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OZET

Poyraz, H. Idrar yolu enfeksiyonu ve vezikoiireteral reflii olan cocuklarda high
sensitif CRP, serum, idrar fibronektin ve idrar beta-2 mikroglobulin diizeyleri.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklari
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Calismamizda idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) ve vezikoiireteral refli VUR olan cocuklarda eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), high sensitif CRP (Hs-CRP),
serum, idrar fibronektin (FN) ve idrar beta-2 mikroglobulin (2-M) diizeylerini
inceleyerek renal skar varligi ile iliski olup olmadigini arastirmak istedik. Calismaya
ilk IYE geciren VUR (-) 20 hasta, tekrarlayan IYE geciren VUR (-) 20 hasta, VUR
(+) 16 hasta, IYE olmayan VUR (+) 16 hasta ve 16 saglikli ¢ocuk kontrol grubu
olarak alindi. ESH, CRP ve hs-CRP diizeyleri tiim IYE olan hastalarda kontrol
grubundan, tekrarlayan IYE geciren hastalarda, ilk IYE gegiren hastalardan ve de
skar saptanan hastalarda skar olmayan hastalar ve kontrol grubundan yiiksek
bulundu. Idrar B2-M diizeyi, tekrarlayan IYE geciren hastalarda, ilk IYE geciren
hastalardan ve renal skar saptanan hastalarda, skar olmayan hastalardan anlamli
yiiksekti. VUR olan, IYE (+) ve IYE (-) hastalarin idrar p2-M diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmadi. VUR olan tim hastalarin idrar f2-M diizeyi, kontrol
grubundan yiiksekti. IYE olan hastalarmn serum FN diizeyi ile kontrol grubu
arasindan fark bulunmadi Serum FN diizeyi IYE (-) VUR (+) hastalarda kontrol
grubundan diisiik buludu. Idrar FN diizeyleri IYE olan olmayan, VUR olan olmayan
tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Sonug olarak, ESH, CRP, hs-
CRP IYE tamisinda 6nemli olup, IYE olmayan VUR olan hastalarda hs-CRP’nin
kontrol grubundan yiiksek bulunmasi, VUR varliginin gosterilmesinde hs-CRP’nin
daha anlamli oldugunu diisiindiirdii. idrar p2-M diizeyleri ise IYE’den ¢ok reflii ve
skardan etkilenmekte ve bu hastalarda ilk olarak degerlendirilmesi gereken bir
laboratuvar incelemesi oldugu sonucuna ulasilmistir. IYE ve VUR tanisinda,
parankimal hasarin erken belirlenmesinde serum ve idrar FN diizey Ol¢iimii

kullanilabilir bir belirte¢ gibi goriinmemektedir.

Anahtar kelimeler: Idrar yolu enfeksiyonu, vezikoiireteral reflii, fibronektin,

hs-CRP, beta-2 mikroglobulin
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ABSTRACT

Poyraz, H. The levels of high sensitive CRP, serum, urine fibronectin and urine
beta-2 microglobulin in children with urinary tract infection and vesicoureteral
reflux. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Department of
Pediatrics, Speciality Thesis Eskisehir, 2010. In our study, we aimed to investigate
whether erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), high
sensitive CRP (Hs-CRP), serum and urine fibronectin (FN) and urine beta-2
microglobulin (B2-M) are in an association with presence of renal scarring in
children urinary track infection (UTI) and vesicoureteral reflux (VUR). Study
included 20 patients with initial UTI, VUR (-); 20 patients with recurrent UTI, VUR
(-); 16 patients with VUR (+), 16 patients without UTI, VUR (+) and 16 healthy
children as a control group. The ESR and hs-CRP levels were higher in patients with
recurrent UTI than patients with initial UTI. The ESR, CRP and hs-CRP levels were
higher in UTI patients detected scarring on DMSA investigation compared to those
without scarring and control group. The urine f2-M levels were higher significantly
in patients with recurrent UTI than patients with initial UTI and in patients with
scarring than without scarring. There was no significant difference on urine f2-M
levels between VUR patients with and without UTI. The urine p2-M levels of
patients with VUR were higher compared to control group. The urine f2-M level was
significantly higher in patients with scarring than without scarring. The serum and
urine FN levels were found non significant statistically in all groups with or without
UTI and VUR. The serum fibronectin level were lower in patients with UTI (-) -
VUR (+) than control group. The urine fibronectin levels were not statistically
significant among all groups in patients with or without UTI, with and without VUR.
As a conclusion, ESR, CRP, Hs-CRP is important in urinary track infection diagnosis
and the finding that hs-CRP level is higher than the control group in VUR patients
without UTTI is significant to establish the diagnosis of VUR. Urine 2-M levels are
affected by reflux and scar than UTI and we decided that B2-M should measured
firstly in these patients. In diagnose of UTI and VUR, the measurement of serum and
urin fibronectin level seem not to be an avaible marker in early parenchymal damage.
Key Words: Urinary tract infection, vesicoureteral reflux, fibronectin, hs-CRP,

beta-2 microglobulin.
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1.GIRiS

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE) ¢ocukluk c¢aginda sik goriilen &nemli bir
morbidite nedenidir. Bu enfeksiyonlar semptomatik olabildigi gibi asemptomatik
olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir. IYE tedavisinde basarili olabilmek icin erken
tan1 konulmasi ve tedavinin erken baslatilmasi 6nemlidir (1- 4).

Cocuklarda IYE olusumunda en énemli faktdr anotomik malformasyonlardir
(3). Bunlar arasinda vezikotireteral refliiniin (VUR) 6zel bir yeri vardir. VUR idrarin
diisiik veya yiiksek basingli, enfekte veya steril olarak bobrege dogru geri akimidir.
Idrar yolu enfeksiyonu gegiren cocuklarda VUR sikhign %21.7-61 arasinda
degismektedir (5, 6). Bobrek hasari hem reflii hem de enfeksiyonlar sebebiyle olusur
(7). Kronik bobrek yetmezligi olan ¢ocuklar ve geng yetiskinlerin %25’inde altta
yatan sebep reflii nefropatisidir (8). Yine bu yas grubunda saptanan hipertansiyonun
%30’u reflii nefropatisi sonucu olugmaktadir (9).

Idrar yolu enfeksiyonu olan cocuklarda ates, karm agris1 gibi veya idrara
yonelik yakinmalarin yani1 sira 16kositoz, C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) gibi basit laboratuvar incelemeleri enfeksiyon diizeyi
hakkinda fikir verebilir (10). Ancak hergiin enfeksiyon diizeyini daha dogru gosteren
yeni bir belirleyici ortaya koymak i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir.

Diisiik konsantrasyonlardaki CRP diizeyini belirlemek i¢in high sensitif CRP
(hs-CRP) yontemi gelistirilmistir (11). Hs-CRP’nin inflamasyonla seyreden
hastaliklarin degerlendirilmesinde degerli oldugu bilinmektedir.

Tubuler disfonksiyon akut piyelonefritin énemli bir bulgusudur. Proksimal
tubulus fonksiyonunun bozulmasi, normalde proksimal tubuler hiicreler tarafindan
tamamen reabsorbe olan, idrar beta- 2 mikroglobiilin (f2-M) atiliminda artisa neden
olur (12-14).

Renal skar gelisimi, bakterinin renal dokuya invazyonu ile olusan renal
medulladaki inflamatuvar yanita baghdir (15, 16). Fibrozis, interstisyel doku ve
mezanjiyumda tip I, III ve IV kollajenler, fibronektin, laminin ve proteoglikanlar gibi
ekstraselliiler matriks bilesenlerin artmasina baglidir (17). Fibronektin bu siiregte
onemli bir rol oynar. Hasara ugramis glomeriilusta, fibronektin bazal membran

rejerasyonu veya skar gelisimi ile iligkilidir.



Idrar yolu enfeksiyonu tanist alan her ¢ocukta mutlaka oncelikle
ultrasonografi (USG) yapilarak kabaca bobrek anomalisi varligi ve bdbreklerin
durumu  degerlendirilmelidir  (10). Daha sonrasinda teknesyum  99-m
dimerkaptostiksinid asit sintigrafisi (DMSA) ile skar varligi, dietilen triamin
pentaasetikasit  sintigrafisi (DTPA) ile her bir bobregin fonksiyonu
degerlendirilebilir. Gerektiginde VUR tanis1 i¢in voiding sistoiireterografi (VCUGQG)
¢ekilmelidir (10).

Bizde bu calismada IYE ve VUR olan c¢ocuklarda hs-CRP, serum, idrar
fibronektin diizeyleri ve idrar f2-M diizeylerini inceleyerek renal skar varligi ile

iliski olup olmadigini aragtirmak istedik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. idrar Yolu Enfeksiyonu

2.1.1. Tanim

Normal sartlar altinda steril olan idrar ve idrar yollarinin bakteri, mantar,
virus gibi mikroorganizmalarla enfekte olmasi seklinde tanimlanmaktadir (1). Son
yillarda bu tanimlama igerisinde mikroorganizmanin cinsi, enfeksiyonun
lokalizasyonu (alt-iist), klinik semptomlarin olup olmamasit (semptomatik,
asemptomatik), enfeksiyonun seyri (akut, yineleyen) gibi kriterlerin yer almasi

onerilmektedir.
Mikrobiyolojik Tanimlamalar

Bakteriiiri
Mesane idrarinda bakteri bulunmasidir. Normal sartlarda mesanenin steril
olmasi nedeniyle, bakteriiiri idrarin elde edilmesi sirasinda iiretral veya periiiretral

flora ile bulagsmaya veya enfeksiyona bagl goriiliir.

Anlamh Bakteriiiri

Bakterilirinin, enfeksiyona yada bulasa bagli oldugunu ayirt etmede

5
kullanilan bir terimdir. Genel olarak taze bakilan idrarda 1 ml’de 10 veya daha fazla
koloni olusturan bakteri (CFU) saptanmasi anlamli bakteriiiri olarak kabul edilir.
Ancak bu deger klinik duruma, ¢ocugun yasina ve idrarin elde edilis yontemine gore

degisir. Anlaml1 bakteritiri kriterleri (1);

2 5
v Semptomatik kiz hastada ml’de 10 CFU koliform bakteri veya ml’de 10

CFU koliform olmayan bakteri saptanmasi,
3
v" Semptomatik erkek hastada ml’de 10 CFU bakteri saptanmasi,

5

v' Asemptomatik hastada ardisik alinan iki idrar 6rneginde ml’de 10 CFU
bakteri saptanmasi,

v Semptomatik hastada suprapubik aspirasyonda herhangi bir bakteri

liremesi,

2
v’ Kateterle alinan idrar 6rneginde ml’de 10 CFU bakteri saptanmasidir.



Belirtisiz (Asemptomatik) Bakteriiiri
Uriner yola ait herhangi bir yakinmasi olmayan hastada anlamli bakteriiiri

saptanmasidir (1-3).

Klinik Tanimlamalar
Idrar yolu enfeksiyonu iiriner yolun tiimiinii veya bir pargasin1 kapsayabilir.

Klinik tanimlamalar, tutulan bolgeyi ayirt etmede kullanilir.

Sistit

Agrili, sik idrar yapma gibi bulgularla birlikte olan mesane enfeksiyonlarini
tanimlamak i¢in kullanilir. En sik okul c¢agindaki kizlarda goriilir ve % 25
tekrarlama egilimi i¢indedir. Fakat ayn1 bulgulara mesane ve iiretrada enfeksiyon
olmaksizin, hiperkalsitiri, kristaliiri, vulvovaginit, iiretra bolgesinin deterjan-sabun-
banyo kopiligli gibi kimyasallarla temas: gibi durumlarda da karsilagilabilecegi

unutulmamalidir (1-4).

Akut Uretral Sendrom

Agrili ve sik idrar yapma yakinmalari yani sira idrar Orneklerinde anlamli
bakteriiiri saptanamayan hastalar i¢in kullanilan bir tanimlamadir. Bu tani i¢inde
mesane ve iiretranin bakteriyel enfeksiyonlar1 ve sistit tablosu da yer almaktadir (1-

4). idrar kiiltiiriinde iireme olan olgulara antibiyotik tedavisi verilmelidir.

Asemptomatik Bakteriiiri

Idrar yolu enfeksiyonu cocuklarda her zaman semptomatik seyretmez,
asemptomatik bakteriliri seklinde de goriilebilir. Asemptomatik bakteritiri (ABU)
cocuklarda, biitiin yas gruplarinda semptomatik IYE’den daha sik gériilmektedir.
ABU orani ¢ocuklarda yasa bagli degisiklik gostermekle birlikte kiz ¢ocuklarinda
okul donemine dogru goriilme siklig1 artar. Kizlarda goriilme siklig1 %0.8-1.8, erkek
cocuklarinda ise %0.04-0.5 olarak bildirilmektedir (16). Kisa siireli antibiyotik
tedavisi ile bakteriiiri kaybolur, ancak kiz ¢ocuklarda tekrarlama riski vardir. Ayrica

bu ¢ocuklarda piyelonefrit riski az da olsa mevcuttur (104, 38).



Akut Piyelonefrit
Ates, titreme, halsizlik gibi sistemik bulgular ile birlikte yan ve sirt agrisi ile
karekterli bobrek parankimi ve toplayici sistemin bakteriyel enfeksiyonlarini

tanimlamak i¢in kullanilir (1-4).

Kronik Piyelonefrit
Bobregin 6zgiin patolojik bir goriinimiinii yansitan kronik piyelonefrit
tanimi, genellikle bobrek ve pelvikaliksiel sistemdeki ilerleyici bakteriyel

enfeksiyonlara bagl olarak ortaya ¢ikan bir tiir interstisyel inflamasyondur (1-4).

Intrarenal veya Perinefritik Abse
Idrar yolu enfeksiyonunun nadir goriilen klinik tanimlamalaridir. Olay bobrek
prankiminde yer alir ise intrarenal, bobrek ¢evresi yumusak dokuda yerlesim gosterir

ise perinefritik abse olarak tanimlanir (1-4).

Urosepsis
Idrar yolu enfeksiyonunun bir komplikasyonu olup, iiriner yol kokenli
bakteriler araciligi ile olusan semptomatik bakteriyemi tablosu i¢in kullanilan

tanimlamadir (1-3).
Tedavi Tanimlamalari

Komplike idrar Yolu Enfeksiyonu
Idrar yolu enfeksiyonuna zemin hazirlayan iiriner sistemin fonksiyonel veya
yapisal bir bozuklugu vardir veya IYE’ nin tedavisini zorlastiran faktér varliginda

gelisen enfeksiyondur.

Tekrarlayan idrar Yolu Enfeksiyonu

Idrar yolu enfeksiyonu 6zellikle idrar yollarinda vezikoiireteral reflii (VUR)
gibi anatomik defekt, liriner obstriiksiyon, mesane divertikiilii olan hastalarda %30-
40 siklikla yineleyebilir (95). IYE olan yenidoganlarin yaklasik %25’inde yineleme
goriiliir. Genel olarak kiz ¢ocuklarinda yineleme riski %40, erkek c¢ocuklarinda
%32°dir (16).

Tekrarlayan enfeksiyonlar etiyolojilerine gore persistan bakteriiiri, relaps ve

reenfeksiyon seklinde siniflandirilmistir.



Persistan Bakteriiiri

Tedaviye ragmen idrar kiiltiiriinde tiremenin devam etmesidir. En sik neden
yetersiz antibiyotik tedavisi, tedavi edici dozun altinda ila¢ alimi, uyum bozuklugu,
malabsorbsiyon, ilag metabolizmasindaki bozukluklar, {iropatojenin verilen

antibiyotige direnc¢li olmasidir.

Relaps

IIk saptanan mikroorganizmanin benzeri bakteri ile enfeksiyonun yineleme
gostermesidir. Genellikle tedavi tamamlandiktan bir hafta sonra ortaya ¢ikmasina
karsin tedaviden 6 haftalik bir siire sonrasinda da goriilebilir. Bakteri eradike
edilememistir. Genellikle anatomik bozukluk veya enfekte iiriner sistem tasi, iireteral
stent, iiretral kateter gibi antibiyotik tedavisinin etkili olmadig1 hazirlayicit nedenler

vardir.

Reenfeksiyon
Ik saptanan mikroorganizmadan farkli bir bakteri ile enfeksiyonun yineleme

gostermesidir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Idrar yolu enfeksiyonu cocukluk ¢agi enfeksiyonlar1 iginde iist solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir (3, 34, 36). IYE belirtisiz
seyredebildiginden goriilme sikligi kesin olarak bilinmemekle birlikte goriilme
siklig1 yas, cinsiyet ve irka bagl degismektedir (34, 38, 42, 43).

Cocuklardaki IYE yillik aile hekimi vizitlerinin %0.7’sini, acil servis
vizitlerinin %5-14’i{inii olusturmaktadir (38, 40, 42). IYE genel gériilme sikhig1 %7
olarak bildirilmistir (42). Goriilme siklig1 yasamin ilk yilinda en ytiksektir. Yasa gore
oran hesaplandiginda IYE prevelansi, 0-3 aylik bebeklerde %7.5, 3-6 ayhk
bebeklerde %5.7, 6-12 aylik bebeklerde %8.3 ve 1 yasindan biiylik cocuklarda %2.1
olarak bildirilmistir (42). Ilk aylarda erkek cinsiyette daha sik saptanip, 3-6. aydan
sonra kiz cinsiyette siklik artmaktadir (16, 44). Yenidoganlarda bakteriiiri insidansi
%1-1.4 arasinda olup erkek/kiz oran1 2.8-5.4/ 1 arasindadir (83, 133).

IYE yasam boyu goriilme sikligi kizlarda %3.3-8.4, erkeklerde %1.1-1.8
olup, kizlarda erkeklerden 3-5 kat fazladir (45).



2.1.3. Sorumlu Etkenler

Idrar yolu enfeksiyonunda tiim yas gruplarinda en sik saptanan etken Gram
negatif enterik bakterilerdir. Escherichia coli (E. coli) ilk idrar yolu enfeksiyonlarinin
%80-90’nundan sorumlu olan etkendir (38, 40, 46, 65, 66). Yineleyen
enfeksiyonlarin %70-90'mda E. coli'nin etken oldugu bildirilmektedir. Diger sik
rastlanan etkenler arasinda Klebsiella, Proteus, Staphyloccus saprophyticus ve
Enterobacter spp yer alir (38, 65, 66, 67). Pseudomonas aureginosa, Enterococcus,
Staphylococcus ve Grup B streptokoklar da IYE’ nin cocuklarda gériilen diger nadir
etkenleri arasindadir.

Ulkemiz verilerine bakildiginda dis merkezlere benzer sekilde birinci sirada
%54-87 siklikla E. coli ardindan, Klebsiella ve Proteus spp bildirilmis, bunu
Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Enterobakter spp. izlemistir (66).

Hastaneye yatan IYE'li hastalarda ise sorumlu mikroorganizma dagilim
oldukga farklilik gostermektedir(4, 15). E. coli goriilme oram1 %350'ye diiserken,
geriye kalan hastalarda Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Pseudomonas
aeruginosa, Providencia, Enterococcus ve S. epidermidis sorumludur (1, 4, 15).

Fungal enfeksiyonlara daha nadir rastlanmakla birlikte siklikla Candida
tiirleri en sik etkendir. Hastalarin ¢ogunlugunu uzun siire foley kateter takilan, genis
spektrumlu antibiyotik kullanan, diabetes mellituslu olan ve kortikosteroid kullanan
immumsuprese hastalar olusturur (1, 3, 15, 38).

Bakteriler ve mantarlar disinda Chlamidya trochomatis, Ureaplazma
uraliyticum ve viriisler (6zelliklede adenovirus) de oldukca nadir gériilen IYE

etkenleridir.

2.1.4. Patogenez

Normalde tiretranin distal kism1 disindaki idrar yollar: sterildir. Buna ragmen
IYE cocuklarda en sik goriilen enfeksiyonlardan biridir ve bazi cocuklarin
tekrarlayan IYE gecirme egilimleri vardir. Enfeksiyon ajanlarinin iiriner sisteme

ulagmasi {i¢ yolla olmaktadir.

Periiiretral Bakteri Florasi ve Assendan Yol
Normal kosullarda {iretra, periiiretral bolge ve vajen girisindeki flora,

liropatojen olarak tanimlanan aerob ve anaerob patojenlerle kolonize olmustur. Bu



bolgede Ozellikle iiretranin distal pargasinda Laktobasiller, koagiilaz (-)
Staphylococcus, Cornybacterium ve %25 oraninda aerobik bakteriler bulunmaktadi
r(1, 3, 4). Bu bakteriler patojenik mikroorganizmalara karsi normal savunmadan
sorumludurlar. IYE gelisimindeki ilk basamak bu flora dengesinin bozulmasi ve
gram negatif, ozellikle E. coli ile kolonizasyonun gelismesidir. Kiiciik bebek ve
cocuklarda perine ve periiiretral bolgede E. coli, Enterobakterisea ve Enterekok
kolonisazyonu vardir (18). Bu durum antibiyotik kullanimi, hormonal ve metabolik
nedenler, kisisel hijyen aligkanliklar1 sonugu da ortaya ¢ikabilmektedir.

Idrar yolu enfeksiyonunda gelisiminde ikinci basamak kolonize olan

liropatojen bakterilerin transiiretral gecis ile mesaneye ulagsmasidir.

Hematojen Yol

Idrar yolu enfeksiyonunun insanlarda hematojen yolla iiriner traktusa ve
bobrege ulasmast olduk¢a nadirdir. Tiim enfeksiyonlarin %3'inden daha azi
hematojen yolla yayilim sonugu ortaya c¢ikmaktadir (4). Bdobrek yapisini ve
fonksiyonunu bozan herhangi bir anomali, 06zellikle idrar akimim1 bozan
obstriiksiyon, bobreklerin hematojen yolla enfeksiyonunu kolaylagtir. Genellikle

yenidoganlarda hematojen yolla IYE gelisir.

Komsuluk Yolu

Barsak fistiilii veya vaginal fistiillerin varliginda, mikroorganizmalar bobrege
komsuluk yoluyla ulagabilmektedirler.

Mikroorganizmalarin iiriner traktusa ulagmasindan sonra enfeksiyon
olusabilmesi i¢in bakteriyel viriilans faktorlerinin 6nemi bilinmektedir. Ancak
tekrarlayan 1YE'de mikroorganizmaya ait faktorlerden daha cok, konakgiya ait

mekanizmalarin yetersizligi sorumlu tutulmaktadir.

Uriner Traktusun Dogal Koruma Mekanizmalari

Uriner traktusun koruyucu mekanizmalar1 igerisinde idrarmn icerdigi
ozellikler, fizyolojik ve anatomik faktdrler, vajen girisinin sahip oldugu normal
bakteriyel flora, mesane, iireter ve bobregin koruyucu mekanizmalari, immiinolojik

ve hiicresel faktorler yer almaktadir (58).



Idrara Ait Ozellikler

Idrar hem in vivo hem de in vitro kosullarda antibakteriyel korunma
mekanizmalar1 icermektedir. Idrardaki en ©Onemli inhibitor faktorler, idrar
osmolaritesinin yiiksekligi, yiiksek {lire konsantrasyonu, organik asit yogunlugu ve
idrar pH’simin  disiikligii  seklinde bildirilmektedir. Bakteriyel ¢ogalmay1
kolaylastiran glukoz ve serbest demirin idrarda olmamasi bilinen koruyucu

mekanizmalardan digerlerini olusturur (4, 58).

Mukozal Faktorler

Uriner sistem mukozasinin intrinsik antibakteriyel o6zelligi mevcuttur.
Periiiretral kolonizasyon (patojen mikroorganizmalara karsi bariyer), isemenin
yikayict Ozelligi, idrar immunglobulinleri, O6zellikle salgisal IgA, idrar Tamm
Horsfall proteinleri (THP), mukozal polisakkaritler (glikozaminoglikan) bakterilerin
tiroepitelyal  hiicrelere  yapismasini  engelleyen oOnemli konak savunma
mekanizmalaridir (4, 58). THP olarak tanimlanan iiromiikoidler, henle kulpu ve
distal iiretradan salgilanir. Ayrica bu protein nétrofillere baglanarak fagositozu,
kompleman aktivasyonunu ve arasidonik asit mekanizmasini artirmaktadir.

Erkeklerde prostatik sekresyonlar giiclii bir antibakteriyel etkinlik gosterir.
Prostatik sekresyon i¢indeki 1siya dayanikli, ¢inko igeren katyonik proteinler

enfeksiyonun engellenmesinde etkendir (1, 4).

Mesane ve Mesane Duvarina Ait Ozellikler

Idrar antibakteriyel aktivitesine ek olarak mesane icine ulasan bakterinin
temizlenmesi i¢in pek ¢cok koruyucu mekanizma vardir. Bunlar, mesanenin tam ve
periyodik olarak bosalmasi ile bakterilerin atilmasi, idrardaki bakteriyostatik
triinlerin ~ varligt ve mesane mukoza hiicresindeki intrinsik koruyucu

mekanizmalardir (58).

Bobrege Ait Ozellikler

Bobregin korteks bolgesi mediiller bolgeye gore enfeksiyona daha direncglidir
(2,4). Gerek gram negatif veya gram pozitif ve gerekse hematojen veya assendan yol
ile gelen mikroorganizmalarin bobregin kortikal bolgesinde enfeksiyon olusturmasi
glictiir. Mediiller bolgede enfeksiyonun daha kolay ortaya c¢ikmasinin nedenleri,

disik kan akimi, diisik pH, yliksek osmolarite ve yiliksek amonyum
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konsantrasyonudur. Tiim bu faktorler 16kosit kemotaksisini ters yonde etkilemekte,

hiicresel ve hiimoral yanitta bozukluga neden olmaktadir (2,4).

Idrar Yolu Enfeksiyonunda Kolaylastiric1 Faktorler
Yineleyen IYE'li baz1 hastalarda daha 6nce sdzii edilen iiropatojen ve iiriner
traktus epitel hiicresine ait Ozellikler disinda hazirlayici1 faktorlerin de bulundugu

bilinmektedir (2,4).

Uretra Anatomisi, Uzunlugu

Kiz cocuklarda iiretranin kisa, diiz olusu ve ayrica aniise olan yakinligi
kizlarda IYE'nin daha sik gériilmesini agiklayan en 6nemli nedenlerdir. Erkeklerde
idrar akimin1 engelleyen fimozis ve meatus darligi, kizlarda dar iiretra ¢cap1 IYE i¢in

risk olarak bildirilmistir.

Uriner Obstriiksiyon

Idrar yolu enfeksiyonu geciren ¢ocuk populasyonunda iiriner obstriiksiyon
%10 gibi yiiksek oranda saptanmustir (3, 58). Posterior liretral valv, iireteropelvik
bileske darligi, iireterovezikal bileske darligi iiriner obstriiksiyonun en sik goriilen

nedenleridir.

Iseme Bozuklugu

Normal iiriner sistem anatomisine sahip c¢ocuklarda anormal iseme sekli
iseme bozuklugu olarak adlandirilmaktadir. Bu hastalarda mesanenin tam
bosaltilmamasi ve mesane i¢i basincin arttigi durumlarda olusan ikincil VUR
nedeniyle IYE siklig1 artmis olarak saptanmustir (4).

Mesane  fonksiyonunu yakindan ilgilendiren bir konu, barsak
fonksiyonlaridir. Tekar eden IYE, VUR, kabizlik arasinda bir korrelasyon mevcuttur.
Konstipasyonlu ¢ocuklarda ayni zamanda disfonksiyonel isemenin ve mesanenin

tiimiiyle bosaltitlamamasinin IYE’ye sebep oldugu diisiiniilmektedir (58).

Immunolojik Faktorler
Yenidogan bebeklerin immun sistemi diisiik serum IgA ve IgM titreleri
nedeni ile goreceli olarak daha immatiirdiir. IgG plasenta yoluyla bebege gecse de 6

aydan sonra serum diizeyi diiser. Lenfosit ve immunglobulinler anne siitii araciligiyla
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bebege gectigi icin anne siitii alan bebeklerin sekresyonlarinda ve idrarlarinda
bulunan immunglobulin diizeyi adapte siit alan bebeklere kiyasla daha yiiksek

diizeydedir ve bakteriyel enfeksiyonlara daha az duyarhdirlar.

Kan Grubu

Uroepitelyal hiicre yiizeyinde genetik olarak kodlanan kan grubu antijenleri
reseptdr olarak veya bakteriyel tutunmayi bloke ederek bakteriyel adheransi
etkileyebilir. Tekrarlayan IYE olan ¢ocuklarda P1 kan grubu, non-sekretuar Lewis

kan grubu ve resesif fenotipe daha sik rastlanmaktadir (4, 147).

Prepisyum ve Siinnet

Siinnetli ¢ocuklarda IYE sikliginin siinnetsiz ¢ocuklardan daha az oranda
saptandig1 ve siinnet ile IYE sikiginin azaldig1 birgok ¢alismada bildirilmistir (42,
47). Yasamm ilk 6 aymda prepisyumun altinda kolonize olan bakteriler IYE
gelismesinde &nemli risk faktoriidiir (10). Uropatojenler nonkeratinize prepisyum
mukozasina tutunanarak IYE’ye sebep olabilir (10, 48). Piyelonefrit gelisme riski
yiiksek, tekrar eden IYE &ykiisii, fimosiz, genitoiiriner sistem anomalisi ve yiiksek
dereceli VUR olan yenidoganlar ve HIV enfeksiyon riski olan c¢ocuklara siinnet

uygulamasi onerilmektedir (10, 47, 51).

Bobrek Tas1

Uriner sistemde yer alan taglar obstriiksiyon yaparak enfeksiyona yatkinlik
saglamas1 yanisira, obstrilkksiyon yapmadan da iiriner sistem epitelinde yaptig
irritasyon sonucu bakterilerin tutunmasini ve kolonizasyonunu kolaylastirabilir (81).

Ayrica tekrarlayan IYE sonucuda tas olusabilir.

Uriner Traktusa Girisim
Uriner sisteme uygulanan girisimler de IYE neden olabilmektedir. Kisa siireli
mesaneye sonda uygulamasinda IYE %1-2 oraninda iken, uzun siireli sonda

uygulamalarinda daha sik goriilmektedir (4).
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Bakteriyel Ozellilker

Bakteri virulans faktorlerinin enfeksiyon ve renal hiicre hasarinin siddetinin
belirlenmesinde énemli rolii vardir. Bunlar immiin yanit1 ve sitokin iiretimini aktive
ederler ve ayrica direkt sitotoksik etkileri vardir.

E. coli’nin renal epiteliyal hiicreler iizerinde hasar olusturabilmesi igin
bakteriyel adezyon ve lipopolisakaridler (LPS), hemolisin gibi bakteriyel toksinler
gerekir (22). E. coli toksinleri iiroepitelyum iizerinde direkt toksik etkilere neden
olarak programlanmis hiicre 6liimii (apoptoz) veya nekroz aktivasyonuna neden olur
(64) (Sekil 2.1).

Gram negatif bakterinin fimbria veya pili’si Uroepitelyum {izerindeki
bakteriyel adezyon agisindan 6nemlidir. P-fimbria piyelonefrite neden olan viriilan E.
coli mikroorganizmalarinin yaklasik %80’inde eksprese olur. Tip 1 fimbria ise daha
cok sistit ile iligkilidir. In vitro yapilan calismalar P fimbria, tip I fimbria ve F1C
fimbrianin epiteliyal IL-8 sekresyonunu aktive ederek direkt inflamatuvar yaniti
tetikledigini gostermistir. Tip 1 fimbrianin etkisi LPS bagliyken P-fimbria bakteri
LPS’den bagimsiz seramid kaynakli sinyaller araciliiyla ¢aligir (23, 64).

LPS’ler gram negatif bakterinin dis membraninin pargalaridir. Bunlarin hem
in vitro hem de in vivo nitrik oksit ve sitokin iiretimini arttirdiklar1 bilinir (24, 25). In
vivo LPS yaniti mutli-organ hasar1 ve sepsis ile iliskili diger komplikasyonlara neden
olur. LPS’ye verilen inflamatuvar yanit spesifik LPS-baglanma proteini, CD14
reseptor ve toll-like reseptdr 4 (TLR-4) ile etkilesimine baglidir. TLR’ler intraselliiler
sinyal olusumunda 6nemlidir. TLR’lerin gen polimorfizmi IYE’nuna yatkilig
arttirr  (64). TLR-4 ekspresyonu LPS’nin endiikledigi lokal immiin yanitta,
bakteriyel kleransta ve hiicre hasarinda kritik bir rol oynar. Uroepiteliyal hiicrelerde,
ozellikle de proksimal tubulde TLR-4/CD14 etkilesiminin olmamasi LPS’ye
sensiviteyl  etkileyerek, piyelonefritte  kortikal  bakteri  kolonizasyonunu
kolaylastirabilir (64). Immiinojenik yanita ek olarak LPS’lerin lipid A araciligiyla

renal hiicreler iizerinde direkt toksik etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir (25).
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Sekil 2.1. Enfeksiyona bagli renal hasar mekanizmalar1 (64).

Piyelonefritli hastalarin idrarindan izole edilen E. coli tiplerinin yaklasik
%50’s1 alfa-hemolisin (HlyA) tiretir. HlyA gozenekler olusturarak ve bakterinin
epiteliyal bariyeri gegmesini saglayarak hiicre membraninda hasar olusturur (64).

E. coli suglarinin aerobik metabolizmasi ve ¢ogalabilmesi i¢in demire ihtiyaci
vardir. Aerobaktin demir icermeyen bir ortamda E. coli’nin liremesini kolaylastirir.
Piyelonefrite neden olan E. coli’nin aerobaktin olusturma yiizdesi, asemptomatik
bakteriiirili olgulardaki E. coli’den yliksektir (148).

Kolisin, E. coli’nin c¢evresindeki diger bakterileri oldiiren, piyelonefritik

suglarda daha fazla bulunan bir proteindir (149)
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Uroepitelyumun Inflamatuvar Yamti

Uropatojen bakteriler iiroepitel hiicrelerine yapistiktan sonra bu hiicreleri
uyararak inflamatuvar bir yanit olustururlar ve sitokin ve kemokin salinimi baslar.
Bakterilirisi olan yetigkin ve ¢ocuklarda iiriner IL-1, timor nekroz faktér-o (TNF-a),
IL-6 ve IL-8 konsantrasyonu artar (131). Yiksek ftriner IL-8 ve IL-6
konsantrasyonlarinin enfeksiyon siddeti ve idrardaki polimorfoniikleer 16kositlerin
sayist ile korele oldugu gosterilmistir (20,132). Uriner IL-6 seviyeleri cocuklarda alt
ve Ust idrar yolu enfeksiyonunun ayirt edilmesinde yararlidir. Akut piyelonefrit
sirasinda yiiksek iiriner IL-6 konsantrasyonunun ¢ocuklarda kalici renal skar riskini
arttirdig1 gosterilmistir (20, 106).

Enfekte doku icine nétrofil toplanmasi defansin zorunlu bir bolimiidiir.
Notrofiller bakteriyel klerans i¢in gereklidir, fakat bunlarin aktivasyonu lokal doku
hasarma da neden olabilir. Idrar icine notrofil katilmasi icin kemotaksis ve
endoteliyal hiicre adezyonu gerekir (64, 135, 136). Lokal IL-8 iiretimi bu siirecin
onemli bir baglaticisidir. IL-8 nétrofil ve diger inflamatuvar hiicrelerin idrar
yolundaki enfeksiyon bolgesine goglerini diizenler. Bunu yaparken iiroepitel hiicreler
tizerinde bulunan CXCR1 ve CXCR?2 olarak bilinen iki ayr1 reseptore baglanir (64).
Tekrarlayan IYE ve renal skar olan ¢ocuklarin nétrofillerinde hiicre yiizeyi CXCR2
sentezi ve CXCR2 spesifik mRNA diizeyi diigiik saptanmustir (64, 76, 77). Ayrica
deneysel ¢alismalar giiclii IL-8 yanitinin bakteriyel kleransi iyilestirdigini ve kalici

hiicre hasar1 riskini azalttigini gostermistir (64, 135, 136).

Renal Hiicre Hasar

Baz1 ¢ocuklarin doku hasarina daha yatkin olmalarina neden olan risk
faktorleri; VUR, ilk enfeksiyon aninda kiigiik yasta olmak, gec tedavi ve rekiirren
enfeksiyonlardir (64). Bakteriyel bobrek enfeksiyonuna neden olan olaylarin klasik
kaynagi Robert tarafindan tarif edilmistir (49) (Sekil 2.2). Sematik olarak, renal
skarlanma siireci E. coli gibi iiroepitelyuma yapigsma kapasitesine sahip olan
bakteriyel bir organizma ile idrar yolunun kolonize olmasi ile baslar. idrar yolunun
kolonizasyonu, bakterinin bobrege ulasmasi ve renal parankime bakteriyel invazyon
olusmasi piyelonefrite neden olur (29, 41, 49). Renal skar gelisimi, bakteri tarafindan
olusan renal doku invazyonu ile baslayan renal medulladaki inflamatuvar yanita

baglidir. Sonug olarak intertisyel hasar ve etkilenen bobregin segmentinde skar
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dokusu gelisir (15, 16). Olusan hasar daha sonra interstisyel inflamatuvar yanita
neden olarak normal tubuler dizilimin bozulmasi ve kollajen depolanmasi ile
sonuclanir. Bobrek skarli doku alanlar1 ve hasarli nefronlar seklinde gézlenir (30, 31,
49). Kronik piyelonefritin patolojik 6zellikleri mikroskopik olarak, asir1 dilate ve
deforme olmus kaliksler ile birlikte kortikal incelme ve fibroz alanlar olarak
tanimlanir. Histolojik olarak skarlanmis parankim alanlar1 biiyiik kan damarlarinin
korunmas1 ile birlikte dilate ve atrofik tubuller olarak goriiliir. Periglomeriiler

fibrozis ve farkli derecelerde glomeriilerskleroz da gozlenebilir (31, 49).

Intrarenal bakteri refliisii

l
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Sekil 2.2. Piyelonefritik skar patogenezi (49).

Fibrozis ve Renal Skar
Interstisyel fibrozis IYE’ye bagh renal skar gibi bircok ciddi renal hastalikta

olusur. Fibrogenez inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, ¢esitli kemokin ve biiyiime
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faktoriiniin serbest kalmasi ile aktive olur. TNF-a, IL-1p ve TGF-B sentezini stimiile
eder. TGF-B fibrogenez aktivasyonu ile iligkili bir pro-fibrotik sitokindir. TGF-f
tiretimi glomeriiloskleroz ve ekstraselliiler matriks iiretiminin artmasina neden olur.
TGF-B’nin kollajen, fibronektin, proteoglikan ve hiicre yiizey integrinlerini arttirdigi
bilinir (64). Fibrozis interstisyal doku ve mezanjiyumda tip I, III ve IV kollajenler,
fibronektin, laminin ve proteoglikanlar gibi ekstraselliiler matriks bilesenlerin
artmasina baglidir (10). Bazi hastalardaki renal fibrozis ve skar olusumuna
yatkinlik TGF-B gen polimorfizmi ile agiklanmigtir (141).

Matriks metalloproteinazlar (MMP) bir proteolitik enzim grubudur. MMP-9,
renal ekstraselliiler maktiksin temel bileseni olan kollajen IV’ii etkiler. Inflamatuvar
hiicre ve TGF-o varligi ile iligkili olan MMP-9 stimiilasyonu fibrogenezde bir
azalmaya neden olur. MMP’lerin aktivasyonu fibrinogenezi hizlandiran
metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP) ile kontrol edilir. Bu inhibitdrler dort
molekiilden olusur (TIMP-1 ile 4); TIMP-1 majéor MMP inhibit6ridiir. TIMP-1
aktivasyonundan kaynaklanan fibrinoliz azalmasi1 dokuda kollajen birikimine neden
olur. MMP-9 ile iligkili olarak TIMP-1 konsantrasyonunun artmasi piyelonefrit

sonrasi skar olusumunda rol oynar (64).

2.1.5. Klinik

Idrar yolu enfeksiyonunda klinik bulgular, enfeksiyonun tutulum yeri, siddeti,
olusan sistemik cevap ve hastanin yasi, daha once gecirilen IYE varhg,
enfeksiyonun siiresi, altta yatan anatomik anomalinin varligina gore degismekle
birlikte oldukga genis bir pencereye sahiptir. Asemptomatik olabildigi gibi, 6zellikle
yenidogan doneminde hayati tehdit edebilecek ciddiyette septisemi veya sok ile
seyredebilir.

Yenidogan doneminde ve ii¢ ay altindaki bebeklerde piyelonefrite bagl
septisemi goriilme riski vardir. Sepsis ya da nedeni bilinmeyen ates nedeniyle izlenen
yenidogan ve ii¢ aydan kiiciik siit cocuklarinda IYE tanis1 mutlaka diisiiniilmelidir.
Bu o6zellikle hidronefroz, VUR, posterior {iiretral valv gibi bilinen iiriner sistem
anomalisi olan hastalarda ¢ok Onemlidir. Bu grupta 6zellikle yenidoganlarda ates
olmayabilir. Hipotansiyon, tasikardi, tagipne, ates, siyanoz, letarji, dolasim kollapsi
,hipotansiyon, uzamis sarilik, beslenme bozuklugu, ishal, idrarda koétii koku, karinda

sislik, aglama, dokunmaya duyarlilik gibi hastalia 6zgiil olmayan bulgular



17

goriilebilmektedir. Ciddi enfeksiyonlarda asid-baz ve elektrolit dengesinin 6zellikle
dehidratasyon, hiponatremi ve akut bobrek yetmezliginin yakin takibi mutlaka
yapilmalidir (1-4).

Iki yas altindaki ¢ocuklar yakinmalari ifade edemedikleri icin yiiksek atesi
olan her cocukta diger sistemlere ait bulgular olsa bile IYE arastirilmalidir. Baz1
aileler idrarda kotii koku, idrar renginde bulaniklik, koyuluk tarifleyebilirler.
Aglama, huzursuzluk, karin agris1 ve diyare sik goriilen diger semptomlardir. Uzun
stiren enfeksiyonlarda letarji, kilo alamama goriilebilir (1-3). Piyelonefrit durumunda
yakinmalara siklikla ates eklenir.

Okul oncesi ¢ocukluk doneminde hasta yakinmalarini sézel olarak ifade
edebilir. Bu dénemde o6zellikle kiz ¢ocuklarinda sistit oran1 yiiksektir. Diziiri ve
suprapubik agri sistitte en sik ifade edilen yakinmalar arasinda yer alir (3). idrar
inkontinans1 bir bagka sistit bulgusu olup 6zellikle kiz ¢ocuklarinda sik rastlanir.
Makroskopik hematiiri sistite bagli goriilebilen bir bagka klinik bulgudur.
Piyelonefrit varliginda ates, kostovertebral ag¢1 hassasiyeti, yan agris1 klasik bulgular
arasindadir ancak goriilmesi sart degildir.

Okul ¢ag1 cocuklarinda, sik ve ani idrara ¢ikma gereksinimi, diziiri, karin
agrisi, yan agrisi, iseme bozukluklar1 (inkontinans veya sekonder eniirezis), kabizlik,
pis kokulu idrar ve ates goriilebilir. Ates bu yas grubunda kiiclik yaslara gore daha
seyrek goriliir. Atesin varligi enfeksiyonun ciddi oldugunu, piyelonefriti ve

obstriiktif iropatiyi diisiindlirmelidir.

Alt ve Ust Idrar Yolu Enfeksiyonlarinin Ayirici Tamisi

Patogenezi, tedavisi ve prognozu farkli olan alt ve iist IYE ayiric1 tanisini
yapmak biiylik 6nem tagimaktadir. Bu ayirici taniyr yapmak i¢in pek ¢ok direkt ve
indirekt tetkik &nerilmistir (1-4). IYE'nin lokalizasyonunu belirlemede nonspesifik
olan klinik bulgulardan yararlanmak miimkiin olmasma karsm, iist [YE'lerde
genellikle sistemik bulgular goriiliir. Genel olarak, piyelit ve piyelonefritin sistitten
ayirt edilmesi icin cesitli klinik bulgular rapor edilmistir (10). Ozellikle de, sik idrar
yapma ve diziliriye belirgin yan agrist ve yiksek atesin (>38.5°C) eslik etmesi
piyelonefrit tamisin1 destekler (10, 33). Alt ve iist IYE ayiriminda kullanilan kriterler
ilk kez Jodal (97) tarafindan tanimlanmistir. Bu kriterler modifiye edilerek asagida

tanimlanmuistir;
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Ates yiiksekligi (Aksiller ates> 38.5°C),

Sedimantasyon hizinin artis1 (Sed. > 35 mm/saat),

CRP seviyesinin yiikselmesi (CRP > 25 ng/ml),

Bobregin konsantrasyon yeteneginin yas ile orantili olarak azalmasi,

DMSA’da degisiklikler.

AR NN

Bu kriterlerden 3 ve daha fazlasini tasiyan veya konsantrasyon yeteneginin
azalmasi ile DMSAda degisiklik saptanan olgular iist IYE olarak degerlendirilir.

Akut faz reaktanlarmin yiiksekligi, klinik bulgular esliginde iist IYE tanisii
desteklemektedir (10, 97, 99, 13). IYE tanisi ile izlenen, DMSA incelemesinde skar
saptanan olgularda 16kosit, ESH, CRP degerlerinin skar olmayan hastalardan daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir (44, 52).

Immiinfloresan tetkikle bobrek kaynakli bakterilerin IgG antikorlari ile kapl
oldugunun gosterilmesi esasina dayanan ve konagin spesifik immiin yanitini
degerlendirmede kullanilan antikor kapli bakteri testi alt ve iist IYE aymriminda
oldukca hassas bir testtir (1-4, 68).

Prokalsitonin, 116 aminoasitten olusan kalsitonin dnciisiidiir. Ust IYE’de ve
renal skar gozlenen hastalarda yiiksek saptandigi bildirilmis olup sistit ve piyelonefrit
ayirici tanisinda kullanilabilecegi rapor edilmistir (10, 70, 74).

Serum IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a akut piyelonefritte sistite gore daha ytiksek
diizeyde bulunan proinflamatuvar sitokinledir (74). Serum IL-6 diizeyinin, akut faz
proteinleri yliksek olan ve DMSA’da tutulum defekti saptanan ¢ocuklarda yiiksek
oldugu bildirilmistir (106-107).

Idrar laktik dehidrogenaz (LDH) izoenzimleri, N-asetil-B-D-glukozamin ve
idrar beta-2 mikroglobulin ($2-M ) atiliminin akut piyelonefritte arttig1 gosterilmis
ve Ozellikle gegigi tubuler hasarin gostergesi olabilecegi bildirilmistir (108, 109,
110).

2.1.6. Tan1 Yontemleri

Oykii
Mesanenin bosalmasi enfeksiyonun olugmasinda ve dnlenmesinde dnemli bir

rol oynadigindan dikkatli bir iseme Oykiisli almak altta yatan iseme disfonksiyonunu
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saptayabilmek i¢in onemlidir. Aile dykiisii de sorgulanmalidir. Kardeslerin birinde ya

da ebeveynde reflii 6ykiisii olmas1t VUR i¢in anlamli bir risk faktoriidiir (141).

Fizik Muayene

Fizik muayene yapilirken agirlik, boy, ates ve kan basinci Olgiimleri de
birlikte yapilmalidir. Dikkatli bir karin palpasyonu ile kitle, mesane distansiyonu
veya fekalomla olusan abdominal kitleler saptanabilir. Genital muayenede erkekler
meatus darlig1 ve fimozis, kizlar ise labial adezyonlar yada vulvovaginitis agisindan
degerlendirilmelidir. Enkoprezis ve eniirezis ile birlikte olan iseme bozukluklarinda
ayrintili bir nérolojik muayene ile perineal ve alt extremite reflekslerine bakilmalidir.
Tim yas gruplarinda sakral bolge norojenik mesane ile iliskili bulgular agisindan

ayrintilt degerlendirilmelidir (32).

Idrar Mikroskobisi
Cocuklarda idrar, orta akim ydntemi, torba baglama yontemi, suprapubik

aspirasyon veya sonda yontemleriyle elde edilebilir.

Orta Akim Yontemi: Genital bolge temizlendikten sonra kizlarda labialar,
erkeklerde prepisyum geri ¢ekilerek tiretra florasi ile kirlenen ilk idrar atilarak, orta
akimdan idrarin alinmasidir. Tuvalet egitimini tamamlamig, uyumlu her g¢ocukta

uygulanabilir.

Torba Baglama: Bebek ve kiiclik ¢ocuklarda genellikle idrar 6rnegi torbaya
almir. Bu yoOntemle bulas olasiligi yiiksektir. Bu nedenle periiiretral bolge
temizlendikten sonra kurulanmali, idrarin ciltle temasin1 ya da vajene girigini
engellemek icin cocuk dik pozisyonda tutulmali ve ¢ocuk idrarini yapar yapmaz

torba c¢ikarilmalidir. Torba ile 30 dakika i¢inde 6rnek alinamazsa degistirilmelidir.

5 .
Torba 6rneginde 10 koloni/ml {izerine tek tip mikroorganizma iirese bile, IYE tanisi
icin yeterli degildir. Bu nedenle mutlaka tekrar edilmeli, gerekirse suprapubik

aspirasyon ya da sonda ile idrar alinmalidir (32).

Suprapubik Aspirasyon veya Sonda Yontemi: Yenidogan ve tuvalet
egitimini tamamlamamis kiiclik ¢ocuklarda yada acil tedavi baslanmasi gereken

durumlarda basvurulmasi gereken yontemlerdir. Ancak kateterizasyon, enfeksiyon
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riski ve bir yasindan biiylik cocuklarda psikolojik sorunlara yol agabileceginden
nadir kullanilan bir yontemdir (38).

Idrar kiiltiiri sonuclarinin en erken 24-48 saatte elde edilmesi nedeniyle, idrar
tetkiki ve mikroskopisi sonuguna gore tedaviye baslanmalidir. Hizli tarama testleri

ile idrarda piyiiri ve bakteriiiri varligina bakilir (75).

Piyiiri; Idrar yolu enfeksiyonu acgisindan anlamli piyiiri, santrifiij edilmis
idrar 6rneginde mikroskop ile 40x biiyiitmede her alanda 5 veya iizerinde 16kosit
goriilmesi yada santrifiij edilmemis idrar 6rneginde erkeklerde 10/mm3 ve iizeri,
kizlarda 50/mm3 ve lizeri 16kosit saptanmasidir (38).

Bazen IYE olmadan da piyiiri saptanabilir ve steril piyiiri denilir. Ayrica
vaginal akinti, kimyasal irritasyon, ates ve viral enfeksiyon da piyiiri yapabilir.
Dehidratasyon, apandisit, glomerulonefrit, renal tiiberkiiloz ve nefrolitiasisz diger
steril piyiiri nedenlerindendir. Bu nedenle piyiiri enfeksiyon tanisinda kesin degil

destekleyici bir bulgudur.

Bakteriiiri; Santrifiij edilmemis bir idrar Orneginin gram ile boyanarak
mikroskopla 100x biiylitmede her alanda 1 bakteri saptanmasi ya da santrifiij edilmis
idrarda 40x biiylitmede her alanda bir bakteri goriilmesi anlamli bakteriiiriye isaret

eder.

Lokosit Esteraz Testi
Piyiiriyi saptamak amaciyla kullanilan hizli bir tarama yontemidir. Lokosit
esteraz dipstick testi notrofiller icindeki esterazi saptayan histokimyasal bir

yontemdir. Sensivitesi % 52.9- 66.7 olarak bildirilmistir (38).

Nitrit Testi

Nitrat1 nitrite indirgeyebilen bakterilerin idrarda bulunmasi halinde idrar
cubuklartyla nitrit pozitifligi saptanir. Bu indirgenme i¢in idrarin mesanede en az 4
saat beklemis olmasi1 gereklidir. Bu nedenle test i¢in en uygun ornek sabah ilk
idrardir. Testin sensivitesi %22.9-44.9 olarak bildirilmistir. Ancak test pozitif
oldugunda spesifitesi %98’dir. Nitrit testinin, lokosit esteraz testi ile birlikte

kullanilmast durumunda sensivite %78-92 ve spesifitesi %60-98 olarak bulunmustur

(101).
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Idrar Kiiltiirii

Idrar yolu enfeksiyonu tanisinda altin standart idrar kiiltiiriinde patojen olan
bakterilerin tiretilmesidir. Ancak bununla beraber fekal flora ile perianal bolgenin ve
distal iiretranin kolonizasyonu kiiltlirle dogru tan1 koymay1 zorlastirmaktadir.

Pozitif idrar kiiltiiri sonucu icin; {ireyen bakterinin koloni sayisinin
mililitrede 100.000’in altinda olmamas1 gerekir. Asemptomatik hastalarda birbirini
izleyen en az 3 kiiltlirde lireme olmasinin tanisal degeri vardir. Orta akim idrarinda
da 100.000’den az koloni olmasi bulas1 gdsterir.

Suprapubik aspirasyon ile alinan idrar 6rneklerinde her koloni anlamlidir.
Kateter ile alinan orneklerde ise atesli ¢ocuklarda 50.000 koloni/ml tek bir patojen
iremesi anlamli kabul edilmekle birlikte, 10.000-50.000 koloni/ml arasinda tiremede
de enfeksiyon olabilecegi unutulmamalidir. Idrar kiiltiirii sonugunun giivenilir olmasi
icin idrar Ornegi en kisa zamanda laboratuvara ulastirilmalidir. Ciinkii idrara
bulagmis olan koliform bakteriler 20 dk’da ¢ogalmaya baslamaktadir.

Idrar kiiltiirii sonuglar1 hastanm klinik bulgulari, daha énceki IYE 6ykiisii,
bobrek ve idrar yollarinda IYE kolaylastiran bir anormalligin bulunmasi, éncesinde
antibiyotik kullanim1 ve idrar tetkiki sonuglari g6z Onlinde bulundurularak
degerlendirilmelidir (10). IYE oldugu halde antiseptik kullanilmasi, hastanin
antibiyotik kullanmasi, diliie idrar ¢ikarmasi, bakterinin L formu ve bakteri dis1 bir

etken ile enfeksiyon olugsmasi durumlarinda da kiiltiirde lireme olmayabilir.

Goriintiileme Yontemleri

Pediatrik popiilasyonda anatomik anomalilerin ilk belirtisi IYE olabilir.
IYE’li cocuklarin %21-57’sinde ve refliili c¢ocuklarin %5-10’unda obstriiktif
lezyonlar bulunur. Bu nedenle kiigiik ¢ocuklarda IYE tamisi konulduktan hemen
sonra goriintiileme yapilmasi gereklidir (10). Cocuklarda IYE degerlendirmede
kullanilan goriintiileme yontemleri hastanin yasi, cinsiyeti, gegirdigi enfeksiyon
sayist ve enfeksiyonun anatomik lokalizasyonuna goére klinikler arasinda bazi
farkliliklar ~ gostermektedir. IYE  gegiren  ¢ocuklarda  iiriner  sistemin
goriintiilenmesindeki amaglar obstriiktif iiropatiyi saptamak, renal zedelenme riski
yiksek ve renal zedelenmesi olan c¢ocuklar1 belirlemek ve erken tedavinin

baslanmasidir.
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Renal Ultrasonografi

Noninvaziv, agrisiz, kolay uygulanabilir ve renal fonksiyonlardan bagimsiz
olmas1 nedeniyle ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir. Bobrek boyutlar1 ve sekli,
toplayict sisteme ait anatomik defektler, hidronefroz veya hidrotireterler hakkinda
bilgi verir. Uriner sistem taslari, iireteral dilatasyon, rezidii idrar, mesane duvar
kalinliklar1 ve trabekiilasyonu, diger batin ve pelvis organlar1 kolaylikla
degerlendirilebilir. Ancak iireter ve liretra anatomisi hakkinda yeterli bilgi vermez.
Amerikan Pediatri Akademisi iki yasin altinda atesli IYE gegiren tiim ¢ocuklara renal
USG yapilmasimi 6nermektedir. USG’nin bobrek hasarini tespit etmede DMSA’ya
gore duyarliligr ve ozgilligl arastirllmig, duyarliligt %37-100 arasinda, 6zgilligi
%65-99 arasinda bulunmugstur (119). Doppler ultrasonografi bobrek icindeki kiiciik
inflamasyon alanlarimin saptanmasinda kullanilabilir. Ancak akut piyelonefritte
sensivite ve spesifitesi diisiiktiir (10). USG bobrek hasarimi ve VUR’u saptamada
yuksek ozgiilliigi ve kolay yapilabilir olmasi, girisimsel bir yontem olmamasi
nedeniyle ileri tetkik gereken c¢ocuklarda ilk yapilmasi gereken incelemedir (10)
(Sekil 2.3).

Febril IYE geciren 5 yas alt1 ¢ocuklara, herhangi bir yasta ilk IYE gegiren
erkek cocuklara, ilk IYE gegiren 3 yas alt1 kiz ¢ocuklarma, rekiirren IYE olan
cocuklara ve renal abse veya obstrilksiyon nedeniyle baslanan tedaviye yanit

vermeyen IYE olan ¢ocuklara rutin olarak renal USG yapilmasi dnerilmektedir (10).

A
Sekil 2.3. VUR ve renal hasar, (A) ve (B) Prenatal {iriner sistem dilatasyonu saptanan

bir infantta sol ve sag bobregin longitudinal sonogrami. Bobrek boyutlarinda asimetri

ve kontur diizensizligi izlenmektedir (130).
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Intravenoz Piyelografi

Intravendz piyelografi (IVP) vendz sisteme verilen kontrast maddenin
bobreklerden atilimi sirasinda renal korteks, medulla, toplayici sistemlerin anatomik
yapisini  goriintiller ve bobrek fonksiyonlar1 hakkinda genel bilgi verir.
Pelvikaliksiyel sistem goriintiilenmesinde kullanilan en 6nemli yontemdir. Ayrica
bobrek morfolojisi ve renal skar hakkinda bilgi verir. Renal skarin
goriintiilenebilmesi icin 8 ay ile 2 yillik bir siirenin ge¢mesi gerekir. Bu nedenle ve

invaziv bir yontem oldugu i¢in ilk IYE’de kullanilmamaktadir.

Voiding Sistoiireterografi

Mesane fonksiyonu, anatomisi ve Tlretra dahil diger anatomik yapilar
hakkinda bilgi veren 6nemli bir goriintiileme yontemidir. VCUG ozellikle VUR,
eniiresiz, ¢ift toplayict sistem, posterior iiretral valv, liretral polipler, iireterosel,
tireterin iiretra icine ektopik agilimi, rektoliriner fistiil, interseks anomalileri,
norojenik mesane, mesane divertikiilii ve {retral striktiirlerin arastirilmasinda
kullanilir. Enfeksiyon varken yapilmasi, iist iiriner sisteme enfeksiyonu tagima riski
ve inflamasyona bagl olarak ortaya ¢ikan VUR’un yanlis yorumlanmasina neden
olabilecegi i¢in enfeksiyondan 4-6 hafta sonra uygulanmasi onerilmektedir. Ancak
bazi hastalarda enfeksiyon sirasinda olusan gegici VUR’un saptanmasinda anlamli
olabileceginden oOzellikle sik enfeksiyon geciren ¢ocuklarda erken donemde idrar
steril olduktan sonra VCUG cekilebilecegi bildirilmistir (120). Uretral kateterizasyon
gerektirdigi icin girisimsel bir metotdur. Kateterizasyona bagli VCUG sonrasi
enfeksiyon gelisme riski olmakla birlikte bu risk %1.7 civarinda bildirilmistir (120).
IYE geciren ¢ocuklarin yaklasik %50’sinde VUR gériildiigii i¢in, VCUG klinik
piyelonefritli ¢ocuklarda yapilabilecek 6nemli bir inceleme yontemidir (10). VUR
tanisinda ve derecelendirilmesinde altin standart olarak kullanilmaktadir.

Reflii derecelendirilmesinde uluslararasi siniflama; (26) (Sekil 2.4).

Evre I: Sadece iireter alt ucuna reflii vardir.

Evre II: Kalislere kadar tiim sisteme reflii var ancak dilatasyon yoktur.

Evre III: Tiim sisteme reflii ile birlikte dilatasyon vardir. Papillalar goriiliir

(kalislerin kadeh yapis1 bozulmamuistir).

Evre IV: Dilatasyon daha da artmistir. III' ten en 6nemli farki papillalara ait

goriintiiler kaybolmustur (kalisler kiintlesmistir).



24

Evre V: Pelvikalisiyel dilatasyon ve ileri derecede kalisiyel kiintlesme ile

birlikte iireter de genislemis ve kivrimli bir hal almistir.

o

Sekil 2.4. Vezikoiireteral refliiniin derecelendirilmesi (26).

EVERE:

Febril IYE gegiren 5 yasindan kiiciik cocuklara, herhangi bir yasta ilk IYE
geciren erkek cocuklara, ilk IYE geciren 2 yasindan kiiciik kiz coguklarma ve

rekiirren IYE’lu tiim gocuklara rutin olarak VCUG incelemesi dnerilmektedir ( 10).

Radyoniiklid Sistografi (RNC)

Vezikoiireteral reflii tanis1 amacgh kullanilir. Direkt ve indirekt olarak iki
yontemle yapilabilir. VCUG ile karsilagtirildiginda reflityli saptama duyarliligi
degiskendir (121, 122). Direkt RNC mesane kateterizasyonu gerektirir ve radyoaktif
madde Tc 99m perteknetat ve serum fizyolojik kateter yoluyla verilerek mesane
doldurulur (141). indirekt RNC ancak tuvalet egitimi almis gocuklarda cekilebilir,
radyoaktif madde intravendz yolla verilir. Radyasyon dozu VCUG’a gore 50-100 kat
daha azdir (121). Baz1 refliilerin sadece mesanenin dolum fazinda saptanmasi ve
indirekt yontemde mesanenin dolum fazinin goriintiilenememesi nedeniyle
VUR’larin bir kismi indirekt yontemle atlanabilir. Direkt yontemde dolum ve
bosaltma fazinda siirekli goriintii alindig1 i¢in VCUG ile atlanma ihtimali olan

intermittan ataklar1 yakalama sansi daha yiiksektir (121, 141).
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Direkt yontemin en 6nemli dezavantaji alt genitoliriner anatomiyi detayl
gosterememesidir. Dolayisiyla postiiretral valv, lreterosel, tas gibi intravezikal
patolojilerin veya ¢ift toplayict sistemlerin goriintiilenmesi miimkiin olmaz. Bu
nedenle anatomik bilginin gerekli olmadig1 sadece reflii tanisinin diglanmasi gereken
olgularda, daha oOnce reflii tanisi almis ¢ocuklarin izleminde, antireflii cerrahisi
sonras1t kontrollerde ve kardes taramalarinda kullanilabilir (121). Radyoniiklid
sistografi ile VUR derecelendirmesi yapilamadigi icin ilk yontem olarak

kullanilamaz.

Sintigrafi

IYE tanisinda pozitif idrar kiiltiirii altin standarttir fakat enfeksiyonun bobregi
etkileyip etkilemediginin belirlenmesi zordur. Tc 99m DMSA akut piyelonefrit
tanisina yardimci olur (10, 103). Tc 99m ile isaretli dimerkaptosiiksinikasit kullanilir.
DMSA renal korteksi en iyi goriintiileyen radyolojik yontemdir, ancak tubuler
fonksiyonlar hakkinda bilgi vermez. DMSA renal skar gostermede ultrasonografi ve
IVP’den daha sensitifdir (105). Tc 99m ile isaretli dimerkaptosiiksinikasit intravendz
olarak enjekte edildiginde renal proksimal tubuler hiicrelere baglanir ve 2 ile 4 saat
sonra renal kortikal gorintiiler elde edilir (10). Akut enfeksiyon sirasinda
cekildiginde, gecici hasarlanmada, bobrek sinirlarinin normal oldugu kismi tutulum
azalmas1 seklinde bulgu verir. Kalici hasarlanmada ise radyoizotop tutulunumun
kismi veya yaygin azalmasi yanisira korteksin diizlesmesi, bazen klasik skar bulgusu
olan, kama sekilli parankimal lezyonlar olarak bulgu verir (Sekil 2.5). Enfeksiyondan
6 ay sonra ¢ekildiginde kalic1 skar1 gosterir.

Idrar yolu enfeksiyonu olan cocuklar, idrar analizi veya kiiltiir sonuglarina
gore IYE tamis1 kesin olmayan secgilmis vakalar ve refliilii yenidoganlara DMSA
onerilmistir. Skarlanma varliginin degerlendirilmesi icin takip sintigrafisinin rutin
olarak gerekli olmadigi, fakat ileri evre reflii veya febril IYE olan bebeklerde

prognostik anlamlilig1 oldugu belirtilmistir (10).

Dietilen Triamin Pentaasetikasit ile Bobrek Sintigrafisi (TcDTPA)
Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde 6nem tasiyan dinamik sintigrafik
yontemlerdir. Obstriiktif ve obstriiktif olmayan hidronefrozun degerlendirilmesinde

olduke¢a duyarli bir tetkiktir.
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Sekil 2.5. DMSA’da skarin goriiniimii; iist dis ve alt i¢c polde skar igeren sol bobrek

ve normalden kii¢lik boyutlarda radyofarmasdétik uptake’i azalmis sag bobrek (155).

Merkaptoasetiltriglisin Renografi (MAG-3)
Uriner yol boyunca akimi gosterir, bobrek fonksiyonlar1 ve fonksiyonun

bobreklere dagilimi hakkinda bilgi verir (118)

Manyetik Rezonans Urografi (MRU)

Manyetik rezonans iirografi detayli anatomik bilgi saglayan ve dinamik
kontrast madde kullanildiginda renal alim, bosaltim ve drenajin fonksiyonel
degerlendirilmesinin yapilabildigi 6nemli ve yeni bir pediatrik {iiriner sistem

goriintiileme yontemidir (141). Iyonize radyasyon igermedigi icin oldukca
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avantajlidir. MR {irografi obstriiktif iiropatinin degerlendirilmesinde 6nemlidir (71,
141). VUR’un degerlendirilmesindeki rolii heniiz bilinmemektedir (80, 141).
Piyelonefritik lezyonlarin saptanmasinda DMSA sintigrafi kadar hatta yiiksek
sensiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Duyarliligt %91 ve ozgilligi %89 olarak
bulunmugtur. Akut piyelonefritin erken doneminde piyelonefritik lezyonu ve gecici
renal hasar1 gostermede DMSA’ya gore daha iistiin bulunmustur, ancak bu yontemle

olan deneyimler heniiz kisitli olup maliyeti yiiksektir (141).

2.1.7. Tedavi

IYE cocukluk ¢aginda sik gériilen bir hastalik olup énemli bir morbidite
nedenidir. IYE &zellikle tekrarlayici nitelikte ise, obstriiktif malformasyon ve VUR
gibi anatomik bozukluklar varsa, onemlidir. Malign ve kronik hipertansiyona ve
kronik bobrek yetmezligine yol agabilmektedir. Erken ve etkili antimikrobiyal
tedaviyle iiriner sistem enfeksiyonlarindaki renal skar ve bunun seyrindeki bdbrek
yetmezligi ve hipertansiyon gelisimi 6nemli dlgiide azalmistir (98). Idrar yolu
enfeksiyonu tedavisinde amacg; semptomatik rahatlamayr saglamak, enfeksiyonu
tedavi etmek, renal skar olusumunu Onlemek, altta yatan anatomik bozukluklar
saptamak ve tedavisini yapmak, tekrarlari 6nlemek olmalidir. IYE tedavisinde
basarili olabilmek i¢in erken donemde taninin konmasi ve tedavinin baslanmasi
Oonemlidir.

Enfeksiyonun tedavisi c¢ocugun yasina ve hastaligin siddetine gore
degiskenlik gosterir. Amerikan Pediatri Akademisi iki ay ile iki yas arasinda IYE
olan tiim bebeklere 7-14 giinliik tedavi verilmesini onermistir (138). IYE olan ii¢
aydan kii¢iik ¢ocuklarin hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi gerekir, daha biiyiik
cocuklarm ise IYE komplike olup olmamasina gore karar verilmelidir (98, 133).

Yenidogan ve 3 aydan kiiciik bebekler, oral alimi tolere edemeyen, sistemik
enfeksiyon bulgulart bulunan ve immun yetmezligi olan c¢ocuklar hastaneye

yatirilarak genis spektrumlu parenteral antibiyotik tedavisi verilmelidir.

Uc Aydan Kiiciik Olan Bebeklerin Tedavisi
Ates, kusma, dehidratasyon gibi belirtiler varsa ¢ocuk hastaneye yatirilir ya
da miisahadeye alinir. Intravendz yoldan ya da agizdan sivi hidrasyonu baslanir.

Hastanin dykiisii ve daha dnceden kullanilan tedaviler g6z oniine alinarak antibiyotik
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secimi yapilmalidir. Tedaviye gelen kiiltiir sonuguna goére ayni antibiyotikle devam
edilir ya da degistirilir. Hastanin klinigine gore parenteral tedaviye 10-14 giin devam
edilir. Uygun tedavi ile idrar 24-48 saatte steril hale gelir, ates ve diger klinik
bulgular 2-3 giinde diizelir. Tedavinin bitmesinden 2 giin sonra tekrar idrar kiltiirii

yapilir ve bakteritirinin kaybolmasi tedaviye yanitin bir gostergesidir.

Uc¢ Aydan Biiyiik Cocuklarin Tedavisi

Kusma, ishal, dehidratasyon ve bilinen bir anatomik obstriiksiyonu olmayan
ve akut piyelonefrit diisiinlilmeyen olgularda tedaviye oral antibiyotikle baslanilir.
Genellikle kiiltiir 6ncesinde ilk secenek olarak; Trimetoprim sulfametoksozol yada
sefalosporinler (sefadroksil, sefaleksin, sefuroksim, sefiksim) Onerilmektedir (84,
138). 48 saat sonra alinan idrar kiiltiir sonu¢una ve hastanin klinigine gore antibiyotik
se¢imi yapilabilir. Alt IYE olan hastalarda genellikle 7-10 giinliik tedavi yeterli
olmaktadir. Akut piyelonefrit oldugu diisiiniiliiyorsa (genellikle 38.5°C ytiksek ates,
kusma, yan agris1 gibi bulgular) hasta hastaneye yatirilarak IV/IM antibiyotik ve
hidrasyon tedavisi baglanir. Genellikle ampisilintgentamisin yada 3. kusak
sefalosporintaminoglikozit onerilmektedir. Ayrica hastaya VCUG ¢ekilene kadar
profilaksi almasi Onerilir.

Komplike olmayan, oral ila¢ alabilen ciddi dehidratasyonu olmayan hastalar
poliklinik sartlarinda ayaktan takip, tetkik ve tedavi edilebilirler, bu hastalarda da
yine birinci tercih sefalosporin grubu antibiyotiklerdir. Seftriakson ilk segenek olarak
50- 75 mg dozunda hastanin enfeksiyonun durumuna gore 1 veya 3 giin tek doz
uygulandiktan sonra, kiiltlir antibiyogram sonuc¢unda etkin olan antibiyotikle oral
tedaviye gecilerek en az 10 giin devam edilmelidir.

Idrar yolu enfeksiyonlarinda 48 saat icinde klinik ya da bakteriyolojik sonug
almmamigsa antibiyotigin degistirilmesi gerekir. Hastaneye yatan hastalarda kan
kiiltliriinde lireme olmasi, atesin ve toksik tablonun devam etmesi obstriiksiyon, abse
gelismis olabilecegini diislindiirmelidir. Bobrekte perinefritik abseler genellikle gram
negatif basil, intrarenal abseler ise gram pozitif koklar tarafindan olusturulur.
Gecikmeden uygun antibiyotik tedavisi baglanilmali ve gerekirse en kisa zamanda
apsenin cerrahi drenaj1 da planlanmalidir.

Mantarlarin neden oldugu iiriner sistem enfeksiyonu ¢ogunlukla Candida

albicans ya da diger Candida species suslari ile mesanenin kolonize olmasina
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baghdir. Pozitif idrar kiiltiirii sistemik kandidiyal enfeksiyonun belirtisi de olabilir.
Kateter uygulanan, diabetik, immun suprese, sistemik antibiyotik alan riskli
hastalarda mantar enfeksiyonu daha c¢ok olugmaktadir. Tekrarlanan idrar
orneklerinde 100 bin yada daha fazla sayida mantar saptanmasi 6zellikle riskli grup
olan hastalarda anlamli kabul edilir ve tedavi verilir. Kateter varsa c¢ikarilarak
antifungal tedavi baslanir. Ayrica steroid ve antibiyotiklerin kesilmesi tedaviye
yardimer olabilir (38,73). Tedavide Flukanazol 3-5 mg/kg/giin IV uygulanabilir.
Candida albicans enfeksiyonlarinda oral tedavi de yapilabilir. Ancak {ist iiriner
sistem enfeksiyonu ve sistemik belirtileri olan hastalarda Ampfoterisin-B baslanmasi
onerilmektedir. Ayrica mantarlar ile olusan sistit tedavisinde 50 mg/l Amfoterisin B
ile 24-48 saat intravezikal irrigasyonun etkin oldugu bildirilmistir. Sistemik
enfeksiyonda 10-14 giin siire ile Amfoterisin-B’nin parenteral kullanimi1 6nerilmekte

birlikte flukanozoliinde ayn1 derecede etkin oldugu bildirilmektedir.

Akut Sistit Tedavisi

Bakteriyel sistit tedavisinde oral antibiyotikler kisa siireli olarak
kullanilabilirler. Trimetoprim-sulfametoksazol ya da 4.kusak sefalosporin grubu
olan Sefepim kullanilabilir Hastalarda genellikle S5giin /lhaftalik tedavi yeterli
olabilir. Ancak tedaviye cevap alinmiyorsa {ist iiriner sistemde enfeksiyon

olabilecegini aklimiza getirmeliyiz.

Antibiyotik Profilaksisi

Renal skar gelisme riski yliksek olan vezikoiiretral refliilii cocuklar, kismi
obstriikksiyon, immun yetmezlik ve tekrarlayan IYE olan ¢ocuklara profilaktik
antibiyotik baglamak gerekir (36).

Ozellikle bes yas altinda komplike ve VUR’un eslik ettigi IYE olan
cocuklarda profilaktik tedaviye idrar steril olduktan sonra baslanarak yaklasik 1 yil
devam edilmelidir. Bu arada aylik tam idrar tetkiki ve kiiltiir antibiyogram yapilarak

enfeksiyon olup olmadig1 dikkatli bir sekilde kontrol edilmelidir.

2.2. Vezikoiireteral Reflii
Vezikoiireteral reflii mesane igindeki idrarin patololojik olarak iist iiriner
sisteme geri kagmasidir ve genitoliriner sistemin sik goriilen bir anatomik

bozuklugudur (61). Normal saglikli ¢ocuklarda VUR goriilmez. Bu sekilde bobrek
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hem mesane i¢indeki yiiksek basingtan hem de enfekte mesane idrariyla kontamine

olmaktan korunur.

2.2.1. Epidemiyoloji

Vezikoiireteral reflii prevalansi yiiksek olan bir hastaliktir. Saglikli bebek ve
cocuklarda VUR prevelansi tam olarak bilinmemektedir (47, 139). Uriner sistem
enfeksiyonu olmayan normal populasyonda reflii goriilme oram % 0.4 ile %1.8
arasinda bildirilmistir ( 35, 47, 140). Saglikli yenidoganlarda VUR oran1 %0.8 olarak
saptanmistir (82). IYE geciren ¢ocuklarda VUR sikligin % 21.7-61 arasinda
degismektedir (6, 90-92, 141).

Yas kii¢giildiikge VUR goriilme siklig1 artmaktadir. Yas ile birlikte mesanenin
biiylimesi, iireterin mesane duvari i¢inde kat ettigi mesafenin artmasiyla reflii sikligi
azalir. Bir yasindan kiiciik IYE tanistyla arastirilan ¢ocuklarda VUR sikhign % 70
olarak bulunurken, ayni oran 4 yasta %25, 12 yasta %15 olarak bildirilmistir (144).
Antenatal hidronefroz saptanan infantlarda VUR sikliinin artti§i bilinmektedir.
Antenatal olarak hidronefroz ya da diger renal bozukluklarin saptandigi ¢cocuklarin
% 37 ’sinde reflii goriilmektedir (54).

Cinsiyete gore reflii goriilme sikligi, yasa bagli degisiklik gosterir. VUR
siklig1 ozellikle bebeklik doneminde erkek cinsiyette daha fazla goriliir (6, 93).
Yenidogan doneminde erkek ¢ocuklarda VUR’un daha sik goriilmesinin nedeni, bu
donemde erkek bebeklerde konjenital infravezikal obstriiksiyonlarin daha fazla
goriilmesidir. Postnatal donemde VUR olan vakalarin % 70-80’ini erkek bebekler
olusturmaktadir (57, 63). Antenatal donemde takip edilip, postnatal donemde reflii
saptanan ¢ocuklarin reflii derecesi daha yiiksek ve siklikla da bilateraldir, ancak iki
yil igerisinde kaybolma ihtimali biiyiik ¢ocuklara gore daha fazladir. VUR infant ve
okul ¢aginda, kiz ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir. 6 ayliktan sonra reflii ile
enfeksiyonun birlikteliginin kiz/erkek oran1 10/1°dir (55).

Vezikoiireteral reflii hastalig1 genetik gecisi olan bir hastaliktir, fakat gecisin
tipi ve fenotipik dagilimi degiskendir (53, 141). Refliilii hastalarin asemptomatik
kardeslerinde VUR prevelanst % 26-51 arasinda bildirilmistir (141, 145). VUR olan
ergen bireylerin, yakinmasi olmayan ¢ocuklar1 VUR agisindan tarandiginda % 9.6-66
oraninda ailesel gecis bildirilmistir (85, 141). Ailesel gecisi olanlarda PAX2,
ROBO2, GDNF, RET, UPKI1A, UPKIB gibi genlerde mutasyon saptansa da bu



31

mutasyonlar toplumlara gore degismektedir. Ailesel gecis bildirilip, bu

mutasyonlarin saptanmadigi1 vakalar da vardir (86, 88).

2.2.2. Patogenez

Refliiniin olusmasimi engelleyen 6zel bir sfinkter veya kapak yoktur.
Mesaneden iiretere geri kagisi engelleyen yapi iireterin mesaneye oblik olarak girisi
ve mesane i¢indeki submukozal seyridir. Bu submukozal yerlesim sayesinde iseme
aninda mesane basinci lireter iizerine etkili olarak intratireteral basinci ytikseltmekte
ve mesaneden iiretere retrograd idrar akimini engellemektedir. Normal iireterovezikal
kavsak intravezikal {ireterin uzunluguna bagli olarak basit bir flap valv-tipi
mekanizma gibi rol oynar (47). Bu valviiler fonksiyonun etkisiz olmasi mesane
duvart i¢indeki distal iireterin uzunluguna baghdir, kisa intramural-submukozal
segment VUR olasiligmi artitirir. Distal iireter ¢apinin submukozal {ireter
uzunluguna orani antireflii mekanizmasinin etkinligini belirleyen temel faktordiir
(47). VUR ayrica norojenik mesane veya posterior iretral valv ile iligkili
tiretrovezikal kavsagin fonksiyonunun degismesiyle de olusur. VUR, detriisor asir1
aktivite ve disfonksiyonel isemenin sik karsilasilan bir sonugudur (37).

Vezikotireteral reflii etyolojisine bakildiginda primer reflii hastalig1 ve refliiye

yol acan sekonder nedenler oldugu goriilmektedir.

Primer Vezikoiireteral Reflii Nedenleri

Ureterovezikal ~ bileskenin  konjenital —anomalisi sonugunda olusur.
Embriyolojik gelisim sirasinda {ireterotrigonal bilesimin hatali gelisimi sonugu
olusan yetersiz valviiler mekanizmanin neden oldugu refliidiir. Ureter tomurcugunun
mezonefrik kanalin daha distalinden ya da proksimalinden ¢ikmasi primer VUR ile

sonuclanir (63).

Sekonder Vezikoiireteral Reflii Nedenleri

Sekonder VUR'da her iki cinste de fonksiyonel nedenler anatomik
obstriiksiyondan 6nde gelmektedir. Erkek ¢cocuklarda posterior iiretral valv anatomik
nedenlerin %50'sini olusturmaktadir. Anatomik obstriiksiyon kiz ¢ocuklarda oldukca
nadirdir, ancak {ireterosel her iki cinste de mesanedeki trigonun yapisin1 bozarak
VUR'a neden olabilir. Fonksiyonel nedenler arasinda nérojenik mesane, non-ndrojen

norojenik mesane, mesane disfonksiyonu gosterilebilir. Ureter anomalileri, komplet
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iireter duplikasyonu, ektopik {iireter orifisi, reterosel, inflamasyon, bakteriyel sistit,
mesane taglar1 da sekonder refliiye neden olabilir (19).

Ureterovezikal bilesim yerinde tamir edilemez hasar olusmadik¢a sekonder
refliinlin nedeninin tespiti ve tedavisi siklikla VUR’un spontan diizelmesiyle

sonuglanir.

2.2.3. Reflii Nefropatisi

Reflii nefropatisi VUR'a sekonder olarak gelisen renal parenkimal skar
olusumu ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmayi ifade eder.

Hastanin yagi, virulan bakteri suslari, enfeksiyon baslangici ile antibiyotik
tedavisi baglanmasi arasindaki siire, VUR derecesi ve intrarenal reflii varligi renal
skar gelisimini dogrudan etkileyen temel faktorlerdir.

Refliilii bobrekte skarlagmaya yol acan en dnemli faktor enfekte idrardir (7).
Refliiniin bobrege zarar vermesi igin kesin olan intrarenal refliiniin olmasidir.
Intrarenal reflii idrarin pelvisten papillaya agilan toplayici sisteme kagmasidir. Renal
papillalar iki farkli morfolojiye sahiptirler. Basit papillalarda toplayic1 kanallar
konveks bir ylizeye acilir ve pelvis i¢i basing arttiginda toplayic1 kanal agizlar
kapanir ve reflii engellenir. Reflilye izin veren bilesik papillalar, basit papillalarin
birlesiminden olusur, konkav bir smir ile pelvise acililar, dolayisiyla pelvis igi
yiiksek basing varliginda intrarenal reflilye izin verirler (9). Olusan intrarenal
refliiniin hidrostatik basinci, bobrek papilla yapisinin intrarenal refliiye yol agmaya
yatkinligi, idrarin enfekte olup olmamasi bobrekte olusan skarlagmanin siddetinde
belirleyici rol oynamaktadir. Intrarenal reflii, idrar steril oldugunda c¢ok uzun
donemde ve ancak yiiksek basinglarda progresif skarlagmaya yol agarken, enfeksiyon
varliginda ¢ok daha hizli skarlagsmaya neden olmaktadir (7).

Renal skar gelisme riski yas kiigiildilk¢e artmaktadir. Bu oran bir yas
altindaki cocuklarda en yiiksektir (39). Ulusal Reflii Calismasindan elde edilen
veriler, yeni skar insidansinin iki yas alt1 ¢cocuklarda % 23.7, iki-dort yasindakilerde
%9.8 ve bes yas ve iizerindekilerde %4.6 oldugunu gostermistir (7). IYE olmayan
ileri evre VUR’lu bebeklerde, IYE olan hastalardan daha az skar olustugu
bildirilmistir (59, 64). Antenatal tam1 erken VUR tanisinda 6nemli olup, VUR
saptanan bebeklerde renal skar gelisme sikligi, ilk IYE sonrasi saptanan VUR’lu
bebeklerdekinden daha diisiiktiir (60,64).
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Vezikolireteral reflii derecesi ile renal parenkimal skar arasinda dogrusal iligki
caligmalarla ortaya konmustur (91, 62). Yiiksek dereceli VUR olan hastalar, diisiik
dereceli VUR olan hastalara gore daha sik akut piyelonefrit atag1 gegirmektedir (62).
VUR olan ¢ocuklarin % 40-50’sinde DMSA’da fokal parenkimal defekt veya skar
tespit edilmis olup, VUR derecesi arttik¢a ve ¢gocugun yast kiiciildiikge skar gelisme
riski daha yiiksek saptanmistir (90, 91, 94). Reflii nedeni ne olursa olsun, refliilii
cocuklarda renal lezyon prevelansi yliksektir (49, 50). Renal parenkimal lezyonlarin
uzun donem sonuglari; hipertansiyon, renal fonksiyon kaybi ve son evre renal
yetmezliktir ayrica somatik biiyiime ve gebelik {izerine de etkisi vardir.

Reflii nefropatisi, cocuk ve geng eriskinlerde hipertansiyonun en sik
nedenlerinden biridir (49, 87). Skar yaygin hale gelirse lokalize olan fibrozis
nedeniyle bazi boliimlerde bobrek kan akiminda azalma meydana gelir. Kan
dolagimini daha iyi hale getirmek amaciyla, kan basinci artar. Sonugta plazma renin
aktivitesinde artma ve hastalarin %5-30’unda hipertansiyon klinigi gelistigi
bildirilmistir (9, 72, 92, 96). Kohler ve ark. (100) bilateral renal skarlar1 olan
hastalarin % 58’inde, unilateral skarlar1 olanlarin % 33’{inde hipertansiyon gelistigini
rapor etmiglerdir. Skar gelisen vakalarda VUR diizeltilse bile hipertansiyona olan
egilim degismemektedir.

Bobrek yetmezligi reflii nefropatisinin ciddi sonuclarindan biridir. Progresif
renal fonksiyon kaybi igin rekiirren IYE veya kalic1 reflii olmasi gerekmez. IYE
olmayan hastalarda da renal yetmezlik gelisebilir (72) 2006 yilinda ABD’de
pediatrik popiilasyonda reflii nefropatisi glomeriiloskleroz, obstriiktif liropati ve
aplazi/hipoplazi/displazi sonrasi diyaliz veya transplantasyona neden olan dordiircii

tan1 olarak bildirilmisitir (102).

Vezikoiireteral Reflii Seyri

VUR zaman i¢inde spontan olarak diizelme egilimindedir. Spontan diizelme
orant VUR'un saptandig1 yas ve reflii derecesi ile ilgilidir. Bu konudaki yayinlar
degisik sonuglar bildirmektedir. Grade 1-2 VUR olan ¢ocuklarda % 80 (yilda % 10-
25), grade 3 VUR’da % 50, grade 4 VUR’da % 30 kadar rezoliisyon bildirilmis olup
grade 5 VUR’da ¢ok nadirdir (19, 27).
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2.2.4. Tedavi
Temel ama¢ IYE izlenmesi ve tedavisidir. Uzun siireli veya aralikli
antibiyotik profilaksisinden olusan medikal tedavi daima tercih edilen tedavi olup,

acik cerrahi tedavi ve endoskopik tedavi daha ileri yaglarda gerektiginde yapilir.

Antibiyotik Profilaksisi

Tekrar eden 1YE olanlar, kiz cocuklar, kabizlik, iseme disfonksiyonu olanlar
ve immiinolojik sorunlar nedeni ile enfeksiyona yatkin olan ¢ocuklar icin profilaksi
onemlidir. Profilaksi VUR kaybolana kadar veya renal hasar riski azalana kadar
devam etmelidir (19).

Takipte ¢ocugun boy, kilo ve kan basinci dlgiimleri yapilmalidir. Iseme
disfonksiyonu veya konstipasyon, gaita tutma varsa bu sorunlar da mutlaka tedavi
edilmelidir. Hastalara bol sivi almalari, 2-3 saatte bir mesanelerini bosaltmalar1 ve

perine temizligi yapilmasinin 6nemi anlatilmalidir.

2.3. C-Reaktif Protein

Akut faz yanit1 (AFY), doku hasari, enfeksiyon ve travmaya karsi konak¢inin
bir dizi inflamatuvar yanitidir ve sitokinler araciligiyla meydana gelmektedir (21).
Akut faz yaniti, ates, 10kositoz ve baz1 akut faz proteinlerinin diizeylerinde belirgin
artigla karakterizedir. Hastalarin klinik degerlendirilmesinde akut faz yanmiti alttaki
patolojinin varligini, aktivitesini ve yayginligini yansitir.

Major akut faz reaktanlarindan biri olan CRP, hasarli hiicrelerin fosfolipid
bilesenlerini ve yabanci patojenleri tanir. Bakteri, parazit ve immiin kompleksler i¢gin
bir opsonin gorevi gorebilir, klasik kompleman yolunu aktive edebilir ve fagositik
hiicrelere baglanabilir. Inflamasyon sisteminin hem humoral, hem de hiicresel
efektorleriyle etkileserek hedef hiicrelerin eliminasyonunu baslatabilir. Plazma CRP
diizeyi, inflamasyonda hastaligin ciddiyetine gore yaklagik 1 mg/dl’den 1000 kata
kadar artis gosterebilir. CRP iiretiminin artmasi, 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda
cok duyarli bir cevaptir (137).

Diisiik konsantrasyonlardaki CRP seviyesini belirlemek icin yiiksek
duyarlilikli CRP (hs-CRP) yontemi gelistirilmistir (11). Bu dlglimler inflamatuvar
hastaliklarin tanisi, tedavisi ve takibi icin bilgi saglar. Hs-CRP o6l¢limii, baska
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problemi olmayan saglikli bireylerde inflamasyon ile iligkili oldugu diisiiniilen
durumlarin degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Akut faz reaktanlarinin, atesli IYE geciren cocuklarda arttigi yapilan
calismalarda rapor edilmistir (44, 52, 113). Jodal (97), CRP ve ESH yliksekligininin
IYE diizey tayininde degerli bir kriter olarak kullamlabilecegini belirtmistir.
Hellerstein ve ark. (99) yiiksek CRP, ESH diizeylerinin iist IYE ayriminda 6nemli
oldugunu, klinik bulgular ile birlikte degerlendirilmesi gerektigini vurgulamistir.
Garin ve ark. (52) iki yasmn altinda IYE tanisi ile izlenen hastalar ile yaptigi
calismada, DMSA incelemesinde skar olan, iist IYE gegiren hastalarin 16k&sit, CRP,
ESH degerlerinin alt IYE olan hastalardan yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Biggi
ve ark. (44) semptomatik ilk idrar yolu enfeksiyonu geciren hastalarda yaptiklari
calismada, DMSA incelemesinde skar go6zlenen hastalarda CRP ve 10kdsit
degerlerinin, skar saptanmayan hastalardan yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Lee ve
ark. (56) VUR olan ve IYE geciren hastalarda yaptign bir calismada VUR olan
cocuklarda, IYE sonrasinda renal skar gelisme riskinin arttigmi ve bu hastalarda CRP

diizeyinin yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.

2.4. Beta-2 Mikroglobulin

Beta-2 Mikroglobulin (f2-M ), 11.800 dalton molekiiler agirhiginda, kiigiik
non-glikolize bir proteindir. 25. ve 81. pozisyonlar arasinda disiilfid kopriisii olan
100 aminoasitten meydana gelir (112).

Beta-2 Mikroglobulin bir¢ok g¢ekirdekli hiicrenin ylizeyinde bulunan class-I
major doku-uygunluk antijenlerinin hafif zinciri olarak tanimlanmistir. f2-M, biitiin
cekirdekli hiicrelerde sentez edilir. HLA'nin metabolizmasi ve parcalanmasi sonrasi
B2-M agir zincirden ayrilarak serbest sekilde ekstraselliiler alana gecer, bunun
disinda serbest olarak da salgilanir (146). B2-M plazmada, serumda, idrarda,
tiikkiiriikte, serebrospinal sivida ve plevral sivi gibi tiim viicut sivilarinda bulunur
(146).

Beta-2 Mikroglobulin atilimi bdbreklerle olur. Serbest f2-M'in % 95
glomeriiler membrandan geger. Membrandan gegerek filtre edilen f2-M' in % 99.9
gibi biiylik bir kismi1 proksimal tubulus hiicreleri tarafindan endositoz yolu ile
absorbe edilir. Absorbe edilen vezikiiller, lizozomlar ile birlesir ve B2-M bu

lizozomal enzimler tarafindan aminoasitlerine ayrilir.
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Beta-2 Mikroglobulin’in hemen tamami glomeriiler filtrasyon ile atilir.
Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) azaldig1 zaman B2-M'in bobrekle atilimi da azalir
ve serum 2-M seviyesi orantili olarak artar. Glomeriiler filtrasyon hizinin ve serum
B2-M diizeyinin normal oldugu durumlarda iiriner B2-M atiliminin artmasi,
proksimal tubuler hasarin gostergesidir (111).

Serum B2-M, GFH i¢in ¢ok duyarli bir indekstir. Serum [2-M, serum
kreatinine ve hatta kreatinin klerensine oranla daha hassas ve dogru olarak
glomeriiler filtrasyon hizin1 géstermektedir (111).

Ust ve alt iiriner sistem enfeksiyonlarm birbirinden ayirmak her zaman kolay
degildir. Tubuler disfonksiyon akut piyelonefritin yaygin bir bulgusudur. Proksimal
tubul fonksiyonunun bozulmasi, proksimal tubuler hiicreler tarafindan tamamen
tekrar absorbe olan, tubuler hasar ve fonksiyonu gosteren idrar f2-M atiliminda
artisa neden olur. Schardjin ve ark. (126) idrar B2M ve idrar B2M/Cr
konsantrasyonlarinin, renal inflamasyon acisindan gallium taramasi pozitif olan
IYE'li hastalarda yiiksek, fakat sistitli hastalar veya kontrollerde diisiik oldugunu
rapor etmislerdir. Kaminska ve ark. (13) tekrar eden idrar yolu enfeksiyonu olan
hastalarda idrar B2-M atilimmnin artig1 bildirmisler ve renal hasarin erken
degerlendirilmesinde idrar B2-M seviyesinin dl¢iilmesini dnermisleridir. idrar f2-M
seri Olglimleri iist idrar sistem enfeksiyonlarinda tedavinin etkili olup olmadiginin
veya rekiirren enfeksiyon gelisip gelismediginin gosterilmesinde kullanilabilecegi
belirtilmistir (127). Reflii nefropatisi temelde tubulo interstisyel bir hastaliktir.
Tubuler hasar, kortikal doku kayb1 ve interstisyel fibrosiz goriilir. Bu
komplikasyonlar siklikla asemptomatiktir ve mutlaka aktif olarak takip edilmelidir.
VUR ile iligkili bozulmus renal fonksiyonlarin erken teshisi komplikasyon
gelismesini Onler. Diistik dereceli renal tubuler disfonksiyonun saptanmasinda idrar
f2-M ve idrar B2-M/Cr oraninin Olgiilmesi kullanilabilir (128, 129). Yapilan
calismalarda idrar f2-M/Cr oran1 VUR olan grupta VUR olmayan gruba gore yliksek
bulunmus, ozellikle yiiksek dereceli VUR olan grupta fark, belirgin yiiksek
saptanmistir. Yiiksek dereceli VUR ve skar varligi ile idrar f2-M/Cr artis1 arasinda
anlaml bir iligki oldugu belirtilmistir (12, 13, 14, 108). Ek olarak idrar f2-M/Cr
oranlarinin  Sl¢limii  tubuler disfonksiyon olasiligi olan VUR’lu hastalarin

belirlenmesine yardimci olabilecegi belirtilmistir (12). Kdsebalaban ve ark. (115)
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gecirilmis IYE oOykiisii olan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada idrar 2-M atiliminin
renal skar1 olan hastalarda, skar olmayan hastalara gore yiiksek oldugunu rapor
etmislerdir. Aym1 calismada VUR olan hastalarda VUR derecesi ile idrar f2-M
atilimi arasinda iligki olmadigi, VUR varlig1 veya derecesinin renal skarin olmadigi

durumda idrar f2-M atilimini etkilemedigi bildirilmistir.

2.5. Fibronektin

Fibronektin (FN), hiicre yiizeyinde, bazal membraninda, ekstraselliiler sivida,
bag dokusunda bulunan yiiksek molekiil agirlikli bir glikoproteindir. iki ana formu
vardir. Birincisi kan ve diger biyolojik sivilarda ¢Oziiniir halde bulunan dimerik
formdur. Digeri ise hiicre ylizeylerinde ve hiicre disi matrikste genellikle fibriler
tarzda ¢oziinmez dimerik veya capraz bagl multimerik formdur (124,153).

Molekiil agirligi 440-550 kD olan fibronektin 200-250 kD agirhikli 2
subunitten olusur ve bircok makromolekiil ve hiicre ylizeyiyle etkilesmesini saglayan
yapisal alanlar1 vardir. Bunlar proteazlara kars1 direnglidirler. Fibronektini olusturan
iki alt Uniteyi birlestiren disiilfit bag ¢ifti, her bir alt {initenin karboksi terminal
uclarmin yakininda yer alir. Her bir alt iinite katlanabilir aminoasit zincirinden
olusan tekrarlayan 3 tip iinite icerir. Bu ii¢ tip inite 40,60 ve 90 aminoasit
uzunlugundaki homolog siralardan olusur. FN'yi olusturan her bir {inite; kollajen,
heparin, fibrin, ganglizoid, gibi molekiiller ve hiicreler i¢in baglanma bolgeleri igerir
(114,) (Sekil 2.6).

Integrin-binding motif
|

RG COOH
NH,

| | | —s's

Heparan- Fibrin- Collagen- Heparan- Fibrin-
binding binding binding binding  binding
domains domains domains domains domains
| | | | s's
NH, .
L COOH

|
Integrin-binding motif

Sekil 2.6. Fibronektinin yapisi (69).



38

Fibronektin hepatositler, makrofajlar, trombositler, fibroblastlar, amniyotik
hiicreler, endotel hiicreleri, melanositler, mast hiicreleri, schwann hiicreleri, sinoviyal
hiicreler ve kondrositler gibi bir¢ok hiicre tipi tarafindan sentezlenip salgilanmakla
birlikte, dolasimdaki FN’nin biiyiik bir kismi hepatositler tarafindan olusturulur.
Idrar FN lokal iiretim veya kandan meydana gelir (124).

Plazma fibronektini 24-72 saatlik bir yar1 6mre sahiptir. Dolagimi terk eden
¢Oziinlir FN'nin 6nemli bir kismi hiicre dis1 matriks elamanlarina baglanmaktadir.
Normal kisilerde plazma FN diizeyi 250-400 qg/ml arasinda degismektedir. FN
diizeylerinin cinsiyet ve yasa bagl olarak biiyilk farkliliklar gostermedigi
bildirilmistir (114, 152).

Plazma FN diizeyinin meme ve kolon kanseri, karaciger hastaliklari, biiyiik
ameliyatlar, yamik ve travma sonrasi, diyabetik retinopati, yaygin damar ici
koagiilopatisi, sepsisli yenidoganlarda ve yetersiz beslenen cocuklarda diistiigii
bildirilmistir. Bu olgularda plazma FN diizeyi diisiikliigli {ic olas1 etmene
baglanmaktadir. Bunlar, proteaz diizeylerinin ve aktivitesinin artigi, FN tiiketiminin
artmasi ve FN sentezinin azalmasi seklinde siralanmaktadir (152).

FN embriyogenezis, onkojenik transformasyon, hiicre adezyonu, yara
tyilesmesi, doku tamiri, trombosit fonksiyonlari, hiicre migrasyonunda, énemli rol
oynar. Retikiiloendotelyal sistem i¢in opsonin gibi non spesifik etkisi vardir, notrofil
ve makrofajlarin fagositozunu artirarak immiin yanit1 etkiler (151, 152).

Ekstraselliller matriks bilesenlerinin konsantrasyonlarindaki degisimler
interstisyel fibroz ve glomeriiloskleroz siirecinde énemli bir role sahiptir (17, 114).
Beden sivilarindaki tip I, III, IV kollajen, laminin ve fibronektin seviyelerinin
Olgiilmesi bobrekte fibrosiz gelisimini degerlendirmek ve takip etmek igin
kullanilmistir (17, 78). Fibronektin bu siiregte dnemli bir rol oynar. Saglikli insan
bobregi ve bir¢ok glomeriiler bozuklugu olan hastalarin bobreklerinden elde edilen
biopsilerle yapilan calismalarda normal glomeriilde, Bowman kapsiiliinde,
mesanjiyumda ve periferal kapiller looplarin dis c¢izgilerinde fibronektin
bulunmustur. Histopatolojik tani ile yakindan iligkili olarak glomeriilopati tiplerinin
cogunda anlamli fibronektin yiksekligi gozlenmistir (17, 114). Akut hasar
evrelerinde glomeriiler fibronektin yiiksektir. Bu nedenle hem iskemik olarak, hem

de immiinolojik olarak hasarli glomeriilde fibronektin miktar1 artabilir. Hasara



39

ugramis glomeriilusta, fibronektin bazal membran rejerasyonu veya skar gelisimi ile
iligkilidir (114).

Reflii nefropatisinde interstisyel doku ve renal glomeriilde kollajen I, IIL, IV,
laminin ve fibronektin diizeylerinin artmasi interstisyel doku fibrozisi, tiibiiler
disfonksiyon ve ileri evre glomeruloskleroza neden olur (124, 142). Renal skar
derecesi ve nefropati tipine gore fibronektinin serum diizeyi ve idrar atiliminin
degisiklik gostedigi, idrar FN atilimindaki kalici artisin - glomeruloskleroz
progresyonuna isaret ettigi bildirilmistir (69). Reflii nefropatisi gelismis, ileri derece
refliisii olan ¢ocuklarda serum ve idrar fibronektin diizeyleri yiiksek oldugu rapor

edilmistir (69).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Nefroloji Bilim Dali’na Haziran 2007-Haziran
2009 tarihleri arasinda bagvuran, ilk IYE olan VUR (-) 20 hasta, tekrarlayan IYE
olan VUR (-) 20 hasta, VUR (+) 16 hasta, IYE olmayan VUR (+) 16 hasta ve kontrol
grubuna 16 saglikli ¢ocuk olmak tizere toplam 88 ¢cocuk alindi.

Calisma protokolii icin ESOGUTF Etik Kurul’un 4 Haziran 2008/39 sayili
karart ile onay alindi. Caligmaya alinan c¢ocuklarin aileleri ¢aligmanin amaci ve
yontemi anlatilarak bilgilendirildi, yazili onam alindi.

Hastalardan basvuru aninda ayrintili dykiileri alindi ve fizik muayeneleri
yapildi. Tiim hastalara oncelikle tam idrar tetkiki yapildi. Tam idrar tetkiki i¢in
biyokimya laboratuvarinda tam otomatik idrar analizorii (IRIS I/Q 200) kullanilarak,
idrarin kimyasal ve sediment analizi ¢alisildi. Tam idrar tetkikinde piyiiri, 10kosit
esteraz ve nitrit pozitifligi saptanan hastalara IYE olasilig1 diisiiniilerek ileri tetkikler
yapildi.

Uygun yontemle alinan idrar Orneklerinden kanli agar ve EMB (Eosin
metylen blue) besiyerlerine ekim yapildi. Kiiltiirler 37°C’de 18-24 saat inkiibasyon
sonrasinda degerlendirildi. Kiiltiirde iireme tespit edilen idrar 6rneklerine standart

metotlarla bakteri tammlamasi ve antibioygram yapildi. Hastalara IYE tanisi, idrar

kiiltiirtinde 105 koloni/ml’den fazla sayida ayni cins bakteri {iretilmesi ile konuldu.
Idrar yolu enfeksiyonu tanisi olan hastalardan vendz kan érnegi alindi. Bu kan
orneklerinden hematoloji laboratuvarinda Beckman Coulter tam kan analizorleri LH
750 ve GNS modelleri kullanilarak, VCS prensibi ile tam kan sayimi, Westergreen
metodu kullanilarak ESH, Beckman Coulter cihazinda image immunochemitry
sistem ile CRP, biyokimya laboratuvarinda immiin tiirbidimetrik yontem ile hs-CRP
diizeyleri calisildi. Idrar B2-M diizeyleri biyokimya laboratuvarinda komiliiminesans
yontemiyle calisildi. Serum FN diizeyi i¢in antikoagiilan igermeyen santrifiij
tiiplerine alinan vendz kan ornekleri 3000 rpm’ de 15 dakika santrifiij edildi. Serum
ornekleri ve idrar FN diizeyi i¢in alinan idrar 6rnekleri -80° C’de saklandi. Serum ve
idrar FN diizeyleri i¢in almman ornekler biyokimya laboratuvarinda ELISA

yontemiyle caligildi (Bender medSystems).
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IYE tanis1 konulan tiim olgulara renal USG incelemesi yapildi (Philips
Diagnost 90/s ve Toshiba Sanoloyer-LS SAL 55 AS). DMSA sintigrafi, GE starcam
40001 ve tek detektdrlii gama kamera sistemi kullanilarak yapildi. Tekrarlayan IYE
Oykiisli, anormal ultrasonografik bulgu, DMSA incelemesinde skar ve aile Oykiisii
olan tiim olgulara, Philips Drognost 90/s skopi cihazi kullanilarak VCUG incelemesi
yapildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS for Windows 15.0 ve
sigma Stat 3.1 paket program kullanildi. Veriler ortalama = SD olarak gosterildi.
Degiskenlerin normal dagilima uyumlar1 Shapiro-Wilks testi ile arastirildi. Normal
dagilima uyan verilere parametrik testler, normal dagilima uymayan verilere
parametrik olmayan testler uygulandi. Karsilastirmalar i¢in Paired-Samples T testi ve
Mann Whitney U testi kullanildi. Ug¢ ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda
ANOVA, Post Hoc test olarak da Tukey testi ve kruskal Wallis Post hoc test olarak
da Dunn test kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyon degerlendirmelerinde;
normal dagilima uyan degiskenler icin Pearson, normal dagilima uymayan
degiskenler i¢in Spearman korelasyon testleri kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya ilk IYE olan VUR (-) 20 hasta, tekrarlayan IYE olan VUR (-) 20
hasta, VUR (+) 16 hasta, IYE (-) VUR (+) 16 hasta ve kontrol grubuna 16 saglikli
cocuk olmak tizere toplam 88 ¢ocuk alindu.

Calismaya alinan, ilk IYE gegiren 20 hastanin 16’s1 (% 80) kiz, 4’ii (% 20)
erkek olup, yas ortalamas1 77.10 + 67.66 ay (6.4 + 5.6 yas); tekrarlayan IYE geciren,
VUR (-) 20 hastanin 14’{ (% 70) kiz, 6’s1 (% 30) erkek olup, yas ortalamas1 77.50 +
48.12 ay (6.5 £ 4 yas), VUR (+) 16 hastanin 15’1 (% 93.8) kiz, 1’1 (% 6.2) erkek
olup, yas ortalamasi 74.06 + 57. 97 ay (6.2 + 4.8 yas); IYE (-) VUR (+) 16 hastanin
11°1 (% 68.8) kiz, 5’1 (% 31.2) erkek olup, yas ortalamas1 111.31 £ 55.51 ay (9.3 +
4.6 yas) ve kontrol grubuna alinan 16 saglikli ¢cocugun 9’u (% 56.2) kiz, 7’si (%
43.8) erkek olup, yas ortalamasi1 87.44 + 51.44 ay (7.3 + 4.3 yas) idi (Tablo 4.1). IYE
olan tiim hastalarin 45’1 (% 80) kiz, 11°1 ( % 20) erkek olup, kizlarin sayis1 fazlaydi.
VUR olan 36 hastanin 26’s1 (% 72.2) kiz, 6’s1 (% 16.8) erkek olup, kiz hasta sayis1
erkeklerden fazla bulundu. Calismaya alinan gruplarin yas ortalamasi arasinda

istatistiksel acidan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.1. Gruplarin yas ortalamas1 ve cinsiyet dagilima.

Gruplar Yas Kiz Erkek
n=88 Ort + SD (ay) n=63 | % n=25 | %
Ik IYE 20 77.10 £ 67.66 | 16 80 |4 20
Tekrarlayan | VUR (-) | 20 77.50 £48.12 | 14 70 6 30
IYE VUR 16 74.06 +57.97 | 15 93.8 |1 6.2
Q)
IYE (- VUR (+) |16 111.31+55.51 | 11 68.8 |5 31.2
Kontrol 16 87.44+5144 |7 438 |9 56.2

Calismaya alman IYE geciren 56 hastanin 48’inin (% 85.7) bagvuru aninda
yakinmas1 olup, en sik goriilen yakinmalar ates yiiksekligi, karin agrisi, diziiri ve
pollakiiri olarak belirlendi. Yakinmalarin yas gruplarmma gore dagilimi

incelendiginde; 0-2 yas grubunda ates yiiksekligi, kusma ve huzursuzluk, 3-6 yas
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grubunda ates yiiksekligi, karin agrisi, disiiri ve pollakiiri, 7-16 yas grubunda ise
disiiri, pollakiiri ve karin agris1 sik goriilen yakinmalar idi (Tablo 4.2, Sekil 4.1).

Tablo 4.2. Bagvuru sikayetlerinin siklik sirasina ve yas gruplaria gore dagilimi.

IYE Olan Yas Gruplar
Yakinma Hastalar
n=56
n % 0-2yas | 3-6yas | 7-16 yas
n=17 n=13 n=26
Ates yiiksekligi | 24 42.8 9 10 5
Karin agrisi 17 30.3 - 6 11
Kilo alamama 14 25 8 4 2
Kusma 12 21.4 10 2 -
Huzursuzluk 12 21.4 9 3 -
Yan agrisi 8 14.2 - 3 5
Disiiri 20 35.7 - 8 12
Pollakiiri 16 28.6 - 6 10
Eniiresiz 13 23.2 - 4 9
Eniiresiz
Pollakuri 0
% 8.6 %323.2 Ates
%42.8
Disri
%35.7
Yan agrisi o
%14.2 . Kaorln agrisi
Huzursuzluk Kusma Kilo %303
%21.4 %214 alamama
%25

Sekil 4.1. Hastalarin basvuru sikayetleri ve goriilme sikliklari.
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Calismaya alinan IYE (-) VUR (+) olan 16 hasta disinda, IYE nedeniyle ile
degerlendirdigimiz 56 hastada saptanan bobrek anomalileri; VUR (% 28.6), tek
tarafli hipoplazi (% 10.7), ektopik bobrek, tek tarafli renal agenezi, at nali bobrek,
UP darlik ve norojen mesane idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. IYE olan hastalarda gériilen anomaliler ve sikliklari.

. IYE Olan Hastalar
Anomali
n=56

n %
VUR 16 28.6
Tek Tarafh Hipoplazi 6 10.7
Ektopik Bobrek 2 3.6
Tek Taraflh Renal agenezi 1 1.8
At Nah Bobrek 1 1.8
UP Darhk 1 1.8
Norojen Mesane 1 1.8

Kiiltiir sonuglar incelendiginde IYE olan hastalarda en sik iireyen patojenler
sirastyla E. coli (% 69.6), Klebsiella spp. (%10.7), Enterokok spp. (% 7.1), Proteus
spp- (% 7.1), koagiilaz (-) stafilokok (KNS) (% 3.6) ve metsilin direngli
staphlococcus aureus (MRSA) (% 1.8) bulundu. Idrar kiiltiiriindeki {iremeler ilk IYE
geciren, tekrarlayan IYE gegiren, VUR () ve VUR (+) hastalara gore
degerlendirildiginde; idrar kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalar ve tireme yiizdeleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.4).



Tablo 4.4. Hastalardan izole edilen mikroorganizmalar ve sikliklari.

Tekrarlayan IYE
Mikroorganizma | Tiim iYE | fIk iYE [ VUR(9 | VUR(#) | P
(n=56) (m=20) | (n=20) (n=16)
n % | N | % | n | % | n %
E. coli 391696 | 14| 70 | 13 | 65 | 10 | 62.5
Klebsiella spp 6 | 107 3 |15 2 |10] 1 6.2
Enterokok spp 4 | 7.1 2 |10 | 2 |10] O 0 |p>0.05
Proteus spp 4 7.1 1 5 2 110 1 6.2
KNS 2 136 00|15 |1]62
MRSA 1 181 0] 00| 0] 1|62
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Calismaya alinan hastalarin laboratuvar parametreleri incelendiginde (Tablo

4.5); tiim IYE olan hastalarn ESH degeri (19.8 £+ 14mm/st), kontrol grubunun ESH
degerinde istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.001). Ilk IYE gegiren

hastalarin ESH degeri (16.4 + 13.4 mm/st), kontrol grubunun ESH degerinden (5.7 +
3.7 mm/st) istatistiksel agidan anlamli yiiksekti (p=0.002) (Sekil 4.2).

Tekrarlayan IYE gegiren hastalarin ESH degeri (21.6 + 14.2 mm/st), ilk IYE

geciren hastalarin ESH degeri (16.4 £ 13.4 mm/st) ve kontrol grubunun ESH

degerinden (5.7 + 3.7 mm/st) istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (sirasiyla

p=0.043, p=0.001)

ESH (mm/st)

Sekil 4.2. Gruplarin ESH degerlerinin istatistiksel karsilagtirmasi

’7p=u_u43 — —p=0.001 T

p=0.002

Ik IYE

Tekrarlayan IYE

k.ontrol
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Calismaya alinan hastalarin CRP degerleri incelendiginde (Tablo 4.5) (Sekil
4.3); tiim IYE olan hastalarin CRP degeri (1.6 + 3.3 mg/dl), kontrol grubunun CRP
degerinden (0.14 + 0.6 mg/dl) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.001).

Ik IYE gegiren hastalarin CRP degeri (0.33 + 0.29 mg/dl), kontrol grubunun
CRP degerinden (0.14 + 0.6 mg/dl) istatistiksel agidan anlamli ytiksekti ( p=0.005).

Tekrarlayan IYE geciren hastalarin CRP degeri (2.3 = 4 mg/dl), ilk IYE
geciren hastalarin CRP degeri (0.33 £ 0.29 mg/dl) ve kontrol grubunun CRP
degerinden (0.14 + 0.6 mg/dl) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0.001, p=0.001).

o5 p=0.005
' —p=0.001 —__ [ p=0.001 —
2 .
T 15-
E
g 1
0.5 -
0 , , | | .

Ik IYE Tekrarlayan IYE Kontrol

Sekil 4.3. Gruplarin CRP degerlerinin istatistiksel karsilagtirmasi.

Gruplarin hs-CRP degerleri incelendiginde (Tablo 4.5) (Sekil 4.4); tiim IYE
olan hastalarin hs-CRP degeri (9.5 + 21 mg/L), kontrol grubunun hs-CRP degerinden
(0.2 £ 0.08 mg/L) istatistiksel agidan anlamli yliksek bulundu (p=0.001).

[Ik IYE gegiren hastalarin hs-CRP degeri (1.78 + 2.72 mg/L), kontrol
grubunun hs-CRP degerinden (0.2 + 0.08 mg/L) istatistiksel acidan anlamli yiiksekti
(p=0.001).

Tekrarlayan IYE gegiren hastalarin hs-CRP degeri (13.73+25 mg/L), ilk IYE
geciren hastalarin hs-CRP degeri (1.78 £ 2.72 mg/L) ve kontrol grubunun hs-CRP
degerinden ( 0.2 + 0.08 mg/L) istatistiksel agidan anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0.001, p=0.001).
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Sekil 4.4. Gruplarin hs-CRP degerlerinin istatistiksel karsilagtirmasi.

Calismaya alman hastalarin idrar f2-M degerleri incelendiginde (Tablo 4.5)
(Sekil 4.5); tiim IYE olan hastalarmn idrar B2-M degeri (195 + 144 ng/ml), kontrol
grubunun idrar 2-M degerinden (64 + 32 ng/ml) istatistiksel acidan anlamli yiiksekti
(p=0.001). ilk IYE geciren hastalarin idrar p2-M degeri (134 + 90 ng/ml), kontrol
grubunun idrar $2-M degerinden (64 + 32 ng/ml) istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek
bulundu (p=0.02).

Tekrarlayan IYE gegiren hastalarm idrar B2-M degeri (227+ 158 ng/ml), ilk
IYE gegiren hastalarin idrar B2-M degeri (134 £ 90 ng/ml) ve kontrol grubunun idrar
B2-M degerinden (64 + 32 ng/ml) istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (sirasiyla
p=0.043, p=0.001).
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Sekil 4.5. Gruplarin idrar 2-M degerlerinin degerlerinin istatistiksel

karsilastirmasi.
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Serum FN degerleri incelendiginde (Tablo 4.5) (Sekil 4.6); tiim IYE olan
hastalarda (567 + 93 ug/ml), kontrol grubudan (599.5 + 36.6 pg/ml) diisiik olup,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0.063). Tekrarlayan IYE geciren hastalar
(568 + 108 pg/ml) , ilk IYE gegiren hastalar (567.5 + 55.6 ug/ml) ve kontrol
grubunun (599.5 + 36.6 pg/ml) serum FN degerleri arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark bulunmadi (p>0.05).

610 5 —— p=0.077
ABOO 4 —p=D.2II+f+ 1

590 ~
520

570 4 — p=0238 ]

560 ~

Serum FN

550 T T Y
ik IYE Tekrarlayan IYE Kontrol

Sekil 4.6. Gruplarin serum FNdegerlerinin degerlerinin istatistiksel

karsilagtirmasi.

Idrar FN degerlerinin (Tablo 4.5) (Sekil 4.6), tiim IYE olan hastalar (70 £ 20
ng/ml), ilk IYE gegiren hastalar (71.2 = 21ng/ml), tekrarlayan IYE gegiren hastalar
(67 £ 19.3 ng/ml) ve kontrol grubu (73.4 £ 21 ng/ml) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermedigi bulundu (p>0.05).

T8 -

p=0.785

74 4 _ p=|:|'_4-_." 5

72 4 p=D. 693
70 4
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Sekil 4.6. Gruplarin idrar FNdegerlerinin degerlerinin istatistiksel
karsilastirmasi.



Tablo 4.5. IYE olan tiim hastalar, ilk IYE olan, tekararlayan IYE olan hastalar ve
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kontrol grubunun laboratuvar parametrelerinin istatistiksel karsilastirmasi.

Tiim IYE

Ik iYE

Tekrarlayan Kontrol p
IYE
Ortalama + | Ortalama =+ Ortalama + Ortalama +
SD SD SD SD
ESH 19.8+ 14 16.2+£12.7 21.6 £14.2 5.7+3.7 p'=0.043
(mm/st) p*=0.002
p*=0.001
p*=0.001
CRP 1.6+3.3 0.33+0.29 23+4 0.14+0.6 | p'=0.001
(mg/dl) p*=0.005
p*=0.001
p*=0.001
Hs-CRP 9.5+ 21 1.78 £2.72 13.73 £ 25 02+0.08 |p'=0.001
(mg/L) p*=0.001
p*=0.001
p*=0.001
Uriner 195 + 144 134 +£90 227+ 158 64 £ 32 p'=0.043
p2-M p>=0.02
(ng/ml) p*=0.001
p*=0.001
Serum 567 £ 93 566 £59 568 £ 108 599.5+37 | p'=NS
FN p>=NS
(ng/ml) p’=NS
p'=NS
Uriner 70 £20 71.23 £21 67+19.3 73.4£21 p'=NS
FN p>=NS
(ng/ml) p*>=NS
p'=NS

NS=Nonsignificant

p' ilk IYE - Tekrarlayan IYE

p? Ilk IYE — Kontrol

Calismaya alman hastalarin DMSA bulgular1 incelendiginde; ilk IYE gegiren
hastalarin 1’inde (% 5), tekrarlayan IYE geciren hastalardan VUR (-) 4’iinde (% 20)

p® Tekrarlayan IYE - Kontrol

p* Tiim IYE — Kontrol

- VUR (+) 7’sinde (% 43.7) ve IYE (-) VUR (+) hastalarin 5’inde (% 31.2) renal skar

saptand1. Tekrarlayan IYE gegiren VUR (+) hastalar ve IYE (-) VUR (+) hastalarin

renal skar sikli1, ilk IYE geciren hastalardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu (strastyla p=0.004, p=0.025). Tekrarlayan IYE gegiren VUR (-) hastalarin
renal skar sikligi, ilk IYE geciren hastalardan fazla olmakla birlikte istatistiksel

acidan anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4.6).



50

Tablo 4.6. Hasta gruplarinin skar dagilima.

Skar (+) p
Hasta Gruplari n=72 n A
ilk IYE 20 1 5 |[p"NS
Tekrarlayan | VUR () 20 4 20 | p*=0.004
IYE VUR (+) 16 7 43.7 pi=0.025
- p=NS
IYE (-) VUR (+) 16 5 31.2 p’=NS
P°= NS

NS=Nonsignificant
p' Ik IYE - Tekrarlayan IYE VUR(-) p* Tekrarlayan iYE VUR(-) - VUR(+)
p? Ik IYE - Tekrarlayan iYE VUR(+) p’ Tekrarlayan IYE VUR (-) - IYE (-) VUR (+)

p* [Ik IYE - IYE (-) VUR (+)

p° Tekrarlayan iYE VUR (+) - iYE (-) VUR (+)

IYE olan skar (+), skar (-) hastalar ve kontrol grubunun laboratuvar
parametreleri incelendiginde (Tablo 4.7) (Sekil 4.8); skar (+) hastalarin ESH degeri
(30.42 + 14.5 mm/st), skar (-) hastalarin ESH degeri (16.86 £ 12.5 mm/st) ve kontrol

grubunun ESH degerinden (5.7 + 3.7) istatistiksel agidan anlamli yiiksekti (sirasiyla
p=0.008, p=0.001). Skar (-) hastalarin ESH degerleri (16.86 £ 12.5 mm/st), kontrol

grubunun ESH degerinden (5.7 + 3.7) istatistiksel agidan anlamli yiiksek bulundu.

(p=0.001).

Sekil 4.8.

ESH (mm/st)

S s T % B % B S
L5 R s N 6 1 e o 1 o N o |

- p=0.001
| —p=0.008—
| — p=0.001
Skar (+) Skar (-} Kontrol

IYE olan skar (+), skar (-) hastalar ve kontrol grubunun ESH

degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi.
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Skar (+) hastalarin CRP degeri (3.6 = 5.2 mg/dl), skar (-) hastalarin CRP
degeri (1.03 £+ 2.44 mg/dl) ve kontrol grubunun CRP degerinden (0.14 £+ 0.6 mg/dl)
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.001, p=0.001). Skar (-)
hastalarin CRP degeri (1.03 + 2.44 mg/dl), kontrol grubunun CRP degerinden (0.14
+ 0.6 mg/dl) istatistiksel agidan anlamli yiiksekti (p=0.001) (Tablo 4.7) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. IYE olan skar (+), skar (-) hastalar ve kontrol grubunun CRP

degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi.

Skar (+) hastalarin hs-CRP degeri (18.8 + 25 mg/L), skar (-) hastalarin hs-
CRP degeri (6.9 + 19.1 mg/L) ve kontrol grubunun hs-CRP degerinden (0.2 + 0.08
mg/L) istatistiksel agidan yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.006, p=0.001). Skar (-)
hastalarin hs-CRP degeri (6.9 = 19.1 mg/L), kontrol grubunun hs-CRP degerinden
(0.2 £ 0.08 mg/L) istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0.001) (Sekil 4.10).

Skar (+) hastalarin idrar f2-M degeri (349 + 128 ng/ml), skar (-) hastalarin
idrar f2-M degeri (152 + 117.7 ng/ml) ve kontrol grubunun idrar 2-M degerinden
(64 £ 32 ng/ml) istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (sirasiyla p=0.001,
p=0.001). Skar (-) hastalarin idrar f2-M degeri (152 + 118 ng/ml), kontrol grubunun
idrar f2-M degerinden (64 + 32 ng/ml) istatistiksel olarak anlaml1 yiiksekti (p=0.001)
(Sekil 4.11).
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Sekil 4.10. IYE olan skar (+), skar (-) hastalar ve kontrol grubunun hs-CRP

degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi.

400 p=0.001 ————
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Skar (+) Skar (-) Kontrol

Sekil 4.11. IYE olan skar (+), skar (-) hastalar ve kontrol grubunun

idrar $2-M degerlerinin istatistiksel karsilagtirmasi.
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Serum FN degerleri; skar (+) hastalarda 586 = 20 pg/ml, skar (-) hastalarda
573.8 = 55.3 pg/ml ve kontrol grubunda 599.5 + 36.6 ug/ml olup, serum FN
degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 4.12).

coc - p=0.244
600 - — p=0.060 —]

595 1
580 4
385 1
380 1
575
370
565 1
560 T T

Skar (+) Skar (-) Kontrol

[ p=0303—]

Serum FN

Sekil 4.12. IYE olan skar (+), skar (-) hastalar ve kontrol grubunun

serum FN degerlerinin istatistiksel karsilagtirmasi.

Idrar FN degerleri; skar (+) hastalarda 71.2 £ 18.1 ng/ml, skar (-) hastalarda
70.4 £ 19.8 ng/ml ve kontrol grubunda 73.4 + 21 ng/ml olup, idrar FN degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 4.13).

idrar FN (ng/ml)

Skar (+) Skar (-} Kontral

Sekil 4.13. IYE olan skar (+), skar (-) hastalar ve kontrol grubunun

Idrar FN degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi.



Tablo 4.7. IYE olan skar (+), skar (-) hastalar ve kontrol grubunun laboratuvar

parametrelerinin istatistiksel kargilastirmasi.

IYE
Kontrol p
Skar (+) Skar (-)
Ortalama + Ortalama £ | Ortalama +
SD SD SD
ESH 3042+ 145 | 16.86+12.5 57+3.7 | P'=0.008
(mm/st) P?=0.001
P*=0.001
CRP 3.6+5.2 1.03+244 | 0.14+0.6 |P'=0.001
(mg/dl) P?=0.001
P*=0.001
Hs-CRP 18.8 + 25 6.9+ 19.1 0.2+0.08 | P'=0.006
(mg/L) P?=0.001
P*=0.001
Idrar 349 + 128 152+ 118 64+32 | P'=0.001
p2-M P?=0.001
(ng/ml) P’=0.001
Serum 586 + 20 573.8+553 |599.5+36.6 | P'=NS
FN (ng/ml) P’=NS
P NS
idrar 712+ 18 70.6 + 19.8 73.4+21 |P'=NS
FN (ng/ml) P’=NS
P’=NS

NS=Nonsignificant

P! skar (+) - skar (-)
P? skar (+) - kontrol
P’ skar (-) - kontrol
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Calismaya alinan VUR olan, IYE (+) - IYE (-) hastalar ve kontrol grubunun

laboratuvar parametreleri incelendiginde (Tablo4.9): VUR olan, IYE (+) hastalarin
ESH degeri (25.3 + 15.3 mm/st), IYE (-) hastalarin ESH degeri (8.1 £ 5.1 mm/st) ve

kontrol grubunun ESH degerinden (5.7 £ 3.7 mm/st) istatistiksel agidan anlaml
yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.001, p=0.001). iYE (-) VUR (+) hastalarimn ESH
degeri (8.1 = 5.1 mm/st) ile kontrol grubunun ESH degeri (5.7 + 3.7 mm/st) arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark bulunmadi (p=0.270) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. VUR olan IYE (+), IYE (-) hastalar ve kontrol grubunun ESH

degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi.

Hastalarin CRP degerleri incelendiginde (Tablo 4.8) (Sekil 4.15); VUR olan,
IYE (+) hastalarmn CRP degeri (3.5 + 4.16 mg/dl), IYE (-) hastalarin CRP degeri
(0.17 = 0.07 mg/dl) ve kontrol grubunun CRP degerinden (0.14 + 0.6 mg/dl)
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirastyla p=0.001, p=0.001). IYE (-)
VUR (+) hastalarin CRP degeri (0.17 &+ 0.07 mg/dl) ile kontrol grubunun CRP degeri
(0.14 + 0.6 mg/dl) arasinda istatistiksel agcidan anlamli fark bulunmadi (p=0.224).

4 9 p=0.001
35 - " p=0.001 —

CRP (mg/dl)
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VUR (#) IYE (+)  VUR (+)iYE () Kontral

Sekil 4.15. VUR olan IYE (+), IYE (-) hastalar ve kontrol grubunun CRP

degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi.
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Calismaya aliman VUR (+) hastalarin hs-CRP degerleri incelendiginde (Tablo
4.8) (Sekil 4.16); IYE (+) hastalarin hs-CRP degeri (23.1 + 31.9 mg/L), IYE (-)
hastalarin hs-CRP degeri (0.37 + 0.17 mg/L) ve kontrol grubunun hs-CRP
degerinden (0.2 £ 0.08 mg/L) istatistiksel acidan anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0.001, p=0.001). IYE (-) VUR (+) hastalarin hs-CRP degeri (0.37 + 0.17 mg/L),
kontrol grubunun hs-CRP degerinden (0.2 + 0.08 mg/L) istatistiksel olarak anlaml
yiiksekti (p=0.001)
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Sekil 4.16. VUR olan IYE (+), IYE (-) hastalar ve kontrol grubunun hs-CRP

degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi.

Hastalarin idrar B2-M degerleri incelendiginde (Tablo 4.8) (Sekil
4.17); VUR olan, IYE (+) hastalarin idrar f2-M degeri (302 + 179) ile iYE (-)
hastalarin idrar 2-M degeri (218 = 147 ng/ml) arasinda istatistiksel agidan anlaml
fark bulunmadi (p=0.381). VUR olan IYE (+) ve IYE (-) hastalarin idrar f2-M
degerleri, kontrol grubunun idrar f2-M degerinden (64 + 32 ng/ml) istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (sirasiyla p=0.001, p=0.001).
Serum FN degerleri incelendiginde (Tablo 4.8) (Sekil 4.18); VUR olan, iYE
(+) hastalarin serum FN degeri (578 = 67.6 pg/ml) ile IYE (-) hastalar (515 + 156.5
png/ml) ve kontrol grubu ( 599.5 + 36.6 pg/ml) arasinda istatistiksel acidan anlamli
fark bulunmadi (sirastyla p =0.402, p=0.131). IYE (-) VUR (+) hastalarin serum FN
degeri (515 £ 156 pg/ml), kontrol grubundan (599.5 + 37 pug/ml ) istatistiksel olarak
anlaml diisiik bulundu (p=0.026).
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Sekil 4.17. VUR olan IYE (+), IYE (-) hastalar ve kontrol grubunun idrar f2-M

degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi.
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Sekil 4.18. VUR olan IYE (+), IYE (-) hastalar ve kontrol grubunun serum FN

degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi.

Idrar FN ortalama degerleri (Tablo 4.9) (Sekil 4.19); IYE (+) VUR (+)
hastalarda 65.5 + 20.6 ng/ml, IYE (-) VUR (+) hastalarda 77 + 14.6 ng/ml ve kontrol

grubunda 73.4 = 21 ng/ml olup, gruplarin idrar FN degerleri arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).



Idrar FN {ng/ml)

Sekil 4.19. VUR olan IYE (+), IYE (-) hastalar ve kontrol grubunun idrar FN

degerlerinin istatistiksel karsilagtirmasi.

Tablo 4.9. VUR olan IYE (+), IYE (-) hastalar ve kontrol grubunun labrotuvar

VUR (#) IYE (+)

VUR (+) IYE ()

Kontrol

parametrelerinin istatistiksel karsilagtirmasi.

VUR(®#) p
Kontrol
IYE (+) IYE (1)
Ortalama + Ortalama + SD Ortalama
SD +SD

ESH 253+15.3 8.1+5.1 5.7+3.7 | P'=0.001
(mm/st) P?=0.001

P’=NS
CRP 3.5+42 0.17 £0.07 0.14+0.6 | P'=0.001
(mg/dl) P?=0.001

P’=NS
Hs-CRP 23.05 £ 32 0.37+0.17 0.2+0.08 | P'=0.001
(mg/L) P?=0.001
P*=0.001

idrar p2-M | 302+ 179 218 + 147 64+32 | P'=NS
(ng/ml) p’=0.001
P*=0.001

Serum 578 £ 67.6 515+ 156 599.5+37 | P'=NS

FN (ug/ml) P’=NS
P*=0.026

Idrar 66.3 +22 77 + 14.6 73.4+21 |P'=NS

FN (ng/ml) P’=NS

P’=NS

NS=Nonsignificant
P! VUR (+) IYE (+) - VUR (+) IYE (-)
P’ VUR (+) IYE (+) - Kontrol
P’ VUR (+) IYE (-) - Kontrol

58
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5. TARTISMA

Idrar yolu enfeksiyonu c¢ocukluk yas grubunda sik goriilen hastaliklar
arasindadir. Klinik bulgularin degiskenligi, asemptomatik olgularin fazlalig
nedeniyle tani kolaylikla konulamamaktadir. Bu nedenle 6zellikle sik tekrarlayan
IYE kronik bobrek hasarina neden olabileceginden énemli bir saglik sorunu olarak
karsimiza cikmaktadir. IYE tedavisinde basarili olabilmek icin IYE erken
tanimlanarak diizey tayini yapilmaly, iist diizey IYE olan ¢ocuklar uzun siireli tedavi
ve takip edilerek bobrek hasarinin nlenmesine calisilmalidir (42, 43).

Idrar yolu enfeksiyonu belirtisiz seyredebildiginden goriilme siklig1 kesin
olarak bilinmemekte ve bu siklik yas, cinsiyet ve irka bagli degismektedir (34, 38,
42, 43). IYE gériilme siklig1 yasamin ilk yilinda en yiiksektir. 11k 3-6 ay erkeklerde,
daha sonraki yas donemlerinde kiz cinsiyette daha sik goriilmektedir (16, 44).
IYE’nin yasam boyu gériilme siklig1 kizlarda % 3.3-8.4, erkeklerde % 1.1-1.8 olup,
kizlarda erkeklerden 3-5 kat fazladir (45). Calismamizda IYE olan hastalarin % 80’i
kiz, % 20’si erkek olup, literatiir bilgileri ile uyumludur. Kiz ¢ocuklarinda IYE nin
daha sik oldugunu gostermektedir.

Vezikoiireteral refli goriilme sikligi cinsiyete, yasa baglh degisiklik
gostermektedir. VUR sikliginin 6zellikle ilk alt1 ay, erkeklerde daha fazla oldugu
bildirilmistir (6, 93). VUR ge¢ cocukluk donemlerinde ise kizlarda daha sik
gozlenmistir. Alt1 ayliktan sonra reflii ve enfeksiyon birlikteliginin kiz/erkek orani
10/1 olarak bulunmustur (55). Caligmamizda VUR olan hastalarin % 72.2’si kiz, %
16.8 erkekti.

Idrar yolu enfeksiyonunda klinik bulgular hastanin yas1, daha énce gegirilen
IYE varligi, altta yatan anatomik anomalinin varligina gore degismekle birlikte
olduk¢a genis bir pencereye sahiptir. Yenidogan ve siit ¢cocuklugu donemlerinde
hayat1 tehdit edebilecek ciddiyette septisemi ve sistemik enfeksiyon belirtileri
goriiliirken, okul 6ncesi ve okul donemi c¢ocuklarinda ise iiriner sisteme yonelik
belirtiler 6n plana ¢ikmaktadir (1-4). Kanellopoulos ve ark. (141) ¢alismasinda en sik
IYE belirtisini % 83 siklikla ates yiiksekligi olarak bildirmis, bunu ishal (% 23),
biiyiime geriligi (% 15), kusma (% 11) takip etmistir. Calismamizda IYE olan
hastalarda en sik goriilen yakinma ates yiiksekligi (% 42.8) olup, diziiri (% 36.4),
karin agris1 (% 30.3), pollakiiri (% 28.6), kilo alamama (% 25), eniiresiz (% 23.2),
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kusma (% 21.4), huzursuzluk (% 21.4) ve yan agris1 (% 14.2) diger sik goriilen
yakinmalardi. Calismamizda 0-2 yas grubunda kusma, huzursuzluk, ates yiiksekligi
ve kilo alamama, 3-6 yas grubunda ates yiiksekligi, karin agrisi, disiiri ve pollakiiri,
7-16 yas grubunda ise disliri, pollakiiri ve karin agrisinin siklikla rastlanan
yakinmalar oldugu saptandi (Tablo 4.3).

Cocuklarda IYE tekrarlama egilimindedir ve bébrek yetersiziligine yol agan
nedenler arasindaki onemi bilinmektedir. IYE ozellikle tekrarlayici nitelikte ise,
obstriiktif malformasyon ve VUR gibi anatomik bozukluklar varsa, bobrek
yetmezligi gelisme riski bulunmaktadir (64). Cocuklarda IYE igin en belirgin risk
faktdrii VUR dur (90, 91). Calismamizda IYE olan hastalarda VUR (% 28.6 ) en sik
rastlanan anomali olup, tek tarafli hipoplazi (%10.7), ektopik bobrek (% 3,6), tek
tarafli renal agenezi (% 1.8), at nali bobrek (% 1.8), UP darlik (% 1.8) ve ndrojen
mesane (% 1.8) diger sik rastlanan malformasyonlardi. Bu bulgu literatiir ile uyumlu
olup, VUR’un IYE gelismesinde ve tekrar etmesinde 6nemli bir risk faktorii
oldugunu gostermektedir.

Idrar yolu enfeksiyonunda tiim yas gruplarinda en sik saptanan etken Gram
(-) enterik bakterilerdir (38, 40, 46, 65, 66). Sastre ve ark. (65) ¢calismalarinda toplum
kaynakli IYE’lerde siklik sirasina gore E. coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp. ve
Enterococcus spp. saptarken, hastane kokenli enfeksiyonlarda E. coli’yi Klebsiella
spp. izlemis, 3. siklikta Enterobacter spp. ve Pseudomonas spp. izole edilmistir.
Karimi ve ark. (101) yaptigi bir calismada, E. coli % 56.6, Klebsiella % 11.3, Proteus
% 8.9, S. aerius % 1.2, Pseudomonas % 3.3, Enterococ % 3.1, Enterobacter % 2.3 ve
Streptokok % 2 oraninda bulunmustur. Kural ve ark. (28) {iriner sistem anomalisi
olan ve olmayan hastalarda en sik izole edilen patojenleri E. coli, Klebsiella spp. ve
Enterokok spp. olarak bildirmig, ayn1 calismada Enterokok spp. anomalisi olan
hastalarda, anomali olmayan hastalara gore daha sik saptanmustir. Calismamizda [YE
olan hastalardan en sik izole edilen bakteri E. coli (% 69.6) olup, bunu sirasiyla
Klebsiella spp. (% 10.7), Enterokok spp. (% 7.1), Proteus spp. (% 7.1), koagiilaz (-)
stafilakok (KNS) (% 3.6) ve metsilin direngli staphlococcus aureus (MRSA) (% 1.8)
izlemektedir (Tablo 4.6).

Baz1 ¢alismalarda E. coli disinda lireme olanlarda, E. coli lireyenlere gore

daha yiiksek oranda iiriner sistem anomalisi, tekrarlayan IYE ve daha kiigiik yasta
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enfeksiyon oldugu bildirilmistir (46). Friedman ve ark. (68) 1 hafta ile 16 yas arasi
cocuklarda yaptiklar1 bir ¢alismada E. coli iireyen ve E. coli dis1 mikroorganizma
tireyen olarak hastalar1 ikiye ayirmis, bunlardan E. coli lireyen grupta % 5.6, E. coli
dis1 mikroorganizma tiireyen grupta ise % 43.8 siklikta iiriner sistem anomalisi
oldugunu bildirmislerdir. Calismanuzda idrar kiiltiiriindeki iiremeler ilk IYE geciren,
tekrarlayan IYE geciren, VUR (-) ve VUR (+) hastalara gére degerlendirildiginde;
hastalarin idrar kiiltiirlerinde lireyen mikroorganizmalar ve lireme yiizdeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Vezikoiireteral reflii, intrarenal reflii veya piyelotubular geri akim nedeniyle
bobrek hasarina neden olmakta ve sonugta bobrek dokusunda skar gelisimine yol
acmaktadir (9). Genel olarak VUR olan ¢ocuklarin % 40-50’sinde DMSA’da fokal
parenkimal defekt veya skar tespit edilmis olup, baz1 ¢aligmalarda renal skar oran1 %
72 gibi yiiksek bildirilmistir (90, 91, 134). Calismamizda ilk IYE gegiren hastalarin
I’inde (% 5), tekrarlayan IYE geciren VUR (-) hastalarin 4’{inde (% 20), VUR (+)
hastalarin 7’sinde (% 43.7) ve IYE (-) VUR (+) hastalarin 5’inde (% 31.2) renal skar
saptand1. Bu bulgu literatiir ile uyumlu olup, tekrarlayan IYE ve VUR un renal skar
olusumunda 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Cocukluk yas grubunda IYE diizeyini belirlemek igin cesitli ydntemler
kullanilmaktadir. IYE olan ¢ocuklarda klinik bulgularla birlikte 16kosit, ESH, CRP
gibi basit laboratuvar incelemeleri enfeksiyonun diizeyi hakkinda ydnlendirici
olabilir. Durmus ve ark. (154) mesane yikama yontemi kullanarak iist diizey IYE
tanis1 konulan hastalarda, klinik bulgular ve 16kositozun IYE diizey tayininde
onemini belirtmistir. Birgok calismada renal diizeyde IYE geciren, DMSA
incelemesinde skar saptanan hastalarin ESH, CRP diizeylerinin, skar olmayan
hastalardan yiiksek oldugu bildirilmistir (44, 52). Lee ve ark. (56) IYE olan VUR’lu
hastalarda, IYE sonrasinda renal skar gelismesinin arttigin1 ve CRP diizeyinin yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Diisiik konsantrasyonlardaki CRP diizeyini belirlemek igin
yiiksek duyarlilikli hs-CRP yontemi gelistirilmistir (11).

Calismamizda ESH, CRP diizeyleri, tim IYE olan hastalarda, kontrol
grubundan ve tekrarlayan IYE geciren hastalarda, ilk IYE gegiren hastalardan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. IYE olan, DMSA incelemesinde skar

saptanan hastalarin ESH ve CRP diizeyleri, skar olmayan hastalar ve kontrol
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grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Bu bulgular ESH, CRP ytiksekliginin
enfeksiyon ile iligkili oldugunu ve enfeksiyon ge¢irme sikligi arttikga daha da 6nemli
degisiklikler olabilecegini gostermektedir. IYE (-) VUR (+) olan hastalar ile kontrol
grubu arasinda ise ESH ve CRP diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu bulgu
ESH ve CRP diizeylerinin, VUR ile iliskili olmadigim, IYE sonucu renal skar
varliginmn belirlenmesinde yardime1 yontem olarak kullanilabilecegini ve IYE diizey
tayininde dnemli oldugunu gostermektedir.

Calismamizda hs-CRP diizeyleri, tiim IYE olan hastalarda, kontrol grubundan
ve tekrarlayan IYE geciren hastalarda, ilk IYE geciren hastalardan istatistiksel olarak
yiiksek bulundu. IYE olan skar saptanan hastalarin hs-CRP diizeyleri de, skar
olmayan hastalar ve kontrol grubundan istatistiksel olarak yiiksekti. Bu bulgular bize
hs-CRP diizeyinin enfeksiyon ile iligkili oldugunu, IYE ve &zellikle iist diizey IYE
tanisinda ve de renal skar varliginin gosterilmesinde yardimci yontem olarak
kullanilabilecegini diisiindiirdii. Hs-CRP diizeyleri, IYE (+) VUR (+) hastalarda IYE
(-) VUR (+) hastalar ve kontrol grubundan, ayrica IYE (-) VUR (+) hastalarda
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Bu bulgu artmis hs-CRP’nin
enfeksiyon gostergesi oldugunu, fakat enfeksiyon olmadan da VUR nedeniyle olusan
renal parankimal inflamasyonun belirlenmesinde kullanilabilecegini géstermektedir.

Tubuler disfonksiyon akut piyelonefritin 6nemli bir bulgusudur. Proksimal
tubulus fonksiyonunun bozulmasi, normalde proksimal tubuler hiicreler tarafindan
reabsorbe olan idrar f2-M atiliminda artisa neden olur. Schardjin ve ark. (126) idrar
B2-M ve idrar B2-M/Cr konsantrasyonlarini, renal diizeyde IYE olan hastalarda, alt
diizey 1YE olan hastalardan yiiksek bulmuslardir. Kaminska ve ark. (13) tekrarlayan
IYE olan hastalarda idrar f2-M atilimimin arti3in1 bildirmisler ve renal hasarin erken
degerlendirilmesinde idrar PB2-M seviyesinin Ol¢iilmesini Onermiglerdir. Reflii
nefropatisi ile iliskili bozulmus renal fonksiyonlarin erken teshisinde idrar p2-M
diizeyi onemlidir. VUR ve renal skar varligi ile idrar f2-M diizeyi arasinda anlaml
bir iliski oldugu bildirilmistir (12-14, 108). Kdsebalaban ve ark. (115) gegirilmis IYE
Oykiisii olan hastalarda idrar f2-M atilimini, renal skar olan hastalarda, skar olmayan
hastalardan yiiksek bildirmislerdir.

Calismamizda idrar P2-M diizeyi, tiim IYE olan hastalarda, kontrol
grubundan ve tekrarlayan IYE geciren hastalarda, ilk IYE geciren hastalardan
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istatistiksel olarak yiiksek bulundu. IYE olan skar (+) hastalarda, skar (-) hastalar ve
de kontrol grubundan istatistiksel acidan anlamli yiiksekti. Bu bulgular literatiir ile
uyumlu olup, idrar f2-M diizeyinin IYE olan hastalarda tubuler disfonksiyona bagh
arttigim ve iist diizey IYE tamsinda, renal skarin gosterilmesinde anlamli oldugunu
diisiindiirmektedir. Bunun yaninda hs-CRP’den farkli olarak, VUR olan IYE (-) ve
IYE (+) hastalarm idrar p2-M diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. VUR olan IYE (-) ve IYE (+) hastalarin idrar B2-M diizeyi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Bu bulgular idrar f2-M diizeyinin
IYE olmadan da VUR varhg ile iliskili oldugunu, tubulo intertisyel hasar olan
VUR’lu hastalarin erken belirlenmesinde kullanilabilecegini, reflii i¢in 6nemli bir
gosterge oldugunu gostermektedir.

Ekstraselliiler matriks bilesenlerinin, tip I, III, IV kollajen, laminin ve
fibronektin seviyelerinin Ol¢lilmesi bobrekte fibrosiz gelisimini degerlendirmek ve
takip etmek i¢in kullanilmistir (17, 78). Histopatolojik tani ile yakindan iligkili olarak
glomeriilopati tiplerinin ¢ogunda anlamli fibronektin yiiksekligi gosterilmistir (17,
114). Pstrusinska ve ark.(155) serum ve idrar FN diizeyinin, kronik glomeriilonefriti
olan cocuklar ile saglikli ¢ocuklar arasinda farklilik gostermedigini bildirmislerdir.
Baz1 ¢alismalarda ozellikle ciddi glomeriiler zedelenmesi olan, hizli ilerleyen
glomeriilonefritli ve kronik nefritli c¢ocuklarda idrar FN diizeyinin artig
gosterilmigtir (156). Reflii nefropatisinde interstisyel doku ve renal glomeriilde,
kollajen I, III, IV, laminin ve fibronektin diizeylerinin artmasi interstisyel doku
fibrozisi, tubuler disfonksiyon ve glomeruloskleroza neden olur (124, 142). Sabinska
ve ark. (69) VUR olan hastalarda yaptiklar1 calismada VUR’lu hastalarin serum FN
diizeyini kontrol grubundan yiiksek bulmuslar ve idrar FN diizeyininde agir ileri
derece refliilii hastalarda artigin1 bildirmislerdir. Literatiirde plazma FN diizeyinin,
karaciger hastaliklari, yanik ve travma sonrasi, diyabetik retinopati, yaygin damar igi
koagiilopatisi, agir enfeksiyonlar, sepsisli yenidoganlarda ve yetersiz beslenen
cocuklarda diistiigii bildirilmistir (152). IYE ile birlikte VUR olan hastalarda serum
ve idrar FN degerlendirmesini gosteren literatiir caligmasi yoktur.

Calismamizda tiim IYE olan hastalarin serum FN diizeyi kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diisiik bulundu. IYE olan skar

saptanan hastalar ile skar olmayan hastalar ve kontrol grubunun serum FN diizeyleri
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arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Serum FN diizeyinin anlamhi
diismemesi bize IYE ve de renal skarin erken belirlenmesinde serum FN’nin tani
koydurucu olmadigini diisiindiirdii. IYE (-) VUR (+) hastalarin serum FN diizeyi
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. IYE (-) VUR (+)
hastalarda serum FN diizeyinin diislik olmasinin reflii nedeniyle olusan inflamasyona
bagli olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda idrar FN diizeylerinin, tekrarlayan IYE geciren, ilk IYE
geciren hastalar ve kontrol grubu arasinda ve de IYE olan skar saptanan hastalar ile
skar olmayan hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi gdzlendi. Ayrica IYE (+) VUR (+) hastalar, IYE (-) VUR (+) hastalar
ve kontrol grubunun idrar FN diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Bu bulgular idrar FN diizeyinin, IYE ve VUR tanisinda, renal skar
gelisiminin belirlenmesinde anlamli olmadigini, ancak agir glomeriiler zedelenme ile
giden parankim harabiyetinde anlamli olabilecegini, bu konuda bagka arastirmalar
planlanabilecegini diistindiirdii.

Sonug olarak, ESH, CRP, hs-CRP IYE tanisinda &nemli olup, IYE olmayan
VUR olan hastalarda hs-CRP’nin kontrol grubundan yiiksek bulunmasi, VUR
varliginin gosterilmesinde hs-CRP’nin daha anlamli oldugunu diisiindiirdii. Idrar p2-
M diizeyleri ise IYE’den cok reflii ve skardan etkilenmekte ve bu hastalarda ilk
olarak degerlendirilmesi gereken bir laboratuvar incelemesi oldugu sonuguna

ulasilmistir.
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6. SONUCLAR

Calismaya Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Nefroloji Bilim Dali’na Haziran 2007-Haziran
2009 tarihleri arasinda bagvuran, ilk IYE olan VUR (-) 20 hasta, tekrarlayan iYE
olan VUR (-) 20 hasta, VUR (+) 16 hasta, IYE (-) VUR (+) 16 hasta ve kontrol

grubuna 16 saglikli cocuk olmak iizere toplam 88 cocuk alindi. Calismada IYE ve
VUR olan ¢ocuklarda ESH, CRP, hs-CRP, serum, idrar FN diizeyleri ve idrar f2-M

diizeyi incelenerek aradaki iligkiyi aragtirildu.

1.

IYE olan 56 hastanin 45’1 (% 80) kiz, 11’1 ( % 20) erkek olup, kizlarin sayisi
fazla bulundu. VUR olan 36 hastanin 26’s1 (% 72.2) kiz, 6’s1 (% 16.8) erkek
olup, kizlar fazlaydi.

IYE olan hastalarda en sik goriilen yakinmalar, ates yiiksekligi (% 42.8),
distiri (% 35.7), karin agris1 (% 30.3) ve pollakiiri (% 28.6) olarak belirlendi.

IYE olan hastalarda VUR (% 28.6 ) en sik rastlanan anomali olup, tek tarafli
hipoplazi (% 10.7), ektopik bobrek, tek tarafli renal agenezi, at nali bobrek,

UP darlik ve ndrojen mesane diger sik rastlanan malformasyonlardi.

IYE olan hastalarda en sik izole edilen bakteri E. coli (% 69.6) olup, daha az
siklikla Klebsiella spp. (%10.7), Enterokok spp. (%7.1), Proteus spp. (% 7.1),
koagiilaz (-) stafilokok (KNS) (% 3.6) ve metsilin direngli staphlococcus
aureus (MRSA) (% 1.8) izole edildi.

ilk IYE geciren hastalarin 1’inde (%5), tekrarlayan IYE geciren, VUR (-)
hastalarin 4’tinde (%20), VUR (+) hastalarin 7’sinde (%43.7) ve VUR olup
IYE (-) hastalarin 5’inde (%31.2) renal skar saptand.

Tiim IYE olan hastalarin ESH degeri, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). Tekrarlayan IYE geciren hastalarin ESH
degeri, ilk IYE gegiren hastalar ve kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli yiiksekti (sirastyla p<0.05, p<0.001). ilk IYE geciren hastalarm ESH
degerleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu.(p<0.001).



7.

10.

11.

12.

13.

66

IYE olan, skar (+) hastalarmm ESH degeri, skar (-) hastalar ve kontrol
grubundan yiiksek bulundu (sirastyla p<0.001, p<0.001). Skar (-) hastalarin
ESH degeri kontrol grubundan yiiksekti (p<0.001).

VUR olan, IYE (+) hastalarmm ESH degeri, IYE (-) hastalar ve kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001,
p<0.001). IYE (-) VUR (+) hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tiim IYE olan hastalarin CRP degeri, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p<0.001).Tekrarlayan IYE gegiren hastalarm CRP
degeri, ilk IYE gegiren hastalar ve kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (sirastyla p<0.001, p<0.001). Ilk IYE gegiren
hastalarin CRP degeri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu ( p<0.005).

IYE olan, skar (+) hastalarim CRP degeri, skar (-) hastalar ve kontrol
grubundan yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.001). Skar (-) hastalarin
CRP degeri kontrol grubundan yiiksekti (p<0.001).

VUR olan, IYE (+) hastalarin CRP degeri, IYE (-) hastalar ve kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001,
p<0.001). IYE (-) VUR (+) hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tiim IYE olan hastalarmn hs-CRP degeri, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulundu (p<0.001).Tekrarlayan IYE gegiren hastalarin
hs-CRP degeri, ilk IYE geciren ve kontrol grubundan istatistiksel agidan
anlamli yiiksek bulundu (sirastyla p<0.001, p<0.001). ilk IYE geciren
hastalarin hs-CRP degeri, kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli

yuksekti (sirastyla p<0.05, p<0.001).

IYE olan, skar (+) hastalarin hs-CRP degeri, skar (-) hastalar ve kontrol
grubundan yiiksek bulundu (sirastyla p<0.001, p<0.001). Skar (-) hastalarin
hs-CRP degeri kontrol grubundan yiiksekti (p<0.001).
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VUR olan, IYE (+) hastalarin hs-CRP degeri, IYE (-) hastalar ve kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001,
p<0.001). IYE (-) VUR olan hastalarm hs-CRP degeri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli yliksekti (p<0.05).

Tiim IYE olan hastalarin idrar B2-M degeri, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulundu (p<0.001).Tekrarlayan IYE gegiren hastalarin
idrar P2-M degeri, ilk IYE geciren hastalardan istatistiksel olarak yiiksek
bulundu (p<0.05).

IYE olan, skar (+) hastalarm degeri idrar B2-M degeri, skar (-) hastalar ve
kontrol grubundan yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.001). Skar (-)
hastalarin idrar $2-M degeri kontrol grubundan yiiksekti (p<<0.001).

VUR olan, IYE (+) hastalarin idrar p2-M degeri ile IYE (-) hastalarmn idrar
B2-M degeri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
VUR olan IYE (+) ve IYE (-) hastalarin idrar B2-M degerleri, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (sirasiyla p<0.001, p<0.001).

Tiim IYE olan hastalar, tekrarlayan IYE gegiren, ilk IYE gegiren, hastalar ve
kontrol grubunun serum FN degerleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli
fark bulunmadi (p>0.05). IYE olan skar (+), skar (-) hastalar ve kontrol
grubunun serum FN degeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu

(p>0.05).

VUR olan, IYE (+) hastalarin serum FN degeri ile IYE (-) hastalar ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p>0.05). VUR
olan IYE (-) hastalarin serum FN degerleri, kontrol grubundan istatistiksel

olarak anlamli diisiik bulundu ( p<0.05).

Tiim IYE olan hastalar, tekrarlayan IYE gegiren, ilk IYE gegciren, hastalar ve
kontrol grubunun idrar FN degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Skar (+), skar (-) hastalar ve kontrol grubunun idrar FN

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.( p>0.05).

VUR olan, IYE (+), IYE (-) hastalar ve kontrol grubunun idrar FN degeri

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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