNA
izolasyonlar1 yapilmigtir. DNA eldesi sonrasit ger¢ek zamanli Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Enzimi Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)
yontemi kullanilarak TLR4 geni A896G ve IL-8 geni A2767G polimorfizmleri
arastirilmistir. Hasta 0ykiisti, fizik muayene, laboratuar ve goriintiileme bulgulari
degerlendirilmistir. Anatomik anomali, tas, VUR veya skar varligi dislama kriteri
olarak alinmistir. Atesli enfeksiyon gecirmis olma Oykiisii ve yliksek akut faz
reaktanlar1 piyelonefrit lehine degerlendirilmistir. Mesane disfonksiyonu olan
hastalar alt grup olarak incelenmistir. Mesane disfonksiyonu tanisi disfonksiyonel
iseme 1ile ilgili semptomlar ve “uroflowmetry” ve iirodinami incelemeleri
esliginde konmustur. Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (G.U.T.F.) Etik
Kurulu tarafindan onaylandiktan sonra baglatilmistir (Say1:31.05.2011/4983).
Hastalardan ve kontrol grubundaki ¢ocuklardan ve ailelerinden bilgilendirilmis

onam formu alinmstir.
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3.1. Hasta ve Kontrol Gruplari

Ocak 2002- Kasim 2011 tarihleri arasinda G.U.T.F. Cocuk Nefroloji Bilim
Dalr’nda izlenen ve tekrarlayan IYE tanis1 almis 258 hasta dosyasi incelendi.
Calismaya 76 tekrarlayan IYE olgusu alind1 ve ¢alisma grubu; IYE’ye egilimi
arttiran herhangi bir risk faktorii tasimayan hastalar (anatomik anomali, renal skar,
bobrek tasi, kabizlik, labial adezyon, VUR saptanmamis olanlar (n=43)) ve sadece
mesane disfonksiyonu saptanmis hastalar (n=33) olarak iki alt gruba ayrildi.
G.U.T.F. Genel Cocuk Poliklinigi’'ne IYE ve bobrek hastaligi dis1 nedenlerle
basvurmus ve muayene ve tetkikleri sonrasi saglikli olduklari belirlenmis 110

olgu kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Tiim olgulardan pediatrik nefroloji poliklinik kontrolleri sirasinda yapilan
rutin laboratuvar ve goriintiileme tetkiklerine ek olarak, alinan kanlardan ayrilan
5cc kan numunesinden DNA eldesi sonrast TLR4 geni A896G ve IL-8 geni
A2767G polimorfizmleri calisildi. Genetik calismalar Gazi Universitesi Fen

Fakiiltesi BiyolojiBoliimii Molekiiler Biyoloji ve Genetik Laboratuarinda galisildi.

3.2. Kullanilan Yontemler
3.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu
Periferik kandan izole edilmis DNA’larda TLR4 ve IL-8 geninin analizleri

genel primerler kullanilarak (Tablo 5 ve 6) Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
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yontemi ile belirlenmistir. PZR islemi TLR4 geni i¢in; 5 ul Taq tamponu (10x), 2
mM MgCl,, 0,2 mM dNTP, 0,5 uM primer, 1 pl total DNA ve 1,5 U Taq
polimeraz enzimi ilave edilmis ve reaksiyon hacmi sterli su ile 50 pl’ye
tamamlanmistir. PZR islemi IL-8 geni i¢in; 5 ul Taq tamponu (10x), 2,5 mM
MgCl,, 0,2 mM dNTP, 5 pmol primer, 1 ul total DNA ve 1 U Taq polimeraz
enzimi ilave edilmis ve reaksiyon hacmi steril distile su ile 25 pl’ye
tamamlanmistir. Hazirlanan bu karisimlar PZR cihazina (Biometra) yerlestirilmis

ve asagida verilen programlar kullanilmistir (Tablo 7 ve 8).

Tablo 5: TLR4 geni PZR islemi sirasinda kullanilan primerler (93)

TLR4 geni primerleri
F: 5-GATTAGCATACTTAGACTACTACCTCCATG-3'
R: 5-GATCAACTTCTGAAAAAGCATTCCCAC-3'

Tablo 6: IL-8 geni PZR islemi i¢in kullanilan primerler (94)

IL-8 geni primerleri
F:5-CTTTAGTGTTTTTATGTGCTCTCCA-3'
R: 5'-CAAATATGCTTAGGCTTTAACC-3'

Tablo 7: TLR4 geni 4. ekzonundaki A896G polimorfizmi belirlenmesi igin
kullanilan PZR programi (93)

[1k denatiirasyon 94 °C 5 dakika 1 dongii
Denatiirasyon 94 °C 30 saniye

IPrimerlein baglanmasi 56 °C 60 saniye 40 dongii
Uzama 72 °C 60 saniye

Son uzama 72 °C 5 dakika 1 dongii
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Tablo 8: IL-8 geni 3°-UTR bolgesi A2767G polimorfizmi belirlenmesi igin
kullanilan PZR programi (94)

i1k denatiirasyon 95°C 5 dakika 1 déngii
Denatiirasyon 95°C 45 saniye

IPrimerlein baglanmasi 55°C 45 saniye 35 dongii
Uzama 72 °C 45 saniye

Son uzama 72 °C 2 dakika 1 dongii

3.2.2. Restriksiyon Enzimi Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

Niikleik asit seviyesinde yapilacak incelemeler i¢in RFLP teknigi, DNA

dizisinde olan degisiklikleri dolayl olarak belirleyen bir metottur (95).

Polimeraz zincir reaksiyonu sonrasi amplifikasyon bandi goriilen DNA
ornekleri restriksiyon enzimi ile kesildi. TLR4 geni A896G polimorfizmi i¢in
Ncol (93), IL-8 geni A2767G polimorfizmi i¢in ApaLl restriksiyon endoniikleaz

enzimi kullanildi (94).

Her iki gen i¢in de 8ul PZR {iriinii, 1ul enzim tamponu ve 1ul restriksiyon
enzimi 4U ApaLl veya 10U Ncol karistirilarak 37 °C’de etiivde 1 gece inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonrasi DNA fragmentlerinin ayrilmasi saglandi. Kesim
isleminden sonra DNA fragmentleri %2’lik agaroz jel elektroforezinde

yiiriitiilerek, jel goriintiileme sistemi ile 6rneklerin bant biiyiikliigl belirlendi.

RFLP analizi sonucunda TLR4 geni A896G polimorfizmi i¢in belirlenen

genotipler (Sekil 8 ve 9):
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Yabanil tip (AA): 249 bg

Homozigot mutant tip (GG): 226 + 23 bg

Heterozigot tip (AG): 249 + 226 + 23 bg seklindedir.

500 bp
400 bp
300 bp

200 bp

Sekil 8: TLR4 A896G polimorfizmi PZR iriinii agaroz jel elektroforezi
goriiniimii (1, 3, 4, 7, 8, 9, 10, 11 numarali hatlar yabanil tip: 249bc¢)

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10-11° 12 '13: ‘14 15

300 bp
249 bp
200 bp

100 bp

Sekil 9: TLR4 geni A896G polimorfizmi PZR {irlinii agaroz jel elektroforezi
gorlintimii (5. ve 6. hat heterozigot tip: 249+226+23 bg; 2, 3, 4, 8, 10-15.
hatlar homozigot mutant tip: 226+23 bg)
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RFLP analizi sonucunda IL-8 geni A2767G polimorfizmi igin 3 farkli

genotip belirlendi. Bu genotipler (Sekil 10 ve 11);
Yabanil tip (GG): 521 b¢ uzunlugunda,
Homozigot mutant tip (AA): 139 + 390 b¢ uzunlugunda,

Heterozigot tip (AG): 521 + 139 + 390 b¢ uzunlugundadir.

Sekil 10: IL-8 A2767G polimorfizmi PZR iirlinii agaroz jel elektroforezi
goriiniimii (2-7. hatlar yabanil tip: 521 bg)

M: 1 2 3 4 5 6 7 '8 9 10 1112 13 14 15

Sekil 11: IL-8 A2767G polimorfizmi PZR firiinii agaroz jel elektroforezi
goriiniimii (1, 2, 15-25. hatlar heterozigot tip :521+130+390 bg; 11-14,
26. hatlar homozigot mutant tip: 139+390 bg)
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3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 15.0 paket
programinda yapildi. Tanimlayic1 istatistikler siirekli ol¢timlii degiskenler icin
ortalama, standart sapma, en kiigiik ve en biiylik bi¢iminde, kategorik degiskenler
ise gozlem sayis1 ve (%) seklinde gosterildi. Kategorik degiskenler Tek
Degiskenli Lojistik Regresyon analizi, Pearson’un Ki-Kare testi veya Fisher’in
Kesin Sonuglu Ki-Kare testleri ile degerlendirildi. Her bir gen bolgesi igerisinde
genotip ve allel frekans1 dagilimi ile hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski olup olmadigi Odds Orani ve %95 giiven araligi hesaplanarak incelendi.
Genotip etkilesimlerinin hastalik lizerindeki etkisi Coklu Degiskenli Lojistik
Regresyon analiziyle arastirildi. p<0,05 igin tiim sonuglar istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kontrol ve Hasta Gruplarr’nin Demografik Ozellikleri

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan 76 olgunun tamami kiz (%100)
olup yas ortalamasi 9,2+3,5 (2-17) yil olarak saptandi. 63 kiz (%57) ve 47 (%43)
erkekten olusan kontrol grubunun yas ortalamasinin 9,3+4,3 (1-17) yil oldugu
gozlendi. Hasta ve kontrol gruplarin yas ortalamalart benzer bulundu (p>0,05).
Mesane disfonksiyonu olan hasta grubu yas ortalamasi 9,7+2,7 (4-16) yil, risk
faktorii olmayan hasta grubu yas ortalamasi 9,7+4,1 (2-17) yil olarak bulundu ve
iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 9).

Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarina gore olgularin demografik 6zellikleri

Mesane Risk Faktorii
Disfonksiyonu olmayan Toplam Kontrol
olan hastalar hastalar P |Hasta (n=76)[ (n=110) P
(n=33) (n=43)
9,7+2,7 9,7+4,1 9,2+3,5 9,3+4,3
Yas 0,813 0,669
(4-16) (2-17) (2-17) (1-17)
L1 42425 5,243,9
enfeksiyon 0,128
yasi (0,16-9) (0,16-15)
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Tekrarlayan 1YE ataklar1 olan 76 kiz hastanin 33’iinde (%43) atesli atak
gecirme Oykiisii vardi. Bu hastalarin 15’inde (% 45) mesane disfonksiyonu
saptand1. 18 hastada (%24) eniirezis saptandi. Eniirezisi olan hastalarda mesane

disfonksiyonu siklig1 %72 idi.

Ik enfeksiyon yas1 tiim hastalarda 4,8+3.3 (0,16-15) yil, mesane
disfonksiyonu olan hastalarda 4,3+2,5 (0,16-9) yil, risk faktorii saptanmamis
hastalarda 5,2+3,9 (0,16-15) yil olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05).

4.2. Genetik Polimorfizm Sikliklar:

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan 76 hastada TLR4 geni A896G
polimorfizmi sonuglarina bakildiginda 30 hastada (9%39) yabanil (AA), 9 hastada
(%12) heterozigot (AG), 37 hastada (%49) homozigot mutant tip (GG) genotip
saptandi. Kontrol grubunda ise 89 kiside (%81) yabanil, 8 kiside (%7) heterozigot,
13 kiside (%12) homozigot mutant tip genotip saptandi (Tablo 10). TLR4-896AG
ve TLR4-896GG genotipinin hasta grubunda kontrol grubuna oranla daha sik
oldugu gozlendi (sirastyla p=0,023, OR: 3,337; %95 Giiven Arahigi 1,182-9,427

ve p<0,001, OR: 8,444; %95 Giiven Aralig1 3,967-17,971).
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Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarina goére TLR4 A896G polimorfizmi

genotipleri yoniinden olgularin dagilimi

TLR4 A896G Hasta Kontrol OR ve %95 Giiven
Genotip (n=76) (n=110) ; Arahg
Yabanl (AA) 30 (%309) 89 (%81) - 1,000
Heterozigot (AG) 9 (%12) 8 (%7) 0,023 3,337 (1,182-9,427)
Mutant (GG) 37 (%49) 13 (%12) <0,001 8,444 (3,967-17,971)
H/M 46 (%61) 21 (%19) <0,001 6,498 (3,354-12,593)

*H/M: Heterozigot veya mutant

IL-8 geni A2767G polimorfizmi sonuglari; hasta grubunda 34 hastada
(%45) yabanil, 33 hastada (%43) heterozigot, 9 hastada (%12) homozigot mutant
olarak bulundu. Kontrol grubunda ise 67 (%61) yabanil, 30 (%27) heterozigot, 13
(%12) homozigot mutant genotip oldugu gozlendi (Tablo 11). IL-8-2767AG
genotipinin hasta grubunda kontrol grubuna oranla daha sik oldugu saptandi

(p=0,019, OR: 2,168; %95 Giiven Aralig1 1,138-4,128).

Tablo 11: Hasta ve kontrol gruplarma goére IL-8 A2767G polimorfizmi

genotipleri yoniinden olgularin dagilimi

IL-8 geni A2767G Hasta Kontrol OR ve %95 Giiven
Genotip (n=76) (n=110) P Arahg
Yabanil (GG) 34 (%45) 67 (%61) - 1,000
Heterozigot (AG) 33 (%43) 30 (%27) 0,019 2,168 (1,138-4,128)
Mutant (AA) 9 (%12) 13 (%12) 0,519 1,364 (0,530-3,509)
H/IM 42 (%55) 43 (%39) 0,030 1,925 (1,064-3,481)

*H/M: Heterozigot veya mutant

42



Mesane disfonksiyonu olan 33 hastada TLR4 polimorfizmi 19 hastada
(%58) yabanil, 4 hastada (%12) heterozigot, 10 hastada (%30) homozigot mutant
tip genotip saptandi. TLR4-896GG genotipinin hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha sik oldugu bulundu (p=0,009, OR: 3,603; %95 Giiven Araligt 1,377-
9,427). Mesane disfonksiyonu olan hastalarda IL-8 geni polimorfizmi 10 hastada
(%30) yabanil, 19 hastada (%58) heterozigot, 4 hastada (%12) homozigot mutant
genotipte bulundu. IL-8-2767AG genotipinin mesane disfonksiyonu olan grupta
kontrol grubuna oranla daha sik oldugu saptandi (p<0,001, OR: 4,243; %95

Giiven Araligi 1,763-10,215) (Tablo 12).

Tablo 12: Mesane disfonksiyonu olan hastalar ve kontrol gruplarina gére TLR4
A896G ve IL-8 A2767G polimorfizmleri genotipleri yOniinden

olgularin dagilimi
Mesane
e Disfonksiyonu Kontrol OR ve %95 Giiven
en P -
olan hastalar (n=110) Arahig
(n=33)
TLR4 A896G
Yabanil 19 (%58) 89 (%81) - 1,000
Heterozigot 4 (%12) 8 (%7) 0,199 2,342 (0,639-8,580)
Mutant 10 (%30) 13 (%12) 0,009 3,603 (1,377-9,427)
H/M 14 (%42) 21 (%19) 0,006 3,123 (1,351-7,221)
IL-8 A2767G
Yabanil 10 (%30) 67 (%61) - 1,000
Heterozigot 19 (%58) 30 (%27) <0,001 4,243 (1,763-10,215)
Mutant 4 (%12) 13 (%12) 0,276 2,062 (0,560-7,586)
H/M 23 (%70) 43 (%39) 0,002 3,584 (1,554-8,263)

*H/M: Heterozigot veya mutant
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Risk faktorii saptanmamis olan tekrarlayan IYE gegiren 43 hastada TLR4
AB96G polimorfizmi 11 hastada yabanil (%26), 5 hastada heterozigot (%11), 27
hastada homozigot mutant (%63) genotipte saptandi. TLR4-896AG genotipi
(p=0,013, OR: 5,057; %95 Giiven Araligi 1,405-18,205) ve TLR4-896GG
genotipinin (p<0,001, OR: 16,804; %95 Giiven Aralig1 6,756-41,794) bu grupta
yer alan hastalarda kontrol grubuna oranla daha sik oldugu gozlendi. IL-8 geni
A2767G polimorfizmi sonuglart bu hasta grubunda yabanil genotip 24 hastada
(%56), heterozigot genotip 14 hastada (%33), homozigot mutant genotip 5 hastada
(%11) bulundu. Hastalarla kontrol grubu arasinda genotip dagilimi agisindan

anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13: Risk faktorii saptanmamis olan hastalar ve kontrol gruplarinda TLR4
A896G ve IL-8 A2767G polimorfizmleri genotiplerinin dagilimi

Gen Sall){ti:::nl::ll:gr;ilan Kontrol p LAC %95'Giiven
hastalar (n=43) (n=110) Aol
TLR4 A896G
Yabanil 11 (%26) 89 (%81) - 1,000
Heterozigot 5 (%11) 8 (%7) 0,013 5,057 (1,405-18,205)
Mutant 27 (%63) 13 (%12) <0,001 16,804 (6,756-41,794)
H/M 32 (%74) 21 (%19) <0,001 12,329 (5,355-28,384)
IL-8 A2767G
Yabanil 24 (%56) 67 (%61) - 1,000
Heterozigot 14 (%33) 30 (%27) 0,510 1,303 (0,593-2,863)
Mutant 5 (%11) 13 (%12) 0,902 1,074 (0,346-3,330)
H/M 19 (%44) 43 (%39) 0,564 1,234 (0,604-2,517)

*H/M: Heterozigot veya mutant

44



Mesane disfonksiyonu olan hasta grubu ve risk faktorii saptanmayan hasta
grubu karsilastirildiginda TLR4-896GG genotipinin mesane disfonksiyonu olan
grupta diger gruba gore daha sik oldugu goézlendi (p=0,004, OR: 0,214; %95
Giiven Araligr 0,076-0,606). IL-82767AG genotipinin de mesane disfonksiyonu
olan grupta risk faktérii saptanmayan gruba gore daha sik oldugu bulundu

(p=0,022, OR: 3,257; %95 Giiven Aralig1 1,186-8,946) (Tablo 14).

Tablo 14: Mesane disfonksiyonu olan ve risk faktorii saptanmayan hasta
gruplarinda TLR4 A896G ve IL-8 A2767G polimorfizmleri

genotipleri yoniinden olgularin dagilimi

Mesar_le R
cen | Nlennataar | sptanmayen | p | ORvesGiven
(n=33) hastalar (n=43)
TLR4 A896G
Yabanil 19 (%58) 11 (%26) - 1,000
Heterozigot 4 (%12) 5 (%11) 0,318 0,463 (0,102-2,097)
Mutant 10 (%30) 27 (%63) 0,004 0,214 (0,076-0,606)
H/M 14 (%42) 32 (%74) 0,005 0,253 (0,096-0,670)
IL-8 A2767G
Yabanil 10 (%30) 24 (%56) - 1,000
Heterozigot 19 (%58) 14 (%33) 0,022 3,257 (1,186-8,946)
Mutant 4 (%12) 5 (%11) 0,396 1,920 (0,425-8,671)
H/M 23 (%70) 19 (%44) 0,027 2,905 (1,117-7,555)

*H/M: Heterozigot veya mutant
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Atesli atak dykiisii olan 33 hastada TLR4 polimorfizmi 15 hastada (%46)
yabanil, 7 hastada (%21) heterozigot, 11 hastada (%33) homozigot mutant tip
genotip saptandi. TLR4-896AG ve GG genotiplerinin atesli atak gegiren hasta
grubunda kontrol grubuna gére daha sik oldugu gozlendi (sirasiyla p=0,004, OR:
5,562; %95 Giiven Araligi 1,743-17,751 ve p<0,001, OR: 5,379; %95 Giiven
Aralig1 2,017-14,346). IL-8 gen polimorfizmi sonuglar1 14 hastada (%43) yabanil,
15 hastada (%45) heterozigot, 4 hastada (%12) homozigot mutant tip genotip
olarak bulundu. IL-8-2767AG polimorfizminin bu grupta kontrol grubuna gore
daha sik oldugu saptandi (p=0,031, OR: 2,577; %95 Giiven Aralig: 1,092-6,080)

(Tablo 15).

Tablo 15: Ates Oykiisii olan tekrarlayan IYE olgular1 ve kontrol gruplarinda
TLR4 A896G ve IL-8 A2767G polimorfizmleri genotiplerinin

dagilimi
Gen Ates oyKiisii olan Kontrol 5 OR ve %95 Giiven
hastalar (n=43) (n=110) Arahg
TLR4 A896G
Yabanil 15 (%46) 89 (%81) - 1,000
Heterozigot 7 (%21) 8 (%7) 0,004 5,562 (1,743-17,751)
Mutant 11 (%33) 13 (%12) <0,001 5,379 (2,017-14,346)
H/M 18 (%54) 21 (%19) <0,001 5,449 (2,341-12,684)
IL-8 A2767G
Yabanil 14 (%43) 67 (%61) - 1,000
Heterozigot 15 (%45) 30 (%27) 0,031 2,577 (1,092-6,080)
Mutant 4 (%12) 13 (%12) 0,476 1,586 (0,446-5,637)
H/M 19 (%59) 43 (%39) 0,042 2,277 (1,020-5,082)

*H/M: Heterozigot veya mutant
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Ates atagi Oykiisii olmayan 43 hastada TLR4 A896G polimorfizmi 15
hastada (%35) yabanil, 2 hastada (%5) heterozigot, 26 hastada (%60) homozigot
mutant tip genotip olarak saptandi. TLR4-896GG genotipinin bu grupta kontrol
grubuna oranla daha sik oldugu gozlendi (p<0,001, OR: 11,125; %95 Giiven
Aralig1 4,744-26,090). 1L-8 A2767G polimorfizmi 20 hastada (%47) yabanil, 18
hastada (%41) heterozigot, 5 hastada (%12) homozigot mutant tip genotip olarak
bulundu. IL-8 A2767G polimorfizmi genotip dagiliminda ates atagi Oykdsii
olmayan hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16: Ates dykiisii olmayan tekrarlayan IYE olgular1 ve kontrol gruplarinda
TLR4 A896G ve IL-8 A2767G polimorfizmleri genotiplerinin

dagilimi
Gen olrﬁgszr? yhl;l;:;ar Kontrol p SLAG %95.Gﬁven
(n=43) (n=110) Arahg
TLR4 A896G
Yabanil 15 (%46) 89 (%81) - 1,000
Heterozigot 7 (%21) 8 (%7) 0,693 1,391 (0,270-7,157)
Mutant 11 (%33) 13 (%12) <0,001 11,125 (4,744-26,090)
H/M 18 (%54) 21 (%19) <0,001 7,417 (3,411-16,127)
IL-8 A2767G
Yabanil 14 (%43) 67 (%61) - 1,000
Heterozigot 15 (%45) 30 (%27) 0,095 1,914 (0,893-4,104)
Mutant 4 (%12) 13 (%12) 0,725 1,227 (0,392-3,844)
H/M 19 (%59) 43 (%39) 0,135 1,707 (0,843-3,453)

*H/M: Heterozigot veya mutant
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Atesli atak Oykiisii olan ve olmayan hastalar TLR4 A896G ve IL-8
A2767G polimorfizmleri acisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar

arasinda genotip dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 17).

Tablo 17: Ates oykiisii olan ve olmayan hasta gruplarinda TLR4 A896G ve IL-8

A2767G polimorfizmleri genotipleri yoniinden olgularin dagilimi

Gon | fugiisiotn | ongan | p | ORverisGiven
hastalar (n=43)
TLR4 A896G
Yabanil 14 (%43,8) 15 (%35) - 1,000
Heterozigot 7 (%21,9) 2 (%5) 0,116 4,000 (0,711-22,505)
Mutant 11 (%34,4) 26 (%60) 0,157 0,484 (0,177-1,322)
H/M 18 (%56,3) 28 (%65) 0,515 0,735 (0,290-1,862)
IL-8 A2767G
Yabanil 13 (%40,6) 20 (%47) - 1,000
Heterozigot 15 (%46,9) 18 (%41) 0,550 1,346 (0,508-3,564)
Mutant 4 (%12,5) 5 (%12) 0,735 1,292 (0,293-5,709)
H/M 19 (%59,4) 23 (%53) 0,539 1,335 (0,531-3,356)

*H/M: Heterozigot veya mutant

4.3. Allel Sikhiklar1 Dagilim

TLR4 geni 896. pozisyonu i¢in referans allel A, mutasyonu tasiyan allel G
olarak bildirilmistir. Tekrarlayan IYE olan hastalarda A alleli siklig1 %45, G alleli
siklig1 %55; kontrol grubunda ise A alleli siklig1 %85, G alleli siklig1 %15 saptandi.
Mutant allel G’nin hasta grubunda kontrol grubuna oranla daha sik oldugu gézlendi

(p<0,001, OR: 6,581; %95 Giiven Arahg 4,050-10,692) (Tablo 18).
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IL-8 geni 2767 bolgesi i¢in hasta grubunda G alleli siklig1 %66, A alleli
siklig1 %34 olarak bulundu. Kontrol grubunda G alleli siklig1 %75, A alleli siklig1
%25 olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 18).

Tablo 18: Hasta ve kontrol gruplarinda her bir gen bélgesi igin allel sikligi

dagilimi
—_ Vaka Grubu | Kontrol Grubu p degeri Odss Oram (%95
(n=76) (n=110) Giiven Aralig)
TLR4
Y 69 (%45) 186 (%85) - 1,000
6,581
M 83 (%55) 34 (%15) <0,001
(4,050-10,692)
IL-8
Y 101 (%66) 164 (%75) - 1,000
1,479
M 51 (%34) 56 (%25) 0,090
(0,940-2,327)

Y: Yabanil, M: Mutant

Mesane disfonksiyonu olan hasta grubunda TLR4 A896G polimorfizmi A
alleli %64, G alleli %36; I1L-8 A2767G polimorfizmi G alleli %59, A alleli %41
oraninda bulundu. Bu grupta TLR4 geni G allelinin ve IL-8 geni A allelinin
kontrol grubuna gore daha sik oldugu goézlendi (sirasiyla p<0,001, OR: 3,126;
%95 Giiven Araligi 1,681-5,815 ve p=0,015, OR:2,027; %95 Giiven Araligi
1,139-3,610). Risk faktorii olmayan hastalarda TLR4 geni A alleli %31, G alleli
%69; IL-8 geni G alleli %72, A alleli %28 olarak bulundu ve TLR4 geni G alleli

kontrol grubuna goére daha sik olarak gozlenirken (p<0,001, OR:11,954; %95

49



Giiven Aralig1 6,667-21,436) mesane disfonksiyonu olan hasta grubundan farkli

olarak IL-8 geni G ve A alleli sikliginda kontrol grubuna gore farklilik saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19: Mesane disfonksiyonu olan ve risk faktorii saptanmayan hastalar ve

kontrol gruplarinda her bir gen bolgesi i¢in allel siklig1 dagilimi

hastalar (n=43)

Kontrol
Odss Orani (%95 Giiven
Gen Grubu p degeri e
Araligy)
(n=110)
TLR4
Mesane Y 42 (%64) | 186 (%85) - 1,000
disfonksiyonu
olan hastalar M 24 (%36) 34 (%15) <0,001 3,126 (1,681-5,815)
(n=33)
Risk Faktorii Y 27 (%31) | 186 (%85) - 1,000
saptanmayan
0 -
hastalar (n1=43)] ™ 59 (%69) 34 (%15) | <0,001 | 11,954 (6,667-21,436)
IL-8
Mesane Y 39 (%59) | 164 (%75) - 1,000
disfonksiyonu
olan hastalar M 27 (%41) 56 (%25) 0,015 2,027 (1,139-3,610)
(n=33)
Risk faktorii Y 62 (%72) | 164 (%75) - 1,000
saptanmayan
M 24 (%28) 56 (%25) 0,661 1,134 (0,647-1,985)

Y: Yabanil, M. Mutant
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Mesane disfonksiyonu olan hastalar ve risk faktorii saptanmamis hastalar
karsilagtirildiginda TLR4-896 G allelinin mesane disfonksiyonu olan hasta
grubunda diger gruba gore daha sik oldugu goézlendi (p<0,001, OR: 0,262; %95
Giiven Araligi 0,133-0,515). IL-8 A2767G polimorfizmi allel dagiliminda mesane
disfonksiyonu olan hasta grubu ve risk faktorii saptanmayan hasta grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20: Mesane disfonksiyonu olan ve risk faktorii saptanmayan hastalarda

her bir gen bolgesi i¢in allel siklig1 dagilim1

Mesane Risk faktorii
. ; o
Gen disfonksiyonu saptanmayan o A Odﬁs Orani ( /:,95
olan hastalar " Giiven Arahg)
_ hastalar (n=43)
(n=33)
TLR4
Y 42 (%64) 27 (%31) - 1,000
M 24 (%36) 59 (%69) <0,001 0,262 (0,133-0,515)
IL-8
Y 39 (%59) 62 (%72) - 1,000
M 27 (%41) 24 (%28) 0,092 1,788 (0,906-3,531)

Y: Yabanil, M: Mutant

Ates atag1 Oykiisii olan hastalarda TLR4 geni 896. pozisyonunda A alleli
%56, G alleli %44; IL-8 geni 2767. pozisyonunda G alleli %65, A alleli %35
bulundu. Bu grupta TLR4 geni G allelinin kontrol grubuna gore daha sik oldugu
gozlenirken (p<0,001, OR: 4,533; %95 Giiven Aralig1 2,455-8,368) IL-8 geni allel
siklig1 agisindan kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

olmadig1 saptand1 (p>0,05). Ates atag1 oykiisii olmayan hastalarda TLR4 geni A
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alleli %37, G alleli %63; IL-8 geni G alleli %67, A alleli %33 bulundu. Bu grupta

TLR4 geni G allelinin kontrol grubuna oranla daha sik oldugu (p<0,001, OR:

8,0689; %95 Giiven Araligi 4,945-15,267) ve IL-8 geni allel sikliklarinda kontrol

grubu ile anlamli fark olmadig: saptandi (p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 21: Ates atag1 Oykiisii olan ve olmayan hastalar ve kontrol gruplarinda her

bir gen bolgesi icin allel siklig1 dagilimi

Kontrol Odss Oram
Gen Grubu pdegeri | (%95 Giiven
(n:110) Arallgl)
TLR4
0 0, -
Ates atag Y 37 (%56) 186 (%85) 1,000
Oylisi olan M 29 (%44) 34 (%15) 0,001 4533
= (1] (0] <0,
hastalar (n=33) (2,455-8,368)
Ates atagi Y 32 (%37) 186 (%85) - 1,000
oykiisii
almayan M 54 (%63) 34 (%15) 0,001 8,689
Hastalar 0 6 <0,
(n=43) (4,945-15,267)
IL-8
Y 43 (% 164 (%7 - 1
Ates atag 3 (%65) 64 (%75) ,000
oylchen olan M 23 (%35) 56 (%25) 0,100 1,643
- 0 0 ’
hastalar (n=33) (0,907-2,975)
Ates atagi Y 58 (%67) 164 (%75) - 1,000
oykiisii
almayan M 28 (%33) 56 (%25) 0,257 1367
0 0 ’
H(ﬁsztj;‘;‘r (0,795-2,349)

Y: Yabanil, M: Mutant
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Ates atagi Oykiisi olan ve olmayan hastalar  birbirleriyle

karsilagtirildiginda TLR4 geni A896G ve IL-8 geni A2767G polimorfizmi allel

dagilimda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 gézlendi (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 22: Ates atagi Oykiisii olan ve olmayan hastalarda her bir gen bolgesi igin

allel siklig1 dagilimi
[N B | 0dsoram i
(n=33) Hastalar (n=43)
TLR4
Y 37 (%56) 32 (%37) - 1,000
M 29 (%44) 54 (%63) 0,051 0,522 (0,272-1,002)
IL-8
Y 43 (%65) 58 (%667) - 1,000
M 23 (%35) 28 (%33) 0,595 1,202 (0,609-2,372)

Y: Yabanil, M: Mutant
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5. TARTISMA

Idrar yolu enfeksiyonlar1 cocuklarda en sik bakteriyel enfeksiyonlardandir
(1-3). Normalde steril olan posterior iiretra, mesane, lireterler, renal pelvis veya
renal parankimin enfeksiyonunu ifade eder (20). Tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu iki veya daha fazla enfeksiyon gecirilmesi olarak tanimlanir ve
saglikli, anatomik olarak normal iiriner sistemleri olan kizlarda ve gen¢ kadinlarda
siktir (27,28,34). Cocuklarda IYE rekiirrensi %30-40 oraninda goriilmekte ve
rekiirrenslerin  baslica ilk enfeksiyonu takiben ilk 12 ay icinde oldugu
belirtilmektedir (41,42). Tekrarlayan piyelonefrit ataklari sonrasi renal skar
gelisme riskinin arttif1 birgok ¢alismada gosterilmistir ve renal skar kronik bobrek

hastalig1 ve hipertansiyon ile sonuglanabilmektedir (22-24).

Uriner sistem patojenlere kars1 ilk savunmada dogumsal immun sistemi
kullanir,  Dogumsal immun sistemin ¢esitli reseptorleri  araciligiyla
mikroorganizmalar taninir ve sinyal molekiilleri araciligiyla gesitli antibakteriyel
peptidler ve sitokinler salinir. Salinan sitokinlerin etkisiyle ortama nétrofil gocii
ve aktivasyonu gergeklesir. Sonug¢ olarak bakterilerin temizlenmesi saglanir
(56,60). Dogumsal immun sistem bakteriyel savunmada patojenin taninmasini
TLR, bakterilerin ortamdan temizlenmesini ise kemokinler (IL-6, IL-8) ve

kemokin reseptorleri (CXCR1, CXCR2 gibi) araciligiyla gerceklestirir.
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Mukozal yiizeylerde patojenlerin normal floradan ayrilmasi gereklidir.
Lipopolisakkaridler, peptidoglikanlar, flagella gibi korunmus molekiiller birgcok
mikroorganizmada ortak olabilir. Bu ylizden patojenin mukozal yiizeye tutunmasi,
molekiiler diizeyde fimbria ve hiicre ylizey reseptorleri arasinda etkilesime neden
olarak hiicre tarafindan patojen varliginin algilanmasini saglar. Ligandin TLR’ye
baglanmasi inflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve interferonlarin iiretimini
saglayan c¢ok sayida sinyalizasyon yolunu aktive eder. Bu sekilde dogumsal
immun sistem aktivasyonu gergeklesir. Epitelyal yiizeylerde de bulunabilen
patojen taninmasini saglayan TLR’lerden TLR4, gram negatif bakteri
lipopolisakkaridini taniyan bir transmembran proteinidir (13,16). immun sistemde
TLR4 bagimli savunma cevabi ilk olarak TLR4 gen mutasyonu olusturulmus
farelerde kesfedilmistir. TLR4 -/- olan bu farelerde iiriner sistem immun yanitinin
baglamadigi ve asemptomatik bakteriliri gibi bir tasiyicilik hali  gelistigi
belirlenmistir (86). Insanlarda iiriner sistem enfeksiyonlarina karsi savunmada
TLR4’{in 6nemi asemptomatik bakteriliri olan hastalarda TLR4 ekspresyonunun

azalmasinin gosterilmesiyle dogrulanmistir (87).

TLR4 ekzon 4’teki A896G polimorfizmi TLR4’lin ektoplazmik
reseptoriiniin  16sinden zengin tekrarlar igeren kismimi etkiler ve aminoasit

sekansinda 299. pozisyondaki aspartik asitin glisine degisimine neden olur (62).

Karoly ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada HSPA1B A1267G ve TLR4
A896G polimorfizmlerinin etkisi tekrarlayan IYE nedeniyle tedavi goren 103

hastada ve 235 saglikli goniilliidde degerlendirilmistir (63). 50 hastada VUR tespit
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edilen bu calismada TLR4-896AG genotipi (p=0,034, OR: 2,19, %95 Giiven
Aralig1 1,05-4,77) ve TLR4-896G alleli (p=0,041, OR: 2,71, %95 Giiven Araligi
1,33-4,12) tekrarlayan IYE olan hastalarda kontrol grubuna oranla daha sik olarak
bulunmustur. Yine istatistiksel olarak sinirda anlam tasisa da TLR4-896AG
genotipinin (p=0,067, OR: 0,33, %95 Giiven Araligi 0,10-1,1) ve TLR4-896G
allelinin (p=0,051, OR:0,35, %95 Giiven Araligi 0,10-1,1) VUR saptanmamis
tekrarlayan IYE olan hastalarda VUR olan hastalara oranla daha sik oldugu
belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer bir sekilde TLR4-896AG genotipi
ve G alleli ve farkli olarak TLR4-896GG genotiplerinin tekrarlayan IYE gegiren
hasta grubunda ve sadece VUR degil diger risk faktorlerinin de olmadigi hasta
grubunda kontrol grubuna oranla daha sik oldugu gozlendi. Karoly ve ark.
calismasina benzer olan bu sonuclar; mutant G allelinin triner anomalilerden
bagimsiz olarak tekrarlayan IYE gecirmeye yatkinhk olusturdugunu

diistindiirmektedir.

Erigkin kadin hastalarda Hawn ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 18-
49 yas arasindaki 431 tekrarlayan sistiti, 400 tekrarlayan piyelonefriti olan hastada
ve 430 IYE oykiisii olmayan kontrol olgusunda TLR gen polimorfizmleri
arastirtlmistir (64). Bu ¢alismada TLR4-896G alleli tekrarlayan sistit ataklarindan
korunma ile iligkili bulunmustur (OR:0,54, %95 Giiven Araligir 0,31-0,96). Bu
veri, TLR4-896G allelinin tekrarlayan IYE’ye yatkinlik olusturdugunu gosteren
kendi sonuglarimizla g¢elismektedir. Hawn ve ark. nin ¢alisma grubunun eriskin

kadin hastalar olmasinin bu farklilig1 ortaya ¢ikarmis olabilecegi; kiz ¢ocuklar ve
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eriskin kadinlarda farkli patojenlerin IYE etkeni olabilecegi ve farkli genetik

duyarlilig1 agiklayabilecegi diisiiniilmektedir.

Yin ve ark. tarafindan 129 eriskin IYE olgusunda yapilan ¢alismada ise
TLR4-896AG genotipi ve TLR4-896G alleli IYE hastalarinda (p=0,03 ve
p=0,034) ve ozellikle akut sistit ve iiretrit olan vakalarda (p=0,024 ve p=0,028)
kontrol grubuna oranla daha sik bulunmustur (96). Bu veriler ise ¢alismamizda
bulunan verilerle uyumludur. Calismamizda atesli atak oykiisii varlig1 piyelonefrit
lehine, ates olmamasi sistit lehine degerlendirilmistir. Atesli atak Oykiisii olan
hastalarda TLR4-896AG ve GG genotipleri sik bulunmus, ates 6ykiisii olmayan
hastalarda sadece TLR4-896GG genotipi sik bulunmustur. TLR4-896AG
genotipi, Yin ve ark. nin erigkin hastalarda buldugu verilerin aksine, atesli atak
Oykiisli olan piyelonefrit diislindiiren hastalarda daha sik gozlenmistir. TLR4-
896GG genotipi ve G alleli ¢alismamizda ates Oykiisii olsun olmasin tiim
tekrarlayan IYE olgularinda sik olarak bulunmus ve G allelinin hastaliga yatkinlik

olusturdugu yoniindeki veriyi desteklemistir.

AKkil ve ark. tarafindan yapilan, ilk atak IYE tanis1 almis nérojenik mesane,
bobrek tasi, iirolojik anomaliler (VUR, obstriiktif iiropatiler, vb.) gibi risk
faktorlerinin diglandigi 112 hasta ve 93 saglikli kontrol grubunda TLR4-A896G
polimorfizminin degerlendirildigi ¢alismada; TLR4-A896G polimorfizmi genotip
dagiliminda hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (97). Ancak st tiriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda (n=77)

TLR4-896AG genotipi ve TLR4-896G alleli alt iiriner sistem enfeksiyonu olan
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hastalara oranla daha sik olarak bulunmustur (p=0,041 ve p=0,038). Bizim
calismamizla benzer olan bu sonuglar TLR4-896AG genotipinin atesin eslik ettigi
iist triner sistem enfeksiyonlar ile iligkisini ortaya koymaktadir. Ertan ve ark. nin
yaptig1 calismada (98) ise risk faktorii saptanmayan tekrarlayan IYE olan 30
cocuk ve 30 saglikli kontrolde degerlendirilen TLR4 Asp299Gly polimorfizmi,
genotip ve allel dagilimi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gostermemistir. Bu c¢alismada hasta sayisinin sinirli olmasi

nedeniyle celigkili sonug ¢iktig1 diisiiniilmektedir.

IL-8, CXC kemokin ailesi liyesi olan notrofiller ve lenfositler i¢in kuvvetli
kemoatraktan bir sitokindir. Notrofillerin enfeksiyon bdlgesine gogiinii ve
aktivasyonunu uyarir. Notrofil aracili mekanizma ile bakterilerin fagositozu
gerceklesir (19,60). Renal pelvisten mesaneye, triner sistemi c¢evreleyen
tiroepitelyal hiicreler de IL-8 cksprese edebilmektedir. Kemokin yaniti riner
yolda antibakteriyel savunma i¢in gereklidir. Bakteriyel temizlenmede ¢ok 6nemli
rol oynayan IL-8, transepitelyal nétrofil migrasyonunu destekleyen ana sitokindir.
IL-8’in sadece nétrofiller i¢cin kuvvetli bir kemoatraktan olmadig1 ayn1 zamanda
onlarin sitotoksik tirtinleri olan elastaz, lizozim ve miyeloperoksidaz salinimini da
tetikledigi kanitlanmistir. Bu etkiler IL-8 reseptorleri CXCR1 ve CXCR2
araciligiyla epitelyal hiicreler ve nétrofiller lizerinde olur. Sonug olarak aktive
nétrofiller fagositoz ile bakterileri yok eder. Uriner enfeksiyonlar sirasinda IL-8’in
arttig1 gosterilmistir. Lokal kemokin birikimi inflamatuar infiltratin kalitesini ve
konak savunmasimin diger énemli fonksiyonlarini belirler. Bu nedenle epitelyal

kemokinler araciligiyla dogumsal immun yanitin siddeti ve devamliliginin
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diizenlendigi diistiniiliir (16-18). Proinflamatuar sitokin genlerinin kodlama ve
diizenlenme bdolgelerinde meydana gelen genetik varyasyonlarin — sitokin
transkripsiyonunu etkiledigi ve bazi polimorfizmlerin inflamasyon diizeyini
kontrol ettigi kabul edilmistir. Onemli sitokin ve kemokin genlerinde tanimlanmis

transkripsiyonel aktiviteyi artiran polimorfizmler, sitokin iiretimini artirir ve

hastalik fenotipi ile iliskilendirilir (19,66).

Translasyona katilmayan 3°'UTR bolgesinde bulunan adenin/urasil
sekanslar1 genin posttranslasyonel regiilasyonu ve supresyonu icin gereklidir. IL-8

geni A2967G polimorfizmi bu 3"'UTR bdlgesindedir.

Artifoni ve ark. yaptiklart ¢alismada refliisii olan veya olmayan ilk atak
tiriner sistem enfeksiyonu gegiren 265 cocuktan alinan kan orneklerinde, ve
kontrol grubunu olusturan 106 umblikal kord kani DNA 6rneklerinde 1L-8 A -
251T, IL-8 A2767G, CXCR1 G2607C polimorfizmlerini arastirmiglardir (19).
Hasta grubu akut piyelonefrit tanisi ile uyumlu DMSA pozitif olan 173 hasta ve
DMSA negatif olan 92 hasta olarak ikiye ayrilmistir. IL-8 ve CXCR1
polimorfizmleri genotip ve allel sikliklar1 agisindan TYE grubu ve kontrol gruplari
arasinda fark saptanmamis; ayrica DMSA pozitif veya negatif saptanan hastalar
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Ancak VUR tanisi
almamis hastalar icinde DMSA pozitif grupta, negatif gruba gore IL-8 3" UTR
A2767G polimorfizmi AG genotipi daha sik (%56’ye karsin %36, p=0,02)
saptanirken GG genotipi daha az siklikta (%27’ karsin %46, p>0,05)

saptanmistir. Bizim c¢alismamizda tekrarlayan IYE gegiren hastalarda kontrol
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grubuna gore IL-8-2767AG genotipi daha sik bulunmustur. Yine ates atagi
Oykiisli olan hasta grubunda IL-8-2767AG genotipinin kontrol grubuna gore daha

sik oldugu gozlenmis ve 6nceki caligmalara paralellik géstermistir.

Calismamizda allel sikhigi acgisindan tekrarlayan IYE olan hastalar ve
kontrol grubu karsilagtirildiginda IL-8 i¢in anlamli farklilik saptanmamis olmasina
ragmen, mesane disfonksiyonu olan hasta alt grubunda A alleli sikliginin kontrol

grubuna gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Mesane disfonksiyonu mesanenin fizyolojik 6zelliklerinin bozulmasi
sonucu olusur ve IYE riskini artiran nedenler arasinda yer alir. Mesane
disfonksiyonunun genetik temeli {lizerine yapilmis kisith sayida ¢alisma vardir.
Kostic ve ark. yaptig1 ¢calismada mesane disfonksiyonu olan 42 hastada ve 198
saglikli eriskin kontrol grubunda anjiotensin converting enzim (ACE) geni
insersiyon/delesyon (I/D) ve anjiotensin Il tip 1 reseptorii (ATRI1) geni
polimorfizmleri arastirilmistir (99). Mesane disfonksiyonu olan hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda ACE geni genotip ve allel dagiliminda anlamli farklilik
saptanmis, D allelinin daha sik oldugu gézlenmistir (p<0,05). Biz ¢alismamizda
tekrarlayan IYE gegiren mesane disfonksiyonu olan hastalar1 ayr1 bir grup olarak
degerlendirdik. Bu hastalarda TRL4-896GG genotipi ve G alleli, IL-8-2767AG
genotipi ve A alleli kontrol grubuna oranla daha sik olarak bulundu. Bu grupta IL-
8 geni genotip ve allel dagiliminin risk faktorii olmayan hastalardan farkli olmasi
IL-8 geni A allelinin mesane disfonksiyonu 1ile iligkili oldugunu

diistindiirmektedir. Ayrica mesane disfonksiyonu olan grup ve risk faktori
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saptanmayan grubun istatistiksel karsilastirilmasinda mesane disfonksiyonu olan
hastalarda diger gruba gére TLR4-896GG genotipi ve G allelinin ve IL-8-2767AG
genotipinin sik oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular TRL4 geni 896. pozisyondaki G
allelinin ve 1L-8-2767AG genotipinin mesane disfonksiyonu ile iliskili

olabilecegini diistindlirmiistiir.

Hasta dosya taramasi sonucu ¢alismaya dahil edilen 76 tekrarlayan IYE
olan hasta kiz cinsiyette olup bu durum kiz cinsiyetin {iriner anomali olmayan,
tekrarlayan IYE icin temel risk faktdrii olarak degerlendirilmesini

distindiirmektedir.

Calismamizda 18 hastada eniirezis (%?24), eniirezis olan hastalarin
%72’sinde mesane disfonksiyonu saptandi. Tekrarlayan IYE olan eniirezisi
bulunan (gece ve giindiiz) hastalarda mesane disfonksiyonu orani fazlaligi idrar
kagirma yakimasi ile bagvuran hastalarda IYE ve yani sira mesane fonksiyonel
bozukluklarinin da 6nemli etken oldugunu ve gozden kagirilmamasi gerektigini

ortaya koymaktadir.

Literatiirde TLR4 geni A896G polimorfizmi degerlendirmesinin bir¢ok
toplumda ve yas grubunda yapildigi gozlenmektedir. Diger ¢alismalarla beraber
degerlendirildiginde TLR4-896AG genotipi ve G allelinin tekrarlayan IYE olan
Tiirk ¢ocuklarinda sik oldugu gozlenmistir. Calismamiz 1L-8 geni A2767G
polimorfizmini Tiirk Toplumu’nda tekrarlayan IYE olan hastalarda arastiran ilk
calismadir. Ayrica ¢alismamizin mesane disfonksiyonu olan hastalarda genetik

polimorfizmlerin degerlendirildigi diinyada ve Tiirk Toplumu’nda yapilan ilk
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calisma oldugu disiiniilmektedir. Bu gen polimorfizmlerinin  mesane
disfonksiyonuyla iligkisi agisindan toplum temelli daha fazla ¢calisma yapilmasina

ihtiyag vardir.

Sonug olarak TLR4-896GG genotipi ve G allelinin tekrarlayan IYE ile
iligkili olabilecegi, TLR4-896AG ve IL-8-2767AG genotipinin atesli atakla giden
iist Uriner sistem enfeksiyonlarina yatkinlik olusturabilecegi soylenebilir. TLR4
geni A896G ve IL-8 geni A2767G polimorfizmleri degerlendirilebilen hastalarda
bu genotip ve alleller varligina gore tedavi diizenlenmesi yapilarak izlenebilecegi
diisiiniilmektedir. TLR reseptoriinii aktive edici veya baskilayici ilaglarla bu hasta
grubunda enfeksiyonun kontrol altina alinarak renal skar ve bobrek yetmezligi
gelisiminin ~ Onlenebilecegi  yoOniinde  Ongoriiller olusmaya  baglamstir.
Calismamizda mesane disfonksiyonunun TLR4-896GG genotipi ve G alleli, IL-8-
2767AG genotipi ve A alleli ile iliskili olabilecegi saptanmistir. Bu sonug,
tekrarlayan IYE geciren hastalarda bu genotip ve allellerin arastirilarak erken
donemde mesane disfonksiyonu agisindan degerlendirme testleri yapilabilecegini
akla getirmektedir. Ileri c¢alismalarla bu konunun irdelenmesi gerektigi

distiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Tekrarlayan IYE olan mesane disfonksiyonu saptanmis ve risk faktorii
saptanmamis hasta gruplari ile saglikli kontrol grubunda TLR4 geni A896G ve
IL-8 geni A2767G polimorfizmlerinin arastirildigi, genotip dagilimi ve allel
siklig1 gbz oniinde bulundurularak hasta gruplarina ve atesli atak oykiisiine gore

olan iligkilerinin incelendigi bu ¢alismada elde edilen sonuglar;

1. Tekrarlayan IYE olan 76 hastanmn %100’ kiz idi.

2. Tekrarlayan IYE olan hasta grubunda saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda TLR4-896 AG ve GG genotipinin ve G allelinin
daha sik oldugu bulundu.

3. Risk faktorii saptanmamus tekrarlayan IYE olan hastalarda, mesane
disfonksiyonu olan hasta grubundan farkli olarak TLR4-896 AG
genotipinin kontrol grubuna gore daha sik oldugu gozlendi.

4. Ates atagr Oykiisii olan hastalarda TLR4-896 AG ve GG genotipinin,
ates Oykiisii olmayan hastalarda TLR4-896 GG genotipinin kontrol

grubuna gore daha sik oldugu bulundu.

5. IL-8 geni 2767 AG genotipinin tekrarlayan IYE olan hasta grubunda

kontrol grubuna gore daha sik oldugu bulundu.
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10.

IL-8-2767 AG genotipinin ates Oykiisii olan hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha sik gézlenmesine karsin, ates atagi olmayan grupla
kontrol grubu arasinda bu genotip dagiliminda anlamh fark

saptanmadig1 gézlendi.

Mesane disfonksiyonu olan hasta grubunda TLR4-896 GG ve IL-8-
2767 AG genotiplerinin, TLR4 geni G alleli ve IL-8 geni A allelinin

kontrol grubuna gore daha sik oldugu bulundu.

Mesane disfonksiyonu olan hasta grubunda risk faktorii saptanmayan
grupla karsilastirildiginda TLR4-896 GG genotipi ve G allelinin, IL-8-

2767AG genotipinin daha sik oldugu gozlendi.

TLR4 A896G polimorfizmi G allelinin tekrarlayan IYE ile iliskili

oldugu diisiiniildii.

TLR4-896 AG ve IL-8-2767 AG genotiplerinin iist liriner sistem

enfeksiyonlari riskini artirdig1 gézlendi.
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8. OZET

Tekrarlayan Idrar Yolu Enfeksiyonlarinda Genetik Yatkinhgn

Roliiniin Arastirilmasi

Idrar yolu enfeksiyonlar1 ¢ocukluk cagindaki en sik enfeksiyon
hastaliklarindandir. Idrar yolu enfeksiyonu gegiren bireylerin ailelerinde IYE
Oykiisiiniin sik oldugunun tespit edilmesi kalitimsal faktorlere dikkat ¢ekmistir.
Dogumsal immunitenin patogenezdeki 6neminin anlagilmasi ile genetik faktorler

tizerinde daha ¢ok durulmaya baglanmistir.

Toll like reseptorler epitelyal ylizeylerde bulunur, patojenlerin ve hiicre
hasar1 sonucu olusan molekiillerin tanmmasim saglar. Uriner sistemde de yaygin
olarak bulundugu g¢aligsmalarda gosterilmis olan TLR4, gram negatif bakteri ana
bileseni olan lipopolisakkaridi tanir. Patojenin saptanmasi sonrasi hiicre i¢i araci
molekiillerin aktivasyonu ile hiicreden sitokin, 6zellikle de IL-6 ve IL-8 salinimi
tetiklenir. Bu sitokinler araciligiyla notrofil aktivasyonu ve enfeksiyon bolgesine
gocli ve bakterinin ortadan kaldirilmasi gerceklesir. Dogumsal immun yanit
mekanizmalarinda 6nemli rol oynayan TLR4 geni A896G polimorfizminin, gram
negatif enfeksiyonlar ve sepsis ile, IL-8 geni A2767G polimorfizminin ist tiriner

sistem enfeksiyonlari ile iligkili oldugu bildirilmistir.

Calismamizda tekrarlayan IYE gegiren, risk faktdrii olarak mesane
disfonksiyonu saptanmig 33, herhangi bir risk faktorii saptanmamis 43 hastadan

ve daha dnceden gecirilmis IYE veya mevcut bobrek hastaligi dykiisii olmayan
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110 saglikli goniilliiden (kontrol grubu) alinan kan Orneklerinde DNA
izolasyonlar1 yapilmistir. DNA eldesi sonrasi gergek zamanli PZR ve Restriksiyon
Enzimi Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yontemi kullanilarak TLR4 geni A896G ve
IL-8 geni A2767G polimorfizmleri arastirilmistir. Atesli enfeksiyon gecirmis

olma 6ykiisii piyelonefrit lehine degerlendirilmistir.

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan 76 olgunun tamami kiz (%100)
olup yas ortalamasi 9,2+3,5 (2-17) yil olarak saptandi. Tekrarlayan IYE olan hasta
grubunda TLR4-896AG ve GG genotipi (p=0,023 ve p<0,001), TLR4 geni G
allelinin (p<0,001) ve IL-8-2767AG genotipinin (p=0,019) kontrol grubuna gore
daha sik oldugu saptandi. TLR4 geni G allelinin tekrarlayan IYE ve mesane
disfonksiyonu ile iligkili oldugu disiiniildii. Risk faktorii saptanmayan hasta
grubunda mesane disfonksiyonu olan gruptan farkli olarak TLR4-896AG
genotipinin kontrol grubuna gore daha sik oldugu gozlendi (p=0,013). Mesane
disfonksiyonu olan grupta ise IL-8-2767AG genotipinin ve A alelinin kontrol
grubuna gore daha sik oldugu goézlendi (p<0,001 ve p=0,015), hastalikla iliskili
olabilecegi diisiiniildi. Mesane disfonksiyonu olan grup ve risk faktori
saptanmayan grup karsilagtirildiginda ise TLR4-896GG genotipi ve G allelinin
(p=0,04 ve p<0,001), ve IL-8-2767AG genotipinin daha sik oldugu goézlendi
(p=0,022). Ates atagi Oykiisii olan hastalarda TLR4-896AG ve IL-8-2767AG
genotiplerinin kontrol grubuna kiyasla daha sik oldugu saptandi (p=0,004 ve

p=0,031) ve iist iiriner sistem enfeksiyonlari ile iliskilendirildi.
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TLR4 A896G ve IL-8 A2767G polimorfizmlerinin tekrarlayan IYE, iist
iiriner sistem enfeksiyonlari ve mesane disfonksiyonu ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. S6z konusu bulgular ¢er¢evesinde, bu hastaliklar ile ilgili yeni
tedavi yaklagimlar1 getirilebilir. Bu konunun ileri ¢alismalarla irdelenmesi

gerektigi diigtiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, TLR4, IL-8,

mesane disfonksiyonu
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9. SUMMARY

The Investigation of Genetic Susceptibility To Recurrent Urinary

Tract Infections

Urinary tract infections (UTI) are among the most common infections in
childhood. As urinary tract infections show familial predisposition, hereditary
factors those may play a role have attracted attantion. This fact especially gained
importance after the role of innate immunity on the pathogenesis was evident.

Toll like receptors reside on the epithelial surfaces and help in recognition
of the pathogens and the molecules those are formed as a result of cell damage.
TLR4, which was shown to be present in the urinary system broadly, recognizes
lipopolisaccaride which is the main structure of gram negative bacteria. After
determination of the pathogen, the secretion of cytokines, especially IL-6, 1L-8
triggered by the activation of the mediators in the cell. By the help of these
cytokines neutrophile activation, migration to the area of infection and bacterial
death occurs. It was shown that A896G polymorphism in TLR4 gene which plays
an important role in innate immun response has been associated with gram
negative infections and A2767G polymorphism in IL-8 gene has been associated

with upper urinary tract infections.

In this study DNA extractions were made from 33 patients with
recurrent urinary tract infections in whom bladder dysfunction was determined as

a risk factor, from 43 patients without any risk factors and from 110 healthy
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controls (control group) without a history of urinary tract infection or kidney
disease. The A896G polymorphism in TLR4 gene and the A2767G polymorphism
in the IL-8 gene were investigated by using realtime PCR and restriction fragment
length polymorphism (RFLP). The history of infection with fever was accepted as

pyelonephritis.

All the 76 patients with recurrent urinary tract infections was females
(%100) and the mean age was 9,243,5 (2-17) years. TLR4-896AG and GG
genotypes (p=0,023 and p<0,001), TLR4 gene G allel (p<0,001) and IL-8-
2767AG genotype (p=0,019) were more frequent in the patients with recurrent
infections compared to the control group. It is considered that TLR4 gene G allele
Is associated with recurrent urinary tract infection and bladder dysfunction. In the
patients without any risk factor, TLR4-896AG genotype was more frequent
compared to the control group which was different than the patients with bladder
dysfunction (p=0,013). IL-8-2767AG genotype in the patients with bladder
dysfunction was more frequent compared to the control group (p<0,001 and
p=0,015), which is thought to be associated with the disease. TLR4-896GG
genotype and G allele (p=0,04 and p<0,001), IL-8-2767AG genotype (p=0,022)
also occurred more frequently in patients with bladder dysfunction than in patients
with any risk factors. In the patients with a history of recurrent fever TLR4-
896AG and IL-8-2767AG genotypes were more frequent compared to the control
group (p=0,004 and p=0,031) and this was thought to be related to the upper

urinary tract infections.
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As a result, these data suggest that TLR4 A896G and IL-8 A2767G
polymorphisms are involved in susceptibility to recurrent urinary tract infections,
upper urinary tract infections and bladder dysfunction. Clinical studies are needed
to demonstrate if those who carry these genetic variants should need a different

approach of treatment.

Key words: Recurrent urinary tract infection, TLR4, IL-8, bladder

dysfunction
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