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OZET

Cetin, N. Komplike ve komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarmm tedavi ve
profilaksisinde probiyetiklerin yeri. Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dalr Cocuk Nefrolojisi Bilim
Dali Yan Dal Uzmanlhk Tezi, Eskisehir, 2013. Bu calismada akut ve tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonlarmin tedavi ve profilaksisinde probiyotiklerinin etkinligi
aragtirilmast planlandi. Calismaya akut idrar yolu enfeksiyonu tanist alan 40 hasta ve
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu tamsi ile takip edilen 40 hasta dahil edildi. Akut
idrar yolu enfeksiyonu tanili 40 hastamn 20sine antibiyotik tedavisi, 20°sine ise
antibiyotik tedavisi yam sira Saccharomyces boulardii verildi. Tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonu olan 40 hastamn 20’sine antibiyotik profilaksisi baslandi.
Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu tanili diger 20 hastaya antibiyotige ek olarak
Saccharomyces boulardii verildi. Akut idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde antibiyotik
yamt sia probiyotik eklenen olgularda relaps riskinde azalma (OR=0.706,
95%C1=0.27-1.82) oldugu saptandi. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu tamisi ile
takip edilen ve antibiyotik profilaksisi alan hastalarda ortalama yillik idrar yolu
enfeksiyonu sayisinin 2.8041.00, antibiyotik profilaksisine ek olarak Saccharomyces
boulardii alan hastalarda ortalama yillik idrar yolu enfeksiyonu sayismin 1.65+1.08
oldugu gozlendi (p=0.001). Probiyotiklerin yillik ortalama idrar yolu enfeksiyonu
sikligim ve relaps riskini azaltmasi nedeni ile idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarin
akut tedavi ve profilaksisinde antibiyotik tedavisine ek olarak kullanilabilecegi

sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Akut idrar yolu enfeksiyonu, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu,

probiyotik, cocukluk ¢agi
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ABSTRACT

Cetin, N. Place of probioctics in treatment and prophylaxis of complicated and
uncomplicated urinary tract infections. Eskisehir Osmangazi University Faculty
of Medicine Department of Pediatric Nephrology, Mindr in the Master Thesis,
Eskisehir, 2013. In this study, it was aimed to investigate the effectiveness of
probiotics in treatment and prophylaxis of complicated and uncomplicated urinary
tract infections. Study included 40 patients diagnosed acute urinary tract infection
and 40 patients with a diagnosis of recurrent urinary tract infection. 20 patients
diagnosed acute urinary tract infection were treated with antibiofics. Saccharomyces
boulardii was added to the other 20 patients in addition to antibiotic. Antibiotic
prophylaxis was started in 20 patients with recurrent urinary tract infection.
Saccharomyces boulardii were given to the other 20 patients with recurrent urinary
tract infection in addition to antibiotic. There was reduction in the risk of relapse in
patients with diagnosed acute urinary tract infection treated with Saccharomyces
boulardii in addition to antibiotics (OR=0.706, 95%CI=0.27-1.82). The annual
average number of urinary tract infections was determined to be 2.80+1.00 in
patients who received antibiotic prophylaxis. The annual average number of urinary
tract infections was determined to be 1.65+1.08 in patients who received antibiotic
prophylaxis with Saccharomyces boulardii (p=0.001). It was concluded that
probiotics can be used in prophylaxis and acute treatment of patients with urinary
tract infections in addition to antibiotic therapy because probiotics reduce the risk of

relaps and annual average number of urinary tract infections.

Key Words: Acute urinary tract infections, recurrent urinary tract infections,

probiotics, children.
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1.GIRIS

[drar  yolu enfeksiyonu (IYE) cocukluk c¢agmmn en sik gériilen
hastaliklarindan biridir (1). Klinik bulgulart genellikle nonspesifik olup enfeksiyonun
siddetine ve ¢ocugun yasma gore degisebilmektedir (2). Tedavide basarili olabilmek
icin erken tani oldukca dnemlidir (3, 4).

Kiz cocuklarm %8.4°1i, erkek cocuklarm ise % 1.7°si en az bir kez IYE na
yakalanmaktadir. Bu cocuklarin % 30’unda IVE tekrarladigi saptanmustir (5). IYE
tekrarlamast i¢in en dnemli risk fakt6rii anatomik malformasyonlar olup ilk sirada
vezikoiireteral refli (VUR) vyer almaktadir (5). Tekrarlayan IYE glomerul
fonksiyonlarmda bozulmaya, yetigkin déneminde tekrarlayan pyelonefritlere, erken
yaéta hipertansiyona ve son dénem bobrek hastaligma yol acabilmektedir (6).

Deneysel ¢aligmalar akut atesli [YE’nun neden oldugu bébrek lezyonlarinin
erken tani ve tedavi ile simirlandirilabilecegi veya dnlenebilecegini gostermistir (2).
Tedavide gecikme olmasi bobrek hasarina neden olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
uzun dénem diisik doz antibiyotik kullanimmin semptomatik [YE riskini azalttig
belirlenmistir (7). Boylece ¢ocuklarda yeni skar olusumu ve kronik bobrek
yetmezligi onlenebilmektedir (8). Ancak uzun siire antibiyotik kullanimma bagl
olarak direncli mikroorganizmalarin arttigi bilinmektedir (9). Bu nedenle hastalarda
alternatif tedavi yontemleri aragtirilmaktadir (10).

IYE genellikle gaitada bulunan bakteriler ile asendan yolla olusmaktadir.
Invivo sartlarda mikroorganizmalara karsi kullanilan probiyotiklerin  barsak
enfeksiyonlarmin 6nlenmesinde ve tedavisinde yararli oldugu saptanmistir (11, 12).
Kontiokari ve arkadaglart diyet faktorlerinin, antibiyotik kullamminin ve yasin
barsak floras ile olusan IYE gelisimini etkiledigini belirtmektedir (13). Probiyotikler
alindiginda sagliga yararli olan canli organizmalar olarak tanimlanabilir (14).
Mikroorganizmalarin biiylimesi igin esas olan substratlara baglanarak IYE’nunu
Onledikleri belirtilmektedir (15). Fermente gidalar ve yararli bakteriler ytizyillar
boyunca diinyada oldukca popiiler olmustur. Birkag yil 6ncesine kadar

probiyotiklerin alternatif tipta kullanimlart tartisihirken simdi yaygin olarak



kullaniimaktadirlar ~ (16). Dogal probiyotik olarak bilinen anne siitiiniin
siitcocuklarmda tekrarlayan IYE’nu onledigi kanitlannmstir  (17).  Cocukluk
doneminde gorillen IYE’nunda probiyotik kullamimi ile uzun siire antibiyotik
kulammia bagl direngli mikroorganizma gelisiminden ve olugabilecek yan
etkilerden kaginilmasi saglanacaktir (9).

Bu calismada komplike ve komplike olmayan tekrarlayan [YE’nm
profilaksisinde ve akut IYE tedavisinde probiyotiklerin etkinlifinin arastirilmasi

amaclanmuigtir.
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2.GENEL BILGILER
2.1. [drar Yelu Enfeksiyonu

2.1.1 Tanim

Uriner sistem normalde sterildir. Idrar yolu enfeksiyonu iiretra, mesane,
fireter veya bobreklerde enfeksiyon gelismesidir (1, 2).

Bakteritiri: Idrarda bakteri bulunmasidir. Bakteriiiri tiretral veya peritiretral
flora ile bulasmaya veya enfeksiyona bagli olarak gériilmektedir.

Anlamli bakteritiri: Bakteritirinin enfeksiyona veya bulasa bagli oldugunu
ayirt etmede kullanilan bir terimdir. Anlamh bakteriiiri kriterleri ¢ocugun yagina ve
idrarmn elde edilme sekline gore degisiklik gostermektedir.

Anlamli bakteritiri kriterleri;

o Semptomatik kiz hastada ml’de 10? CFU koliform bakteri veya ml’de 10

CFU koliform olmayan bakteri {iremest,

o Semptomatik erkek hastada ml’de 10% CFU bakteri goriilmesi,

o Asemptomatik hastada ardigik alinan iki idrar 6rneginde ml’de 10° CFU

bakteri bulunmasi,

o Semptomatik hastada suprapubik aspirasyonda herhangi bir bakteri tiremesi,

o Kateterle alinan idrar 6rneginde ml’de 10 CFU bakteri saptanmasidir (3).

2.1.2 Epidemiyoloji

IYE’ nun prevelansi yasa ve cinsiyete bagh olarak degiskenlik gostermektedir
(18). Yedi yagma kadar kiz cocuklarm %81, erkek cocuklarnm %2’si IYE
gecirmektedir (19). Bir ¢alismada acil servise ates nedeni ile getirilen 0-2 ay
arasindaki cocuklarin %5’inde IYE oldugu saptanmustir (20).

Kiz cocuklarinda ilk IYE genellikle ilk 5 yasta goriilmektedir. Ik [YE’undan
sonra kizlarm %60-80’inde 18 ay icinde ikinci IYE gelismektedir. IYE erkek

cocuklarinda, genellikle yasamin  ilk yilinda goriilmektedir. Stinnetsiz erkek



cocuklarinda [YE daha sik goriilmektedir. Yasamin ilk 1 yilinda E/K orant 2.8-5.4 :

1 iken 1-2 yas arasinda bu oran 1 :10°dur (21).

2.1.3 Etkenler

Cocuklardaki IYE nin biiyik bir kismi asendan yol ile olmaktadir. Bununla
birlikte yenidogan déneminde hematojen yayilim gorilebilmektedir. IYE genellikle
tek mikroorganizmaya bagli olarak gelismektedir. Hastalarin % 60-80’inde etkenin
Escherichia coli oldugu belirlenmistir (22). Diger mikroorganizmalar arasinda
Klebsiella, Proteus, Enterococcus ve Enterobacter tiirleri sayilabilir (23, 24), (Tablo
2.1). Bobrek tast olan, anatomik defekti bulunan, antibiyotik kullanan ve mesane
kateterizasyonu uygulanan c¢ocuklarda Pseudomonas, grup B Streptococcus ve
Staphylococcus aureus etken olarak goriilebilmektedir (25, 26).

Fungal enfeksiyonlar nadir goriilmekle birlikte uzun siire foley takilan, genis
spektrumlu antibiyotik kullanan, diabetes mellitus tanisi ile izlenen ve kortikosteroid

kullanan hastalarda etken olabilmektedir (3, 27, 28, 22).

Tablo 2.1. IYE’ na neden olan mikroorganizmalar (29).

N (%)
E. coli 277 (54)
Klebsiella tiirleri 88 (17.2)
Proteus tiirleri 62 (12.1)
Staphylococeci tiirleri 31 (6)
Pseudomonas  tiirleri 15 (2.9)
Enterococcus tiirleri 15 (2.9)
Enterobacter tiirleri 13 (2.5)
Gram-pozitif kok 48 (9.3)




2.1.4. Risk Faktorleri

ik IYE S1k111<:1a yasamin ilk bir yilinda geligmekte ve hastalarm bir kisminda
tekrarlayarak bobrekte skar geligme riskini artmaktadir. Primer VUR tekrarlayan IYE
ve skar igin bilinen en énemli risk faktériidiir (30). Bununla birlikte IYE nun iiriner
sisteminde anomali bulunmayan cocuklarda da tekrarladig: belirlenmistir (31). Kiz
cinsiyet ve iseme disfonksiyonu, normal firiner sistemi olan g¢ocuklarda [YE nun
tekrarlamasina neden olan en onemli risk faktorleridir (32, 33). Vaginal refli,
siitcocuklugu déneminde gegirilen akut pyelonefrit ve erkek gocuklarmm siinnetsiz

olmast diger risk faktérleridir (34, 35), (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. IYE gelisimine zemin hazirlayan risk faktorleri (21).

Kiz cinsiyet
Yanls tuvalet temizligi

Norojenik mesane

Vezikotiireteral reflii
Stinnetsiz erkek cocuk

Siki giysiler

P fimbria iceren bakteri

Kabizlik

Iseme disfonksiyonu
_ , Uretral girigimler
Obstriiktif tiropati

Kiivet banyosu Labial yapisiklik

Paraziter enfeksiyonlar

Yapilan calismalarda ates yakinmast ile bagvuran siit gocuklarinda IYE
acisindan risk faktorleri degerlendirilmis ve duyarliigmin %88, 6zgtilligiinin %30
oldugu belirtilmistir (36, 37, 38).

Atesli erkek cocuklarinda IYE agisindan en énemli risk faktoriiniin prepisyum
derisi oldugu, atesin siddet ve siiresinin dnemli bir risk faktorii oldugu saptanmistir

(39, 40).



2.1.5. Patogenez ,

Bakterilerin viriilans faktérleri spesifik genetik elementler tarafindan
kodlanmaktadir. Viriilans faktorlerinin birlikte bulunmas: tiropatojenik bakteriler
olarak adlandirilan 6zel bir tiirii olusturmaktadir (41, 42).

Balteriyel viriilans faktorleri:

e Adezyon ve kolonizasyon faktorleri,

o Bakterinin yagami ve immiin sistemden kagisla ilgili fakidrler,

eToksinler olarak smiflandirilabilir.

Adezyon ve Kolonizasyon:

{Uriner sistem epiteline adezyon, bakteri yiizeyinde bulunan yapilarn
fizikokimyasal bir fonksiyonudur. Uropatojenik E.coli adezinlar ve pili olarak
adlandimlan fimbrialar eksprese etmektedir (43). IYE nun erken déneminde E. coli
tarafindan eksprese edilen tip 1 fimbria bakterinin epitele tutunmasini saglamaktadir
(44). Ayrca tip 1 fimbrianm iiriner sistemde inflamatuar yanitin baglamasim ve
bakteri adezyonunu sagladifi belirlenmistir (45), (Sekil 2.2). Proteus mirabilis ise

iiriner sisteme kolonizasyonunu kolaylastiran flagellalara sahiptir (46, 47).

Yasam ve Immiin Kacisla Tgili Faktorler:

Uropatojenler uygunsuz gevre ve beslenme kosullarinda hayatlarim
siirdiirebilmek icin bazi stratejiler gelistirmektedir. Bu koruyucu faktorler arasmnda
sideroforlar, iireaz ve kapsil en onemli olanlaridir. Aerobaktin demir alumini
diizenleyerek E. colinin yasama ve biiyiimesinde etkili olmaktadir (48).

Proteus mirabilis tarafindan iiretilen iireaz ¢evrenin pH degerini arttirarak tas
olusumunu kolaylastirmaktadir (49). E. coli Uriner sistemde kapsiil olusturabilme
yetenegine sahiptir. Kapsiilii sayesinden fagositozdan korunmayi saglamaktadir (50,
51). Ayrica E. coli epitelyum hiicrelerine invazyonunu saglayan polisakkarit

matrikse sahiptir. Bu yolla [YE’nunun tekrarlamasina neden olmaktadir (52, 53).



fimbria

Sekrete edilen

Sitoplazmik membranda yer alan toksinler
lipopolisakkarid

Sekil 2.1. E.colinin viriilans faktorleri- Chromek ve ark. (45)’ndan alinmistir.

Toksinler: Bakteriler IYE patogenezine katkida bulanan toksinler
salgilamaktadir. Bakteriyel hiicre hembranmin bir pargast olan lipopolisakkaritler
sistemik ve lokal immiin yamti baglatmaktadir. Toksin saliimi genellikle

infeksiyonun ilerlemesine ve konakta ‘hasara neden olmaktadir (54, 55).

Uriner Sistemin Anatomik Ozellikleri

Uriner sistem epiteli silyali epitelden olusmaktadir. Mesane epiteli mesane
voliimii ve mesane duvarindaki basinca bagli olarak degiskenlik gostermektedir (56).
idrar akimi, mesanenin diizenli bosalmasi, ve iiriner sistemin valv mekanizmalar1 en
onemli koruyucu mekanizmalari olusturmaktadir (57). Anatomik obstriiksiyonlar
IYE’na zemin hazirlamaktadir (58). Veiikoﬁreteral reflii IYE'na neden olabilen
diger bir anomalidir. Siklikla iireterovezikal bileskenin matiirasyonunda yetersizlige
bagli olarak goriilmektedir. VUR  biitin cocuklar iginde % 1-2 orammnda
goriilmektedir. Ancak {ist {iriner sistem infeksiyonu olan g¢ocuklarin %25-40’mnda

saptanmaktadir (59).




Mukozal Antimikrobiyal Mekanizmalar

Diizenli idrar akimi iiriner sistemi infeksiyonlara karst korumada Snemli bir
yer tutmasina ragmen yeterli olmamaktadir (60). Uriner sistemde bakteri bitylimesini
nleyen veya bakteriyi 6ldiiren cok sayida molekiil tanimlanmustir (61, 62).

Tam horsfall proteini (iiromodulin): Cikan henle kulbu tarafindan
sentezlenerak idrara karismaktadir (61, 62). Uropatojenik E.colinin tip 1 fimbrialart
ile etkileserek tiiroepitelyuma adezyonu Onlemektedir (63, 64). Ayrica epitele
baglanarak onu idrardaki sitotoksik maddeler ile temastan korumaktadir (65), (Sekil
2.2).

Sekretuar IgA: Uriner sistem mukozasim [YEna karst korudugu
belirtilmektedir (66). Baz1 calismalarda IYE sirasinda idrar IgA  diizeylerinin arttigi
saptanmustir (67). Anne siitli ile beslenmenin IYE’na kars1 koruyuculugu sekretuar
IgA nin gegisi ile iliskili olabilecegi diistintiimektedir (67, 68).

Laktoferrin: Lokal olarak bébrekte iiretilen ve demir baglayan bir proteindir
(69). Ayni zamanda dokuyu oksidan hasardan korur (70). Yapilan caligmalarda
laktoferrinin bakterinin biyofilm tabakasi olusturmasini 6nledigi gosterilmistir (71).

Antimikrobiyal peptidler: Immiin sistem hiicreleri ve epitel yiizeyleri
tarafindan iretilirler. Ornegin beta defensin 1 ve 2, tubul epitel hiicreleri tarafindan
iiretilmektedir. Beta defensin 2’nin [YE boyunca expresyonunun arttii saptannustir
(72).

Spesifik bakteriler mesaneye ulagtiginda degisik diizeylerde IL-6 gibi
sitokinlerin {iiretimine neden olmaktadir. Sitokin diizeyleri yiiksek oldugunda
mesanede belirgin inflamasyon meydana gelir. Boylece mesane icinde bakteri
sekestrasyonu saglanarak bobrege ulagsmasi engellenir. Mesaneye giren bakteri diigiik
diizeyde sitokin tiretimine neden oldugunda inflamasyon siddeti de hafif olmakta ve
bakterinin biiytimesi engellenememektedir. Bu durumda bakterinin bébrege ulagma

olasiligr daha yiiksek olmaktadir (73), (Sekil 2.2) .



droepitelyum

Doku

Doku haSan

Kan daman

Adézy‘oin .

Bakteri
Notrofil
THP ol

Sekil 2.2. Uriner sistemi koruyan konak faktorleri- Chromek ve ark (45)’ndan

alinmastir (1: idrar akimi, 2: Antiadezyon faktorleri [T amm-—Horsfall protein(THP)], 3:
Antimikrobiyalfaktorler (nitrik oksid, katelisidin, defensin), 4: Hiicre exfolyasyonu, 5:Kemokin ve
sitokin tiretimi, 6: Noétrofiller).

indiiklenebilir antimikrobiyal mekanizmalar: Uropatojenik bakteri varliginda
epitelyal hiicreler nitrik oksit, beta defensin 2, cathelicidin gibi bakterilere toksik
etkili substanlar iiretmektedir (74, 75). Bazen bakteriler bu maddelere ragmen
invazyona devam eder. Bu durumda iiriner sistem epitel hiicreleri patojenlere kars
kemokinler ve proinflamatuar sitokinler iiretmektedir (76). Sitokinlerin salinimina

bagll olarak artan adezyon molekiilleri araciligi ile immiin hiicrelerin migrasyonu
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kolaylagmaktadir (77). Notrofiller hem grantillerinden salgiladiklari toksik maddeler
hem de fagositoz ile bakterileri sldiirtirler. Nétrofillerin geligini enfeksiyonun geg
donemlerinde monosit/makrofaj, lenfosit gelisi izler (78).

Bakteri varligi ile temas eden ilk hiicre tabakasi iiriner sistem epitelidir.
Yiizeyel epitel hiicreleri tarafindan eksprese edilen toll like reseptor 4 (TLR-4), gram
(-) bakterinin temel yapist olan lipopolisakkaridi (LPS) tamimaktadir (79, 80).
Lipopolisakkaride karsi olusacak inflamatuvar yanit spesifik LPS baglanma proteini,
CD14 reseptor ve TLR-4 ile etkilesimine bagldir. TLR’indeki polimorfizmin
IYE'na yatkinhg arttirdigt saptanmistir.  Epitel hiicrelerinde TLR-4/CD14
etkilesiminin olmamas1 LPS’e olan duyarhli etkileyerek kortikal bakteri

kolonizasyonunu arttirmaktadir (81).

Renal Skar

Renal skar bobrek parankiminde —geri doniistimsiiz hasarin meydana
gelmesidir (Sekil 2.3), (82). IYE renal skarin gelisiminde en 6nemli nedendir. Renal
skarin ileri yaglarda goriilen hipertansiyon, preeklempsi, son dénem béb‘rek
yetersizligi ile iliskili oldugu da bilinmektedir (83, 84).

Renal skarin mekanizmasi tam olarak agik olmamakla birlikte genetik
yatkinlik tizerinde durulmaktadir. Angiotensin I doniistiirticii enzim, renin anjiotensin
sisteminde rol oynayan klor bagimli bir metallopeptidazdir (85). Bu enzimden
sorumlu olan gen 17. kromozomun uzun kolunda lokalizedir (86). Bu gende olusan
insersiyon ve delesyon ile iligkili polimorfizmler II, ID, and DD alleli olmak iizere ii¢
farkli genotiple sonuglanmaktadir. D allelinin doku ve plazmada yiiksek enzim
diizeyleri ile iliskili oldugu saptanmustir (87, 88). DD genotipinin VUR olan
cocuklarda renal skar olusumu i¢in bagimsiz risk faktori oldugu belirtilmektedir
(89, 90). Yiiksek enzim diizeyleri renal skarin temel dzellikleri olan proliferasyon,
inflamasyon ve fibrozisten sorumlu angiotensin II diizeyinin artmasina neden
olmaktadir (91). Angiotensin II, angiotensin 1 ve 2 reseptorlerine baglanarak
transforming growth faktor (TGF), sitokin, kemokin ve adezyon molekiilleri gibi

cesitli profibrotik ve proinflamatuar faktorlerin {iretimine yol agan farkli hiicre igi
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sinyal yollarmm aktivasyonuna yol agmaktadir. Boylece yiiksek angiotensin II
diizeyleri inflamasyon ve renal skar olusumunu arttirmaktadir (92).

Pyelonefiitten sonra tam iyilesme veya skar geligimini belirlemede konagin
immiin yaniti belirleyici olmaktadir . Profibrotik immiin reaksiyon TGF-$ ve dokuda
kollagen birikimine neden olan  plasminojen aktivatdr inhibitor-1 ile doku
metalloproteinaz inhibitér-1" in artist ile gergeklesmektedir (93, 94).

Akut pyelonefrit atagindan sonra hastalarn %8-40’1nda renal skar
gelismektedir (95, 96). Skar gelisimindeki risk faktorleri geng vas, iirolojik anomali
varhigy, tekrarlayan I'YE, uygun antibiyotik tedavisinde gecikme, bakteriyel virulans,
konagm savunma sistemi, konakta olusan immiinolojik ve inflamatuar reaksiyonlar

ve genetik yatkinlik olarak sayilabilir (97, 98, 99, 100, 101, 102, 81).

[ntrarenal bakteri refliisii

}

Bakteriyel endotoksin ———&raniilosit agregasyonu

Kemotaksis (Graniilositler) — Kapiller obstriiksiyon

l |

Bakteri 6liimii ——  Bakteri fagositozu Renal iskemi

' !

Siiperoksit salinimi  <—————=Reperfiizyon

}

Lizozomal ——— Tubuler hiicre 6liimii
salinim é

Interstisyel inflamasyon

}

Mikroapseler

}

Renal skar

Sekil 2.3. Pyelonefritik skar patogenezi- Cendron M ve ark (82)’dan alinmigtir.
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VUR skar gelisiminde en &nemli risk fakt6radiir. VUR niin skara neden
oldugu 1960 yilinda Hudson tarafindan belirtilmis, Ransley ve Risdon ise skarin
iYE, VUR ve intrarenal reflii ile birlikte ise olustugunu gostermistir (103, 104).
Roberts ve arkadaslari da bakteri eradikasyonundan sorumlu akut inflamatuar yanitn
skara neden oldugunu belirtmistir (105). Ancak skarm VUR olmayan hastalarda da
gelistigi saptanmigtir (106).

Bobrek skart nedeni ile izlenen cocuklar hipertansiyon, proteiniiri, ilerleyici
bobrek hastalig riski ile karst karsiyadir (107, 108, 109). Bu komplikasyonlar bobrek
fonksiyonlarinda bozulmaya, renin-anjiotensin sisteminde aktivasyona, renal
parankim  kaybina, geride  kalan glomerullarin  hiperfiltrasyonuna ~ ve

glomeruloskleroz gelisimine katkida bulunmaktadir (110, 1 11).

2.1.6 Klinik Bulgular ve Smiflandirma
IYE’nun klinik bulgulart ¢ocugun yagina ve enfeksiyonun diizeyine bagl
olarak degiskenlik gostermektedir. Siitcocuklarinda klinik bulgular nonspesifik olup

kolaylikla karisabilmektedir (112), (Tablo 2.3).



Tablo 2.3. IYE olan ¢ocuklarda klinik bulgular (112).

Yenidogan dénemi: Septisemi bulgular (Ates, hipotermi, apne, letarji vb)

Kilo almada yavaglama
Sarilik
Elektrolit bozukluklari, asidemi
Siit cocuklugu  : Beslenme problemlert
Biiyiime geriligi
Kusma, ishal
Ates
[drar renginde degisiklik
Idrar akiminda yavaglama
[rritabilite, letarji
Biiyiik cocuk . Idrar kacirma,
Diziiri, sik idrar
Suprapubik hassasiyet
Ates, titreme

Bulanti, kusma, yanagrisi

IYE pyeloneftit, sistit ve asemptomatik bakteriiiri olmak tizere 3 formda

goriilebilir.

Pyelonefrit: Siitcocuklugu ve ¢ocukluk déneminde goriilen dnemli bir klinik
problemdir. Etkilenen g¢ocuklarm %65’inde geri doniisiimstiz parankim hasarina
neden olmaktadir (113, 114). Siitgocuklugu déneminde bu yas grubundaki
papillalarin morfolojisi nedeni ile bobrek hasari daha sik goriilmektedir (115, 116).

Ayrica antibiyotik baslanmasinda gecikme olmasi kalici bdbrek hasar riskini
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arttirabilmektedir. Ancak uygun tedavi ile skar olusumu Onlenebilmektedir (117,
118, 119).

Pyelonefiit tamist ile izlenen hastalarda ates, yan agrisi, halsizlik, bulanti-
kusma goriilebilmektedir. Yenidoganlarda beslenme giigliigt, irritabilite, kilo kaybi
gibi spesifik olmayan semptomlar bulunabilmektedir. Pyelonefrit sebebi bilinmeyen
atesi olan 24 ayin altindaki gocuklarda goriilen ciddi bakteriyel infeksiyonlarin en sik
olamdir. Bu bulgular iist tiriner sistemin bakteriyel enfeksiyonunu isaret eder. Bébrek
parankiminin etkilenmesi akut pyelonefrit olarak adlandirilmaktadir. Akut
pyelonefiit genellikle skarla sonuglanmaktadir (120, 121).

IYE’nu olan bir hastada yiiksek atesin bulunmasi (>39°C) pyelonefrit i¢in en
belirleyici klinik bulgudur. Lokositoz, artmig C-reactive protein degeri, DMSA
sintigrafide radyofarmasotik madde tutulumunun azalmasi pyelonefriti belirlemede

yol gosterici olmaktadir (122, 123).

Sistit: Mesanenin enfeksiyonudur. Hastalarda sik ve agrili idrar, idrar
kagirma, suprapubik bolgede agri, idrar renginde bulaniklagma goriilebilmektedir.

(120, 121).

Asemptomatik  Bakteriiiri (ABU): Piyiirisi olmayan ve semptomu
bulunmayan hastadan alinan idrar 6rneginde >100,000 koloni forming units
(CFU)/ml sayida mikroorganizma bulunmasidir. Etken olarak siklikla E. coli
saptanir (122). Insidans: kiz gocuklarinda %1-2, erkek cocuklarinda %00.03tiir. ABU
saptanan gocuklarda antibiyotik tedavisi onerilmemektedir (123, 124). ABU
genellikle aralikli  kateterizasyon — yapan norojenik  mesaneli  ¢ocuklarda
goriilmektedir. Bu hastalarda renal skar riskinde artis olmadigy ve profilaktik

antibiyotik kullamminin gerekmedigi saptanmustir (125).

Tekrarlayan [YE: IYE gocuklarm %10’ unu etkilemekte ve %3 0-40 oraninda
tekrarlamaktadir (126, 127, 128). Tekrarlarm biiyiik bir kismu ilk [YE’ nunu izleyen
ilk 12 ay icinde ve 6 aym altindaki kiz gocuklarnnda goriilmektedir (127, 128, 129).

{YE’nun tekrarlamasinda konak, patojen ve ¢evre Snemli bir yer tutmaktadir (130).
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[YE’nunun siddeti konagm immiin yamt: ve bakterinin viriilans faktdrlerine baglidir
(130). Bireyler arasinda hiicresel immiin yanittaki farkliliklar tekrarlayan
infeksiyonlara zemin hazirlamaktadir (131). Tekrarlayan enfeksiyonlar etiyolojilerine

gbre persistan bakteriiiri, relaps ve reenfeksiyon seklinde smiflandirilmaktadir.

Persistan Bakteriiiri: Tedavi verilmesine ragmen idrar kiiltiirinde tiremenin
devam etmesidir. Yetersiz antibiyotik tedavisi, uyum bozuklugu, direngli

mikroorganizmanin etken olmasi en sik nedenleri arasindadir.

Relaps: Etken olan mikroorganizmanin benzeri olan bakteri ile enfeksiyonun
tekrarlamasidir. Siklikla anatomik malformasyon, triner sistem tasi, firetral kateter

gibi enfeksiyona zemin hazirlayici nedenler eslik etmektedir.

Reenfeksiyon: FEtken olan mikroorganizmadan farkli bir bakteri ile
enfeksiyonun tekrarlamasidir. Diigiik kemokin reseptSr expresyonu nedeni ile
yetersiz bakteriyel klirensin IYE nunun tekrarlamasma neden oldufu saptanmistir
(132). Notrofil fonksiyonlar iiriner sistemdeki kemokin reseptér expresyonundan
etkilenmektedir (133). HSPA1B, CXCR1/2, TLR2, TLR-4 ve TGF-B1 genlerindeki
degisiklikler ['YE’na konagim yamtinda degisiklige neden olmaktadir. HSPA1B geni
HSP (heat shock protein) 70 ailesinin iiyesi olan 1s1 sok proteinidir (134).
Tekrarlayan IYE olan hastalarda HSPA1B 1267G allelinde degisiklikler saptanmugtir
(135). CXCR1 geni ise IL8 igin gerekli olan reseptdrii kodlamaktadir (134).
Tekrarlayan IYE olan gocuklarda ndtrofillerdeki CXCR1 expresyonunun ve CXCR1
spesifik mRNA diizeylerinin diisiik olduéu saptanmigtir (135). Disiik CXCRI
expresyonunu olan ¢ocuklarin pyelonefrite yatkin oldugu gézlenmistir (127).

TLRs patojen ile iligkili molekiilleri tanimlayan reseptdr ailesidir. TLRs
aktivasyonu lokositlerin hareketine ve konaktaki defans mekanizmalarinin
transkripsiyonuna yol agmaktadir (135). LPS’e verilen inflamatuar yamt LPS
baglanma proteini ve TLR etkilesimine baglidir. TLR gen poliformizmi [YE’nuna

kars1 yatkinligr arttirmaktadir (135).



16 -

Komplike IVE: VUR, obstriiktif iiropati, norojenik mesane, iseme
disfonksiyonu gibi yapisal veya fonksiyonel bozukluklar, diabetes mellitus gibi
sistemik hastaliklar, kateter veya nefrostomi tiipii bulunmas1 gibi enfeksiyona zemin
hazirlayan nedenlerin varh@inda gelisen enfeksiyonlar komplike IYE olarak

tanimlanmaktadir (135, 136).

2.1.7 Tant

IVE tanisinda ilk adim hastanin klinik bulgularidir. Ozellikle siit cocuklarmnda
yakimmalar genellikle nonspesifik oldugundan IYE kolayca gbzden kacabilmektedir
(137). Bu nedenle iki ay ile iki yas arasindaki gocuklarda ates gorildiigiinde IYE’nun
mutlaka akla getirilmesi gerekmektedir (138, 121). Yapilan bir ¢aligmada hastalarda
piyiirinin, CRP’in, eritrosit sedimentasyon hizinin ve Iokositozun duyarliliklarinin
9%80’in iizerinde oldugu ancak &zgiilliiklerinin diigiik oldugu saptamstir (Tablo 2.4),
(139). iki yagm altinda IYE saptanan ¢ocuklarda beslenme bozuklugu, kilo almada
yavaslama, kusma, ishal, biiyiime geriligi en sik gorillen semptomlar arasindadir
(138). Bir-bes yas arasindaki ¢ocuklarda ise ates, halsizlik, karm agrisi, agrilt ve zor

idrar goriilebilmektedir (137).

Tablo 2.4. IYE nun lokalizasyonunu belirlemede klinik ve laboratuvar bulgularinin

degeri (139).
Test Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)
Piyuri (>10 16kosit/HPF) 82 28
CRP (>0.5 pg/ml) 100 8
Sedimentasyon (>10 mm/h) 100 8
Lokosit (>10,000/mm3) 89 27

IYE tanisinda idrar kiiltiirinde tireme olmasi esastir. Orta akim idrarinda

iireme olmast kiz ¢cocuklarinda %80, erkek ¢ocuklarinda %95 oranminda tanisal degere
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sahiptir (140, 136), (Tablo 2.5). Ancak siitcocuklarinda idrar torbasy ile alinan idrar
$rmeginin kiiltiiriinde olan tiremenin tanisal deger: ditsiiktiir. Bununla  birlikte
kiiltiirde tireme olmamast yol gostericidir (141, 138). Bazi olgularda tam koymak
icin suprapubik aspirasyon veya mesane kateterizasyonu gerekebilir.

Biiyiik cocuklarda uygun kosullarda alinan orta akim idrari tani icin yeterlidir.
Alman idraﬁn 15 dakika icinde kiiltiire ekilmesi gerekmektedir. Aksi takdirde ekim

icin alinan idrarin 4°C’de saklanmasi 6nemlidir (142).

Tablo 2.5. Idrar alinma yontemine gére IYE tanist (143).

Idrar alma yéntemi Koloni sayist (CFU/ml) Enfeksivon olasiligi (%)
Suprapubik aspirasyon Her koloni sayis1 > %99
Kateterizasyon >10° % 95
10*-10° olasi enfeksiyon

Orta akim idrari (torba ile) >10* (erkek) olast enfeksiyon

>10° (kiz) (3 6rmek) %95

>10° (kiz) (2 6rnek) %90

>10° (kiz) (1 6rnek) %80

fdrarm Dipstick Analizi: Birkag basit ve ekonomik test IYE tarama ve
belirlenmesinde yardimei olabilir (144). Lokosit esteraz testi Iokositlerden salinan
esterazi belirlemektedir. Nitrit testi iiropatojenler tarafindan diyetteki nitrattan
iiretilen nitriti belirler. Ancak bu testler IYE tanist i¢in yeterli degildir. Vakalarin
%15-30’unda yanlis negatif ve yanhs pozitif degerler goriilebilmektedir (145, 146)
(Tablo 2.6).

idrarmm Mikroskobik Analizi: Tedavi edilmeyen ya da tedaviye geg
baglanilan IYE bobrek hasar: riski tasimaktadir. Bu nedenle kiiltiir sonuclar1 gelene

kadar ampirik tedavi baslanmasi gerekebilir. Mikroskobik idrar incelemesi IYE
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varligi hakkinda hizhi bilgi vermesi nedeni ile yol gdsterici olabilmektedir.
Mikroskobik incelemede bakteri varlig: ile birlikte mm>te 10’ dan fazla I6kosit

gériilmesi IYE icin belirleyici olabilmektedir (147).

Gériintilleme Yontemleri: Cocukluk caginda goriilen kronik bobrek
hastaliginin en sik nedeninin konjenital bobrek anomalileri [obstruktif tiropati (%22),
aplastik, hipoplastik veya displastik bobrekler (%18)] oldugu belirtilmektedir (148).
Son 50 yildir kronik bébrek hastaligi ve son donem bsbrek hastaligi olan ¢ocuklarn
sayisi azaltabilmek amact ile farkli goriintiileme kilavuzlar: gelistirilmigtir (149,
150).

Renal ultrasonografi: Renal apse, hidronefroz, konjenital anomali ve taglarin
belirlenmesinde yardimeidir. Ancak pyelonefrit tanismda DMSA sintigrafiye kiyasla
daha diisiik sensitiviteye sahiptir. Pyelonefritle uyumlu bulgular DMSA sintigrafide
%40-92 oraninda saptanirken, USG’de %20-69 oramnda goriilmektedir (151).
Ultrasonografik incelemenin renal skari belirlemede yararmin smurli  oldugu
saptanmugtir (152).

Voiding sistoiirografi: VURu belirlemede en nemli goriintilleme yontemidir.
Ancak kateterizasyon gerektirmektedir (152).

DMSA sintigrafi: DMSA sintigrafi akut pyelonefiit ve renal skar tanisinda
altm standartur (153, 154). DMSA sintigrafinin akut pyelonefrit tanisindaki
sensitivitesinin >%90, spesifitesinin ise %100 oldugu saptanmustir (155, 156).
DMSA sintigrafide defekt, DMSA’nin proksimal tubul hiicreleri tarafindan aliminin
azalmasi ve infekte alanlarda perfiizyonun etkilenmesi nedeni ile olusmaktadir.
1YE’mn cogunun asendan kaynakli olmasi nedeni ile medulla, korteksten daha once
tutulmaktadir. Bu nedenle bazi hastalarda akut pyelonefritin erken ddneminde
lezyonun yalnizca renal medullada olmasi nedeni ile DMSA da herhangi bir defekt
goriilmeyebilir (157, 158).

DMSA sintigrafi akut hastalik sirasnda kullanildigimda  akut pyelonefrit
tanisinda faydalidir. Bununla birlikte renal skara neden olan lezyon ile spontan

gerileyecek olan lezyonu ayirt edemez. Akut pyelonefrite bagl olan degisiklikler ile



skara bagli olan degisiklikleri ayirtetmek zor olabilir. Bu nedenle akut pyelonefrite
bagl lezyonlart skardan ayirmak i¢in 4-6 ay gecmesi gerekmektedir (159).

IYE olan cocuklarda yapilacak aragtirmalar hakkinda kesin bir goriis birligi
yoktur. Cocuklarin bityiik bir kisminda yapilan goriintiileme yontemleri genellikle
tedaviyi etkilememektedir. IYE olan ¢ocuklarda gériintileme y&ntemi tercihinde
hastanin bireysel 6zellikleri dikkate alinmalidir (160).

Ulusal Saglik ve Klinik Denemeler Enstitiisii (NICE) Agustos 2007°de IYE
olan cocuklara yapilacak gdriintilleme yontemleri hakkinda bir kilavuz yaymlamistir
(Tablo 2.6), (160). Marks SD ve arkadaslan yiiksek risk tasiyan ¢ocuklarda ileri

goriintiilemelerin yapilmasinin uygun olabilecegini belirtmistir (Tablo 2.7), (161).

Tablo 2.6. Ulusal Saglik ve Klinik Denemeler Enstitiisii (NICE) goriintiileme

onerileri (161).

Yas 48 saat icinde Atipik IYE (a) Tekrarlayan IYE (b)
yaniti olan hastalar

<6 ay UsSG USG-DMSA-VCUG | USG-DMSA-VCUG

6 ay-3 yasg - USG-DMSA (c) USG-DMSA (c)

>3 yas - UsG USG-DMSA

a: E. coli olmayan etken, ciddi seyirli hastalik, idrar akiminda bozulma, karm veya mesanede kitle,
kreatinin degerinde yitkselme, septisemi, uygun antibiyotik tedavisine 48 saat icinde yanit
almamamasi

b: iki veya daha fazla sayida akut pyelonefrit ya da bir akut pyelonefrit atagl ile birlikte bir veya daha
fazla sayida sistit ya da ii¢ veya daha fazla sayida sistit

¢: USG’de dilatasyon, bozuk idrar akumy, E. coli disinda infeksiyon etkeni, ailede VUR oykiisu
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Tablo 2.7. Yiiksek risk tasiyan hastalarin 6zellikleri (161).

o Tekrarlayan IYE olmasi

o Zayif idrar akinm veya bobreklerin palpe edilir olmasi gibi klinik bulgularin
bulunmasi

o Aligilmadik mikroorganizmanin saptanmasi ( E.coli olmayan)

> Bakteremi veya septiseminin eslik etmesi

o Antibiyotik tedavisine 48-72 saat i¢inde klinik yanit alimamamasi

» Alisilmadik klinik bulgu

o Uriner sistemde bilinen bir anomalinin eslik etmesi

2.1.8 Tedavi

Skar gelisimini azaltmak, progresif bobrek hasarmi dnlemek amaci ile erken
dénemde uygun antibiyotik tedavisi olduk¢a 6nemlidir (36). Semptomlar
goriildiikten sonraki ilk 24 saat icinde tedavi baslandiginda enfeksiyonun akut
dénemi boyunca bobrek tutulumunun sinirlanabildigi gosterilmistir (162).

IYE tedavisi enfeksiyonun yerine, hastanin yasina, bulgularin siddetine ve o
toplumun antimikrobiyal direncine baghdir. Ampirik tedavinin kiiltir icin uygun
idrar 6megi alindiktan sonra baslanmalidir. Iki yasmn altindaki ¢ocuklarda IYE ndan
siiphelenildiginde pyelonefrit olarak tedavi edilmesi onerilmektedir. Bununla birlikte
daha biiyiik cocuklarda semptoma uygun tedavi baglanmalidir (Tablo 2.8), (163).
Tedavi baslandiktan sonra klinik iyilesme varsa antibiyotik degisimi gerekli
olmayabilir. Eger iki giin icinde klinik iyilesme olmazsa hastaya tekrar kiltiir

yapilmali ve USG ile degerlendirilmelidir (164).

Antibiyotik Secimi
Ampirik  antibiyotik ~se¢iminde yerel diren¢ paterni g0z ontinde
bulundurulmalidir. Tedaviye baslarken en sik etkenin E. coli oldugu akilda

tutulmalidir. Yapilan bir calismada E.coli’nin B-laktam antibiyotiklere (%37.7) ve
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trimetoprim—sulfametoksazole (%21.3) direng kazandigr saptanmistir (165). Bununla
birlikte E. coli’nin 3. kusak sefalosporinlere (seftriakson, sefiksim), aminoglikozid ve
nitrofurantoine biiyiik oranda duyarli oldugu belirtilmektedir (166, 167). Bir aymn
altmdaki hastalarda en olasi patojenler B-laktam antibiyotik ve aminoglikozid

tedavisi gerektiren E. coli and E. faecalis’dir (168).

Tablo 2.8. Sistitli hastalarda antibiyotik tedavisi (163).

Antibiyotik Doz

Trimetoprim(TMP)-sulfametoksazol 8 mg (TMP)/kg/giin

Nitrofurantoin 5-7Tmg/kg/glin

Amoksisilin 25-45 mg/kg/ gin
Amoksisilin-klavulanat 25-45 mg (amoksisilin)/kg/ giin
Cefaleksin 25-50 mg/kg/ glin

Cefiksim 8 mg/kg/ glin

Tablo 2.9. Pyelonefritli olgularda oral tedavi (163).

Antibiyotik Doz

Sefiksim 8 mg/kg/giin

Sefdinir 14 mg/kg/giin
Amoksisilin-klavulanat 25-45 mg (amoksisilin)/kg/giin
Siprofloksasin 20-30 mg/kg/giin
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Tablo 2.10. Pyelonefiitli olgularda parenteral tedavi (163).

Antibivotik Doz

Ampisilin 100 mg/kg/giin

Sefotaksim 100-200 mg/kg/giin

Seftriakson 50-100 mg/kg/giin

Sefepim 100 mg/kg/glin

Gentamisin 7.5 mg/kg/glin
Akut Tedavi

0-3 Ay Arasmdaki Cocuklar: Ug ay ve altindaki ¢ocuklarda %10 oraninda
bakteriyeminin bulunmast ve konjenital firiner sistem anomalilerinin eslik etme
oramnin yiiksek olmast nedeni ile intravendz antibiyotik ile tedavi Onerilmektedir
(168, 169, 170). Bu yas grubunda en olasi patojenler Eschericia coli ve Enterococcus
faecalis oldugundan ampirik tedaviye beta-laktam antibiyotik ve aminoglikozitlerle
baslanmahdir. Intravendz tedavi sistemik bulgular gerileyene kadar devam edilmeli

ve oral antibiyotik ile tedavi 7-14 giine tamamlanmalidir (171).

U¢ Aydan Biiyiik Pyelonefritli Cocuklar: Pyelonefritli hastalarda tedavi
geciktigi takdirde renal skar, sepsis, apse formasyonu gelisme riski oldukea yiiksektir
(163). Hastalarda kusma, septik tablo olmadigt takdirde oral tedavi onerilmektedir
(172). Oral antibiyotik siiresi 7-10 arasinda onerilmektedir (172). Intravendz tedavi
inatc1 kusmasi olan, hasta goriiniimlii ¢ocuklara onerilmektedir. Intravendz tedavi
siiresi 7-14 giindiir (121).

ikinci ve Ugiincii kusak sefalosporinler pyelonefritte ilk secilecek oral
antibiyotiklerdir.  Alternatif —olarak amoksisilin—klavulanat, trimetoprim—
sulfametoksazol (TMP-SMX) ve 1. kusak sefalosporinler kullanilabilir. Ancak E.
coli’nin artan direnci oldugu unutulmamalidir. Florokinolonlar E. coli igin etkilidir

fakat cocuklarda giivenlik nedeni ile ilk kullanilacak ajanlardan degildir.
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Siprofloksasin-6zellikle ¢oklu ilag direnci olan mikroorganizmalar etken oldugunda
veya Pseudomonas aeruginosa saptandiginda kullanilabilir (163).

Parenteral tedavi baslanacak olgularda 3. ve 4. kusak sefalosporinler ile
aminoglikozidler ampirik tedavi igin uygundur. Enterokok kaynakli IYE'ndan
siipheleniliyorsa (liriner kateter veya mesane girisimi olan, genitoiiriner anomalisi
olan) ampisilin kullanilabilir (164).

IYE olan bir hastanin tirosepsis klinigi varsa, bakteremi kaniti meveut ise,
immiin yetmezlik eslik ediyorsa, oral alimi kot ise veya tedaviye yanifi

gbzlenmiyorsa hastaneye yatis agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir (173, 168).

U¢ Aydan Bityiik Sistitli Cocuklar: Sistit tanisi alan ¢ocuklarda kisa tedavi
siiresinin (3-4 giin) standart tedavi (7-10 giin) kadar etkili oldugu gOsterilmistir

(174).

2.1.9. IYE Tekrarmm Onlenmesi
IYE geciren gocuklarin %20’sinde IYE'nun tekrarladigy saptanmugtir (175,
176). IYE tekrarlayan, iiriner sistem malformasyonu olan ¢ocuklara IYE tekrarmnin

onlemek amaci ile diisiik doz antibiyotik kullanilmas: 6nerilmektedir (171).

Antimikrobial Profilaksi

Tekrarlayan I YE ilk IYE’ndan sonra ¢ocuklarm %30-50sinde goriilmektedir
(177). IYE olan bir ¢ocukta amag bobrek hasarim dnlemek ve enfeksiyon sikligini
azaltmaktir (178). Bu nedenle tekrar riski olan gocuklarda antibiyotik profilaksisi
Onerilmektedir.

I'YE’nu 6nlemek amaci ile profilaksi kullanilmasinin plaseboya gore idrar
kiiltiirinde tireme riskini azalttign saptanmistic (179). VUR bulunan 1 yag isti
kizlarda antibiyotik profilaksisi ile IYE tekrarlama oranimin azaldig: belirtilmektedir
(180).

Amerikan Pediatri Akademisi, Isve¢ Aragtirma Konseyi, Amerikan Uroloji
Dernegi VUR’un tibbi tedavisinde uzun siireli antimikrobiyal profilaksi

kullantimasmi 6nermektedir (31, 181, 182). Profilaksi i¢in en uygun ajanlarin



trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ), nitrofurantoin veya sefaleksin oldufu
belirtilmektedir (31, 183). Profilakside kullanilan antibiyotik dozu akut enfeksiyon
sirasinda kullanilan dozun ¥4’si ile ¥’1i olarak ayarlanmaktadir (Tablo 2.11).
Antimikrobiyal tedavinin siiresi hastanmn yasma, VUR’niin siddetine,
IYE’nun sikligma ve skar olup olmamasina gére degisebilmekiedir. Eger VUR ntin
derecesi diisiikse 5-7 yastan sonra antimikrobiyal profilaksinin kesilmesi

onerilmektedir (184).

Tablo 2.11. IYE profilaksisinde kullanilan ajanlar (31, 183).

Etken madde Doz

TMP-SMZ 2 mg/kg/gin (TMP)
Nitrofurantoin 1-2 mg/kg/glin
Cefaleksin 10 mg/kg/giin
Ampisilin 20 mg/kg/giin
Amoksisilin 10 mg/kg/giin

Isve¢ Medikal Arastirma Konseyi evre 3 ve 4 VUR i¢in ilk muayenede 1 yil
siire ile antimikrobiyal profilaksi &nermektedir. Izlemde VUR derecesi 0-2 arasina
geriledigi takdirde profilaksinin kesilmesinin uygun oldugu belirtilmektedir. Eger
VUR evresinde degisiklik olmazsa ve hasta erkekse profilaksi kesilebilir. Ancak kiz
cocuklarinda profilaksinin devam edilmesi veya cerrahi uygulanmasi dnerilmektedir.
[Ik muayenede 1 yasin altindaki ¢ocuklarda, bilateral evre 4 VUR’de ve evre 5 VUR
olan tim yas gruplarinda antimikrobiyal profilaksinin baslanmasi gerektigi

belirtilmektedir (176).

2.1.10 Probiyotikler

IYE'nun prognozu konagin savunma mekanizmalarina ve etken olan
mikroorganizmanin  dzelliklerine baglhdir. [YE’nun olusmasinda en 6nemli
basamaklardan biri etken mikroorganizmanin konagin savunma mekanizmalarina

karsi iirogenital mikroflorayr gegerek epitel hiicrelerine tutunmasidir (185).




Barsaktaki patojenik olmayan flora IYE patogenezindeki bu ilk adimi etkilemektedir
(13). Patojenik mikroorganizmalarin c¢ogalmasi,  patojenik olmayan oOrneklerin
barsakta kolonizasyonu sayesinde onlenebilmekte ya da azaltilabilmektedir (15).
Barsak florasmm insan viicudunda bulunan canli hiicrelerin yaklagik olarak % 957ini
olusturdugu tahmin edilmektedir (186). IYE genellikle gaitada bulunan bakteriler ile
asendan yol ile olusmaktadir. Invivo sartlarda etken bakterilere karsi kullanilan
mikroorganizmalarin barsak enfeksiyonlarmin énlenmesinde ve tedavisinde yararlt
oldugu saptanmustir (11, 12). Kontiokari ve arkadaglan diyet faktorlerinin,
antibiyotik kullaniminin ve yagm barsak florasi ile olugan IYE gelisimini etkiledigini
belirtmektedir. Ornegin, postmenopozal kadmlarda laktobasillerin ~azalmasi
Enterobacteriaceae sayisinin artmasina yol agabilmektedir (13).

Probiyotikler intestinal florayr dengeleyerek insan saghgm olumlu yénde
etkileyen mikroorganizmalardir (14). Probiyotikler, ilk kez 1908”de Metchnikoff un
apizdan alman laktobasillerin patojen bakterilerin yerini alip Bulgar koylilerin saglik
durumunu diizelttigini ve yagam siiresini uzattigini saptamast ile giindeme gelmigtir
(187). 2002°de Marteu ve arkadaglari probiyotikleri sagliga yararli mikrobiyal hiicre
olarak tanimlamigtir (188).

Probiyotikler, lamina propriadaki IgA ireten hiicre yapimim arttirarak
sekretuar IgA’min luminal miikéz tabakaya salgilanmasmni arttirmaktadir. Bu
antikorlar bakteri ve onlarm antijenlerine baglanarak epitelde kolonizasyonunu
smirlamaktadir. Probiyotikler ayrica, laktik asit aracilign ile liimenin pH’sim
diisiirerek, besin kaynaklar igin rekabet ederek, epitel hiicrelerindeki [-defensin
ekspresyonunu arttirip patojenlerin gogalmasini engelleyerek, mikrosin, hidrojen
peroksid ve serbest radikaller iireterek de mikroorganizmalar ile savagmaktadir

(189).

Probiyotik Mikroorganizmalarda Aranan Ozellikler (187) :
o Normal mikrofloray1 bozmadan patojen bakterileri etkileyebilmesi,
o Uygun kosullar saglandiginda canli kalabilmelis,

o Konake1 i¢in patojen olmamasi, noninvaziv ve nonkarsinojenik olmast,
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o Asit pH ve safra tuzlarma direncli olmasi (ancak bu 6zelligi etki

mekanizmasi i¢in simrlayict olmamalidir),
o Canlt olmasi ve mukoza yiizeylerine tutunabilmesi,
o Gastrointestinal sistemde gegici olarak kolonize olabilmesi,
o Besinlere ekleme ve klinikte kullanim icin giivenilir olmasi,
o Klinik etkinliginin ortaya konmug olmast,
o Dogal floraya adapte olabilmesi,
o Antimikrobiyal maddeler tiretebilmesi,
o Stabil bir sus olmast, fajlara direngli olmasi, tiriin icinde canli kalabilmesi,
damak tadma olumsuz etkisinin bulunmamasi, oksijene direngli olmasi,
liyofilize preperat haline gelebilmesi,
o Konakeida istemik toksisite ve immiinolojik duyarlilifa neden olmamasi,
o Uzun siire etki edebilmesi i¢in konake1 dokularmdé yerlesebilmesidir.
Intestinal  immiin  sistem, patojen  mikroorganizmalar, toksinler,
siiperantijenler ve allerjenler ile etkileserek, bunlari florasinda bulunan yararli
mikroorganizmalardan ayirt ederek organizmay1 koruyabilmektedir (190). Intestinal
sistemde bulunan bakteriyel flora, T helper-2 aktivitenin azaltilmasi ve oral
toleransin olugmasinda rol oynamaktadir. Bakteriler, DNA’sinda bulunan CpG
motifleri ile T helper-1 farklilasmasini, poliklonal B hiicre aktivasyonunu, antijen
spesifik IgA yapimmni, IL-12 ve IFN-gamma sekresyonunu arttirmaktadir. Ayrica
immiinomodiilatér sitokin olan IL-10 ve TGF-beta yapimini uyarmakta, monosit ve
makrofajlar aktive etmektedir (191). Intestinal ve sistemik tSleransin olusmast ve
devami, intestinal sistemin karakteristik T helper hicrelerince ve regulatuvar T
hiicrelerince yapilan immiinomodiilator etkili sitokinlerle (IL-10, TGF-beta)
gerceklesmektedir. Intestinal mikroflorada bulunan mikroorganizmalar bu hiicrelerin
etkisine olumlu yonde katkida bulunmaktadir (192).

Probiyotikler gocuklarda immiinumodiilasyon ve gesitli metabolik etkileri

nedeni ile infeksiydz ishallerde, yenidoganda nekrotizan enterokolitte, Helicobacter
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pylori infeksiyonlarinda, solunum yolu wve idrar yolu infeksiyonlarinda
kullanilmaktadirlar (193).

S. boulardii, patojenik olmayan termofilik bir yeast olup barsakta hizl bir
sekilde yitksek konsantrasyona ulagir. Barsakta kalict olarak kolonize olmamasi
nedeni ile ancak uzun siire kullanildiginda belirli bir diizeyi saglamaktadir (194,
195). Agizdan alindiktan sonra 2-3 giin iginde. en yiiksek seviyeye ulasmaktadir.
Gastrointestinal sistemden absorbe olmadig: icin sistemik yaﬁ etkisi yoktur (196,
197).

Yapilan caligmalarda S. boulardii’nin immiin sistemi uyararak ya da
disakkaridaz aktivitesini arttirarak diyareyi onledigi gosterilmistir (11). Ayrica IgA
iretimini arttirarak ve E. coli ile infekte T-84 hiicrelerinden IL-8 salgilanmasim
saglayarak immiin sistemi diizenledigi belirtilmektedir. Bunun yam sira barsaginda
S. boulardii kolonize olan deney hayvanlarinda tiimor nekrozis faktér (TNF)-alpha,
interferon (IFN) gamma ve IL (interlskin) 12 konsantrasyonlarinin arttigi
gdsterilmistir (11, 197, 198). E. coli’ nin bazi zincirleri tip 1 fimbria araciif1 ile
mesane hiicrelerine invaze olmaktadir (199, 200). Yapilan c¢alismalarda S.
boulardii’nin bakterinin fimbrial tutulumunu etkileyebildigi belirtilmektedir. Ayrica
S. boulardii’nin IYE profilaksisinde ya da tedaviye ek olarak kullanildiginda
mikroorganizma kolonizasyonunu inhibe ettigi, immiin sistemi uyararak etkili oldugu
belirtilmektedir (73), (Sekil 2.4).

S. Boulardii nin kullanimi genel olarak giivenilir kabul edilmektedir. Sistemik
kullanimina bagli olarak yalnizca birkag hastada immun supresyon izlenmistir (201).
Son yillarda yapilan c¢alismalarda uzun donem kullanilan diisiik doz antibiyotik
profilaksisinin tekrarlayan IYE insidansmi anlamli olarak azaltmadifi saptanmigtir
Ayrica uzun siire antibiyotik kullanimu direngli mikroorganizmalarin artigina neden
olmaktadir (202). Probiyotikler Diinya Saglik Orgiitii tarafindan en 6nemli alternatif
tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir (203). Probiyotik kullanimi ile IYE

profilaksisi sirasinda kullamlan antibiyotiklere bagli olugabilecek yan etkilerden
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korunulmalktadir. Ayrica uzun siireli antibiyotik kullanimia bagh olarak direncli

mikroorganizmalarin geligmesi engellenmektedir (201, 204).

Probiyotik ile tedavi = Flora bakterisi
i Patojen
Probiyotik

Sekil 2.4. Gastrointestinal sistemde bulunan iiropatojenlerin probiyotikler ile yer

degistirmesi- Douglas W Storm ve ark (73)’dan alinmustir.

[Gastrointestinal sistem, iiropatojenler (koyu gri renkli bakteri) ve patojenik olmayan
mikroorganizmalar (beyaz renkli bakteri) tarafindan kolonize edilmistir. Ideal probiyotik (siyah
bakteri) floraya zarar vermeden tiropatojenleri 6ldiirmelidir.)
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Mayis 2011-Mayis 2012 tarihleri arasinda Eskigehir Osmangazi
Universitési Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari, Cocuk Nefrolojisi Bilim
Dali’nda ilk kez IYE tanisi alarak antibiyotik tedavisi planlanan 40 hasta, tekrarlayan
iYE tams: ile takip edilen ve antibiyotik profilaksisi kullanan 40 hasta dahil edildi.
Akut IYE nedeni ile calismaya alinan 40 hastanm 20°sine antibiyotik tedavisi,
20’sine ise antibiyotik tedavisi yani sira giinde bir adet 282.5mg liyofilize
Saccharomyces boulardii igeren sase verildi. Tekrarlayan [YE nedeni ile takip edilen
40 hastadan 20 hastaya yalnizca antibiyotik profilaksisi, diger 20 hastaya antibiyotik
ile birlikte 282.5mg liyofilize Saccharomyces boulardii igeren sage glinde 1 adet
olmak iizere 1 yil siire ile verildi.

Calisma protokolii icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulw'nun PR-11-04-28-07 sayili, 28.04.2011 tarihli karar ile onay alindi.
Calismaya alman gocuklarm aileleri caligmanmin amaci ve ydntemi hakkinda
bilgilendirildi, yazili onamlar1 alindi.

iki ve daha fazla sayida iist {iriner sistem infeksiyonu olan, bir kez {st tiriner
sistem infeksiyonu ile birlikte bir veya daha fazla sayida alt Uriner sistem
infeksiyonunun bulunan, ti¢ veya daha fazla sayida alt Griner sistem infeksiyonu
gegiren hastalar tekrarlayan [YE olarak degerlendirildi (161).

VUR, obstriiktif iiropati, norojenik mesane, iseme disfonksiyonu gibi yapisal
veya fonksiyonel bozukluklar, diabetes mellitus gibi sistemik hastaliklar, kateter
veya nefrostomi tiipli bulunmasi gibi enfeksiyona zemin hazirlayan nedenlerin
varliginda gelisen IYE komplike IYE olarak tammlandi (135, 136).

Hastalarin orta akim idrarlar1 alinarak kanli agar ve eosin metylen blue
besiyerine ekim yapildi. Kiltiirler 37 °C’de 18-24 saat inkiibasyon sonrasinda
degerlendirildi. Kiiltiirde tireme tespit edilen idrar orneklerine standart metotlarla
bakteri tanimlamasi ve antibiyogram yapildi. Hastalara IYE tansi, idrar kiiltiiriinde

10° koloni/mlden fazla sayida aym cins bakteri iiretilmesi ile konuldu (143).



Akut TYE tanisi alan ve tekrarlayan ['YE nedeni ile takip edilen tiim olgulara
renal ultrasonografi incelemesi yapildi. Tekrarlayan IYE'nu olan, atipik IYE
kriterleri bulunan ve ultrasonografik bulgusu olan tiim hastalara GE starcam 40001 ve
tek dedektorlii gama kamera sistemi kullanilarak DMSA sintigrafi ¢ekildi. DMSA
sintigrafide skari bulunan hastalara Philips Drognost 90/s skopi cihazi kullanilarak
VCUG incelemesi yapildi.

Hastalarin ¢alismadan 1yil 6nceki ve 1 yillik izlemi sirasinda idrar kiltiirtinde
{ireyen mikroorganizmalarin cinsi, antibiyotik direngleri, IYE tekrarlama siklik ve

siddeti degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Veriler SPSS for Windows 16.0 (Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
degerlendirildi. Verilerin ortalama degerleri +SD olarak gosterildi. Bulgularin
sikligini belirlemek igin frekans analizi yapildi. Gruplar arasindaki kargilagtirmalar
icin ki-kare testi kullamildi. Izlem 6ncesi ve sonrasi hastalarda saptanan antibiyotik
direnclerini karsilastirmak amaci ile Mcnemar testinden yararlanildi. P<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya IYE tanst ile takip edilen 80 hasta alinds. Akut IYE tanisi alan 40
hastanm 20’sine yalnizca antibiyotik tedavisi verilirken, diger 20 hastaya antibiyotik
tedavisi yami swra Saccharomyces boulardii eklendi. Tekrarlayan [YE nedeni ile
izlenen 40 hastanm 20’sine profilakiik dozda antibiyotik tedavisi baslandu.
Tekrarlayan IYE tanisi ile takip edilen diger 20 hastaya antibiyotik profilaksisi yam
sira Saccharomyces boulardii verildi.

Akut TYE tanist alan 40 hastanin 27°si (%67.5) kiz, 1371 (%32.5) erkek olup
yas ortalamasi 5.10+3.55 yil olarak bulundu. Tekrarlayan I'YE nedeni ile takip edilen
40 hastanin 28’i kiz (%70), 12°si (%30) erkek olup, yas ortalamasi 5.6743.69 yil idi.
Gruplar arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.1, tablo 4.2).

Tablo 4.1. Akut IYE tamili hastalarin yas ortalamalar ve cinsiyet dagilimi.

Gruplar Yas ortalamasi=SD Cinsiyet P
(v1]) Kiz Erkek
Y N (%) N (%)
Antibiyotik ve probiyotik 4.25+3.89 17 (85) 3 (15) |>0.05
baglanan hastalar
Yalnizca antibiyotik 5.95+3.05 10 (50) 10 (50) | >0.05
baslanan hastalar




Tablo 4.2. Tekrarlayan IYE tamili hastalarin yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimi.

Gruplar Yas ortalamasiESD Cinsiyet P

(yil) Kiz Erkek

I N (%) N (%)
Antibiyotik profilaksisi ve 5.05+ 3.47 13 (65) 7(35) | >0.05
probiyotik alan hastalar
Antibiyotik  profilaksisi 6.30+4.07 15 (75) 5(25) | >0.05
kullanan hastalar

Calismaya alinan hastalarn  cinsiyet dafilimi  yas gruplarina  gore

degerlendirildiginde; 0-2 yas grubundaki 28 hastanin 15’1nin kiz (%53.5), 13’niin
(%46.4) erkek oldugu, 3-6 yas grubundaki 21 hastanin 15’inin (%71.4) kiz, 6’simmin
(%28.5) erkek oldugu, 7-12 yas grubundaki 29 hastanin 23’{iniin ki1z (%79.3), 6’smin

(%20.6) erkek oldugu, 13-18 yas grubundaki 2 hastanin ikisinin de kiz oldugu

saptandr. Tki yagin altindaki olgularda erkek hastalarin oraninin diger yag gruplari ile

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli oranda ytiksek oldugu goriildii (p=0.022),

(sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Yas gruplarina gore cinsiyet dagilimt.

Yas gruplarina gore hastalarin yakinmalar degerlendirildiginde; 0-2 yas
arasmdaki 28 hastada en sik goriilen yakinmalarin kilo almama (n=8, %?28.5),
huzursuzluk (n=7, %25), ates (n=6, %21.6) oldugu, 3-6 yas arasindaki 21 hastada
siklikla kusma (n=4, %19) ve karm agrist (n=5, %23.8) yakinmalarmin bulundugu,
7-12 yas arasindaki 29 hastada ise diziiri (n=6, %20.6) ve pollakiirinin (n=5, %17.2)
daha sik gortildiigii saptand: (Tablo 4.3).



Tablo 4.3. IYE olan hastalarda gériilen yakinmalarin yag gruplarina gére dagilimi.

Sikayet 0-2 yas 3-6 yas 7-12 yas 13-18 yas P
(n=28) (n=21Y) (n=29) (n=2)

N % N %o N % N %
Kusma 4 1421 4 19 1 3.4 - 0.31
Karm agrist : s ;8| 4 137 | 1 50 | 0026
Diziiri - 1 4.7 6 206 - I 0.041
Pollakiiri - 1 47 | 5 17.2 - 0.035
Ates 6 214 2 9.5 2 6.8 - 0.34
Huzursuzluk | 7 25 2 9.5 - - 0.026
Bulanik - 1 47 | 3 10.3 - 0.34
idrar
Kilo 8§ 285 | 1 4.7 - - 0.004
almama

Caligmada akut [YE tamli hastalarda goriilen yakinmalar degerlendirildi. En
sik goriilen yakinmalarin karn agrisi (%15, n=6), huzursuzluk (%15, n=6) oldugu
saptandi. Diger yakinmalar siklik sirasina gore kusma (%012.5, n=5), ates (%10, n=4),
kilo almama (%10, n=4) , pollakiiri (%10, n=4), diziiri (%7.5, n=3) ve bulanik idrar
(%7.5, n=3) olarak belirlendi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Akut IYE tanili hastalarm bagvuru yakinmalari,

Yakinma N (%)
Karin agrisi 6 (15)
Huzursuzluk 6 (15)
Kusma 5(12.5)
Ates 4(10)
Kilo almama 4(10)
Pollakiiri 4 (10)
Diziiri 3(7.5)
Bulanik idrar 3(7.5)

Caligmaya alnan ve tekrarlayan IYE tamsit ile 1 yil izlenen hastalarin

yakinmalar: degerlendirildi. Siklik sirasina gére yakinmalarin ates (n=6, %15), kilo

almama (n=5, %12.5), kusma (%10, n=4), karin agris1 (%10, n=4), diztiri (%10,

n=4), huzursuzluk (n=3, %7.5), pollakiiri (n=2, %5), idrar renginde bulaniklik (n=1,

%2.5) oldugu belirlendi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tekrarlayan IYE tanili hastalarin bagvuru yakinmalart.

Bulanik idrar

Yakinma N (%)
Karin agrisi 4 (10)
Huzursuzluk 3 (7.5)
Kusma 4 (10)
Ates 6 (15)
Kilo almama 5 (12.5)
Pollakiiri 2 (5)
Diziiri 4 (10)

1 (2.5)




36

Caligmaya dahil edilen akut IYE tamili 40 hastanin %57.5’inde (n=23) iiriner

sistem anomalisi oldugu belirlendi. Akut IYE olan hastalarda en sik goriilen {iriner

sistem anomalisinin VUR oldugu (%22.5, n=9) saptandi. Diger anomalilerin siklik

sirasi ile bobrek tagi (%15, n=6), norojenik mesane (%10, n=4), iseme disfonksiyonu

(%5, n=2), multikistik displastik bobrek (%5, n=2) oldugu goriildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Akut IYE tarult hastalarda gériilen iiriner sistem anomalileri.

Anomali N (%)
VUR 9 (22.5)
Bobrek tasi 6 (15)
Norojenik mesane 4 (10)
Iseme disfonksiyonu 2(5)
Multikistik displastik bobrek 2(5)

Tekrarlayan IYE tamst ile izlenen hastalarda bulunan driner sistem

anomalileri degerlendirildi. Hastalarin %70’inde (n=28) driner sistem anomalisi

oldugu belirlendi. En sik gdrillen anomalilerin iseme disfonksiyonu (n=8, %20) ve

VUR (n=6, %15) oldugu saptandi. Hastalarin %12.5’inde (n=5) bébrek tagi ve

nérojenik mesane (n=5), %5’inde (n=2) atrofik bobrek, %2.5%inde (n=1) capraz

ektopi, %2.5’inde (n=1) hipoplazik bobrek oldugu belirlendi (Tablo 4.7).




Tablo 4.7. Tekrarlayan IYE tanili hastalarda goriilen {iriner sistem anomalileri.

Anomali N (%)
VUR 6 (15)
Bobrek tast 5(12.5)
Norojenik mesane 5(12.5)
Iseme disfonksiyonu 8 (20)
Atrofik bobrek 2 (5

Capraz ektopi 1(2.5)
Hipoplazik bobrek 1(2.5)

Akut IYE tamli 40 hastanin %55’inde (n=22) etkenin E. coli oldugu
belirlendi. Diger etkenlerin sirasi ile Proteus (n=9, %), Klebsiella (n=4, %),

Enterococcus (n=4, %) cinsi bakteriler oldugu saptandi. Hastalarin %2.5’inde (n=1)

koagiilaz (-) stafilokok (KNS) (n=1, %2.5) belirlendi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Akut IYE tanil hastalarda saptanan mikroorganizmalar.

Mikroorganizma N (%)
E.coli 22 (55)
Klebsiella 9(22.5)
Proteus 4 (10)
Enterococcus 4 (10)
Koagiilaz(-) staphylococcus 1(2.5)

Tekrarlayan IYE tamili hastalarda E.coli’nin (n=21, %52.5) en stk goriilen
etken mikroorganizma oldugu belirlendi. Diger etkenlerin sirasi ile Proteus (n=7,
%17.5), Enterococcus (n=6, %]l5), Klebsiella (n=5, %12.5), koagiilaz(-)
Stapylococcus (n=1, %2.5) oldugu saptand1 (Tablo 4.9).



Tablo 4.9. Tekrarlayan I'YE tanisi ile izlenen hastalarda saptanan mikroorganizmalar.

Mikroorganizma N (%)
E.coli 21 (52.5)
Klebsiella 5 (12.5)
Proteus 7 (17.5)
Enterococcus 6 (15)
Koagiilaz(-) staphylococcus

Calismaya alinan hastalarin 51’inde (%63.8) komplike IYE, 29’unda (%36.3)
komplike olmayan IYE mevcuttu. Probiyotik ile birlikte antibiyotik baglanan akut
[YE’lu 20 hastanm 12°sinde (%60), yalmzca antibiyotik kullamlan akut [YE’lu 20
hastamn  10°unda  (%50) komplike IYE mevcuttu. Antibiyotik ve probiyotik
profilaksisi baglanan 20 hastanin 13’iinde (%65), tek bagina antibiyotik profilaksisi
uygulanan = 20 hastanin 16’sinda (%80) komplike IYE oldugu belirlendi. Gruplar
arasinda komplike TYE oram agisindan istatistiksel anlamli bir farklilik yoktu
(p>0.05), (Tablo 4.10, tablo 4.11).

Calismada yer alan hastalarin 17’sinde (%21.2) DMSA sintigrafide skar
oldugu belirlendi. Antibiyotik ile birlikte probiyotik baglanan akut [YE’lu 20
hastanin 4’tinde (%20), yalmizca antibiyotik kullamilan akut IYE’lu 20 hastanin
3’iinde (%15) skar oldugu saptandi. Antibiyotik ve probiyotik profilaksisi baslanan
20 hastanin 6°sinda (%30), tek basma antibiyotik profilaksisi uygulanan 20 hastanin
4tinde (%20) skar bulundugu belirlendi. Gruplar arasinda skar bulunma oram
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.701). (Tablo 4.10,
tablo 4.11).
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Tablo 4.10. Akut IYE olan, probiyotik eklenen ve eklenmeyen hastalar arasinda

komplike IYE ve skar oranlarinim dagilimi.

Antibiyotik ve probiyotik | Antibiyotik baglanan P
baglanan akut [YE akut IYE
N % N %o
Komplike IYE 12 60 10 50 >0.05
Skar 4 20 3 15 >0.05

Tablo 4.11.Tekrarlayan IYE olan, antibiyotik profilaksisine probiyotik eklenen ve

eklenmeyen hastalar arasmnda komplike IYE ve skar oranlarimin dagilimi.

Antibiyotik ve probiyotik | Antibiyotik profilaksisi P

profilaksisi alan hastalar | alan hastalar

N % N %
Komplike IYE 13 65 16 80 >0.05
Skar 6 30 4 20 >0.05

Akut TYE tanisi ile tedavi baslanan hastalarin 11°inde (%55) tedaviden sonra
relaps gozlendi. Akut IYE olup yalnizea antibiyotik baslanan hastalarm 5’inde
(%25) relaps gelisirken, antibiyotik ile birlikte probiyotik baglanan hastalarin 3’tinde
(%15) relaps gozlendi. Probiyotik eklenen grupta relaps riskinde azalma g6zlenirken
(OR=0.706, 95%CI=0.27-1.82), probiyotik eklenmeyen grupta relaps riskinde artis
oldugu saptand1 (OR=1.33, 95%CI=0.695-2.557) (Sekil 4.2).

Akut IYE tamsi ile takip edilen hastalarin 10’unda (%50) reenfeksiyon
gelistigi gozlendi. Akut IYE tamsi olup antibiyotik baglanan hastalar ile antibiyotik



ve probiyotigin birlikte kullanildigr hastalarda reenfeksiyon oranimin benzer oldugu

goriildi (=5 m=5, p>0.05 ) (Sekil 4.2).

@ Antibiyotik alan hastalar

5 Antibiyotik+probiyotik alan
hastalar

Relaps Reenfeksiyon

Sekil 4.2. Akut IYE tanili olgularda relaps ve reenfeksiyon siklig:.

Tekrarlayan IYE nedeni ile takip edilen 40 hastanin ortalama yillik TYE sayist
3.91+1.20 olarak bulundu. Yalmizca antibiyotik profilaksisi alan 20 hastanin
antibiyotik profilaksisi baglanmadan onceki dénemde ortalama yillik IYE sayisi
4.054+0.51, antibiyotik yanisira probiyotik baglanan 20 hastanin profilaksi dncesi
ortalama yillik IYE sayis1 3.80+1.36 olarak bulundu. Her iki grup arasinda ortalama
yillik IYE sayis1 agisindan anlaml istatistiksel bir fark saptanmadi (p=0.449), (Tablo
4.12).

Yalnmizca antibiyotik profilaksisi alan hastalarin izlem sonunda ortalama yillik

IYE sayisiun 2.80+1.00 oldufu belirlendi. Antibiyotik ile birlikte probiyotik
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baglanan hastalarin izlem sonunda ortalama yillik IYE sayismin 1.65+1.08 oldugu
o5zlendi. ki grup ortalama yillk IYE sayisi agisindan degerlendirildiginde
aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark oldugu goriildii (p=0.001), (Tablo 4.12,
sekil 4.5).

Tablo 4.12. Hastalarm ortalama yillik IYE sayilarinin degerlendirilmesi.

Profilaksi 6ncesi Profilaksi sonrasi P
yillik [YE£SD yillik IYE£SD
Antibiyotik ve  probiyotik 3.80+1.36 1.65+1.08 0.001

profilaksisi alan hastalar

Antibiyotik profilaksisi alan 4.05+0.51 2.80+1.00 0.449

hastalar

4 ~ p<005

3’5 o

1,5 -

05 -

jziem Oncesi izlem sonrasi

Sekil 4.3. Antibiyotik ve probiyotik profilaksisi alan olgularm izlem dncesi ve izlem

sonrast yillik IYE sayilarinin karsilagtirilmas.
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Tekrarlayan IYE nedeni ile yalmzca antibiyotik profilaksisi alan hastalar ile
profilaksiye probiyotik eklenen hastalarmn 1 yillik izlem boyunca IYE gegirme
oranlart kargilastirildi. Antibiyotik profilaksisi baglanan hastalarin tiimiinde (n=20)
IYE’nun tekrarladigs saptandi. Antibiyotik yan: sira profilaksiye probiyotik eklenen
olgularin  (n=20) %75’inde (n=15) IYE tekrarlarken, %25’inde (n=53) IYE
gzlenmedi. Antibiyotik profilaksisine probiyotik eklenen olgularda IYE tekrarlama
oranimin istatistiksel olarak anlamli oranda daha az oldugu goriildi (p=0.024), (Sekil

4.4).

120 A

100 I

p=0.024

(%)
(@]

me orani
D
o
3.

gegir

iYE
N
o

20 A

T ¥

Antibiyotik profilaksisi Antibiyotik+probiyotik profilaksisi

Sekil 4.4. Yalmzca antibiyotik profilaksisi alan hastalar ile profilaksiye probiyotik

eklenen hastalarin IYE gecirme oranlari.

Antibiyotik profilaksisi baglanan 20 hastanin ¢alisma dncesi %90’ inda (n=18)
Enterobactericea cinsi bakteri saptanmis olup 6 (%33.3) tanesinde ESBL(+) oldugu,

1 yillik izlem sonunda ise hastalarmn 20’sinde (%100) Enterobactericea cinsi bakteri



firedigi ve %30°unda (n=6) ESBL(+) saptandig belirlendi. Antibiyotik yani sira
probiyotik profilaksisi baglanan hastalarin  calisma oncesi  15’inde  (%75)
Enterobactericea cinsi bakteri tredigi, 8’inin (%53.3) ESBL(+) oldugu, izlem
sonunda 12 hastada Enterobactericea cinsi bakteri saptandifn ve 3’linde (%25)
ESBL(+) bulundugu belirlendi. Yalmizca antibiyotik profilaksisi baslanan grup ile
antibiyotik yani sira probiyotik eklenen grup izlem sonundaki ~ ESBL (+)
mikroorganizmalarin orami  agisindan  kargilagtirildi.  Antibiyotik profilaksisine
probiyotik eklenen hastalarda eklenmeyen gruba gore ESBL (+) mikroorganizma
sikliginda anlamli oranda azalma oldugu saptand: [OR1: 0.29 (0.16-0.53), p=0.014,
OR2:1.08 (0.28-4.13), p=0.91], (Tablo 4.13, sekil 4.5).

Tablo 4.13. Antibiyotik profilaksisi alan hastalar ile antibiyotik yam sira probiyotik
profilaksisi alan olgularin ESBL oranlarinin kargilastiriimasi.

Grup ESBL(+) mikroorganizma [n, (%)] P

izlem oéncesi Izlem sonrasi

Antibiyotik ~ ve  probiyotik 8 (57.1) 3 (25) 0.014

profilaksisi alan hastalar

Antibiyotik profilaksisi alan 6 (33.3) 6 (30) 0.91

hastalar
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%

p=0.014

60 -

50 -

30 -

20 -

10 -

jzlem dncesi izlem sonrasi

Sekil 4.5. Antibiyotik profilaksisine probiyotik eklenen hastalarda ESBL(+)

mikroorganizma oranlarinin karsilastirlmasi

Calismaya alman akut [YE tamli hastalarda saptanan mikroorganizmalarin
antibiyotik direng oranlari belirlendi (Tablo 4.14). Sentetik penisilin direncinin
E.coli"de %45.4 (n=10), Klebsiella tiirlerinde %100 (n=4), Proteus tiirlerinde %25
(n=2), E.faecalis’te %25 (n=1), KNS’ta %100 (n=1) oldugu goriildii. |

TMP-SMX direncinin E.coli’de %59 (n=13), Klebsiella tiirlerinde %100
(n=4), Proteus tiirlerinde %100 (n=6), Enterococcus tiirlerinde  %66.6 (n=2) oldugu
goriildii. Nitrofurantoin direncinin Proteus tiirlerinde %60 (n=3) oldugu saptandi.
E coli ve Klebsiella tiirlerinde nitrofurantoin direng olmadig belirlendi.

Piperasilin/tazobactam direncinin E.coli’de %30 (n=6), Klebsiella tiirlerinde
%50 (n=2) oldugu saptandi. Proteus tiirlerinde direng saptanmadi.

Ugtincii kusak sefalosporin direncinin E.coli’de %36.3 (n=8), Klebsiella

tiirlerinde %25 (n=1) oldugu belirlendi.
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Ecoli"de %9.52 orammda (n=2) meropenem direnci oldugu gorildi.
Klebsiella ve Proteus tiirlerinde aminoglikozit ve karbapenem direnci olmadig:
goriildii.

Kinolon grubu antibiyotiklere karsi E.coli’de %4.76 (n=1) oraninda direng
saptandi.

E.feacalis ve KNS un oxacilline direngli oldugu ancak glikopeptidlere karsi
direnc gelismedigi belirlendi. Ayrica Enterococcus tiirlerinde %20 (n=2) oraninda,

KNS un tiimiinde 1. kusak sefalosporin direnci saptand.

Tablo 4.14. Akut IYE tanili hastalarda saptanan mikroorganizmalarin direng oranlar

(%).
Etken Sentetik | TMP/SMX | Nitrofurantoin | Kinolon | 3.k.sefalosp.
penisilin

E.coli 45.4 59 0 4.76 36.3
Klebsiella 100 100 0 0 25
Proteus 25 100 60 0 0
Enterococcus 25 66.6 - -

KNS 100 - - -

Calismaya alman  tekrarlayan IYE tamli hastalarda  saptanan
mikroorganizmalarin antibiyotik direng oranlar belirlendi (Tablo 4.15). Sentetik
penisilin direncinin E.coli’de %42.8 (n=9), Klebsiella tiirlerinde %50 (n=2), Proteus
tiirlerinde %100 (n=7), E.faecalis’te %33.3 (n=2), KNS’ta %100 (n=1) oldugu
goriildii.

TMP-SMX direncinin E.coli’de %52.3 (n=11), Klebsiella tiirlerinde %80
(n=4), Proteus tiirlerinde %85.7 (n=6), Enterococcus tiirlerinde %66.6 (n=2) oldugu
goriildii. Nitrofurantoin direncinin Proteus tiirlerinde %25 (n=1) oldugu saptandu.

E.coli ve Klebsiella tiirlerinde nitrofurantoin direng olmadig: belirlendi.
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Piperasilin/tazobactam direncinin E.coli’de %21 (n=4), Klebsiella tiirlerinde
%60 (n=3) oldugu saptandi. Proteus tiirlerinde diren¢ saptanmadi.

Uctincti kusak sefalosporin direncinin E.coli’de %47.6 (n=10), Klebsiella
tiirlerinde %40 (n=2) oldugu belirlendi.

E.coli’de %10.5 oraninda (n=2) meropenem direnci oldugu goriildi.

Tablo 4.15. Tekrarlayan IYE tanili hastalarda saptanan mikroorganizmalarm direng

oranlari (%).

Etken Sentetik | TMP/SMX | Nitrofurantoin | Kinolon | 3.k.sefalosp.
penisilin

E.coli 42.8 52.3 0 35 47.6

Klebsiella 50 80 0 0 40

Proteus 100 85.7 25 0 0

Enterococcus 333 66.6 - - -

KNS 100 - - - -

Hastalarda saptanan ESBL(+) mikroorganizmalarin (n=21) antibiyotik
direncleri degerlendirildi. Hastalarin  %90.4’tnde (n=19) sentetik penisilin,
%9.5’inde (n=2) nitrofurantoin, %28.5’inde (n=6) kinolon, %23.8’inde (n=5) TMP-
SMX, %100’tinde (n=21) 3.kusak sefalosporin, %4.7’sinde  (n=1)
piperasilin/tazobactam direnci oldugu, aminoglikozit ve meropenem/imipeneme
diren¢ olmadi@ goruldii.

Antibiyotik yam sira probiyotik profilaksisi verilen hastalarda probiyotik
profilaksisi eklenmeden once bakilan idrar kiiltiir antibiyogramlarda iretilen
mikrorganizmalarin antibiyotik duyarlilig: incelendi. Etken olarak E. coli saptanan
10 hastanin diren¢ oranlarina bakildiginda; beta laktam antibiyotiklere kars1 direng
oraninin %70 (n=7), TMP-SMXa kars1 diren¢ oraninin %50 (n=5), nitrofurantoine

karst direng oraninin %20 (n= 2), kinolon grubu antibiyotiklere kars1 direng oraminin
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%10 (n=1), 3. kusak sefalosporin direncinin %30 (n=3), piperasilin direncinin %20
(n=2) oldugu belirlendi. Aminoglikozid ve karbapeneme kars: direng saptanmadi.

Tekrarlayan IYE olup antibiyotik profilaksisi yani sira probiyotik eklenen
hastalarm 1 yillik izlemi sonunda mikroorganizmalarin antibiyotik duyarlihiklar
degerlendirildi. Izlem sonunda E.coli saptanan (n=8) hastalarda beta laktam
antibiyotiklere kars: direng oranimin %12.5 (n=1), TMP-SMXa karsi diren¢ oraninin
%12.5 (n=1) oldugu, 3. kusak sefalosporin, kinolon, karbapenem, piperasilin
aminoglikozid ve nitrofurantoine karst diren¢ olmadig: saptandi.

Probiyotik baslamadan 6nce Klebsiella tireyen 3 hastada TMP-SMX’a karst
direnc oramnin %66.6 (n=2), 3. kusak sefalosporinlere karsi %33.3 (n=1),
piperasilin/tazobactama  karst  %33.3  (n=1)  oldufu, aminoglikozitlere,
karbapenemlere, nitrofurantoine ve kinolon grubu antibiyotiklere diren¢ olmadif
belirlendi. Hastalarin tiimi sentetik penisilin grubu antibiyotiklere direngli idi.

izlem sonunda Klebsiella saptanan hastalarda (n=4) piperasiline kars: direng
oraninin %25 (n=1) oldugu saptandi. TMP-SMXa, beta laktam ve kinolon grubu
antibiyotiklere, 3. kusak sefalosporinlere, nitrofurantoine, aminoglikozitlere,
karbapenemlere ve diren¢ olmadigr gozlendi.

izlem oncesi 2 hastada Proteus cinsi bakteri saptandi. Piperasilin, karbapenem,
3.kusak sefalosporinlere, kinolonlara ve sentetik penisilinlere %50 (n=1) oraninda
diren¢ oldugu goriildii. Aminoglikozitlere, nitrofurantoin ve TMP-SMX’a direng
saptanmadi.

[zlem sonunda hastalarda Proteus cinsi bakteri saptanmadi.

Enterococcus grubu bakterilerde (n=4) antibiyotik diren¢ oranlarina
bakildiginda; sentetik penisilin grubu antibiyotiklere karsi direng oraninn %75
(n=3), TMP-SMX’a kars1 diren¢ oraninin %75 (n=3), nitrofurantoin direncinin %50
(n=2), kinolon grubu antibiyotiklere karst diren¢ oranmmin %25 (n=1) oldugu,
piperasilin/tazobactama karst %25 (n=1) oldugu belirlendi.

Calismanin sonunda profilaksiye probiyotik eklenen hastalarda Enterococcus

grubu bakteri saptanmadi.
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Profilaksiye probiyotik eklenen hastalarda ¢aligma sncesinde 1 hastada KNS
saptandi. Sentetik penisilinlere ve oksasiline direncli oldugu, glukopeptidlere karsi
direnc olmadig1 belirlendi. Izlem sonunda hastalarda KNS saptanmadi.

Tekrarlayan IYE olan ve yalnizea antibiyotik profilaksisi baslanan hastalarda
(n=20) saptanan mikroorganizmalarin izlem Oncesi ve sonrasi antibiyotik direngleri
karsilastirildi.

[zlem 6ncesi E.coli saptanan hastalarin (n=11) %45.4’tinde (n=5) TMP-SMX
ve sentetik penisilin %54.5’inde (n=6) direnci, %27.2’sinde (n=3) nitrofurantoin ve
3. kusak sefalosporin, %18.1’inde (n=2) kinolon ve piperasilin direnci oldugu
saptandi. Izlem sonunda E.coli saptanan 13 hastanin %7.69’unda (n=1) sentetik
penisilinlere, %15.3’tinde (n=2) TMP-SMX’a, %7.69’unda piperasilin/tazobactama
(n=1) %30.7’sinde (n=4) 3. kusak sefalosporinlere kars: diren¢ oldugu gozlendi.
Nitrofurantoin, karbapenemlere ve kinolon grubu antibiyotiklere karsi direng
saptanmadi.

Klebsiella tiirii bakteri saptanan hastalarin tiimiinde (n=2) sentetik
penisilinlere kargi diren¢ oldugu saptandi. TMP-SMX, 3.kusak sefalosporin ve
piperasilin/tazobactam direncinin %50 (n=1) oldugu, kinolon, aminoglikozid,
karbapenem ve nitrofurantoine direng olmadig1 belirlendi. Izlem sonunda 1 hastada
K. pneumoniae’nin etken mikroorganizma oldugu saptandi. Bu hastada sentetik
penisilin, TMP-SMX ve 3. kusak sefalosporin direnci oldugu goriildii.
Nitrofurantoin, kinolon, aminoglikozid ve karbepenem grubu antibiyotiklere direng
olmadigr gozlendi.

Proteus tiiri mikroorganizma saptanan hastalarda (n=5) TMP-SMX
direncinin %60 (n=3), 3.kusak sefalosporin direncinin %40 (n=2),
piperasilin/tazobactam direncinin %29 (n=1), sentetik penisilin direncinin %100
(n=5) oldugu belirlendi. Nitrofurantoin, karbapenem, kinolon ve aminoglikozid
grubu antibiyotiklere direng olmadig goriildii. Izlem sonunda Proteus saptanan 3

hastada sentetik penisilin, aminoglikozid, 3. kusak sefalosporin ve karbepenem
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grubu antibiyotiklere diren¢ olmadigi belirlendi. Her iki mikroorganizmanin da
TMP-SMX a direncli oldugu saptandi.

Enterococcus grubu bakterilerin (n=2) hepsinin sentetik penisilinlere direngli
oldugu, TMP-SMX nitrofurantoin direncinin %50 (n=1) oldufu saptand:. Izlem
sonunda Enterococcus grubu bakteri saptanmadi.

Tekrarlayan IYE tamst ile izlenen hastalarin basvuru aninda antibiyotik
*direnc oranlari ile 1 yillik izlem sonundaki antibiyotik direng oranlari karsilastirildi.
Antibiyotik profilaksisine ek olarak probiyotik verilen hastalarda izlem oncesi
sentetik penisilin direncinin %76.9 (n=10), izlem sonunda %30.7 (n=4) oldugu
goriildii. Probiyotik eklenen hastalarda sentetik penisilin direncinin anlaml oranda
azaldigi saptandi (p=0.016), (Sekil 4.6).

Antibiyotik profilaksisine ek olarak probiyotik verilen hastalarda izlem
oncesi ve sonrasimnda TMP-SMX direng oranlari arasinda anlamli bir farklilik
olmadig1 belirlendi (TMP-SMX direnci; izlem oncesi %23, n=3; izlem sonrasi

%30.7, n=4, p>0.05).
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Sekil 4.6. Antibiyotik profilaksisine probiyotik eklenen olgularda izlem 6ncesi

ve sonrasi sentetik penilin direng oranlarinin karsilagtirilmasi.

Profilaksiye probiyotik eklenen hasta grubunda tgiincii kusak sefalosporin
direncinin izlem oncesinde %41.1(n=7) oldugu, izlem sonunda ise %16.6’ya (n=2)
geriledigi gozlendi. Antibiyotik profilaksisine probiyotik eklenen hastalarda tglincti
kusak sefalosporin direncinde anlamli oranda azalma oldugu saptandi (p=0.03),

(Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Antibiyotik profilaksisine probiyotik eklenen olgularda izlem 6ncesi ve

sonrasi 3.kusak sefalosporin direng oranlarmnin karsilastirilmasi.

Hastalarda izlem oncesi ve sonrast direng oranlart karsilastirildifinda
piperasilin-tazobactam direncinde anlamli bir degisiklik olmadig: izlendi (Izlem
oncesi %0, n=0, izlem sonu %10, n=1). Izlem Oncesi ve sonrasinda hastalarda
kinolon, nitrofurantoin, aminoglikozit ve karbapenem direnci saptanmadi.

Tekrarlayan IYE tanisi ile takip edilen ve yalmzca antibiyotik profilaksisi
baglanan olgularin izlem Oncesi ve sonrasi antibiyotik direngleri karsilagtirildi.
Hastalarda izlem Oncesi ve sonrasi antibiyotik diren¢ oranlart arasinda anlamli bir

farklilik olmadigi izlendi (p>0.05).



5. TARTISMA

Idrar yolu enfeksiyonu en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlar arasinda olup
cocukluk caginda insidans: yag ve cinsiyete bagli olarak %1 ile 95.8 arasinda
degismektedir (206, 207). Cocuklarda goriilen IYE’nmn tedavisi renal skar geligme
riski oldugundan olduk¢a 6nemlidir (208). Renal skar gocukluk ¢aginda ve geng
yetiskinlik doneminde goriilen hipertansiyon ve son dénem bobrek yetmezligi ile
yakindan iligkilidir (209). Bu nedenle hastahigm erken tamnmasi, uygun tedavisi ve
hastalarm izlemi ayri bir onem tagimaktadir (210).

Yapilan galismalarda erken gocukluk ¢aginda IYE erkeklerde daha sik iken
ileri yaslarda kiz gocuklarinda sikligin arttigi saptanmistir (12). Bir caligmada 2
yasina kadar erkek cocuklarin %2.2’sine, kiz ¢ocuklarin ise %2.17ine IYE tanisi
kondugu, 7 yasina kadar kiz cocuklarda IYE sikliginin %7.8, erkek ¢ocuklarda %1.7
oldugu saptanmistir. Yine ayni caligmada 16 yasina kadar olan kiz ¢ocuklarinda bu
oranin %11.3, erkek cocuklarinda ise %3.6 oldugu belirlenmistir (214). Bizim
calismamizda da benzer sekilde 2 yasin altinda erkek hasta oranmnin (%46.4) diger
yas gruplarma goére daha yiksek oldugu, tim yas gruplart degerlendirildiginde
hastalarin %68.8’inin kiz oldugu saptandi.

idrar yolu enfeksiyonunda klinik bulgular hastanin yasina, altta yatan iriner
sistem anomalisine bagli degiskenlik gosterebilmektedir (215, 216). Yapilan bir
caligmada hastalarda en sik goriilen yakinmalarin ates, ishal, bliytime geriligi oldugu
saptanmustir (217). Bizim ¢alismamizda da en stk goriilen yakinmalarin ates (%12.5)
ve karin agrisi (%12.5) oldugu saptandi. Diger yakinmalarin sirast ile kilo almama
(%11.3), kusma (%11.3), huzursuzluk (%11.3), diziiri (%8.8), pollakiiri (%7.5), idrar
renginde bulaniklik (%5) oldugu belirlendi. Yapilan galismalarda 2 yagin altindaki
olgularda IYE prevelans: yiiksek (%5) olmakla birlikte yakinmalarn genellikle
nonspesifik oldugu saptanmistir (218, 219). Bizim ¢alismamizda da 2 yagin altindaki
olgularda en sik goriilen yakinmalarin kilo almama (%28.5), huzursuzluk (%25), ates
(%21.6) oldugu saptandi. Bu nedenle nonspesifik semptomlari olan siit¢ocuklarinda

[YE’ nun akla getirilerek idrar incelemesi yapilmasi gerektigi diistiniildii.



Caligmalarda [YE olan hastalarm %4’tinde obstriktif driner sistemi
anomalilerinin eslik ettigi, % 8-40’mda VUR saptandigi belirtilmektedir (214).
Basgka bir calismada IYE olan cocuklarm %8.9’unda VUR digimnda diger iriner
sistem anomalileri (bbrek hipoplazisi, ¢ift toplayict sistem, ¢apraz ektopi, bobrek
tas1, nefrokalsinozis, tireteropelvik darlik, tireterovezikal darlik) oldugu saptanmustir
(220). Bizim “calismamizda akut [YE tamli 40 hastanin %57.5’inde (n=23),
tekrarlayan IYE tamili 40 hastanim %70’inde (n=28) {iriner sistem anomalisi oldugu
ve en sik anomalinin VUR oldugu gorildii. [YE tanisi alan ¢ocuklarin triner sistem
anomalisi acisindan degerlendirilmesi gerektigi, erken yasta gegirilen I'YE’ nun iiriner
sistem anomalileri acisindan bir belirteg olabilecegi sonucuna varildi.

VUR, ilerleyen yaslarda son dénem bobrek yetersizligi, gebelik toksemisi,
hipertansiyon i¢in bir risk olusturan reflii nefropatisine (renal skar) neden
olmaktadir. Kuzey Amerika Pediatrik Renal Transplantasyon Birligi'nin 2006 yil
raporunda kronik bobrek yetmezligi olan 6405 cocugun 536’sinda (%8.4) reflii
nefropatisi bulundugu belirtilmistir (221). Yapilan ¢alismalarda VUR olan ¢ocuklarin
%79-86’sinda  sintigrafide kortikal anomali goriildiigii belirlenmistir (222). Bizim
calismamizda VUR saptanan 15 olgunun 7’sinde (%46.6) sintigrafide skar oldugu
gozlendi. Bu nedenle DMSA sintigrafide skar saptanan ve I'YE tanisi alan olgularda
VUR’niin arastirilmasi gerektigi sonucuna varildi.

Yapilan calismalarda IYE olan hastalarda en sik etkenin Enterobacteriaceae
cinsi bakteriler oldugu saptanmustir. Ipek ve arkadaglarmin yaptiklar galismada en
sik saptanan etkenler E. coli (%81.7), Proteus spp (%7.1), Klebsiella spp (%4.0),
Enterococcus spp (%3.2), Enterobacter spp (%2.4), and Pseudomonas spp (%1.6)
olarak belirlenmistir (211). Yildiz ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada da E. coli,
Klebsiella ve Enterococcus cinsi bakterilerin en sik goriilen etkenler oldugu
saptanmustir (213). Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak akut ve
tekrarlayan IYE tamisi ile izlenen hastalarda en sik saptanan etkenlerin E.coli ve

Proteus oldugu gorildi.
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fdrar yolu enfeksiyonuna etken mikroorganizmalarda antibiyotik direnci
geligmesi, tedavi basarisizligina neden olmasindan dolay: gogu iilkede en &nemli
sorunlardan biridir (223). Ayrica IYE tedavisinde antibakieriyel tedavinin
baslanmasindaki gecikmenin artmig bobrek hasart riski ile iligkili oldugu saptanmistir
(211). Antimikrobiyal ajanlara karsi geligen direng cografi bolgelere gore farklilik
gisterebilmektedir. Bu nedenle ampirik tedavi segiminde IYE’na etken olan
mikroorganizmanin yam sira yerel direng oranlari da olduke¢a dnemlidir (224). Diinya
Saglhik Orgiitti'ne gore TMP-SMX ¢ocukluk ¢agr IYE tedavisinde ilk tercih edilecek
ajanlardan biridir (225). Ancak son yillarda yapilan calismalarda TMP-SMX
direncinin arttig saptannustir (226, 227, 228). Kanada, Avrupa, Afrika’da yapilan
calismalarda ampisilin direncinin sirast ile %45, %50, and %100 oldugu saptanmustir
(229, 230, 231). Baska bir c¢aligmada da TMP-SMX direncinin %40 oldugu
belirtilmektedir (232). Bizim ¢alismamizda da akut IYE tamili olgularda E.coli’de
TMP-SMX’a karsi direng orammn %59, tekrarlayan IYE olan olgularda %52.3
oldugu saptandi. Sentetik penisilin direncinin ise akut [YE tanmili olgularda %45.4,
tekrarlayan IYE olan olgularda %42.8 oldugu saptandi. Ayrica yapilan caligsmalarda
E.coli disinda Proteus, Klebsiella gibi dier Enterobacteriaceae tiirlerinin %70’inin
TMP-SMXa direncli oldugu belirtilmektedir (233). Bizim ¢alismamizda da E.coli
digindaki  Enterobacteriaceae tiirlerinin biiyiik bir kisminda [Klebsiella tirlerinde
%88.8 (n=8), Proteus tiirlerinde %33.3 (n=5)] TMP-SMX direnci oldugu belirlendi.
Bu nedenle ampirik tedavide TMP/SMX ve sentetik penisilin baglanirken direng
oranlarinin gz 6niinde bulundurulmasi gerektigi diistiniildi.

Antibiyotik direnci ile ilgili fisk faktérii olan hastalarda bile IYE ne etken
olan mikroorganizmalarda aminoglikozitlere karsi duyarliligim yiiksek oldugu
belirtilmektedir (231). Yapilan calismalarda aminoglikozitlerin barsak florasim
etkilemedigi ve direng oranlarmin ¢ok diisiik (%1-2) oldugu belirtilmektedir (231).
Caligmamizda Enterobactericae tiirlerinde aminoglikozid direnci olmadigr saptanmis

olup parenteral tedavi gereken hastalarda kullanilabilecegi distintilmistiir.

//\
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Daha once yapilmus calismalarda 3.kusak sefalosporinlere kargi direng
oraninin %1-4 arasinda oldugu belirtilmektedir (234, 235). Ancak yapilan baska bir
calismada [YE tanist alan cocuklarda 3.kusak sefalosporinlere karst direng oranimn
yiiksek oldugu belirtilmistir (236). Bizim calismamizda 3.kusak sefalosporinlere
karst direng oranimin akut IYE tamli olgularda E.coli’de %36.3, Klebsiella tiirlerinde
%25 oldugu, tekrarlayan IYE tanili olgularda E.coli’de %A47.6, Klebsiella tiirlerinde
%40 oldugu saptandi. Bu durumun bilingsiz antibiyotik kullanimina bagh
olabilecegi, 3.kusak sefalosporinlerin ampirik tedavide ilk tercih edilebilecek
antibiyotik grubu olmadig diistiniilmiistiir.

B laktamaz iiretimi ve plazmid aracihigy ile f laktam antibiyotiklere karsi
gelisen antibiyotik direnci biitlin diinyada artis gostermektedir. Enterobacteriaceae
ailesinin P laktam antibiyotiklere olan direnci ilk kez 1980 baslarinda Almanya’da
saptanmistir. Bu direng siklikla E. coli ve Klebsiella tiirlerinde goriilmesine ragmen
diger Enterobacteriaceae tiirlerinde de goriilebilmektedir. B laktamaz tretimi
penisilin ve sefalosporin grubu antibiyotikler kullanildifinda tedavi basarisizlifina
neden olabilmektedir (236, 237, 238). Yapilan bir ¢alismada genis spektrumlu f-
lactam direnci olan bakterilerin biiyikk bir kismimin aym zamanda TMP-SMX
(%66.7), gentamicin (%53.4) ve kinolonlara karst da (%16.7) direngli oldugu
saptanmustir (237, 239). Bizim ¢alismamizda da ESBL(+) bakterilerin tamaminin
3.kusak sefalosporinlere direngli oldugu saptandi. Ayrica %23.8’inde TMP-SMX,
%16.6’sinda (n=1) kinolon, %9.5’inde (n=2) nitrofurantoin direnci oldugu belirlendi.
Ancak ESBL(+) bakterilerin aminoglikozid ve meropenem/imipeneme direncli
olmadign goriildi. ESBL(+) IYE enfeksiyonlarinda piperasilin — tazobaktam,
sefoperazone — sulbaktam gibi b laktam-  laktamaz inhibitorii kombinasyonlarinin,
imipenem, meropenem, ertapenem gibi karbapenemlerin, 4. kusak sefalosporinlerin
ve duyarli olan olgularda aminoglikozidlerin tercih edilmesi gerektigi diistiniildii.

Son yillarda probiyotiklerin triner sistem enfeksiyonlarinm tedavi ve
snlenmesinde kullanimi  artmaktadir (240). Yapilan ¢aligmalarda intravaginal

uygulanan probiyotiklerin bakteriiiride ve semptomlarda gerilemeye neden oldugu



saptanmustir (241). Laktobacillusun vaginaya yerlestirildiginde o bolgede baskin
bakteri olarak iiropatojenlerin adezyonunu, biyofilm olugturmasimi ve invazyonunu
pnleyerek, virulans faktorlerinin  ekspresyonunu ve bakterinin biiylimesini
engelleyerek etki gosterdigi belirtilmektedir (241). Bagka bir calismada ise S
boulardii agizdan uygulandiginda barsakta kolonize oldugu, gaitada bulunan E.coli
koloni sayisini azalttigi gosterilmistir (242). Ayrica probiyotik kullanimi ile periferik
kan 18kositlerinin fagositik aktivitesinin diizenlendigi belirtilmektedir (243). Yapilan
bir calismada saglikli bireylerde 2 hafta boyunca probiyotik veya diizenli yogurt
titketimi ile monosit ve 16kositlerin fagositik aktivitelerinin arttigi saptanmustir (244).
Beta defensin, tubul hiicreleri tarafindan iiretilen ve IYE sirasinda expresyonu artan
bir antimikrobiyal peptidtir (72). Yapilan caligmalarda probiyotiklerin, mukozal
yiizeylerde beta defensin diizeyini arttirarak IYE’de koruyucu &zelligi olabilecegi
belirtilmektedir (245). Persistan VUR tamsi ile takip edilen olgularda antibiyotik
profilaksisi ile probiyotik profilaksisinin kargilastinldift bir calismada; IYE
insidansi, etken mikroorganizma ve yeni skar gelisimi agisindan bir farklilik
olmadig1 saptanmistir (246). Bizim ¢alismamizda akut IYE tedavisinde antibiyotik
yani sia probiyotik eklenen olgularda relaps riskinde azalma (OR=0.706,
95%CI=0.27-1.82) oldugu saptandi. Bu durumun probiyotiklerin neden oldugu
defensin konsantrasyonunda ve fagositik aktivitede artisa, gaitada iropatojen
mikroorganizmalarin sayisinda azalmaya bagl olabilecegi distiniildii.

E.coli’nin bazi tipleri tip 1 fimbria araciligi ile mesane epitel hiicrelerine
tutunmaktadir. Bazi ¢alismalarda S. Boulardii’nin fimbrial tutulumu etkileyerek
E.coli’nin mesaneye invazyonunu dnleyebilecegi belirtilmektedir (247, 248). Ayrica
probiyotiklerin mikorganizmalarin biiyiimesi i¢in esas olan substratlarin baglanma
bolgeleri ile yarisarak IYE’yi 6nleyebilecegi belirtilmektedir (249). Bir ¢alismada
(14 erkek, 10 kiz; yas aralign 3-16) S. boulardii kullanim ile gaitada bulunan £. coli
sayisinda anlamli oranda diisiis oldugu tespit edilmistir (242). Bir vaka raporunda,
tekrarlayan IYE nedeni ile takip edilen 6 yasindaki bir olguya 5 ay boyunca

probiyotik uygulandigi, bu donemde gaitada daha 6nce meveut olan tiropatojenik £.



coli’nin saptanmadigt ve hastada [YE’nin tekrarlamadigi bildirilmigtir. Ancak
probiyotik kesildikten sonra 2 hafta i¢inde hastada tekrar IYE gelistigi gozlenmistir
(250). Ayrica gram negatif bakteriler troepitelyal hiicrelere ulastifinda, TLR
aracilips ile taninarak CXCL8 gibi gesitli sitokinlerin salmmasina neden olmaktadir.
CXCL8 E.coli aracilip ile olusan IYE’de immiin sistem hiicrelerinin Giriner sisteme
infiltrasyonunda  &nemli bir yer tutmaktadir (251). Yapilan caligmalarda
probiyotiklerin CXCL$ regiilasyonunda etkili oldugu belirtilmektedir (252). Bizim
calismanuzda antibiyotik ile birlikte probiyotik profilaksisi kullanilan hastalarda
izlendikleri 1 yillik siire icinde ortalama yilhik IYE sayisuun azaldigs, IYE
tekrarlama oraninin daha diisiik oldugu gériildéi. Bu durumun probiyotik kullanim
ile gaitada yer alan tiropatojen mikroorganizmalarin sayisinda azalmaya, fimbria
araciligl ile mesaneye invazyonlariun 6nlenmesine bagli olabilecegi dﬁ§ﬁnﬁldﬁ.
Calismamizda antibiyotik profilaksisine ek olarak probiyotik verilen olgularda ESBL
(+) mikroorganizmalarn sebep oldugu IYE oraminda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma gozlendi [OR1: 0.29 (0.16-0.53), p=0.014]. Bu durumun probiyotik eklenen
hastalarda yillik ortalama IYE sikhiginda azalma ile birlikte antibiyotik kullanim
sikliginda diisme ile ilgili olabilecegi sonucuna varildi.

Antibiyotik profilaksisine eklenen olgularda sentetik penisilin ve 3. kusak
sefalosporin direncinde azalma oldugu izlendi (p<0.05). Bu durumun probiyotik
eklenen olgularda ESBL(+) mikroorganizmalarin sayisinda azalmaya ve IYE
tekrarlama sikliginda diisme olmasi nedeni ile hastalarin daha az siklikta antibiyotik
kullanmasina bagli olabilecegi diistintildii.

Bu ¢alismanin sonucunda S. Boulardii’nin immiin sistem lizerine olan etkileri,
mikroorganizma kolonizasyonunu ve patojenitesini inhibe etmesi nedeni ile IYE

tedavi ve profilaksisinde antibiyotik tedavisine ek olarak kullanilabilecegi diistiniildii.
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6.SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart

Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali’na Mayis 2011-Mayis 2012 tarihleri arasinda bagvuran

akut [YE tanili 40 hasta ve tekrarlayan IYE tamisi ile takip edilen 40 hastaya

calismaya alindi. Cahsmada idrar yolu enfeksiyonu nedeni ile izlenen hastalarda

probiyotiklerin etkinligi arastirild.

. Akut IYE tamsi alan 40 hastanin 27°si (%67.5) kiz, 1371 (%32.5) erkek
olup yas ortalamasi 5.10+3.55 yil olarak bulundu.

. Tekrarlayan IYE nedeni ile takip edilen 40 hastanin 28’1 kiz (%70), 12’si
(%30) erkek olup, yas ortalamasi 5.67+3.69 yil idi.

. 0-2 yas grubundaki 28 hastanin 15’inin kiz (%53.5), 13’tintin (%46.4)
erkek oldugu belirlendi. Iki yagin altindaki olgularda erkek hastalarn
oraninin diger yas gruplari ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksek oldugu goriildi (p=0.022).

. Calismaya alman 80 hastanin ortalama ilk IYE gegirme yag1 3.37+3.31 yil
olarak bulundu. Erkek hastalarm (n=25) %72’sinde (n=18) ilk IYE
gecirme yasmin 2 yasin altinda oldugu, kiz hastalarda (n=55) ise bu oranin
%47.2 (n=26) oldugu saptand1 (p=0.04).

. Akut IYE tanili hastalarda en sik goriilen yakinmalarin karin agrist (%15,
n=6), huzursuzluk (%15, n=6) oldugu saptandi. Diger yakinmalar siklik
sirasina gore kusma (%12.5, n=5), ates (%10, n=4), kilo almama (%10,
n=4) , pollakiiri (%10, n=4), diziiri (%7.5, n=3) ve bulamk idrar (%7.5,
n=3) olarak belirlendi.

. Caligmaya alinan ve tekrarlayan IYE tamsi ile 1 yil izlenen hastalarin
siklik sirasmna gére yakinmalarinin ates (n=6, %15), kilo almama (n=3,
%12.5), kusma (%10, n=4), karin agris1 (%10, n=4), diziiri (%10, n=4),
huzursuzluk (n=3, %7.5), pollakiiri (n=2, %5), idrar renginde bulaniklik
(n=1, %2.5) oldugu saptandi.
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Caligmaya dahil edilen akut IYE tanili 40 hastamin %57.5inde (n=23)
iiriner sistem anomalisi oldugu belirlendi. Akut IYE olan hastalarda en stk
goriilen firiner sistem anomalisinin VUR oldugu (%22.5, n=9) saptand1.
Diger anomalilerin siklik siras1 ile bobrek tasi (%15, n=6), norojenik
mesane (%10, n=4), iseme disfonksiyonu (%5, n=2), multikistik displastik
bobrek (%5, n=2) oldugu goriildi.

Tekrarlayan IYE tamsi ile izlenen hastalarda bulunan iriner sistem
anomalileri degerlendirildi. Hastalarmn %70’inde (n=28) iriner sistem
anomalisi oldugu belirlendi. En sik goriilen anomalilerin  iseme
disfonksiyonu (n=8, %20) ve VUR (=6, %15) oldugu saptandi.
Hastalarin %12.5’inde (n=5) bobrek tasi ve ndrojenik mesane (n=>5),
%5’inde (n=2) atrofik bsbrek, %2.5’inde (n=1) capraz ektopi, %?2.5’inde
(n=1) hipoplazik bobrek oldugu belirlend.

Akut IYE tanili 40 hastanin %55’inde (n=22) etkenin E. coli oldugu
belirlendi. Diger etkenlerin sirasi ile Proteus (n=9, %), Klebsiella (n=4,
%), Enterococcus (n=4, %) cinsi bakteriler oldugu saptandi.

Tekrarlayan [YE tamili hastalarda E.coli’nin (n=21, %52.5) en sik goriilen
etken mikroorganizma oldugu belirlendi. Diger etkenlerin sirasi ile
Proteus (n=7, %17.5), Enterococcus (n=6, %15), Klebsiella (n=5, %12.5),
koagiilaz(-) Stapylococcus (n=1, %2.5) oldugu saptandu.

Caligmaya alinan hastalarin 51’inde (%63.8) komplike IYE, 29’unda
(%36.3) nonkomplike IYE mevcuttu.

Calismada yer alan hastalarin 17’sinde (%21.2) DMSA sintigrafide skar
oldugu belirlendi.

Ortalama ilk IYE gegirme yagmin VUR ile olan ilgisi arastirildiginda; 0-2
yas arasinda ilk IYE tanisi alan olgularin (n=44) %31.8’inde (n=14) VUR
oldugu, 3-6 yas arasinda ilk kez IYE gegiren olgularin (n=23) %17.3’linde
(n=4) VUR saptandig1, 7-12 yas arasinda IYE tanisi alan olgularin (n=11)
%18.1’inde (n=2) VUR bulundugu belirlendi.
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Caligmaya alinan akut [YE tanili hastalarda sentetik penisilin direncinin
E.coli’de %454 (n=10), Klebsiella tirlerinde %100 (n=4), Proteus
tirlerinde %25 (n=2), E.faecalis’te %25 (n=1), KNS’ta %100 (n=1)
oldugu gorildii.

Akut IYE’li hastalarda TMP-SMX direncinin E.coli’de %59 (n=13),
Klebsiella tiirlerinde %100 (n=4), Proteus tirlerinde %100 (n=6),
Enterococcus tiirlerinde  %66.6 (n=2) oldugu goriildi. Nitrofurantoin
direncinin Proteus tirlerinde %60 (n=3) oldugu saptandi. E.coli ve
Klebsiella tiirlerinde nitrofurantoin direng olmadig: belirlendi.

Akut IYE tanili hastalarda piperasilin/tazobactam direncinin E.coli’de
%30 (n=6), Klebsiella tiirlerinde %50 (n=2) oldufu saptandi. Proteus
tiirlerinde direng saptanmadi.

Akut IYE’li olgularda 3. kusak sefalosporin direncinin E.coli’de %36.3
(n=8), Klebsiella tiirlerinde %25 (n=1) oldugu belirlendi. E.coli’de %9.52
oraninda (n=2) meropenem direnci oldugu goriildi. Klebsiella ve Proteus
tiirlerinde aminoglikozit ve karbapenem direnci olmadig: goriildii. Kinolon
grubu antibiyotiklere karsi E.coli’de %4.76 (n=1) oraninda direng
saptandi. E.feacalis ve KNS’un oxacilline direngli oldugu ancak
glikopeptidlere karst diren¢ gelismedigi belirlendi. Ayrica Enterococcus
tirlerinde %20 (n=2) oraninda, KNS’un timiinde 1. kusak sefalosporin
direnci saptandi.

Tekrarlayan IYE tanili hastalarda sentetik penisilin direncinin E.coli’de
%42.8 (n=9), Klebsiella tiirlerinde %50 (n=2), Proteus tiirlerinde %100
(n=7), E.faecalis’te %33.3 (n=2), KNS’ta %100 (n=1) oldugu goriildii.
Tekrarlayan IYE’li olgularda TMP-SMX direncinin E.coli’de %52.3
(n=11), Klebsiella tiirlerinde %80 (n=4), Proteus tiirlerinde %85.7 (n=6),
Enterococcus tiirlerinde  %66.6 (n=2) oldugu goriildii. Nitrofurantoin
direncinin Proteus tlirlerinde %25 (n=1) oldugu saptandi. E.coli ve

Klebsiella tiirlerinde nitrofurantoin direng olmadig belirlendi.
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Tekrarlayan [YE’li oldulardaki Piperasilin/tazobactam direncinin E.coli’de
%21 (n=4), Klebsiella tiirlerinde %60 (n=3) oldugu saptandi. Proteus
tiirlerinde  direng saptanmadi. Uglinci kusak sefalosporin  direncinin
E.coli’de %47.6 (n=10), Klebsiella tiirlerinde %40 (n=2) oldugu
belirlendi. E.coli’de %10.5 oranminda (n=2) meropenem direnci oldugu
goriildii.

Akut IYE tanis ile takip edilen hastalarin 10’unda (%50) reenfeksiyon
gelistigi gozlendi. Akut IYE tamst olup antibiyotik baslanan hastalar ile
antibiyotik ve probiyotigin birlikte kullanildigi hastalarda reenfeksiyon
oranminin benzer oldugu gériildii (n;=5 ny=5, p>0.05).

Akut IYE tamsi ile tedavi baslanan hastalarin 11’inde (%55) tedaviden
sonra relaps gozlendi. Akut IYE olup yalmizca antibiyotik baglanan
hastalarin 5’inde (%25) relaps gelisirken, antibiyotik ile birlikte probiyotik
baglanan hastalarm 3’iinde (%15) relaps gozlendi. Probiyotik eklenen
grupta relaps riskinde azalma gdzlendi (OR=0.706, 95%CI=0.27-1.82).
Komplike IYE olan olgularin %31.3’tinde (n=16) relaps gdzlenirken,
komplike olmayan IYE’lu olgularin %10.3’tinde (n=3) relaps oldugu
gozlendi. Komplike IYE olan olgularda relaps oraninin yiiksek oldugu
goriildii (p<0.05).

Tekrarlayan IYE nedeni ile takip edilen 40 hastamn ortalama yillik IYE
sayisi 3.91%£1.20 olarak bulundu. Yalnizca antibiyotik profilaksisi alan 20
hastanin antibiyotik profilaksisi baglanmadan onceki donemde ortalama
yillik IYE sayisi ile antibiyotik yanisira probiyotik baglanan 20 hastanin
profilaksi ¢ncesi ortalama yillik IYE sayist anlaml istatistiksel bir fark
saptanmadi (p=0.449).

Yalmzca antibiyotik profilaksisi alan hastalarin izlem sonunda ortalama
yillik TYE sayismin 2.80+1.00 oldugu belirlendi. Antibiyotik ile birlikte
probiyotik baslanan hastalarin izlem sonunda ortalama yillik IYE sayisinin

1.65+1.08 oldugu gozlendi. Iki grup ortalama yillik IYE sayist agisindan
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degerlendirildiginde aralarmnda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
goriildi (p=0.001).

Profilaksi alan hastalarda 1 yillik izlem sonunda saptanan etken
mikroorganizmalar  karsilagtirildi.  Antibiyotik profilaksisi  baglanan
hastalarin timiinde (n=20) IYE nun tekrarladigi saptandi. Antibiyotik yan
sira profilaksiye probiyotik eklenen olgularn (n=20) %75 inde (n=15)
IYE iekrarlarken, %25’inde (n=5) IYE gozlenmedi. Antibiyotik
profilaksisine probiyotik eklenen olgularda IYE tekrarlama oraninin
istatistiksel olarak anlamli oranda daha az oldugu gériildii (p=0.024).
Antibiyotik profilaksisi baglanan 20 hastanin galigma Oncesi %90’ 1nda
(n=18) Enterobactericea cinsi bakteri saptanmig olup 6 (%33.3) tanesinde
ESBL(+) oldugu, 1 yillik izlem sonunda ise hastalarn 20’sinde (%100)
Enterobactericea cinsi bakteri tiredigi ve %30’unda (n=6) ESBL(+)
saptandigi belirlendi. Yalmzca antibiyotik profilaksisi alan hastalarda 1
yillik izlem sonunda ESBL (+) mikroorganizma sikliginda anlamli oranda
azalma olmadig1 belirlendi [OR2:1.08 (0.28-4.13), p=0.91].

Antibiyotik yani sira probiyotik profilaksisi baslanan hastalarm calisma
oncesi 15’inde (%75) Enterobactericea cinsi bakteri tiredigi, 8’inin
(%53.3) ESBL(+) oldugu, izlem sonunda 12 hastada Enterobactericea
cinsi bakteri saptandigi ve 3’tinde (%25) ESBL(+) bulundugu gorildd.
Antibiyotik profilaksisine probiyotik eklenen hastalarda ESBL (+)
mikroorganizma sikliginda anlamli oranda azalma oldugu saptandi [OR1:
0.29 (0.16-0.53), p=0.014].

Antibiyotik profilaksisine ek olarak probiyotik verilen hastalarda izlem
oncesi sentetik penisilin direncinin %76.9 (n=10), izlem sonunda %30.7
(n=4) oldugu goriildii. Probiyotik eklenen hastalarda sentetik penisilin
direncinin anlaml oranda azaldig1 saptandi (p=0.016).

Profilaksiye probiyotik eklenen hasta grubunda tiglincii kusak sefalosporin

direncinin izlem o©ncesinde %41.1(n=7) oldugu, izlem sonunda ise



63

%16.6°ya (n=2) geriledigi gdzlendi. Antibiyotik profilaksisine probiyotik
eklenen hastalarda {igiincii kusak sefalosporin direncinde anlamli oranda

azalma oldugu saptandi (p=0.03).
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