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TESEKKUR

Cocuk sagligt ve hastaliklar1 uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve
deneyimlerinden yararlandigim, yakin ilgi ve destekleriyle hekimlik
tecriibelerini esirgemeyen, bizlere karsi her zaman hosgorii ve sabirla yaklasan,
tezimin planlanmasi, yiiritilmesi ve tamamlanmasinda bana yol gosteren

saygideger hocam Prof.Dr.Banu CELIKEL ACAR’a,

Egitimim boyunca her konuda kosulsuz yardim eden, sevgisini ve destegini
hicbir zaman bizlerden esirgemeyen, Anabilim Dali Baskanimiz saygideger

hocam Prof.Dr.Didem ALIEFENDIOGLU na,

Bilgi ve tecriibeleriyle bizlere yol gosteren, mesleginin inceliklerini sabir ve
titizlikle 6greten, ¢ok saygideger hocalarim Prof.Dr. Selda Fatma BULBUL,
Prof Dr.Hacer =~ Fulya ~GULERMAN, Prof.Dr.Meryem ALBAYRAK,
Dog¢.Dr.Dilek AZKUR, Yrd.Dog¢.Dr.Cihat SANLI, Yrd.Dog¢.Dr.Aysegiil Alpcan
ve Yrd.Dog¢.Dr.Serkan TURSUN’a,

Tez caligmam siiresince biiylik destek aldigim, bilgi ve tecriibelerini
aktarmayr esirgemeyen Doc. Dr. Birgiill Kagmaz basta olmak {izere tiim
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nin degerli

Ogretim tliyeleri ve laboratuar calisanlarina,

Pek ¢ok aniy1 kendileriyle paylastigim, uzmanlik egitimim siiresince beraber
caligmaktan onur duydugum, dort yillik bu zor siireci benimle birlikte

omuzlayan; birbirinden giizel dostluklar kurdugum tiim asistan arkadaslarima,

Yogun calisma temposunda olmamiza ragmen bedenen yanimda olmadigi
zamanlarda bile yliregindeki sevgiyle hep yanibasimda oldugunu hissettigim,
yagsama sevincimi her daim ayakta tutan, varligi ile huzur bulgudum sevgili esim

Merve’ye ve biricik kizimiz Meva’ya,

Sonsuz tesekkiirlerimi, sevgilerimi ve saygilarimi sunmayi bir borg¢

bilirim.



OZET

AKkyiiz Ebubekir, Pediatrik Yas Grubunda Gram Negatif Bakterilerde
Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) Uretimine Katkida

Bulunan Risk Faktorlerinin Arastirlmasi, Kirikkale Universitesi Tip

Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2019.

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE) cocukluk doéneminde {ist solunum yolu
enfeksiyonundan sonra en sik karsilasilan enfeksiyonlardir. Erken tedaviye
baslamak komplikasyonlarin gelismesini 6nledigi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Ancak
son yillarda ¢ocuklarda gram negatif bakterilerde giderek artan GSBL iiretimi
nedeniyle tedavide giicliikklerle karsilagilmaktadir. Calismamizda GSBL pozitif
IYE gelisimine yol acan risk faktorlerini ortaya koymak ve tedavi planlamasina

katkida bulunmak amaglanmustir.

Cocuklarda GSBL pozitif IYE gelisimine yol agan risk faktdrlerini ortaya
koymak amaciyla, GSBL iireten ve liretmeyen bakterilerin izole edildigi olgular
demografik, klinik ve laboratuvar verileri agisindan karsilastirildi. Kasim 2017 —
Agustos 2018 tarihleri arasinda, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 A.D.’inda basta Cocuk Nefroloji poliklinigi olmak
lizere polikiniklerde ya da yatakl servislerde GSBL (+) IYE tanis1 alan 102 hasta
vaka grubunu olusturmustur. GSBL (-) IYE tanisi alan 102 hasta kontrol grubunu

olusturmustur.

GSBL pozitifligi genel olarak erkeklerde daha fazla goriilmiistiir, ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,548). Hem GSBL pozitif
grupta hem de GSBL negatif grupta 60-143 ay arasi hastalar diger yas
gruplarindaki hastalardan daha fazlaydi ve biitlin yas gruplarinda oldugu gibi bu
yas grubunda da kizlarin sayisi daha fazlaydi. Diziiri GSBL negatif grupta
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla bulunmustur (p=0,002). Diger
semtomlar gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Her iki grupta da E. coli daha fazla tiremistir. GSBL
negatif grupta hastalarda Klebsiella pneumoniae iiremesi, GSBL pozitif

gruptakilere gore daha fazla bulunmustur, ancak aradaki fark istatistiksel olarak



anlamli saptanmamistir. GSBL pozitif mikroorganizmalarin in vitro antibiyotik
direngleri degerlendirildiginde; GSBL {ireten mikroorganizmalar beklenildigi
lizere sefalosporin grubu antibiyotiklere yiiksek oranda direngli saptanmistir.
Calismamizda hem GSBL pozitif hem GSBL negatif grupta karbapenemlere,
amikasine, kolistine diren¢ saptanmamistir. GSBL pozitif grupta {iireyen
mikroorganizmalarda ampisiline, amoksisilin-kalvulonata, sefalosporinlere,
siprofloksasine, TMP-SMX’ye direng daha fazladir.

Sefalosporinler her iki grupta da en ¢ok tercih edilen antibiyotik grubuydu.
Antibiyogram sonuglarina gore GSBL pozitif grupta yiiksek sefalosporin direnci
nedeniyle amprik antibiyotik se¢imi igin sefalosporin grubu antibiyotikler uygun
degildi.

GSBL pozitif grupta GSBL negatif gruba gore iiriner ultrasonografide daha
fazla anormal bulgu, VCUG’de daha fazla vezikoiiretral reflii, DMSA’da daha
fazla renal skar saptanmistir. Ancak gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p=0,123, p=0,231, p=0,100).

GSBL pozitif IYE gecirmek igin olasi risk faktdrleri olarak diisiindiigiimiiz
Ozellikler degerlendirildiginde; altta yatan renal patoloji olmasi, eslik eden
hastalik olmasi, son 6 ayda hastaneye yatis dykiisii, son 6 ayda gecirilmis IYE,
son 6 ayda seftriakson kullanimi, son 6 ayda idrar sondas1 kullanimi, profilaktik
antibiyotik kullanim1 GSBL pozitif grupta istatistiksel anlamli olarak daha fazla
bulunmustur. Ancak bu olas1 risk faktorlerine ikili lojistik regresyon analizi
yapildiginda ise eslik eden hastaligi sahip olma ve profilaktik antibiyotik

kullantminin bagimsiz risk faktorii olduklar: belirlenmistir.

Anahtar kelimler: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, idrar yolu

enfeksiyonu, ¢ocuk, klinik 6zellikler, risk faktorleri, antibiyotik direnci



ABSTRACT

Akyuz Ebubekir, Investigation of risk factors contributing to extended-
spectrum beta-lactamase (ESBL) production in gram-negative bacteria in
pediatric age group, Kirikkale University Faculty of Medicine, Thesis in
Pediatrics, Ankara, 2019.

Urinary tract infection (UTI) is the second most common pediatric infection
following upper respiratory tract infection. Early treatment is very important as it
prevents the development of complications. However, in recent years, treatment
has been challenged due to the increasing ESBL production of gram negative
bacteria in children. In our study, we aimed to reveal the risk factors leading to

ESBL producing UTI and to contribute to treatment planning.

In order to find the risk factors leading to ESBL producing UTI in children,
the patients with ESBL producing UTI and non-producing UTI were compared
in terms of demographic, clinical and laboratory data. Between November 2017
and August 2018, 102 patients with ESBL producing UTI who had outpatient
care (mainly Pediatric Nephrology) or inpatient care in Department of Pediatrics
of Kirikkale University Faculty of Medicine were included in the case group.

The control group consisted of 102 patients with non-ESBL producing UT].

ESBL producing UTI was more common in men, but the difference between
genders was not statistically significant (p=0.548). Patients between 60-143
months were more than other age groups in both ESBL producing group and
non-ESBL producing group. Girls were more frequent in all age groups. Dysuria
was significantly higher in non-ESBL producing group (p=0.002). There was no
statistically significant difference between the groups in terms of other symptoms
(p>0.05). In both groups, escherichia coli was more frequently isolated. Isolation
of Klebsiella pneumoniae was higher in non-ESBL producing group than in
ESBL producing group but there is no statistically significant difference between
groups. In vitro antibiotic resistance of ESBL producing microorganisms is

investigated and ESBL producing microorganisms were found to be highly



resistant to cephalosporin group antibiotics, as expected. In our study, there was
no resistance to carbapenems, amikacin and colistin in both ESBL producing
group and non-ESBL producing group. In ESBL producing group, the resistance
to ampicillin, amoxicillin clavulanate, cephalosporins, ciprofloxacin and

trimethoprim/sulfamethoxa-zole is higher than in non-ESBL producing group.

Cephalosporins were the most preferred antibiotics in both groups.
According to the antibiogram results, cephalosporins were not suitable for
empirical antibiotic selection due to high cephalosporin resistance in ESBL

producing group.

There are more abnormal findings in urinary ultrasonography, more
vesicouretral reflux in voiding cystourethrogram, more renal scar in
99mTechnetium-dimercapto-succinic acid scan in ESBL producing group than in
non-ESBL producing UTI.

The possible risk factors for ESBL producing UTI was evaluated and
underlying renal pathology, concomitant diseases, history of hospitalization in
the last 6 months, UTI in the last 6 months, ceftriaxone use in the last 6 months,
urinary catheter use in the last 6 months, prophylactic antibiotic use are
significantly higher in ESBL producing UTI than non-ESBL producing UTI.
When binary logistic regression analysis was performed on these possible risk
factors, it was determined that having concomitant disease and prophylactic

antibiotic use were independent risk factors.

Keywords: Extended spectrum beta lactamase, urinary tract infection, child,

clinical features, risk factors, antibiotic resistance
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1. GIRIS VE AMAC

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) ¢ocukluk yas grubunda iist solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra ikinci siklikta goriilen enfeksiyonlardir. Poliklinige
basvuran ¢ocuklari %0.7’sini ve acil servise bagvuran hastalarin %5-14’nii IYE
olusturur. En sik siit ¢cocugu ve ergenlik donemlerinde goriliir (1,2). Hastalarin
yaklasik tigte birinde enfeksiyondan sonraki iki yil iginde ikincil enfeksiyon

geligebilir (3).

Idrar yolu enfeksiyonu gegiren kiz hastalarda %59’a varan oranda
vezikoiiretral refliiye (VUR) rastlanabilir (4). Tekrarlayan IYE’ye bagh
geligebilecek parankimal bobrek hasari, ileride bobrek islev bozukluklarina ve
hipertansiyon gibi cesitli hastaliklara neden olabilir (6). Ulkemizde de ¢ocukluk
caginda hipertansiyon ve kronik bobrek yetmezliginin en sik sebebi vezikoiiretral
refli zemininde gelisen piyelonefritlerdir. Bu nedenle risk faktorlerinin
belirlenmesi ve uygun tedavi se¢imi akut morbidite ve kronik siirecteki

komplikasyonlarin 6nlenmesi acisindan dnemlidir.

Ozellikle son yillarda antibiyotiklere karsi direng artigi tiim diinyay: tehdit
etmektedir. Pediatrik yas grubunda da yan etkisinin azlig1 ve bakterisid etkileri
nedeniyle en sik kullanilan antibiyotiklerden birisi beta laktam antibiyotiklerdir.
Ancak bu antibiyotiklere karsi beta laktamaz enzimi iireterek inaktif hale getiren
cok sayida bakteri tiirii tanimlanmistir. Bunlar arasinda Oncelikle

“Enterobacteriacea” ailesinin liyeleri olmak {izere bir¢ok bakteri tiirli vardir.

“Enterobacteraceae” ailesinin iiyeleri olan Escherichia coli (E. coli) ve
Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) ge¢mistebeta laktam antibiyotiklere
hassas iken, ilk olarak 1983°’de Avrupa’da, 1992°de Tiirkiye’de genislemis
spektrumlu B-laktamaz (GSBL) iireten E. coli ve Klebsiella pneumoniae suslari
rapor edilmistir (5, 7). Gram negatif bakterilerin beta laktam antibiyotiklere
direncinde rol oynayan en 6nemili mekanizma “B-Laktamaz” iiretimidir. GSBL
ireten bu mikroorganizmalar siklikla pek c¢ok antimikrobiyal ajana direng

gosterirler.



GSBL iireten mikroorganizmalara bagl ciddi enfeksiyonlarn tedavisinin
giic ve mortalite riskinin yiiksek oldugu bildirilmektedir (8,9). Son iki dekat
boyunca tiim diinyada beta laktam halkasi i¢ceren antibiyotik ve genis spektrumlu
sefalosporin ~ kullanomi1  olduk¢a artmistir. Bu da GSBL iireten
mikroorganizmalarin en sik olarak da E. coli ve K. pneumonia’nin ortaya ¢ikisini

kolaylastirmistir (10).

Giliniimlizde 350’nin iizerinde beta laktamaz enzimi tanimlanmistir (11).
Bunlarin yaklagik 150’si genislemis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL,
extendended spectrum beta lactamase) plazmidlerle bakteriler arasinda transfer
edilebilmektedir (12,13). GSBL’ler gram negatif basillerde, genis spektrumlu

sefalosporinlere ve aztreonama karsi direngten sorumlu olan enzimlerdir (14).

Calismamizda; gram negatif bakterilerde GSBL {iretimine katkida bulunan
risk faktorlerini ortaya koymak amaglanmistir. GSBL iireten ve iiretmeyen gram
negatif bakterilerin izole edildigi olgular karsilastirilarak, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, profilaktik antibiyotik kullanimi, hastanede/yogun
bakimda yatis Oykiisii, mekanik ventilator gereksinimi, idrar sondasi/cerrahi
kateter oykiisii, eslik eden hastalik, immunsupresif ila¢ kullanimi, periton diyaliz
kateter Oykiisii, iseme disfonksiyonu, vezikotiretral reflii, renal skar gibi GSBL
iretimine katkida bulunan risk faktorleri arastirildi. Boylece cocukluk yas
grubunda GSBL iiretiminin en aza indirilmesi ve etkili antibiyotik kullanimim

saglamaya yonelik verilere ulagilmaya calisildu.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. COCUKLUK CAGINDA iDRAR YOLU ENFEKSiYONLARI
2.1.1. Epidemiyoloji

Idrar yolu enfeksiyonu iiriner sistemin bakteri, virus veya mantar ile enfekte
olmasi sonucunda ortaya ¢ikan ve cocukluk doneminde iist solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra en sik karsilasilan enfeksiyonlardir (16). IYE,
cocuklarda eriskinlere gore daha sik goriilmektedir. Cocuklardaki IYE siklig1 yas
ve cinse gore farklilik gostermektedir. Kiiciik cocuklarda bakteriyel floradaki
degisiklikler, iiriner sistem anomalileri, immiin sistemin immatiir olmas1 gibi
nedenlerden dolayr IYE daha sik goriilmektedir (15). En sik infant déneminde
goriiliirken, ikinci sik goriilen donem tuvalet aligkanliginin kazanildigr donem ve

bunu izleyerek adolesan donemde siklik yeniden artmaktadir (19,20).

Yas dagilimma bakildiginda IYE geciren ¢ocuklarm %64’iiniin 5 yas ve
altinda, bunlarin da yarisinin 2 yas ve altinda oldugu belirlenmistir. Yenidogan
ve slit cocuklugu doneminde erkeklerde kizlara oranla daha sik goriilmekle
birlikte bu donemde prevalans1 yaklagik 1.4/100.000°dir. Bu ddénemdeki
IYE’lerin %80’i erkek cocuklarda goriiliirken, %20’si kizlarda goriilmektedir
(22,23). 6 aydan kiiciik erkek ¢ocuklarda goriilme sikliginin stinnet olmamiglarda

stinnetlilere oranla 10 kat daha yiiksek saptandig: bildirilmistir (26,27).

Yasamin ilk yilinda IYE insidansi kizlarda %0.7, erkeklerde %2.7 dir .Diger
tiim yas gruplarinda IYE kizlarda erkeklerden daha sik gériilmektedir. 1-5 yaslari
arasinda yillik insidans kizlarda %0.9-1.4, erkeklerde %0.1-0.2 iken; 6-16 yaslari
arasinda yine benzer sekilde yillik insidans kizlarda %0.7-2.3, erkeklerde %0.04-
0.2°dir (37,38).

Yenidogan (YD) déneminde matiir bebege gore prematiir bebeklerde IYE
goriilme sanst daha yiiksektir (%2-3) ve ¢ogu asemptomatiktir. Matiir YD’da
IYE prevalansi %1 iken, prematiir YD’da %2-3’tiir. Bu yas ddéneminde YD



erkek bebeklerde %2,7-3 goriiliirken, kiz bebeklerde IYE goriilme riski %0-
0,3’tir (24). Bir yasindan kiigiikk ¢ocuklarda kizlarda 9%6.5, erkeklerde
%3.3gortliir (45). Alt1 yasindan kiigiik kizlarda %7 ve erkeklerde %2 siklikta
goriiliir (1,2). Puberte oncesi kizlarda %3-5, erkeklerde %1-2 oraninda goiiliir
(36,37).

Atesli kiiciik ¢ocuklarda IYE siktir, insidansi bazi ¢alismalarda %3-5 olarak
bildirilirken, bir retrospektif ¢alismada %13.6’ya varan oranda bulunmustur
(29,30). Ug¢ yasindan biiyiikk kiz cocuklarinda ates olmadan IYE daha sik
goriilebilmektedir (1). Cocuklarda IYE rekiirrensi %30-40 olarak tahmin
edilmekte ve rekiirrenslerin baslica ilk enfeksiyon sonrasi ilk 12 ay i¢inde oldugu
belirtilmektedir (33,34). ilk enfeksiyondan sonraki ilk bir yil i¢cinde erkeklerin
%20-30, kizlarin %40-60’mnda IYE tekrarlama riski bulunmaktadir ve alti
ayliktan biiyiik kiz ¢ocuklarinda tekrarlayan IYE daha sik goriilmektedir (35).

2.1.2. iYE’de Simiflama

IYE’nin siniflamas: iirpatojenin iiriner sistemde kolonize oldugu yere
(piyeloneftit, sistit, iiretrit) ve hastaligin siddetine gore (komplike IYE ve basit-
komplike olmayan IYE) veya semptomatik IYE (iist iiriner sistemi igeren; akut
piyelonefrit veya alt liriner sistemi igeren; akut sistit) ve asemptomatik bakteritiri
diye yapilmaktadir (46). Basit IYE alt idrar yolunun enfekte oldugunu gosterir.
Komplike IYE {ist idrar yolunun enfeksiyonu demek olup akut piyeloneftit
olarak kendini gosterir. Komplike IYE yapisal ve fonksiyonel anomaliler veya
kalicy tiretral kateter gibi yabanci cisim varliginda gelisen enfeksiyonlar: tanimlar
(47). Yenidogan ve siit cocuklarinin atesli IYE’leri, bakteriyemi ve eslik
edebilecek iiriner sistem malformasyonlari nedeniyle renal skar gelisimine ve
dolayisiyla uzun dénemde renal fonksiyon bozukluguna yatkinlik olusturur. Bu

enfeksiyonlar da komplike olarak kabul edilir (48,49).

Cocuklarda daha basit ve pratik yaklasim ilk enfeksiyon ve tekrarlayan

enfeksiyon seklinde yapilmaktadir (Sekil 2.1) (47,50,51).

IYE’nin yiiksek oranda tekrarlamasi, iiriner traktus mukozasinda inatc1 ve
antibiyotiklere direncli bir mikroorganizmanin varligina isaret eder. Immun

sistem etkisine ve antibiyotik tedavisine karsi direng gelismesi ile ortaya cikar.



Piyeloneftrit, septisemi ve mortalite ile sonuglanabilir. IYE yatkinligini artiran
diger faktorler genetik, biyolojik ve kisisel Ozellikler olarak siralanabilir.
Cocuklar, hamile kadinlar, uzun siireli kateterizasyon uygulanan hastalar,
diyabet, multiple miyelom veya HIV/AIDS ve iirolojik anomaliler IYE
yatkinligin arttirir (24,40,52,53).

Sekil 2.1. IYE siniflandirmast

Idrar Yolu Enfeksiyonu

T

Ilk enfeksiyon Tekrarlayan Enfeksiyon
Diizelmeyen Bakteriyel Siireklilik: Yineleyen
Bakteriiiri: Enfeksiyon:

Ayni etkenle
Kiiltiirde ayn1 patojen tekrarlayan enfeksiyon Kiltiir
iiremesi olur, kiiltiirler vardir, kisa donemlerde negatiflestikten
negatiflesmez. kiiltiir temiz olabilir. sonra farkli etkenle
enfeksiyon olur.

2.1.4. TYE’de Uropatojenler

Cocuklardaki IYE’nin biiyiik bir kism1 asendan yol ile olmaktadir. Bununla
birlikte yenidogan doneminde hematojen yayilim goriilebilmektedir. IYE

genellikle tek mikroorganizmaya bagl olarak gelismektedir.

IYE’de tiim yas gruplarinda en sik saptanan etken gram negatif enterik
bakterilerdir. Escherichia coli (serotip 1,2,4,6,7,8,16,18,75,150) ilk IYE’lerin
%75-90’undan sorumlu olan etkendir (40,64,69,70). Tekrarlayan enfeksiyonlarin
%70-90’1mnda da E.coli’nin etken oldugu bildirilmektedir. Diger sik rastlanan
etkenler Klebsiella, Proteus, Staphylococcus saprophyticus ve Enterobakterdir
(71,72). Pseudomonas aureginosa, Enterococcus, Staphylococcus ve Grup B

streptokoklarda IYE nin ¢ocuklarda goriilen nadir etkenleridir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Uriner sistemde enfeksiyon yapan mikroorganizmalar (46)

Gram negatif basil Gram negatif kok Gram pozitif kok Diger
E. coli Neisseria gonore Enterokoklar Candida
Pseudomonas Grup B Streptokok Klamidya
aeroginosa trahomatis
Klebsiella Stafilokokus aureus Adenoviriis
Citrobakter Stafilokokus

epidermidis
Enterobakter Grup D Streptokok
Morganella Streptokokus fekalis
morgagni
Proteus mirabilis
Providencia stuartii
Serratia

Pseudomonas aureginosa, Grup B streptokoklar, Stafilokokkus aureus,
Stafilokokkus epidermidis anatomik anomalisi olan, genitotiiriner sistem cerrahisi
geciren ve standart antimikrobiyal tedaviye yanitsiz vakalarda daha sik goriiliir
(44). Enterokokkus fekalis, IYE neden olan en sik enterokok tiirii olup,

hastanede kazanilan enfeksiyonlarda %12-15 oraninda etkendir (74).

Ulkemizde de IYE etkeni olarak %54-87 oraninda en fazla E. coli
saptanirken, bunu Klebsiella, Proteus, Staphylococcus, Enterococcus ve
Enterobacter izlemektedir (71). Proteus hem barsakta hem de hastane ¢evresinde
bulunan gram negatif bir bakteridir. Ust iiriner sisteme yerlestigine morbiditeyi
arttridig1 saptanmistir, 6zellikle 1 yasindan kiigiik erkeklerde siinnet derisi altina
yerleserek bu yas grubundaki IYE’lerin %30’undan sorumludur. Ureaz
salgiladiklarindan idrar1 alkali yaparlar. Staphylococcus saprophyticus ve
Ureaplasma iirealyticum da iireaz salgilayan diger bakterilerdir. Idrarmn

alkalilesmesi kalsiyum, magnezyum ve fosfatin ¢okmesiyle triple fosfat

taglarinin gelismesine yol agar (73).



Yenidogan doneminde Grup B Streptokoklara ikincil gelisen IYE daha siktir
(75). Bagisiklik sistemi baskilanmis veya kalici kateteri olan hastalarda Candida
IYE etkeni olarak karsimiza c¢ikabilir (76). Immun sistemi baskilanmis ve
Ozellikle immunsupresif tedavi alan hastalarda Adenovirus ve BK virus
hemorajik sistite neden olabilen viral patojenlerdir (77,78). Tiiberkiiloz basilinin
de kronik iiriner sistem enfeksiyonlarina yol acabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir

(79,80).

Idrar yolu enfeksiyonunda birden fazla etkenin saptanmasi Oncelikle
kontaminasyonu diisiindiirse de, kronik, rekiirren enfeksiyonlarda ve iiriner
instrumantasyonlardan sonra gelisen idrar yolu enfeksiyonlarinda birden fazla
etken saptanabilir (79). Uriner sistemin yapisal bozuklklarinda (obstriiktif
iiropati, konjenital anomaliler, norojenik mesane gibi) etken olarak daha siklikla

Pseudomonas ssp., Proteus ssp., Enterobakter ssp. ve Klebsiella ssp. saptanir
(79,81).

Escherichia coli hastane kaynakli {iriner sistem enfeksiyonlarinda ilk sirayi
alir. Diger etkenler Klebsiella ssp., Enterobacter ssp., Citrobakter ssp., Serratia
ssp., Pseudomonas ssp., Providencia ssp., Enterococcus ssp., S. epidermidis’dir.
Hastane enfeksiyonlarinda Grup B Streptokoklar daha ¢ok diyabetik hastalarda,

S. epidermidis ise liriner kateterizasyon yapilmis hastalarda izole edilir.
2.1.3. IYE’de Patogenez
Mikroorganizmalarin iiriner sisteme tasinmasi baslica dort yolla olur:
1)Asendan yol: Etken %80-90 E. coli’dir.

2)Hematojen yol: Yenidogan doneminde bakteriyeminin sik birlikteligi
nedeniyle hematojen yol su¢lanmistir (123). Hematojen yolla IYE olusumunda
sug¢lanan mikroorganizmalar yenidoganlarda E. coli, yenidogan doneminden
sonra salmonella, stafilokoklar, M. tiiberkiilozis, kandidalar, virlisler ve
sistosomalardir. Ancak IYE’nin siinnetsiz erkek c¢ouklarda siinnetli erkek
cocuklardan on kat, kizlardan yirmi kat fazla goriilmesi hayatin ilk yilinda da
asendan yolun daha énemli oldugunu, bakteriyemi ve sepsisin IYE’ye sekonder

gelistigini diisiindiirmektedir (124).



3) Lenfojen yol: Mikroorganizmalarin iiriner sisteme ulasmasinin diger bir
yolu oldugu diisiiniilen lenfatik yolun 6nemine dair yeterli kanit bulunamamaistir.
Deneysel calismalarla mesane ile bobrek arasinda lenfatik kanallar gdsterilmis
olup, oOzellikle obstriiksiyonlarda asendan enfeksiyonlarla birlikte lenfatik

yolunda rol oynayabilecegi diisiiniilmetedir (125, 126).
4) Komsuluk yolu:Bagirsak kaynakli anaerob mikroorganizmalarla olur.

Normal fizyolojik sartlarda, liretra distal kismi1 harig, tlim iiriner sistem steril
kabul edilmektedir. Baslica fiziksel savunma mekanizmalar1; bobreklerlerden
mesaneye dogru olan ve iiretra araciligiyla devamliligi saglanan antegrad idrar
akimi (yikama etkisi) ve beraberinde diistik iiriner pH, iiroepitelyal hiicreler,
mesane  mukozasinda  bakteriyel adherensi  Onleyen = Tamm-Horsfall
glikoproteinidir. Tamm-Horsfall glikoproteini (iiromodulin), Henle kulbunun
kalin ¢ikan kolundan eksprese edilmektedir. Fiziksel defans roliiniin yaninda
dogal (innate) ve adaptif immuniteda regiilator roliiniin oldugu da gosterilmistir
(82).

Mikroorganizmalarin, triner isteme fekal-perineal-iiretral yolla bulasip
adheze olarak retrograt yolla mesaneye ulasmasi, bakteriyel klonal ¢alismalarla
gosterilmistir (84). Bu steril ortama ulasan bakteriler, yikama etkisi basta olmak
tizere diger fiziksel savunma mekanizmalariyla temizlenemezse kolonizasyon ve

ardindan muhtemel bir inflamatuar yanit baslamaktadir.

Bakterilerin viriilans faktorleri spesifik genetik elementler tarafindan
kodlanmaktadir. Viriilans faktorlerinin birlikte bulunmasi tiropatejenik bakteriler

olarak adlandirilan 6zel bir tiirii olusturmaktadir (85,86).
Bakteriyel viriilans faktorler:
- Adezyon ve kolonizasyon faktorleri,
- Bakterinin yasam1 ve immiin sistemden kagisla ilgili faktorler,

- Toksinler olarak siiflandirilabilir.



Renal Skar Patogenezi

Renal skar bobrek parankiminde geri donilislimsiiz hasarin meydana

gelmesidir. IYE renal skarm gelisiminde en 6nemli nedendir. Renal skarm ileri

yaslarda goriilen hipertansiyon, preeklampsi, son donem bobrek yetmezligi ile

iliskili oldugu da bilinmektedir (108,109).

Renal skarin mekanizmasi tam olarak acik olmamakla birlikte genetik

yatkinlik iizerinde durulmaktadir. Renal skarin patogenezi sekil 2.2°de

gorilmektedir.

Sekil 2.2. Pyelonefritik skar patogenezi (122)

Intrarenal bakteri refliisii

!

Bakteriyel endotoksin ——— Granulosit agregasyonu

l

Granulosit kemotaksisi Kapiller obstriiksiyon
Bakterilerin 6liimii —® Bakterilerin fagositozu Renal iskemi

l l

Stiperoksit salinimi «———— Reperfiizyon

l

Lizozomal salinim — Tubuler epitel hiicre hasari

|

Interstisyel inflamasyon

l

Mikroabseler

!

Renal skar




Akut piyelonefrit atagindan sonra hastalarin %8-40’inda renal skar
gelismektedir. Renal skar gelisimindeki risk faktorleri geng yas, lirolojik anomali
varlig, tekrarlayan IYE, uygun antibiyotik tedavisinde gecikme, bakteriyel
virulans, konagmn savunma sistemi, konaktaki immiinolojik ve inflamatuar
reaksiyonlar ve genetikyatkinlik olarak sayilabilir (120,121). Vezikoiiretral reflii
(VUR) skar gelisiminde en dnemli risk faktoriidiir. VUR’un skara neden oldugu
1960 yilinda Hudson tarafindan belirtilmis. Ransley ve Risdon ise skarmn IYE,
VUR ve intrarenal reflii ile birlikte ise olustugunu géstermistir (127,128).

2.1.4. iYE’de Risk Faktorleri

[k 1YE siklikla yasamin ilk bir yilinda gelismekte ve hastalarin bir kisminda
tekrarlayarak bobrekte skar gelisme riskini artirmaktadir. Primer VUR
tekrarlayan IYE ve skar i¢in bilinen en énemli risk faktoriidiir. Bununla birlikte
IYE’nun iiriner sistemde anomali bulunmayan g¢ocuklar da da tekrarladif
belirlenmistir. IYE gelisimi icin konaga ait risk faktorleri tablo 2.2°de
gosterilmistir (46).

Tablo 2.2. IYE’ye yatkinlik olusturan konak risk faktorleri (46).

Neonatal / infantil donem Anatomik anomaliler (labial adezyon)

Kiz cinsiyet Konjenital anomaliler (kistik-hipoplazik
bobrek)

Stinnet derisi Kizlarda arkadan one yapilan temizlik

Yetersiz tuvalet egitimi Siki kiyafet (i¢ camasirt)

Konstipasyon Kil kurdu enfeksiyonu

Iseme disfonksiyonu Paraziter enfestasyonlar

Vezikoiiretral reflii Norojenik mesane

Obstriktif tiropatiler Hamilelik

Uretral kateter, enstrumantasyon Sekstiel aktivite

Intrarenal skar Bagisiklik sisteminin baskilandig1 durumlar
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2.1.4.1. Yas

IYE’nin prevalansi bir yas alt1 erkekler ve dért yas alt1 kizlarda en yiiksektir
(1.2)

2.1.4.2. Cinsiyet

Kizlar bir yasindan sonra erkeklere gore daha fazla orana IYE gecirirler. Kiz
cocuklarda iiretranin kisa, diiz olusu ve aniise olan yakinhigi kizlarda 1YE’nin
daha sik goriilmesini agiklayan en onemli nedenlerdir. Erkeklerde idrar akimini
engelleyen fimozis ve meatus darligi, kizlarda dar iiretra ¢ap1 IYE igin risk

olarak bildirilmistir (106).
2.1.4.3. Irk/etnik koken

Nedeni bilinmemekle birlikte beyaz gocuklar siyah ¢ocuklara gére 2-4 kat
daha yiiksek 1YE prevalansina sahiptir (2).

2.1.4.4. Siinnet

Siit ¢ocuklugu doneminde ates yiiksekligi ile bagvuran siinnetsiz erkeklerde
IYE prevalans: siinnetlilere gore 4-8 kat armistir (2,136). Bu durumu agiklayan

iki mekanizma mevcuttur.

Stinnet derisinin mukozas1 liropatojenik bakteri tiirlerinin yerlesmesine
elverigli ortam yaratmaktadir (137). Erkeklerde bir yasindan sonra mukoza

keratinizasyonu biiyiik oranda tamamlandig igin IYE prevalansi azalir.
2.1.4.5. Uriner Obstriiksiyon

Idrar akinminda obstriiksiyona neden olan herhangi bir anomali iiriner staza
neden olarak IYE riski artisina neden olur. Bu obstriiksiyon anatomik (iiretral
striktiir, posterior lretral valv) veya norojenik (spinal kord konjenital veya
kazanilmis anomalileri, 6rn. miyelomeningoselin sebep oldugu ndrojen mesane)
veya fonksiyonel (bagirsak ve mesane disfonksiyonu) kaynakli olabilir (32). Bu
nedenlerle mesanenin tam olarak bosaltilamamasi hem idrarda bakteri
cogalmasim artirir ve hem de enfeksiyonun iriner sistemin farkli bolgelerine
yayilimini kolaylastirir. Mesane boynu obstriiksiyonunu takiben mesanenin asir1

dilatasyonu hem mesanenin lokal savunma mekanizmasini bozar ve hem de

11



kalan rezidii idrar mikroorganizmalarin liremesi i¢in uygun besiyeri vazivesi

goriir (141).

Urogenital sistem obstruksiyonlarina; iiriner sistem taslari, malformasyonlar,
aberran damar, periiiretral fibrosis, meatus stenozu, ndrojen mesane, ureter
duplikasyonu, ektopik ureter, iireterosel, posterior iiretral valv, {iretra darligi,
tireteropelvik bileske darligi, iireterovezikal darlik, kateter, neoplazitravma,
cerrahi durumlar, dis basilar yol agabilir (143,144,145). Obstruktif lezyonlar
iiretral meatus ile renal kaliksler arasinda herhangi bir seviyede olusabilir.
Obstruksiyonun patofizyolojik etkisi; obstruksiyonun seviyesi, siiresi, tutulumun

genisligi ve hastanin yasina baglidir (180).
2.1.4.6. Kabizhk

Mesane fonksiyonunu yakindan ilgilendiren bir diger konu, barsak
fonksiyonlaridir. Tekrar eden IYE, VUR ve kabizlik arasinda bir korelasyon
mevcuttur. Bunun sebebinin teorik olarak mesanenin ve mesane boynunun diski
kitlesi tarafindan mekanik olarak baskilanmasindan kaynaklaniyor gibi goriilse
de, esas sebebin konstipasyonlu cocuklarda ayni zamanda disfonksiyonel
isemenin ve mesanenin tiimiiyle bosaltilamamasinin oldugu distintilmektedir
(146). Hastalarm bir kisminda konstipasyon tedavi edildikge IYE sikligi da
azalmaktadir (55).

2.1.4.7. immiinolojik Faktorler

Yenidogan bebeklerin immun sistemi diisiik serum IgA ve IgM seviyeleri
nedeniyle goreceli olarak daha immatiirdiir. IgG plasenta yoluyla bebege gecse
de 6 aydan sonra serum diizeyi diiser. Lenfosit ve immunglobulinler anne siitii
aracilif1 ile bebege gectigi icin anne siitlii alan bebeklerin sekresyonlarinda ve
idrarlarinda bulunan immunoglobulin diizeyi formiil siit alan bebeklere kiyasla

daha yiiksek diizeydedir ve bakteriyel enfeksiyonlara daha az duyarhidirlar (147).
2.1.4.8. Kan grubu

Uroepitelyal hiicre yiizeyinde genetik olarak kodlanan kan grubu antijenleri
reseptor olarak veya bakteriyel tutunmayi bloke ederek bakteriyel adheransi

etkileyebilir. Tekrarlayan IYE olan cocuklarda P1 kan grubu, non-sekretuar
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Lewis kan grubu ve resesif fenotipe daha sik rastlanmaktadir (59,146).
2.1.4.9. iseme Disfonksiyonu

Anatomik ve norolojik olarak tamamen saglikli ¢ocuklarda tuvalet egitimi
sirasinda yanlis edinilmis iseme aligkanliklariyla giden iseme bozukluklarini
ifade eder. Cocukluk caginda sik karsilagilan bir problemdir. Bu hastalarda
mesanenin tam bosaltilmamasi ve mesane i¢i basincin arttigi durumlarda olusan
ikincil VUR nedeniyle IYE siklig1 artmaktadir (59,148). Bu nedenle klinikte
genellikle gece ve giindiiz idrar kagirma, tekrarlayan IYE ve VUR ile karsimiza

cikar.

Normal iseme fonksiyonu; normal dolup bosalan mesane, spinal kord, beyin
sap1, orta beyin ve daha st kortikal yapilar arasindaki kompleks etkilesim
tarafindan kontrol edilir. Mesane primer hedef organdir (149,150).

2.1.4.10. Norojenik mesane

Noropatik mesane disfonksiyonu c¢ocuklarda genellikle konjenital olarak
noral tlip defekti veya diger spinal anomalilerden kaynaklanir. Kazanilmis
hastalik ve spinal kordun travmatik lezyonlar1 daha az goriiliir. IYE ve iiriner
inkontinans noéral tiip defekti ile iligkili ndrojenik mesanenin en 6nemli tirolojik
sorunlarindandir. Hastalarda erken donemde mortaliteden siklikla piyelonefrit ve
bobrek yetmezligi sorumludur. Teavide antikolinerjik ajanla mesane basincinin
azaltilmasi, temiz aralikli Kateterizasyon ve IYE veya VUR’un eslik etmesi

urumunda profilaktik antibiyotik onerilir (182,183).
2.1.4.11. Vezikoiiretral Reflii

VUR, idrarin mesaneden iireterlere ve renal pelvise geri kagisidir. Ozellikle
erken cocukluk déneminde IYE’ye yol agan en énemli predispozan faktorlerden
birisidir. Normalde {ireterlere idrarin geri kagisini  Onleyen fizyolojik
mekanizmalarin (intramural {ireterin mesaneye oblik girmesi, submukozal
segmentin uzunlugunun yeterli olmasi, uygun ureter ¢api, mesane kaslarinin iyi
islev gorebilmesi, distal iireterin uzunlamasina normal trigona yeterli fiksasyonu,
normal ureteral fleksibilite ve peristaltizm) birisindeki bozukluk VUR’a neden

oldur. Normalde iireterovezikal bileskede bir subap mekanizmasi vardir, tireterin
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submukozal parcast mesane bosalirken kollabe olarak VUR’u 6nler (171). VUR,
akut piyelonefrit (APN) i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (83,171). Reflii siddeti,

Uluslararasi Reflii Calisma Grubu’nun siniflamasina gore bese ayrilir (Sekil 2.6).

Vezikoliretral refliiniin internasyonel derecelendirilmesi:

1. Derece: Mesaneyi dolduran kontrast madde iseme esnasinda ancak tireterin

distal kesimine ulagir.

2. Derece: Kontrast madde renal kalikslere kadar ¢ikar (iireterlerde dilatason

yoktur)

3. Derece: Ureter, renal pelvis ve kalikslerdeorta dereceli dilatasyona ragmen,

heniiz renal kaliksler kiintlesmemistir.

4. Derece: Ureter, renal pelvis ve kalikslerdeki dilatasyonlar yaninda renal

kaliksler kiintlesmistir.

5. Derece: Refliiniin bulundugu tarafta ileri derecede hidroiireteronefroz ve

kivrintili bir tireter mevcuttur (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Vezikotiretral refliiniin derecelendirilmesi (184)

Vezikoiiretral reflii (VUR), tekrarlayan IYE olan ¢ocuklarm yaklasik %30-
50’sinde, APN klinigi olan ¢ocuklarin %70’inde, kronik pyelonefrit skar1 olan
cocuklarin %85-100’{inde saptanmistir. Prenatal hidronefroz saptanan ¢ocuklarin
1/3’tinde VUR varken, normal ¢ocuklarda VUR prevalansi %0.4-1.8 (kizlarda
%2.2, erkeklerde %0.6) olarak bulunmustur. VUR en sik 1 yas altinda
goriilmekte olup yasla birlikte azalmaktadir (186, 187).
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2.1.4.11.1.Primer VUR

Primer VUR’da altta yatan herhangi bir noromuskuler bozukluk veya
obstruktif hastalik yoktur. Ureterin mesaneye acilmadan &nce submukoza
altindaki kisminin kisali1 esas patolojidir. Ureterin distal submukozal uzunlugu
VUR’u onlemede 6nemli bir faktordiir. Buradaki kapak mekanizmasi mesane
bosalirken antireflii 6zellik kazanir ancak submukozal iireter uzunlugu esas

Onleyici faktordiir. Tek ya da cift tarafli olabilir (188,189)
2.1.4.11.2.Sekonder VUR

Uretero-vezikal anatomi normaldir; ancak bu guptaki VUR, mesanenin
fizyolojik bosaltimini1 engelleyen ve mesane i¢i basincin yiikselmesine neden
olan, norojenik mesane, disfonksiyonel iseme, mesane boynu obstruksiyonlart,
posterior liretral valv, lireterosel, divertikiil gibi yapisal ve norojenik nedenlere

baglidir. Sekonder VUR siklikla iki taraflidir (190).
2.1.411.3. VUR’da Tam

Voiding sistoiiretrogram (VCUGQG), reflii derecesini ve anatomik detaylari
(6rn: posterior Uretral valv, mesane anomalisi) belirlemek agisindan standart
tanisal yaklasim saglamaktadir. Kateterizasyon gerekliligi ve radyasyona
maruziyet dezavantajlaridir. Direkt radyontiklit sistotiretrografi, varolan refliiyli
tespit etmede daha sensitiftir ve VCUG’ye gore daha az radyasyona maruz
kalinmaktadir. Ancak derecelendirme veya posterior iiretral valv gibi anatomic

detaylar hakkinda daha az fikir verdigi i¢in daha ¢ok izlem amacl 6nerilmektedir

(192).
2.1.4.11.4. VUR’da Dogal Seyir

Reflii derecesi onemli olmakla beraber, yasin ilerlemesi ve ¢ocugun lineer
biliylimesine paralel olarak {ireterin intravezikal segmenti de uzadigindan
hastalarin %80’inde zamanla VUR kendiliginden ortadan kalkar. VUR’u 6nemli

kilan renal parankim harabiyetine sebep olmasidir. Renal hasar1 belirleyen diger
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faktorler hastanin yasi ve refliiliin basincidir (191).

Yapilan ¢alismalarin siiresine ve hasta secimine gore sonuglar degisse de,
evre I ve evre Il i¢in yilda %10-25 rezoliisyon hizi ile sonucta %80’den fazla
iireterde tam diizelmeden bahsedilmistir. Evre III i¢in %50°den fazla vakada ve
evre IV i¢in yaklasik %30 vakada diizelme saptanirken, evre V’in spontan
diizelemedigi bildirilmistir (193). Diisiik dereceli reflillerde ortalama spontan
rezollisyon siiresinin 5 yil oldugu diisiintilmektedir (192).Sekonder refliilerde
esas neden uygun tedavi edilmediginde kendiliginden diizelme oranlari daha

dustiktiir.
2.1.4.11.5. VUR’da Tedavi

Tedavide amag piyelonefrit gelisimini, reflii ile iliskili hasar1 ve refliiniin
diger komplikasyonlarin1 Onlemektir. Hastaya oOncelikle konservatif izlemle
profilaktik antibiyotikle idrar1 steril tutularak refliiniin kendiliginden diizelme
imkan1 verilir. Evre I-1II refliilerde spontan rezoliisyon orani yiiksek oldugu i¢in
standart yaklasim, konservatif izlemdir. Amag, reflii diizelene kadar IYE ve

komplikasyonlarindan korunma saglamaktir (194, 195).

Antenatal olarak saptanan evre V reflii hari¢, evre V reflillerde diisiik
spontan rezoliisyon sanst ve yiiksek renal skar riski nedeniyle cerrahi onarim

onerilmektedir. (197,198).
2.1.5. IYE’de Klinik Bulgular

IYE’nun klinik bulgulart gocugun yasma ve enfeksiyon diizeyine bagl
olarak degiskenlik gdstermektedir. Siitcocuklarinda klinik bulgular nonspesifik
olup kolaylikla karisabilmektedir (199) (Tablo 2.3). IYE asemptomatik
bakteriiiriden semptomatik komplike piyelonefrite kadar olduk¢a genis bir

spektrum gostermektedir.

Genel durumu kotii veya ates odagi bulunmayan her ¢ocukta IYE akilda
tutulmalidir. Tiim bebek ve ¢ocuklarda odagi agiklanamayan 38C veya lizerinde

atesi varliginda en geg ilk 24 saat i¢inde idrar 6rnegi alinmalidir (200).

IYE agisindan degerlendirilen her cocukta fizik muayenede abdominal bolge

(hidronefrotik bobrek, distandii mesane, fekal impaksiyonlar), rektal bolge (kitle

16



ve sfinkter tonus azalmasi agisindan), perineal bolge (kizlarda vulvovajinit, labial
sinesi, ektopik {lretral agilma, erkeklerde prepisyum varligi), sakral bolge
(nérojenik mesaneye eslik eden gizli spinal disrafizm belirtisi olabilecek cilt
lezyonlar1 acisindan), skrotal bdlge (epididimit, epididimorsit agisindan)

muayeneleri dikkatli yapilmalidir (201).

Tablo 2.3. IYE olan ¢ocuklarda klinik bulgular (199)

Yenidogan donemi: Septisemi bulgular1 (Ates, hipotermi, apne, letarji vs)

Emmeme, kilo kayb1

Iyilesmeyen genital pisikler

Elektrolit bozukuklari, asidemi

Biiyiime geriligi

Ates

Idrar renginde degisiklik

Irritabilite, letarji, septik belirtiler

Diziiri, sik idrar

Suprapubik hassasiyet

Bulanti, kusma, karin agrisi, yan agrisi

Cocuklarda piyelonefrit ile sistitin ayirt edilmesi gereklidir. Akut
piyelonefritte; renal parankime bakteriyel invazyon s6z konusudur, piyelonefritik
skar olarak adlandirilan renal hasarla sonuglanabilir. Akut sistitte diziiri, acil

idrar yapma, sik idrar yapma, batin alt kadran agris1, suprapubik hassasiyet, idrar

=

7



kagirma ve kot kokulu idrar gibi belirtiler goriiliir. Ates goriilmez ve renal
hasara neden olmaz. Ust ve alt {iriner sistem enfeksiyonu ayrimi yapilmasi tedavi

yaklasimi agisindan 6nemlidir (32,44,47).
2.1.6. 1YE’de Tam

IYE’de tam &ykii, fizik muayene ve laboratuar tetkikleri sonucunda konulur.
Oykii, fizik muayene ve idrar rneginin mikroskopik incelemesi ile IYE’den
stiphelenilir. Ancak kesin tan1 uygun kosullarda alinmis idrar kiiltiiriinde anlaml

sayida mikroorganizmanin iiretilmesi ile konulur (69).
2.1.6.1. Oykii

Tani iyi bir degerlendirme, dikkatli bir 6ykii alinmasi ile baglar. Mesanenin
tam bosalmast onemli rol oynadigindan altta yatan iseme disfonksiyonunu
saptayabilmek icin dikkatli bir miksiyon ve defekasyon hikayesi alinmali,
gereginde aileden giinlilk tutmasi istenmelidir. Iseme disfonksiyonu igin sik
idrara ¢ikma, idrara zor yetisme, idrar1 uzun siire tutma, idrar akim sekli,
inkontinans, inkontinans Onleme manevralar1 (¢omelme gibi), defekasyon

aligkanliklar1 i¢in konstipasyon ve enkoprezis sorgulanmalidir (202).
2.1.6.2. Fizik Muayene

Oncelikle agirlik ve boy persentilleri degerlendirilmeli ve tansiyon arteryel
Ol¢iimleri yapilmahdir. Fizik muayenedeki bulgular genellikle nonspesifik
olmakla birlikte dikkatli bir adominal palpasyonla mesane distansiyonu, palpabl
ve hassas bobrekler, abdominal kitle ve fekalom saptanabilir. Hikayede iseme
disfonksiyonu, konstipasyon ve enkoprezis mevcutsa norolojik muayene ile
perineal duru ve alt ekstremite refleksleri degerlendirilmelidir. Lumbosakral orta
hat muayenesi ile cilt anormallikleri, spinal anormallikler ve sakral gamze
aragtirtlmalidir. Di1s genitalyanin muayenesi ile erkeklerde meatal stenoz ve
fimozis, kizlarda labial adezyon ve vulvovajinit gibi perineal kolonizasyonu

kolaylastiran faktorler aragtirilmalidir (204).
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2.1.6.3. Laboratuar Tetkikleri
- Tam idrar analizi

- Idrarin mikroskopik analizi

- Enzimatik testler

- Idrar kiiltiirii

- Gorlintlileme yontemleri

Idrar toplanmasi sirasinda idrar 6rneginin uygun toplanmasi ve toplama
yontemine gore sonuglarin degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir. Semptomlar veya
tam idrar analizindeki bulgular yol gosterici olsa da taninin dogrulanmasi ve

uygun tedavi i¢in idrar kiiltiirii sarttir. Rutin olarak idrar dort sekilde alinir (205).
- Torba ile (perineye yapistirilan steril naylon torbalar)
- Orta akim idrar1
- Kateter ile alinan idrar
- Suprapubik aspirasyon
2.1.6.3.1. Idrar Orneginin Alinmasi

Idrar 6rneginin alinma zamanina bagli olarak idrardaki bakteri sayisi
degisebilmektedir. Sabah ilk idrardan almman Orneklerde bakteri sayisi en
yiiksektir. Bu nedenle IYE’yi dogrulamak amaciyla almacak 6rnek miimkiinse
sabahin ilk idrar1 olmalidir. Alinan 6rnek hemen ekilmeyecekse oda 1sisinda 60

dakika veya +4C’de 24 saat saklanabilir (59, 206).

Idrar analizi ve kiiltiirii i¢in idrar drneginin alinma ydntemi de dnemlidir.
Bebek ve/veya sfinkter kontrolii gelismemis ya da altta yatan bir hastaliga bagl
sfinkter kontrolii olmayan ¢ocuklarda idrar 6rnegi idrar toplama torbasi, iiretral
kateterizasyon veya suprapubik aspirasyon ile almmmalidir. Idrar kontrolii

gelismis cocuklarda orta akim idrar1 uygun bir yontemdir (69).
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2.1.6.3.1.1. Torba idrar

Idrar kontrolii tamamlanmamis hastalarda perineal bdlgenin sabunlu suyla
temizlendikten sonra idrar torbasinin liretra agzini i¢ine alacak sekilde perineye
yapistirilmasi ile idrar 6rneginin alinmasidir. Yenidogan ve siit ¢ocuklar igin en
az travmatik fakat en az giivenilir yontemdir.Bu yontemde sadece negative

sonuglar anlamlidir.

Bu yontemle perine ve prepisyum tam olarak temizlense bile kontaminasyon
ihtimali siktir. Ozellikle torbanin perineye baglanmasindan sonraki 30 dakika
icinde idrar elde edilemediyse kontaminasyon sansi ¢ok artar. Bu nedenle ilk 30
dakika ic¢inde idrar alinamadiysa torba degistirilmelidir. Siire 30 dakikay1
gecmezse %98 oraninda saglikli sonug aliabilir (207). Torba baglanarak alinan
kiiltiirlerde stipheli lireme olan cocuklarin suprapubik aspirasyon ile alinan

kiiltiirlerinde, gergek bakteriiirinin %7.5 oraninda oldugu goriilmiistiir (208).
2.1.6.3.1.2. Orta Akim idran

Idrar kontrolii tamamlanmis hastalarda perine ve genital bolge sabunlu su ile
yikandiktan ve ilk idrar disar1 atildiktan sonra orta akimdan alinan idrar
ornegidir. Bu sekilde alinan idrar 6rneginin perineal bolgeye yakinligi nedeniyle,
uretra etrafinda kolonize olan bakterilerle kontamine olma olasilig1 vardir. Bu
nedenle ¢oklu mikroorganizma ve IYE etkeni olmasi beklenmeyen bir etkenin
tiremesi durumunda kontaminasyon diisiiniilmelidir (209). Ozellikle mesanede
uzun siire beklemis olan sabah ilk idrarin toplanmas: ile tani i¢in yeterli tireme

saglanabilir.
2.1.6.3.1.3. Mesane Kateterizasyonu

Elde edilen idrar orneginin sonucu uygun kosullar saglanarak aliniyorsa
giivenilirdir. El ve deri sterilizasyonu saglandiktan sonra uygun boyutta sonda ile
tiretra  kateterize edilerek ornek steril bir kaba alinir. Uretradaki
mikroorganizmalarin steril olan mesaneye tasinmasi ve travmatik olmasi bu
islemin dezavantajlaridir. Sfinkter kontrolii olmayan ve suprapubik aspirasyon

yapilamayan ¢ocuklarda tercih edilir (55,210).
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2.1.6.3.1.4. Suprapubik Aspirasyon

Aseptik kosullara dikkat edildiginde komplikasyon ve bulasma olmadan
steril idrar 6rnegi almanin en glivenilir yoludur. Bu nedenle az sayida iireme bile
anlamli kabul edilmelidir. En sik komplikasyon %0,2-3,2 oraninda gelisebilen
hematiiridir. SPA yapmak i¢in hasta hidrate edilir, daha sonra palpasyon,
perkiisyon ya da goriintiileme yontemleri (USG) ile mesanenin dolu oldugu
saptanir ve orta hat suprapubic alan antiseptik soliisyon ile temizlendikten sonra
21-22G igne ve 10ml’lik enjektor ile simfizis pubisin 1-2c¢m {izerinden dik olarak

2-3cm igne ilerletilir ve idrar aspire edilir (211).
2.1.6.3.2. Tam Idrar Analizi

IYE tanis1 koymak icin idrar kiiltiirii altin standart olmasina ragmen tam

idrar analizi iyi bir baglangi¢ ¢aligmasidir.

Piyiiri ve bakteriiiri IYE’nin iki 6nemli bulgusudur. Piyiiri, santrifiij edilmis
idrarda x40 biiylitmede, her alanda >5 16kosit saptanmasi veya santrifiij
edilmemis idrarda erkeklerde >10 Ilokosit/mm?3, kizlarda >50 I6kosit/mm?
saptanmasidir. Semptomatik IYE’li hastalarin %80-90’mnda piyiiri saptanabilir.
Bu nedenle IYE diisiiniiliiyorsa piyiiri saptanmayan hastalardan da idrar kiiltiirii
yapilmalidir (202). Aksine piyliri saptanan bazi hastalarda idrar kiiltiiriinde
lireme saptanamaz (steril piyiiri). Yani bakteriyel enfeksiyon olmaksizin da
piyiiri goriilebilir. Ates, dehidratasyon, balanit, vulvit, renal tiiberkiiloz, oral
polio asis1 sonrasi, akut apandisit, iiretra travmasi, glomerulonefritler,
gastroenteritler ve solunum yolu enfeksiyonlari steril piyiirinin goriildigi
durumlardir. Piyiiri ile birlikte bakteriiirinin  goriilmesi IYE tanisin
kuvvetlendirir. Santriflij edilmemis idrarda, her biiyiik biiyiitme alaninda 3
mikroorganizma goriilmesi veya santrifiij edilmis idrarda x40 biiylitmede, her
alanda 1 mikroorganizma  goriilmesi, idrar kiiltiiriinde  10°cfu/ml

mikroorganizmanin tireyecegini gosterir (212).

Mikroskopik olarak idrarin incelenmesi IYE diisiiniilen hastada yararh
olmakla beraber kesin tan1 koydurucu degildir. Hastanin tedaviye verdigi yanitin
izlenmesinde klinisyene yardimci olabilir. Rutin bir idrar tetkiki siklikla taniy:

IYE’ye yonlendirse de idrar mikroskopisinde ldkositlerin goriilmesi tek basina
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IYE lehine giivenilirligi en fazla %70 civarindadir.
2.1.6.3.3. Enzimatik Testler

Nitrit ve 16kosit esteraz, dipstik yontemiyle degerlendirilen enfekte idrarda
belirlenebilecek indirekt biyokimyasal bulgulardir. Gram negatif bakteriler
nitrat1 nitrite indirgerler. ilk idrar 6rnegi degilse, gram pozitif bir etken varsa ya
da nitrite indirgenmek i¢in yeterli zaman yoksa (idrarin en az 4 saat mesanede
kalmas1 gerekir) yanlis negatif sonu¢ alinabilir. Lokosit esteraz ise aktive
l16kositler tarafindan iiretilmektedir ve idrardaki lokosit sayisina gore varligi
degismektedir. IYE olsun ya da olmasimn idrarda 18kosit varliginda pozitif olur.
Piyiirinin iyi bir gostergesi olmasina karsin bakteriliriyi tanimlayamaz.
Sensitiviteleri idrar mikroskopisinden de diisiiktiir ve bakteri sayisinin <10%/ml
olmast durumunda daha da azalabilmektedir. Ancak bu kimyasal
parametrelerden nitritin veya nitritin ve 16kosit esterazin ikisinin birlikte pozitif

olmasi klinisyene karar agamasinda yardimci olmaktadir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Idrar Tetkikinin Parametrelerinin Sensitivite ve Spesifitesi (213)

83 (67-94) 70 (64-92)

53 (15-82) 98 (90-100)
93 (90-100) 72 (58-91)
73 (32-100) 81 (45-98)
81 (16-99) 83 (11-100)
99,8 (99-100) 70 (60-92)

Genel olarak hem mikroskopi hem de kimyasal parametreler negative ise
negatif prediktif deger yiiksektir (hatta %100°e yaklagmaktadir). O halde, her ne
kadar kiiltiiriin yerini tutmasa da asemptomatik ve saglikli ¢ocuklarda idrar

analizi normalse I1YE’den uzaklasilabilir veya tedavi icin kiiltiir sonucu
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beklenebilir. Ancak idrar tetkiki normal olsa bile ¢ocuk semptomatikse IYE

diisiiniilmelidir.
2.1.6.3.4. idrar Yolu Enfeksiyonu Lokalizasyon Testleri

Tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
ve prokalsitonin hem klinik hem de idrar tetkiki sonucuyla karar verilememis
hastalarda enfeksiyonun varligimi gosterme agisindan yardimeidir. IYE mukozal
sitokin yanitini tetikler; bu nedenle ciddi IYE’yi saptamada Idkositoz, nétrofili,
CRP ve ESH yiiksekligi yardimci olabilir. Ozellikle bebeklerde piyelonefritte,
serum prokalsitonin diizeyi artisi, ESH ve CRP artisina gore daha duyarlidir.

Tablo 2.5. Uriner sistem enfeksiyonu lokalizasyon testleri

Artmis akut faz reaktanlari (16kositoz, artmis ESR ve CRP)
Gegici renal konsantrasyon defekti

Idrarin mikroskopik incelemesinde 16kosit silendirleri
Idrarda artrms B2-mikroglobulin ve LDH izoenzimleri

Uretral Kkateterizasyon veya mesane yikama testi ile bakteri
kolonizasyonu

Antikor kapli bakteri saptanmasi

Renal USG’de renal voliimde artma ve toplayici sistemde genisleme

DMSA-Renal sintigrafi (sensitivite %80-85)

Tablo 2.6. IYE’nin lokalizasyonunu belirlemede laboratuar bulgularinin
degeri (226).

Piyiiri (>10 15kosit/HPF) 82 28
CRP (>0.5 pg/mL) 100 8
Sedimantasyon 100 2
(>10mm/h)

Lokosit (>10.000/mm3) 89 27
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CRP yiiksekligi renal skar riskini tahmin etmede daha hassastir. Ancak CRP
halen siddetli enfeksiyonun nonspesifik belirteci olarak kullanilmaktadir
(224,225). Yapilan bir ¢alismada hastalarda piyiirinin, CRP’nin, ESH’nin ve
l6kositozun duyarhiliklarinin %80’in {izerinde oldugu ancak 6zgiilliiklerinin ¢ok

diisiik oldugu saptanmistir (Tablo 2.6).
2.1.6.3.5. Idrar Kiiltiirii

IYE tams1 kesin olarak sadece idrar kiiltiirii ile konulabilir. Mililitredeki
koloni bakteri sayisina gore kiltir sonuglar1 pozitif veya negative olarak
degerlendirilir. Idrar kiiltiiriiniin yorumu idrar toplama metoduna ve klinige
dayanir (202). Onceden antibiyotik tedavisi alanlarda ve uygun olmayan idrar
orneklerinde (asidik idrar, ¢ok diliie ya da konsantre idrar, sik idrara ¢ikma) ise

IYE oldugu halde kiiltiirde anlaml1 {ireme saptanmayabilir (214).

Tablo 2.7. Idrarim elde edilis yontemine gore anlamli bakteriiiri kriterleri

Suprapubik
aspirasyon

Gr(-) basil; herhangi sayida 99

Gr(+) kok;birkagbinden fazla

95

Kateterizasyon >10° Muhtemel enfeksiyon
10%-10° Siiphe varsa kiiltiir tekrar
10 -10* Muhtemel enfeksiyon degil
Orta akim idrari
Erkek >10* Muhtemel enfeksiyon
Kiz 3 ornekte; >10* 95
2 6rnekte; >10° 90
1 6rnekte; >10° 80

5x 10*-10°
10* -5x 10*

<10*

Stipheli, tekrarla

Semptomatikse:
tekrarla

Stipheli

Asemptomatikse:
Muhtemel enfeksiyon degil

Muhtemel enfeksiyon degil
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Patojenik bakteriler cinslerine ve mililitredeki koloni olusturan iinitelerine

gore (cfu/ml: colony forming units/mililiters) belirlenir.
2.1.6.4. Goriintiileme Yontemleri

Goriintileme yontemleri hastalarda iiriner anomali varligmin tespit
edilmesinde veya skar olusumunun saptanmasinda faydalidir. ilk IYE den sonra
5 yasindan kiigiik tiim ¢ocuklar, bes yastan biiyiik ise iseme disfonksiyonu olan
tiim c¢ocuklar, febril veya rekiirren enfeksiyonlu kiz c¢ocuklar1 goriintiilleme

yontemleri ile arastirilmalidir.
2.1.6.4.1. Ultrasonografi (USG)

Agrisiz, non-invazif, basit, radyasyon tehlikesi olmayan ve renal
fonksiyonlardan bagimsiz bir tetkiktir, deneyimli kisiler tarafindan yapilmalidir.
Cocuklarda IYE degerlendirilmesinde genellikle ilk tercih edilen goriintiileme
yontemidir. Renal yapisal anomali, konjenital malformasyon, obstruktif
anomaliler ve taglar, iireter genisligi, renal pelvis genigligi, bobrek boyutlari,
bobrek parankim kalinligi ve ekojenitesi, mesane kapasitesi, mesane duvar
kalinlig1, mesanede rezidiiel idrar, yiiksek dereceli reflii, hidronefroz, renal ve

perirenal apse basariyla degerlendirilebilir (202).
2.1.6.4.2. Voiding Sistoiiretrografi (VSUG)

Reflii tanisinda altin standarttir. USG diisiik dereceli VUR’u genellikle
saptayamaz. VUR’un saptanabilmesi i¢in VSUG veya reflii sintigrafi gerekir.
VSUG; mesane morfolojisi (lireterosel, trabekiilasyon, divertikiil), mesane
fonksiyonlar1 (mesane kapasitesi, bosalma yetenegi) ve iiretra morfolojisi
(posterior iiretral valv) hakkinda bilgi verir. Klasik radyografik sistografi veya
izotop sistografisi (radyoniiklid sistografi) seklinde uygulanabilir. Klasik
radyografik sistografide, skopi altinda mesane kontrast madde ile doldurularak
seri filmler gekilir. Ozellikle iseme sirasinda cekilen filmler hastada VUR varlig
konusunda fikir verir. Klasik VSUG’de reflii disinda, mesane i¢ duvar
diizensizlikleri ve diger anatomik bozukluklar da goriintiilenebilir. Radyografik
sistografide VUR saptanirsa, refliiniin diizeyi ile iireter, bobrek pelvisi ve
kalikslerin yapilar1 dikkate alinarak birden bese kadar reflii derecelendirmesi

yapilir (229). Eskiden bes yas alt1 tiim atesli IYE’li ¢ocuklarda VSUG
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cekilmesi Onerilirken, Amerikan Pediatri Akademisi yayinlandigi son rehberde
ilk atesli IYE olan ¢ocuklarda, USG ile hidronefroz, renal skar, yiiksek grade
VUR ya da obstruksiyon gibi yapisal anomaliler saptanmadiysa VSUG

¢ekilmesini onermemektedir (230).
VSUG endikasyonlar1 (184):

1) USG’de hidronefroz, DMSA’da skarlanma, yiikksek VUR veya

obstruksiyon diistindiiren bulgular

2) Tekrarlayan atesli IYE

VSUG; invaziv ozellige sahip bir ¢alisma olup, kateterizsyon sirasinda
tiretranin zedelenme olasiligi, enfeksiyon ve fluroskopi sirasinda maruz kalinan

radyasyon bu islemin dezavantajlaridir (228).

2.1.6.4.3. Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG)

IYE’nin rutin degerlendirmesinde bu iki ydntemin de pratik kullanimi
yoktur. Komplike enfeksiyon varliginda diger yontemlerle tan1 konulamiyorsa
renal anomalilerin gosterilmesi ve hastaligin yayilimi hakkinda bilgi verebilirler
(232). BT’nin yiiksek doz radyasyon icermesi ve iki yontem i¢in sedasyon

gerektirmesi nedeniyle ¢ocuklarda fazla tercih edilmezler.
2.1.6.4.4. Niikleer Tip Yontemleri

Sistografiyle VUR saptanan c¢ocuklarda bir sonraki tetkik renal kortikal
sintigrafidir. Sintigrafik goriintiileme yontemlerindeki ilke, ideal olarak yalnizca
bobrekler yolu ile atilan radyofarmasoétiklerin kinetiginin izlenerek bdbregin

perfiizyon ve islevlerinin degerlendirilmesidir. Bu tetkik ile:

Bobregin perfiizyon ve islevlerinin degerlendirilmesi

Bobregin travmalari

Bobrek kokenli hipertansiyon tanisi

- Uriner sistem toplayic1 kanallarinda basit genisleme ve obstriiksiyonun ayirict

tanis1 yapilabilmektedir (233).
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2.1.6.44.1. Teknesyum 99m Dimerkapto Siiksinik Asit (DMSA)
Sintigrafisi

99-Tc DMSA renal Korteksi en iyi goriintiileyen radyofarmasotik maddedir.
Tubuler  fonksiyonlar  hakkinda  bilgi vermez. Renal parankimin
goriintiilenmesinde 99mTec ile isaretli dimerkaptosiiksinik asit (99cTc-DMSA) ve
MAG-3 (Merkaptoasetiltriglisin) kullanilmaktadir. 9mTc-DMSA damar igine
veriliginin ardindan 12-24 saat kadar siireyle proksimal tiibiillere bagli olarak
kalir. Bu nedenle 2-6 saat sonra alinan goriintiide arka plan organlarda ve
toplayici kanal i¢inde radyoizotopik maddeyle ilgili higbir aktiviteye rastlanmaz.
Bu madde glomeriillerden filter edilen, tubuler geri emilimi ve sekresyonu
olmayan bir maddedir. Renal tiibiiler hiicrelere baglanarak fonksiyon goren renal

korteksin degerlendirilmesine olanak saglar (208).

Akut piyelonefritte (APN) yapilan sintigrafide parankim kaybi olmaksizin
izotop maddenin renal parankim tarafindan tutulmasinda fokal ya da diffiiz
azalma saptanir. Kalic1 renal skarlarda ise, parankim kabi (hacim kaybi) ile
birlikte uptake azalmasi beklenir. Akut déonemde sintigrafik olarak gosterilen
hipoaktivitenin (uptake azalmasinin) 4-6 ay sonra tekrarlanan sintigrafik
incelemede %50 veya daha fazla olguda kaybolabilir. APN sonrasinda olan
hasarlanmanin skar olarak degerlendirilebilmesi i¢in 4-6 aylik bir siireye ihtiyag
vardir. DMSA ile bobrekte hasar saptandig takdirde diferansiyel fonksiyonlarin
saptanmast i¢in calismaya MAG-3 diliretik renografi de eklenmelidir.
Ogzellikle ultrasonografik olarak 3. veya 4. derecede hidronefrozu olan

bebeklerde MAG-3 mutlaka yapilmasi gereken bir ¢aligmadir (223).

2.1.6.4.4.2. Teknesyum 99 Dietilen Triamin Pentaasetik Asit (DTPA)

Sintigrafisi

Renal fonksiyonun o6l¢iimiinde DTPA kullanilir. Bu madde renal tiibiiller
tarafindan reabsorbe edilmeyip sadece glomerular filtrasyonla atildigindan
glomerular filtrasyon hizinin dl¢lilmesi miimkiin olur. Bu yontemle parankim i¢i
lezyonlar ¢ok iyi goriilmezler (223). Diferansiyel GFR, izotopun vendz yolla
verilmesinden sonraki 1-3 dakikalar arasinda her bobrek tarafindan tutulan

miktarin karsilastirilmasiyla saptanir (223).
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2.1.6.4.4.3. Teknesyum 99m Merkapto Asetil Triglisin (Tc-99m MAG-3)

Sintigrafisi

Tc-99m MAG-3 plazma protinlerine yiiksek oranda baglanir, diisiik oranda
glomertillerden siiziiliir ve bobrekleri daha ¢ok tiibiiler sekresyonla terk eder. Bu
nedenle Tc-99m MAG-3 klerensi, tiibiillerden atilimin degerlendirilmesi igin
kullanilir. Olgiilen diferansiyel plazma akimi diferansiyel bdbrek fonksiyonunu
gosterir. Yiksek tiibiiler sekresyon 6zelligi nedeniyle bobrek yetmezligi olan
hastalarda diger radyofarmasétiklerden daha iyi sonug¢ verir. ilk 2-3 dakika
icinde Tc-99m MAG-3 bdbrek parankim dokusu tarafindan ne 6l¢iide tutuldugu
incelenir ve her iki boregin fonksiyonlari birbiriyle kiyaslanir. Daha sonra da
maddenin bobreklerden atilimi izlenir. Bir tikaniklik varsa madde bobrekte
normalden daha uzun siire kalacaktir (223). Bobrek, i¢inde biriken radyoaktif
maddeyi kendiliginden bosaltamiyorsa ¢alismanin 20-30 dakikalar1 arasinda
intravendz furosemid verilir ve radyoaktif maddenin bobrekleri ne hizla terk

ettigi ve mesaneye dolusu takip edilir (208).
2.1.7.1YE’de Tedavi

Hastanin yasina, bulgularin siddetine, beraberinde sistemik bulgularin olup

olmamasina ve enfeksiyonun lokalizasyonuna gore degismektedir. Amac;
1) Semptomatik rahatlatmay1 saglamak,
2) Enfeksiyonu tedavi etmek,
3) Rekiirrensleri 6nlemek ve tedavi etmek
4) Altta yatan anatomik bozukluklar ve iseme disfonksiyonunu tedavi etmek
5) Renal skar olusumunu 6nlemektir (237).

Skar gelisimini azaltmak, progresif bobrek hasarini dnlemek amaci ile erken
dénemde uygun antibiyotik tedavisi olduk¢a 6nemlidir. Semptomlar goriildiikten
sonraki ilk 24 saat icinde tedavi baslandiginda enfeksiyonun akut doénemi

boyunca bobrek tutulumunun sinirlanabildigi gosterilmistir (238).

IYE tanis1 almis bir ¢ocukta, oncelikle hastanin hastaneye yatirilip

yatirilmayacagina ve oral ya da parenteral tedavinin gerekli olup olmadigina
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karar verilmelidir. Tedavi stratejisi cocugun yasina ve hastaligin siddetine gore

belirlenir.

IYE geciren iki-ii¢ aym altindaki bebeklerin hastaneye yatirilarak tedavi
edilmesi, daha biliyiikk cocuklarin ise komplike veya immune suprese olup

olmamasina gore karar verilmesi gereklidir.
Komplike 1YE olan ¢ocukta;
® Yiiksek ates (39°C),
® Klinik olarak hasta ya da toksik gdriintim,
® Devamli kusma, orta ya da siddetli dehidratasyon, oral alimi tolere edememe,
® Huzursuzluk vardir (47).

A) Semptomatik tedavi: Diziiri i¢in analjezikler, idrarin asidifikasyonu ile
antibakteriyel etkisi arasinda paralel iligski oldugu i¢in askorbik asit ile idrar
asitlestirilmesi, hastanin siit, meyve suyu (yaban bogirtleni suyu harig) ve
sodyum bikarbonat tiiketiminden uzak tutulmasi ve diiirez icin bol sivi
tiketimi ya da parenteral sivi tedavisi uygulanabilir. Fakat su
unutulmamalidir ki idrar pH’indaki degisiklikleri kullanilan antibiyotiklerin

aktivitelerinde de degisiklik yapmasi olasidir. (214).

B) Antibiyotik tedavisi: Antimikroiyal tedavide amag¢ {iriner sistemdeki
bakterilerin eradikasyonudur. Bu nedenle tedavi sonuglari, ancak takip idrar
kiiltiirii sonuglart ile degerlendirilebilir. Ilk ve tekrarlayan 1YE’lerde baslangig
antibiyotik tedavisi genis spektrumlu ve bakterisidal olmalidir. Tedaviye
baslarken en sik etkenin E. coli oldugu akilda tutulmalidir. Ayrica secilecek
antibiyotik hastanin daha Once kullandig1 antibiyotikler, ila¢ allerjileri ve
toplumdaki diren¢ goz Oniine alinarak her hastaya gore diizenlenmelidir. Ancak
son yillarda yapilan calismalarda IYE’li ¢ocuklarin idrar kiiltiirlerinden elde
edilen mikroorganizmalarda antibiyotiklere kars1 diren¢ olusumunda artis
bildirilmektedir (239). Yapilan bir ¢alismada E.coli’nin B-laktam antibiyotiklere
(%37.7) ve trimethoprim-sulfametoksazole (%21.3) diren¢ kazandigi
saptanmistir.  Bununla  birlikte E.coli'nin 3. kusak sefalosporinlere

(seftriakson,sefiksim) ve aminoglikozite biliyiik oranda duyarli oldugu
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belirtilmektedir (246,247).
2.1.7.1.0¢ Aydan Kiiciik Bebeklerin Tedavisi:

Uc ay ve altindaki cocuklarda %10 oraninda bakteriyeminin bulunmasi ve
konjenital iiriner sistem anomalilerinin eslik etme oraninin yiiksek olmasi nedeni
ile bu yas grubundaki hastalarda genellikle hastaneye yatirilarak intravenoz
antibiyotik tedavisi Onerilmektedir. Bu yas grubunda en olasi patojenler
Escherichia coli ve Enterococcus faecalis oldugundan amprik tedaviye ampisilin
ve aminoglikozitlerle parenteral olarak baslanir. Hastanin durumuna gore 3.
kusak sefalosporin ile birlikte aminoglikozid kombinasyonu da bagka bir segenek
olabilir (209,240). Seftriakson yarilanma &mriiniin uzun olmasi nedeniyle IYE
tedavisinde ilk tercih edilecek ila¢g olabilir ancak yenidoganlar ve
hiperbilirubinemisi olan bebeklerde kaginilmalidir. idrar uygun antibiyoterapi ile
tedaviye baslandiktan sonra 24-48 saat iginde steril hale gelir, bakteriiiri devam
ediyorsa tedavi gelen kiiltiir sonucglarina gore degistirilmelidir. Hasta tedavinin
48. saatinde degerlendirilmeli, iyilesme varsa tedaviye devam edilerek 10-14
giine tamamlanmali, iyilesme yoksa antibiyograma gore tedavi tekrar
degerlendirilmelidir. IYE tedavisinde parenteral yoldan verilebilecek
antibiyotikler tablo 2.8’de gosterilmistir.

Uygun tedavi ile idrar 24-48 saat i¢inde steril hale gelir, ates ve diger klinik
bulgular 2-3 giinde diizelir, piyiiri 3-4 giinde kaybolur. CRP 4-5 giinde, ESR 2-3

haftada normale déner. Idrar konsantrasyon defekti ise 2-3 ayda diizelir (237).

Tedaviden 2 giin sonra idrar kiiltiirii yapilir. Bakteriiirinin kaybolmasi
tedaviye yanitin bir gostergesidir. IYE &ykiisii olan her g¢ocuk anatomik
bozukluklar agisindan tiim degerlendirmeleri tamamlanincaya kadar antibiyotik

profilaksisine alinmalidir.
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Tablo 2.8. Parenteral yoldan kullanilabilecek antibiyotikler

Aminoglikozidler

Gentamisin 7.5 mg/kg/giin 3x1

Tobramisin 7.5 mg/kg/giin 3x1
Penisilinler

Ampisilin 50-100 mg/kg/giin 4x1

Tikarsilin 50-200mg/kg/gilin 3-6x1

Sefalosporinler

Sefazolin 25-50 mg/kg/giin 3-4x1
Sefotaksim 50-180 mg/kg/giin 4-6x1
Seftriakson 50-75 mg/kg/giin 1-2x1
Seftazidim 90-150 mg/kg/giin 2-3x1

Ayrica 3-6 aym altindaki tekrarlayan IYE gegirenler, VUR u olan gocuklar,
kismi obstriiksiyonu olan cocuklar, immunsupresif tedavi alan ya da immun
yetmezligi olan ¢ocuklar, altta yatan anomalisi olmaksizin tekrarlayan IYE’si

olan ¢ocuklara da antibiyotik profilaksisi baglanmalidir (241).
2.1.7.2. U¢ Aydan Biiyiik Cocuklarin Tedavisi

Klinik ve/veya laboratuvar bulgulari ile IYE’den siiphelenilen hastalarda
uygun antibiyotik tedavisi idrar kiiltlirli sonucuna gore verilebileceginden
hastanin yasi, o bolgedeki iiropatojenlerin diren¢ durumu, klinik durumun
ciddiyeti ve ailenin verilecek tedaviye uyumu géz 6niinde bulundurularak uygun
antibiyotik tedavisine baslanir. Idrar kiiltiirii sonucu ile tedavinin devami veya

tedavi degisikligine kesin karar verilir.

Kusma, ishal, dehidratasyon ve bilinen bir anatomik obstriiksiyonu olmayan
ve akut piyelonefrit diisiinlilmeyen olgularda tedaviye oral yoldan baglanir.

Boyle cocuklarda tedaviye idrar kiiltiirii alindiktan hemen sonra baslanmali ve
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amprik tedavi spektrumu yeterli olmaldir. Ikinci ve {iglincii kusak
sefalosporinler ilk segilecek oral antibiyotiklerdir. Alternatif olarak amoksisilin-
klavulanat, trimetoprim-sulfametoksazol ve birinci kusak sefalosporinler
kullanilabilir. Ancak E. coli’nin artan direnci oldugu unutulmamalidir.
Florokinolonlar E. coli i¢in etkilidir, fakat cocuklarda potansiyel kikirdak hasari
nedeni ile ilk kullanilacak ajanlardan degildir. Siprofloksasin 6zellikle ¢oklu ilag
direnci olan mikroorganizmalar etken oldugunda veya Pseudomonas aeruginosa
saptandiginda kullanilabilir (61). Alt {iriner sistem enfeksiyonu olan olgularda 7-

10 giinliik tedavi yeterli olmaktadir (241).

IYE olan bir hastada APN diisiiniiliiyorsa, 39°C ve iizeri ates, kusma, yan
agris1 gibi bulgular mevcutsa, immiin yetmezlik eslik ediyorsa, oral alimi kotii
ise veya tedaviye yaniti gozlenmiyorsa tedavi geciktigi taktirde renal skar,
sepsis, apse formasyonu gelisme riski yiiksek oldugu i¢in hasta hastaneye
yatirilarak parenteral antibiyoterapi ve sivi tedavisine baslanir. Parenteral tedavi
baslanacak olgularda 3. ve 4. kusak sefalosporinler ile aminoglikozidler amprik
tedavi i¢in uygundur. Enterokok kaynakli IYE’den siipheleniliyorsa (iiriner
kateter veya mesane girisimi olan, genitoliriner anomalisi olan) ampisilin
kullanilabilir (202). IYE’de amprik antimikrobiyal tedavi tablo 2.9°da

gosterilmistir.

Nitrofurantoin febril IYE’de kullanilmamaktadir, ¢ilinkii renal dokuda

belirgin bir konsantrasyona ulagamaz.

Bakteriyel sistit tedavisinde idrar kiltlirii ve antibiyogram beklenmeden
amprik olarak antibiyotiklere baslanabilir. Hastalarin ¢ogunda 2-3 giinliik
antibiyotik tedavisi sonucu klinik yanit alinir ve 5-7 giinliik tedavi yeterli olur.
Eger 3 giinliik tedavi sonrasinda klinik iyilesme saglanamadiysa yeni bir idrar

incelemesi ve kiltira alinmalidir.
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Tablo 2.9. IYE’de amprik antimikrobiyal tedavi (242).

Ampisilin-sulbaktam 100mg/kg/giin,
4 doz, iv

Sefotaksim 100-150mg/kg/giin, 3-4
doz, iv

Seftriakson 50-75mg/kg/giin, 1-2
doz, iv/im

Gentamisin 5-7.5mg/kg/giin, 1-3doz,
iv/im

Tobramisin 5mg/kg/giin, 1-3 doz,
iv/im

Amikasin 15mg/kg/giin, 1-3 doz,
iv/im

Fungal IYE’ler, uzun siireli antibiyotik kullanim1 olan hastalarda, intravendz
kateteri olan ¢ocuklarda, parenteral alimentasyon uygulananlarda ve
immunsuprese hastalarda goriilebilir. Bakteriyel enfeksiyonlarda oldugu gibi 10°
cfu/ml’den fazla ilireme olursa tedavi edilmesi Onerilmektedir. Kateter varsa
¢ikarilir ve antifungal tedaviye baslanir. Tedavide 50 mg/l Amfoterisin B ile 24-
48 saat intravezikal irrigasyonun etkili oldugu bildirilmistir. Sistemik
enfeksiyonda 10-14 giin siire ile Amfoterisin B’nin parenteral kullanimi
onerilmekte ve flukonazolin de ayni derecede etkin oldugu bildirilmektedir
(242).

2.1.7.3.Antibiyotik Profilaksisi

IYE tekrarlayan, iiriner sistem malformasyonu olan ¢ocuklara IYE tekrarini
onlemek amaci ile lisiik doz antibiyotik kullanilmasi Onerilmektedir (248).
Profilakside kullanilan antiiyotik dozu akut enfeksiyon sirasinda kullanilan

dozun 1/2 “si ile ¥4’1i olarak ayarlanmaktadir (Tablo 2.10).
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Antibiyotik profilaksisi endikasyonlari;

1) Bazi arastirmacilar VUR spontan veya cerrahi olarak diizelene kadar
profilaksiyi Onerirken, digerleri diisiik dereceli VUR’u olan 1-1.5 yasindan
bliyiik ¢ocuklarda profilaksiye gerek olmadigi goriisiindedirler (243).

2) Sik semptomatik enfeksiyon (yilda ligten fazla) gegiren hastalara, iiriner
sistemde anatomik veya fonksiyonel bir anormallik olmasa da, 4-6 ay bazen

yillarca profilaksi verilmelidir.

3) Bir kez febril IYE geciren yenidogan ve inftantlara bir yasmi doldurana

kadar proilaksi onerilebilir.

4) Goriintilleme yontemleri tamamlana kadar, rekiirrensi Onlemek igin

antibiyotik profilaksisi verilmelidir (204).

Tablo 2.10. IYE profilaksisinde en sik kullanilan antibiyotikler ve dozlari

Trimetoprim 1-2 mg/kg/giin
SXT 1-2/5-10 mg/kg/giin
Nitrofurantoin 1-2 mg/kg/giin
Sefadroksil 3-5 mg/kg/giin
Sulfisoksazol 10-20 mg/kg/glin
Amoksisilin 20 mg/kg/glin

2.1.7.4.Asemptomatik Bakteriiiri Tedavisi

Asemptomatik bakteriiiri (ASB), liriner semptomu bulunmayan bir hastada
ard arda alinan iki temiz idrar 6rneginde (biri direkt alinan, digeri kateter ile
alinan) aymi {iropatojenin >10°cfu/mliiremesi olarak tanimlanmaktadir. En fazla
tireyen mikroorganizma E.coli’dir. Bu hastalarin neden asemptomatik oldugu
tam olarak anlagilamamigstir. Semptomatik enfeksiyona neden olan suslardan
daha az viriilan etkiye sahip olanlarinin iiriner sisteme olan kolonizasyonu olasi

bir goriistiir (250).
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Prospektif ¢aligmalara gore, renal tutulumu gosteren semptom ve bulgular
mevcut degilse, CRP ve renal konsantrasyon kapasitesi normalse, altta yatan
anatomik ve fonksiyonel bir anormallik mevcut degilse asemptomatik
bakteriiiride tedavi gerekmez. Asemptomatik bakteriiiri (ABU)’de spontan
diizelme sik, rekiirrens nadirdir ve semptomatik IYE gelismez. Aksine ABU,
diisiik virulanshi bakteriyel mutantlarla olustugu ve daha viriilan bakterilerle
enfeksiyon olusumunu engelledigi icin antibiyotik tedavisi verilmesi hiicre
duvar intakt, daha viriilan bakterilerle semptomatik enfeksiyona neden olur
(204,244).

2.1.7.5.iseme Disfonksiyonu Tedavisi

Tekrarlayan USE’de iseme disfonksiyonlarmin ve konstipasyonun roliiniin
anlasilmasi ile IYE tedavisinde onemli USE tedavisinde énemli basarilar elde
edilmistir.  Unstabil detrusor ve kiiciik kapasiteli mesanede iseme
aligkanliklarinin diizenlenmesi (sik iseme, 5-10 dk arayla ikili, ii¢li iseme) ve
antikolinerjik/spasmolitik ajanlar (oksibutinin hidroklorid) faydalidir. Biiytlik
kapasiteli mesanesi olan ve nadir miksiyona ihtiya¢ duyan biyiik kiz
¢ocuklarinda sik iseme ve uygun bagirsak rejimi onerilmelidir. Detriisor-sfinkter
dissinerjisinde, a-adrenerjik antagonistler ve temiz aralikli kateterizasyon
faydalidir. VUR’lu kizlarin {igte birinde mevcut olan iseme disfonksiyonu tedavi
edilmeden {ireteral reimplantasyon yapilirsa basarisizlikla sonuglanir, aksine

iseme disfonksiyonlarinin tedavisi ile VUR’da spontan diizelme olur (204,245).
2.1.7.6. Cerrahi tedavi

Anatomik obstriiksiyon, divertikiil, posterior iiretral valv, VUR ve {iriner tas

olusumunda gerekebilir.
2.1.8. 1YE’de Prognoz

IYE geciren c¢ocuklarin ¢ogunlugu antibiyotik tedavisi ile diizelir ancak
IYE’ nin tekrarlamasinin muhtemel oldugu gruplar; 6 aydan kiigiik olan ¢ocuklar,
kiz ¢ocuklari, yiiksek dereceli VUR’u olanlar, disfonksiyonel iseme sendromu

olanlar seklinde 6zetlenebilir.
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Prognoz ileri derecede VUR’u olanlarda, yaygin skar gelisenlerde ve
tekrarlayan enfeksiyonu olanlarda daha kotlidiir. Obstriiksiyon ve diger
konjenital anomaliler de prognozu etkiler. Reflii saglikli infantlarin %1 inde
saptanabilir, ancak birka¢ yil iginde geriler. Ancak piyelonefrit; renal skar,

hipertansiyon ve bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilir (257).

IYE’nin uzun donemde gelisen en 6nemli komplikasyonu renal skar
olusumudur. Lokalizasyonu tam olarak belirlenemeyen IYE’nin bobrekte skar
birakma olasihig1 kizlarda %13, erkeklerde %5’°tir. Ancak bu oran akut
piyelonefrit tanis1 alan ¢ocuklarda %43’e ¢ikmaktadir. Renal skarlasma ¢ocukluk

doneminde ve geng eriskinlerde hipertansiyonun en dnemli nedenidir (69).
2.2. IYE ve Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar

2.2.1. Beta Laktamazlar

Enzim yoluyla antibiyotigin inaktive edilmesi, bakterilerin antibiyotiklere
kars1 kendilerini korumada en sik kullandiklar1i mekanizmalardan biridir. Bu tiir
dirence en iyi O6rnek beta-laktam grubu antibiyotikleri hidrolize eden beta-
laktamaz enzimleridir.-laktamazlar; penisilinler, sefalosporinler gibi B-laktam
halkas1 igeren antibiyotikleri hidrolize eden ve bu antibiyotiklere karsi direng
gelisimine neden olan enzimlerdir. B-laktamaz tretimi bakterilerin B-laktam
antibiyotiklere kars1 direncinde en biiyiik rolii oynar. B-laktamaz enzimi ilk defa
penisilinin tibbi kullanim i¢in piyasaya siiriilmesinden once 1940 yilinda bir
E.coli susunda tanimlanmistir (251). Penisilinin kullanima girmesiyle
Staphylococcus aureus’ta plasmid kaynakli penisilinaz saptanmistir. Gram
negatif bakterilerin ¢ogu yapisal ve indiiklenebilir kromozomal B-laktamaz
tretirken, plasmid aracili B-laktamazlar giderek artmistir. Gram negatif
bakterilerde ilk plazmid aracili B-laktamaz olan TEM-1, 1965’te Yunanistan’da
Temoniera adli hastanin kan Kkiiltiiriinden izole edilen E.coli susunda
tanimlanmistir (252). Plazmid ve transposon kaynakli olmasi diger bakterilere
aktarimim kolaylastirmustir. Tlk izolasyondan birkag yil sonra TEM-1 B-laktamaz
hizla tiim diinyaya ve Enterobacteriaceae ailesinin diger iiyelerine yayilmistir.
Diger plasmid aracili B-laktamaz olan SHV-1 K. pneumonia ve E.coli’de
bulunmustur. SHV1; K. pneumoniae’da ¢ogunlukla kromozomda kodlanirken,

E.coli’de genellikle plazmidde kodlanir. TEM-1  ve SHV-1 oksiimino
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sefalosporinlere (sefotaksim, seftazidim,seftriakson,sefepim) diren¢ gelisimine

neden olurlar (258).

1980’11 yillardan bu yana B-laktamazlarin hidrolitik etkisine direngli olarak
tasarlanmis birgok yeni [-laktam antibiyotik gelistirilmistir. Ancak hasta
tedavisinde kullanima giren her yeni sinif antibiyotikle, o sinifa direngli yeni p-
laktamazlar ortaya ¢ikmistir. Bu sinif antibiyotiklerden birtanesi 1980’lerde gram
negatif bakterilerden kaynaklanan ciddi infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
oksiimino-sefalosporinlerdir. Bu genislemis spektrumlu p-laktam antibiyotiklere
de kisa siirede direng gelismistir. Bu yeni genislemis spektrumluf-laktam
antibiyotikleri hidrolize eden enzimlerden ilki 1983’te Almanya’da bir Klebsiella
ozaenae susunda bulunan plazmid aracili SHV-2 enzimidir. Ardindan ayni etkiye
sahip bircok B-laktamaz bildirilmistir (168). Ozellikle oksiimino-sefalosporinlere
kars1 aktivitelerindeki artis nedeniyle bu enzimler “Genislemis Spektrumlu f-

laktamazlar” (GSBL) olarak isimlendirilmistir (12).

GSBL’ler ozellikle Klebsiella spp. ve E.coli’de daha sik bulunur.
Gilintimiizde her iki grup bakteride birlikte ylizden fazla farkli enzim oldugu
bildirilmektedir. Tek bir bakteride bile birden ¢ok GSBL bulunabilmektedir.
Farklt GSBL’lerin yol actig1 in vitro direngler de farklidir. Ayrica GSBL’ler
Acinetobakter spp., Citrobacter, Enterobacter, Morganella, Serratia, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeroginosa, Salmonella spp., ve Shigella flexneri’de de

bildirilmistir (12,260).
2.2.2. Genislemis Spektrumlu Beta laktamazlar (GSBL)

1980°li  yillarda B-laktamazlara dayanikli, genislemis spektrumlu
sefalosporinlerin  gelistirilmesinden kisa bir siire sonra nazokomiyal
enfeksiyonlardan izole edilen Klebsiella pneumoniae suslarinda plasmid
kontroliinde olan gesitli B-laktamazlar tanimlanmis ve bunlara genislemis
spektrumlu (extended spectrum) pB-laktamaz (GSBL, ESBL) adi verilmistir.
GSBL’ler aktif bolgelerinde serin  bulunan, oksiimino-sefalosporinleri
benzilpenisiline esit veya %10’dan daha fazla oranda hidrolize edebilen ve
genellikle B-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan B-laktamaz enzimleridir. Bu
enzimlerin 1-2 aminoasit degisiklikleri ile gram negatif bakterilerdeki en 6nemli

enzimler olan ve yine plazmidle kodlanan TEM veya SHV [-laktamazlarindan
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koken aldiklart belirlenmistir.

GSBL ireten bakteriler; p-laktam antibiyotikler olan sefuroksim,
sefotaksim, seftriakson, sefizoksim, seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi
oksiiminotiazolil sefalosporinleri, penisilinleri ve monobaktam olan aztreonami
hidroliz edebilmektedir. Ancak p-laktam antibiyotiklerden karbapenemler
(imipenem, meropenem, doripenem, ertapenem) ve sefamisinler (sefoksitin,
sefotetan, sefmetazol) GSBL iireten bakterilere dayamiklidir. Ayrica GSBL
tireten bakteriler klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam gibi p-laktam

inhibitorlerine genellikle duyarlidir (259).

B-laktamazlar molekiiler ve fonksiyonel olarak 2 sekilde siniflandirilir.
Bunlar Ambler tarafindan yapilmis olan, enzimleri kodlayan niikleotid ve
aminoasit dizilimine dayanan molekiiler siniflama ile enzimin biyokimyasal
ozelliklerine (substrat ve inhibitor profilleri) gore Bush, Jacoby ve Medeiros
tarafindan yapilan fonksiyonel siiflamadir (261,262). Ambler siniflamasinda -
laktamazlar A,B,C,D olmak iizere 4 gruba ayrilir. A,C,D gruplart serin B-
laktamazlar ve B grubu metallo-p-laktamazdir. A grubu enzimler plasmid
kontroliinde olan penisilinazlardir. B grubundaki enzimler karbapenem dahil
bircok B-laktama karsi etkilidir. C grubu enzimler cogu kromozom kontroliinde
olan sefalosporinazlardir. D grubu enzimler ise oksasilinazlardir. GSBL’ler
molekiiler siniflamada A veya D grubu, fonksiyonel siniflamada grub 2be ve 2d
icinde yer alirlar (259,262). GSBL taniminda tam bir goriis birligi olmamasina
ragmen, 3 tip tanimlama Onerilmistir (263). GSBL’lerin biiyiik cogunlugu TEM,
SHV, CTX-M ve OXA tiirii B-laktamazlardan olusur. Aktif bolgelerindeki
aminoasidin yer degistirmesiyle bu enzimlerin fenotipi degisir. Diinyada
giniimiize kadar TEM tilirii B-laktamazlarin sayist 200’4, SHV tiri B-
laktamazlarin sayis1 180°I, OXA tiirii B-laktamazlarin sayis1 20’yi ge¢mistir
(264).

CTX-M tiri B-laktamazlar substrat olarak sefotaksimi tercih ederler. CTX-
M ozellikle E. coli ve K. pneumoniae’da giderek artmaktadir. Bu enzimi iireten
mikroorganizmalar ¢ogunlukla hastane enfeksiyonu etkenidirler. Ancak CTX-M,
SHV ve TEM enzimlerinden farkli olarak Vibrio cholerae, tifo dis1 salmonella ve

shigella tiirleri gibi toplum kokenli enfeksiyon etkenlerinden izole edilmistir
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(265). CTX-M enziminin kaynagi TEM ve SHV gibi GSBL’lerden farklidir.
TEM ve SHV tiiri GSBL’ler ana enzimden aminoasit degisimleri sonucu
olusurken, CTX-M tiirii GSBL’ler diger bakterilerden plasmid veya transposon
aracili horizontal gen transferi ile olusmaktadir. Bu gen sekanslarinin kodladigi
CTX-M enzimi Kluyvera tiirlerinin [-laktamazina olduk¢a benzerlik
gostermektedir (258). Son yillarda CTM-X tiirii B-laktamazlarla toplum kaynakli
pediatrik enfeksiyonlarda da belirgin artis saptanmistir (266,267).

TEM ve SHV tiirii B-laktamazlar, basta E. coli ve K. pneumoniae olmak
lizere proteus, providensiya ve diger Enterobactericeae tiirlerinde bulunabilir.
GSBL iireten OXA tiirli B-laktamazlar Tiirkiye ve Fransa’dan bildirilmistir. TEM
ve SHV’den farkli olarak OXA tiiri siklikla P. aeruginosa’da bulunur (259).
Klinik olarak 6énemli olan diger GSBL’ler ise PER-1, PER-2, VEB-1, CME-1,
TLA-1, SFO-1 ve GES-1 enzimleridir (268).

2.2.3. GSBL’de Epidemiyoloji

GSBL’ler ilk olarak 1983 yilinda Almanya ve Ingiltere’de tamimlanmus,
klinikte yol actig1 sorun ilk kez Fransa’dan bildirilmistir (269). Daha sonra bu
enzimleri sentezleyen suslar yayillmis ya da bagimsiz olarak ortaya c¢ikmis,
sonugta tiim diinyada epidemilere yol agmis ve neden olduklar1 bakteriyemilerde

fatalitenin 6nemli derecede arttig1 belirlenmistir.

GSBL iireten Enterobacteriacea’lar, basta hastane kaynakli 6rnekler olmak
tizere toplum kokenli enfeksiyonlarda da tiim diinyadan bildirilmistir. Prevalans
iilkeden iilkeye ve hastaneden hastaneye degismektedir. Ulkemizde de ilk kez
1992 yilinda bildirilmistir (270). Gilinlimiizde Avrupa’da yogun bakim
tinitelerinden  izole edilen Klebsiella’larin ~ %20-25’inde = GSBL’ler
saptanmaktadir (271).

Son yapilan ¢aligmalara gore GSBL’ler Akdeniz iilkelerinde daha yaygindir
ve global prevalansin %25 oldugu belirtilmektedir (272). Tiirkiye’nin ise Avrupa
tilkeleri i¢inde en yiikksek GSBL prevalansina sahip ilk ti¢ tilke arasinda yer
aldig1 bildirilmistir (273).

Enterobacteriacea tiirleri arasinda GSBL iiretiminin oranm tiim diinyada hizla

artmaktadir. Tigesiklin Degerlendirme ve Siirveyans Calismast (Tigecycline
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Evaluation and Surveillance Trial; TEST) veritabanina gore GSBL {iretim orani
K. pneumoniae izolatlar1 arasinda en fazladir. GSBL f{ireteimi en ¢ok Latin
Amerika’da (%44) olup bunu Asya/Pasifik bolgesi (%22.4), Avrupa (%13.3) ve
Kuzey Amerika (%7.5) izlemektedir (278). TEST’in 2004-2010 yillar1 arasi
Dogu Avrupa’daki Orneklerinin degerlendirilmesinde yine K. pneumoniae
izolatlar1 en fazladir. K. pneumoniae suslar1 arasinda GSBL pozitifliginde ilk
sirada Bulgaristan (%53.8) bulunurken bunu Litvanya (50.7), Polonya (%48,3)
ve Hirvatistan (%47) izlemektedir. Ancak sadece GSBL iiretimi goz Oniine
alindiginda en yiiksek oran Bulgaristan (%53.8) ve Tiirkiye’ye (%30.9) aittir
(279).

GSBL iireten Enterobacteriaceae ailesinde 2004-2007 yillar1 arasinda 22
Avrupa iilkesinde 515 K. pneumoniae izolatinda ve 794 E. coli izolatinda GSBL
tiretim oranlart sirayla %15.5 ve %9.8’dir. En ¢ok GSBL {iretimi olan iilke

Yunanistan en az GSBL iiretimi olan iilke ise Danimarka’dir (280).
2.2.4. ik Kez Tiirkiye’den Bildirilen GSBL’ler

Genislemis spektrumlu enzimlerden olup TEM ve SHV enzimlerinden
koken almamis enzimlerden biri PER-1 enzimidir. Bu enzim ilk kez erigkin bir
Tirk hastadan izole edilen bir bakteride saptanmis, daha sonra Ankara’da 14
tane P. aeruginosa susunda ve Istanbul’da Salmonella spp.’lerde gdsterilmistir.
PER-1 enzimini igeren Pseudomonas’larin en belirgin o6zellileri, izolatlarin
seftazidime ¢ok direngli olmalarina karsin piperasilin i¢in daha diisiik direng
gostermeleridir (274,275). Genel olarak Tiirkiye’de GSBL saptanan nazokomiyal
izolatlarda Acinetobacter spp.’lerin yaklasik %46’sinda ve P. aeroginosa’nin

yaklasik %11’inde PER-1 enzimi bilirilmistir (276).

Son yillarda kloksasini substrat olarak kullanan OXA enzimlerinin genis
spektrumlu mutantlar1 saptanmistir. Bunlardan ilki OXA-11 enzimidir ve
iilkemizde eriskin bir hastadan izole edilen bir Pseudomonas susunda
bulunmustur (277). Sonrasinda dilinyada ilk kez OXA-14, OXA-15, OXA-16 ve
OXA-17 p-laktamazlar1 yine {ilkemizde izole edilen farkli Pseudomonas
suslarinda tanimlanmistir. OXA-11, 14, 15 ve 16 seftazidim, OXA-17 ise
sefotaksime kars1 diren¢ olusturmaktadir. Bu enzimlerin 6nemi klavulanik asit ve

sulbaktama direngli olmalar1 ve hastane enfeksiyonlarindan izole edilen suglarda
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saptanmalaridi.
2.2.5. GSBL Tasiyicihig

GSBL iireten Enterobacteriaceae tiyeleri ile gelisen enfeksiyonlar igin
gastrointestinal sistem kolonizasyonu temel kaynak olusturmaktadir. Hastanede
yatan hastalarda belirlenen kolonizasyon oranlari toplumda belirlenen oranlara
gore daha yiiksektir (156). GSBL fekal tasiyiciligi igin arastirilan risk faktorleri
hastane ve toplumda birbirine benzer olarak bildirilmis, ancak hastanede yatisa
bagli olarak farkli risk faktorleri de gosterilmistir. Tasiyicilikla en sik
iligkilendirilen risk faktorii antibiyotik kullanimi olmustur. Hastanelerde yogun
antibiyotik kullanimi, Ornegin oksiimino-beta laktamlar, florokinolonlar,
polimiksinler gibi antibiyotiklerin ~ kullanimi, direngli gram negatif
organizmalarin  se¢ilmesine sebep olarak enfeksiyonlar igin  zemin
olusturmaktadir (282,288). Yogun bakimda hastalarin cilt florasinin 24 saat
icinde fekal flora elemanlari ile kolonize oldugu bildirilmistir. Deride uzun siire
canliligin1 koruyabilen bu bakteriler, antibiyotik kullanimi veya uzun siireli
hastanede yatis sonucunda segilmekte ve/veya GSBL enzimi iiretme yetenegi
kazanabilmekte, uygulanan bir invaziv girisimle veya farkli yollardan derin
dokulara ilerleyerek enfeksiyonlara neden olmaktadir. Hemen hemen tiim sistem
enfeksiyonlarima neden olabilen GSBL enzimi lireten bakteriler en sik iiriner
sistem olmak {izere solunum sistemi, kan dolasimi, yara ve intraabdominal
enfeksiyonlardan izol edilmektedir. GSBL iireten bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlar, GSBL {iretmeyen bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarla
karsilastirildiginda, hastanin  hastanede yatis siiresini uzatmakta, tedavi
maliyetlerinde ciddi artiglara, morbidite ve mortalite oranlarinin yiikselmesine

neden olmaktadir(157).
2.2.6. GSBL Icin Belirlenen Risk Faktorleri

GSBL f{ireten bakterilerle enfeksiyon ve kolonizasyona neden olan risk
faktorlerini degerlendirmek amaciyla erigkinlerde bir¢ok caligma yapilmistir.
Arastirmalar daha ¢ok hastane kaynakli enfeksiyonlar iizerinde yogunlagmistir.
Cesitli caligmalar sonucu belirlenen nazokomiyal ve  toplum kaynakli

enfeksiyon risk faktorleri (281-286):
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Hastanede yatis siiresi

Yogun bakimda yatis siiresi

Bagirak kolonizasyonu

Uzun siireli antibiyotik kullanimi (kinolon, 3. kusak sefalosporin)
Ciddi hastalik varlig

Invaziv medikal cihazlarin kalis siiresinin uzamasi1 (liriner Kkateter,

endotrakeal tiip, santral ven6z veya arteryel kateter)
Nazogastrik tiip, gastrostomi veya jejunostomi tiipii kullanimi
Total parenteral nutrisyon

Dekiibit iilserleri

Hemaodiyaliz

Solunum cihazina bagli olma

Yakin zamanda cerrahi islem yapilmasi (6rn: batina yonelik acil ameliyatlar)
Tekrarlayan IYE

Altta yatan renal patoloji

Immunsupresif ila¢ kullanimi (kortikosteroid vs)

Diabetes mellitus

Diisiik dogum agirligi

Uygun olmayan siire ve dozda antibiyotik kullanimi

Bakim evlerinde kalma

Malnutrisyondur.

GSBL pozitif etkenler toplum kaynakli enfeksiyonlarda siklikla IYE’ye ve

daha az oranlarda bakteriyemi ve gastroenterite neden olurken, nazokomiyal
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enfeksiyonlarda solunum yolu ve yara yeri enfeksiyonlarina ve ek olarak; IYE,

sepsis, intraabdominal enfeksiyonlara neden olurlar.

Gastrointestinal sistemin GSBL {ireten enterobakteriler icin potansiyel bir
kaynak oldugu kabul edilir. Bu bakterilerin toplumda saglikli insanlarda gaitada
tastyicilik ylizdeleri 6nemli oranda yiliksek bulunmustur. GSBL iireten patojenin
hayvansal kaynaklardan insana besin zinciri yoluyla veya hastadan hastaya
tasinmasi toplumda GSBL pozitif bakterilerin yayilmasina katkida bulunabilir
(288,289).

GSBL iireten bakterilerin yol agtig1 toplumdan kazamlmis IYE’yi inceleyen
bir ¢alismada 60 yasin iizerinde olmak, diyabet hastaligi, K.pneumoniae
enfeksiyonu, son 3 ayda hastanede yatmis olmak, son 3 ayda antibiyotik

kullanimu risk faktorleri olarak belirlenmistir (287).

Cocuklarda GSBL pozitif patojenlerle enfeksiyon gelisimi agisindan risk
faktorlerini  degerlendiren az sayida c¢alisma mevcuttur. Nazokomiyal
enfeksiyonlarda son 1 ay icinde genis spektrumlu sefalosporin kullanimi, kiz
cinsiyet, Klebsiella tiirleri ile enfeksiyon, son 1 ay i¢inde steroid kullanimi,
mekanik ventilasyon, santal venoz kateter yerlestirilmesi, yakin zamanda cerrahi
islem yapilmasi, hastanede yatis ve yogun bakim {iinitesinde izlem risk faktorleri
olarak saptanmistir (290,291,292). Toplum kaynakli enfeksiyonlarda (6zellikle
IYE’de) ise altta yatan hastalik, son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanim1, son 1-3 ay
icinde hastanede yatis hikayesi, IYE profilaksisi, Klebsiella tiirleri ile
enfeksiyon, 1 yasindan kiiciik olmak, uzun siireli profilaksi, profilakside
sefalosporin kullanim1 ve temiz aralikli kateterizasyon uygulanmasi risk faktorii

olarak bulunmustur (7,293,294,295,296).
2.2.7. GSBL’nin Saptanmasi

GSBL tayini fenotipik veya genotipik testlerle yapilabilir. Fenotipik testler
klinik tan1 laboratuvarlarinda kullanilirken, genotipik testler referans ve
arastirma laboratuvarlarinda kullanilir (288). Fenotipik testler tarama ve
dogrulama testlerini igermektedir. Tarama testi, sefpodoksim, sefotaksim,
seftazidim, seftriakson veya aztreonama direnci degerlendirir. Dogrulama testi

ise bu antibiyotiklerle klavulonik asidin arasindaki sinerjiyi degerlendirir. Cift
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disk sinerji testi, E-test, combine disk yontemi dogrulama testlerine 6rneklerdir
(297,298).

Genotipik testler, polimeraz zincir reaksiyonu ile 06zgiil genlerin
amplifikasyonuna dayanir. Teknik olarak zor olsa da izolatta hangi 6zgiil GSBL
tipinin oldugunu saptamada 6nemlidir. Ozellikle epidemiyolojik ¢alismalarda

tercih edilir (299).

Toplum sagligimi tehdit eden tiim mikroorganizmalarda oldugu gibi GSBL
sentezleyen suslarin da Ozellikle arastirilmasi ve klinisyenlere bildirilmesi
gerekir. Bu konuda tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de antibiyotik duyarlilik
testlerinde birliktelik saglamak amaciyla, en sik Klinik ve Laboratuvar

Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) temel alinmaktadir.

CLSI’a gore; standart yontemlerle GSBL varligindan siiphelenildiginde,
kesinlestirmek i¢in klavulanik asit igeren testler (6rn: Disk yontemi ya da Etest)
kullanilmalidir. Genel olarak; klavulanik asit ile beraberken test edilen 3. kusak
sefalosporinin minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degeri, klavulanik asit
olmadan belirlenen MIK degerlerine gore diliisyon testinde 8 kat azalma,
diffiizyon testinde de >5mm artmagosteriyorsa GSBL varlig1 diistiniilmelidir.
GSBL sentezleyen bakteriler ile gelisen enfeksiyonlarda da genislemis
spektrumlu sefalosporinlerin yarari olmadigindan, bu enzimi igerdigi kanitlanan
bakteriler sefamisinler diginda tiim sefalosporinlere, ek olarak tiim penisilinlere
ve aztreonama in vitro sonuclar dikkate alinmaksizin direngli olarak bildirilmesi
onerilmektedir. Ancak idrar izolatlart i¢in GSBL tarama testinin uygulanmasinin
siklik, tedavi ve enfeksiyon kontrolleri goz Oniine alinarak her merkezin kendine

ait oldugu belirtilmektedir (300).
2.2.8. GSBL’de Kontrol Onlemleri ve Tedavi

Uriner sistem enfeksiyonlarinda sik kullanilan antibiyotiklere direncin
artmasi, bunun yamisira bu enfeksiyonlardan sorumlu mikroorganizmalarin
GSBL iiretmesi, tedavide zorluklara yol agmis ve tedavide yeni segenekleri
giindeme getirmistir. Uygun antibiyotik secimine karar verebilmek i¢in bdlgesel

antibiyotik diren¢ durumlarinin bilinmesi daha da 6nemli hale gelmistir.
GSBL iireten Enterobacteriaceae suslar1 ve hastane enfeksiyonu etkeni olan
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diger gram negatif organizmalar i¢in Onerilen hastane enfeksiyonu kontrolii
uygulamalar1 genel olarak benzerdir. Enfeksiyon kontroliinde 6zellikle GSBL
iireten organizmalarin hastadan hastaya bulaginin 6nlenmesi temel hedef
olmalidir. Buna uygun olarak cansiz ¢evrenin kolonizasyonu 6nlenmeli, medikal
aletler ve saglik personelinin eli ile olan bulasin engellenmesi i¢in 6zen

gosterilmelidir (259,288,301).

Enfeksiyon kontroliinde hastanede kullanilan antibiyotiklerin se¢imi anahtar
rol oynamaktadir. Ozellikle 3. kusak sefalosporinlerin kullanimimin kisitlanmast
ile GSBL iireten mikroorganizmalarin prevalansi azalmistir. Kinolon direng
genleri GSBL genleri ile ayn1 mobil genetik elemanlar {izerinde tasindigindan

kinolon kullanimi GSBL pozitif suslarin seleksiyonuna katki saglayabilir
(288,302).

GSBL pozitif bakteriler ile gelisen enfeksiyonlarda antibiyotik segenekleri
smirhidir. Bu enfeksiyonlarin etkenleri in vitro olarak duyarli goriinseler bile
sefamisinler hari¢ diger sefalosporinlerle tedavi sonuglar kotiidiir. Ayrica GSBL
pozitif izolatlar yiiksek oranda florokinolon veya aminoglikozidler gibi diger
antibiyotiklere de diren¢ gosterir (258). GSBL pozitif patojenler ile gelisen
hastaliklarda tedavi onerileri tablo 2.11°de gosterilmistir (259).

Tablo 2.11. GSBL iireten patojenlerde tedavi 6nerileri (259).

Kinolon* CAM
Karbapenem Kinolon*
Karbapenem Kinolon*
Karbapenem Kinolon*

(metronidazol ile)

Meropenem Polimiksin B
(intratekal)

“*’= patojen kinolona duyarli ise ‘CAM’ = Amoksisilin klavulanat
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GSBL pozitif patojenlerle gelisen ciddi enfeksiyonlarda etkinligi 1spatlanmis
tek ajan karbapenem ailesidir (imipenem, meropenem, doripenem, ertapenem)
(299,303). Imipenem veya meropenem ile tedavi, sagkalim ve bakterilerin yok
edilmesinde en iyi sonuglar vermistir. imipenem ve meropenemin etkinlik
acisindan belirgin farklar1 yoktur. Doripenem ise daha yeni bir karbapenemdir.
Doripenemin GSBL {ireten bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda kullanimi
ile ilgili klinik bilgiler kisithdir. Fakat meroenem ve imipeneme esdeger
etkinliginin oldugu tizerinde durulmaktadir. Ertapenemin giinde tek doz kullanim
avantaji vardir (299). In vitro aktivitesi de iyidir. Klinik kullanimini 6neren
calismalar giderek artmaktadir (309). GSBL pozitif bakterilerin neden oldugu
bakteriyemi, ventilatdr iliskili pndmoni ve IYE’de ertapenem kullanimimi éneren
calismalar mevcuttur (151). Cok merkezli, prospektif bir kohort ¢alismasinda K.
Pneumoniae bakteriyemisi olan 85 hasta degerlendirilmistir. Bu ¢alismada tiim
orneklerin meropenem veya imipeneme duyarli oldugu, %71’inin gentamisine,
%47’sinin piperasilin-tazobaktama, %20’sinin siprofloksasine direncli oldugu,
bakteriyeminin ilk 5 gilinlik doneminde karbapenem kullaniminin diisiik
mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (288). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada
cocuk yas grubunda GSBL iireten E.coli ve K. Pneumoniae’ye bagh IYE gegiren
1167 hasta degerlendirilmistir. Bu ¢alismada ise GSBL iireten E. coli suslarinda
imipenem direnci %6, amikasin direnci %9, gentamisin direnci %10, piperasilin-
tazobaktam direnci %20, siprofloksasin direnci %44, amoksisilin-klavulanik asit
direnci %93, trimetoprim-siilfametoksazol direnci %96, seftriakson, sefotaksim,
sefoksitin, sefuroksim ve sefazolin direnci ise %100 bulunmustur. Benzer sekile
GSBL iireten K. pneumoniae suslarinda ise imipenem direnci gdzlenmemis,
gentamisin direnci %4, siproflokasin direnci %5, amikasin direnci %11,
piperasilin-tazobaktam direnci %50, amoksisilin-klavulanik asit direnci %58,
trimetoprim-siilfometoksazol direnci %77 saptanmis, seftriakson, sefotaksim,

sefoksitin, sefuroksim, sefazolin direnci %100 saptanmistir (152).

GSBL iireten Enterobacteriaceae’da piperasilin/tazobaktama artmis direng
orant bu ajanin olas1 terapotik faydasini sinirlandirmaktadi. Toplum kokenli
GSBL iireten izolatlarin neden oldugu iiriner sistem enfeksiyonlarinin etkin

tedavisinde CAM akilda tutulmalidir (306).
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GSBL pozitif bakteriler ile gelisen enfeksiyonlarda sefamisinler harig¢
sefalosporinlerle (6rn. sefotaksim, seftazidim, seftriakson, sefepim) tedavinin
klinik sonuclar1 iyi degildir. Sefamisinler (sefoksitin, sefotetan, sefmetazol)
GSBL enzimleri ile hidrolize olmazlar. Bununla birlikte GSBL iireten
Enterobacteriaceae’lar sefamisinlere karsi porin kaybina bagli ve eslik eden
AmpC B-laktamaz ekspresyonuna bagli olarak direngli olabilir. Klinik verilere
gore GSBL iliskili enfeksiyonlarin tedavisinde sefamisinlerin kullanimi sinirhidir

(288).

GSBL iireten organizmalar diisiik veya yiiksek seviyede kinolon direnci
gelisimini  saglayan genetik materyalleri tasiyabilirler. GSBL  pozitif
enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde kinolonlarin tercih edilmesi durumunda
olast kinolon direnci nedeniyle tedavi basarisizligi goriilebilir (288). Maalesef
GSBL iireten bakterilerin florokinolonlara in vitro olarak gdsterdigi direng
giderek artmaktadir. Yeni kinolonlarin da siprofloksasine ek bir iistiinliigli yoktur
(259). Bu bulgular ile iligkili olarak yapilan 2 genis kapsamli calismada, K.
pneumoniae bakteriyemisinde kinolon ve karbapenemler karsilagtirilmistir. Bir
calismada karbapenemlerin kinolonlara gore daha etkili oldugu, diger calismada
ise etkinliklerinin benzer oldugu tespit edilmistir (304,307). idrarda gok yiiksek
ilag konsantrasyonuna ulasabildikleri i¢in bakteriyeminin eslik etmedigi

IYE’lerde florokinolonlarla tedavi goreceli olarak daha giivenilirdir (258).

Aminoglikozidler GSBL pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilirse
de, GSBL tasiyan plazmidler aminoglikozid diren¢ genlerini de tasiyabilir.
Aminoglikozidlerin USE diginda hastane enfeksiyonlarinda ve ampirik tedavide

tek basina kullanilmalar1 uygun degildir (308).

GSBL pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek diger ajanlar:
tigesiklin, polimiksin, fosfomisin, pivmesilinam, nitrofurantoin ve temosilindir.
Ayrica uygun bir sefalosporin ile f-laktamaz inhibitdrlerinin kombinasyonu bu
ajanlarin GSBL pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde etkinligini artirmaktadir
(288,305).
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Tigesiklinin GSBL {ireten bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarda
etkinligini gosteren klinik bilgiler sinirhidir. Farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri, IYE ve kan yoluyla yayilan enfeksiyonlar gibi enfeksiyonlarda
etkinligi konusunda belirsizlige yol agmaktadir. Tigesiklinin sadece %10-15’1
degistirilmeden idrar ge¢cmektedir. Dokulara fazla yayildigi i¢in etkin serum

konsantrasyonlari da elde edilememektedir (155,288).

Fosfomisin, komplike ve komplike olmayan IYE i¢in agiz yolu ile
kullanilabilecek antibiyotiklerden biridir. Toplumda bu antibiyotigin sik
kullanim1 GSBL iireten bakterilerde fosfomisin direncini arttirmistir (153,154).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu caligmada 6 Kasim 2017 ve 6 Agustos 2018 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart A.D.’inda
basta Cocuk Nefroloji poliklinigi olmak {iizere polikliniklerde ya da yatakli
servislerde GSBL pozitif IYE tanis1 alan 102 hasta vaka grubunu olusturmustur.
Kontrol grubu olarak ise ayni tarihler araliginda, vaka grubu ile ayni kriterleri
tastyan, yas ve IYE etkeni benzer ancak GSBL negatif iiriner sistem enfeksiyonu

olan 102 hasta se¢ilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri: 1 ay-18 yas arasi atesin eslik ettigi ya da
atessiz seyreden IYE tanisi alan, tam idrar analizinde 16kosit ya da nitrit pozitif
saptanan ya da tam idrar analizinde l6kosit >5 olan, idrar kiiltiriinde GSBL
pozitif ya da negatif mikroorganizma iireyen hastalar olarak belirlendi. 1 ay alt1
ve 18 yas Ustll olan hastalar, idrar yolu enfeksiyonu ile beraber bagka bir
enfeksiyon odagi olan ya da idrar kiiltiiriinde kontaminasyon saptanan hastalar

calisma dis1 birakildi.

Sonugta toplam 204 hastanin demografik, klinik ve laboratuvar verileri,
retrospektif olarak hastane sistemindeki bilgiler incelenerek elde edilmistir.
Calisma ve kontrol grubundaki tiim IYE gegiren cocuklarin ailelerinden,
enfeksiyon gegirmekte iken geriye doniik olarak sorgulanmak iizere, son 6 ay
igcerisinde ayaktan genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, uygun olmayan siire
ve dozda antibiyotik kullanimi, profilaktik antibiyotik kullanimi, yogun bakimda
veya hastanede yatis Oykiisii, invaziv medikal cihaz kullanimi, nazogastrik tiip,
periton dializ kateteri, santral vendz kateter, cerrahi veya liriner kateter oykiisii,
eslik eden ciddi hastalik varligi, diisiik dogum agirligi, ndrolojik disfonksiyon,
altta yatan renal patoloji, immunsupresif ilag kullanim Oykiisii sorgulanarak
olusturulan bilgiler bilgisayar ortamina aktarilarak toplandi. Cinsiyet, bagvuru
sirasindaki yas1 (ay olarak), bagvuru yakinmasi, tam idrar analizi, idrar kiiltiir
sonucu, tam kan sayimi, CRP, goriintiileme yontemleri (USG, DMSA, VSUGQG)
kaydedildi.
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Calisma grubuna, Kirikkale Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvar tarafindan degerlendirilmis, idrar kiiltiiriinde >10° CFU/mL GSBL
pozitif gram negatif bakteri tiremesi olan 0-17 yas grubundaki atesli veya atessiz
IYE gegiren hastalar dahil edilmistir. Yatan hastalarda hastaneye yatistan 72 saat
gectikten sonra alinan kiiltiirlerde raporlanan {iremeler hastane enfeksiyonu
olarak kabul edilmistir. Bu nedenle yatan hastalarda, vaka ve kontrol grubuna
yatista ve yatistan sonraki 72 saat igerisinde alinan idrar kiiltiiriinde iireme olan
hastalar dahil edilmistir. idrar ornekleri idrar kontrolii olan gocuklarda perine
temizligi yapildiktan sonra alman orta akim idrar1 ile alinarak besiyerine

ekilmisti.

Hastalarin yas siniflamast WHO kriterlerine gore 1-11 ay, 12-59 ay, 60 ay
ve iistii seklinde yapilmstir (7).

Suprapubik bdlgede agri, diziiri ve pollakiiri gibi bulgular: olanlar alt IYE
olarak kabul edilirken, kostovertebral hassasiyet, yiiksek ates, hipotermi, karin

agrisi, kusma ve akut faz reaktanlarinda pozitiflik saptananlar iist IYE olarak
kabul edildi.

Calisma bulgular1 anlatilirken GSBL iireten mikroorganizmalardan
“GSBL(+)”, liretmeyenlerden “GSBL(-)”; vaka grubundan “GSBL pozitif grup”
veya “GSBL pozitif IYE tanisi alanlar”, kontrol grubundan “GSBL negatif grup”
veya “GSBL negatif IYE tanisi alanlar” olarak bahsedilmistir.

3.1. Laboratuvar Tetkikleri

Tam kan saymm, Kirikkale Universitesi Biyokimya Laboratuvari’ndaki
Abott Cell Dyn cihazi kullanilarak yapildi. CRP tiirbidimetrik yontemle, eritrosit

sedimentasyon hizi ise Westergren yontemiyle ¢alisildi.

Mikroskopik inceleme: Piyiiri ve bakteriliri agisindan alinan 10 ml idrar
Ornegi 2 saat igerisinde 3000 rpm hizinda 5 dakika siireyle santifiij edildikten
sonra, x40 biiyiitmede her mikroskop sahasinda 5 veya daha fazla l6kosit
goriilmesi piyiiri, herhangi bir sayida bakteri goriilmesi ise bakteriiiri olarak
degerlendirildi. Baz1 idrarlarin mikroskopik incelemesi ise UF-1000 i Sysmex
(Roche) markali cihazda yapildi. Her mikrolitre idrarda 10’un tizeri 16kosit

piyiiri, 10’un iizeri eritrosit hematiiri ve 100’lin {izeri bakteri bakteriiiri olarak
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degerlendirildi.

Idrar analizi: Biyokimyasal inceleme i¢in santrifiij edilmemis, taze idrar
kullanild1. Idrarin asitligi, dansitesi, nitrit reaksiyonu, 16kosit esteraz aktivitesi ve
diger biyokimyasal oOzellikleri i¢in Urisys 2400 Casette (Roche) stripler
kullanildi.

Idrar kiiltiiri ¢alismasi: Kirikkale Universitesi Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gonderilen idrar kiiltiirlerinden 10 ml idrar 6rnegi kanlh agar ve
EMB agar besiyerine ekilmistir. 35°C’de bir gecelik inkiibasyon sonras1 ml’de
100.000 cfu lizerinde bakteri iireyen kiiltiirlerdeki bakteriler tanimlanmis ve
antibiyotik duyarlilik testleri (Crystal, BBL, Becton, Dickinson and Company,
Sparks, U.S.A.) uygulanmistir. Cesitli antibiyotiklere (ampisilin, SAM, CAM,
amikasin, gentamisin, sefiksim, sefepim, sefprozil, sefazolin, sefalotin,
sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftazidim, sefepim, nitrofurantoin, TMP-
SMX, siprofloksasin, imipenem ve meropenem) in vitro duyarlilik disk
diffiizyon yontemi ile saptanmistir. Antibiyotik duyarlilik testlerinde ve GSBL

enzimlerinin tanimlanmasinda CLSI’nin standartlart uygulanmistir (300).

GSBL iiretiminin belirlenmesi i¢in CLSI 6nerileri dogrultusunda tarama ve
dogrulama testleri yapilmistir. Bu testlerde klavulanik asit igeren kombinasyon
diskleri kullanildi. Sefotaksim (30 pg) ve seftazidim (30 pg) disklerine 10 pg
klavulanik asit eklenerek bir gece 35°C’de inkiibasyon sonrasi klavulanik asit
iceren ve igermeyen disklerin etrafindaki inhibisyon zonlar1 karsilastirildi.
Kombinasyon diskleri etrafindaki zon, klavulanik asit icermeyen disk etrafindaki

zona gore 5 mm veya daha genisse, GSBL pozitif kabul edildi.

Calisma protokolii icin Kirikale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanlig1 Etik Komisyonu’nun 17/01 sayili, 03.10.2017 tarihli karar1 ile onay
alinmistir. Calismaya alinan g¢ocuklarin aileleri ¢alismanin amaci ve ydntemi

hakkinda bilgilendirildi, yazili olamlar1 alindi.
3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 22.0 paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma, median

(minimum-maksimum) degerler ile Ozetlendi. Normal dagihim gostermeyen
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sayisal degiskenler iki grup arasinda Mann Whitney U testi kullanilarak
karsilastirilmistir. Kategorik degiskenler ise sayr ve yiizde ile gosterildi.
Istatistiksel anlamlilik testi olarak ki kare testi veya Fisher kesin test
kullanilmistir. GSBL (+) risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in “odds” orani
(tahmini rolatif risk) hesaplanmasi yapilmustir. Istatistiksel olarak anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart
A.D. ‘de 6 Kasim 2017 ve 6 Agustos 2018 tarihleri arasinda basta Cocuk Nefroloji
ve Romatoloji poliklinigi olmak {izere polikliniklerde ya da yatakli servislerde {iriner
sistem enfeksiyonu tanist alan 204 (102 GSBL pozitif ve 102 GSBL negatif)
hastanin yasa, cinsiyete ve GSBL pozitiflik durumuna goére dagilimi Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Cahsmaya Alman Hastalarin Yas, Cinsiyet ve GSBL Pozitiflik

Durumuna Gore Dagilimi

GSBL (Negatif) GSBL (Pozitif) P Degeri*
(n=102) (n=102)
n % n %

Cinsiyet
Erkek 13 %12,7 16 %15,7 0,548
Kiz 89 %87,3 86 %84,3

Yas

1-11 ay 17 %16,6 16 %15,7

12-59 ay 29 %28,4 27 %26,4 0,656
60-143 ay 36 %35,4 44 %43,2

>144 ay 20 %19,6 15 %14,7

102 %100 102 %200

*Ki-kare testi

Vaka grubu ve kontrol grubu toplam 204 hastanin yaslar1 degerlendirildiginde
GSBL pozitif IYE’li gruptaki hastalarin yas ortalamas1 6,2+4,7 yil (1 ay-17,5 yil),
GSBL negatif gruptaki hastalarin yas ortalamasi 6,6+5,1 yil (1 ay-17 yil) bulundu.
Toplam 204 hastanin %85,8’1 (n=175) kiz, %14,2’si (n=29) erkek olarak saptandi.

GSBL pozitif IYE saptanan 102 cocuk hastanin %15,7’si (n=16) erkek,
%84,3’1 (n=86) kizdi. Bu gruptaki hastalarin %15,7’si 1-11 ay, %26,4’i 12-59 ay,
%43,2’si 60-143 ay, %14,7’si 144 ay ve iizerindeydi. GSBL negatif IYE saptanan
102 ¢ocuk hastanin %12,7’si erkek, %87,3’1 kizdi. Bu gruptaki hastalarin %16,6’si
1-11 ay, %28.,41 12-59 ay, %35,4°i 60-143 ay, %19,6’s1 144 ay ve iizerindeydi
(Tablo 4.1). Her iki grupta da 60-143 ay arasi olan hastalar diger yas gruplarindaki
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hastalardan daha fazlaydi ve bu grupta kizlarin sayis1 daha fazlaydi (%96,2). Biitiin
yas gruplarinda baktigimizda ise kiz hastalarin baskinlig1 s6z konusuydu. Cinsiyet ve
yas gruplarmma gére GBSL durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (P=0,548,P=0,656) (Tablo 4.1).

Hastalarin semptom ve bulgulari incelendiginde GSBL pozitif grupta ates 35
hastada (%34,3), diziiri 23 hastada (%22,5), karin agrisi 17 hastada (%16,6),
hematiiri 6 hastada (%5,9); GSBL negatif grupta ise ates 32 hastada (%31,4), diziiri
44 hastada (%43,1), bulant1 veya kusma 19 hastada (%18,6), karin agris1 20 hastada
(%19,6) saptanmistir (Tablo 4.2) .

Diziiri GSBL negatif grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
bulunmustur (p=0,002). Ates, idrar kagirma, huzursuzluk, istahsizlik, halsizlik ve
uzamis sarilik semptomlarmin GSBL pozitif IYE tamis1 alan hastalarda daha fazla

oldugu gozlenmistir. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Tablo 4.2. GSBL Pozitif ve Negatif IYE Tams1 Alan Hastalarin Basvuru

Belirtilerine Gore Dagilim

Sikayet GSBL (Negatif) | GSBL(Pozitif) Toplam p*
(n=102) (n=102)
n % n %

20 %54,1 17 %45,9 37 (%100) 0,586*
19 %50,0 19 %50,0 38 (%100)  1,000*
32 %47,8 35 %52,2 67 (%100) 0,655*
44 %65,7 23 %34,3 67 (%100) 0,002*

5 %556 4 %44,4 9 (%100)  1,000**
17 %47,2 19 %52,8 36 (%100) 0,713*
Biiyiime gelisme | %66,7 1 %33,3 3 (%100) 1,000**
geriligi

12 %66,7 6 %33,3 18 (%100) 0,139*

4 %66,7 2 %33,3 6 (%100) 0,683**
1 %33,3 2 %66,7 3 (%100) 1,000%*
1 %200 4 %80,0 5 (%100) 0,369**
5 %500 5 %50,0 10 (%100) 1,000*

4 %66,7 2 %33,3 6 (%100) 0,683**
0 %0,0 3 %100 3 (%100) 0,246**
0 %0,0 1 %100 1 (%100) 1,000%*

*Ki-kare testi

**Fjisher’s testi
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Bagvuru sirasindaki klinik durum agisindan karsilastirildiginda GSBL pozitif
hasta grubundaki hastalarin 65 tanesi (%63,7) sistit, 37 tanesi (%36,3) akut
piyelonefrit tanis1 almistir. GSBL negatif hasta grubundaki hastalarin 70 tanesi
(%68,6) sistit, 32 tanesi (%31,4) akut piyelonefrit tanist almistir.

Sistit, her iki grupta da yiiksek goriilmiistiir. Belirgin olarak GSBL negatif
grupta (%68,6) daha fazla goriilmiistiir, ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p=0,459). Akut piyelonefrit (APN) ise GSBL pozitif grupta

daha fazladir, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,459).

Tablo 4.3. GSBL Pozitif ve Negatif IYE Tamis1 Alan Hastalarin Basvuru

Sirasindaki Klinik Durumuna Gére Dagilim
GSBL (Negatif) GSBL (Pozitif)
Klinik durum (n=102) (n=102) P Degeri*

% %

Alt triner sistem JYA0) %68,6 65 2063,7

enfeksiyonu (Sistit)

0,459

Ust iiriner sistem &% %31,4 37 %36,3
enfeksiyonu (APN)

Toplam (sayr+yiizde) R %100 102 %100

*Ki-kare testi

Yas gruplarina gore degerlendirildiginde GSBL pozitif grupta 1-11 ay arasinda
%37,5 akut piyelonefrit, %62,5 sistit; 12-59 ay arasinda %48,1 akut piyelonefrit,
%51,9 sistit; 60-143 ay arasinda %31,8 akut piyelonefrit, %68,2 sistit; 144 ay
tistiinde ise %26,7 akut piyelonefrit, %73,3 sistit goriilmektedir.

GSBL pozitif IYE gegirmek igin olasi risk faktdrii oldugu diisiiniilerek
degerlendirmeye alinan IYE’ den 6nceki son 6 ayda gecirilmis IYE degerlendirilmis,
204 hastanin verilerine ulagilabilmistir. GSBL pozitif IYE tanis1 alan hastalarin
%43,1’inin (n=44), GSBL negatif IYE tanis1 alan hastalarin %27,4 iiniin (n=28) son
6 ay icerisinde IYE gecirdigi saptandi. Son 6 ay icerisinde IYE gecirme oykiisii
GSBL pozitif hasta grubunda daha fazla (n=44, %43,1) goriilmiis ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,019) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. GSBL Durumuna Gére Son 6 Ayda IYE Oykiisiiniin

Karsilastirilmasi

Son 6 ayda IYE GSBL (Negatif) GSBL (pozitif)
oykiisii (N 102) (N= 102) Degerl*

%72 6 %56 9

0,019
Var 28 %27,4 44 %43,1

Toplam (sayr+yiizde) | liZ %100 102 %100

*Ki-kare testi

Olasi risk faktori oldugu disiiniilerek son 6 ayda herhangi bir enfeksiyon
sebebiyle antibiyotik kullanimi degerlendirmeye alinmistir. GSBL pozitif ve GSBL
negatif grupta son 6 ayda antibiyotik kullanim orami yiiksekti. GSBL pozitif IYE
tanis1 alan grupta toplam 78 hastanin (%76,4), GSBL negatif IYE tanis1 alan grupta
ise toplam 66 hastanin (%64,7) antibiyotik kullandig1 goriildii. Son 6 ay i¢inde GSBL
pozitif grupta antibiyotik kullaniminin daha fazla oldugu, ancak istatistiksel olarak
anlamli olmadig saptandi (p=0,065).

Son 6 ay i¢inde sefalosporin grubu antibiyotiklerden seftriakson kullanimi iki
grup arasina karsilastirildiginda GSBL pozitif grupta seftriakson kullanimi daha fazla

olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,011).

Son 6 ayda antibiyotik kullanim sikligia bakildiginda GSBL pozitif grupta
ilk siray1 sefalosporin grubu antibiyotikler alirken, GSBL negatif grupta ise ilk siray1
Penisilin ve grubu antibiotikler almaktadir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. GSBL Pozitif ve Negatif IYE Tams1 Alanlarda Son 6 Ayda
Kullamilan Antibiyotiklere Gore Dagilimi

Son 6 ayda Kkullamlan | GSBL (pozitif) GSBL (Negatif)

antibiyotikler (N=102) (N=102)
N % N %

Sefalosporin grubu 58 9056,8 36 %035,2
Sefiksim 33 %32,3 27 %26,4
Sefuroksim aksetil 6 %5,8 2 %1,9
Seftriakson 16 %15,6 5 %4,9
Sefdinir 2 %1,9 1 %0,9
Sefpodoksim 2 %1,9 1 %0,9
Penisilin ve grubu 48 %47 43 %42
Penisilin G 1 %0,9 1 %0,9
Amoksisilin 3 %2,9 4 %3,9
Amoksisilin-klavulanat 42 %41 34 %33
Ampisilin-sulbaktam 2 %1,9 4 %3,9

GSBL pozitif olan gruptaki hastalarin 29’u (%28,4), GSBL negatif olan
gruptaki hastalarin 6’s1 (%5,9) IYE profilaksisi i¢in antibiyotik tedavisi aliyordu.
Calisma dahilinde toplam 35 hasta IYE igin profilaktik antibiyotik kullanmistir. Her
iki grupta da en ¢ok kullanilan profilaktik antibiyotik TMP-SMXdir (Tablo 4.6).

Sonug olarak GSBL pozitif IYE tanis alan hastalarda IYE’ nin 6nlenmesi igin
profilaktik antibiyotik kullanimi, GSBL negatiflere gére daha fazla bulunmustur. Bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Tablo 4.6). Ancak hangi antibiyotigin
bu farki olusturdugu bazi antibiyotiklerin diizenli kullanilmamas1 ve antibiyotik grup

sayisinin fazla olmasi nedeniyle istatistiksel olarak gosterilememistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Profilaktik antibiyotik kullanan hastalarda GSBL pozitif veya negatif
IYE gelisimi

Profilaksi ajani GSBL (Negatif) [ GSBL (pozitif) | P Degeri*
(N=102) (N=102)

%

Profilaksi almiyor (n=169) J5 %94,1 73 %71,6
Profilaksi aliyor (n=35) 6 25,9 29 0028,4
Amoksisilin  (n=6) 0 6 0,000
TMP-SMX  (n=20) 5 15
Nitrofurantoin (n=6) 1 5
Sefiksim (n=1) 0 1
Sefaleksin (n=2) 0 2

Toplam (Say1+Yiizde) 102 %100 102 %100

*Ki-kare testi

Hastalarin idrar tetkiki bulgulart incelendiginde; GSBL pozitif grupta piyiiri
varlig1 68 hastada (%50,7), GSBL negatif grupta piyiiri varlig1 66 hastada (%49,3)
saptand1i. GSBL pozitif grupta nitrit pozitifligi 48 hastada (%60,8), GSBL negatif
grupta 31 hastada (%39,2) saptandi. GSBL durumu ile nitrit pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0,015); GSBL durumu ile piyiiri
varhig1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,768) (Tablo 4.7).

Tam idrar analizinde 16kosit sayis1 agisindan her iki grup karsilastirildiginda
GSBL pozitif grupta her sahada ortalama 284,41+581,58 (ortanca 64) lokosit,
GSBL negatif grupta her sahada 178,874+371,56 (ortanca 78) lokosit saptandigi
goriildii. GSBL pozitif grupta idrarda 16kosit sayisi, GSBL negatif gruptakinden
yiiksektir. Idrarda 16kosit degerleri ile GSBL durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamstir (p=0,825) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Tam Idrar Analizinde Piyiiri Ya Da Nitrit Pozitifligi Varhgnin
GSBL Pozitif ve GSBL Negatif IYE Uzerine Etkisi

GSBL
(Negatif)

(N=102)

n

%

GSBL
(pozitif)
(N=102)

n %

Topam
(Sayr+Yiizde)

Piyiiri varhgi

Yok 36 %51,4 34 %48,6 70 %100 0,768*
Var 66 %49,3 68 %50,7 134 %100
Nitrit
Negatif 71 %56,8 54 %43,2 125 %100 0,015*
Pozitif 31 %39,2 48 %60,8 79 %100
Lokosit sayis1  JHl07 102 204 0,825*
Oienlbinbaoer s 178,87£371,56  284,41+581,58 231,64+48966  *
Ortanca(en 78 (6-3200) 64 (5-3782) 74,5 (5-3782)

az-en ¢ok)

*Ki-kare testi
**Mann-Whitney U testi

Hastalar kanda 16kosit sayist ve CRP degeri acisindan karsilastirildiginda,
GSBL pozitif IYE gelisen hasta grubunda ortalama beyaz kiire sayisinm 11,25+5,28
x10*/uL, ortanca 15kosit sayisinin 10,30 x10%uL oldugu saptandi. GSBL negatif
IYE gelisen hasta grubunda hastalarm ortalama beyaz kiire sayis1 12,13+5,73
x10*/uL, ortanca 16kosit sayisi 10,55 x10%/uL idi. GSBL pozitif grupta ortalama
16kosit sayis1 daha diisiik oranlarda bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamustir (p=0,368) (Tablo 4.8).

Akut faz reaktanlar calisilan hastalarda GSBL pozitif IYE gelisen grupta CRP’nin
ortalama degeri 54,22+75,59 mg/L idi. GSBL negatif IYE gelisen grupta CRP’nin
ortalama degeri 44,20+65,38 mg/L idi. Akut faz reaktani ¢alisilan hastalarda CRP
diizeyi acisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,233) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Kanda Lokosit Sayisinin ve CRP Diizeyinin GSBL Pozitif ve GSBL

Negatif IYE ile Karsilastiriimasi

64 %62,7 62 %60,7 0,368
12,135,73 11,25+5,28
10,55 (4,80-31,70) 10,30 (3,90-30,30)

55 %53,9 57 %558 0,233
44.20+65,38 54,22+75,59
10,0 (0,01-317,0) 17,0 (0,0-299,0)

*  Serumda l6kosit sayis1 ve CRP diizeyi calisilan hastalar degerlendirmeye

alinmastir.
** SS; standart sapma
*** Mann-Whitney U testi

Calismadaki GSBL pozitif IYE tamis1 alan 71 hastanin (%69,6), GSBL
negatif IYE tanis1 alan 47 hastanin (%46,1) altta yatan bir hastalig1 mevcuttu. Altta

yatan hastalik varlig1 ile GSBL durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p=0,001) (Tablo 4.9) .

Hastalarin altta yatan hastalik durumu, iseme disfonksiyonu ve VUR 0Oykiisii

ile GSBL durumu karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamhi fark

saptanmamugtir (p=0,155)(p=0,121)(p=0,176) (Tablo 4.9)

Iseme disfonksiyonu GSBL negatif grupta (n=15) (%]14,7) daha fazla
saptanmis, vezikotiretral reflii (VUR) ise GSBL pozitif grupta (n=18) (%17,6) daha
fazla saptanmistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. GSBL pozitif ve negatif IYE tams1 alan hastalarin altta yatan

hastaliklara gore dagilimi

%53,9 31 %30,4 0,001
%46,1 71 %69,6

%29,7 23 %32,3

%38,2 16 %22,5 0,155
%31,9 32 %45

%85,2 94 %92,1 0,121
%14,7 8 %7,8

%?7,8 14 %13,7 0,176
%3,9 18 %17,6

*Ki-kare testi

** VUR, HN/HUN, antenatal hidronefroz, UP/UV darlik, PUV, nefrolitiazis,
konjenital anatomik bozukluk (Bobrekte atrofi veya hipoplazi, ektopik bobrek, tek

bobrek, atrofik bobrek, ¢ift toplayict sistem, iiretral darlik, lireterosel, megaiireter),
*#%* Norojenik mesane, iseme disfonksiyonu,

*k#%x  Konjenital veya akkiz nétropeni, meningosel/meningomiyelosel,
immunsupresif hastaliklar (Agir kombine immiin yetmezlik, Bruton hastaligi,
selektif IgA eksikligi, siit c¢ocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi),
hidrosefali/VP sant, losemi/lenfoma, astim/hisiltili  ¢ocuk, peryodik ates

sendromlari, ABY/KBY, eniirezis noktiirna, hipotiroidi
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GSBL pozitif grupta 90 hastanin, GSBL negatif grupta ise 93 hastanin USG
sonuglarina ulasilmistir. GSBL pozitif hastalarin  %53,3’linlin, GSBL negatif
hastalarin %41,9’unun USG’si anormal bulunmustur. GSBL pozitif grupta USG’de
anormal bulgusu olanlar GSBL negatif gruba gore daha fazladir. Hastalarin USG
rapor verileri ile GSBL durumu karsilagtirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,123) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hastalarim USG bulgularinin dagilimi

USG Bulgulari** GSBL (Negatif) GSBL (Pozitif)
N % N %

Normal 54 %58,1 42 %46,7
0,123

Patolojik 39 %41,9 48 %53,3

Toplam (Sayi+yiizde) 93 (%100) 90 %100

*Ki-kare testi

**[statistiksel degerlendirme USG yapilmis olanlar ve ana gruplar iizerinden

yapilmustir.

GSBL pozitif ve negatif grupta VCUG’si olan hastalarin bulgulart Tablo
4.12’de gosterilmistir. VCUG’nin akut piyelonefrit (APN) gelisen hastalarda
yapilmasi nedeniyle GSBL pozitif grupta 29 hastanin, GSBL negatif grupta 12
hastanin VCUG sonuglarina ulagilmistir. VCUG bulgular1 olan GSBL pozitif grupta
18 hastanin (%62,1), GSBL negatif grupta 5 hastanin (%41,6) VCUG sonucu
patolojik saptandi. VCUG bulgular1 iki grup arasinda karsilastirildiginda, VCUG
sonucu patolojik olanlar GSBL pozitif grupta daha fazlaydi, ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,231) (Tablo 4.11).

VCUG sonucuna gore GSBL pozitif grupta 11 hastada VUR saptanmazken,
11 hastada Evre I-11l VUR, 7 hastada Evre IV-V VUR saptanmistir. GSBL negatif
grupta 7 hastada VUR saptanmazken, 5 hastada Evre I-IIl VUR saptandi. GSBL
pozitif hasta grubunda Evre I-111 VUR ve Evre IV-V VUR saptanma oranlart GSBL
negatif gruba oranla daha fazla bulundu (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Hastalarin VCUG bulgularina gore dagilim

VCUG Bulgular GSBL (Negatif) GSBL (Pozitif)
R 5

Pat0|0jlk %41,6 %62,1

VSUG patoIOJlkse
Evre I-111 VUR
(uni/bilateral)
Evre IV-V VUR
(uni/bilateral)

12 %100 %100

*Ki-kare testi

GSBL pozitif grupta 19 hastanin, GSBL negatif grupta 4 hastanin DMSA
sonuglarina ulagiimistir. GSBL pozitif IYE tanisi alan hastalarm %52,6’smin (n=10),
GSBL negatif IYE tanis1 alan hastalarm ise %50’sinin (n=2) DMSA’sinda renal skar
bulunmaktaydi (Tablo 4.12). GSBL pozitif grupta renal skari olanlarin oranit GSBL
negatif gruba gore fazlaydi. Renal skar durumu ile GSBL durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1,000) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hastalarin DMSA sonuclarina gore renal skar varhgi

DMSA** GSBL (Negatif) GSBL (Pozitif) | P Degeri*
N % N %
--

Patolojik
(Renal skar mevcut) 2 %50 10 %52,6

L ---

* Fishers testi

** [statistiksel degerlendirme DMSA yapilmis olanlar {izerinden yapilmistir.
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Genel olarak her iki grupta E. coli daha fazla tiremistir. Ancak GSBL negatif
gruptaki hastalarda Klebsiella peumoniae iliremesi, GSBL pozitif gruptakilere gore
daha fazla bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir

(p=0,158).

Mikroorganizma tiirlerine bakildiginda GSBL pozitif grupta E. coli %92,1, K.
pneumoniae %6,8, R. ornithinolytica %0,9 oraninda izole edilmistir. GSBL negatif
grupta ise E. coli %80,3, K. pneumoniae %12,7, P. Aureginosa %1,9, P. Mirabilis
%3.,9, M. Morgagni %0,9 oraninda izole edilmistir (Tablo 4.13)(Sekil 4.1).

Hastalarin GSBL pozitif ve negatif IYE’lerde iireyen bakterilerin dagilim
tablo 4.13. gosterilmistir.

Tablo 4.13. GSBL pozitif ve negatif iYE’lerde iireyen bakteriler

GSBL (Negatif) GSBL (Pozitif)
N % | N %
94

Kiiltiirde iireyen bakteri

Escherichia coli

i 82 %80,4 %92,2
13 %12,7 7 %6,9
Morganella morgagni 1 %10 O %0,0

Toplam (sayr+yiizde) 102 %100 102 %100
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Sekil 4.1. GSBL pozitif ve negatif IYE’lerde idrar Kiiltiiriinde iireyen
mikroorganizmar (%)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

o]
N
u.

B ESBL pozitif

M ESBL negatif

Calismaya aldigimiz GSBL pozitif IYE’li vakalarda ampisiline %100 (n=9),
amoksisilin-klavulanata %71,4 (n=5), sefiksime %100 (n=1), sefuroksim aksetile
%100 (n=17), seftriaksona %100 (n=13), seftazidime %100 (n=1), TMP-SMX’e
%51,9 (n=40), siprofloksasine %42,5 (n=40), levofloksasine %33,3 (n=1), piperasilin
tazobaktama %31,8 (n=7), gentamisine %26,5 (n=17), tigesikline %25 (n=1),
fosfomisine %2,5 (n=2), nitrofurantoine %1,2 (n=1) diren¢ saptanmustir.
Karbapenem grubu antibiyotiklere (meropenem, ertapenem, imipenem), amikasine,
kolistine direng gelismemistir (Tablo 4.14) (Sekil 4.2).

Calismaya aldigimiz GSBL negatif IYE’li vakalarda ampisiline %33,3
(n=20), amoksisilin-klavulanata %0 (n=2), sefiksime %2,2 (n=1), sefuroksim aksetile
%8,4 (n=7), seftriaksona %4,3 (n=3), seftazidime %2,6 (n=1), TMP-SMX’e %12,1
(n=9), siprofloksasine %7,1 (n=6), levofloksasine %0 (n=2), piperasilin tazobaktama
%4,5 (n=1), gentamisine %2,1 (n=1), tigesikline %0 (n=2), fosfomisine %1 (n=1),
nitrofurantoine %3,4 (n=3) diren¢ saptanmistir. Karbapenem grubu antibiyotiklere
(meropenem, ertapenem, imipenem), amikasine, kolistine, tigesikline, levofloksasine
direng gelismemistir (Tablo 4.14) (Sekil 4.2).
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Tablo 4.14. Bakterilerin GSBL pozitif ve negatif olmalarmma gore
antibiyogramlarinda c¢ahsilan antibiyotiklere kars1 diren¢c gelisenlerin
dagilimlan

Antibiyotikler* GSBL Negatif GSBL Pozitif

Direncli Duyarh Direncli  Duyarh
n n % ) n %

Penisilin ve grubu;
Ampisilin
Amoksisilin+klavul.

Sefalosporinler
Sefiksim
Sefuroksim aksetil

Seftriakson
Seftazidim
Sefepim
Sefoksitin
Karbapenemler
Meropenem
Ertapenem
imipenem
Aminoglikozidler
Gentamisin 1 %2,1 46 %97,9 17 %26,5 47 %73,5 0,001
Amikasin 0 %0,0 46 %100 O %00 56 %100 -
Kinolonlar
Siprofloksasin
Levofloksasin
1 %1 91 %99 2 %25 75 %975 0,459

Nitrofurantoin 3 %34 85 %966 1 %12 8L %988 0347

TMP-SMX 9 %121 65 %879 40 %519 37 %48,1 0,000

Tigesiiin 0 %0 2 w0 Lo%m 3w 0w

Kollstln %0,0 %100 %0,0 %100 =

Plperasnln
tazobaktam

66



Sekil 4.2. GSBL Pozitif ve Negatif IYE Etkenlerinde Cesitli Antimikrobiyal

Ilaclara Belirlenen Direncler (%)

120

100 -

80 -

60 -

M ESBL pozitif
40 -

M ESBL negatif

GSBL pozitif ve negatif IYE tamis1 alan hastalarin tedavisinde kullanilan

antibiyotiklerin dagilimi Tablo 4.15’de gosterilmistir.

Genel olarak c¢alismada GSBL pozitif gruptaki hastalarin %65,7’sinde 3.
kusak sefalosporinlerin, % 9,8’inde fosfomisinin, %35,8’inde penisilin ve grubu
antibiyotiklerin, %4,9 nitrofurantoinin, %?2,9’unde aminoglikozidlerin, %2,9’unda
karbapenem grubu antibiyotiklerin verildigi belirlenmistir. GSBL negatif gruptaki
hastalarin ¢ok biiyiikk bir kisminin (%75,5) tedavisinde 3. kusak sefalosporinlerin
kullamldigr goriilmiistir. GSBL negatif IYE gelisen hastalarda 3. kusak
sefalosporinlerin ilk tercih olarak ve GSBL pozitif gruba gore daha yiiksek oranda
kullanildig1 saptandi. Karbapenem grubu antibiyotiklerin GSBL negatif grupta tercih
edilmedigi gozlendi (Tablo 4.15).

67



Tablo 4.15. GSBL pozitif ve GSBL negatif IYE tamsi alan hastalarin

tedavisinde uygulanan antibiyotikler

Antibiyotikler * GSBL (Negatif) GSBL (Pozitif) Toplam
\ N % hasta

sayisli

Sefalosporinler 78 %76,4 69 %67,6 147
Sefiksim 49 %48 41 %40,2 90
Sefuroksim aksetil 1 %0,9 2 %1,9 3
Seftriakson 24 %235 23 %22,5 47
Sefaperazon 0 %0,0 2 %1,9 2
Sefpodoksim 2 %1,9 1 %0,9 3
Sefdinir 2 %1,9 0 %0,0 2

Penisilin ve grubu 3 %2,9 6 %5,8 9
Amoksisilin 1 %0,9 1 %0,9 2
Ampisilin 1 %0,9 1 %0,9 2
Amoksisilin-

klavulanat 0 %0,0 4 %3,9 4
Ampisilin-sulbaktam 1 %0,9 0 90,0 1

Karbapenemler 0 %0,0 3 %2,9 3
Meropenem 0 %0,0 1 %0,9 1
Ertapenem 0 %0,0 1 %0,9 1
imipenem 0 %0,0 1 20,9 1
Aminoglikozitler 4 %3,9 3 %2,9 7

Gentamisin 2 %1,9 0 %0,0 2
Amikasin 2 %1,9 3 %2,9 5
2 w9 2 %9 4
2 %19 10 %9,8 12
4 W9 5 w9

TMP-SMX 1 %0,9 1 %0,9 2

* Hastanin aldig1 tedavi; ampirik baglanan antibiyotik idrar kiiltiirii sonucu duyarlt
ise verilen tedavi olarak kabul edilmis, idrar kiiltiirii sonucu duyarh degilse kiiltiir

sonucuna gore baslanan antibiyotik verilen tedavi olarak kabul edilmistir.

GSBL pozitif IYE gecirmek igin olas1 risk faktdrii olarak diisiindiigiimiiz
Ozelliklerden altta yatan renal patoloji, eslik eden hastalik, immunsupresif ilag
kullanimi, son 6 ayda hastaneye yatisi, son 6 ayda gecirilmis IYE, son 6 ayda
seftriakson kullanimi, son 6 ayda iirolojik girisim, son 6 ayda idrar sondasi

uygulanmasi, TAK uygulanmasi, profilaktik antibiyotik kullanimi arastirilmistir.
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Altta yatan renal patoloji bulunmasi (GSBL pozitiflerde %32,3, GSBL
negatiflerde %12,7), eslik eden hastalik (GSBL pozitiflerde %69,6, GSBL
negatiflerde %44,1), immunsupresif ila¢ alimi (GSBL pozitiflerde %4,9, GSBL
negatiflerde %0,9), son 6 ay icerisinde herhangi bir nedenle hastaneye yatma
hikayesi (GSBL pozitiflerde %34,3, GSBL negatiflerde %215,6), son 6 ayda
gecirilmis IYE (GSBL pozitiflerde %43,1, GSBL negatiflerde %27,4), son 6 ayda
seftriakson kullanimi (GSBL pozitiflerde %15,6, GSBL negatiflerde %4,9), son 6
ayda idrar sondasi takilmasi (GSBL pozitiflerde %20,5, GSBL negatiflerde %9,8),
temiz aralikli kateter uygulamasi (GSBL pozitiflerde %7,8, GSBL negatiflerde
%1,9), profilaktik antibiyotik kullaniomi1 (GSBL pozitiflerde %28,4, GSBL
negatiflerde %5,8) GSBL pozitif IYE tanisi alanlarda, GSBL negatif IYE tanis1
alanlara gore daha fazlaydi. Her iki grupta son 6 ayda {iirolojik girisim (GSBL
pozitiflerde %3,9, GSBL negatiflerde %3,9) oranlar1 benzerdi (Tablo 4.16).

Altta yatan renal patoloji, eslik eden hastalik, son 6 ayda hastaneye yatis, son
6 ayda gecirilmis IYE, son 6 ayda seftriakson alimi, son 6 ayda idrar sondasi,
profilaktik antibiyotik kullanimi ile GSBL durumu karsilastirdigimizda istatistiksel
anlamli fark saptanmistir (p=0,001, p<0,001, p=0,002, p=0,019, p=0,011, p=0,032,
p<0,001) (Tablo 4.16).

Immunsupresif ilag alimi, son 6 ayda iirolojik girisim ve son 6 ayda temiz
aralikli kateter Oykiisii ile GSBL durumu karsilastirdigimizda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,212, p=1,000, p=0,052) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. GSBL Pozitif IYE’ler I¢cin Olas1 Risk Faktorleri

Olasi risk faktorleri GSBL Negatif GSBL (Pozitif)
n % n % P *

Altta yatan renal patoloji
Yok 89 %87,3 69 %67,7 0,001*
Var 13 %12,7 33 %32,3

Eslik eden hastalik

Yok 57 %55,9 31 %304 <0,001*
Var 45 %441 71  %69,6

Immunsupresif ila¢ alim
Yok 101 %99,1 97 %95,1 0,212**
Var 1 %09 5 %49

Son 6 ayda hastaneye yatis
Yok 86 %84,4 67 9%065,7 0,002*
Var 16 %15,6 35 %34,3

Son 6 ayda gecirilmis IYE
Yok 74 %72,6 58 %56,9 0,019*
Var 28 %274 44 %431

Son 6 ayda seftriakson alimi
Yok 97 %95,1 86 %84,4 0,011*
Var 5 %4,9 16 %15,6

Son 6 ayda iirolojik girisim
Yok 98 %96,1 98 %96,1 1,000**
Var 4 %39 4 %39

Son 6 ayda idrar sondasi
Yok 92 %90,2 81 %795 0,032*
Var 10 %9,8 21 %20,5

Son 6 ayda temiz aralikh kateter
Yok 100 %98,1 94 %92,2 0,052*
Var 2 %19 8 %78

Profilaktik antibiyotik kullanim
Yok 96 %94,2 73 %716 <0,001*
Var 6 %5,8 29 %284

102 %100 102 %100

*Ki-kare testi

**Eishers testi

Iki degiskenli analizlerde (Tablo 4.16) anlamli oldugu goriilen bu yedi risk
faktorii incelendiginde, eslik eden bir hastaliga sahip olma (OR=2,010; GA=1,034-
3,909) (p=0,040) ile profilaktik antibiyotik kullanimi1 (OR=3,869; GA=1,373-10,903)
(p=0,010) durumlarinin GSBL pozitif IYE gecirmede tek basina risk faktorii
olduklari belirlenmistir (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. GSBL pozitif IYE’lerde regresyon sonucuna gére belirlenen risk

faktorleri

Eslik eden hastahk

Risk faktorleri OR* Giiven arahg | P degeri
(%95)

Profilaktik antibiyotik kullanimi JeR:ise] 1,373-10,903 0,010

*(Qdds orani
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5. TARTISMA

IYE cocukluk déneminde iist solunum yolu enfeksiyonundan sonra en sik
karsilasilan enfeksiyonlardir. Erken tedaviye baslamak komplikasyonlarin
gelismesini onledigi ve morbidite oranini diislirdiigii i¢in olduk¢a dnemlidir. Bu
nedenle 1YE siiphesi olan tiim hastalarda ampirik antibiyotik tedavisi baslanmasi
onerilmektedir. Ancak etkisiz bir antibiyotik se¢imi hem etkin olmayan bir
tedaviye hem de selektif baskilama yoluyla direngli suslarin ortaya ¢ikmasina
neden olabilmektedir. Son yillarda antibiyotik kullanimindaki artig ile birlikte
her gecen gilin antibiyotiklere karsi direng gelisimi artmaktadir. Bakterilerin
antibiyotiklere kars1 kendilerini korumada en sik kullandiklar1 mekanizmalardan
birisi; enzimler yoluyla antibiyotigin inaktive edilmesidir. Giinlimiizde beta-
laktam antibiyotiklerin hemen tamami, 350°den fazla beta-laktamazlardan bir ya
da daha fazlasi tarafindan hidrolize edilerek inaktif hale doniistiiriilmektedir.
Ozellikle 1981°de oksiimino-sefalosporinleri kullanima girmesinden hemen
sonra 1983 yilinda Almanya’da bir Klebsiella ozaenae susunun {iirettigi plasmid
aracili SHV-2 enziminin saptanmasiyla ortaya ¢ikan ve daha sonra diinyanin
cesitli bolgelerinde farkli gram negatif basillerde saptanan; genis spektrumlu beta
laktam antibiyotiklere diren¢ gosterdikleri icin GSBL olarak adlandirilan bu
enzimler tedavide olusturduklar1 zorluklar nedeniyle gilinlimiizde halen énemini
korumaktadir (12,168). GSBL {ireten suslar Onceleri hastane kaynakli
enfeksiyonlarda saptanirken zamanla diinyanin cesitli bolgelerinde toplum
kokenli enfeksiyon etkeni olarak bildirilmeye baglanmistir. Hastane kaynakli
infeksiyonlarda etkenin GSBL {retmesi ciddi bir sorun olarak varligim
stirdiiriirken toplum kokenli enfeksiyonlarda da artan GSBL pozitifligi tedavi

basarisini ciddi 6l¢iide olumsuz etkilemektedir.

Giintimiizde bir¢ok lilkeden GSBL iireten bakterilerle meydana gelen toplum
kokenli iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve bakteriyemiler rapor edilmektedir (287).
Cocukluk caginda GSBL iireten gram negatif bakterilerin neden oldugu IYE ile
ilgili sinirhi sayida yayin bulunmaktadir (293, 294, 295, 296). Calismamizda
hastanemiz polikliniklerine ayaktan basvuran ya da yatakli servislerde yatan

cocuk hastalarda GSBL pozitif IYE gelisimine katkida bulunan risk faktorleri
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arastirilmistir. Bununla birlikte GSBL pozitif IYE’ye neden olan gram negatif
mikroorganizmalarin antimikrobiyal direncleri, bu enfeksiyonlarda uygulanan
tedaviler de c¢alismaya dahil edilmistir. Bu sekilde bu tiir enfeksiyonlarin
gelisimine katkida bulunan risk faktorlerini belirlemek ve tedavi protokollerine

katkida bulunabilmek amaglanmistir.

Hastanemiz Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 A.D.’inda 6 Kasim 2017 ve 6 Agustos 2018 tarihleri arasinda basta
Cocuk Nefroloji ve Romatoloji poliklinigi olmak tizere polikliniklerde ya da
yatakli servislerde GSBL iireten mikroorganizmalarin neden oldugu idrar yolu
enfeksiyonu saptanan 102 vakayr inceledigimizde IYE’lerin genel olarak
kizlarda daha fazla (kizlarda %84,3, erkeklerde %15,7) oldugu gbzlenmistir. Yas
grubu olarak degerlendirdigimizde ise 60-143 ay yas grubu %43,2 ile ¢ogunlugu
olusturan gruptu ve bu grupta kizlarin sayisi daha fazlaydi (%95,4). Bu sonuglar
IYE’ye ait genel epidemiyolojik bilgilerle uyumludur (47). Vaka ve kontrol
gruplar karsilastirildiginda her iki grupta da 60-143 ay arasi olan hastalar diger
yas gruplarindaki hastalardan daha fazlaydi ve bu grupta kizlarin sayisi daha
fazlaydi (%96,2). Biitlin yas gruplarinda kiz hastalarin baskinlig1 s6z konusuydu.
Cinsiyet ve yas gruplaria géore GSBL durumu arasinda istatistiksel anlamli bir

fark saptanmamistir (P=0548, P=0,656).

Literatirde GSBL pozitif bakterilerler gelisen IYE’li gocuk vakalarn
semptom ve bulgularinin GSBL negatif bakteriler ile gelisen IYE’li gocuk
vakalarin semptom ve bulgularindan farkli olmadig: bildirilmektedir (7,293, 294,
295). Calismamizda GSBL pozitif gruptaki hastalarda bagvuru anindaki belirtiler
degerlendirildiginde ates, idrar kagirma, huzursuzluk, istahsizlik, halsizlik ve
uzamis sarihk semptomlarinin GSBL pozitif IYE tanisi alan hastalarda daha
fazla oldugu gozlenmistir. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05). Vaka ve kontrol gurubu karsilastirildiginda diziirinin GSBL negatif
grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu saptanmistir
(p=0,002). Benzer ¢alismalarda belirtiler ile ilgili farkli sonuglar bildirilmistir.
Topaloglu ve ark.’nin (7) yiriittiigii ¢calismada ates, kusma, diziiri, karin agrisi,
iseme  disfonksiyonu,  huzursuzluk, istahsizlik ve kilo alamama
degerlendirilmistir. Higbir belirti i¢in gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0,05). Fan ve ark.’min (296) yiiriittiigli calismada ates
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yiiksekliginin siiresi ve karin agrisi ig¢in anlamli istatistiksel fark oldugu
bildirilmistir (p<0,05). Ates yiiksekliginin GSBL pozitif grupta daha uzun ve

karin agrisinin daha sik goriildiigii saptanmistir.

Calismamizda bagvuru sirasindaki klinik durum degerlendirildiginde GSBL
pozitif grubun %63,7’sinde sistit, %36,3’tinde akut piyelonefrit saptanmistir.
GSBL negatif grupta ise ise %68,6 oraninda sistit, %31,4 oraninda akut
piyelonefrit goriilmektedir. Sistit GSBL negatif grupta (%68,6) daha fazla
goriilmiistiir, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,459). Akut piyelonefrit (APN) ise GSBL pozitif grupta daha fazladir, ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,459). Ozcakar ve ark. (159) 2011
yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda sadece GSBL pozitif IYE geciren hastalart
degerlendirmistir. Yas gruplarina (<12 ay, 12-60 ay, >60ay) gore klinik durumun
degerlendirilmesinde akut piyelonefrit oraninin artan yasla giderek azaldig, sistit
oraninin ise arttig1 saptanmugtir. Bizim ¢alismamizda ise hem GSBL pozitif hasta
grubunda hem de GSBL negatif hasta grubunda akut piyelonefrit (APN) orani
12. aydan sonra giderek azalma gdstermis, Sistit orani ise 12. aydan sonra

giderek artis gostermistir.

Yapilan calismalarda basta 2. ve 3. kusak sefalosporinler olmak iizere TMP-
SMX, florokinolon, aminoglikozit ve metronidazol gibi antibiyotiklerin
kullanim1 hem erigkinlerde hem de c¢ocuklarda GSBL pozitif patojenlerle
enfeksiyon riskini arttiran faktorlerdir (290,291). Bu nedenle IYE geciren
cocuklarda sefalosporinlerin fazla kullanildigi dikkate alinirsa, GSBL iireten
mikroorganizmalarin neden oldugu IYE gelisiminde risk faktorleri arasinda son
6 ayda IYE gegirme &ykiisii olabilecegi diisiiniilerek vaka ve kontrol grubundaki
hastalar bu agidan arastirilmistir. Calismamizda GSBL pozitif grupta son 6 ayda
IYE gecirenler %43,1 oraninda iken (44 hasta), GSBL negatif grupta bu oran
%27,4 (28 hasta) saptanmustir. GSBL pozitif IYE’lerin son 6 ayda gecirilmis
IYE 6ykiisii olanlarda daha fazla oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,019). Benzer sekilde g¢alismamizda son 6 ayda herhangi bir
enfeksiyon sebebiyle antibiyotik kullanimi vaka ve kontrol grubunda
arastirilmistir. Son 6 aydaki antibiyotik kullaniminin GSBL pozitif IYE tanist
alan grupta GSBL negatiflere gore daha fazla (GSBL pozitif grupta %76,4,
GSBL negatif grupta %64,8) oldugu gozlenmistir. Ancak ¢alismamizda her iki
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grupta bulunan hastalarin son 6 ayda antibiyotik kullanim oranlarinin yiiksek
oldugu gorilmiis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p=0,065). Yiiksel ve arkadaslarinin yaptigi calismada GSBL pozitif IYE
saptadiklar1 13 g¢ocuktan 10’unun enfeksiyon &ncesinde en az bir kez IYE icin
antibiyotik kullandigini, 8 ¢ocugun ise enfeksiyon aninda profilaksi aldigim
bildirmislerdir. =~ Ancak  bunlarin  hangi  antibiyotikler = oldugundan
bahsedilmemistir (160). Antibiyotik kullanimi1 enterik floray1 degistirerek GSBL
iireten mikroorganizmalarin gastrointestinal sistem kolonizasyonuna temel
kaynak olusturmaktadir. Hastanede yatan hastalarda belirlenen kolonizasyon
oranlar1 yogun antibiyotik kullanim1 nedeniyle daha da yiiksektir. Deride uzun
stire canliligin1 koruyabilen Enterobacteriaceae iiyesi olan GSBL direnci
gelistirebilen bu bakteriler, antibiyotik kullanim1 veya uzun siire hastanede yatig
sonucu segilebilmekte ve GSBL enzimi iiretme yetenegi kazanabilmekte,
uygulanan bir invaziv girisimle veya farkli yollardan derin dokulara ilerleyerek

direncli enfeksiyonlara neden olmaktadir (156, 157).

Antibiyotik (6zellikle TMP-SMX) profilaksisinin orofarengeal ve enterik
floray1 etkileyerek antibiyotiklere direnci arttirma olasiligindan bahseden
yayinlar bulunmaktadir (161,162). Calismamizda GSBL pozitif gruptaki
hastalarin 29’u (%28,4), GSBL negatif gruptaki hastalarin 6’s1 (%5,9) IYE
profilaksisi icin antibiyotik tedavisi aliyordu. GSBL pozitif IYE tanisi alan
hastalarda profilaktik antibiyotik kullanimi, GSBL negatiflere gore daha fazla ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Her iki grupta da en ¢ok
kullanilan profilaktik antibiyotik TMP-SMX dir.

Calismamiz GSBL pozitif IYE’li cocuklarin idrarlarindaki 16kosit sayisinin
ve piyiiri varliginin GSBL pozitif grupta daha fazla oldugunu, ancak istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigini gostermistir (p=0,768, p=0,825). Ancak
calismamizda nitrit pozitifligit GSBL pozitif grupta istatistiksel olarak anlamli
olarak daha fazla bulunmustur (p=0,015). Dayan ve arkadaslarinin yaptigi
calismada GSBL pozitif bakterilerle gelisen IYE’si olan vakalarin idrar
tetkiklerinde 16kosit sayilarinin ve nitrit pozitifliginin GSBL negatif vakalardan
farkli olmadigi bildirilmistir (293).
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Calismamizda GSBL pozitif grupta altta yatan herhangi bir hastalig1 olanlar
%69,6 oraninda iken, GSBL negatif grupta bu oran %46,1 saptandi. Altta yatan
hastalik GSBL pozitif grupta daha fazla olup, istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p=0,001). Calismamizda iseme disfonksiyonu GSBL negatif grupta
daha fazla, VUR oykisii ise GSBL pozitif grupta daha fazlaydi, ancak
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,121, p=0,176). Topaloglu ve
arkadaglarinin (7) 2010 yilinda yapmis oldugu ¢alismada disfonksiyonel iseme
GSBL negatif grupta (%8,4), GSBL pozitif gruba gore (%5,8) daha fazla ve

istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir (p<0,05).

GSBL pozitif IYE gelisen hastalarda daha fazla USG anomalisi oldugu
gosterilmistir. Bu bulgu, altta yatan hastaliklarinin (6zellikle vezikotiretral reflii)
daha fazla IYE gelisimine, sonrasinda ampirik tedavi oranmin daha fazla
olmasina bagl olabilir. Hastalarimizin iiriner sistem USG’leri gruplar arasinda
degerlendirildiginde GSBL pozitif hasta grubunda anormal USG sonuglar1 daha
fazla saptandi, ancak aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,123). Dayan ve arkadaslarmin (293) 2013 yilinda yaptig1 ¢alismada GSBL
pozitif vakalarda USG’de anormal bulgu saptanma oraninda (%32) yiikseklik

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

VCUG bulgular1 GSBL pozitif grubun %62,1’inde, GSBL negatif grubun
%41,6’sinda patolojik saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,231). GSBL pozitif hasta grubunda Evre I-11l VUR ve Evre IV-
V VUR saptanma oranlar1 GSBL negatif gruba oranla daha fazla bulundu.
Megged ve arkadaslarinin (295) 2014 yilinda g¢ocuklarda yaptigi calismada
GSBL pozitif vakalarda VCUG nin daha yiiksek oranda anormal bulgular ortaya
koydugu belirlenmistir (p=0,001). Dotis ve arkadaglarinin (165) yaptigi
calismada ise GSBL pozitif ve negatif vakalarin VCUG’de anormal bulgu
saptanma agisindan farklilik géstermedigi bildirilmistir (p=0,38).

Calismamizda her iki grupta da en sik izole edilen mikroorganizma E.
coli’dir. GSBL pozitif grupta E. coli 94 hastada (%92,2), K. pneumoniae 7
hastada (%6,9), Raoultella ornithinolytica 1 hastada (%0,9) saptanmistir. GSBL
negatif grupta E. coli 82 hastada (%80,4), K. pneumoniae 13 hastada (%12,7),

Proteus mirabilis 4 hastada (%3,9), Pseudomonas auroginosa 2 hastada (%2),
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Morganella morgagni 1 hastada (%0,9) saptanmustir. Izole edilen
mikroorganizma tiirleri gruplar arasinda karsilastirildiginda GSBL pozitif grupta
Klebsiella spp. tiremesi GSBL negatif gruptakilere gére daha fazla bulunmustur,
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0,158).
Cocukluk cagindaki hastalarda yiiriitiilen benzer 6zellikteki yurt ici ve yurt disi
caligmalarda da E. coli her iki grupta en sik izole edilen patojendir (7, 293, 294).
Literatirde IYE’li cocuk serilerde GSBL iireten grupta klebsiella tiirleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulunmustur (7, 287, 293).
Arastirmacilar klebsiella tlirlerinde GSBL’lerin daha yaygin bulunmasinin,
antibiyotik direncinin (GSBL {iiretiminin) plazmidler yoluyla klebsiella tiirlerine
daha kolay aktarilabilmesinin, klebsiella tiirlerinin deride ve cansiz yiizeylerde
diger enterik bakterilere gore daha uzun siire canli kalabilmelerinin bu sonuca

yol agtigini belirtmektedirler (60).

Vaka grubumuzda GSBL pozitif mikroorganizmalarda belirlenen in vitro
antibiyotik direngleri; ampisilin i¢in %100, amoksisilin-klavulanat i¢in %71,4,
sefiksim i¢in %100, sefuroksim aksetil i¢in %100, seftriakson i¢in %100,
seftazidim icin %100, TMP-SMX icin %51,9, siprofloksasin igin %42,5,
levofloksasin igin %33,3, piperasilin tazobaktam igin %31,8, gentamisin igin
%26,5, tigesiklin i¢in %25, fosfomisin i¢in %2,5, nitrofurantoin i¢in %1,2 direng
saptanmugtir.  GSBL negatif IYE’li vakalarda ampisiline %33,3 (n=20),
amoksisilin-klavulanata %0 (n=2), sefiksime %2,2 (n=1), sefuroksim aksetile
%8,4 (n=7), seftriaksona %4,3 (n=3), seftazidime %2,6 (n=1), TMP-SMX’¢
%12,1 (n=9), siprofloksasine %7,1 (n=6), levofloksasine %0 (n=2), piperasilin
tazobaktama %4,5 (n=1), gentamisine %2,1 (n=1), tigesikline %0 (n=2),
fosfomisine %1 (n=1), nitrofurantoine %3,4 (n=3) diren¢ saptanmistir.
Calismamizda hem GSBL pozitif hem GSBL negatif grupta karbapenemlere,
amikasine, kolistine direng saptanmamistir. GSBL pozitif grupta {ireyen
mikroorganizmalarda ampisiline, amoksisilin-kalvulanata, sefalosporinlere,
siprofloksasine, TMP-SMX’ye diren¢ daha fazladir. Calbo ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada toplum kaynakli GSBL iireten E. coli’lerin %70’den fazlasinin
coklu direncli oldugunu, 6zellikle kinolon ve TMP-SMX’e direng gdzlendigini
bildirmislerdir (61). Bizim sonuglarimiz da bu sonuglarla ortiismektedir.

Topaloglu ve arkadaglarimin  2004-2006 yillarinda yaptigr ¢alismada GSBL
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pozitif mikroorganizmalarda belirlenen antibiyotik direngleri; aminoglikozidler
icin %21,3, kinolonlar i¢in %32,9, TMP-SMX i¢in %63,8’dir (7). Pitout ve
arkadaslarinin (62) GSBL pozitif E. coli suslar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
amoksisilin-klavulanat direnci %82, TMP-SMX direnci %72, siprofloksasin
direnci %65, gentamisin direnci %54, amikasin direnci %8, nitrofurantoin
direnci ise %6 saptanmugtir. Literatiirde benzer sekilde Tayvan’da 2006-2010
yillarinda ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada izlem siireci boyunca siprofloksasin
direncinin yillar i¢inde anlamli bir sekilde arttig1 bildirilmistir (p=0,006) (296).
Kizilca ve arkadaslariin 2012 yilinda Istanbul’da ¢ocuklarda toplum kokenli
IYE’de risk  faktdrlerini  arastiran  calismasinda ~ GSBL  pozitif
mikroorganizmalarda; aminoglikozidlere diren¢ %39,9, kinolonlara direng
%47,3, nitrofurantoine diren¢ 18,2 ve TMP-SMX’e diren¢ %83,1 oranlarinda
bulunmustur (294). Ulkeler ve merkezler arasinda antibiyotik direng profili
arasinda farklar oldugu goriilmekle beraber her merkezin verisinin o bolgeye ait
diren¢ profilini yansitmasi1 klinisyeni antibiyotik se¢imi konusunda

yonlendirecegi icin ¢ok dnemlidir.

Calismamizda GSBL pozitif ve GSBL negatif IYE’lerin tedavisinde en fazla
sefalosporinlerin tercih edildigi g6zlenmistir. Genel olarak calismada GSBL
pozitif gruptaki hastalarin %65,7’sinde 3. kusak sefalosporinlerin, % 9,8’inde
fosfomisinin, %5,8’inde penisilin ve grubu antibiyotiklerin, %4,9’unda
nitrofurantoinin, %2,9’unda aminoglikozidlerin, %2,9’unda karbapenem grubu
antibiyotiklerin verildigi belirlenmistir. GSBL negatif gruptaki hastalarin da ¢ok
biiytik bir kisminin (%75,5) tedavisinde 3. kusak sefalosporinlerin kullanildig
gorliilmiigtir. Karbapenemlerin GSBL negatif grupta tercih edilmedigi

goriilmiistiir.

Literatiirde  yapilan c¢aligmalarin  birgogunda  karbapenem  grubu
antibiyotiklerin, GSBL pozitif IYE gelistiren mikroorganizmalarin tedavisinde
en iyi secenek oldugu kanitlanmistir. Karbapenemler, beta laktamaz hidrolizine
oldukca dayaniklidir ve GSBL’lere kars1 in vitro ve in vivo olarak %100’e yakin
etkilidir (64, 281). Calismamizda da GSBL pozitif IYE’de karbapenemlere in
vitro duyarlilik %100 bulunmustur. Literatiirde karbapenem direncine
bakildiginda, 1996 yilinda Japonyada plazmid aracili karbapenemazlar

bildirilmistir. Giiniimiizde ise bu durumun nadir oldugu belirtilse de AmpC ve
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karbapenemazlarla plazmid aracili karbapenem direncinden bahsedilmektedir
(65,66). Ayrica GSBL iireten mikroorganizmalarin tedavisinde karbapenemlerin
yaygin kullanilmasi durumunda Acinetobacter spp., Stenotrophomonas
malthophilia ya da Pseudomonas spp. gibi karbapenem direnci gelistirebilecek

diger mikroorganizmalarin giindeme gelmesine neden olabilecegi de

bildirilmektedir (269).

Aminoglikozid tedavisinin GSBL iireten mikroorganizmalarin tedavisinde
bakterilerin ¢oklu diren¢ mekanizmalar1 dikkate alindiginda riskli olabilecegini
bildirenlerin yani sira, kendi deneyimlerine dayanarak 6zellikle ayaktan izlenen
GSBL pozitif IYE tanis1 almis hastalarda uygun bir alternatif olabilecegini
belirten yaymlar da mevcutttur (63,269). Hasta grubumuzda sefalosporinler
kolay ulasilabilmesi ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle ilk tercih olarak
secilmis olabilirler. Ancak sefalosporin grubu antibiyotik verilecek hastalarin
GSBL pozitif hasta grubunda yiiksek oranlarda antibiyotik direnci nedeniyle
yakin takip edilmesi gerekebilir.

GSBL porzitif IYE gecirmek icin olas: risk faktodrleri olarak diisiindiigiimiiz
ozellikler degerlendirildiginde GSBL negatif gruba gore; altta yatan renal
patoloji olmasi (p<0,005), eslik eden hastalik olmasi (p<0,005), son 6 ayda
hastaneye yatis Oykiisii (p<0,005), son 6 ayda gegirilmis IYE (p<0,05), son 6
ayda seftriakson kullanimi (p<0,05), son 6 ayda idrar sondas1 kullanimi1 (p<0,05),
profilaktik antibiyotik kullanimi  (p<0,005) istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ancak bu olasi risk faktorlerine ikili lojistik regresyon analizi
yapildiginda ise eslik eden hastaligi sahip olma (OR=2,010; GA=1,034-3,909)
(p=0,040) ve profilaktik antibiyotik kullanimmin (OR=3,869; GA=1,373-
10,903) (p=0,010) bagimsiz risk faktorii olduklar1 belirlenmistir.

Cocukluk yas grubunda GSBL pozitif patojenler  zamanla giderek
artmaktadir ve dnemli bir problem haline gelmistir. GSBL pozitif IYE gelisimine
katkida bulunan risk faktorlerinin belirlenmesi, bu konuda alinabilecek tedbirler
ve sonrasinda etkili bir tedavi ile komplikasyonlarin énlenmesi agisindan ¢ok
onemlidir. Calismamizda saptanan risk faktorlerini tasiyan hastalarda GSBL
pozitif ireme olabilecegini, bu hastalarin izlemlerinde ve tedavi planlamasinda

bu faktorlerin akilda tutulmasinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

. Bu ¢alismada 204 hastanin %385,8’1 kiz, %14,2’s1 erkek olarak saptandi.

. Yas gruplarma gore degerlendirildiginde biitiin yas gruplarinda kizlar (1-11
ay grubu hastalarin %63,6’s1, 12-59 ay grubu hastalarin %80,3’i, 60-143 ay
grubu hastalarin %96,2’si, 144 ay ve lizeri hastalarin %91,4’i) baskindi.

. Vaka ve kontrol grubu yas gruplarina gore karsilastirildiginda GSBL pozitif
IYE genel olarak erkeklerde daha fazla goriilmiistiir, ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0,548). Hem GSBL pozitif grupta hem
de GSBL negatif grupta 60-143 ay arasi hastalar diger yas gruplarindaki
hastalardan daha fazlaydi ve biitiin yas gruplarinda oldugu gibi bu yas
grubunda da kizlarin sayisi daha fazlaydi (%96,2).

Semptom ve bulgular agisindan vaka ve kontrol grubu karsilastirildiginda
diziiri GSBL negatif grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
bulunmustur (p=0,002). Ates, idrar kagirma, huzursuzluk, istahsizlik,
halsizlik ve uzamis sarilik semptomlarinin GSBL pozitif IYE tanisi alan
hastalarda daha fazla oldugu gozlenmistir. Ancak bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0,05).

. Bagvuru sirasindaki klinik durumlar gruplar arasinda karsilastirildiginda sistit
GSBL negatif grupta daha fazla, akut piyelonefrit (APN) GSBL pozitif
grupta daha fazla goériilmiis, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05).

. Degerlendirmeye aldigimiz IYE 6ncesi son 6 ayda IYE gegiren hastalar
GSBL pozitif grupta daha fazlaydi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,019).

Son 6 ayda antibiyotik kullanimi ile ilgili verisi olan hastalardan olgu
grubundakilerin %76,4’1, kontrol grubundakilerin %64,7’s1 degerlendirmeye
aldigimiz IYE &ncesi son 6 ayda antibiyotik kullanmustir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,065). Ancak son 6 ayda sefalosporin

grubu antibiyotiklerden seftriakson kullanimi  iki grup arasinda
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10.

11.

12.

karsilagtirildiginda GSBL pozitif grupta hastalarin %15,6’sinda, GSBL
negatif grupta hastalarin %4,9’unda mevcuttu ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,011)

GSBL pozitif IYE tanis1 alan hastalarda IYE’nin &nlenmesi igin profilaktik
antibiyotik kullanim1 (%28,4), GSBL negatiflere gore (%5,8) daha fazla
olup, aradaki fak istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Hastalarin idrar incelemesinde mikroskopide 16kosit sayisi ve piyiiri varhigi
GLBL pozitif grupta daha fazla bulunmustur, ancak istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). Idrarda nitrit pozitifligi ise GSBL pozitif grupta
istatistiksel anlaml1 olarak daha fazla bulunmustur (p=0,015).

GSBL pozitif grupta, GSBL negatif gruba gore ortalama 16kosit sayis1 daha
diisiik oranlarda bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir (p>0,05). Akut faz reaktanlari ¢aligilan hastalarda CRP diizeyi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,233).

GSBL pozitif grupta altta yatan hastalik oram1 %69,6 saptanirken, GSBL
negatif grupta %46,1 oraninda saptandi. Altta yatan hastalik GSBL pozitif
grupta istatistiksel anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,001). Hastalarin altta
yatan hastalik durumu (iriner hastaliklar, iseme bozukluklar1 ve diger
hastaliklar) GSBL durumu ile karsilagtirlldiginda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,155). Iseme disfonksiyonu GSBL negatif grupta
daha fazla, vezikoiiretral reflii (VUR) ise GSBL pozitif grupta daha fazla
saptanmig, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0121,

p=0,176).

GSBL pozitif grupta 90 hastanin, GSBL negatif grupta 93 hastanin Uriner
USG sonuglarma ulasilmistir. GSBL pozitif hastalarin %53,3’liniin, GSBL
negatif hastalarin %41,9’unun Uriner USG sonucu anormal bulunmustur.
GSBL pozitif grupta USG’de anormal bulgusu olanlar GSBL negatif gruba
gore daha fazladir, ancak aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0,05).
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GSBL pozitif grupta 29 hastanin VCUG sonuglarina ulasilmistir. VCUG
sonucuna gore GSBL pozitif grupta 11 hastada (%37,9) VUR saptanmazken,
11 hastada (%37,9) Evre I-1ll VUR, 7 hastada (%24,2) Evre IV-V VUR
saptandi. GSBL negatif grupta ise 12 hastaya VCUG yapilmis olup
bunlardan 7 hastada (%58,3) VUR saptanmazken, 5 hastada (%41,7) Evre I-
III VUR saptandi. GSBL negatif grupta Evre IV-V VUR saptanmadi. GSBL
pozitif hasta grubunda Evre I-111 VUR ve Evre IV-V VUR saptanma oranlari
GSBL negatif gruba oranla daha fazla bulundu.

GSBL pozitif hasta gurubundan %18,6’sinin, GSBL negatif hasta grubundan
%3,9’unun DMSA’s1 bulunmaktaydi. Bu hastalardan GSBL pozitif gruptaki
hastalarin renal skar oran1 (%52,6), GSBL negatif gruba gore daha fazlayd.
Ancak iki grup arasinda renal skar varligi agisindan anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05).

Her iki grupta da en fazla izole edilen mikroorganizma E. coli’dir. Klebsiella
pneumoniae iiremesi GSBL negatif grupta, GSBL pozitif gruba gore daha
fazladir, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,158).

GSBL pozitif IYE etkenleri; ampisiline %100, amoksisilin-klavulanata
%71,4, sefiksime %100, sefuroksim aksetile %2100, seftriaksona %2100,
seftazidime %100, TMP-SMX’e %51,9, siprofloksasine %425,
levofloksasine %33,3, piperasilin tazobaktama %31,8, gentamisine %26,5,
tigesikline %25, fosfomisine %2,5, nitrofurantoine %1,2 direngli
saptanmistir. GSBL negatif IYE etkenleri; ampisiline %33,3 (n=20),
amoksisilin-klavulanata %0 (n=2), sefiksime %2,2 (n=1), sefuroksim aksetile
%8,4 (n=7), seftriaksona %4,3 (n=3), seftazidime %2,6 (n=1), TMP-SMX’e
%12,1 (n=9), siprofloksasine %7,1 (n=6), levofloksasine %0 (n=2),
piperasilin tazobaktama %4,5 (n=1), gentamisine %2,1 (n=1), tigesikline %0
(n=2), fosfomisine %1 (n=1), nitrofurantoine %3,4 (n=3) direncli
saptanmistir. Calismamizda hem GSBL pozitif hem GSBL negatif grupta
karbapenemlere, amikasine, kolistine diren¢ saptanmamistir. GSBL pozitif
grupta lireyen mikroorganizmalarda ampisiline, amoksisilin-kalvulonata,

sefalosporinlere, siprofloksasine, TMP-SMX’ye direng daha fazladir.
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21.

Calismamizda GSBL iireten mikroorganizmalar beklenildigi iizere

sefalosporin grubu antibiyotiklere yiiksek oranda direngli saptanmuistir.

Genel olarak ¢alismada GSBL pozitif gruptaki hastalarin %65,7’sinde 3.
kusak sefalosporinlerin, % 9,8’inde fosfomisinin, %35,8’inde penisilin ve
grubu antibiyotiklerin, %4,9 nitrofurantoinin, %2,9’unde aminoglikozidlerin,
%2,9’unda karbapenem grubu antibiyotiklerin verildigi belirlenmistir. GSBL
negatif gruptaki hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminin (%75,5) tedavisinde 3.
kusak sefalosporinlerin kullanildig1 goriilmiistiir. GSBL negatif IYE gelisen
hastalarda 3. kusak sefalosporinlerin ilk tercih olarak ve GSBL pozitif gruba
gore daha yiliksek oranda kullanildigi saptandi. Karbapenem grubu
antibiyotiklerin GSBL negatif grupta tercih edilmedigi gézlendi

Sefalosporinler her iki grupta da en c¢ok tercih edilen  antibiyotik
gruplarindan birisiydi. Antibiyogram sonuglarina gére GSBL pozitif grupta
yiiksek sefalosporin direnci (%78,5) nedeniyle amprik antibiyotik se¢imi igin

sefalosporin grubu antibiyotikler uygun degildi.

GSBL pozitif IYE gecirmek i¢in olasi risk faktorleri olarak diisiindiigiimiiz
Ozelliklerden altta yatan renal patoloji olmasi, eslik eden hastalik olmasi, son
6 ayda hastaneye yatis Oykiisii, son 6 ayda gecirilmis IYE, son 6 ayda
seftriakson kullanimi, son 6 ayda idrar sondasi1 kullanimi, profilaktik
antibiyotik kullanimi1 GSBL pozitif grupta daha fazla ve istatistiksel olarak
anlaml goriildii (p<0,05).

Anlamli fark saptanan olasi risk faktorlerine ikili lojistik regresyon analizi
uygulandiginda eslik eden hastaliga sahip olma ve profilaktik antibiyotik

kullaniminin bagimsiz risk faktorii olduklart belirlenmistir.
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