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OZET

Amag: Idrar yolu enfeksiyonlari, cocukluk ¢aginda sik goriilen
enfeksiyonlardan biri olup, kronik bobrek hasari ile iligskilendirilmektedir.
Vezikoiireteral reflii, atesli IYE ile basvuran c¢ocuklarin yaklasik % 30-45'inde
bulunur. Diinya genelinde son dénembdbrek yetmezliginin % 7-17’si, Tiirkiye’de
ise yaklasik % 32’si VUR ile ilgilidir.

Renalaz esas olarak bobrekler tarafindan fretilen ve dolasimdaki
katekolaminleri azaltarak etki gosteren bir monoamin oksidazdir. Deneysel
caligmalarda, renal yetmezlikli farelerde serum renalaz konsantrasyonu diisiik
bulunmustur ve ekzojen renalaz takviyesinin kan basincini normallestirdigi,
miyokardiyal fibrozis, sol ventrikiil hipertrofisi ve bdbrek hasarini tersine
cevirdigi gosterilmistir. Calismamizda literatiirdeki arastirmalar dogrultusunda;
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlu hastalarda gelisen skar ile renalaz diizeyi

arasindaki iligkinin aragtirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem:Arastirmamiza; Temmuz 2017-Haziran 2018 tarihleri
arasmda, T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Hematoloji Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, ¢ocuk nefroloji
poliklinigine bagvuran 0-18 yas arasinda olup, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu
nedeniyle izlemde olan hastalar dahil edilmistir. Bu hastalar ¢alisma igerisinde
“Calisma Grubu” olarak adlandirildi. Eslik eden sistemik hastalig1 olan, aktif I'YE
geciren ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Verilerin karsilagtirilmasi ve sonuglarin giivenilir bir sekilde degerlendirilmesi
icin genel pediatri polikliniklerine basvuran saglikli ¢ocuklar da calismaya
““Kontrol Grubu” olarak katilmiglardir. Caligmaya dahil edilmesi planlanan
hastalarin bagvuru yakinmalari, 6zge¢mis Oykiileri, demografik verileri, fizik
muayene bulgular1 ayrintili olarak incelendi. Hastalarin ilk bagvuru ve izlemdeki
belirti ve bulgular1 kaydedildi. Biyokimyasal veriler ve tam kan sayimi sonuglari

dosyalarindan, renalaz i¢in kanin ayrildigi vizit temel alinarak kaydedildi. One

vii



Way Anova, Independent-t test, Mann-Whitney U testi ve Ki-kare testleri

kullanilarak verilerin analizleri yapildi; p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 78 tekrarlayan IYE 6ykiisii bulunan hasta (7 erkek,
% 9.0; 71kiz, % 91.0) ve 20 saglikli ¢ocuk (3 erkek % 15; 17 kiz, % 85) alindi.
Saglikli ¢ocuklarin yas ortalamast 12.35 + 1.83 yil idi. Tekrarlayan IYE ile takip
edilen hastalarin yas ortalamasi 11.71 £ 0.91 yil idi. Skar’1 olan 45 tekrarlayan
IYE’nin 32’sinde (% 72) VUR da vardi, 13’iinde (%29) VUR yoktu. Renalaz
diizeyinin renal skar ile anlamli bir iliskisi oldugu bulundu. Skar1 bulunan grubun
renalaz ortalamasi skarsiz gruba gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.005).
Renalaz diizeyinin VUR varligi ve/veya derecesi ile de iliskili olabilecegi

diisiiniildii ancak, yapilan analizlerde aralarinda anlamli bir iliski saptanamadi

(p=0.15) ve (p=0.51).

Sonug¢: Bu calisma renalazin renal fibrozisin olusumunda 6nemli bir roli
oldugunu diisiindlirmektedir. Renal skar olusumundaki roliiniin agikliga
kavusmasi, bu hastalarda fibrozisi ve skar dokusu gelisimini engellemek ic¢in
renalaz kullaniminin giindeme gelip gelemeyecegi yanitlanmay:r bekleyen
sorulardir. Cocuklarda goriilen kronik bobrek hastaliginin hala en énemli nedeni
VUR nefropatisidir. Renal skar olusumunu engelleyebilecek ajanlarin klinik

anlamda ¢ok 6nemli faydalar doguracag: asikardir.

Anahtar Kelimeler: ¢ocuk, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu,

vezikoiireteral reflii, renal skar, renalaz
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ABSTRACT

Objective: Urinary tract infections are one of the most common
infections in childhood and are associated with chronic kidney damage.
Vesicoureteral reflux is present in approximately 30-45 % of children with febrile
UTI. Vesicoureteral reflux is associated with 7-17 % of end stage renal disease

worldwide, while 32 % in Turkey.

Renalase is a monoamine oxidase that is mainly produced by the kidneys
and reduces circulating catecholamines. In experimental studies, serum renalase
concentration was low in mice with renal failure and exogenous renalase
supplementation was shown to normalize blood pressure, reversing myocardial

fibrosis, left ventricular hypertrophy and kidney damage.

The aim of this study was to investigate relationship between renalase and
renal scar development in patients with reccurent urinary tract infection in

correlation with medical litarature.

Materials and Methods: Between July 2017 and June 2018, children
who were admitted nephrology outpatient clinic in T.C. Health Sciences
University, Ankara Child Health and Diseases Hematology Oncology Health
Research Center with recurrent urinary tract infection between the ages of 0-18
were included in the study. These patients were called as study group. Patients
with concomitant systemic disease, active UTI and chronic renal failure were
excluded from the study. Healthy children who applied to general pediatric
outpatient clinics participated as control group to compare the data and to evaluate
the results reliably. Patients planned to be included in the study evaluated with
complaints, medicalhistory, demographic data an physical examination findings.
Signs and symptoms of the patients at the first admission and follow-up were
recorded. Biochemical data and complete blood count results were recorded from
the files based on the visit when blood was separated for the renalase. Data were
analyzed using One Way Anova, Independent-t test, Mann-Whitney U test and

Chi-square tests; p <0.05 was considered significant.



Findings: The study included 78 patients with recurrent UTI (7 males,
9.0%; 71 female; 91.0%) and 20 healthy children (3 males 15%; 17 females,
85%). The mean age of healthy children was 12.35 + 1.83 years. The mean age of
the patients with recurrent UTI was 11.71 + 0.91 years. Of the 45 recurrent UTIs
with scarring, 32 (72%) had VUR, 13 (29%) had no VUR. Significant relationship
was found between renalase level and renal scarring. The renalase level was
significantly higher in the renal scar group than in the non-scar group (p=0.005).
Renalase level was thought to be related with the presence and / or degree of
VUR, but no significant correlation was found between the analyzes (p = 0.15)
and (p =0.51).

Conclusions: This study suggests that renalase plays an important role in
the formation of renal fibrosis. By the clarification of the role of renalase in renal
scarring, it can be used as a new agent to prevent fibrosis and scar tissue
development in patients with recurrent urinary tract infections. The most
importantcause of chronic kidney disease in children is VUR nephropathy. It is
obvious that agents that may prevent renal scarring will have very important

clinical benefits.

Keywords: child, recurrent urinary tract infections, vesicoureteral reflux,

renal scar, renalase



1. GIRIS VE AMAC

Idrar yolu enfeksiyonlart (IYE), cocukluk ¢aginda sik goriilen
enfeksiyonlardan biri olup, kronik bobrek hasari ile iliskilendirilmektedir.
Insidans1 kizlarda 3-28/1000, erkeklerde ise 1.5-7/1000 olarak bildirilmektedir
(1). Kizlarda IYE genellikle 5 yasina kadar ortaya ¢ikar, siit cocuklugu ve tuvalet
egitimine denk gelen donemlerde de pik yapar. Erkeklerde IYE en sik ilk 1 yas
icinde goriiliir. IYE 6zellikle yasami 1.yilinda siinnetsiz erkek ¢ocuklarda daha
siktir. Yasamin ilk yilinda erkek/kiz orami 2.8-5.4/1 iken, 1-2 yasindan sonra
erkek, kiz oraninin 1/10’a kadar ulastigi gosterilmistir. Bunun nedeni kizlarda
tiretranin daha kisa olmasi ve fekal bulagma ile asendan enfeksiyonun kolaylikla

olusmasidir (2).

Cocuklarda reflii nefropatisi, piyelonefrit ve VUR’a sekonder gelisen renal
parankimal skar olusumu ve bdobrek fonksiyonlarinda bozulmay: ifade eder.
VUR’un en 6nemli uzun dénem komplikasyonudur. Vezikotireteral reflii (VUR),
atesli IYE ile bagvuran ¢ocuklarin yaklasik % 30-45'inde bulunur. Cocuklarda yas
biiylidiik¢e spontan rezoliisyona bagl olarak VUR goriilme sikligi azalir (3,4).
Diinya genelinde son donem bdbrek yetmezliginin % 7-17’si, Tirkiye’de ise

yaklagik % 32’si VUR ile ilgilidir (5,6).

VUR varliginda en biiyiik sorun, idrar yolu enfeksiyonu ve sonrasinda
renal skarlanmanin gelismesidir. Erken tan1 ve uygun tedavi ile bobreklerde skar
gelisimi 6nlenebildiginden IYE’lerin erken dénemde saptanmasi dnemlidir. Renal
parankimal skarin goriintiilenmesi icin Tc-99m ile isaretli dimerkaptosuksinik asit
(DMSA) goriintiileme yontemi kullanilmaktadir (4,7). Ancak DMSA niikleer bir
goriintiileme yontemi oldugu i¢in yiiksek radyasyon riski bulunmaktadir. Bu
nedenle skarin saptanmasinda kullanilmak iizere daha kullanighh ve noninvaziv
yeni belirteglerin arastirilmasina ihtiya¢ duyulmustur. Calismamizda bu amagla
son yillarda tanimlanmis yeni bir molekiil olan renalazin, renal skar1 6ngérmedeki

roliiniin degerlendirilmesi amaglanmastir.



Renalaz, katekolamin oksidasyon siirecini katalize eden kofaktorler olan
flavin adenin diniikleotid (FAD) ve nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)
varhiginda katekolaminleri etkisiz hale getiren bir monoamin oksidazdir (8).
Deneysel ¢alismalarda, renal yetmezlikli farelerde serum renalaz konsantrasyonu
diisiik bulunmustur ve ekzojen renalaz takviyesinin kan basincini normallestirdigi,
miyokardiyal fibrozis, sol ventrikiil hipertrofisi ve bdbrek hasarini tersine
cevirdigi gosterilmistir. Literatiirde insanlarda yapilan bazi galismalarda ise,
serum renalaz konsantrasyonunun bobrek fonksiyonu ile negatif korelasyon
gosterdigi ve en yiikksek konsantrasyonun son donem bobrek hastaligi olan
hastalarda bulundugu gosterilmistir. Son donem bobrek hastaligi gelisen
hastalarda serumdaki katekolamin ve sempatik aktivite artisinin renalaz salinimini
arttirdiZi  bu nedenle serum renalaz seviyelerinin yiliksek saptandigi

disiiniilmektedir (8).

Mlerleyici interstisyel fibrozis hemen hemen tiim kronik bobrek hastaligi
formlarinin temel patolojik oOzelligidir. Mevcut tedavilerin smurlt  etkinligi
nedeniyle, hastaligin ilerlemesini Onlemek i¢in renal fibrozisin olusumunu
engelleyebilecek yeni ajanlarin arastirilmast  gerekmektedir (9). Yapilan
caligmalar renalazin plazma membran reseptorii ile etkileserek sitoprotektif etkiler
sergiledigini gostermektedir. Renalazin renal tiibiiler epitel hiicreleri tarafindan
salgilandig1 ve dolasimdaki renalaz diizeyinin bdbrek boyutlar1 ve bdbrek
fonksiyonuyla yakindan iliskili oldugu distiniilmektedir. Renalazin epitelyal
hiicrelerin transformasyonunu ve bobrek parankimindeki interstisyel matriks
bilesenlerinin agir1 tiretimini onledigi gosterilmistir (9). Renalazin, antifibrotik
etkilerini ERK 1 / 2 (ekstrasellliiler diizenlenen protein kinaz 1/2) sinyal yolunun
antagonizmasi araciligiyla gergeklestirdigi ve bunun da hiicre dis1 matriks
iretimini azalttigl, tubulointerstisyel lezyonlar1 iyilestirdigi bildirilmektedir. Bu
veriler, renalazin renal fibrozis icin potansiyel yeni bir baskilayici olarak
davrandigin1 gostermektedir. Bu nedenle, ekzojen renalaz verilmesi kronik bobrek
hastalig1r gelisimini yavaglatmak veya durdurmak i¢in umut verici bir strateji

olabilir (9).



Calismamizda literatiirdeki arastirmalar dogrultusunda; tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonlu hastalarda gelisen skar ile renalaz diizeyi arasindaki iligkinin

arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.TANIM

Normalde steril olan iiriner sistemin bakteri, mantar, viriis gibi ¢esitli

mikroorganizmalarla enfekte olmasi idrar yolu enfeksiyonu olarak tanimlanir (1).

Bakteriiiri: Idrarda bakteri bulundugunu tanimlamaktadir. Normalde
idrarin steril olmasi sebebiyle, bakteriliri saptanmasi idrarin kontamine olmasina

veya gercekten enfeksiyona bagli olabilir (1).

Anlamh Bakteriiiri: Bu deyimle bakteriiirinin herhangi bir bulasma
sonucu olusmadigi, gergek bir enfeksiyonu ifade ettigi anlatilmaktadir. Taze
bakilan idrarda 1 ml’de 10° ve daha fazla koloni olusturan bakteri (CFU)

saptanmasi anlaml1 bakteriiiri olarak tanimlanir (1).

Asemptomatik Bakteriiiri: Uriner sisteme ait herhangi bir yakinmasi ve
klinigi olmayan c¢ocukta anlamli bakteriliri saptanmasidir.Genellikle saglik

taramalarinda veya rutin kontroller sirasinda saptanabilmektedir (1).

Semptomatik Bakteriiiri: Uriner sisteme ait yakinmasi ve klinigi olan

cocukta anlaml1 bakteriiiri saptanmasidir (1).

Sistit: Mesanenin mikroorganizmalarla veya baska nedenlerle enflame
olmasina sistit denir. Hastalar genellikle agrili iseme, sik idrar yapma ve sikigma
hissi (urgency) ile klinige basvurmaktadirlar. Aymi bulgulara enfeksiyoz
nedenlerin disinda; hiperkalsiiiri, kristaliiri, vulvovaginit, iiretra bdlgesinin

deterjan-sabun gibi kimyasallarla temasi gibi durumlar da yol agabilir (1).

Akut Uretral Sendrom: Agrili idrar yapma, sik idrara gitme ve sikisma
hissi yakinmalari ile klinige bagvuran hastalarda anlamli bakteriiiri saptanamamasi

durumudur (1).

Akut Piyelonefrit: Yan agrisi veya sirt agrisi ile Dbirlikte ates,

tisiime,titreme ve halsizlik gibi sistemik sernptomlarin eslik ettigi bir sendromdur.



Bobrek parankimi veya toplayici sistemin enfeksiyonu sonucu olusur ve siklikla

bakteriyemi ile birliktedir (1).

Kronik Piyelonefrit: Tekrarlayan enfeksiyonlar sonucu bobreklerde renal
kortikal skar, pelvikaliksiyel sistemde dilatasyon ve kiintlesme meydana
gelmesidir (1).

Bobrek Absesi: Idrar yolu enfeksiyonunun nadir goriilen bir formudur.
Olay bobrek parankiminde ise intrarenal abse, bobregi c¢evreleyen yumusak

dokuda lokalize ise perinefritik abseden s6z edilmektedir (1).

Urosepsis: Uriner sistemden koken alan semptomatik bakteriyemi tablosu
icin kullanilan bir tanimlamadir. Nadir goriilen bir idrar yolu enfeksiyonu

komplikasyonu olup, 6zellikle yenidoganlarda daha sik gériilmektedir (1).

Rekiirren idrar yolu enfeksiyonu:

J Iki veya daha fazla akut piyelonefrit gecirmek
J Bir kez akut piyelonefrit ve bir veya daha ¢ok kez akut sistit
gecirmek

o Ug veya daha fazla sayida sistit gecirmek (10)

Vezikoiireteral Reflii (VUR): Idrarin mesaneden iireter ve renal pelvise
dogru retrograd akimidir. Normalde iireter mesaneye oblik olarak uzanir. Ureterin
mesane mukozasi ile detriisor kas1 arasinda ilerleyerek flap-valv mekanizmasi
olusturmasi reflii olugmasini engeller. Mesane mukozasi ile detriisor kast
arasindaki submukozal tiinelin kisa olmasi1 veya hi¢ olmamasi refliiye neden olur.
Reflii genellikle konjenitaldir ve ailesel ozellik gosterir. Cocuklarin yaklasik

olarak % 1’ini1 etkiler (2).

Reflli, mesaneden iist liriner sisteme bakteri transportunu arttirip akut
piyelonefrite zemin hazirlar. Piyelonefritteki enflamatuar reaksiyon nedeniyle
olusan renal hasar ve skar, reflii nefropatisi olarak isimlendirilir. Atesli idrar yolu
enfeksiyonu geciren hastalarda; refliisii olanlarda bobrek hasar1 gelisme riski,
refliisii olmayanlara gore 3 kat daha fazladir. ilerlemis renal hasar bobrek
fonksiyonlarini bozarak renin aracili hipertansiyon, bobrek yetmezligi ve son

donem bobrek hastaligi ve somatik gelisim bozukluguna neden olur. Refli



nefropatisi ¢ocukluk ¢agi hipertansiyonunun en sik nedenlerindendir. Refli,
mesane basincinda yiikseklik yapan bir neden (nérojen mesane, posterior iiretral

valv gibi) yada enfeksiyon yoksa renal hasara neden olmaz (2).
Vezikoiireteral refliiniin evrelendirilmesi:

Vezikolireteral refliiniin siddetinin evrelendirilmesi kontrastli voiding
sistotiretrografideki (VCUG) goriintiilemesine dayanmaktadir. Refliiniin derecesi

arttikca renal hasar gelisme riski de artmaktadir (2).

Grafik 1.VUR evrelendirilmesi (11)

Evre 1: Dilate olmayan {ireter distaline reflii

Evre 2: Dilate olmayan {ist toplayici sistem igine reflii

Evre 3: Dilate iiretere reflii ve/veya kalisiyel fornikslerde kiintlesme
Evre 4: Ciddi dilate iiretere reflii

Evre 5: Masif reflii, belirgin iireter dilatasyonu ve kivrilma, papillanin kayb1 (2)

Primer reflii: Ureterovezikal bileskenin yapisinda ve fonksiyonunda
konjenital bir defekt sonucu olusur. Mesane uygun diisiik basingta idrar
depolamasina ragmen, reflii ortaya ¢ikar. Ureterin mesaneye agilmadan once

submukoza altindaki kisminin kisalig: esas patolojidir. IYE olan cocuklarda



yaygin olarak ya da kardeslerinde tesadiifen tespit edilir (12). Primer reflii ciddi
konjenital {iriner sistem anomalileri ile beraber goriilmektedir. Multikistik
displastik bobrek veya renal agenezili hastalarin % 15’inde kars1i bobrege,
iireteropelvik bileske darligi olan c¢ocuklarin ise % 10-15’inde hidronefrotik

bobrege veya karst bobrege reflii gosterilmistir (2).

Sekonder reflii: Edinsel bir bozukluk olup, ¢ocuklarda daha nadir olarak
goriiliir.  Genellikle iretral obstriikksiyon, ndromuskiiler hastalik veya

disfonksiyonel iseme gibi mesane basincinin anormal arttig1 durumlarda ortaya

cikar (12).

Idiyopatik reflii cesitli penetrans ile otozomal dominant gegis gosterir.
Refliisii olan ¢ocuklarin yaklasik % 35’inin kardeslerinde de reflii saptanmaktadir.
Kardeste reflii olusma ihtimali, refliiniin derecesi ve ¢ocugun cinsiyeti ile iliskili
degildir. Refliisli olan ancak asemptomatik olan kardeslerin yaklasik % 12’sinde
renal skar saptanmaktadir. 2010 Amerikan Uroloji Dernegi Vezikoiireteral Reflii
Klavuzunda, refliisii bulunan ¢ocuklarin kardeslerinde; ultrasonografide bobrek
boyutlarinda asimetri, renal kortikal anomali izlenirse veya kardeste IYE oykiisii

varsa VCUG veya radyoniiklid sistogram ile incelenmesi dnerilir (2).

Renal skar veya reflii nefropatisi goriilme orani refliinlin derecesi ile artis
gostermektedir. Mesanenin matiirasyonu ile birlikte refliiniin derecesi zamanla
diizelebilir veya artabilir. Diigiik dereceli refliilerin diizelme olasilig1 yiliksek
dereceli olanlara gore daha fazladir. Eger idrar yolu enfeksiyonu gecirilmiyorsa
reflii genellikle bobrek hasarina neden olmaz. Ancak mesane basincini arttiran ve
yiiksek basingl refliiye sebep olan posterior iiretral valv, ndropatik mesane gibi
durumlarda steril reflii de ciddi renal hasara yol acabilir. Idrar yolu enfeksiyonu
geciren ve yiiksek dereceli refliiye sahip cocuklar, piyelonefrit gelisimi ve yeni

skar olusumu agisindan ciddi risk altindadirlar (2).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE), ¢ocukluk c¢aginda sik goriilen énemli bir

hastalik nedenidir. IYE, ¢ocuklarda en sik karsilasilan ikinci enfeksiyon ve en sik



goriilen genitoiiriner hastaliktir. Insidans1 kizlarda 3-28/1000, erkeklerde ise 1.5-
7/1000 olarak bildirilmektedir (1). Kizlarda IYE genellikle 5 yasina kadar ortaya
cikar, siit ¢ocuklugu ve tuvalet egitimine denk gelen donemde pik yapar.
Erkeklerde IYE en sik ilk 1 yas i¢inde goriiliir. IYE &zellikle yasamin 1.y1linda
stinnetsiz erkek cocuklarda daha sik goriiliir (2). Yasamin ilk yilinda erkek/kiz
orani1 2.8-5.4/1 iken, 1-2 yasindan sonra erkek kiz orani 1/10’a ulasir. Bunun
nedeni kizlarda iiretranin daha kisa olmasi ve fekal bulasma ile asendan
enfeksiyonun kolaylikla olusmasidir (2). Akut Piyelonefrit i¢in ilk atagin en sik
goriildiigii donem yasamn ilk iki yilidir. Tk sistit atagi ise hem kiz hem erkek
cocuklarda 2-4 yas arasinda olmaktadir (13). Asemptomatik bakteriiiri siklig1 term
yenidoganlarda %1, pretermlerde ise %3-7 civarinda bulunmaktadir.
Asemptomatik bakteriiiri yasamin ilk 3 ayinda erkek cocuklarda, kizlardan daha

sik goriilmektedir (13).

2.3. ETiYOLOJi

Idrar yolu enfeksiyonunun, tiim yas grubu ¢ocuklarda en sik etkeni kolonik
bakteriler olan gram negatif basillerdir. Esherichia coli {iriner sistem
enfeksiyonlarmin % 80-90’indan sorumludur. Klebsiella, proteus, enterobacter
spp, morganella morganii ve enterobakter ailesinin diger iiyelerine bagh
enfeksiyonlar daha nadir goriiliirler (3).Proteus hem barsakta hemde hastane
florasinda bulunan gram (-) bir bakteridir. Ozellikle 1 yasindan kiigiik erkek bebek
ve cocuklarda silinnet derisi altina yerlesir ve bu ¢ocuklarda gelisen idrar yolu
enfeksiyonlarinin = % 30’undan sorumludur (3). Proteus suslar1 {ireaz
salgiladiklarindan idrar1 kuvvetli alkali yaparlar. Staphylococcus saprophyticus ve
Ureaplasma urealyticum da iireaz salgilayan bakterilerdir. Idrarin alkalilesmesi
kalsiyum, magnezyum ve fosfatin ¢okmesiyle triple fosfat taglarinin gelismesine

yol acabilir (3).

Idrar yolu enfeksiyonlarinda en sik izole edilen gram pozitif
mikroorganizmalar ise Staphylococcus ve Enterococcus suslaridir. Ozellikle

asemptomatik bakteriiirisi olan hastalarin % 5’inde izole edilirler. Kiiltiirde



koagiiloz (-) stafilokoklarin saptanmasi deri kontaminasyonunu diisiindiirmelidir

(3).

Pseudomonas suslarinin viriilanst  diisiik olup organizmanin dogal
immiinite mekanizmalarinda her hangi bir defekt yoksa sistemik enfeksiyona
nadiren sebep olurken konjenital veya edinsel anatomik bozuklugu olan veya
iriner sistem operasyonu gecirmis ¢ocuklarda sepsis gibi ciddi enfeksiyonlara yol

acabilmektedir (3).

Idrar yolu enfeksiyonuna neden olan mantarlardan en sik goriileni
Candida tiirli mantarlardir. Kateter takilmasi, diabet mellitus, genis spektrumlu

antibiyotik uygulanmasi gibi nedenler mantar enfeksiyonu gelisimini kolaylastirir

(3).

Idrar sondasi takilmasi ve suprapubik aspirasyon sonrasi nazokomiyal
enfeksiyon etkenleri IYE’ye neden olabilirler. E.coli nazokomiyal idrar yolu
enfeksiyonlarin = % 47’sinden sorumludur (3). Geri kalan nazokomiyal
enfeksiyonlarda en sik saptanan etkenler ise; Klebsiella, Proteus, Enterobakter,
Citrobakter, Serratia, Pseudomonas aeruginosa, Providencia, Enterococcus,
Staphylococcus epidermidis ve mantarlardir (3). Nazokomiyal enfeksiyonlarda
genellikle idrar kiiltiiriinde birden cok tipte bakteri iirer, Proteus ve Pseudomonas
suslart daha sik olarak goriiliir. Bakteriler ve mantarlar disinda Chlamidya
trochomatis, Ureoplasma urealyticum ve viruslar (6zellikle adenovirus tip II)

oldukca nadir gériilen IYE nedenleridir (3).

2.4. PATOGENEZ

Idrar yolu enfeksiyonlarinin ¢ogu asendan yol ile gelisir. Fekal floradaki
bakteri perineumda kolonize olur ve iiretradan mesaneye ulagir. Siinnetsiz erkek
cocuklarda ise bakteriyel patojenler siinnet derisi altindaki floradan koken alir.
Renal enfeksiyonlarin nadir bir boliimii, baz1 yenidogan ve endokardit vakalarinda

oldugu gibi hematojen yayilimla olusur (2).



Hayvan deneylerinde lireter ve bobrek arasinda anatomik diizeyde lenfatik
bir iligki oldugunun gosterilmesi, enfeksiyonun lenfatikler araciligi ile iiriner
traktusa yayilabilecegini diistindiirmiistiir. Ancak, piyelonefritlerin patogenezinde

bobrek lenfatiklerinin rolii kesin olarak ortaya konamamistir (13).

Idrar yolu enfeksiyonunun hematojen yolla iiriner traktusa ve bobrege
ulagsmas1 oldukca nadirdir. Tiim enfeksiyonlarin % 3'linden daha az1 hematojen
yolla yayilim sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Hematojen yolla enfeksiyona yol acan
mikroorganizmalar; Staphylococcus aeureus, salmonellalar, pseudomonas

aeruginosa ve candida tiirleridir (13).

Normalde periiiretral bolge aerobik ve anaerobik mikroorganizmalarla
kolonizedir ve bu bakteriler patojenik mikroorganizmalarin bu bolgeye
yerlesmesine engel olarak IYE olusmasmi Onlemektedirler. Idrar yolu
enfeksiyonunun olugmasinda ilk basamak siklikla normal floranin bozulmasi ve
gram negatif bakterilerin (en sik E. coli) periiiretral bolgede kolonize olmalaridir
(13). Periiiretriil floranin bozulmasina yol agan en onemli etken ise antibiyotik
kullanimidir. Ayrica hayatin ilk yillarinda barsak bakterileri (enterobakteriler ve
enterokoklar) siklikla periiiretral bolgede kolonize olmaktadirlar. Bu
kolanizasyon ilk 1 yastan itibaren giderek azalmaya baslar ve 5 yasindan sonra
genellikle goriilmez. Kizlarda ve 1 yasina kadar olan erkeklerde en sik peritiretral
kolanizasyona yol agan bakteri E. coli'dir. Bir yasindan biiyiik erkeklerde ise

Proteus suslar1 en sik periiiretral kolanizasyon olusturan bakterilerdir (13).

[lk 6 aydan sonra kizlarda idrar yolu enfeksiyonunun daha sik
goriilmesine kiz ve erkek cocuklardaki iiretra uzunlugunun farkli olmasi yol
acmaktadir. Kiz ¢ocuklarinda tiretranin daha kisa olmasi bakterinin mesaneye
ulagsmasin1 kolaylagtirmaktadir. Ayrica VUR varliginda bakteriler {ist iiriner
sisteme kadar kolaylikla ulasabilmektedir. Herhangi bir idrar yolu anomalisi
bulunmayan ¢ocuklarda da bobrekte enfeksiyonun goriilebilmesi baz1 E. coli

tiirlerinin tiroepiteliyal hiicrelere tutunabilme 6zelligi ile agiklanmaktadir (13).
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Idrar yolu enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda saptanan E. coli'nin gesitli
viriilan faktorlere sahip oldugu gosterilmistir. Bu faktorler; 1) bakterinin
lipopolisakkarid tabakasi (O antijenleri veya endotoksin), 2) kapsiiler veya K
antijenleri, 3) serumun bakterisidal etkisine diren¢ ve 4) iiriner sistem epiteline
yapigma kapasitesidir (14). O antijeni toksik 6zelliktedir ve ates ve enflamasyona
neden olurken, K antijeni opsonizasyon ve fagositozu engelleyerek dokuda
bakterinin Omriinii uzatmaktadir. Serumun bakterisidal o6zelligine direng
gostermesi ve yapisma kapasitesi ise bakterinin dokuda yasamasini ve idrar
yollarinda siirekli olarak kalabilmesini saglamaktadir (14). Idrar yolu
enfeksiyonunun siddeti enfeksiyona neden olan E. coli susunun {iriner epiteliyal
hiicrelere yapisma kapasitesi ile iligkilidir. Akut piyelonefrit saptanan kiz
cocuklarmin % 70'inin idrarindan izole edilen E. Coli'nin {iroepiteliyal hiicrelerin
yiizeyinde bulunan reseptorlere spesifik olarak baglanma 6zelligi oldugu
gosterilmistir. Asemptomatik bakteriiiriye neden olan suslarda bu 6zellik nadiren
bulunmaktadir. Uroepiteliyal hiicrelere yapisma kapasitesi, piyelonefrit olusturan
E. coli suslarininen 6nemli 6zelligidir. Bu anatomik veya islevsel bir anormallik

olmasa bile bakterinin invazyonunu kolaylastirmaktadir (14).

Bakterinin {riner sistem epiteline yapisma yetenegi fimbria veya pili
olarak adlandirillan yiizey adezinleri araciligiyla gerceklesmektedir (14). Akut
piyelonefrit olusumundan siklikla p-fimbria’ya sahip E.coli suslari sorumlu
tutulmaktadir. P-fimbria insan iiroepiteliyal hiicreleri ve eritrositlerinde bulunan P
kan grubu antijenlerine spesifik olarak baglanabilme 6zelligindedir. P kan grubu
antijenine sahip kisilerin fekal floralarinda p-fimbria’li E. coli suslarinin daha
fazla bulundugu ve bu kisilerin akut piyelonefrit ataklarina daha yatkin olduklari
gosterilmistir (14). Tip 1 fimbria ise mannoza duyarlidir ve mannoz igeren
reseptorlere baglanmaktadir. Normalde idrarda bulunan Tamm-Horsfall proteini
ve salgisal IgA, mannoz iceren reseptdrler yoniinden zengindir. Tamm-Horsfall
proteini ve salgisal IgA' nin idrarla atilmasi ile Tip 1 fimbria'lh E. coli suslar
viicuttan uzaklastirilmakta ve bakteri kolonizasyonu ve enfeksiyon nlenmektedir
(14).
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Idrar bakterilerin gelisimi icin ¢cok uygun bir ortam oldugundan, herhangi
bir bakterinin mesaneye ulagsmasi durumunda bu bakterinin {iremesi ve ¢ogalmast
cok kolay olmaktadir (14). Ancak normal bir mesane, savunma mekanizmalari
sayesinde enfeksiyona direnc¢lidir. Bu savunma mekanizmalar1 a) mesanenin
bosaltilmasiyla bakterinin mekanik olarak viicuttan uzaklastirilmasi ve b)
bakterinin {iroepiteliyal hiicreler tarafindan o6ldiiriilmesidir. Iseme sirasinda
bakterilerin ¢ogu mesaneden fiziksel olarak uzaklastirilmaktadir. Iseme sirasinda
mesanede kalan az miktardaki bakteri ise mesane duvarinin antibakteriyel etkisi
ile 6ldirilmektedir. Ancak mesanede rezidii idrar kalirsa mesane antibakteriyel

etkisini gosterememektedir (14).

Mesanenin tam olarak bosaltilamamasi yani siirekli olarak rezidii idrarin
kalmast durumunda mesanenin bu hidrokinetik savunma mekanizmasi
bozulmaktadir. Vezikoiireteral reflii, obstriiktif malformasyon veya norojenik
mesaneli ¢ocuklarda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinin sik goriilmesinin en
onemli nedeni muhtemelen mesanelerinde idrar rezidiisiiniin kalmasidir (14).
Bebeklerde idrar yolu enfeksiyonlarinin daha sik goriilmesinin nedenlerinden biri
de mesane bosaltma kapasitelerinin daha diisiik olmasidir. Bir yasindan daha
kiiciik bebeklerde genellikle 5-10 ml idrar rezidiisii bulunmaktadir. Bu bebeklerde
total mesane kapasitelerinin 20-100 ml oldugu diisiiniiliirse, bu miktarin mesane
kapasitesinin biiyiik bir boliimiinii olusturdugu goriilmektedir. Yas biiylidiikce
rezidli oranm azalmaktadir. Okul ¢ag1 ¢ocuklarinda rezidii idrar miktar1 5 ml'den
daha azdir (14).

Bakterilerin {iriner sistem mukozasina ulagsmasindan sonra iiroepiteliyal
hiicreler aktive olur ve sitokin yaniti olusur. Hiicre i¢i interlokin (IL) diizeyleri
artar, IL-6 ve IL-8 salgilanir. Epitelin sitokin yaniti {iropatojenik bakterinin
ozelliklerine gore degismektedir (13). Tip 1 ve p- fimbria'nin iiroepitele
yapismasi sitokin yanitini arttirmaktadir. Bakterinin mukoza ile etkilesimi, bu
bolgede polimorf niiveli lokositlerin, T lenfositlerin ve diger enflamatuar
hiicrelerin artisina neden olmaktadir. Sonucta idrarda notrofiller ve IL-6, IL-8
diizeyi artmaktadir. Bakterinin iiriner sistemden uzaklastirilmasi i¢in bu

enflamatuar yanit gereklidir(13).
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Idrar yolu enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda iiriner obstriiksiyon oranm % 10
gibi saptanmustir (15). Uriner obstriiksiyonu olan hastalarda idrar yolu
enfeksiyonu etkeni olarak Proteus, Enterekok, Klebsiella, koagulaz (-)
Stafilokokal enfeksiyonlara %15’¢ yakin rastlanirken E.coli %1’den az siklikta
saptanmaktadir. Kismi olarak obstriikte bir bobrekte, enfeksiyon gelistigi zaman
daha hizli ve asir1 renal parankimal hasar goriilmektedir. Enfeksiyonun ve
obstriiksiyonun birlikteliginde renal pelvis basincindaki yiikselme, sadece
enfeksiyon ya da sadece obstruksiyonla birlikte olandan daha yiikseklere

cikmaktadir (15).

Uriner sistem obstriiksiyonlarma yol agan nedenler; konjenital
malformasyonlar, liriner sistem taslari, aberran damar, peritiretral fibrozis, meatus
stenozu, norojen mesane, iireter duplikasyonu, ektopik iireter, lireterosel, posterior
iretral valv, lretra darligi, iireteropelvik bileske darligi, tireterovezikal darlik,

kateter, dis basilar olarak sayilabilir (15).

Uriner sistem anomalisi bulunmadig1 halde anormal iseme sekli goriilmesi
iseme bozuklugu olarak tamimlanmaktadir. Bu hastalarda mesane tam
bosaltilamaz ve mesane i¢i basincin artmasina ikincil olusan vezikoiireteral

refliiler nedeniyle IYE siklig1 artmis olarak saptanir (15).

Uriner sisteme uygulanan girisimler de idrar yolu enfeksiyonuna neden
olabilmektedir. Kisa siireli mesaneye sonda uygulamasinda IYE % 1-2 oraninda
goriiliirken, uzun siireli sonda uygulamalarinda daha sik goriilmektedir. Bakteriler
kateter yiizeyine yapisarak kendini antimikrobiyal etkiden koruyan, bakteriyel
glikokaliks, Tamm-Horsfall proteini ve struvittenolusan bir tiir karmasik biyolojik

kalkan olustururlar (14).

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlariyla kabizlik arasinda belirgin bir
iliski bulunmaktadir. Bu iliski mesanenin ve mesane boynunun diski kiitlesi
tarafindan fiziksel olarak baskilanmasindan kaynaklaniyor gibi goriilebilir. Ancak

asil sebebin konstipasyonlu ¢ocuklarda ayn1 zamanda disfonksiyonel isemenin de
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bulunmasi ve mesanenin tiimiiylebosaltilamamasi oldugu daha dogrudur. Bu
cocuklarin bir kisminda konstipasyon tedaviedildik¢e idrar yolu enfeksiyonu

siklig1 da azalmaktadir (1).

Stinnet yapilan ¢ocuklarda idrar yolu enfeksiyonunun siinnetsiz ¢ocuklara
kiyasla daha az siklikta goriildiigii ve siinnet ile IYE sikligmin azaldigi birgok
caligmada gosterilmistir. Siinnetin enfeksiyon sikligin1 azaltmadaki rolii tam
olarak aciklanamasa da siinnet derisinin enteropatojen bakteriler i¢in bir konak
olabilecegi ve bakterilerin prepisyum mukozasina tutunma yeteneklerinin artmast

olas1 hipotezler arasindadir (16).

Uriner sistemde bulunan taslar obstriiksiyon yaparak enfeksiyona yatkinlik
yaratirlar ayrica obstrilkksiyon yapmadan, iriner sistem epitelinde yaptigi
irritasyon sonucu bakterilerin tutunmasint ve kolonizasyonunu kolaylastirirlar
(17). Uriner sistem taslarinin % 10-15'inde etken olarak iireaz yapan proteus,
staphyloccocus, klebsiella,providencia, pseudomonas gibi mikroorganizmalar
saptanmaktadir (17). Ureaz enzimi iireyi hidrolize ederek amonyum ve bikarbonat
olusturur, idrar1 alkalilestirir. Alkali idrarda magnezyum amonyum fosfat
(struvite) ve kalsiyum fosfat taglarinin olusumu kolaylasir. Bakterilerin tasin i¢ine
yerlesmesi ve antibiyotiklerin tasin i¢ kisimlarina ulasmasinin zorlugu nedeniyle
tas varliginda enfeksiyonun tedavisi zorlagir. Uriner sistem taslar1 enfeksiyonun

tekrarlamasina neden olur (17).

Protein enerji malniitriissyonlu ¢ocuklarda idrar yolu enfeksiyonlari daha
stk goriilmektedir. Protein enerji malniitriisyonlu ¢ocuklarda mukozal yiizeyde
IgA’nin daha az salgilanmasi veya subklinik vitamin A eksikligi idrar yolu

enfeksiyonuna yatkinlik olusturan sebeplerdir (18).
Notropeni ve immiinsupresyon malign hastaliklarda enfeksiyon i¢in uygun

bir ortam olusturmaktadir. Bu nedenle IYE kemoterapi géren cocuklarda nispeten

sik goriilen bir enfeksiyondur (18).
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2.5. KLINiK BULGULAR

Idrar yolu enfeksiyonlarinda Klinik bulgular hastanin yasma gore degisir.
Yenidogan ve kiiciik yastaki ¢cocuklarda belirti ve bulgular nonspesifiktir (19). Bu
yas grubunda idrar yolu enfeksiyonunun bulgulari; huzursuzluk, emmeme, kusma,
kilo alamama, uzamis sarilik, ishal, karin sisligi veya santral sinir sistemi ile ilgili
belirtiler olup, genellikle sepsisle beraberdir. Uriner sistem enfeksiyonlar:
yenidoganlarda genellikle bakteriyemi ile seyrettiginden idrar kiiltiirii, yenidogan
sepsislerinin degerlendirilmesinde onemlidir (19). Yiiksek ates ozellikle her yas
grubunda {iriner sistem enfeksiyonlar1 icin dnemli bir bulgudur. Ates yenidoganlar
hari¢ 1-12 ay arasi bebeklerde idrar yolu enfeksiyonunun tek belirtisi olabilir. Bu
nedenle bu bebeklerin hepsinde sebebi bilinmeyen yiiksek atesin varliginda idrar

kiltlirii mutlaka alinmalidir (19).

Biiylik ¢ocuklarda ise belirtiler daha 6zgiildiir. Sik ve ani idrara ¢ikma
ithtiyaci, diziiri, karin agrisi, bel agrisi, yan agrisi, bulanti, kusma, kotii kokulu
idrar, inkontinans, sekonder eniirezis, kabizlik, ates, kostavertebral ac1 hassasiyeti
goriilebilir (19). Adolesan doneminde IYE kizlarda genellikle diziiri ile birliktedir.
Ancak diziirisi olan ¢ocuklarin % 20’sinde IYE vardir. Diziiri, sik idrara ¢ikma ve
idrar kacirma gibi semptomlar nonspesifiktir ve vultitis, tiretritis, disfonksiyonel
idrar bozukluklar gibi olaylarda da gériiliir. Ates sik goriilmez, ancak varligi IYE
icin 6nemlidir (19). Cocuklarda piyolonefrit ile sistitin ayirt edilmesi zordur. Ates
ve yan agris1 gibi bulgular piyelonefriti, idrar yapma bozukluklar sistitin varligini
diisiindiirse de atessiz piyelonefrit goriilebilecegi de unutulmamalidir. Akut
piyolonefritte cok siddetli yan agrisi, ates, titreme, kostavertebral ac¢1 hassasiyeti
goriiliir. Makroskopik hematiiri tiim yasgruplarinda, 6zellikle erkek ¢ocuklarinda

daha sik goriilen bir bulgudur. Hipertansiyon tabloya nadiren eslik etmektedir
(19).

Idrar yolu enfeksiyonunun ii¢ temel klinik formu vardir; piyelonefrit, sistit
ve asemptomatik bakteriliri. Fokal piyelonefrit (nefroni) ve renal abse daha nadir

goriilmektedir (2).
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Klinik Piyelonefrit: Klinik piyelonefrit karm, sirt ya da yan agrisi,
halsizlik, bulanti, kusma, ishal bulgularindan biri veya tiimii ile karakterizedir.
Ates tek bulgu olabilir. Yenidoganlarda sarilik, iritabilite, kilo kaybi ve
beslenmede azalma gibi nonspesifik semptomlar goriilebilir (2). Piyeloneftit,
belirgin bir odag1 bulunmayan 24 aydan kiigiik atesli infantlarin en yaygin ciddi
bakteriyel enfeksiyonudur. Bu semptomlar {ist iiriner sistem tutulumu oldugunu
gosterir. Renal parankim tutulumu akut piyelonefrit olarak adlandirilirken,
parankimal tutulum yoksa piyelit olarak belirtilir. Akut piyelonefrit renal hasara

yol agabilir ve bu durum piyelonefritik skarlasma olarak adlandirilir (2).

Sistit: Mesane enflamasyonunu gosterir ve diziiri, sikisma, sik idrara
gitme, suprapubik agri, inkontinans ve kotii kokulu idrar gibi semptomlart igerir.
Sistit tablosu atese neden olmaz ve renal hasarla sonuc¢lanmaz (2). Akut hemorajik
sistit siklikla E.coli nedeniyle gelisir; ayrica adenoviriis tip 11 ve 21°de etken
olabilir. Adenoviriis sistiti erkek cocuklarda daha sik goriiliir ve genellikle kendini
sinirlar, hematiiri yaklagik 4 giin kadar siirebilir (2). Eosinofilik sistitin nedeni tam
olarak bilinmez ve ¢ocuklarda nadir olarak gorilir. Genel semptomlari;
hematiiriyle birlikte sistit, hidronefrozun eslik ettigi iireteral dilatasyon, mesanede
biriken eosinofilik enflamatuar infiltratlara bagli dolum defektleri olarak
sayilabilir (2). Eosinofilik sistitli hastalarda alerjen maruziyeti bulunabilir.
Siklikla neoplazileri dislamak i¢in mesane biyopsisi gerekebilir. Tedavi genellikle
non-steroidal anitenflamatuar ilaglar ve antihistaminiklerden olusur. Ancak bazi

vakalarda mesane i¢i dimetil siilfoksid uygulamas1 gerekebilir (2) .

Interstisyel sistit; sikisma hissi, sik idrara ¢ikma, isemeyle hafifleyen
pelvik agr1 ve negatif idrar kiiltiirii ile karakterizedir. Genellikle adolesan kizlarda
goriiliir ve idiyopatiktir. Mesane mukozasindaki iilserlerin sistoskopik olarak
goriilmesi ile tan1 konur. Tedavide mesane hidrodistansiyonu ve iilsere alanlarin

lazer ablasyonu uygulanir ancak hicbir tedavi uzun siireli fayda saglamaz (2).

Asemptomatik Bakteriiiri: Enfeksiyon bulgusu olmadan pozitif idrar
kiiltiiriine sahip olgulardir. Kizlarda yaygin olarak goriiliir. insidans1 okul &ncesi

donemde < % 1’ dir. Okul ¢agindaki kiz ve erkek c¢ocuklarinda nadir olarak
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goriiliir. Insidans1 artan yas ile beraber azalir. Benign bir durumdur ve renal hasara

neden olmaz (2).

2.6. TANI YONTEMLERI

2.6.1. Oykii

Idrar yolu enfeksiyonu olan hastanin degerlendirilmesi iyi bir &ykii
alinmas1 ile baslamalidir. Ciinkii mesane bosalmasi IYE olusmasinda ve
onlenmesinde etkin bir rol oynadigindan dikkatli bir iseme Oykiisii almak altta
yatan iseme disfonksiyonunu saptayabilmek i¢in Onemlidir. Bu nedenle
cocuklarin iseme Oykiileri ve defekasyon aliskanliklar1 Ogrenilmelidir. Aile
oykiisii de sorgulanmalidir (20). Yapilan ¢alismalarda IYE gegiren ¢ocuklarin kiz
kardeslerinde bakteriliri goriilme sikliginin arttigr bildirilmistir. Kardeslerin
birinde veya ebeveynlerden birinde reflii 6ykiisii bulunmasinin VUR i¢in 6nemli
bir risk olusturdugu gosterilmistir. IYE gegiren bir hastada VUR riski, kardeslerde
VUR varsa % 26.5-33, anne ve babada VUR varsa % 66 saptanmistir(20).

2.6.2. Fizik muayene

Dikkatli bir karin muayenesi ile kitle, mesane distansiyonu veya fekalomla
olusan abdominal kitleler saptanabilir. Genital muayenede; erkekler meatus
darliklart ve fimozis, kizlar labial yapisikliklar yada vulvavaginitis agisindan
degerlendirilmelidir (2). Enkoprezis ve eniirezisle birlikte olan iseme
bozukluklarinda ayrintili bir norolojik muayene ile perineal ve alt ekstremite
reflekslerine bakilmalidir. Lumbosakral muayene ile sakral dimple, spinal
anormallikler arastirilmalidir. Oykiide siddetli konstipasyon ya da enkoprezis olan

cocuklarda rektal muayene yapilmalidir (2).
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2.6.3. idrar mikroskopisi

Piyliri ve bakteritiiri idrar yolu enfeksiyonunun iki 6nemli bulgusudur.
Pyiiri; santrifiij edilmis idrar Orneginin mikroskop ile 40X biiylitmede
incelenmesinde, her alanda >5 16kosit goriilmesi yada santrifiij edilmemis idrarda
erkeklerde >10 Idkosit/mm3, kizlarda >50 16kosit/mm3 saptanmasidir. Uriner
sistemdeki enflamasyonunun gostergesidir (21). Bakteriiiri olmasima ragmen
hastalarin %34-50’sinde piyiiri olmayabilir. Ancak ates, dehidratasyon, renal
tiiberkiiloz, nefrolitiyazis, viral enfeksiyonlar, interstisyel nefrit ve mekanik
irritasyon gibi bazi durumlarda da idrar kiiltiiriinde {ireme olmadan piyiiri (steril
piyliri) saptanabilir. Bu nedenle piyiiri idrar yolu enfeksiyonunun tanisinda
destekleyici bir bulgudur. Renal parankimal enfeksiyonlarda, glitter hiicresi
(konsantrasyon defekti nedeniyle hiposteniirik idrarda soluk ve iginde hareketli

graniiller bulunan 16kositler) ve 16kosit silendirleri gézlenebilir (21).

2.6.4. Enzimatik testler

Nitrit testi: Idrarda bakteri varligim gosterir. Idrara diyetten karisan
nitratlar,  nitrat rediiktaz enzimi salgilayan bakteriler tarafindan nitrite
doniistiiriilir.  Testin duyarlilign % 35-85, ozglinligi % 92-100 arasinda
bildirilmistir (21). Uropatojen mikroorganizmalarin ¢ogu besinlerle alinan nitratt
nitrite doniistiirmektedir. Bu donilislim zamanla ilgilidir ve idrarin mesanede en az
4 saat beklemis olmas1 gerekmektedir. Makroskopik hematiiride strip yalanci nitrit
pozitifligi verebilirken beklemis idrardaki kontamine bakteriler de nitrit
olusturabilirler, bu yiizden alinan idrar bekletilmeden miimkiin olan en kisa siirede

calisilmalidir (21).

Lokosit esteraz testi: Piyiiri tanisinda indirekt bir yontem olan 16kosit
esteraz testi, parcalanmig lokositlerden serbest kalan esterazi saptayan bir
yontemdir. Piyiiriyi saptamak amaciyla kullanilan hizli bir tarama testidir.
Idrardamililitrede 10 ve iizeri sayidaki 16kositi saptamak i¢in duyarliligi %75- 96,

Ozgiinliigli;%94-98°dir. Testin negatif olmasi taniy1 ekarte ettirmez (21).
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2.6.5. idrar kiiltiirii

Idrar yolu enfeksiyonu tanis1 koymak igin en &nemli kriter, giivenilir bir
idrar kiiltiirii sonucunun bulunmasidir. Taninin giivenilirligi alinan idrar drneginin
kalitesi ile ilgilidir, ancak uygun idrarin alimi gocuklarda gii¢ olabilir. Rutin
olarak idrar 4 sekilde alinir; 1) Steril torba yéntemi, 2) Orta akim idrar1, 3) Uretral

kateterizasyon yontemi, 4) Suprapubik aspirasyon (22).

Steril torba yontemi, idrar drneginin alinmasi i¢in en ¢ok kullanilan ve en
az giivenilen ydntem olmakla birlikte en az travmatik olandir. idrar kontrolii
gelismemis ¢ocuklarda perineye steril torba baglanmasidir. Torba baglanmadan
once perine antiseptik soliisyonlarla temizlenmeli ve steril spang ile
kurulanmalidir. Idrar yapildiktan hemen sonra torba ¢ikarilmalidir. Idrar torbasi
ciltten ayrilirsa, torbadan disartya idrar kacagi olusmussa veya disk

kontaminasyonu tespit edilirse prosediiriin tekrarlanmasi uygundur (23).

Orta akim Ornegiidrar kontrolii gelismis hastalarda kullanilmaktadir.
Idrarm1 kontrol edebilen ¢ocuklarda orta akim idrar1 kizlarda labium mindrler,
erkeklerde prepisyum geri cekilerek steril bir kaba alinmalidir. Idrar &rnegi bu
sekilde alindig1 zaman, diski kaynagina yakinligi nedeni ile iretra etrafinda
kolonize olan bakteriler tarafindan kontamine edilme olasilig1 vardir. Alinan idrar
orneginde ¢oklu mikroorganizma, degisik Orneklerde degisik organizmalarveya
idrar yolu enfeksiyonu igin beklenmedik bir organizmanin iiremesi

kontaminasyonu diigiindiirmelidir (22).

Suprapubik aspirasyon idrar 6rnegi alinmasinda altin standart olarak kabul
edilir ancak uygulanabilmesi i¢in deneyimli elemanlara gereksinim vardir. Basari
orant % 23-90 arasinda degisebilir (22). Ebeveynler ve hekimler tarafindan
invaziv olmasi nedeni ile ¢ok tercih edilmemektedir. Ancak orta veya ciddi
derecede fimozisi olan erkek bebeklerde baska alternatif bulunmamaktadir. En sik
komplikasyonu % 0.2-3.2 oraninda goriilen gecici hematiiridir. Makroskopik
hematiiri % 2 oraninda saptanirken, hastalarin hemen tamaminda mikroskopik

hematiiri saptanir. Kontaminasyon oranlar1 daha yiiksek olmasina ragmen, mesane
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kateterizasyonu suprapubik aspirasyona alternatif olabilir (22). Bu teknik
kullanildiginda yiiksek kontaminasyon orani i¢in risk faktorleri; 6 aydan kiigiik
olmak, zor Kkateterizasyon ve siinnetsiz olmaktir. Bu nedenle, 6 aylik ve siinnetsiz
erkek cocuklarda, her bir kateterizasyon girisimi i¢in yeni bir steril kateterin
kullanilmas1 kontaminasyonu azaltabilir (22). IYE tanis1 koyarken, idrarin alinma

yontemine gore kiiltiir tireme kriterleri degismektedir ( Tablo 1) (24).

Tablo 1.idrar kiiltiiriiniin degerlendirilmesi

Idrar elde etme yontemi Idrar yolu enfeksiyonu tansi

Suprapubik aspirasyon 1 cfu/mL

Uriner kateterizasyon 1000---50.000 cfu/mL

Torba/ Orta akim >10* cfu/mL.....semptomu varsa
>10° cfu/mL.....semptomu yoksa

2.6.6. Goriintiilleme yontemleri

Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonlarini degerlendirmek i¢in kullanilan
goriintiileme yontemleri hastanin yasi, cinsiyeti, geg¢irdigi enfeksiyon sayisi ve
enfeksiyonun anatomik lokalizasyonuna gore baz1 farkliliklar gostermektedir (25).
Kiiciik gocuklarda tek idrar yolu enfeksiyonu bile renal skar gelismesine yol
acabilmektedir. Bu nedenleikinci idrar yolu enfeksiyonundan sonra, 6zellikle 2
yasindan kii¢iik tiim c¢ocuklar, daha biiylik cocuklarda da febril ya da tekrarlayan

IYE gecirenler goriintiilleme yontemleri ile mutlaka arastirilmalidir (26).

IYE gegiren ¢ocuklarda iiriner sistemin goriintiilenmesindeki amaclar;
e Urogenital sistemin konjenital, yapisal anomalilerini saptamak,
e Uriner sistemde olusabilecek taslari ortaya koymak,
¢ VUR ve obstriiksiyon gibi anomalileri saptamak
e Renal skar1 olan ¢ocuklar1 belirlemek,

e Renal skar gelisme riski yiiksek olan gocuklar1 saptamak olmalidir (25).
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Direkt iiriner sistem grafisi: Radyoopak taslari, kalsifikasyonlar
(siddetli nefrokalsinozis), spina bifida okiilta ve sakral ageneziyi saptamak ve
kateter ya da stentlerin yerinin dogrulugunu tespit etmek igin kullanilabilir. Rutin

kullanimda yeri yoktur, klinik endikasyonu olan hastalara 6nerilir (25).

Ultrasonografi (USG): Idrar yolu enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda
genellikle ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir. Non-invaziv bir yontem olup
radyasyon riskinin olmamasi da avantajlarindan biridir. 2 aydan kii¢iik infantlara
ve tiim atesli IYE geciren ¢ocuklara mutlaka ¢ekilmelidir (26). Hastanin klinik
diizelmesi yavagsa obstriikksiyon ve abse varligimi ekarte etmek i¢in tedavi
sirasinda ¢ekilmesi uygun olacaktir. Deneyimli ve iyi yetismis bir Radyolog
tarafindan yapilan USG’de ireter genisligi, renal pelvis genisligi, bobrek
parankim kalinligi ve ekojenitesi, mesane kapasitesi, mesane duvar kalinligi,
iseme sonrasi mesanedeki rezidii idrar miktari, obstriiktif anomaliler ve taslar
degerlendirilebilir (26). USG ile renal fonksiyonlar hakkinda bilgi alinamamasi ve
iiretra hakkinda bilgi elde edilememesi bu inceleme metodunun en Onemli
eksiklikleridir. Ayrica renal skari, vezikoiireteral refliiyii, renal arter anomalilerini
belirlemede USG giivenilir sayilmaz. Ureter patolojileri iyi barsak temizligi
yapilmaz ise gaz nedeni ile tespit edilemeyebilir. Bu nedenle ¢ogu defa ek

goriintiileme metotlarina ihtiyag duyulur (27).

Voiding sistoiiretrografi (VCUG): VUR’un kesin tanisinin konulmasinda
voiding sistotiretrogram (VCUG) altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu
yontemin en Onemli avantaji VUR’un en dogru sekilde derecelendirilmesine
olanak saglamasidir (28). Prognoz, spontan diizelme ve tedavi seklinin se¢ilmesi
gibi konularda takip eden hekime biiyilk olanaklar saglamaktadir. Diger
goriintiileme yontemlerinden farkli olarak, diretranin anatomik yapisinin
degerlendirilmesine, mesane trabekiilasyonu, posterior iiretral kapakve
paraiireterik ~ divertikiill gibi ek olusumlarin saptanmasmma da katkida

bulunmaktadir (28).

VCUG idrar sondasi takilmasini gerektirdigi i¢in invaziv 6zellige sahip bir

radyolojik calismadir. Kateterizasyon sirasinda iiretranin zedelenme olasiligi,
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enfeksiyon gelisme riski ve floroskopi sirasinda maruz kalacagi radyasyon en
onemli dezavantajlaridir (25). Ureterovezikal birlesim yerindeki inflamatuar
degisikliklere bagli yaniltici bir refliiyle karsilagilmasini 6nlemek i¢cin VCUG
ideal olarak enfeksiyondan 4-6 hafta sonra g¢ekilmelidir. Norojen mesaneli ve
meningomiyeloselli hastalarda istenilen iseme paterni olmadigindan siklikla
mevcut olan refliiniin saptanmasi her zaman miimkiin olmayabilir (25). VCUG’da
gonadlar radyasyon aldigi igin rutin filmler yerine video kaydi veya dijital
gortntiileme tercih edilmelidir. VUR radyoniikleer sintigrafik yontemlerle de
saptanabilir. Ancak anatomik ayrintilar net olarak izlenemeyecegi igin refliisii
olan hastalarda ilk incelemenin VCUG olup, takiplerde sintigrafik yontemlerin

kullanilmas1 onerilir (25).

VCUG ilk febril idrar yolu enfeksiyonundan sonra rutin olarak
yapilmamasina ragmen; lriner sistem ultrasonografisinde hidronefroz, skarlagsma,
yiiksek dereceli VUR veya obstriiktif iiropatiyi gosteren bulgular varsa endikedir
(26).

intravenéz piyelografi (IVP): Intravendz piyelografi (IVP) vendz
sisteme verilen kontrast maddenin bobreklerden atilimi sirasinda renal korteks,
medulla, toplayic1 sistemlerin goriintiilenmesini saglar. Bdbrek fonksiyonu
hakkinda genel bilgiler verir (27). Giiniimiizde yiiksek radyasyon igerigi ve
uygulamadaki zorluklar nedeniyle yerini USG, radyoniiklid caligmalar ve MR
trografiye birakmistir(27).

Retrograd Piyelografi: Nadir uygulanan bir islemdir. Sistoskopi esliginde,
siklikla iireterin tasveya baska bir nedenle tikali oldugu durumlarda yapilir.
Uretere sistoskopla kateteryerlestirildikten sonra kontrast madde verilir ve oblik
filmler gekilir (27).

Niikleer tip goriintiilemeleri: Yenidogan donemi de dahil olmak {izere,
cocuk ve erigkin hasta grubunda nefroiirolojik sorunlarin tani ve izleminde
niikleer tip yontemlerinin kullanimi giderek artis gostermektedir (29). Sintigrafik

inceleme Oncesinde 6zel bir hasta hazirlig1 veya anestezi gerekmemesi, uygulanan
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radyofarmasotiklerin toksik veya alerjik etkilerinin olmamasi bu yontemlerin
kullanimin1  kolaylastirmaktadir. Niikleer tipta kullanilan yontemlerin diger
yontemlere gore en Onemli {istlinliigli noninvaziv olmasi ve nefroiirolojide
kullanilan Intravendz Piyelografi (IVP) gibi yontemlerden daha diisiik radyasyon
dozuna sebep olmasidir (29). Sintigrafik goriintiileme yontemlerinin radyolojik
yontemlerden en 6nemli farki ise fonksiyonel goriintiileme yontemi olmasi ve
sayisal parametrelerle elde edilen bilgilerin desteklenmesidir. Ayrica sintigrafi,
sistemin veya organin anatomik detaylar1 konusunda da kismen bilgi vermektedir.
En 6nemli dezavantaji ise operasyon planlanmasi gibi kritik klinik durumlarda

anatomik detaylarin belirlenmesinde yetersiz kalmasidir (29).

Sintigrafinin glomeriiler filtrasyon oranimnin hesaplanmasinda, {iriner
enfeksiyonlarda olusan skarin degerlendirilmesinde, pelvikalisiyel sistem ve/veya
tireter dilatasyonlarinin tan1 ve izleminde, renovaskiiler hipertansiyon tanisinda,
transplante bobregin degerlendirilmesinde ve vezikoiireteral reflii tanisinda olmak

tizere yaygin kullanimi vardir (7).

Renal kortikal sintigrafi endikasyonlar:

e Yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde nonspesifik klinik ve laboratuar
bulgularminvarliginda akut piyelonefrit tanis1 konulmasinda
e Idrar yolu enfeksiyonunda bdbreklerin degerlendirilmesi
» akut donemde iist driner sistemin enfeksiyondan etkilenip
etkilenmediginin arastiriimasi
» ge¢ donemde olasi skarin arastirilmasi
e Rolatif fonksiyone renal dokunun tespiti
e Soliter veya ektopik renal doku fonksiyonlarinin belirlenmesi
e Atnali ve psddoatnali bobreklerin parankimlerinin degerlendirilmesi
e C(Cift toplayici sistem gibi konjenital anomalili bobreklerde parankim
hasarlarinin degerlendirilmesi
e lyotlu kontrast ajanlar ile yapilan radyolojik calismalara karsi alerjik
reaksiyon olmasi nedeniyle alternatif olarak bobreklerin degerlendirilmesi

(30).
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Teknesyum99m dimerkapto siiksinik asit (DMSA) sintigrafisi

Siiksinat parenteral verildiginde glomeriillerde filtre olur ve Kkortikal
tiibiiler hiicreler (proksimal tiibiillerde) tarafindan yavas bir sekilde tutulur.
Maddenin proksimal tiibiil hiicrelerine kars1 6zel bir afinitesi vardir. Idrarla atilimi
¢ok diisik (% 5'den az) miktarlardadir. Parenteral verildikten 4-6 saat sonra
yaklasik olarak maddenin % 50'si parankimde birikir ve miikemmel bir
parankimal goriintiileme saglar. Ge¢ almman goriintilerde kiiciikk kortikal

lezyonlar(skar, kitle, infarkt) kolayca saptanabilir (7).

DMSA sintigrafisi, kronik renal kortikal skarlarin saptanmasinda
konvansiyonel ultrasonografi, renkli doppler ultrasonografi ve intravenoz
tirografiden daha etkin oldugu histopatolojik olarak kanitlanmis oldukg¢a duyarli
ve giivenilir bir yontemdir. Akut piyelonefrite bagli olusan bobrek doku
kayiplarinin (skar) saptanmasinda oldukga sik olarak kullanilan bir yontemdir (7).
Verilen total radyofarmasotik maddenin her iki bobrek arasinda dagiliminin
kantitatif olarak hesaplanmasi ile her bir bobregin total renal fonksiyonlara katkisi
da hesaplanabilir. Normal olgularda bir bobregin rolatif DMSA uptake oraninin
en diisiik % 45 olmasi beklenir. Renal kortikal sintigrafilerin en sik ve dnemli
klinik kullanim endikasyonu iiriner enfeksiyonlarin uzun siireli sekellerinin (skar)

saptanmasidir (7).
Teknesyum 99m dietilen triamin pentaasetik asit (DTPA) sintigrafisi

Primer olarak (% 95') glomeriillerden filtre olan bir radyofarmosetik
maddedir. Tiibiiler reabsorpsiyona ve sekresyona ugramadan tiimiiyle filtrasyona
ugrar. Intravendz verilmesinden 1-3 dakika sonraher iki bobrekte maddenin
birikmesi ve goriilebilmesi renal kan akiminin normal oldugunu ve verilen
maddenin glomeriiler filtrasyona ugradiginigosterir (7). Filtrasyon sonu
radyofarmasotik maddenin ekskresyonu da olduk¢a hizlidir, idrarda yiiksek
konsantrasyonlara ulasabilir ve bdylece iist toplayici sistemde oldukca net goriintii
alimmasimi saglar. Renal kanlanma ve fonksiyonu gdstermede, tist {iriner
sistemmorfolojisi ile ilgili patolojilerde (obstriiksiyona bagli hidronefrozda,
renovaskiiler hipertansiyon tanisinda vetransplante bobrek disfonksiyonu

degerlendirmesinde) kullanilmaktadir (7).
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Teknesyum 99m merkapto asetil triglisin (Tc-99m MAGS3) sintigrafisi

MAGS3 baglica tiibiiler sekresyonla atilir, plazmada % 90'dan fazlasi
proteine zayif olarak baglanir ve bu da ¢ok azmiktarda glomeriiler filtrasyona
ugramasima yol acar (7). Intravendz uygulanmasim takiben yaklasik % 50' si
proksimal tiibiillerde ekstrakte edilir. MAG-3'de ekstraksiyon fraksiyonunun
DTPA'dan 2-3 kat fazla olmasi nedeniyle, bobrek fonksiyonlarinin bozuk olmasi
durumunda goriintii kalitesi DTPA'dan daha az etkilenir. Bobrek fonksiyonlar
bozuk olanlarda, kiiciik siit ¢ocuklarmin diiiretikli renografisinde ve transplante
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde 6n planda tercihedilmelidir (7). Tc-
99m MAGS3 sintigrafisi, diiiretikli veya ditiretiksiz olarak bobrek akim ve islev
bozuklugunun dogru olarak saptanmasinda kullanilan iyi standardize edilmis bir
yontemdir. Obstriiktif idrar yollarinda bdbrek islevi ve idrar akiminin
degerlendirilmesi i¢in dinamik bdbrek sintigrafisi intravendz ditiretik uygulamasi
ile birlikte kullanilir (31). Radyoaktif maddenin bdbrekten yeterli miktarda
atilamadig1 durumlarda obstriiksiyon olup olmadigini saptamak amaci ile 0. ya da
20. dakikada 1 mg/kg dozunda furosemid intravendz yoldan verilir ve 20 dakika

stire ile izlenir. Obstriiksiyon varsa diiiretige yanit alinmaz (31).

Niikleer sistografi: Direkt niikleer sistografi, mesane Kateterizasyonu
yoluyla radyoaktif maddenin verilmesi ile ¢ekilir. Mesane dolumu ve iseme
sirasinda seri olarak gamma kamera ile goriintiiler alinir ve mesane disinda iireter
ve/veyapelvikalisiyel sistemde belirlenen bir aktivite varliginda vezikotireteral
reflii tanist konur (7). Direkt niikleer sistografinin avantajlari; VCUG'a gore gok
diisiik oranda radyasyona maruz kalinmasi (5 yasindaki bir ¢ocuk VCUG
sirasinda 150mrad, direkt niikleer sistografi sirasinda ise 0.71 mraddozunda
radyasyona maruz kalmaktadir ), reflii sirasindaki mesane voliimii ve refliiksif
idrar voliminiin kantitafif olarak belirlenebilmesi, reflii belirlenmesinde hassas
bir metod olmasidir (7). Direkt niikleer sistografinin dezavantajlar1 ise; mesane
morfolojisi ve anatomik detay hakkinda(mukoza, divertikiil) yetersiz veri elde

edilmesi, iiretranin goriintiilenememesi (infravezikal obstriiksiyonlarda) , reflii
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derecelendirmesinin yapilamamasi, mesane kateterizasyonunun sart olmasi ve

diisiik derereceli refliilerin saptanmasinda duyarliliginin diisiik olmasidir (7).

2.7. TEDAVI

IYE tedavisinde amag; semptomlar1 ortadan kaldirmak, enfeksiyonu tedavi
etmek, renal skar olusumunu engellemek, altta yatan anatomik bozukluklari
saptamak ve tedavisini yapmak, tekrarlar1 6nlemek olmalidir. Tan1 konulmasinda
gecikilen ve uygun antibiyotiklerle yeterli siire tedavisi yapilmayan IYE;
parankim skari, hipertansiyon ve bobrek yetmezligine neden olabilir. Bu nedenle

uygun tedavi ve takip cok dnemlidir (32).

IYE tedavisi genellikle ampirik olarak baslanir ve kiiltiir antibiyogram
sonucuna gore tedavinin devami diizenlenir. Ampirik tedavi hastanin yasi ve
toksik bulgular1 olup olmadig1 dikkate alinarak planlanir. Ozellikle ilk {i¢ yasta
atesli IYE geciren ¢ocuklarda renal parankim hasarlanmasi riski yiiksektir. Atesli,
kusmasi olan, oral alimi iyi olmayan tiim g¢ocuklar ve kiigiik yas grubundaki

yenidogan ve siit cocuklar1 hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir (32).

Piyiirinin eslik etmedigi asemptomatik bakterilirinin, operatif prosediir
planlanmadik¢a c¢ocuklarda tedavi edilmesi Onerilmemektedir (24). Oral ve
parenteral tedavi arasinda se¢im yaparken goz Oniinde bulundurulmasi gereken
faktorler; hasta yasi, tiirosepsis siiphesi, hastaligin siddeti, sivilarin, gida
maddelerinin ve / veya oral ilacin reddedilmesi, kusma, ishal, uyumsuzluk ve
komplike atesli idrar yolu enfeksiyonu varligidir. ( Orn; iist kanal dilatasyonu)
(24). Yenidoganlarda ve 2 aydan kii¢iik bebeklerde artmis iirosepsis ve ciddi
piyelonefrit insidansinin bir sonucu olarak parenteral antibiyotik tedavisi
onerilmektedir. Bu hasta grubunun parenteral tedavisinde, ampisilinin bir
aminoglikozit (6rn; Tobramisin veya gentamisin) veya ligiincli kusak sefalosporin
ile kombinasyonu miikemmel terapotik sonuglara ulasir. Aminoglikozitlerin
giinde tek doz olarak verilmesi, iki dozda verilmesinden daha giivenlidir ve esit

derecede etkilidir (24).
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Sistit / alt tiriner sistem enfeksiyonu olan daha biiyiik ¢ocuklar igin; 3 giin
boyunca oral antibiyotiklerle tedavi edilmesi onerilir. Trimetoprim, nitrofurantoin
veya sefalosporin tedavide tercih edilebilir. Anne-baba veya bakicilara, ¢gocuk 24-
48 saat sonra hala iyi degilse, yeniden degerlendirilmesi i¢in ¢ocugu kontrole
getirmeleri tavsiye edilmelidir (10).Sistitin antimikrobiyal tedavi 6nerileri Tablo
2’de verilmistir (24).

Akut piyelonefrit / iist tiriner sistem enfeksiyonu olan 3 aylik veya daha
biiyiik ¢ocuklarin 10 giin boyunca oral antibiyotiklerle tedavi edilmesi (6rnegin,
sefalosporin grubu) onerilir. Ancak oral antibiyotikler kullanilamiyorsa, 2-4 giin
boyunca sefotaksim veya seftriakson gibi bir parenteral antibiyotik ile tedavi
edilmesi, ardindan oral antibiyotik ile tedavinin 10 giine tamamlanmasi Onerilir
(10). Yas ve enfeksiyon siddetine gore akut piyolenefritin tedavi onerileri Tablo
3’te verilmistir (24).

Akut obstriiktif, persistan veya sik tekrarlayan idrar yolu enefeksiyonu
olan adolesanlarda ve nazokomiyal alinan organizmalarda; florokinolonlar,
imipenem-silastatin, tikarsilin-klavulonat veya genis spektrumlu sefalosporinler

alternatif ilaclardir (33).
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Tablo 2. Sistitin antimikrobiyal tedavi onerileri

Antibiyotik Giinliik doz | Verilis sekli
Oral sefalosporinler

1 kusak( sefaklor) 50-100 mg/kg | po 2-3 dozda
1 kusak( sefaleksin) 50 mg/kg po 3-4 dozda
2 kusak( sefuroksim aksetil) 20-30 mg/kg | po 2 dozda

3 kusak( sefiksim) 8-12 mg/kg po tek dozda
Trimetoprim 5-6 mg/kg po 2 dozda
Trimetoprim/ Siilfametoksazol | 5-6 mg/kg po 3 dozda
Nitrofurantoin 3-5 mg/kg po 2 dozda

Tablo 3. Yas ve enfeksiyon siddetine gore akut piyolenefritin tedavi 6nerileri

Tam Onerilen Verilis sekli Tedavi siiresi
antibiyotik
0-6 aylik piyelonefrit hastalar1 | Seftazidim ve | Yenidogan-3 Yenidogan:
Ampisilin  veya | ay parenteral 14-21 giin
Aminoglikozid ve _ ; _
parenteral giin
sonrasinda oral
tedavi*
>6 ay nonkomplike | 3.kusak Oral tedavi® 10 giin
piyelonefrit Sefalosporin
hastalari(dilatasyon ve refliisii (baslka_nglqta
olmayan) gerekirse
parenteral
tedavi)
Komplike piyelonefrit | Seftazidim/ parenteral 10-14 giin
hastalari(dilatasyon,reflii,ciddi | Aminoglikozid/ sonrasinda oral
mesane disfonksiyonu | Meropenem tedavi™

ve/veya heryasta tlirosepsis)

*oral tedavi: orn; sefpodoksim, seftibuten, sefiksim gibi
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2.8.VUR tedavisi

Reflii tedavisinin temel amaci renal skar olusumuna ve bobrek fonksiyon
bozukluguna neden olabilecek olast IYE ataklarmi onlemektir (34). Spontan
rezollisyon ihtimalinin bulunmasi tedavi seklini cerrahiden ¢ok medikal izleme
kaydirmistir. Tedavi sekli; hastanin yasi, cinsiyeti, reflii derecesi, unilateral ya da
bilateral olusu, bobrek fonksiyonu, renal skar, eslik eden mesane ve/ veya

bagirsak sorunu, hasta uyumu ve tercihi gibi 6zelliklere gore kararlastirilir (34).

Konservatif yaklasim gozlem (yalnizca IYE gegirdiginde IYE tedavisi),
aralikli ya da devamli antibiyotik profilaksisini ve alt iiriner sistem disfonksiyonu
olanlarda mesane rehabilitasyonunu igerir (35). Kabizlik diyeti, hidrasyon,
zamanli defekasyon ve diizenli miksiyon IYE sikligmin azalmasina ve refliiniin
diizelmesine yardimci olur (35). Antibiyotik profilaksisi VUR’lu hastalarda
onceleri ilk tedavi segenegi iken son ¢alismalar bu tedavinin etkinligi konusunda
siipheye neden olmustur. Devamli antibiyotik profilaksisi uygulanarak IYE
rekiirrensinin engellendigi ancak VUR nefropatisi sikliginin azaltilamadigini ileri
siiren galigmalar vardir (36). Avrupa Uroloji Dernegi tuvalet egitimi kazanana
kadar refliilii tim cocuklara antibiyotik profilaksisi verilmesini Onermektedir.
Ulkemizde de VUR hala kronik bébrek hasarmnin en énemli nedeni oldugu igin
profilaksi Onerilmektedir (32). Devamli antibiyotik profilaksisinin ne zaman
kesilecegi konusu net degildir. Azalmis ilag uyumu ve antibiyotik direnci
nedeniyle antibiyotik profilaksisi etkinliginin % 40 oraninda oldugu tahmin
edilmektedir. Spontan rezoliisyon, IYE 8ykiisii ve tuvalet egitimi profilaksi kesme
zamanint belirleyebilir (32). Profilaktik amagli kullanilabilecek ilaglar ve

kullanim sekilleri Tablo 4’te verilmistir (24).

Antibiyotik profilaksisine ragmen sik driner sistem enfeksiyonu
gecirenlerde, renal skar gelisen hastalarda, evre IV, V VUR veya prepubertal yas
gibi spontan rezollisyon sansi diislik olanlarda (6zellikle kizlarda), iireterovezikal
bileskenin anatomik bozukluklarinda cerrahi tedavi tercih edilir (37). Endoskopik,
laparoskopik ya da agik cerrahi uygulanabilir. Yeterli uzunlukta bir submukozal
tiinel olusturmak hedeflenir. Endoskopik yontemde subiireterik bdlgeye hacim

arttirict madde enjekte edilerek iireteral orifiste direncin arttirilmasina ¢aligilir. i1k
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politetrafloroetilen (Polytef) enjeksiyonu kullanilmigtir. Ancak, bu maddenin
migrasyon riski nedeniyle son yillarda dextranomer/hyaluronidaz (deflux)
enjeksiyonuna gecilmistir (37). Endoskopik yontem reflii tedavisinde oncelikli
olarak tercih edilse de kiir oranlar klasik agik cerrahideki kadar yiiksek degildir.
Agik cerrahide kullanilan yontemler; intravezikal (Cohen) ve ekstravezikal (Lich-
Gregoir) teknigidir (37).

Tablo 4. Antibakteriyel profilaksi

Antibiyotik Profilaktik doz

Amoksisilin 15mg/kg/giin; ik  3-4 ay
kullantlir

Trimetoprim/Siilfametoksazol 2 mg/kg/giin; < 2 ay Onerilmez

Nitrofurantoin 2 mg/kg/giin; < 3 ayonerilmez

2.9. RENALAZ’ IN YAPISI VE ETKI MEKANIZMASI

Renalaz, monoamin oksidaz (MAO) ailesi i¢inde yer alan ve flavin
adenin diniikleotid (FAD) bagimli olan bir enzimdir. Renalaz enzimini kodlayan
gen 10. kromozomun @23.33 boélgesinde bulunmaktadir. Renalaz enzimi 342
aminoasitten olusur ve molekiiler agirli§137.8 kDa’dir (38). Kandaki renalazin
esas kaynagi bobreklerdirancak kalp kasi, iskelet kasi, ince bagirsak ve
karacigerden de salinmaktadir. Plazma ya da idrarda Western blot, ELIZA gibi
yontemlerle kolaylikla saptanabilmektedir (38).

Renalaz, katekolamin oksidasyon siirecini katalize eden kofaktorler olan
flavin adenin diniikleotid (FAD) ve nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)
varliginda katekolaminleri etkisiz hale getirir (8). Deneysel ¢alismalarda, renal
yetmezlikli farelerde serum renalaz konsantrasyonu diisiik bulunmustur ve
ekzojen renalaz takviyesinin kan basincini normallestirdigi, miyokardiyal fibrozis,

sol ventrikiil hipertrofisi ve bobrek hasarini tersine ¢evirdigi gosterilmistir (8).
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Son donem bobrek hastaligi gelisen hastalarda serumdaki katekolamin ve
sempatik aktivite artisinin renalaz salinimini arttirdigr bu nedenle serum renalaz
seviyelerinin yiiksek saptandigi diistiniilmektedir (8). Bazi1 calismalarda ise,
bobregin dolasimdaki renalazin ana kaynagi olmasi nedeniyle hemodiyalize giren
son donem bobrek hastalarinda renalaz kan seviyelerinin belirgin bir sekilde
azaldig1r gosterilmistir (38). Bu ¢alismalarda, son dénem bdbrek yetmezlikli
hastalarda plazma dopamin ve norepinefrin diizeylerinin ve sempatik tonusun
siirekli olarak arttig1 gosterilmistir. Artan sempatik tonus, hipertansiyon, sol
ventrikiil hipertrofisi ve disfonksiyonu gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
patogenezine katkida bulunabilir (38). Bu nedenle, daha diisiik plazma renalaz
diizeylerinin son donem bobrek hastalarinda gozlemlenen artmis sempatik tonusa
yol acgabilecegi ve renalaz uygulamasinin kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
insidansint  azaltabilecegi ve hastanin sagkalimini arttirabilecegine ihtimal

verilmistir (38).

Renalaz hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarla da yakindan
iligkili bir enzimdir. Hipertansiyon ve iliskili kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisiminde etkili olan faktorlerden biri sempatik sinir sistemindeki
aktivasyondur. Sempatik sinir aktivasyonu ile serumdaki katekolaminlerin
(dopamin, epinefrin, norepinefrin gibi) diizeyi artar. Katekolaminlerdeki bu artis
hipertansiyona neden olmaktadir. Renalaz serum katekolamin aktivitesini

azaltarak dolayli yoldan kardiyak fonksiyonlar1 ve kan basincini diizenlemektedir
(39).

Klinik ¢alismalar renalaz diizeyindeki yetersizligin ve tek niikleotid
polimorfizmlerinin esansiyel hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, inme ve
diyabet ile iliskili oldugunu gostermektedir. Rekombinant renalaz uygulanmasinin
akut bobrek hasari, kontrastla iligkili nefropati ve kardiyak iskemi / reperfiizyon
hasarma kars1 korudugu gésterilmistir (9). Ilerleyici interstisyel fibrozis hemen
hemen tiim kronik bobrek hastaligi formlariin temel patolojik 6zelligidir. Mevcut

tedavilerin sinirl etkinligi nedeniyle, hastaligin ilerlemesini 6nlemek icin renal
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fibrozisin olusumunu engelleyebilecek yeni ajanlarin arastirilmasi gerekmektedir
(9). Yapilan galismalar renalazin plazma membran reseptorii ile etkileserek
sitoprotektif etkiler sergiledigini gdstermektedir. Renalazin renal tiibiiler epitel
hiicreleri tarafindan salgilandigi ve dolasimdaki renalaz diizeyinin bobrek
boyutlart ve bobrek fonksiyonunuyla yakindan iligkili oldugu diisiiniilmektedir
(9). Renalazin epitelyal hiicrelerin transformasyonunu ve bobrek parankimindeki
interstisyel matriks bilesenlerinin asir1  tiretimini  Onledig@i  gosterilmistir.
Renalazin, antifibrotik etkilerini ERK1 / 2 (ekstrasellliiler diizenlenen protein
kinaz 1/2) sinyal yolunun antagonizmasi araciliiyla gerceklestirdigi ve bunun da
hiicre dis1 matriks iretimini azalttig1, tubulointerstisyel lezyonlari iyilestirdigi
bildirilmektedir (9). Bu veriler, renalazin renal fibrozis icin potansiyel yeni bir
baskilayic1 olarak davrandigimi goéstermektedir. Bu nedenle, ekzojen renalaz
verilmesi kronik bobrek hastaligi gelisimini yavaslatmak veya durdurmak igin

umut verici bir strateji olabilir (9).

Deney farelerinde yapilan bir calismada, iskemik akut bobrek hasari
(ABH) olan farelerde renalaz eksikligi oldugu gosterilmistir (40). Farelerde
iskemik ABH sonrasinda bobrek ve plazma renalaz diizeyinin azaldigi
saptanmistir ve bu nedenle iskemik ABH’nin erken tespitinde renalazin sensitif
bir belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Fareler iizerinde yapilan diger
bir ¢calismada da rekombinant insan renalaz enziminin verilmesinin apopitoz,
nekroz ve inflamasyonu engelleyerek iskemik ABH’y1 da onledigi gosterilmistir
(40).

Renal iskemik reperfiizyon hasari yaratilan farelerde de, serum renalaz
diizeyleri azalmaktadir. Bu hastalara rekombinant insan renalaz enzimi
verildiginde plazma katekolamin diizeylerinde azalma oldugu ve boylece iskemik
bobrek hasariin da geriledigi gosterilmis, bu bulgular dogrultusunda ABH’y1
onlemede ve ABH nin tedavisinde renalazin kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
calismalarla renalazin reperflizyon hasarina ve ciddi renal iskemiye karsi da

koruyucu oldugu gosterilmistir (40).
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Yapilan ¢aligmalar sounucunda; renalazin renal tiibiiler nekrozu, apopitozu
ve inflamasyonu azalttig1 i¢in bdbrek yetmezliginin izleminde tani ve tedavi

acisindan bir se¢enek olabilecegi diistiniilmektedir (40).

Literatiirde renalazin idrar yolu enfeksiyonuyla ve tekrarlayan IYE
sonrast gelisen skar ile iligkisini inceleyen calisma bulunmamaktadir. Yapilan
aragtirmalar sonucunda renalazin renal tiibliler epitel hiicreleri tarafindan
salgilandigi ve dolasimdaki renalaz diizeyinin bobrek boyutlart ve bdbrek
fonksiyonunuyla yakindan iligkili oldugu disiiniilmiistiir. Renalazin bobrek
parankimindeki interstisyel matriks bilesenlerinin asir1 tretimini ve fibrozisi
onledigi gosterilmistir (9). Calismamizda bu bulgular dogrultusunda renalazin,
tekrarlayan IYE sonrasi gelisen skarin tespit edilmesini 6ngdrebilirligini

arastirdik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA PLANI VE VAKALARIN SECIMI

Arastirmamiza; Temmuz 2017-Haziran 2018 tarihleri arasinda, T.C. Saglik
Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, ¢ocuk nefroloji poliklinigine bagvuran 0-
18 yas arasinda olup, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle izlemde olan
hastalar dahil edilmistir. Bu hastalar ¢alisma igerisinde “Calisma Grubu” olarak
adlandirildi.  Eslik eden sistemik hastaligi olan, aktif IYE geciren ve kronik
bobrek yetmezligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Verilerin
karsilagtirilmast ve sonuglarin giivenilir bir sekilde degerlendirilmesi igin genel
pediatri polikliniklerine basvuran saglikli g¢ocuklar da ¢alismaya ‘‘Kontrol

Grubu’’ olarak katilmislardir.

Calisma i¢in ‘‘S.B. Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’’ndan
onay alindi. Calismada kullanilmak tizere bilgilendirilmis goniillii olur formu
hazirland1 (EK-1). 78 tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlu ve 20 saglikli vaka
arastirmaya katildi. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlu hastalarin 45’inde renal
skar varken, 33’iinde skar yoktu. Hastalarin 38’inde VUR mevcuttu. Biitiin
olgulardan ayrintili anamnez alinarak fizik muayeneleri yapildi. Calismaya alinan
tim c¢ocuklar ve aileleri ¢alisma hakkinda bilgilendirildikten sonra

ebeveynlerinden izin alinarak onam formu imzalatildi.

3.2. LABORATUVAR YONTEMLERI

Calismaya dahil edilmesi planlanan hastalarin basvuru yakinmalari,
0zgeemis Oykiileri, demografik verileri, fizik muayene bulgular1 ayrintili olarak

incelendi. Hastalarin ilk basvuru ve izlemdeki belirti ve bulgulan kaydedildi.
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Biyokimyasal veriler ve tam kan sayimi sonuglar1 dosyalarindan, renalaz igin
kanin ayrildig1 vizit temel alinarak kaydedildi. Renalaz diizeyi bakilan higbir
hastanin aktif enfeksiyonu yoktu. Hastalarin {ire, kreatinin, sodyum, potasyum,
klor ve albiimin degerleri, hemoglobin, beyaz kiire ve trombositleri, tam idrar
tahlili ve idrar kiiltiirii sonuglar kaydedildi. Hastalardan rutin kontrolleri sirasinda
bu kan tetkikleri alinirken renalaz diizeyi bakilmasi i¢in 2 cc kan 6rnegi alind1 ve
santrifiij edilerek -80° C’de saklandi. Calisma grubundaki hastalar DMSA
sonuclarina gére normal olanlar, skarli olanlar ve atrofik bobrek olanlar seklinde
gruplandirildi. Kontrol grubu ise genel pediatri polikliniklerine ¢esitli nedenlerle
bagvuran saglikli ¢cocuklardan olusturuldu. Bu hastalardan herhangi bir nedenle
kan alinirken fazladan 2 cc kan 6rnegi alinarak santrifiij edilip renalaz diizeyi
bakilmas1 i¢in ayrildi. Renalaz, ‘‘LifeSpan Biosciences Human Renalase, ABD”’
kitiyle ELISA (Sandwich ELISA) yontemi kullanilarak hastanemiz mikrobiyoloji
laboratuarinda, Etimax 3000 mikroeliza cihazi ile c¢alisildi. Sonuglar ng/ml

cinsinden verildi

3.3. GORUNTULEME YONTEMLERI

Calismaya dahil edilen hastalarin goriintiileme yontemleri retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin dosyalarindan iiriner sistem anomalisi taranmasi igin
cekilen ultrasonografinin, vezikotireteral reflii saptanmasinda kullanilanVCUG’un

ve renal skarlar1 saptamak i¢in ¢ekilen DMSA’nin raporlari incelenerek sonuglari

kaydedildi.

3.4. ISTATIKSEL YONTEMLER

Verilerin istatistiksel degerlendirmesiStatistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows siirtim 20.0 kullanilarak yapildi. Kantitatif verilerin
analizinde normal dagilima uygunluk Kolmogrov Simirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile incelenmis olup; normal dagilim gosteren degiskenlerin analizinde

parametrik yontemler, normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin analizinde
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paremetrik ~ olmayan  yontemler  kullanildi.Bagimli  gruplarm  ikili
karsilagtirillmasinda “Paired Samples Statistics” testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren degiskenlericin bagimsiz iki grubun karsilastirmalarinda “Independent
Samples t” testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin bagimsiz iki
grubun karsilagtirmalarinda “Mann-Whitney U” testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren degiskenler i¢in ¢oklu gruplarin karsilagtirmasinda “One Way Anova”
testi kullanildi. Kategorik verilerin kendi aralarinda karsilastirmalarinda ise “Chi-
Square” testi kullanildi.Kantitatif veriler tablolarda Mean(ortalama),Minimumve
Maximum(maksimum) degerler seklinde ifade edildi. Kategorik veriler ise
“Frequency’’ (adet) ve “Percent” (ylizde) olarak ifade edildi.Veriler %95 giiven

diizeyinde incelenerek p degeri 0,05 ten kiiciik ise test anlamlikabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 78 tekrarlayan IYE 6ykiisii bulunan hasta (7 erkek, % 9.0; 71 kiz, %
91.0) ve 20 saglikl1 ¢ocuk (3 erkek % 15; 17 kiz, % 85) alindi. Saglikli ¢ocuklarin
yas ortalamasi 12.35 + 1.83 yil idi. Tekrarlayan IYE ile takip edilen hastalarin yas
ortalamast 11.71 = 0.91 yil idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet
acisindan anlamli fark bulunmadi. Gruplarin demografik ozellikleri Tablo 5°te

verilmigtir.

Tablo 5. Gruplarin demografik dzelliklerinin karsilastirilmasi

Degisken Hasta (n=78) Kontrol (n=20)

Yas (yil) 11.71 + 0.91 12.35 + 1.83

Cinsiyet | Kiz 71(%91.0) 17(%65)
Erkek 7(%9.0) 3(%35)

Diziiri tekrarlayan IYE ile takip edilen hastalarin ilk bagvurularinda en sik
basvuru nedeni idi (% 20.5), diger basvuru sikayetleri sirasiyla ates, yan agrisi,

kotii kokulu idrar, eniirezis, kusma, karin agrisi ve hematiiri seklindeydi (Tablo 6).

Tablo 6. Tekrarlayan IYE’ de ilk basvuru sikdyetlerinin siklig

Sikayet Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
N=78
Diziiri 16 20.5
Ates 12 154
Yan agrist 12 15.4
Kotii kokulu idrar 11 14.1
Entirezis 10 12.8
Kusma 9 11.5
Karin agrisi 6 1.7
Hematiiri 2 2.6
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Tekrarlayan IYE nedeniyle takip edilen hastalarm %19.2°sinde ilk
bagvurulart aninda fizik muayene bulgular1 normaldi. Patolojik olan muayene
bulgular1 sirasiyla, suprapubik hassasiyet (%32.1), ates (%25.6), kostovertabral
ac1 hassasiyeti (%23.1) olarak saptandi. Tablo 7’de hastalarin fizik muayene

bulgularina gére dagilimi goriilmektedir.

Tablo 7. Hastalarin fizik muayene bulgularina gore dagilimi

Fizik muayene bulgular: Hasta sayisi(n) Yiizde
N=78 (%)
Suprapubik hassasiyet 25 32.1
Ates 20 25.6
Kostovertabral ac1 hassasiyeti 18 23.1
Normal 15 19.2

Poliklinigimize tekrarlayan IYE ile bagvuran hastalarm ilk bagvuru
sirasinda alian idrar kiiltirlerinin %53.8’inde etken patojen E. coli olarak
saptandi. Diger patojenler sirasiyla klebisella (% 10.3), proteus (% 3.8),
streptokok (% 3.8), stafilokok (% 2.6) suslar1 olarak bulundu. Hastalarin %

25.6’s1nda idrar kiiltiir iiremesi saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Tekrarlayan IYE ile basvuran hastalarim idrar kiiltiir sonuglar

Idrar Kkiiltiir iiremesi Say1 (n) Yiizde (%)
N=78
E. coli 42 53.8
Yok 20 25.6
Klebsiella 8 10.3
Proteus 3 3.8
Streptokok 3 3.8
Stafilokok 2 2.6
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Tekrarlayan 1YE ile takip edilen hastalarimizin 52’si (% 66.7) profilaktik
antibiyotik kullanirken, 26°s1 (% 33.3) kullanmamaktaydi.

Hastalarin % 26.9’unun iiriner sistem USG incelemesi normal olarak
saptandi. En sik tespit edilen USG bulgusu hidronefroz (% 30.8) ve unilateral
atrofik bobrek (% 16.7) idi. Ayrintili Giriner sistem USG degerlendirilmesi Tablo

9’da verilmistir.

Tablo 9. Tekrarlayan IYE ile takip edilen hastalarin USG bulgular

Uriner sistem USG bulgular Hasta sayis1 (n) Yiizde
N=78 (%)
Hidronefroz 24 30.8
Normal 21 26.9
Unilateral atrofik bobrek 13 16.7
Bifid pelvis 6 7.7
Kristaloid 4 5.1
Unilateral pelvikaliektazi 3 3.8
Nutcracker fenomeni 2 2.6
Bilateral pelvikaliektazi 2 2.6
Unilateral kist 2 2.6
Ektopik bobrek 1 1.3

Tekrarlayan IYE ile takip edilen hastalarin % 48.7’sinde VUR saptandi. En
sik evre 5 VUR (% 14.1) goriildi. Hastalarin ayrintili VCUG degerlendirilmesi
Tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 10. Tekrarlayan IYE ile takip edilen hastalarin VCUG bulgulari

VCUG bulgusu Hasta sayisi1 (n) Yiizde (%)
N=78
Normal 40 51.3
Evre 1 VUR 5 6.4
Evre 2 VUR 6 1.7
Evre 3 VUR 8 10.3
Evre 4 VUR 8 10.3
Evre 5 VUR 11 141

DMSA sintigrafisi hastalarin % 42.3’linde normal rapor edilirken, 11
hastada (% 14.1) tek tarafli, 6 hastada (% 7.7 ) heri ki bobrekte skar tespit
edilmistir. Tablo 11°de DMSA sintigrafisi sonuglar1 verilmistir.

Tablo 11. Hastalarin DMSA sintigrafisi sonuglart

DMSA bulgusu Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
N=78

Normal 33 42.3

Unilateral atrofik bobrek 27 34.6

Unilateral skar 11 14.1

Bilateral skar 6 7.7

Bilateral atrofik bobrek 1 1.3

Tekrarlayan IYE’ye en sik eslik eden hastalik VUR’du (% 48.7). Daha az
siklikta goriilen diger hastaliklar; eniirezis noktiirna, eniirezis dilirna, nutcracker

sendromu, anal atrezi, tireterosel ve nérojen mesane idi (Tablo 12).
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Tablo 12. Tekrarlayan IYE’ ye eslik eden hastaliklarin degerlendirilmesi

Eslik eden hastahk Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
N=78
VUR 38 48.7
Eniirezis noktiirna 7 9.0
Eniirezis diiirna 4 5.1
Nutcracker sendromu 1 1.3
Anal atrezi 1 1.3
Ureterosel 1 1.3
Norojen mesane 1 1.3

Skar’1 olan 45 tekrarlayan IYE’ nin 32’sinde(% 72) VUR da vardi, 13’iinde
(%29) VUR yoktu. Skar’1 olmayan 33 tekrarlayan IYE’nin 6’sinda(% 18.2) VUR
vardi, 27’sinde(% 81.8) VUR yoktu (Tablo 13).

Tablo 13. Skar ve VUR iligkisinin degerlendirilmesi

Toplam
VUR n(%o)
(N=78)
Var Yok

Skar Var 32 13 45

n(%b) (% 71) (% 29) (% 100.0)
N=78

Yok 6 27 33
(% 18.2) (% 81.8) (% 100.0)

Toplam 38 40 78
(% 48.7) (% 51.3) (% 100.0)
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kreatinin

Hastalarin  hemoglobulin, beyaz kiire, trombosit, iire,
degerlerinin ilk vizit ve son vizit degerleri Tablo 14’te verilmistir.
Tablo 14. Hastalarin kan sonuglarinin ilk ve son vizit degerleri
Kan sonuclari Ik vizit Son vizit
ortalama+SD | ortalama+SD
Hemoglobulin (g/dl) 12.6+0.32 13.0+£0.27
Beyaz kiire (10°/ul) 9.4+0.88 8.2+0.76
Trombosit (10%/pul) 319+22.02 300+14.46
Ure (mg/dl) 23.3+1.5 25.242.1
Kreatinin (mg/dl) 0.52+0.03 0.70+0.08

Tekrarlayan IYE nedeniyle izlenen hastalardan, aktif enfeksiyonlarinin

olmadig1 bir donemde kan Ornegi alinarak renalaz diizeyine bakildi ve bu

sonuclar saglikli ¢cocuklardan alinan renalaz diizeyleri ile karsilastirildi. Serum

renalaz diizeyinin normal sinirlari kit i¢in normal aralik olarak verilen 0,0078-

0,5 ng/ml olarak belirlendi. Tablo 15’te ¢alisma grubu ve kontrol grubunun

renalaz diizeyleri verilmistir.

Tablo 15. Tekrarlayan IYE nedeniyle izlenen hastalar ve saglikli cocuklarin renalaz

diizeyleri

Calisma grubu

(Ortalama£SD)

Kontrol grubu
(Ortalama£SD)

Renalaz diizeyi

(ng/ml)

0.025+0.002

0.017+0.004

0.014
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Calisma grubunun renalaz diizeyi kontrol grubundan anlamli olacak
sekilde yiiksek bulunmustur (p=0.014). Ancak her iki grupta da renalaz diizeyi
normal sinirlarda idi.

Renalaz diizeyinin renal skar ile anlamli bir iliskisi oldugu bulundu. Skar1
bulunan grubun renalaz ortalamasi skarsiz gruba gore anlamli olarak yiiksek

saptand: (p=0.005). Renalaz ve skar arasindaki iliski Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. Renalaz ve renal skar arasindaki iligkinin incelenmesi

Renal skar Hasta sayis1 (%) Renalaz g
N=78 ortalamasi=SD
(ng/ml)
Var 45 (% 57.7) 0.028+0.031 0.005
Yok 33 (% 42.3) 0.020+0.004

Skar1 olan 45 ¢ocugun i¢inde VUR’u olan 32 ¢ocugun renalaz ortalamasi
0.029+0.003 iken, VUR’u olmayan 13 ¢ocugun renalaz ortalamasi
0.027+0.005°dir. Skar1 olan g¢ocuklarin VUR’u olup olmamasina gore renalaz
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadigi saptandi (p=0.688)
(Tablo 17).

Tablo 17. Skarli hastalarda VUR ve renalaz diizeyi iliskisinin incelenmesi

Hasta sayisi Renalaz
(%) ortalamasi=SD
N=78 (ng/ml)
Skarli VUR var 32 (% 71) 0.029+0.003
tekrarl IYE
chariayan VURYyok | 13 (% 29) 0.027+0.005
P=0,68
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DMSA bulgularina gdre renalaz ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptandi (p=0.03). DMSA bulgularina goére gruplar
arasinda anlamli bir fark bulundugu i¢in gruplarin kendi iginde ayr1 ayri
karsilastirmalar1 yapilip farkin nerden geldigi arastirildi. Tekli yapilan grup
karsilastirmalart sonucu gruplar arasindaki anlamli farkin DMSA bulgulart normal
olan grup ile atrofik bobrek grubu arasindaki ortalama farkindan kaynaklandigi
anlagilmistir (p=0.021). (Tablo 18)

Tablo 18. Renalaz ve DMSA bulgulari arasindaki iligkinin incelenmesi

DMSA bulgular: Hasta sayisi Renalaz
n (%) ortalamasi=SD o)
N=78 (ng/ml)
Normal 33 (% 42.3) 0.020+0.004
Skar 17 (% 21.8) 0.029:0.006 | g
Unilateral atrofik bobrek 27 (% 34.6) 0.027+0.003
Bilateral atrofik bobrek 1(%1.3) 0.045+0.000

Bilateral atrofik bobrekli tek hastanin renalaz diizeyi digerlerine gore
belirgin yiiksek oldugu i¢in, bilateral atrofik bobrek grubu ¢ikarilarak yapilan
grup karsilastirmasinda da DMSA bulgularina gore renalaz ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi. (p=0.016). Tekli yapilan grup
karsilagtirmalar1 sonucu gruplar arasindaki anlamli farkin DMSA bulgular1 normal
olan grup ile unilateral atrofik bobrek grubu arasindaki ortalama farkindan

kaynaklandig1 anlasilmaktadir (p=0.015).

Renalaz diizeyinin VUR varlig1 ve/veya derecesi ile de iligkili olabilecegi
diistiniildii ancak, yapilan analizlerde aralarinda anlamli bir iliski saptanamadi.
(p=0.15) ve (p=0.51). Renalaz ve VUR arasindaki iligki Tablo 19°da, renalaz ve
VUR derecesi arasindaki iliski de Tablo 20°de verilmistir.
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Tablo 19. Renalaz ve VUR iliskisinin degerlendirilmesi

Renalaz
[0)
VUR Hasta sayist (%) ortalamasi=SD P
N=78
(ng/ml)
Var 38 (% 48.7) 0.027+0.003 0.15
Yok 40 (% 51.3) 0.023+0.004
Tablo 20. Renalaz ve VUR derecesi arasindaki iliskinin incelenmesi
VUR derecesi Hasta sayis1 (n) Renalaz p
N=78 ortalamasi=SD
(ng/ml)
Evre 1 VUR 5 0.023+0.016
Evre 2 VUR 6 0.022+0.015 0.51
Evre 3VUR 8 0.030+0.009
Evre 4 VUR 8 0.030+0.008
Evre 5 VUR 11 0.027+0.007

Renalaz diizeyinin cinsiyet ile iliskisi olmadigi saptandi (p=0.83),

ancak calismamizdaki erkek hasta sayisi olduke¢a azdi (Tablo 21).

Tablo 21. Renalaz diizeyi ile cinsiyet arasindaki iliski

Sayi (n) Renalaz
Cinsiyet y ortalamasi=SD P
N=98
(ng/ml)
Kiz 88 0.0238+ 0.002 0.83
Erkek 10 0.0230+ 0.007
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Renalaz diizeyinin USG bulgular ile de anlamli iliskisi saptanmadi (p=0.3)
(Tablo 22).

Tablo 22. Renalaz diizeyi ve USG bulgular1 arasindaki iliski

Uriner sistem USG bulgular Hasta sayisi1 (n) Renalaz
N=78 ortalamasi £SD

(ng/ml)
Hidronefroz 24 0.024+0.004
Normal 21 0.020-+0.006
Unilateral atrofik bobrek 13 0.028+0.005
Bifid pelvis 6 0.029+0.015
Kristaloid 4 0.021+0.019
Unilateral pelvikaliektazi 3 0.026+0.017
Nutcracker fenomeni 2 0.018+0.005
Bilateral pelvikaliektazi 2 0.035+0.021
Unilateral kist 2 0.037+0.025
Ektopik bobrek 1 0.028+0.000

P=0.3
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5. TARTISMA

Cocuklarda IYE iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra ikinci siklikta
goriilen enfeksiyondur. Bu enfeksiyonlarin dogru ve zamaninda teshis edilmesi,
uygun tedavinin verilmesi; bdbrek skarlagsmasi, hipertansiyon ve son donem
bobrek hastaligi gibi uzun siireli komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in énemlidir (1).
IYE prevalans: ve insidansi; yas, irk / etnik koken, cinsiyet ve siinnet durumuna
gore degismektedir. Hispanik ve beyaz cocuklarda IYE siyahi ¢ocuklardan daha
stk gorilmektedir. Siinnetin, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu veya posterior
tiretral kapakeiklari olan erkeklerde enfeksiyon olasiligint % 87 oraninda
azaltarak, IYE iizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugu gésterilmistir (41). IYE
insidansi kizlarda 3-28/1000, erkeklerde ise 1.5-7/1000 olarak bildirilmektedir (1).
Kizlarda IYE genellikle 5 yasmna kadar ortaya cikar, siit cocuklugu ve tuvalet
egitimine denk gelen donemde pik yapar. Erkeklerde IYE en sik ilk 1 yas iginde
goriiliir. IYE 6zellikle yasammn 1.yilinda siinnetsiz erkek cocuklarda daha sik
goriliir. Yasamin ilk yilinda erkek/kiz orami 2.8-5.4/1 iken, 1-2 yasindan sonra
erkek kiz oram1 1/10’a doner (2). Kiz cocuklarmin iretrasinin kisa olmasi,
lretranin aniise yakinhigi, tuvalet sonrast temizligin dogru bir sekilde
yapilamamas1 gibi ¢ok sayida faktdr enfeksiyon riskini arttrmaktadir (2).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak tekrarlayan IYE’ 1i hastalarmmizin %
91’1 (71) kiz, % 9’u (7) ise erkek c¢ocuklardan olugmaktaydi ve hastalarin yas
ortalamasi 11.71 £ 0.91 yil idi.

2 vyasin altindaki ¢ocuklar IYE tanist koymanm en zorlu oldugu yas
grubudur. Bu yas grubunda yakinmalar genelde nonspesifiktir ve huzursuzluk,
beslenme giicliigl, sarilik, kusma ve atesi igerir (41). Acil servislere bagvuran 2
yas alt1 ¢cocuklarda idrar yolu enfeksiyonunu disiindiirecek sikayetler; yiiksek
ates, gecirilmis IYE oykiisii, idrar karakteristiginin degismesi (kotii koku veya
hematiiri), istahsizlik, kusma, suprapubik bdlgede distansiyon ve hassasiyettir

(41). 2 yasindan biiyiik ¢ocuklar semptomlarini daha iyi tanimlayabilir ve onlar1
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idrar yoluna lokalize edebilir. Tuvalet egitimli bir ¢ocukta diziiri, sikigsma, idrar
tutamama, karin ve yan agrisi sikayetleri IYE tanis1 olasihgini arttirir (41).
Calismamizda tekrarlayan IYE’li gocuklarin hastaneye ilk basvuru anindaki
sikayetleri sirasiyla; diziiri (% 20.5), ates (% 15.4),yan agris1 (% 15.4), kot
kokulu idrar (% 14.1), eniirezis (% 12.8),kusma (% 11.5), karmn agris1 (% 7.7) ve
hematiiri (% 2.6) seklindeydi.

Escherichia coli, pediatrik idrar yolu enfeksiyonlarmin % 80'inden
fazlasinda en sik goriilen patojendir. E.coli’yi takip eden diger mikroorganizmalar
enterobacteriaceae, proteus, klebsiella, staphylococcus ve streptococcus tiirleridir
(41). Calismanizda tekrarlayan IYE’ nin etkeni olarak en sik E.coli (% 53.8)
saptandi. Klebsiella (% 10.3), proteus (% 3.8), streptokok (% 3.8), stafilokok (%
2.6) saptanan diger patojenlerdi. Hastalarin % 25.6’sinda idrar kiiltiir tiremesi

saptanmadi.

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) kilavuzu; ilk
atesli IYE sonras1 6 ayliktan kiigiik olan ve 6 aydan biiyiik olan atipik veya
tekrarlayan IYE geciren hastalara USG ¢ekilmesini onermektedir. Amerikan
Pediatri Akademisi rehberi de ilk atesli IYE sonras1 2-24 aylik ¢ocuklar icin USG
¢ekilmesini Onermektedir (41). Yapilan caligmalarda iiriner sistem enfeksiyon
geciren ¢ocuklarda degisen oranlarda, radyolojik olarak iiriner anomali goriildiigii
belirtilmektedir. Nelson ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada, tekrarlayan IYE
ile takip edilen hastalarin % 25’inin USG’sinde patolojik bulgu saptanmigtir (42).
Hoberman ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada IYE’li ¢ocuklarin %12’sinde
ultrasonografide anormalik tespit edilmistir (43).Calismamizda tekrarlayan IYE
geciren hastalarin USG’sinde % 73.1 oraninda iiriner patoloji saptandi. Saptanan
patolojiler goriilme sikligina gore; hidronefroz (% 30.8), unilateral atrofik bobrek
(% 16.7), bifid pelvis (% 7.7), kristaloid (% 5.1), unilateral pelvikaliektazi (%3.8),
bilateral pelvikaliektazi (% 2.6), nutcracker fenomeni (% 2.6), unilateral kist (%
2.6) ve ektopik bobrek (% 1.3) idi.
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Vezikoiireteral reflii, atesli IYE ile basvuran ¢ocuklarm% 30-45'inde
bulunur (4). VUR' lu hastalarda gelisen IYE genellikle piyelonefrit ile iliskilidir,
clinkii reflii enfekte idrarin mesane ve bobrek arasinda dogrudan iletisimine neden
olur, bu da sistitin akut piyelonefrite hizla ilerlemesine izin verir (4). Tekrarlayan
IYE’de VUR iliskili renal skarlasma, bobrek parankiminde bakteriyel enfeksiyona
sekonder gelisen akut inflamatuvar reaksiyonun bir sonucudur (4). Enflamasyon,
sitokin salimimina aracilik eder, sonug¢ olarak fokal parankimal iskemi ve skar
gelisir. Reflii yapan steril idrar bobrek fonksiyonuna zarar vermez, ancak yiiksek
dereceli VUR siklikla konjenital bobrek displazisi ile iliskilidir ve bobrek
parankimini etkileyebilir. Atesli bir enfeksiyondan sonra bobrek hasarinin
derecesi, enfeksiyona verilen cevaba aracilik eden bakteriyel ve konake1 faktorlere
baglidir (4). VUR’u olan ¢ocuklarda, VUR bulunmayanlara gore piyelonefrit ve
renal skar olusumu daha olasidir. VUR derecesi Il veya daha yiiksek olan
cocuklarda, daha diisiik VUR dereceli ¢ocuklara gore skar gelisim olasiligi daha
yiiksektir. Renal kortikal anormallikler, daha 6nce IYE 6ykiisii olmasa bile
VUR’lu ¢ocuklarda daha yaygidir ve bu anormallikler yiiksek dereceli VUR’da
daha sik goriiliir (4). Antibiyotik profilaksisi VUR’lu hastalarda onceleri ilk tedavi
secenegi iken son g¢alismalar bu tedavinin etkinligi konusunda siipheye neden
olmustur. Devamli antibiyotik profilaksisi uygulanarak IYE rekiirrensinin
engellendigi ancak VUR nefropatisi sikliginin azaltilamadigini ileri siiren
caligmalar vardir (36). Avrupa Uroloji Dernegi tuvalet egitimi kazanana kadar
refliillic tim c¢ocuklara antibiyotik profilaksisi verilmesini Onermektedir.
Ulkemizde de VUR hala kronik bdbrek hasarmin en énemli nedeni oldugu igin
profilaksi onerilmektedir (32). Calismanizda tekrarlayan IYE’ li hastalarin %
48.7’sinde VUR saptanmistir. Evre 1 VUR % 6.4, evre 2 VUR % 7.7, evre 3
VUR % 10.3, evre 4 VUR % 10.3, evre 5 VUR % 14.1 oraninda gorildii.
Calismamizda tekrarlayan IYE ile takipli hastalarrmizin % 66.7’si, VUR’u

bulunan hastalarin ise % 92.1°1 profilaksi almaktaydi.

DMSA sintigrafisi, kronik renal kortikal skarlarin saptanmasinda
konvansiyonel ultrasonografi, renkli doppler ultrasonografi ve intravendz

tirografiden daha etkin oldugu histopatolojik olarak kanitlanmis oldukg¢a duyarh
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ve giivenilir bir yontemdir. Akut piyelonefrite bagli olusan bobrek doku
kayiplarinin (skar) saptanmasinda oldukga sik olarak kullanilan bir yontemdir.
Ancak yliksek radyasyon riski en 6nemli dezavantajlarindan biridir (Radyasyon
dozu akciger grafisinin 35 katidir) (7). Calismamizda tekrarlayan IYE ile takip
edilen hastalarin DMSA sonucuna gére % 57.7’sinde skar vardi. Skarli hastalarin
DMSA bulgulart; unilateral atrofik bobrek % 34.6, unilateral skar % 14.1,
bilateral skar % 7.7, bilateral atrofik bobrek % 1.3 seklindeydi. Skar’1 olan 45
cocugun 32’sinde (% 71) VUR da vardi. Renal skar’it olmayan 33 ¢ocugun
6’sinda (% 18.2) VUR saptandi.

Uriner sistemin konjenital anormalileri (vezikoiireteral reflii, {ireteropelvik
darlik, atnali- ektopik bobrek, iiretral darlik,ndrojen mesane, kistik bdbrek),
bobrek tasi, iseme disfonksiyonu ve hematiiri goriilen hastalarda iiriner sistem
enfeksiyonu eslik edebilmektedir (41). Bu nedenle bu tami ile takip edilen
hastalarin daha 6nce idrar yolu enfeksiyonu gegirip gegirmedikleri sorgulanmali
ve takipte de diizenli olarak tam idrar tetkiki ve gerektiginde idrar kiiltiirii
yapilmalidir (41). Calismamizda tekrarlayan IYE ile takip edilen hastalara eslik
eden hastaliklar; vezikotireteral reflii (% 48.7), eniirezis noktiirna (% 9.0),
entirezis ditirna (% 5.1), nutcracker sendromu (% 1.3), anal atrezi (% 1.3),

iireterosel (% 1.3) ve nérojen mesane (% 1.3) idi.

Renalaz, katekolamin oksidasyon siirecini katalize eden kofaktdrler olan
flavin adenin diniikleotid (FAD) ve nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)
varliginda katekolaminleri etkisiz hale getiren bir monoamin oksidazdir (8).
Deneysel ¢alismalarda, renal yetmezlikli farelerde serum renalaz konsantrasyonu
diisiik bulunmustur ve ekzojen renalaz takviyesinin kan basincini normallestirdigi,
miyokardiyal fibrozis, sol ventrikiil hipertrofisi ve bdbrek hasarini tersine
cevirdigi gosterilmistir (8). Literatiirde insanlarda yapilan bazi caligmalarda,
serum renalaz konsantrasyonunun bdobrek fonksiyonu ile negatif korelasyon
gosterdigi ve en yiiksek konsantrasyonun son donem bobrek hastaligr olan
hastalarda bulundugu gosterilmistir. Son donem bobrek hastaligi gelisen

hastalarda serumdaki katekolamin ve sempatik aktivite artisinin renalaz salinimini
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arttirdiZt bu nedenle serum renalaz seviyelerinin yiiksek saptandigi
diisiiniilmektedir (8). Baz1 ¢aligmalarda ise, bobregin dolasimdaki renalazin ana
kaynagi olmasi nedeniyle hemodiyalize giren son donem bobrek
hastalarindarenalaz kan seviyelerinin belirgin bir sekilde azaldigi gosterilmistir
(38). Bu galismalarda, son donem bobrek yetmezlikli hastalarda plazma dopamin
ve norepinefrin diizeylerinin ve sempatik tonusun siirekli olarak arttig
gosterilmistir. Artan sempatik tonus, hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve
disfonksiyonu gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlarin patogenezine katkida
bulunabilir (38). Bu nedenle, daha diisiik plazma renalaz diizeylerinin son donem
bobrek hastalarinda gozlemlenen artmis sempatik tonusa yol agabilecegi ve
renalaz  uygulamasmin  kardiyovaskiiler = komplikasyonlarin  insidansini

azaltabilecegi ve hastanin sagkalimini arttirabilecegine ihtimal verilmistir (38).

llerleyici interstisyel fibrozis hemen hemen tiim kronik bobrek hastalig:
formlarinin temel patolojik 6zelligidir. Mevcut tedavilerin smirli  etkinligi
nedeniyle, hastaligin ilerlemesini Onlemek i¢in renal fibrozisin olusumunu
engelleyebilecek yeni ajanlarin arastirilmasi  gerekmektedir (9). Yapilan
calismalar renalazin plazma membran reseptorii ile etkileserek sitoprotektif etkiler
sergiledigini gostermektedir. Renalazin renal tiibiiler epitel hiicreleri tarafindan
salgilandigi ve dolasimdaki renalaz diizeyinin bdbrek boyutlar1 ve bdbrek
fonksiyonunuyla yakindan iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Renalazin epitelyal
hiicrelerin transformasyonunu ve bdbrek parankimindeki interstisyel matriks
bilesenlerinin asirt iiretimini 6nledigi gosterilmistir (9). Renalazin, antifibrotik
etkilerini ERK1 / 2 (ekstrasellliiler diizenlenen protein kinaz 1/2) sinyal yolunun
antagonizmasi araciligryla gerceklestirdigi ve bunun da hiicre dis1 matriks
tiretimini azalttig1, tubulointerstisyel lezyonlar iyilestirdigi bildirilmektedir (9).
Bu veriler, renalazin renal fibrozis i¢in potansiyel yeni bir baskilayici olarak
davrandigin1 gostermektedir. Bu nedenle, ekzojen renalaz verilmesi kronik bobrek
hastaligr gelisimini yavaglatmak veya durdurmak i¢in umut verici bir strateji
olabilir (9).Yin J ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir ¢aligmada, renalazin subtotal
nefrektomi  yapilan  farelerde hipertansiyon, bobrek hasari  ve  kalp

remodelingini azalttigini gostermislerdir. Bobrek kokenli bir enzim olan renalazin
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sistemik olarak verilmesinin, renal ve kardiyak fibrozu azalttigini, bobrek
fonksiyonunu iyilestirdigini, anti-inflamatuar ve anti-oksidan etkileri ve ERK
yolunun inhibisyonu ile renal ablasyondan 6 hafta sonra kardiak remodelingi

onledigini gostermislerdir (44).

Deney farelerinde yapilan bir calismada, iskemik akut bobrek hasari
(ABH) olan farelerde renalaz eksikligi oldugu gosterilmistir (40). Farelerde
iskemik ABH sonrasinda bdbrek ve plazma renalaz diizeyinin azaldig:
saptanmistir ve bu nedenle iskemik ABH’ nin erken tespitinde renalazin sensitif
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Fareler iizerinde yapilan diger
bir calismada da rekombinant insan renalaz enziminin verilmesinin apopitoz,
nekroz ve inflamasyonu engelleyerek iskemik ABH’y1 da onledigi gosterilmistir

(40).

Renal iskemik reperflizyon hasari yaratilan farelerde de, serum renalaz
diizeyleri azalmaktadir. Bu hastalara rekombinant insan renalaz enzimi verildiginde
plazma katekolamin diizeylerinde azalma oldugu ve bdylece iskemik bdbrek
hasariin da geriledigi gosterilmis, bu bulgular dogrultusunda ABH’y1 6nlemede ve
ABH’nin tedavisinde renalazin kullanilabilecegi diisiiniilmiistir. Bu calismalarla
renalazin reperfiizyon hasarina ve ciddi renal iskemiye karsi da koruyucu oldugu

gosterilmistir (40).

Yapilan ¢aligmalar sounucunda; renalazin renal tiibiiler nekrozu, apopitozu
ve inflamasyonu azalttig1 icin bobrek yetmezliginin izleminde tani ve tedavi

acisindan bir se¢enek olabilecegi diigiiniilmektedir (40).

Literatiirde renalazin idrar yolu enfeksiyonuyla ve tekrarlayan IYE
sonrast gelisen skar ile iligkisini inceleyen calisma bulunmamaktadir. Yapilan
arastirmalar sonucunda renalazin renal tiibiiler epitel hiicreleri tarafindan
salgilandigi ve dolasimdaki renalaz diizeyinin bdbrek boyutlar1 ve bobrek
fonksiyonunuyla yakindan iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Renalazin bdbrek
parankimindeki interstisyel matriks bilesenlerinin asir1 tretimini ve fibrozisi
Onledigi gosterilmistir (9). Calismamizda bu bulgular dogrultusunda renalazin,

tekrarlayan IYE sonrasi gelisen skarin tespit edilmesini &ngdrebilitligini
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aragtirdik. Calismanuzda tekrarlayan IYE ile takip edilen hastalar ile saglam
¢ocuklarin renalaz ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi.
Hastalarin renalaz ortalamasi saglikli gruba gore anlamli olarak yiiksekti. Renalaz
diizeyinin skarli bobreklerde daha yiliksek oldugunu ve oOzellikle renal atrofi
varliginda belirgin derecede yiikseldigini gozledik. DMSA’da unilateral ya da
bilateral renal atrofiden bahsedilen hastalarin renalaz diizeyinin tiim hastalardan
daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmekteydi. Ancak renalaz diizeyinin VUR ile
iligskisi yoktu. Bu bulgular renalazin fibrozis ile iliskili oldugunu ve fibrozisin

patogenezinde 6nemli bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Renalaz diizeyinin cinsiyet ile anlamli bir iligkisi olmadig1 saptandi. Ancak
literatiirde cinsiyete gore renalaz diizeyinde farklilik olabileceginden bahseden
yayinlar vardi. Ozellikle kizlarda renalaz diizeyi daha diisiik bulunmustur (45,46).
Calismamizda renalaz diizeyi ile cinsiyet arasinda iliski saptanmamasinin nedeni,
calisma ve kontrol gruplarimizdaki erkek sayisinin kiz cinsiyete gore az
olmasindan kaynakli olabilir. Bu nedenle iki paramatre arasindaki iligkinin ortaya
konulmasi i¢in daha biiyiik gruplar arasinda yapilacak karsilastirmaya ihtiyag

vardir.

Calisma sonuglarimiz, renalazin tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlu
hastalarin  takibinde ve skarin Ongoriilmesinde kullanilmasinin  yararh
olabilecegini diisiindiirmektedir. Skarl1 ve atrofik bobreklerde renalazin yiiksek
olmasi, patogenezde Onemli bir rolii olabilecegini telkin etmektedir. Renalazin
patogenezdeki roliinli agikliga kavusturacak ve ekzojen renalaz desteginin renal
atrofiyi ve skar olusumunu engelleyip engellemeyecegini gosterecek deneysel
calismalara ihtiya¢ vardir. Bizim calismamiz renal skar ve renalaz arasindaki

iligkinin ¢aligildig1 ilk ¢alisma olup, deneysel ¢alismalara yeni bir 151k tutmustur.

Bu caligsma renalazin renal fibrozisin olusumunda énemli bir rolii oldugunu
diistindiirmektedir. Renalazin klinik olarak kullanilabilecegini, 6zellikle iskemik
ABH’dan korunmak i¢in hastalara ekzojen renalaz verilebilecegini savunan
yayinlar vardir (40). Renal skar olusumundaki roliiniin a¢ikliga kavusmasi, bu

hastalarda da fibrozisi ve skar dokusu gelisimini engellemek i¢in renalaz
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kullaniminin giindeme gelip gelemeyecegi yanitlanmayi bekleyen sorulardir.
Cocuklarda goriilen kronik bobrek hastaliginin hala en onemli nedeni VUR
nefropatisidir. Renal skar olusumunu engelleyebilecek ajanlarin klinik anlamda

cok onemli faydalar doguracag asikardir.
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6. SONUCLAR

. Calismaya Temmuz 2017-Haziran 2018 tarihleri arasinda, T.C. Saghk
Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Hematoloji
Onkoloji  Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi c¢ocuk nefroloji
poliklinigine bagvuran 0-18 yas arasindaki 78 tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu ile takipli hasta (7 erkek, 71 kiz) ile verilerin karsilastirilmasi ve
sonuclarin giivenilir bir sekilde degerlendirilmesi i¢in 20 saglikli ¢cocuk (3
erkek, 17 kiz) alind1. Saglikli ¢ocuklarin yas ortalamasi 12.35 + 1.83 yil idi.
Tekrarlayan IYE ile takip edilen hastalarin yas ortalamas1 11.71 + 0.91 yil
idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark

bulunmadi. (p=0.39) (p=0.68).

. Hastalarin basvuru sikayetleri; diziiri (% 20.5), ates (% 15.4), yan agrist (%
15.4), koti kokulu idrar (% 14.1), eniirezis (% 12.8), kusma (% 11.5), karin
agrist (% 7.7), hematiiri (% 2.6) oraninda saptandi.

. Fizik muayene bulgulari; suprapubik hassasiyet (% 32.1), ates (% 25.6),
kostovertebral ac¢1 hassasiyeti (% 23.1), normal bulgular (% 19.2) seklinde

saptandi.
. Idrar kiiltiir iiremesinde en sik etken E. Coli (% 53.8) olarak saptandi. Diger

patojenler klebsiella (% 10.3), proteus (% 3.8), streptokok (% 3.8),
stafilokok (% 2.6) oraninda saptandi.

. Tekrarlayan IYE ile takip edilen hastalarin % 66.7’si profilaksi altindayd1, %
33.3’ii profilaksi almiyordu.

. Hastalarin USG bulgulari; hidronefroz (% 30.8), normal (% 26.9), unilateral
atrofik bobrek (% 16.7), bifid pelvis (% 7.7), kristaloid (% 5.1), unilateral
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10.

11.

12.

13.

pelvikaliektazi (% 3.8), bilateral pelvikaliektazi (% 2.6), nutcracker
fenomeni (% 2.6), unilateral kist (% 2.6), ektopik bobrek (% 1.3) seklinde

saptandi.

Hastalarin % 48.7’sinde VUR saptandi. Evre 1 VUR % 6.4, evre 2 VUR %
7.7, evre 3 VUR % 10.3, evre 4 VUR % 10.3, evre 5 VUR % 14.1 oraninda

goriildii.

Hastalarin DMSA bulgulart; normal (% 42.3), unilateral atrofik bobrek (%
34.6), unilateral skar (% 14.1), bilateral skar (% 7.7), bilateral atrofik bébrek
(% 1.3) oraninda saptandi.

Tekrarlayan IYE’ye eslik eden hastaliklar; VUR (% 48.7), eniirezis noktiirna
(% 9.0), eniirezis ditirna (% 5.1), nutcracker sendromu (% 1.3), anal atrezi

(% 1.3), tireterosel (% 1.3), norojen mesane (% 1.3) olarak bulundu.

Hemoglobulin, beyaz kiire, trombosit, iire ve kreatinin verileri i¢in ilk vizit

ve son vizit sonuc¢larinin ortalamalarina bakilmastir.

Calismadaki skar’1 olan 45 ¢ocugun 32’sinde (% 71) VUR da vardi, 13’iinde
(% 29) VUR yoktu.Skar’1 olmayan 33 ¢ocugun 6’sinda (% 18.2) VUR vardi,
27’sinde (% 81.8) yoktu.

Calisma grubundaki 78 c¢ocugun renalaz ortalamasi 0.025+0.002 iken,
Kontrol grubundaki 20 c¢ocugun renalaz ortalamasi 0.017+0.004’diir.
Gruplar arasinda renalaz ortalamalari olarak istatistiksel a¢idananlamli bir

fark oldugu saptandi (p=0.014).

Skarl1 tekrarlayan 1YE ile takipli 45 cocugun renalaz ortalamasi 0.028+0.031
iken skarsiz tekrarlayan IYE ile takipli 33 ¢ocufun renalaz ortalamasi
0.020+0.004’tiir. Skar olup olmamasina gore renalaz ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p=0.005).
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

Skariolan 45 ¢ocuguniginde VUR’U olan 32 ¢ocugun renalaz ortalamasi
0.029+0.003 iken, VUR’u olmayan 13 ¢ocugun renalaz ortalamasi
0.027+0.005’tir. Skar1 olan ¢ocuklarin VUR’u olup olmamasina gére renalaz
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadig1 saptandi
(p=0.688).

DMSA bulgularina gore renalaz ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark oldugu saptandi. DMSA bulgularina gore gruplar arasinda
anlamli bir fark bulundugu i¢in gruplarin kendi icinde ayr1 ayri
karsilastirmalart yapilip farkin nerden geldigi arastirildi. Tekli tekli yapilan
grup karsilastirmalari sonucu gruplar arasindaki anlamli farkin DMSA
bulgular1 normal olan grup ile unilateral atrofik bobrek grubu arasindaki

ortalama farkindan kaynaklandig: anlasildi (p=0.021).

Bilateral atrofik bobrek grubunun renalaz ortalamasi diger gruplara gore
belirgin yiiksek oldugu icin, bilateral atrofik bobrek grubu ¢ikarilarak
yapilan grup karsilastirmasinda da unilateral atrofisi olan hastalarin renalaz

diizeyi diger hastalardan anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.016).

VUR’u olan 38 c¢ocugun renalaz ortalamasi 0.027+0.003 iken VUR’u
olmayan 40 c¢ocugun renalaz ortalamasi 0.023+0.004’tiir. Vezikoiireteral
refliinlin, derecesinden bagimsiz olarak renalaz diizeyini etkilemedigi

goriildi (p=0.151).

VUR derecesi ile de renalaz diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p=0.51).

Renalaz diizeyinin cinsiyet ve USG bulgulari ile de anlamli istatiksel iligkisi

bulunmadi. (p=0.83)(p=0.3).
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EKLER

Ek 1:BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

LUTFEN BU DOKUMANI DiKKATLICE OKUMAK ICIN ZAMAN AYIRINIZ

Sizi Prof. Dr.Umut Selda Bayrakgl tarafindan ydritilen “Renal Skar Gelisen
Tekrarlayan Idrar Yolu Enfeksiyonlu Hastalarda Renalaz Diizeyinin Degerlendirilmesi”
baslkl arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katiimama kararini vermeden
once, arastirmanin neden ve nasil yapilacagini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu
formun okunup anlagiimasi biylik énem tasimaktadir. Eger anlayamadiginiz ve sizin igin
aclk olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Bu calismaya katiimak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismadan cikma hakkinda
sahipsiniz. Calismayi yanitlamaniz, arastirmaya katiim icin onam verdidiniz
bigiminde yorumlanacaktir. Size verilen formlardaki sorular yanitlarken kimsenin baskisi
veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde edilecek bilgiler tamamen arastirma
amaci ile kullanilacaktir.

1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:

a. Arastirmanin  Amaci: Bu calismada renalskar gelisen
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlu hastalarda, renal
hasarlanma ile renalaz arasindaki iliskinin ve renalazin erken
bobrek hasari belirteci olarak kullanilabilirliginin arastiriimasi
amagclanmistir

b. Aragtirmanin Icerigi: Bu calismada renal skar gelisen ve
gelismeyen tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlu hastalardan 2

cc serum drnedi toplanarak renalaz diizeyi caligilacaktir.
Arastirmanin Nedeni: [OBilimsel arastirma XTez calismasi

c. Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: Temmuz 2017-Haziran 2018

d. Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katiimci/Gondilli Sayisi:80

e. Arastrmanin Yapilacagi Yer :Saglk Bilimleri Universitesi
Ankara Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji

Egitim Arastirma Hastanesi
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2. CGalismaya Katihm Onay::
Yukarida yer alan ve arastirmadan once katiimciya/gonilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve katilmam istenen calismanin kapsamini ve amacini, génilli olarak

lzerime disen sorumluluklari tamamen anladm. Galisma hakkinda yazih ve sozlii

aciklama asadida adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi, soru sorma ve

tarisma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin

muhtemel riskleri ve faydalan sozlii olarak da anlatildi. Bu calismayi istedigim

zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim

takdirde herhangi bir olumsuzluk ile karsilasmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, hicbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar Icin;

Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Imzasi:

Arastirmacinin

Not: Bu form, iki niisha halinde dizenlenir. Bu ndishalardan biri imza karsiliginda gondillii

kisiye verilir, digeri arastirmaci tarafindan sakianir.
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