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1. GIRIS VE AMAC

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE), ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen, dnemli bir klinik
sorundur. Enterobacteriacea ailesine ait gram negatif enterik bakteriler ¢ocuklarda
IYE’ye en sik yol agan etkenlerdir (1). Gram negatif bakterilerin son zamanlarda
artan antibiyotik direnci tedaviyi zorlastirmaktadir. Genellikle genis spektrumlu
sefalosporinler ampirik olarak kullanilir; fakat artmig antibiyotik kullanimi ile
direngli suslar ortaya ¢ikmistir. Beta-laktamaz {iretimi Gram negatif bakterilerde
beta-laktam direncini olusturan en 6nemli etmendir (2-4). Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL), antibiyotiklerin beta-laktam halkasini1 hidrolize eden bir
enzimdir (5). GSBL pozitif bakteriler, genis spektrumlu sefalosporinler ve
monobaktamlar dahil yeni beta-laktam antibiyotiklerin ¢oguna direnglidir (6,7).
GSBL iireten Klebsiella pneumoniae ilk defa 1983 yilinda tanimlanmistir (8). Daha
sonra 1987 yilinda GSBL f{ireten Escherichia coli bildirilmistir (9). O yillardan
itibaren GSBL iireten bakteriler tiim diinyada giderek artmaktadir (10-13).

Cocukluk ¢aginda GSBL pozitif bakterilerin etken oldugu IYE’ler ile ilgili
klinik calismalar kisith sayidadir. Risk faktorleri, alinmasi gereken onlemler ve
tedavisi heniiz net degildir (14-23). Bu baglamda hastanemizde takip ve tedavi edilen
IYE’li ¢ocuklar;

* Yas gruplarma goére GSBL pozitif bakterilerle IYE gelisimine neden olan risk

faktorleri,

* GSBL pozitif bakterilerle olusan IYE nin klinik 6zelliklerindeki farkliliklar,

* GSBL pozitif bakterilerin neden oldugu IYE’lerde antibiyogram sonuglari,

* Uygulanan tedavi ve tedaviye yanit konularinda degerlendirilerek, giincel

bilimsel veriler 1s18inda bu konular1 yorumlamak amaciyla bu retrospektif

caligma planlanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

IYE ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyondur. Prevalansi
cocukluk cagmda %2 - %8 arasinda degisir. Cocuklarda 1YE’yi degerlendiren
caligmalarin ¢ogu gozleme dayalidir. Bu ylizden bu ¢alismalarin sonuglari kisithdir
(24). Ancak eldeki verilere gore, 1 yas altinda erkek ¢ocuklarda IYE insidans1 daha
yiiksektir. Siklig1 ilerleyen yasla azalmaktadir. Diger yas gruplarinda kizlar IYE
gecirmeye daha meyillidir. Kizlarin yaklasik %8’1, erkeklerin yaklagik %2’si yedi
yasina kadar en az bir kez IYE gegirir (25). Kizlarda bir yasma kadar IYE insidans:
%0,7 iken erkeklerde %2,7’dir (26). ilk alt: ayda siinnetsiz erkeklerin IYE gecirme
riski slinnetli olanlara gére 10-12 kat artmistir (27). Kizlarda 1-5 yaslar1 arasinda
yillik insidans %0,9-1,4’e yiikselir. Erkeklerde ise %0,1-0,2’dir (28). Okul ¢agindaki
kizlarda 9%0,7-2,3 oraninda goriiliirken, erkeklerde %0,04-0,2 arasinda degisir (29).
Ik kez gecirilen IYE ¢ocuklarda %5 oraninda renal skara yol agabilir (30). Gegici

renal hasar ise IYE gegiren ¢ocuklarin %40’ inda gériilebilir (31).

2.2. Siiflandirma

2.2.1. Sistit

Mesane mukozasinin enfeksiyonuna sistit denir. Mesane disfonksiyonu veya



norojen mesanesi olanlarda sik goriilen bir komplikasyondur (32,33). Idrarin
mesanede uzamis stazi enfeksiyona yatkinlik yaratir.

Biiyiik cocuklarda disiiri, sik idrara ¢ikma, ani sikisma, karin veya suprapubik
bolgede agr1 ve/veya hematiiri akut sistiti diisiindiirtir (34). Fakat bu belirtiler her
zaman IYE’ye ait olmayabilir. Bu yiizden mesane disfonksiyonu, vulvovajinit,
uretrit, epididimo-orsit, nefrolitiazis, tretral yapisikliklar ve mesaneye baski
olusturabilecek tiimorler agisindan ayirici tant yapilmalidir (34).

Siit cocuklart ve idrar kontroliinii heniiz kazanmamis c¢ocuklarda akut
piyelonefrit ve sistit ayrimi yapmak gii¢ olsa da hafif ates yiiksekligi (<38°C), idrar
yaparken rahatsizlik veya aglama, idrarda kotii koku, renk degisikligi sistit belirtileri
olabilir (35).

Ates yiiksekligi ve sistemik yakinmalar genellikle akut sistitin bir pargasi
degildir. Ates yiiksekligi (> 38°C), titreme, bogiir agrisi iist {iriner sistem
enfeksiyonunu diisiindiiren belirtilerdir.

Norojen mesanesi olan hastalarda disiiri veya sik idrara ¢ikma gibi belirtiler
genellikle olmaz. Boyle mesane disfonksiyonu ve idrar stazi olan hastalarda idrar
sedimentinde ve/veya idrarin kokusunda degisiklik akut sistit ile kolonizasyona bagli

kronik bakteritirinin ayirici tanisinda yardimcidir (34).

2.2.2. Akut piyelonefrit

Bobrek parankiminin enfeksiyonudur. Ates yiiksekligi ile basvurup idrar
kiiltiirinde anlamli iiremesi olan hastada akut piyelonefrit diisiintilir (1). Akut
piyelonefriti  diislindiiren diger belirtiler biiylik ¢ocuklarda karin agrisi,
kostovertebral a¢1 hassasiyeti, bulanti ve kusmadir (36). Kii¢iik ¢cocuklarda ve siit
cocuklarinda ates yiiksekligine ek olarak asir1 aglama, huzursuzluk, kusma, beslenme
sorunlar1 ve letarji gibi lokalize edilemeyen belirtiler siklikla goriiliir (1). iki yasin
altinda odagi bilinmeyen ates ile bagvuran cocuklarda en sik rastlanan ciddi

bakteriyel enfeksiyon piyelonefrittir (37).



2.2.3. Asemptomatik bakteriiiri

Asemptomatik bakteriliri, infantil ve okul 6ncesi donemde %1-3 oraninda, daha
bliylik ¢ocuklarda yaklasik olarak %1 oraninda goriiliir (26,38). Asemptomatik ve
piytirisi olmayan g¢ocuklardan alman idrar kiiltiirii 6rneginde, anlamli sayida tek
bakteri iiremesine denir. Genellikle tesadiifen saptanir ve tekrarlayan kiiltlirlerde de
gosterilebilir. En sik saptanan bakteriler virulansi diisiik, iiriner sistemi kolonize eden
E. coli suslaridir (38). Antibiyotik tedavisine kolaylikla cevap verir. Ancak
cocuklarin ¢cogunda renal skar, azalmis glomeruler filtrasyon hizina neden olmadan
veya bobrek gelisimini etkilemeden kendiliginden iyilesir (39-41). Bu nedenle
antibiyotik tedavisi Onerilmemektedir (41-44). Asemptomatik bakteriiiri 6zellikle
temiz aralikli kateterizayon (TAK) uygulayanlar olmak {izere ndérojen mesanesi olan
cocuklarda da goriiliir. Calismalar bu grup hastalarda renal skar gelisiminin

artmadigini ve antibiyotik profilaksisinin gerekli olmadigin1 gostermistir (42).

2.2.4. Tekrarlayan iYE

Cocuklarda daha kolay ve pratik bir yaklasim IYE’yi ilk enfeksiyon ve
tekrarlayan enfeksiyon seklinde smiflandirmaktir. Tekrarlayan enfeksiyon
diizelmeyen bakteriliri, bakteriyel persistans ve reenfeksiyon olmak {izere 3 grupta
toplanabilir (45).

Tekrarlayan IYE cesitli nedenlerden otiirii meydana gelebilir. Diizelmeyen
bakteriiiri genellikle yetersiz antibiyotik kullanimina baglidir. Uygun sekilde alinmis
idrar kiltiiriiniin antibiyogram sonuglarina gore tedavi degistirildiginde genellikle
enfeksiyon diizelir (45).

Bakteriyel persistans ve reenfeksiyon idrar sterilize olduktan sonra meydana
gelir. Bakteriyel persistansta tedavi sonras1 negatif kiiltlir elde edilse de tekrarlanan
kiiltiirlerde aynm1 bakteri liremektedir. Enfeksiyon odagi eradike edilememektedir.
Uropatojen stk olarak antimikrobiyal tedaviden korunabilecegi bir odakta
yerlesmektedir. Bu korunakli alanlar anatomik bozukluklar, enfekte iiriner sistem

taglari, nekrotik rezidiiler veya steril olmayan kalic1 kateterler, stentler gibi yabanci



cisimler olabilir (46-50).

Her yeni enfeksiyonda, uygun idrar kiltiri Orneklerinde farkli patojen
tiremesine reenfeksiyon denir. Genellikle periiiretral kolonizasyon ve fekal-perineal-
tiretral yolla olusur (51,52). Nadir olarak iiriner sistem ile gastrointestinal sistem

arasinda fistiil olabilir (53).

2.3. Etiyoloji

E. coli gocukluk ¢ag1 1YE’sinin %80-85’inden sorumludur (54-56). Diger sik
goriilen goriilen gram negatif etkenler Klebsiella, Proteus, Enterobacter ve nadir
olarak Pseudomonas’tir (55,56). Proteus mirabilis erkeklerde ve bobrek tasi
olanlarda sik goriiliir (57). Gram pozitif etkenlerden grup B Streptococcus ve
Enterococcus neonatal donemde ve infantlarda sik goriiliir (58). Staphylococcus
saprophyticus ise ergenlik ¢agindaki kizlarda sik goriilmektedir (59). Mantara bagh
IYE’ler ¢cok daha nadir goriiliir. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda, diyabet
hastalarinda, mesane kateterizasyonu olanlarda veya uzun dénem antibiyotik tedavisi
alanlarda goriilebilir (60,61). Lactobacillus spp., Corynebacterium spp., koagiilaz
negatif stafilokoklar ve alfa-hemolitik streptokoklar siklikla kontaminasyona yol

acan etkenlerdir (62).

2.4. Patofizyoloji

Saglhkli ¢ocuklarda toplayici sistem ve mesanedeki idrar sterildir. Idrarin

bobreklerden mesaneye siirekli ileriye dogru akimi ve mesanenin {iiretra yoluyla



aralikli olarak bosaltilmas1 1YE’ye karsi koruyucu temel mekanizmadir. Idrar
akiminin bu yikama etkisi idrar yolunu patojenlerden arindirir. Bakteriler idrar yolu
mukozasina tutundugunda yikama etkisi ile yeterince temizlenemezse kolonizasyon
ve inflamatuvar yanit baslayabilir (63). Idrarm da kendine has antimikrobiyal
ozellikleri vardir. Bu 6zellikler; diisiik pH, polimorfoniikleer hiicreler ve bakterilerin
mesane mukozasina tutunmasini engelleyen Tamm-Horsfall glikoproteinidir (64).

Bakteriler genellikle diski-perine-iiretra yolunu izleyerek idrar yoluna girer ve
mesaneye dogru ters yonde ilerler (52). Anatomik farkliliklar1 nedeni ile bir yas iistii
kizlarin erkeklere gore 1YE gecirme riski daha yiiksektir. Kizlarda periiiretral ve
vajinal alanlarin nemli olmasi iiropatojenlerin iiremesine zemin yaratmaktadir.
Uretranin  kisa olmasi patojenlerin mesaneye ulagsmasmi kolaylastirmaktadir.
Mesaneye ulastiktan sonra da tam olarak tanimlanmamis mekanizmalarla {ireterlere
ve bobreklere dogru ilerleyebilmektedir. Sistemik enfeksiyon varliginda veya
bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda hematojen yol ile yayilim, bagirsak veya
vajinada fistiil varhginda dogrudan yayilim ve enstriimantasyon IYE’ye yol
acabilecek diger yollardir (65).

IYE’ye en sik yol agan bakteriler konagin savunma mekanizmalarinin
iistesinden gelmek i¢in belirgin 6zelliklere sahiptir. Bunlara virulans faktorleri denir
(66-68). IYE’ye sik yol acan E. coli serotiplerinde bulunan adhesinlerden fimbriya,
iiroepitelin spesifik reseptorlerine tutunmayi saglar (67-69). Fimbriyanin reseptore
baglanmasi ile bakteri hiicre i¢ine alinir. Apoptoza ve hiperenfeksiyona neden olarak
diger iiroepitel hiicrelere yayilir veya tekrarlayan 1YE igin odak olusturur (68-70). E.
coli’nin iiropatojen suslari alfa hemolizin, sitotoksik nekrotizan faktor-1 gibi
hiicrelerin parcalanmasina neden olan, hiicrelerde morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklere yol acan toksinler iiretirler (71-73). Cesitli iiropatojenler demirin az
bulundugu kosullarda konagin demirini kullanarak hayatta kalirlar. Bunu saglayan
bakterilerdeki sideroforlardir (74). E. coli’nin iiropatojenik suslarinda bulunan
glikozile polisakkarit kapsiil, kendilerini fagositozdan ve kompleman aracili
parcalanmadan koruyan diger bir virulans faktoriidiir (75). Bakterinin yiizeyinde
bulunan endotoksik lipopolisakkarit (LPS) inflamatuvar cevabi baslatan sitokin
sentezine yol agar. LPS’nin baz1 antijenik tipleri insan serumunun bakteriyi dldiiriicii

etkilerine kars1 direncte rol oynar (76,77).



2.5. Risk faktorleri

2.5.1. Yas

IYE’ nin prevalansi bir yas alti erkekler ve dort yas alti kizlarda en yiiksektir
(28,78).

2.5.2. Siinnet

Siit cocuklugu déneminde ates yiiksekligi ile bagvuran siinnetsiz erkeklerde IYE
prevalansi siinnetlilere gore 4-8 kat artmistir (78,79). Bu durumu agiklayan akla
yatkin iki mekanizma mevcuttur:

* Siinnet derisinin mukozas1 liropatojenik bakteri tiirlerinin yerlesmesine
daha elverigli ortam yaratmaktadir (80). Erkeklerde bir yasinda mukoza
keratinizasyonunun biiyiik oranda tamamlanmasiyla IYE prevalansi
azalir.

o Uretral meanin gergin siinnet derisi ile kismi obstriiksiyonu IYE
insidansinin siinnetsizlerde sik goriilmesinin diger bir aciklamasi olabilir
(81,82). Stinnet derisinin gerginligi zamanla azalir ve bir yasindan sonra
nadiren goriiliir (81). Artmis risk bildirilmesine ragmen ¢ogu siinnetsiz

erkekte IYE gelismez (83).
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2.5.3.Cinsiyet

Kizlar bir yasindan sonra erkeklere gore daha fazla oranda IYE gegirirler. Bu
durum kizlarin iretrasinin daha kisa olmasi ve kizlarda periliretral mukozaya

bakterilerin yerlesmesinin daha kolay olmasi ile agiklanmaktadir (84).

2.5.4. Irk/etnik koken

Nedeni bilinmemekle birlikte beyaz ¢ocuklar siyah ¢ocuklara gore 2-4 kat daha
yiiksek IYE prevalansina sahiptir (78).

2.5.5. Fonksiyonel bozukluklar

Bagirsak ve mesane disfonksiyonu; anormal iseme sekli (sik veya nadiren idrar
yapma, ani sikigsma, kabizlik), idrar ve/veya digki inkontinansi ve idrar ve/veya diski
bekletme manevralari ile karakterizedir. Davranigsal olarak pelvis, mesane ve/veya
sfinkter kaslarinin anormal kasilmasi ile olusur. Tuvalet egitimi almus, ilk TYE’sini
geciren cocuklarm %40’1nda, tekrarlayan IYE geciren cocuklarmn %80’inde bagirsak

ve mesane disfonksiyonuna ait belirtiler vardir (85,86).

2.5.6. Uriner sistemde obstriiksiyon ve vezikoiireteral reflii

Obstriiktif iiriner sistem hastalig1 olan ¢ocuklarin IYE gegirme riski artmustir.

Duragan idrar birgok iiropatojen igin iyi bir kiiltiir ortamidir. IYE gelisimine elverisli
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ortam saglayan obstriiktif hastaliklar anatomik (posterior iiretral valv, lireteropelvik
bileske darlig1), norolojik (6rn. miyelomeningoselin sebep oldugu nérojen mesane)
veya fonksiyonel (bagirsak ve mesane disfonksiyonu) olabilir (84).

Vezikoiireteral reflii (VUR) mesaneden {ist iiriner sisteme idrarin geriye dogru
akimma denir. VUR’lu ¢ocuklarda tekrarlayan IYE riski yiiksektir. VUR un kiigiik
cocuklarda piyelonefrit ve renal skar gelisimine yol actigi inanilir. Bu konudaki

arastirmalar kisith sayidadir (84).

2.6. iYE’de tani:

2.6.1. Basvuru amindaki klinik durum

Belirtiler ve bulgular yasa gore degisir ve yas ilerledik¢e daha belirgin hale gelir.
IYE’ye 6zgii tipik bulgular eslik etmese bile yiiksek atesi olan olgularda IYE ayiric1
tanida mutlaka diistiniilmelidir (87).

Erken infantil donemde belirtiler ¢ogunlukla belirgin degildir. Uykuya egilim,
istahsizlik, azalmig uyku, kusma, idrar ¢ikisinda azalma belirtiler arasindadir (45,88).
Yenidogan donemindeki gizli IYE ge¢ baslangich ve konjuge bilirubin yiiksekliginin
eslik ettigi sarilikla kendini gosterebilir (89).

Iki yasindan kiiciik cocuklarda, gastroenterit, bronsiolit, {ist solunum yolu
enfeksiyonu, otitis media gibi diger ates yiiksekligi yapabilecek enfeksiyonlar IYE
olasiligini dislamaz (90,91).

Biiyiik ¢ocuklar ates yiiksekligi, tiriner belirtiler (disiiri, ani sikigsma, sik idrar
¢ikma, idrar kacirma, makroskopik hematiiri) ve karin agrisi ile bagvurabilir (92,93).
Bu yas grubundaki ¢ocuklarda sistit ve akut piyelonefrit ayrimi1 daha kolay yapilir.
Ates yiikseligi, titreme ve bogiir agris1 piyelonefriti diisiindiirtir (94). Seyrek olarak

biiylik cocuklar boy kisaligi, kilo alamama veya daha kii¢iik yaslarda tan1 alamamis
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IYE’ler sonucu gelisen renal skara bagl hipertansiyon ile basvurabilir (95,97).

Suprapubik hassasiyet ve kostovertebral ag¢i hassasiyeti muayene esnasinda

saptanabilir. Sikayetlerini ifade edebilen ¢ocuklarda IYE belirti ve bulgularmin

tanisal agidan dogrulugunu test eden bir meta-analizde karin agrisi, bel agrisi, disiiri,

stk idrara ¢ikma, yeni baglayan idrar inkontinansi en yardimer belirti ve bulgular

olarak saptanmistir (97).

IYE diisiiniildiigiinde fizik muayenede dikkat edilmesi gereken noktalar (45,97):

Tansiyon ve ates Sl¢limii

Biiyiime-gelisme degerlendirmesi (Yavas tarti alimi, biiylime geriligi kronik
veya tekrarlayan IYE nin bulgusu olabilir.)

Hassasiyet ve kitle agisindan batin muayenesi (6rn. mesanede genigleme,
tiriner sistem obstriiksiyonuna bagli bobrekte genisleme)

Suprapubik ve kostovertebral ag1 hassasiyetinin degerlendirilmesi

D1s genital bolgenin anatomik sorunlar (6rn. fimozis, labial yapisiklik) ve
vulvoajinit, epididimit, epididimoorsit a¢isindan degerlendirilmesi

Norojen mesaneye yol agabilecek gizli miyelodisplazi bulgulari acisindan
sakral bolgenin degerlendirilmesi (sakral gamze, bolgesel killanma artisi,
lipom, sakral siniis, vaskiiler lezyonlar)

Ates yliksekligine sebep olabilecek diger nedenler agisindan degerlendirme

2.6.2. Laboratuvar

IYE tamisim koymada altin standart idrar kiiltiiriidiir. Fakat bakterilerin {iremesi

icin en az 18 saat, sonucun ve antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi igin 48-72

saat gecmesi gerekmektedir. Hizli tarama testleri (0rn. dipstick, idrar analizi) idrar

kiiltiirii sonuglarinin tahmin edilmesine ve ampirik tedavinin hizlica baglanmasina

yardimci olur. Erken tani bobrek hasarini 6nlemede 6nemlidir. Ancak hizli tarama

testlerinin kii¢iik ¢ocuklarda duyarlilik ve seciciligi diisiiktiir. Bu yiizden, tedavinin
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hizlica baslanmasi gereken olgulari se¢gmede kullanilabilirler, fakat hi¢bir zaman

idrar kiiltliriiniin yerini tutamazlar (88,98).

2.6.2.1. idrar 6l¢ciim ¢ubuklar

Idrar 6lgiim gubuklar ile idrar drneginde 16kosit esteraz veya nitrit varhigma
bakilir. Lokosit esteraz idrardaki l6kositlerden salinir. Ortalama duyarliligi %83 tiir.
Klinik olarak IYE’den siiphe edildiginde oran %94’e yiikselir. Ortalama seciciliginin
%72 olmas1 IYE dis1 piyiiri sebeplerinden (6rn. agir egzersiz, Kawasaki hastalig1)
kaynaklanan yalanci pozitiflige baghdir (99). Lokosit esterazin asemptomatik
bakteriiiride negatif olmasi teste 6nemli avantaj saglar (99). Gram negatif bakteriler
tarafindan idrar nitrartlart nitrite cevrilir (100). Gram pozitif bakteriler nitrit
iiretmezler ve bu ylizden yalanci negatiflige yol agabilirler. Nitrit testinin yiiksek
seciciligi mevcuttur fakat duyarlihi@: diisiiktiir. Bu nedenle IYE’yi dislamada degeri
diisiiktiir (99). Iki test birlikte kullamldiginda duyarlilik ve segicilik artar (99).

2.6.2.2. Idrar mikroskopisi

Idrar 6rneginin santrifiij edilerek mikroskopik degerlendirilmesi piyiiriyi
saptamada kullanilan standart yontemdir. Biiylik biiyiitme ile bir alanda 5 ve 5’ten
fazla 16kosit (16kosit/high power field) varlig1 piyiiri; biiyiik biiyilitme ile bir alanda
herhangi bir sayida bakteri, bakteriiiri olarak tanimlanir (96). Bu yontemin piyiiri igin
duyarliligt %73, seciciligi %81°dir. Bakteriiiri ic¢in ise duyarlilik %81, segicilik
%83’dir (99).

Mikroskopik degerlendirmede taze, santrifiij edilmemis idrarin Gram boyama ile
incelenmesi ve 10kositlerin hemositometre ile sayilmasi ile dogruluk arttirilabilir. Bu

yonteme gelistirilmis idrar incelemesi (Gii) denir. GiI’de milimetrekiipte 10 ve daha
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fazla 10kosit varlig1 piyliri; immersiyon yagi damlatilmig 10 alanda herhangi bir
sayida bakterinin goriilmesi bakteriiiri ile uyumludur (101-103). GII daha yiiksek
duyarlhilik ve 6zgiillik saglar; ancak 6zel malzeme ve egitilmis personel gerektirir

(104).

2.6.2.3. idrar Kiiltiiri

IYE tanis1 koymak igin idrar kiiltiiriiniin pozitif olmasi gerekir. Mililitredeki
koloni bakteri sayisina gore kiiltiir sonuglar1 pozitif veya negatif olarak
degerlendirilir. Pryles 1960 yilinda sonlandirdig1 ¢alismada ¢ocuklarda pozitif idrar
kiiltiiriinii bir mI’de 10°’in iizerinde koloni bakteri sayis1 olmasiyla tanimlamustir.
Mililitrede 10° koloni bakteri sayisi bulas olarak degerlendirilirken, mililitrede 10*-
10° koloni bakteri sayisi saptandiginda testin tekrarlanmasi gerektigi belirtilmistir
(105). Daha sonra yapilan gesitli ¢alismalarda 10”’in altindaki koloni bakteri
sayisinda da IYE olabilecegi gosterilmistir. Arastirmactya ve kiiltiir 6rnegi alma
yontemlerine bagli olarak pozitif idrar kiiltiiri i¢in c¢esitli smir degerler
belirlenmistir. Temiz orta akim idrar drneginde 10° koloni bakteri sayisi (CFU)/ml
yillardir kullanilan sinir degerdir (88,106). Kateter ile alinan idrar kiiltiiriinde 1ml’de
10”’in tizerinde koloni bakteri sayis1 %95 oraminda IYE olasiligim gésterir. 10*-10°
koloni bakteri sayisi semptom varhiginda olast IYE diisiindiiriir. 10°-10* koloni
bakteri sayis1 siiphelidir. Test tekrarlanabilir. 10°*iin altinda koloni bakteri sayisinda
ise IYE olas1 degildir. Suprapubik aspirasyonla (SPA) alinan idrar kiiltiirii drneginde
Gram negatif bakteriler i¢in her sayida iireme, Gram pozitif bakteriler i¢in birkag
binin iizerinde koloni bakteri sayisi anlamli kabul edilmektedir (98). Amerikan
Pediatri Akademisi’nin (APA) 2011 yilinda yayimladig: kilavuzda, piyiiri varliginda
uygun sekilde alinmig, tek bakteri tiirliniin liredigi idrar kiiltliri 6rneginde ml’de
50000 koloni bakteri sayisinin IYE tanisi koydurabilecegi belirtilmistir. Bu sekilde
duyarlihgm artacagi bildirilmistir. Segcicilik azalmis gibi goziikse de IYE tanisi
koymak i¢in pozitif kiiltiir sonuglarinin piyiiri ile desteklenmesi gerektiginden

yalanci pozitiflik orani azalacaktir (99). Klinik olarak 1YE diisiiniilen fakat idrar
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kiiltiirtinde tiremesi olamayan olgularda akla getirilmesi gereken durumlar (107,108):

o Idrarda bakteriyostatik antimikrobiyal ajan bulunmasi
¢ Idrar akiminin hizli oldugu diisiik inkiibasyon zamani

* Bakterilerin mesaneye gegisine engel olan iireter obstriiksiyonu varligi

Diisiik sayida koloni, birden fazla bakteri tiirii veya {riner sistemde enfeksiyon
olusturmas1 beklenmeyen bir bakteri tirediginde idrar kiiltiiriinde bulas oldugundan
siiphelenilmelidir. Lactobacillus spp., Corynebacterium spp., koagiilaz negatif

stafilokoklar {iremesi beklenmeyen bakterilere 6rnektir (99).

2.6.2.4. idrar 6rnegi alma yontemleri

Idrar kiiltiiriiniin giivenilirligi idrar érnegi alma ydntemlerine bagldir. Tuvalet
egitimi almig cocuklar temiz orta akim idrar Ornegi verebilirler. Heniiz tuvalet
egitimi almamis c¢ocuklardan ise steril idrar torbasi, SPA veya kateter yoluyla
alinabilir. SPA ve kateter ile idrar 6rnegi alma girisimsel yontemlerdir; fakat iki yas
altindaki ¢ocuklarda idrar kiiltiirii icin en gecerli yontemlerdir (98).

Steril idrar torbasi girisimsel olmamasi nedeniyle aileler ve tibbi personel
tarafindan tercih edilse de hi¢bir zaman idrar kiiltiirii i¢in kullanilmamalidir (98).
Steril idrar torbasi ile uygun sekilde idrar toplamak i¢in perinenin temizlenmesi,
kurulanmasi, idrar toplandiktan sonra torbanin hemen c¢ikarilmasi ve idrarin hemen
isleme alinmasi gerekmektedir. Steril idrar torbasi ve kateter ile alinan idrar kiiltiir
orneklerini karsilastiran caligmalarda steril idrar torbasinin yanlis pozitiflik orant
oldukca yiiksek bulunmustur. Ornek olarak, 7584 idrar kiiltiirii 6rneginin ¢alisildig
gbzlemsel bir ¢alismada steril idrar torbasi ile alinan kiiltiir 6rneklerinin %63 ilinde,
kateter ile alinan kiiltiir 6rneklerinin %9’unda bulas saptanmistir (109-111).

APA’nim 2011 kilavuzuna gore iki ay-iki yas aras1 sebebi bilinmeyen atesi olan
ve hizli antibiyotik tedavisi gerektiren ¢ocuklarda idrar 6rnegi hem kiiltiir hem de

idrar analizinde kullanilmak tizere SPA veya kateter yoluyla alinmalidir. Hizli
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antibiyotik tedavisi gerektirmeyen ¢ocuklarda ise idrar analizi i¢in steril idrar torbasi
kullanilabilir. Fakat hicbir zaman antibiyotik tedavisi steril idrar torbasindan alinan
idrarin analizine gore baglanmamalidir. Analize gore IYE diisiiniildiigiinde (pozitif
16kosit esteraz veya nitrit testi, santrifiij edilmis idrar 6rneginin mikroskopisinde
biiylik biiyiitmede bir alanda 5’ten fazla 16kosit goriilmesi, santrifiij edilmemis idrar
orneginde Gram boyamada bakteri goriilmesi) kiiltiir 6rnegi girisimsel yontemlerle
alinmalidir. Ancak idrar analizininin negatif olmasi1 da IYE’yi dislamaz (99).

Tuvalet egitimi almis cocuklarda temiz orta akim idrar yontemi ile Ornek
alinabilir. idrar 6rnegini vermeden &nce perine temizligi bulasi azaltir (112). Perine
antiseptik soliisyon veya sabunlu su ile iki li¢ kez temizlenmelidir. Siinnetsiz
cocuklarda siinnet derisi geriye ¢ekilmelidir. Hasta kesintisiz olarak isemeli ve steril
bir kaba orta akim idrar1 alinmalidir (113).

SPA iki yasindan kiiciik cocuklarda kullanilan giivenli ve etkili bir yontemdir.
IYE tanisinda altin standarttir (114). SPA igin hasta diiz ve sert bir zemine sirt iistii
yatirilir. Povidon iyot ile cilt temizligi yapildiktan sonra simfis pubisin 1-2 cm
iizerinden 70-80 derece aciyla girilerek negatif basing ile idrar c¢ekilir. USG,
perkiisyon veya palpasyon esliginde yapildiginda ve hasta islemden once 60
dakikadir mesanesini bosaltmadiysa islem daha da basarili olur (115,116).

Kateter ile idrar 6rnegi alinmasi iki yas altindaki ¢ocuklarda diger bir giivenilir
yontemdir. iki yas altindaki ¢cocuklarda bulas daha c¢ok siinnetsiz erkek cocuklarda,
alt1 ayliktan kiigiik bebeklerde veya kateteri ilerletmek i¢in tekrarlayan girisim
gerektiren olgularda olmak tlizere %15 oraninda goriiliir (117). Kateter ile idrar
ornegi alma yonteminde, hasta sirt iistii yatirilir. Uretra povidon iyot ile temizlenir.
Steril jel ile sonda kaygan hale getirilerek mesaneye girilir. Alt1 ayliktan kiigiik
cocuklarda 5 French, daha biiyiiklerde 8 French, ergenlerde 10 French biiytikliigiinde

sonda kullanilmasi onerilir (113).
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2.7. Tedavi

IYE tedavisi, enfeksiyonun iiriner sistemdeki yerine, hastanin yasina, klinik
durumun ciddiyetine ve toplumdaki antimikrobiyal dirence baghdir (36). Tedavinin
amaglar (118):

* Enfeksiyonunun yok edilmesi, irosepsisin engellenmesi
* Hipertansiyon, renal skar, bobrek gelisimi ve fonksiyonlarinda bozulma gibi
uzun donem komplikasyonlarin 6nlenmesi

* Akut belirtilerin kaybolmasidir.

Ampirik tedavi uygun idrar kiiltiirii 6rnegi alindiktan sonra baslanmalidir. iki
yasin altinda IYE &n tamis ile izlenen hastalar piyelonefrit kabul edilerek tedavi
edilmelidir. Daha biiylik cocuklarda belirtilere gore karar verilebilir (36). Akut
piyelonefritin erken tedavisinin renal skar olusumunu engellemede herhangi bir
etkisinin bulunmadigina dair ¢calismalar olsa da tedavi geciktirilmeden basglanmalidir.
Tedavi gecikirse sepsis veya abse gibi diger komplikasyonlar gelisebilir

(36,119,120).

2.7.1. Tedavinin uygulanma yolu

Tedavinin uygulama yolu yasa, hastaligin ciddiyetine, agiz yoluyla verilebilecek
uygun antibiyotigin bulunabilirligine baglidir. Agizdan ve parenteral antibiyotikleri
karsilastiran ¢aligmalarda klinik iyilesmenin zamani ve renal skarin Onlenmesi ile
ilgili anlaml fark saptanmamistir (55,121).

Yatarak ve/veya parenteral tedavi almay1 gerektiren durumlar (45,55,99,118):
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e Iki aym altinda olmak

* Klinik tirosepsis bulgularinin varligi

* Bagisiklik sisteminin baskilanmis olmasi

* Kusma veya agizdan tedaviyi tolere edememe

* Ayaktan takibi yasam kosullar1 nedeniyle miimkiin olmayan hastalar
* Ayaktan tedaviye cevap vermeyen hastalar

* Komplike piyelonefrit

Parenteral tedavi hasta klinik olarak stabil ve atessiz olana kadar siirdiiriiliir.
Klinik diizelme genellikle 48-72 saat alir. Klinik diizelme saglandiktan sonra kiiltiir
sonuglar1 esas alinarak tedavi oral tedaviye ¢evrilerek 7-14 giine tamamlanir (98).

Yenidogan ve erken siit cocuklugu déneminde, atesli IYE’nin daha biiyiik
cocuklara gore iirosepsise donlisme olasiligi daha fazladir. Pozitif kan kiiltiiri oran1
yaklagik  %20°dir. Gegici psddohipoaldosteronizme bagli  hiponatremi ve
hiperkalemiyi iceren elektrolit bozukluklar1 gelisebilir. Bu nedenle yenidoganlar ve
2- 6 ay arasindaki bebekler baglangigta yatarak parenteral tedavi almalidir (118).

Agizdan ve parenteral tedavileri karsilastiran higbir ¢aligma {iriner sisteme ait
yapisal hastali§1 olan hastalar1 kapsamaz. Bu hastalar parenteral baslanan tedaviden
fayda gorebilirler (36,118). Genellikle klinigi stabil 2-3 aydan biiytlik hastalarda akut
piyelonefritin tedavisi ayaktan, agiz yoluyla kullanilan antibiyotiklerle etkili olarak

yapilabilir (98,107).

2.7.2. Antibiyotik se¢imi

Ampirik tedavi se¢imi liremesi beklenen bakteri ve bolgesel direng 6zelliklerine
gore belirlenir. Antibiyotik se¢iminde E. coli en sik saptanan liropatojen olmasi
nedeniyle dikkate alinmalidir (36). E. coli dist gram negatif bakteriler ve

Pseudomonas aeruginosa 1riner sistemde yapisal veya fonksiyonel hastaligi
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olanlarda, antibiyotik profilaksisi kullananlarda ve son zamanlarda antibiyotik
kullanmis hastalarda akla getirilmelidir (122-124). Tiim diinyada {iropatojenlerin
antibiyotik direnci giderek artmaktadir. Ampisilin/amoksisilin ve kotrimaksazol gibi
geleneksel ilk tercih antibiyotiklerin ¢ocuklarda IYE icin direnci sirastyla %50 ve
%30’a ulagmistir ve etkileri yetersizdir (124-126).

E. coli IYE nin en sik etkeni oldugu i¢in ampirik tedavinin E. coli’yi kapsayacak
sekilde baslanmas1 Onerilir. Bolgesel direng o6zelliklerine gore baslanacak
antibiyotige karar verilmelidir. E. coli izolatlarnin %50’si amoksisilin veya
ampisiline direnclidir (127-129). Ayrica bazi toplumlarda E.coli’nin birinci kugak
sefalosporinlere, amoksisilin-klavulonata, ampisilin-sulbaktama ve trimetoprim-
sulfametoksazole (TMP-SMX) direng gelistirdigi bildirilmistir (54,128-130).

Uciincii kusak sefalosporinler ve aminoglikozidler IYE’nin ampirik tedavisi igin
uygun seceneklerdir. Enterokoklarin etken oldugu IYE diisiiniildiigiinde (6rn. idrar
yolunda kateteri olanlar, yapisal iiriner hastaligi olanlar, yenidoganlar) tedaviye

amoksisilin veya ampisilin eklenmelidir (131).

2.7.2.1. Ag1z yoluyla kullanilan antibiyotikler:

Ikinci ve iigiincii kusak sefalosporinler, iiriner sistemde yapisal hastalig
olmayan c¢ocuklarda agiz yoluyla tedavi i¢in uygun ilk tercih antibiyotiklerdir.
Sefuroksim aksetil 2. kusak; sefiksim, sefdinir, seftibuten 3. kusak agiz yoluyla
kullanilan sefalosporinlerdir. Amoksisilin-klavulonat, TMP-SMX ve birinci kugsak
sefalosporinler E. coli’nin artmis direncine bagl olarak dikkatli kullanilmas1 gereken
seceneklerdir.  Amoksisilin-klavulonat  6zellikle Enterokok enfeksiyonundan
siiphelenildiginde tercih edilmelidir (131). Florokinolonlar (siprofloksasin) E. coli’ye
etkilidir; ancak c¢ocuklardaki giivenligi net olmadig1 i¢in ilk tercih olarak
kullanilmamalidir. Siprofloksasin P. aeruginosa ve ¢oklu antibiyotik direnci olan

bakteriler i¢in sakli tutulmalidir (132).
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2.7.2.2. Parenteral tedavi

Ucgiincii veya dérdiincii kusak sefalosporinler ve aminoglikozidler ampirik tedavi

icin uygundur. Uriner kateter, mesanenin enstriimantasyonu veya genitoiiriner

sistemin yapisal bozukluklar1 gibi Enterokok enfeksiyonuna yol agabilecek

durumlarda ampisilin tedavi seceneklerine eklenmelidir. Direngli bakterilerde

gentamisin adjuvan tedavi olarak kullanilabilir. Gentamisinin nefrotoksik etkileri

kullanimimi kisitlar. Gentamisin kullanildiginda kan diizeyi ve bobrek fonksiyonlari

takip edilmelidir. Idrar kiiltiirii sonuclar1 cikinca antibiyotik tedavisi bakterinin

duyarliligina gore diizenlenmelidir (36).

Tablo 2.1. Cocukluk ¢caginda IYE’de sik kullanilan antibiyotikler ve dozlan

Antibiyotik

Parenteral sefalosporinler

Seftriakson
Sefotaksim
Seftazidim
Sefepim

Agi1z yoluyla kullanilan
sefalosporinler
Seftibuten
Sefiksim
Sefuroksim aksetil
Sefaklor

TMP-SMX

Ampisilin

Amoksisilin
Amoksisilin-klavulonat
Gentamisin
Siprofloksasin
Nitrofurantoin

Doz

50-75 mg/kg/giin
100-200 mg/kg/giin
100-150 mg/kg/giin
100 mg/kg/giin

9 mg/kg/giin
8 mg/kg/giin
20-30 mg/kg/giin
20-40 mg/kg/giin

8-12 mg/kg/giin
100-200 mg/kg/giin
25-50 mg/kg/giin
20-40 mg/kg/giin
7,5 mg/kg/giin
20-30 mg/kg/giin
5-7 mg/kg/giin

Uygulama yolu

1.v. 12 saatte bir
1.v. 8 satte bir
1.v. 8 saatte bir
1.v. 12 saatte bir

p.0. 24 saatte bir
p.o. 12-24 saatte bir
p.o. 12 saatte bir
p.o. 8 saatte bir

p.o. 12 saatte bir
1.v. 6 saatte bir
p.o. 8-12 saatte bir
p.o. 8-12 saatte bir
1.v. 8 saatte bir
p.o. 8-12 saatte bir
p.o. 6 saatte bir
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2.7.3 Tedavi siiresi ve cevabi

Piyelonefrit icin en etkin tedavi siiresi antibiyotigin uygulanma yoluna bagl
olarak 7-14 giin arasindadir. Ciddi piyelonefrit olgularinda parenteral tedavi
siiresinin uzatilmasi renal abse gelisimini Onleyebilir (133). Baz1 calismalarda alt
iiriner sistem enfeksiyonu on tanisi ile izlenen atessiz ¢ocuklarda 2-4 giinliik tedavi
ile 7-14 giinliik tedavi etkinliginin ayn1 oldugunu gosterilmistir (134,135). Kiiciik
cocuklarda, ergenlik cagindaki erkek ¢ocuklarda, tekrarlayan IYE gecirenlerde, ates
yiiksekligi veya komplike sistiti olan olgularda 7-14 giinliik tedavi onerilir (99).
Komplike olmayan, ates yiiksekliginin eslik etmedigi sistit geciren >2 yas kizlarda
ve 2-13 yas arasi erkeklerde en az 5 giin tedavi onerilmektedir (34).

Antibiyotik baslandiktan 24-48 saat i¢inde antibiyotik cevabi degerlendirilir.
Klinik bulgularin koétiiye gitmesi durumunda abse, tag ve obstriiksiyonu diglamak
amaciyla goriintiileme yapmak gerekebilir. Antibiyotik se¢imi tekrar gdzden
gecirilmelidir. Klinik olarak tedaviye cevap veren hastalarda tedavi baslandiktan
sonra idrar kiiltlirinii tekrarlamaya gerek yoktur (137). Yapisal iiriner hastalig1 olan,
genitoiiriner sistem ameliyat: gegiren, tekrarlayan IYE veya tekrarlayan antibiyotik
kullanim 6ykiisii olan hastalar Pseudomonas, Grup B Streptokok, S. aureus veya
S.epidermidis gibi diger bakterilerle enfeksiyon gegirmeye elverisli olduklari igin

uygun ampirik tedaviye cevap vermediklerinde bu bakteriler akla getirilmelidir (36).

2.7.4. Antibiyotik profilaksisi

[lk atesli IYE’den sonra baslanan profilaktik antibiyotik tedavisinin tekrarlayan
IYE’yi veya renal skar1 6nleyip énlemedigi net degildir. Bu konuyla ilgili yapilan
caligmalar birbiriyle uyusmamaktadir (138-142). APA’nin 2011 yilinda yenilenen
kilavuzunda VUR’u olmayan veya 1.-4. derece VUR’u olan 2-24 ay arasindaki
¢ocuklarda tekrarlayan atesli IYE’yi 6nlemede antibiyotik profilaksisinin bir
etkisinin olmadig1 belirtilmistir (99). Ingiltere’de 2007 yilinda yayimlanan National
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Institute for Health and Care Excellence (NICE) kilavuzu ilk IYE’den sonra rutin
antibiyotik  profilaksisi ~6nermemektedir; ancak tekrarlayan IYE sonrasi
diisiiniilebilecegi belirtilmistir. (88).

Amerika’da 2007-2013 yillar1 arasinda, VUR’lu ¢ocuklarda uzun donem
antibiyotik profilaksisinin tekrarlayan semptomatik IYE’yi ve renal skar gelisimini
onlemedeki ve bakteriyel direng¢ gelisimindeki etkilerini arastiran genis kapsamli bir
calisma (RIVUR- Randomized Intervention for Children with Vesicoureteral Reflux)
yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismada gegirdigi birinci veya ikinci atesli ya da semptomatik
IYE’den sonra VUR tanis1 alan 2-71 ay arasindaki 607 hasta iki y1l boyunca takip
edilmigtir. Hastalardan 302’sine TMP-SMX profilaksisi verilirken, 305’ine plasebo
verilmistir. Sonugclara gére IYE geciren VUR’lu ¢ocuklarda antibiyotik profilaksisi
IYE’nin tekrarlama riskini azaltmaktadir. Fakat renal skar riski acisindan farklilik

yoktur (143).

2.7.5. Antibiyotik kullanimim kisitlayici durumlar

Bobrek yetersizligi olan ¢ocuklarda glomeriil filtrasyon hizina gore doz
ayarlamasi gerekebilir (144). Alt1 ayliktan kiiciik ¢ocuklarda trimetoprim ve TMP-
SMX kullanimi ile ilgili deneyimler kisithdir. Ug ayliktan kii¢iik cocuklarda
nitrofurantoin kullaniminin hemolitik anemi riskini arttirdigr saptanmistir. Kanda
terapotik konsantrasyona ulasmadigi ve glomerul filtrasyon hizi %50’nin altinda
oldugunda idrarla yeterli diizeyde atilamadigi i¢in piyelonefriti olan ¢ocuklarda
kullanilmamalidir  (99,144). Aminoglikozidler kullanildiginda ise glomeruler

filtrasyon hiz1 normal olsa bile kan diizey takibi yapilmasi dnerilmektedir.
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2.8. IYE’de goriintiileme

IYE geciren cocuklar1 goriintiilemenin temel amaci genitoiiriner sistemin ek
degerlendirme veya tedavi gerektirecek yapisal veya fonksiyonel anomalilerini
saptamaktir. Anomali saptandiginda tekrarlayan IYE veya renal skar gelisiminin
online gegmek i¢in Onlemler alinir (145,146). Rutin goriintiilemenin uzun dénemde
geligebilecek kalici hasar1 (renal skar, hipertansiyon, bobrek yetersizligi) 6nledigine
dair kanita dayali ¢aligmalar kisitli sayidadir. En uygun goriintiileme stratejisi ile

ilgili bir goriis birligi de olusmamustir (147-149).

2.8.1. Ultrasonografi (USG)

Bobrek ve mesane USG’si bobreklerin sekil ve biytikligi, iireterlerin
duplikasyonu ve dilatasyonu, biiylik anatomik anomaliler hakkinda bilgi veren,
invazif olmayan bir goriintiileme yontemidir. Tedaviye yamit alinamayan IYE
durumunda, perirenal abse veya piyonefroz varligini arastirmak i¢in de kullanilir.
Renal skar veya VUR’u gostermede giivenilir degildir (150-151). USG’nin yalanci
pozitiflik oram1 %2-3 arasinda degismektedir (99). En biiyiikk avantaji radyasyon
icermemesidir.

USG agagida siralanan durumlarda onerilir (131):

¢ iki yasindan kiiciik, ilk atesli IYE’sini gegiren ¢ocuklarda

* Herhangi bir yasta, tekrarlayan IYE geciren ¢ocuklarda

* Ailesinde renal veya iirolojik hastalik, biiyiime gelisme geriligi veya
hipertansiyon dykiisii olanlarda

* Antibiyotik tedavisine beklenen 6l¢iide yanit vermeyenlerde
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APA ilk atesli IYE’sini gegiren, 2-24 ay aras1 tiim ¢ocuklarda USG yapilmasini
onermektedir (99). Ingiltere’nin NICE kilavuzu 6 aydan kiiciik, IYE geciren tiim
cocuklara; 6 aydan biiyiik atipik IYE veya tekrarlayan IYE gegiren ¢ocuklara USG
yapilmasini 6nermektedir. Ciddi hastalik, idrar ¢ikisinda azalma, batin veya mesane
sisligi, kreatinin yiiksekligi, septisemi, E. coli disindaki bakterilerle enfeksiyon, 48
saat icinde antibiyotik cevabmnin almamamasi atipik IYE olarak tanimlanmustir.
Tekrarlayan IYE ise >2 kez iist {iriner sistem enfeksiyonu, 1 kez iist {iriner ve >1 kez
alt lriner sistem enfeksiyonu gegirme veya >3 kez alt {iriner sistem enfeksiyonu
gecirme olarak tanimlanmustir (88).

USG’nin yapilacagi zaman klinik duruma gore degisir (99). Ciddi hastaligi olan
veya antibiyotik tedavisine cevap vermeyen hastalarda, komplikasyonlar1 (perirenal
abse, piyonefroz) tanimlamak amaciyla hastaligin akut doneminde yapilmalidir.
Antibiyotik tedavisine cevap veren hastalarda ise akut donem gectikten sonra
yaptlmalidir. Buradaki amag¢ akut donemde renal inflamasyona bagli yalanci

pozitiflik riskini azaltmaktir (88,99).

2.8.2. Voiding sistoiiretrografi (VCUG)

Voiding sistoiiretrografi (VCUG), VUR varligimi ve derecesini saptamada
kullanilan goériintiilleme yontemidir. VUR’u olan cocuklarda VUR’u olmayanlara
gore renal skar riski artmistir. VUR’un derecesi arttikg¢a risk daha da artar, ancak
VUR’u saptamanin ve tedavi etmenin renal skar riskini azaltacagi kuskuludur.
Ciinkli VUR, renal skar i¢in tek risk faktorii degildir (146).

APA’nin 2011 yilma ait kilavuzunda 2-24 ay arasi cocuklarda ilk atesli
enfeksiyondan sonra rutin VCUG yapilmast artik Onerilmemektedir (99). Atipik
klinik durumlar olmadik¢a veya USG hidronefroz, renal skar, yliksek dereceli VUR
veya obstriiktif {iropati diisiindiirmedikge VCUG’un ikinci atesli enfeksiyon
gecirilene kadar ertelenmesi oOnerilir. Kilavuza gore, az sayida hastada yiiksek
dereceli VUR veya cerrahi olarak diizeltilebilecek anomaliler ge¢ tani alsa da

radyasyon maruziyeti ve hastanin yasayacagi huzursuzlugu onlemek adma bu risk
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gbze alinabilir (99).

NICE 2007 kilavuzu ise 6 ayin altinda atipik veya tekrarlayan IYE geciren
¢ocuklarda VCUG yapilmasini &nerir. Atipik veya tekrarlayan IYE gegiren, USG’de
dilatasyon saptanan, azalmis idrar ¢ikisi olan, E. coli dis1 bakterilerle enfeksiyon
geciren veya ailesinde VUR oOykiisii olan 6 ay-3 yas arasit ¢ocuklarda VCUG un
yapilabilecegi belirtilmistir (88).

VCUG genellikle IYE’den birkag hafta sonra yapilsa da, hastanin belirtileri
kaybolur kaybolmaz da yapilabilir (152). Erken goriintileme VUR’un yalanci
pozitiflik oranini arttirmaz (153-156).

2.8.3.Renal sintigrafi

Dimerkaptosiiksinik asit kullanilarak yapilan renal sintigrafi (DMSA) akut
piyelonefriti ve renal skar1 saptamada kullanilabilir (99,157). DMSA damar i¢ine
verildikten 2-4 saat sonra bobrek tarafindan DMSA alimi Slgiiliir. Azalmis alimin
oldugu bolgeler piyelonefrit veya skarn gostergesidir. DMSA pahali, invazif ve
radyasyon maruziyetinin oldugu bir yontemdir. APA ve NICE kilavuzlarina gore,
DMSA ilk IYE’den sonra rutin degerlendirme i¢in kullanilmamalidir (88,99). Bazi
uzmanlar skar olusup olugsmadigini degerlendirmek amaciyla akut enfeksiyondan 6-
12 ay sonra DMSA yapilmasini 6nermektedir (158,159). NICE kilavuzu atipik veya
tekrarlayan IYE geciren ii¢ yasindan kiiciik cocuklarda ve tekrarlayan IYE gegciren iig
yasindan biiyiik ¢ocuklarda akut enfeksiyondan 4-6 ay sonra DMSA yapilmasin
onermektedir (88).

Merkaptoasetiltriglisin  (MAG3) proksimal tiibillden sekresyonla atilan
radyofarmasdtik bir maddedir. MAG3 sintigrafisi, kortikal tiibiiler fonksiyonu ve
toplayict sistemi degerlendirmede kullanilir. Ozellikle renal korteksin fonksiyonel
anomalileri, obstriiktif iiropati, hipertansiyon ve renal transplant anomalilerinde
tercih edilir. Damar i¢ine uygulandiktan birka¢ dakika sonra, MAG3 renal kortekste
birikir. Bu ylizden fokal parankimal bozukluklar1 degerlendirmek i¢in de

kullanilabilir (160,161).
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Siit ¢ocuklarinin ditiretikli renografisinde MAG3 kullanilmasi 6nerilir (162).
Renografi, bobrek fonksiyonlari ile ilgili kantitatif bilgiler verebilen, iiriner sistem
morfolojisini degerlendirmede ve Ozellikle obstriiktif iiropatili hastalarin tani ve
izleminde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Bobreklerin perflizyon,
konsantrasyon ve ekskresyon fonksiyonlar1 degerlendirilebilir (163). Diiiretikli
renografi daha ¢ok st {riner sistem dilatasyonlarinda (hidronefroz,
hidrotireteronefroz) obstriiksiyon varliginin aragtirilmasinda, bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde ve  bobrek transplantasyonunda renal perfiizyonun

degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (162).

2.9.Prognoz

Atesli IYE sonucu gelisen renal skar, kronik bdbrek hastaligi, arteryel
hipertansiyon ve preeklampsi gibi uzun donem klinik komplikasyonlarla yillardir
iligkilendirilmektedir (164-167). Bu ylizden ge¢mis yillarda agresif tanisal iglemler
ve takip protokolleri kullanilmigtir (98).

Atesli IYE’nin uzun dénem sonuglarini tespit etmek giigtiir. Ciinkii komplike
olmayan IYE ile ilgili ¢aligmalar az sayidadir ve toplumuna gdre heterojenite
gostermektedir. Uzun donem bobrek fonksiyonlar: ile ilgili yayinlari inceleyen bir
degerlendirmede baglangigta normal bobreklere ve bobrek fonksiyonlarina sahip
atesli IYE geciren cocuklarin sadece %0,4iiniin takipte bobrek fonksiyonlarinda
azalma oldugu saptanmistir. Son donem bdbrek yetersizligine ilerleyenlerin ise
baslangicta konjenital renal hasarinin bulundugu belirtilmistir. Hipertansiyon
prevalanst ¢ogu caligmada diisiik (%2-6) saptanmistir ve kronik bobrek hastaligi
olanlarda daha siktir. Degerlendirmeye gore IYE’nin gebelikle ilgili

komplikasyonlarda rolii bulunmamaktadir (168).
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2.10. iYE ve Genislemis Spektrumlu B-laktamazlar

B-laktamazlar, penisilinler, sefalosporinler gibi p-laktam halkas1 iceren
antibiyotikleri hidrolize eden ve bu antibiyotiklere kars1 direng gelisimine neden olan
enzimlerdir. B-laktamaz iiretimi bakterilerin 3-laktam antibiyotiklere kars1 direncinde
en bliylik rolii oynar (169). p-laktamaz enzimi ilk defa penisilinin tibbi kullanim i¢in
piyasaya siiriilmesinden once E. coli’de tanimlanmistir. Pensilinin kullanima
girmesiyle Staphylococcus aureus’ta plazmid kaynakli penisilinaz saptanmigtir.
Gram negatif bakterilerde plazmid kaynakli p-laktamaz 1960’11 yillarda
gosterilmistir. Temoniera adindaki bir hastanin kan kiiltiiriinden izole edilen E. coli
susunda bulundugu icin TEM-1 adi verilmistir. Plazmid ve transpozon kaynakli
olmas: diger bakterilere aktarimini kolaylastirmistir. ilk izolasyonundan birkag yil
sonra tiim diinyaya yayillmistir. Su an Enterobacteriaceae ailesinin ¢ogu iiyesinde,
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae ve Neiserria gonorrhoeae’de
bulunmaktadir. Diger bir plazmid kaynakli p-laktamaz olan SHV-1, Klebsiella
pneumoniae ve E. coli’de bulunur. K. pneumoniae’da c¢ogunlukla kromozomda
kodlanirken, E. coli’de genellikle plazmidde kodlanir. 1980°li yillardan bu yana f-
laktamazlarin hidrolitik etkisine diren¢li olarak tasarlanmis bircok yeni (-laktam
antibiyotik gelistirilmistir. Ancak, hasta tedavisinde kullanima giren her yeni siif
antibiyotikle, o smnifa direncli yeni P-laktamazlar ortaya ¢ikmigtir. Bu smuf
antibiyotiklerinden bir tanesi 1980’lerde Gram negatif bakterilerden kaynaklanan
ciddi infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan oksiimino-sefalosporinlerdir. Bu
genislemis spektrumlu B-laktam antibiyotiklere de kisa siirede direng gelismistir. Bu
yeni B-laktam antibiyotikleri hidrolize eden enzimlerden ilki bir Klebsiella ozaenae
susunda bulunan SHV-2 enzimidir. Ozellikle oksiimino-sefalosporinlere karsi
aktivitelerindeki artig nedeniyle bu enzimler GSBL olarak isimlendirilmistir (5).

GSBL iireten bakteriler f-laktam antibiyotikler olan penisilinleri, bir
monobaktam olan aztreonami ve oksiimino sefalosporinleri hidrolize edebilmektedir.
Karbapenemler (imipenem, meropenem, doripenem, ertapenem) ve sefamisinler

(sefoksitin, sefotetan, sefmetazol) GSBL {ireten bakterilere dayaniklidir. Ayrica
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GSBL {ireten bakteriler klavulonat, sulbaktam ve tazobaktam gibi f-laktam
inhibitorlerine genellikle duyarlidir (6). GSBL’ler ozellikle Klebsiella spp. ve E.
coli’de bulunur. Acinetobacter, Citrobacter, Enterobacter, Morganella, Proteus,

Pseudomonas, Salmonella, Serratia ve Shigella spp. bulundugu bildirilen diger

bakterilerdir (5,170-173).

2.10.1. Epidemiyoloji

GSBL iireten bakteriler tiim diinyadaki hastanelerde yayilmistir. Toplumdan
kazanilmig enfeksiyon kaynagi olarak da bildirilmistir (18,21). Prevalanst hastaneler
ve llkeler arasinda degigsmektedir. GSBL epidemiyolojisindeki cografi farkliliklarla
ile 1ilgili bircok tarama calismasi yapilmaktadir. Avrupa’da 2006 yilinda bir
calismada (Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection-MYSTIC)
GSBL prevalansi E.coli i¢in %8,2, Klebsiella spp i¢in %9,8 ve Proteus mirabilis i¢in
%1,4 oraninda saptanmistir. ABD’de 2007 ylinda yapilan ayn1 ¢alismada ise oranlar
E.coli i¢cin %6, Klebsiella spp. icin %12 ve Proteus mirabilis i¢in %0’dir (174,175).
Asya lilkelerinde 1998-2002 arasinda yapilan bagka bir ¢alismada GSBL {ireten F.
coli i¢in daha yiiksek prevalans oranlart saptanmistir (6rn. Cin’de %?24,5, Hong
Kong’da %14,3) (176). Antimikrobiyal diren¢ oranlarini arastiran 2004 yilinda tiim
diinyada yiiriitillen bir calismada ise GSBL prevalans: E. coli, K. pneumoniae ve
Enterobacter spp.’de sirasiyla ABD’de %2,8, %5,3 ve %25,3; Avrupa’da %6,4,
%8,8 ve %11,8, Giiney Amerika’da %12, %27,6 ve %31,1; Orta Dogu ve Giiney
Afrika’da %10, %27,4 ve %17,8; Asya-Pasifik bolgesinde ise %19,6, %22,9 ve
%36,4 olarak bildirilmistir (177). Sonu¢ olarak GSBL iireten bakteriler, Avrupa ve
ABD’den ¢ok Asya ve Giiney Amerika’da goriilir. Avrupa’nin kendi icinde bile
farkliliklar vardir. Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Tarama Agi’'min (EARS-Net),
kandan izole edilen invazif bakterilerin antibiyotik direnci ile ilgili 30 {ilkenin
katildig1 son calisma sonuglar1 2012 yilinda yayinlanmistir. Avrupa’da E. coli’nin
liciincii kusak sefalosporinlere direnci ortalama %11,8 olarak bildirilmistir. Direngli

izolatlarin oranm1 %4,4 (Isvec) ile %38,1 (Bulgaristan) arasinda degismektedir.
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Calismaya katilan iilkelerin diren¢ oranlarindan &rnekler su sekildedir: Ingiltere
%12,9, Almanya %§3,8, Fransa %10, Ispanya %13,5, italya %26,3, Yunanistan
%16,2, Hollanda %6. Yirmi ii¢ ililkede E. coli’de GSBL {iretimi de calisilmistir.
Yirmi {i¢ lilkenin 16’sinda iiclincli kusak sefalosporin direnci olan izolatlarda GSBL
pozitifligi %85-100 arasinda saptanmugtir (178).

K. pneumoniae’nin lglincli kusak sefalosporinlere direnci Avrupa’da ortalama
%?25,7 oraninda saptanmistir. Direngli izolatlarin oram1 %1,7 (Finlandiya) ile %74,8
(Bulgaristan) arasinda degismektedir. Calismaya katilan iilkelerin  direng
oranlarindan &rnekler su sekildedir: Ingiltere %11,7, Almanya %13, Fransa %22,6,
Ispanya %16,7, italya %47,7, Yunanistan %70,9, Hollanda %6,7. K. pneumoniae’da
GSBL iiretimi 20 iilkede calisilmigtir. Yirmi iilkenin 13’iinde iiglincii kusak
sefalosporin direnci olan izolatlarda %85-100 arasinda GSBL {iretimi saptanmistir
(178). Tiirkiye bu ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Tiirkiye’de 2005 yilinda sonlandirilan hastane izolati gram negatif bakterilerde
yeni B-laktam antibiyotiklere direng ve GSBL tipleri ile ilgili ¢ok merkezli HITIT
calismasinda tiim E. coli izolatlarinin %26’sinin, kan izolatlarinin %31,7’sinin GSBL
iirettigi belirlenmistir. K. pneumoniae nin tim izolatlarinin %32,3, kan izolatlarinin
%33,3’iiniin GSBL iirettigi saptanmistir. Idrar izolat1 E. coli suslarinin %22’si, K.

pneumoniae suslarinin %34,6’siin GSBL iirettigi izlenmistir (179).

2.10.2. Risk faktorleri

GSBL iireten bakterilerle enfeksiyon ve kolonizasyona yol acan risk faktorleri
ile ilgili bir¢ok ¢aligsma vardir. Arastirmalar daha ¢ok hastane kaynakli enfeksiyonlar
lizerinde yogunlasmistir. Cesitli ¢alismalar sonucu belirlenen risk faktorleri (180-
185):

*  Hastanede yatis siiresi
*  Yogun bakimda yatis siiresi

*  Santral vendz veya arteryel kateter varligi
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*  Batina yonelik acil ameliyatlar

*  Qastrostomi veya jejunostomi tiipii varligi
*  Bagirsak kolonizasyonu

*  Diisiik dogum agirligi

*  Herhangi bir antibiyotik kullanimi

*  Bakim evlerinde kalma

*  (Ciddi hastalik varlig

*  Uriner sistemde kateter

*  Solunum cihazina bagli olma

*  Hemodiyaliz

GSBL iireten bakterilerin sebep oldugu toplum kaynakli enfeksiyonlar da artik
stk goriilmektedir. Antibiyotik kullanimi, kortikosteroid kullanimi, gastrostomi veya
jejunostomi tiipii varligi saptanan risk faktorleri arasindadir (186). GSBL iireten
bakterilerin yol agt1g1 toplumdan kazamlmis IYE’yi inceleyen bir calismada 60 yasin
iistiinde olmak, erkek olmak, diyabet hastaligi, K. pneumoniae enfeksiyonu, son 3
ayda hastanede yatmis olmak, son 3 ayda antibiyotik kullanimi risk faktorleri olarak
belirlenmistir (187).

GSBL pozitif bakterilere bagl gelisen IYE ile ilgili ¢alismalar ¢ocuklarda kisith
sayidadir. Cesitli ¢aligmalarda toplum kaynakli GSBL pozitif IYE igin tanimlanan
baz1 risk faktorleri ise altta yatan hastalik varligi, yakin zamanda hastane yatisi,
antibiyotik profilaksisi kullanimi, Klebsiella spp.’ye baglh IYE, bir yasm altinda
olmak ve tekrarlayan 1YE olarak bildirilmistir (14,18,21).

2.10.3. GSBL’nin saptanmasi

GSBL tayini fenotipik veya genotipik testlerle yapilabilir. Fenotipik testler
klinik tani laboratuvarlarinda kullanilirken, genotipik testler referans ve aragtirma

laboratuvarlarinda kullanilir (188). Fenotipik testler tarama ve dogrulama testlerini
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icermektedir. Tarama testi, sefpodoksim, sefotaksim, seftazidim, seftriakson veya
aztreonoma direnci degerlendirir. Dogrulama testi ise bu antibiyotiklerle klavulonik
asidin arasindaki sinerjiyi degerlendirir. Cift disk sinerji testi, E-test, kombine disk
yontemi dogrulama testlerine 6rneklerdir (189,190).

Genotipik testler, polimeraz zincir reaksiyonu ile 0Ozgiil genlerin
amplifikasyonuna dayanir. Teknik olarak zor olsa da izolatta hangi 6zgiill GSBL
tipinin oldugunu saptamada 6nemlidir. Ozellikle epidemiyolojik ¢alismalarda tercih

edilir (11).

2.10.4. Tedavi

GSBL ireten bakteriler penisilinleri, sefamisin hari¢ sefalosporinleri ve
aztreonami hidrolize edebilirler (6). Hidrolitik aktivite GSBL tiplerine gore farklilik
gosterebilir. GSBL {ireten bakteriler yukarida siralanan bazi antibiyotiklere in vitro
olarak duyarlilik gosterebilirler. Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI)
in vitro olarak duyarli saptansalar da GSBL iireten E. coli, K. pneumoniae, K.
oxytoca ve P. mirabilis’in penisilinlere, sefalosporinlere ve aztreonama direngli
kabul edilmesini onerir. GSBL iireten bakterilerin B-laktam - p-laktam inhibitorii

kombinasyonlarina in vitro duyarlilig1 degiskendir (6).

2.10.4.1. Sefalosporinler

GSBL fiireten K. pneumoniae’ya bagl ciddi enfeksiyonlarin in vitro duyarh
goziikseler dahi oksiimino-f-laktam grubu antibiyotiklerle (6rn. sefotaksim,
seftazidim, seftriakson, sefepim) tedavisi basarisizlikla sonug¢lanir (191,192). GSBL
iireten bakteriler sefamisinlere (sefoksitin, sefotetan, sefmetazol) duyarli goziikiir.
Fakat sefamisinin girisini saglayan porin kanallarinin kaybolmasi nedeni ile direng

gelismistir. Sefamisinin GSBL pozitif bakterilerde kullanimi ile ilgili c¢alsmalar
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kisith sayidadir (188).

Sefepim yiiksek dozda kullanildiginda GSBL pozitif bakterilere etkili olabilir
(193,194). Yine de calismalarin ¢ogu GSBL pozitif bakterilerde sefepim kullanimini
desteklemez (195).

2.10.4.2. B-laktam - B-laktamaz inhibitorii kombinasyonlari

B-laktamaz inhibitdriiniin inhibitor aktivitesi inhibitoriin ve GSBL’nin tipine
gore degisir. Klavulonik asid ile karsilastirildiginda CTX-M tipi GSBL’lere
tazobaktamin daha etkili oldugu goriiliir (196). Sulbaktam ile kiyaslandiginda ise
tazobaktam ve klavulonik asidin TEM ve SHV tipi GSBL’lere daha etkili oldugu
goriiliir (197).

Amoksisilin-klavulonatin, toplumdan kazanilmis, GSBL pozitif IYE’lerde etkili
olabilecegi bildirilmistir (198,199). Bir calismada GSBL iireten E. coli’nin etken
oldugu sistiti olan 37 hastaya amoksisilin-klavulonat tedavisi verilmistir. Toplam kiir
oran1 %84 saptanmustir. Ancak artmis minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)
degerine sahip izolatlarla enfekte olan kiigiik bir grup hastada amoksisilin-
klavulonatin etkinligi daha diisiik saptanmstir (199).

GSBL pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda piperasilin-tazobaktam
kullaniminin tedavide basarisizliga yol acabilecegi bildirilmistir (191,200). Direng,
tedavi esnasinda da gelisebilir (200). Piperasilin-tazobaktam duyarlilik oranindan
bagimsiz olarak GSBL pozitif 1YE’de etkili olabilir. Bu durum plazmaya gore

idrarda daha yiiksek konsantrasyonlarda saptanmasindan kaynaklanir (201).

2.10.4.3. Karbapenemler

Karbapenemler GSBL iireten bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda
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kullanilmasi gereken tedavi segenegi olarak kabul edilir (11).

Imipenem veya meropenem ile tedavi, sagkalim ve bakterilerin yok edilmesinde
en iyi sonuglar1 vermistir. imipenem ve meropenemin etkinlik acisindan belirgin
farklar1 yoktur. Doripenem ise daha yeni bir karbapenemdir. Doripenemin GSBL
tireten bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda kullanim ile ilgili klinik bilgiler
kisithdir. Fakat meropenem ve imipeneme es deger etkinliginin oldugu iizerinde
durulmaktadir. Ertapenemin giinde tek doz kullanim avantaji vardir (11). in vitro
aktivitesi de iyidir. Klinik kullanimini 6neren ¢alismalar giderek artmaktadir (202).
GSBL pozitif bakterilerin neden oldugu bakteriyemi, ventilator iligkili pndmoni ve

IYE’de ertapenem kullanimini 6neren ¢alismalar mevcuttur (203-205).

2.10.4.4. Diger antibiyotikler

Florokinolonlar in vitro direng saptanmadiginda, komplike IYE nin tedavisinde
seceneklerden biri olabilir. Maalesef GSBL {ireten bakterilerin florokinolonlara in
vitro olarak gosterdigi diren¢ giderek artmaktadir. Yeni kinolonlarin da
siprofloksasine ek bir iistiinliigii yoktur (6).

Fosfomisin, komplike veya komplike olmayan IYE igin agiz yolu ile
kullanilabilecek antibiyotiklerden biridir. Toplumda bu antibiyotigin sik kullanimi
GSBL iireten bakterilerde fosfomisin direncini arttirmistir (206,207).

Tigesiklinin GSBL {ireten bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarda etkinligini
gosteren klinik bilgiler smirlidir (208). Farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri, IYE ve kan yoluyla yayilan enfeksiyonlar gibi enfeksiyonlarda etkinligi
konusunda belirsizlige yol agmaktadir. Tigesiklinin sadece %10-15"1 degistirilmeden
idrara gecmektedir. Dokulara fazla yayildig: i¢in etkin serum konsantrasyonlar1 da

elde edilememektedir (188).
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2.10.5. GSBL’lerin klinik 6nemi

GSBL tiretimi artik sadece nazokomiyal enfeksiyonlarla
iliskilendirilmemektedir. Toplumdan kazanilmis GSBL pozitif bakteri kaynakli
enfeksiyonlar énemli bir toplum saghig sorunu haline gelmistir. Ozellikle IYE’ler
klinikte en 6nemli durumlardan biridir (188).

GSBL iireten bakterilerin yol a¢tig1 enfeksiyonlar daha yiiksek mortalite, daha
uzun hastane yatigi, daha yiiksek hastane harcamalar1 ve daha diisiik klinik ve
mikrobiyolojik cevap oranina yol agmaktadir (209-211). Calismalar gostermistir ki;
artmis mortalitenin sebebi etkin olmayan ampirik tedavidir (212). GSBL pozitif
bakterilerin yol agtig1 salginlar1 6nlemek amaciyla kolonize veya enfekte hastalarin
izolasyonu ve genis spektrumlu sefalosporinlerin dikkatli kullanilmasi Onerilir

(210,211,213,214).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Kocaeli  Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda 1 Ocak 2008- 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda caligilan 18 yas
altindaki hastalara ait tiim idrar kiiltiirii sonuglar1 degerlendirilecek, sonuglar GBSL
pozitif ve negatif olma durumuna goére gruplandirilacaktir. Belirlenen tarihler
arasinda tekrarlayan idrar kiiltlirii tiremeleri olan hastalarin sadece bir idrar kiiltiirii
sonucu ¢alismaya dahil edilecektir. Bu idrar kiiltiirii sonucu segilirken verileri tam
olan en son ilireme olmasina dikkat edilecektir. Uygun sekilde alinmig idrar
orneginde anlamli GSBL pozitif liremesi olan ve klinik bilgilerine ulasilabilen
hastalar olgu grubunu olusturacaktir. Kontrol grubu, olgu grubu ile ayn1 cinsiyet ve
benzer yas grubunda, olgunun secilen idrar kiiltiirii tarihine en yakin tarihte anlamli
GSBL negatif iiremesi olan hastalardan olusturulacaktir. Her olgu dncelikle cinsiyet,
ardindan yas, ardindan bagvuru tarihi dikkate alinarak iki kontrol hastasiyla
eslestirilecektir. Olgularla kontroller arasindaki yas farkinin her olgu i¢in %20’den
az olmasina ¢aba gosterilecektir. Kiiltiir sonuglarina gore degerlendirilen hastalardan
kayitlar1 eksiksiz olanlarin epikriz, dosya ve ¢ocuk nefroloji poliklinigine ait takip
kartlar1 kullanilarak agagidaki bilgiler kayit altina alinacaktir:

* Cinsiyet

* Bagvuru tarihi

* Yas (Ay olarak 0-24, 25-60, 61-144, 144 {stii olarak gruplandirilacaktir.)

* Bagvuru anindaki belirtiler

* Bu belirtilere gore klinik durumun adi (sistit, akut piyelonefrit, asemptomatik

IYE)

o [drar kiiltiirii alinma y&ntemi

* Verilen ampirik antibiyotik

* Kiiltiirde iireyen etken ve kaynagi

* Kiiltiirde iireyen etkenin antibiyogrami

* Ampirik antibiyotige yanit
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* Antibiyograma gore verilen antibiyotik (kesin tedavi)
* Kesin tedaviye yanit

* Yatirilarak tedavi edilme durumu ve siiresi

* Altta yatan hastaliklar

* Yaban mersini ve antikolinerjik tedavi kullanimi
* Goriintiilemeler ve sonuglart

* Son 3 ayda herhangi bir antibiyotik kullanimi

* Son 3 ayda gegirilen herhangi bir enfeksiyon

* Son 3 ayda hastaneye yatis oykiisii

* TAK uygulamast

* Antibiyotik profilaksisi kullanimi

* Uriner sisteme invaziv girisim varligi

3.1. Idrar Kkiiltiirii 6rnegi alma ve degerlendirme

Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’mizin genel politikasina gore idrar
kontroliinii heniliz kazanmamis ¢ocuklarda SPA veya kateterizasyon yontemi ile idrar
kiiltiirii i¢in 6rnek alinmaktadir. Idrar kontroliinii kazanmis ¢ocuklardan ise temiz
orta akim idrar 0rnegi alinmaktadir. Bu politika disginda alinmig kiiltiir 6rnekleri
caligma dis1 birakilacaktir.

Bakteri identifikasyonu ve antimikrobiyal duyarlilik testleri Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda kullanilmakta olan VITEK 2 (BioM¢rieux, France) otomatize
sistemi ile yapilmaktadir. Antimikrobiyal duyarliliklar1 ve GSBL {iretiminin
belirlenmesinde CLSI standartlar1 uygulanmaktadir. Temiz orta akim idrar kiiltiirii
orneginde >100000 cfu/ml, kateterizasyonla alinan idrar kiiltiirii 6rneginde >10000
cfu/ml, SPA ile alinan idrar kiiltiirii 6rneginde herhangi bir sayida bakteri tiremesi

anlamli kabul edilerek calismaya dahil edilecektir.
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3.2. Terminolojinin tanimlanmasi

Klinik durum: Hastaligin bagvuru anindaki sikayetlere gore kendini gdsterme
bigimidir. Semptomatik IYE (sistit, akut piyelonefrit) ve asemptomatik IYE olarak
gruplandiriliacaktir.

Semptomatik 1YE: Iidrar kiiltiiriinde anlaml iireme ile birlikte bir veya birden
fazla basvuru belirtisinin olmasidir. Belirtilere gére semptomatik IYE sistit ve akut
piyelonefrit olarak gruplandirilacaktir.

Sistit: Ates yiiksekligi olmadan disiiri, sik idrara ¢ikma, karin agrisi, ani
sikisma, yeni baslayan idrar kacirma, idrarda kotii koku belirtilerinden bir veya
birden fazlasina sahip olanlarin  klinik basvuru durumu sistit olarak
degerlendirilecektir.

Akut piyelonefrit: Ates ylksekligi, bulanti-kusma ve siit ¢ocuklarinda
huzursuzluk belirtilerinden bir veya birden fazlasinin olmasi akut piyelonefrit olarak
degerlendirilecektir.

Asemptomatik TYE: Herhangi bir belirti olmadan idrar mikroskopisinde piyiiri
ve uygun almmis idrar kiltiirii 6rneginde anlamli tireme varligi olarak kabul
edilecektir. Norojen mesanesi olan hastalar bu tanimlamaya dahil degildir.

Norojen mesanesi olanlarda semptomatik IYE: “American Academy for
Cerebral Palsy and Developmental Medicine” toplulugunun nérojen mesanesi olan
hastalarda IYE belirtilerini tartistiklar1 1990 yilinda yapilan toplantmin esas alindig
kilavuzlara gore ndrojen mesanede IYE tanimi; idrar kiiltiiriinde anlamli {ireme ile
birlikte ates, karin agrisi, iseme paterninde degisiklik veya idrar renk veya
kokusunda degisiklik bulunmasidir (215). Norojen mesanesi olan ¢ocuklarda IYE
tanis1 bu tanimlamaya gore konulacaktir.

Tekrarlayan IYE: Alt1 ayda iki, y1lda ii¢ enfeksiyon olarak degerlendirilecektir.

Hastane kaynaklh enfeksiyon: Pozitif idrar kiiltlirii hastaneye yatistan 72 saat
veya daha fazla siire sonra elde edildiyse; pozitif idrar kiiltiiri hastaneye kabuliinden
72 saat dnce elde edilip son 30 giin i¢inde hastane yatis1 varsa; hasta bagka bir saglik
kurumundan hastanemize kabul edildiyse; idrar kiiltiirii {iriner sisteme girigsim

(ameliyat, goriintiileme, kalict kateter) olduktan sonra pozitif saptandiysa, hasta
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hastaneden taburcu edildikten sonra 10 giin icinde IYE tamsi aldiysa hastane
kaynakl1 enfeksiyon olarak kabul edilecektir.

Toplum kaynakh enfeksiyon: Yukarida sayilan hastane kaynakli enfeksiyon
krtiterlerinden herhangi biri karsilanmiyorsa toplum kaynakli enfeksiyon olarak
kabul edilecektir.

Son ii¢ ayda gecirilmis enfeksiyon: Degerlendirdigimiz IYE’den 6nce, son ii¢
ay icinde gecirilmis herhangi bir enfeksiyonun (0rn. iist solunum yolu enfeksiyonu,

pndmoni, sant enfeksiyonu, IYE gibi) varligi olarak degerlendirilecektir.

3.3. Tedavi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Idrar kiiltiiri sonucu gikmadan &nce baglanan tedavi ampirik tedavidir. Kesin
tedavi ise idrar kiiltiirli sonucuna gore baglanan tedavidir.

Antibiyograma gore bakterinin duyarli oldugu antibiyotigin verilmesi uygun
tedavi, bakterinin direngli oldugu antibiyotigin verilmesi ise uygun olmayan tedavi
olarak degerlendirilecektir.

Tedavi sekli yatarak ve ayaktan olmak {izere gruplandirilacaktir. Yatarak tedavi
alan hastalarin antibiyotik tedavi siiresi bir giinde kullanilan her bir antibiyotik i¢in
ayr1 ayri giin sayist olarak hesaplanacaktir. Ornegin bir hasta aym giin icinde
ampisilin ve gentamisini birlikte aliyorsa her bir antibiyotik i¢in 1 giin sayilarak, 2
giin olarak kaydedilecektir.

Klinik yanit, tedavi baslandiktan sonra ates veya diger semptomlarin
kaybolmasidir. Laboratuvar yaniti, antibiyotik tedavisi baslandiktan sonra 48-72.
saatte bakilan idrar mikroskopisinde piyiiri ve/veya bakteriiirinin kaybolmas1 olarak

degerlendirilecektir.
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3.4. Cahismadan dislanma Kriterleri

Idrar kiiltiirii 6rnegi hastanin idrar kontrolii kazanimma gére uygun yontemle
alinmadiysa, uygun yoOntemle aliman Ornekte anlamli ilireme yoksa ve hasta
verilerinde birden fazla grupta eksiklik varsa hasta ¢aligmaya alinmayacaktir. Bu
gruplar asagidaki gibidir:

» Klinik bilgiler: Yas, cinsiyet, basvuru belirtileri, idrar kiiltiirii alinma
yontemi, uygulanan antibiyotik, tedavi yaniti, belirtilerin kaybolma siiresi,
hastanede yatis siiresi, altta yatan hastalik, son 3 ayda kullanilan antibiyotik,
son 3 ayda geg¢irilmis enfeksiyon, son 3 ayda hastane yatis1

» Goriintiileme bilgileri: USG, VCUG, DMSA, vb.

Bu calismanin amacina gére dnceden gecirilmis IYE 6ykiisii olan hastalar ¢alisma

dis1 birakilmayacaktir.

3.5. Istatistiksel degerlendirme

Arastimanin verileri SPSS 21.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
programi ile analiz edilecektir. Tanimlayici istatistikler, numerik degiskenler i¢in
medyan (25.-75. persantil) ve kategorik degiskenler icin sayr (%) olarak
gosterilecektir. Gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve Ki-kare testi
kullanilacaktir. GSBL pozitifligi i¢in olas1 risk faktorlerine ikili lojistik regresyon

analizi uygulanacaktir. Cikan sonuglardan p<0,05 olanlar anlamli kabul edillecektir.
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4. BULGULAR

Kocaeli  Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda 1 Ocak 2008 - 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda ¢alisilan, 18 yas
alt1 hastalara ait toplam 4527 idrar kiiltiirii sonucu saptanmistir. Belirledigimiz
krtiterlere uygun 154 hasta olgu grubunu, 308 hasta kontrol grubunu olusturmustur.
Olgu ve kontrol gruplarinin cinsiyet, yas, y1l ve mevsimlere gore dagilimi tablo

4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Cahsmaya alinan hastalarin cinsiyet, yas, y1l ve mevsimlere gore

dagilim
GSBL(+) (n=154) GSBL(-) (n=308)
n % n % p
Cinsiyet
Erkek 41 26,6 59 19,2
Kiz 113 73,3 249 80,8 0,066
Yas (ay)
0-24 38 24,7 74 24,0
25-60 32 20,8 61 19,8
61-144 77 50,0 157 51,0 0,982
>144 7 4.5 16 5,2
Yillar
2008 26 16,9 52 16,9
2009 25 16,2 50 16,2
2010 31 20,1 62 20,1 1
2011 40 26,0 80 26,0
2012 32 20,8 64 20,8
Mevsim
Ilkbahar 36 23,4 88 28,6
Yaz 26 16,9 70 22,7 0,117
Sonbahar 42 273 77 25
Kis 50 32,5 73 23,7
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Caligmaya alman toplam 462 hastanin %78,4’14 kiz, %21,6’s1 erkekti. Yas
gruplarina gore degerlendirildiginde 0-24 ay grubu hastalarin %52,7’si erkek,
%47,3’1 kiz; 25-60 ay grubu hastalarin %22,6’s1 erkek, %77,4’10 kiz; 61-144 ay
grubu hastalarin %7,7’si erkek, %92,3’1 kiz; 144 ay ustii hastalarin %38,7’si erkek,
%91,3’1i kiz olarak saptanmustir.

Olgu grubu, oncelik sirasina gore cinsiyet, yas, basvuru tarihi dikkate alinarak
kontrol grubu ile eslestirildigi i¢in cinsiyet, yas, y1l ve mevsimlere gore dagilimlar
arasindaki farklar anlamsiz bulunmustur.

Calisma kapsamindaki hastalar ilk IYE’yi gecirdikleri yas acisindan
degerlendirilmistir, bu bilgiye ait veriler 370 hastanin kayitlarinda bulunmustur.
GSBL pozitif grupta ilk IYE ortanca yasi, ay olarak 12 (4-48) iken, GSBL negatif
grupta 18 (5-48)’dir (p=0,272).

GSBL pozitif grubun %14,9’unun (n=23), GSBL negatif grubun %06,2’sinin
(n=19) TAK uyguladigi goriilmiistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,002).

GSBL pozitif IYE tanis1 alan hastalarm %13’{i (n=20), GSBL negatif IYE tanis1
alan hastalarin  %9,7’si (n=30) degerlendirilen IYE sirasinda yaban mersini
kullanmaktaydi. Yaban mersini kullanim siirelerinin ortancast GSBL pozitif grup
icin ay olarak 4,5 (2-21,25), GSBL negatif grup i¢in 4,5 (2-15)’ti. Fark istatistiksel
olarak anlamsizdi (p=1,000).

GSBL pozitif grubun %27,3’ii (n=42), GSBL negatif grubun %29,9’u (n=92)
ndrojen mesane veya disfonksiyonel iseme nedeniyle antikolinerjik tedavi
kullanmaktaydi. GSBL pozitif grupta antikolinerjik tedavi alanlarin kullanim
siiresinin ortancasi ay olarak 7 (2-17), GSBL negatif grupta ise 5 (3-16)’ti. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1,000).

GSBL pozitif IYE gegirmek igin olas1 risk faktorii oldugu diisiiniilerek
degerlendirmeye alman IYE’den onceki son ii¢ ayda gegirilmis IYE ve diger
sistemlere ait enfeksiyonlar degerlendirilmis, 416 hastanin verisine ulasilabilmistir.
Olgu grubunun %69’unun (98 hasta), kontrol grubunun %47,8’inin (131 hasta) son
iic ay icinde enfeksiyon gegirdigi saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p<0,001).
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Calisma kapsamindaki hastalarin profilaktik antibiyotik tedavisi kullanimi

degerlendirmeye alindiginda GSBL pozitif grubun %5,8’inin, GSBL negatif grubun

%4,9 unun profilaktik antibiyotik tedavisi aldig1 goriilmiistiir. Klinigimizin politikasi

olarak IYE geciren hastalara profilaktik antibiyotik tedavisi baslanmamaktadir.

Profilaktik tedavi almakta olan hastalara tedavinin Onceden takipli olduklar

merkezlerde baglandig1 goriilmiistiir.

Tablo 4.2. GSBL pozitif ve negatif IYE tamis1 alan hastalarin basvuru

belirtilerine gore dagilim *

GSBL (+) (n=154)

GSBL (-) (n=308)

Belirtiler n % n % p

Belirti yok 49 31,8 80 26 0,187
Ates 55 35,7 98 31,8 0,402
Kusma 28 18,2 47 15,3 0,422
Karin agrisi 35 22,7 82 26,6 0,364
Huzursuzluk 31 20,1 52 16,9 0,391
Idrarda kotii koku 36 23,4 82 26,6 0,451
Disiiri 18 11,7 71 23,1 0,004
Diger alt liriner sistem 24 15,6 79 25,6 0,014

belirtileri**

*  Birden ¢ok belirtisi olan hastalar her belirti i¢in ayr1 ayr1 sayilmistir.

** Yeni baslayan sik idrara ¢ikma, ani sikisma, giindiiz idrar kagirma

Hastalarin basvuru belirtilerinden disiiri ve diger alt iiriner sistem belirtileri

acisindan anlamli fark bulunmustur. GSBL negatif IYE tamis1 alanlarda disiiri

(%23,7) ve diger alt {iriner sistem belirtileri (%38,6) daha fazla gézlenmistir. (Tablo

4.2)

43



Tablo 4.3. GSBL pozitif ve negatif IYE tamis1 alan hastalarin basvuru

sirasindaki klinik durumuna gore dagilim

Klinik durum GSBL(+) (n=154) GSBL(-) (n=308)
n % n % p
Semptomatik IYE 105 68,2 228 74 0,187
Sistit 40 26 114 37 0,057
Akut piyelonefrit 65 422 114 37,0 0,283
Asemptomatik IYE 49 31,8 80 26 0,187

Bagvuru sirasindaki klinik durumlar agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir (Tablo 4.3). Sistit, istatistiksel olarak anlamli olmasa da belirgin
olarak GSBL negatif grupta daha fazla goriilmiistiir. Yas gruplarina gore
degerlendirildiginde GSBL pozitif grupta 0-24 ay arasinda %68,4 akut piyelonefrit,
%?2,6 sistit, %28,9 asemptomatik IYE; 25-60 ay arasinda %43,8 akut piyelonefrit,
%28,1 sistit, %28,1 asemptomatik IYE; 61-144 ay arasinda %32,5 akut piyeloneftit,
%33,8 sistit, %33,8 asempomatik IYE; 144 ay iistiinde ise %57,1 sistit, %42,9
asemptomatik 1YE goriilmektedir. GSBL negatif grupta ise 0-24 ay arasinda %60,8
akut piyelonefrit, %9,5 sistit, %29,7 asemptomatik IYE; 25-60 ay arasinda %41 akut
piyelonefrit, %37,7 sistit, %21,3 asemptomatik IYE; 61-144 ay arasinda %26,8 akut
piyelonefrit, %49 sistit, %24,2 asempomatik IYE; 144 ay iistiinde ise %12,5 akut
piyelonefrit, %43,8 sistit, %43,8 asemptomatik IYE goriilmektedir.
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Tablo 4.4. GSBL pozitif ve negatif IYE tamsi alan hastalarin altta yatan

hastaliklara gore dagilimi

GSBL(+) GSBL(-)
Altta yatan hastalik (n=154) (n=308)
n, % n, % p
Altta yatan hastaligr olmayanlar (n=37) 5@3,2) 32 (104) 0,002
Uriner sistem hastaliklar1 (n=105) 42 (27,3) 63 (20,5) 0,101
VUR 17 (11,0) 17 (5,5) 0,038
Nefrolitiazis 9(5,8) 18 (5,8) 1,000
UP/UV darlik, PUV 3(1,9) 10 (3,2) 0,558
Coklu iiriner anomaliler 8(5,2) 6(1,9) 0,081
HN/HUN 2(1,3) 8(2,6) 0,507
Renal sekil, say1, boyut ve lokalizasyon 1 (0,6) 3(0,9) 1,000
ile ilgili anomaliler

Diger iiriner sistem hastaliklart™® 2(1,3) 1(0,3) 0,259
Iseme bozukluklar1 (n=285)** 97 (63,0) 188 (61,0) 0,761
Norojen mesane 30 (19,5) 24 (7,8)  <0,001
Disfonksiyonel iseme 67 (43.,5) 164 (53,2) 0,048
Diger***(n=35) 10 (6,5) 25(8,1) 0,520

*  Cift toplayict sistem, iiretral darlik, iireterosel, megaiireter

*x Iseme bozuklugu olan hastalarin 107 ‘sinde iiriner sistem hastalig1 da
saptanmigstir.

*#** (Jriner sistem dis1 sistemik hastalig1 olanlar ve iiriner sistem anomalisi olmadan
tekrarlayan IYE gegirenler

GSBL pozitif IYE tanis1 alan hastalarin %96,8’inin, GSBL negatif IYE tanis1
alan hastalarin %89,6’siin altta yatan bir hastalign mevcuttu (Tablo 4.4). Iseme
bozukluklar1 her iki grupta da en sik goriilen altta yatan hastaliktir. Norojen mesane
anlamli olarak GSBL pozitif grupta daha fazla goriilmekteyken (p<0,001),
disfonksyonel iseme anlamli olarak GSBL negatif grupta daha fazla goériilmektedir
(p=0,048).
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Olgu grubunun %18,8’inin, kontrol grubunun %14,9’unun altta yatan iiriner
sistem hastalig1 nedeniyle operasyon ge¢irdigi saptanmistir. Gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamaistir (p=0,284).

Tablo 4.5. Hastalarin USG bulgulariin dagilim

USG bulgulari GSBL(+) (n=151)* GSBL(-) (n=189)*
n % n %
Normal 62 41,1 136 47,1
Patolojik 89 58,9 153 52,9
Renal parankim degisikligi 18 11,9 35 12,1
Renal sekil,say1,boyut ve 11 7,3 13 4,5
lokalizasyon anomalisi**
Toplayici sistem ve mesane 4 2,6 13 4,5
anomalisi***
Kombine anomali 26 17,2 28 9,7
Nefrolitiazis/nefrokalsinozis 8 53 11 3.8

%x2=1,442, SD=1, p=0,230

*Istatistiksel degerlendirme USG yapilmis olanlar ve ana gruplar iizerinden
yapilmustir.

**At nali, soliter, ektopik, hipoplazik , polikistik, multikistik displastik

***Mesane trabekiilasyonu, mesane duvarinda kalinlasma, mesane divertikiilii, ¢ift
toplayici sistem, tireterosel, lireterlerde dilatasyon

GSBL pozitif IYE tanist alan 151 hastanin USG’si bulunmaktaydi. Bu hastalarin
%58,9’u patolojik USG bulgularina sahipti. GSBL negatif IYE tams1 alan
hastalardan 189 unun USG’si bulunmaktaydi (Tablo 4.5). Patolojik USG bulgusu bu
hastalarin %52,9’unda mevcuttu. GSBL pozitif ve negatif IYE tanis1 alanlarda USG
bulgular1 agisindan anlamli istatistiksel fark yoktu (p=0,230).
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Tablo 4.6. Hastalarin DMSA sonuclarina gore renal skar varhgi

DMSA GSBL(+) (n=110)* GSBL(-) (n=199)*
n % n %

Renal skar var 55 50 55 27,6

Renal skar yok 55 50 144 72,4

2 = 15,452, SD=1, p<0,001

*Istatistiksel degerlendirme DMSA yapilmis olanlar iizerinden yapilmustir.

GSBL pozitif 1YE tanisi alan hastalarin %71,4’{iniin, GSBL negatif IYE tanisi
alan hastalarin ise %64,6’sinin DMSA’s1 bulunmaktaydi (Tablo 4.6). GSBL pozitif
grupta renal skar1 olanlarin orani (%50) GSBL negatif gruba (%27,6) gore fazlaydu.
Iki grup arasinda renal skar varligi agisindan fark istatistiksel olarak anlamlrydi

(p<0,001).

GSBL pozitif grubun %70,1’inin, GSBL negatif grubun %59,7’sinin VCUG’u
mevcuttu. GSBL pozitif IYE tamis1 alan hastalarda patolojik VCUG bulgular:
(%58,3) GSBL negatif IYE tamis1 alanlara (%41,8) gore daha fazlaydi. Bu fark
istatistiksel olarak da anlamliydi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hastalarin VCUG bulgularina gore dagilim

VCUG bulgulari GSBL(+) (n=108)* GSBL(-) (n=184)*
n % n %
Normal* 45 41,7 107 58,2
Patolojik* 63 58,3 77 41,8
1.derece VUR 6 5,6 6 3,3
2.derece VUR 8 7,4 13 7,1
3.derece VUR 6 5,6 14 7,6
4.derece VUR 6 5,6 8 4,3
5.derece VUR 7 6,5 7 3,8
Norojen mesane 13 12,0 13 7,1
Norojen mesane+VUR 10 9,3 7 3,8
Diger** 7 6,5 9 4,9

x2=17,411, SD=1, p=0,006

* [statistiksel degerlendirme VCUG yapilmis olanlar ve ana gruplar iizerinden
yapilmustir.
** Mesane trabekiilasyonu, ¢ift toplayict sistem, lireterosel

GSBL pozitif gruptaki hastalarin %15,5’inin, GSBL negatif gruptaki hastalarin
%12,9’unun MAG3’ii bulunmaktaydi (Tablo 4.8). MAG3’ii olan GSBL pozitif IYE
tanili hastalarin %83,3’iiniin patolojik bulgulart mevcuttu. MAG3’i olan GSBL

negatif grubun ise %92,5’inin bulgular1 patolojikti.
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Tablo 4.8. Hastalarin MAG3 bulgularina gore dagilim

MAGS3 bulgular GSBL(+) (n=24) GSBL(-) (n=40)
% n %
Normal 16,7 3 7,5
Nonobstriiktif dilatasyon 62,5 24 60
Obstriiktif dilatasyon 20,8 13 32,5

GSBL pozitif grubun

%29,2’sinin,

GSBL negatif grubun %16,8’inin

iirodinamisi bulunmaktaydi. GSBL pozitif IYE tanili iirodinamisi bulunan hastalarin

%86,7’sinin, GSBL negatif IYE tanili {irodinamisi bulunan hastalarin %82,7’sinin

iirodinami bulgular1 patolojikti (Tablo 4.9). Urodinami bulgularmin normal veya

patolojik olmasina gore istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0,589)

Tablo 4.9. Hastalarin iirodinami bulgular:

GSBL(+) (n=45)

GSBL(-) (n=52)

Urodinami sonug n % n %

Normal* 6 13,3 9 17,3

Patolojik* 39 86,7 43 82,7
Asirt aktif detrusor 23 51,1 40 76,9
Detrusor arefleksisi 1 2,2 - 0
Diisiik mesane kompliansi 12 26,7 1 1,9
Yiiksek mesane basinci 1 2,2 - 0
Infravezikal darlik 1 2,2 1 1,9
Asir aktif detrusor+diisiik
mesane kompliansi 1 2,2 1 1,9

%x2=0,291, SD=1, p=0,589

* statistiksel degerlendirme iirodinamisi olanlar ve ana gruplar iizerinden

yapilmustir.

Iseme davramiglarina ve yaslarina uygun olarak GSBL pozitif gruptaki hastalarin

%356,5’inden temiz orta akim, %30,5’inden kateterizasyon, %13’{inden SPA yontemi
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ile; GSBL negatif gruptaki hastalarin %66,2’sinden temiz orta akim, %?24,4’tinden
kateterizasyon, %9,4’tinden SPA yontemi ile idrar kiltiri Ornegi alindigi
belirlenmistir.

IYE 6n tanist ile idrar kiiltiirii alian hastalarin %70,1’ine idrar kiiltiirii sonucu
cikmadan ampirik antibiyotik baslanmistir. Her iki grupta da en sik baslanan ampirik
antibiyotik grubu sefalosporinlerdir (Tablo 4.10). GSBL pozitif IYE tanis1 alan,
ampirik olarak sefalosporin grubu antibiyotik baslanan hastalarin %28,2’sine
sefiksim, %70,6’s1na seftriakson baslanmistir. GSBL negatif IYE tanis1 alan, ampirik
olarak sefalosporin grubu antibiyotik baslanan hastalarin %47,8’ine sefiksim,
%50, 7’sine seftriakson baglanmigtir. Sefuroksim aksetil ve seftazidim ampirik

baslanan diger sefalosporinlerdir.

Tablo 4.10. iYE 6n tamsi ile idrar Kiiltiirii alinan hastalarda Kiiltiir sonucu

cikmadan baslanan ampirik antibiyotiklerin dagilim

Ampirik olarak verilen GSBL(+) (n=103)* GSBL(-) (n=221)*

antibiyotikler n % n %
Sefalosporinler 85 82,5 201 91
Penisilin ve grubu** 5 4,9 13 5,9
Kombinasyonlar®** 3 2,9 5 2,3
Diger*#** 10 9,7 2 0,9

*  Dagilim hesaplamas1 ampirik antibiyotik alanlar lizerinden yapilmistir.
*%  Amoksisilin, amoksisilin-klavulonat, piperasilin-tazobaktam
x*#%  Penisilintaminoglikozid, 3.kusak sefolosporin+nitrofurantoin,
glikopeptid+aminoglikozid
*#%%  Kinolonlar, aminoglikozidler, nitrofurantoin, TMP-SMX

Her iki grupta da en sik iireyen bakteri E. coli’dir. Ikinci siklikta Klebsiella spp.
iiremesi gelmektedir (Tablo 4.11). GSBL negatif IYE tanisi alan 2 hastada E. coli ve
Klebsiella spp. birlikte iremistir.
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Tablo 4.11. GSBL pozitif ve negatif IYE’lerde iireyen bakteriler

Ureyen GSBL(+) (n=154) GSBL(-) (n=308)
bakteri n % n %
E.coli 134 87 269 87,3
Klebsiella spp. 20 13 37 12
E.coli+Klebsiella spp - - 2 0,6

GSBL pozitif ve negatif IYE tanisi alanlarda iireyen bakterinin kaynagina gore
siniflandirma yapilmistir (Tablo 4.12). Hastane kaynakli {iremeler GSBL pozitif
grupta daha fazladir. Fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,004).

Tablo 4.12. GSBL pozitif ve negatif IYE’ lerde iireyen bakterinin kaynagina
gore dagilhim

GSBL(+) (n=154) GSBL(-) (n=308)
Kaynak n % n %
Toplum 135 87,7 293 95,1
Hastane 19 12,3 15 4,9

%x2=8,39, SD=1, p=0,004

Tablo 4.13’te GSBL pozitif ve negatif IYE tamsi alan hastalarin idrar
kiiltiirlerinde iireyen bakterilerin en sik kullanilan, farkli gruplardan antibiyotiklere
diren¢ durumlar1 degerlendirilmigtir. Nitrofurantoin hari¢ diger antibiyotiklerin
gruplara gore diren¢ oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. GSBL

pozitif grupta antibiyograminda nitrofurantoin c¢aligilan 118 izolatta %5,1 direng,
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GSBL negatif grupta ise 244 izolatta %]1,2 direng saptanmistir (p=0,072).

Karbapenem grubu antibiyotiklere her iki grupta da %100 duyarlilik mevcuttur.

Tablo 4.13. Bakterilerin GSBL pozitif ve

antibiyogramlarinda ¢ahsilan antibiyotikler ve diren¢ durumlari

negatif olmalarna gore

GSBL(+) iISBL(-)

Antibiyotikler Direng Direng

n % n % p
Amoksisilin- 110 41,8 225 9,8 <0,001
klavulonat
Ampisilin 152 99,3 308 59,1 <0,001
Amikasin 153 2,6 307 - 0,043
Gentamisin 152 36,8 306 6,9 <0,001
Seftriakson 153 92,8 308 1,3 <0,001
Siprofloksasin 129 37,2 255 8,2 <0,001
Nitrofurantoin 118 5,1 244 1,2 0,072
Piperasilin-tazobaktam 146 31,5 288 9,0 <0,001
TMP-SMX 148 65,5 306 33,7 <0,001
Meropenem* 140 0 254 0 -
Imipenem* 153 0 307 0 -
Ertapenem* 120 0 281 0 -

* Her iki grupta da karbapenemlere diren¢ saptanmadigi i¢in istatistiksel analiz

uygulanmamustir.

Olas1 risk faktorii oldugu diisiiniilerek son ii¢ ayda herhangi bir enfeksiyon

sebebiyle antibiyotik kullanim1 degerlendirmeye alinmistir. Hastalardan 409 unun bu

konuyla ilgili verisi saptanmistir. Olgu grubunun %66,9’u (93 hasta), kontrol

grubunun %46,7’si (126 hasta) degerlendirmeye aldigimiz IYE 6ncesi son ii¢ ayda

antibiyotik kullanmistir (p<0,001).
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Hastalarin %88,9’u (411 hasta) ampirik ve/veya kesin tedavi almistir. Tedavi
alanlar icinde GSBL pozitif gruptan 103 (%78), GSBL negatif gruptan 221 (%79,2)
hastaya ampirik tedavi baslanmistir. Ampirik tedavi baglanan GSBL pozitif gruptan
57, GSBL negatif gruptan 11 hastada laboratuvar yaniti alinamamistir. Ampirik
tedaviye laboratuvar yaniti alinamayan GSBL pozitif gruptan hastalarin 55’ine,
ampirik tedaviye laboratuvar yaniti almmamayan GSBL negatif gruptan hastalarin
tamamina kesin tedavi baglanmistir. GSBL pozitif gruptan 29, GSBL negatif gruptan
ise 58 hastaya ampirik tedavi baglanmadan, antibiyogram sonuglar1 beklenerek kesin
tedavi baglanmistir.

IYE 6n tanist ile kiiltiir sonucu ¢ikmadan ampirik antibiyotik baslanan hastalarin
tedaviye yanit1 48-72. saat sonunda idrar mikroskopisi ile degerlendirilmistir (Tablo
4.14). Ampirik olarak sefalosporin grubu antibiyotik baslanan GSBL pozitif grupta
%42,3, GSBL negatif grupta %97,5 oraninda tedaviye labortuvar yaniti alinmigtir.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Ampirik tedaviye
laboratuvar yanit1 alinan hastalarda antibiyogramda direngli goziikseler dahi

baslanmis olan antibiyotik tedavisine devam edilmistir.

Tablo 4.14. IYE 6n tamsi ile ampirik antibiyotik tedavisi baslanan hastalarin

48-72. saat sonunda idrar mikroskopileri ile tedaviye yanitinin

degerlendirilmesi

GSBL(+) (n=103) GSBL(-) (n=221)
Ampirik verilen Antibiyotik Piyiirisi Antibiyotik Piyiirisi
antibiyotikler verilenler, n  kaybolanlar, % | verilenler,n  kaybolanlar, %
Sefalosporinler 85 42,3 201 97,5
Penisilin ve grubu 5 20,0 13 76,9
Kombinasyonlar* 3 333 5 60,0
Kinolonlar 4 75,0 - -
Diger** 6 66,6 2 50,0

*  Penisilin+aminoglikozid, 3.kusak sefolosporin-+nitrofurantoin,
glikopeptid+aminoglikozid
**  Aminoglikozidler, nitrofurantoin, TMP-SMX, teikoplanin
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Klinik yanit ampirik tedavi baglanan GSBL pozitif grubun %45,1’inde, GSBL
negatif grubun ise %95,5’inde elde edilmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Her iki gruptan da laboratuvar yaniti alinamayan birer
hastada klinik yanit alinmistir.

Ampirik antibiyotik tedavisi baglanan GSBL pozitif IYE tanis1 alan hastalarin
%055,3’tinde, GSBL negatif IYE tanis1 alan hastalarin %5’inde idrar mikroskopi
sonucuna gore tedaviye yanit alinamamustir. Bu hastalarda iireyen bakterilerin
antibiyogram sonucuna gore duyarli olduklar1 antibiyotikler baslanmistir (Kesin
tedavi). Kesin tedavi alan hastalarin %99,4’tinde klinik ve mikroskobik tedavi yaniti
alinmistir. Ampirik tedaviye yanit vermeyen GSBL pozitif grubun kesin tedavisinde
en c¢ok tercih edilen antibiyotigin (%45,5) karbapenem+aminoglikozid
kombinasyonu oldugu goriilmiistir (Tablo 4.15). ikinci tercih edilen grup

florokinolonlardir (%20).

Tablo 4.15. Ampirik tedaviye cevap vermeyen hastalarin kiiltiir sonuclarina

gore verilen antibiyotiklerin dagilimi

Antibiyograma gore verilen GSBL(+) (n=55)* GSBL(-) (n=11)*
antibiyotikler n % n %
Sefalosporinler 0 0 5 45,5
Penisilin ve grubu 3 5,5 0 0
Florokinolonlar 11 20 0 0
Karbapenemler 3 5,5 0 0
Aminoglikozidler 3 5,5 1 9,1
Nitrofurantoin 2 3,6 0 0
TMP-SMX 1 1,8 0 0
Karbapenem+Aminoglikozid 25 45,5 0 0
Diger kombinasyonlar®* 7 12,7 5 45,5

*  Dagilim hesaplamasi kiiltlir sonucuna gore antibiyotik tedavisi alanlar tizerinden
yapilmustir.

**  Penisilin grubut+aminoglikozid, 3.kusak sefalosporin+aminoglikozid,
karbapenem+glikopeptid, aminoglikozid-+nitrofurantoin, penisilin grubu+TMP-SMX
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GSBL pozitif grubun %34,4’1 yatarak, %51,3’1 ayaktan tedavi alirken GSBL
negatif grubun %13’ yatarak, %77,6’s1 ayaktan tedavi almistir. GSBL pozitif
grubun %14,3’line, GSBL negatif grubun %9,4’{ine tedavi baglanmamistir. Gruplar
arasinda gozlenen tiim bu farklar istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0,001).
Yatirilarak tedavi siiresi giin olarak (ortanca), GSBL pozitif grupta 20,00 (10,75-
20,5), GSBL negatif grupta 9,5 (5-14) saptanmistir. Yatarak tedavi alan GSBL
pozitif gruba karbapenem+aminoglikozid kombinasyonu (%66), penisilin grubu
antibiyotikler (%13,2), karbapenemler (%9,4) ve diger kombinasyonlar (%11,3)
verilirken, GSBL negatif gruba sefalosporin grubu antibiyotikler (%75),
aminoglikozidler (%5), diger kombinasyonlar (%20) verilmistir.

Yatarak tedavi alan GSBL pozitif IYE tanili hastalarin %62,3’iinde iiriner sistem
hastaliklari, %28,3’linde iseme bozuklugu, %5,7’sinde iiriner sistem dis1 sistemik
hastaliklar bulunmaktadir. Sadece %3,8’inde altta yatan hastalik bulunmamaktadir.
Yatarak tedavi alan GSBL negatif IYE tamli hastalarin %57,5’inin iiriner sistem
hastaligl, %15’inin triner sistem dig1 sistemik hastaligi, %5’inin ise iiriner sistem
anomalisi olmadan tekrarlayan IYE’si mevcuttur. Bu hastalarm %22,5’inde altta
yatan hastalik bulunmamaktadir.

Calismaya dahil edilen hastalardan 440’ 1nin son ii¢ ayda hastaneye yatis ile ilgili
verisi kayitlarda saptanmigtir. GSBL pozitif grubun %25°i (37 hasta), GSBL negatif
grubun %8,2’si (24 hasta) degerlendirdigimiz IYE’den 6nceki ii¢ ay icinde herhangi
bir sebeple hastanede yatmistir. Istatistiksel agidan anlamli olarak son ii¢ ay iginde
hastanede yatanlar GSBL pozitif grupta daha fazladir (p<0,001).

Antibiyotik tedavisi verilmeyen hastalarin basvuru belirtilerine gore klinik
durumlart degerlendirilmistir. Tedavi verilmeyen toplam 51 hasta (22 olgu, 29
kontrol) asemptomatik IYE tablosu ile bagvurmustur.

Antibiyotik tedavisi verilmeyen GSBL pozitif grup hastalarin (22 hasta)
%72,8’inin  disfonksiyonel isemesi (%27,3’linde {iriner sistem hastalig1 da
mevcuttur), %22,7’sinin lriner sistem hastaligi, %4,5’inin diger sistemik hastalig1
oldugu goriilmiistiir. Bu gruptaki, iiriner sistem hastalig1 olan hastalardan {igiiniin
nefrolitiazisi oldugu saptanmistir. GSBL negatif gruptan tedavi almayanlarin (29
hasta) %79,3 liniin disfonksiyonel isemesi (%27,6’sinin {iiriner sistem hastaligi da

mevcuttur), %13,8’inin {iriner sistem hastaligi, %3,4’{iniin sistemik hastalig1 oldugu
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goriilmiistiir. Bu grup hastanin %3,4’linlin altta yatan herhangi bir hastalig1
saptanmamistir. Uriner sistem hastaligi olan hastalardan besinin nefrolitiazisi
mevcuttur.

GSBL pozitif IYE gegirmek igin olas1 risk faktdrii olarak diisiindiigiimiiz
ozelliklerden altta yatan hastalik, son 3 ayda hastane yatisi, son 3 ayda gegirilmis
enfeksiyon, son 3 ayda antibiyotik kullanimi, DMSA’da renal skar varligi, hastane
kaynakli enfeksiyon ve TAK uygulamasi anlamli olarak GSBL pozitif grupta daha
fazla goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 4.16). Anlamli fark gozlenen bu risk faktorlerine
ikili lojistik regresyon analizi uyguladiginda higbirinin bagimsiz risk faktorii
olmadig1 saptanmuistir.

GSBL pozitif bakterilerle IYE gelisimine neden olan risk faktorlerini yas
gruplarina gore belirlemek i¢in 0-24 ay, 25-60 ay ve 61-144 ay arasindaki hastalar
ayr1 ayr1 degerlendirilerek ikili lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Yas
gruplarina gore yapilan degerlendirmede de istatistiksel olarak anlamli fark olan olasi

risk faktorlerinin bagimsiz risk faktori olmadig1 saptanmistir.
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Tablo 4.16. GSBL pozitif IYE’ler icin olasi risk faktorleri

Risk faktorleri GSBL(+) (n=154) GSBL(-) (n=308)
n % n % p

Altta yatan hastalik

Var 149 96,8 276 89,6

Yok 5 3,2 32 10,4 0,002
Son 3 ayda hastaneye yatis

Var 37 25 24 8,2

Yok 11 75 268 o1y 00l
Son 3 ayda gegirilmis enfeksiyon

Var 98 69 131 47,8

Yok 44 31 43 s2p 000
Son 3 ayda antibiyotik kullanimi

Var 93 66,9 126 46,7 <0.001

Yok 46 33,1 144 53,3 ’
Profilaksi

Kullaniyor 9 5.8 15 4.9 0.657

Kullanmiyor 145 94,2 293 95,1 ’
DMSA

Renal skar var 55 50 55 27,6 <0.001

Renal skar yok 55 50 144 72,4 ’
Uriner sisteme invaziv girisim

Var 15 9,7 17 5,5

) ) 0,092

Yok 139 90,3 291 94,5 ’
Kaynak

Toplum 135 87,7 293 95,1 0.004

Hastane 19 12,3 15 4,9 ’
TAK

Yapiyor 23 14,9 19 6,2 0.002

Yapmiyor 131 85,1 289 93,8 ’
Tekrarlayan IYE

Var 18 31,0 36 32,1

Yok 40 69,0 76 67,9 0,883

57



5.TARTISMA

GSBL iireten bakterilerin neden oldugu nazokomiyal ve toplumdan kazanilmis
enfeksiyonlar tiim diinyada klinisyenler i¢in zorluk teskil etmektedir. Yeni
antibiyotiklere diren¢ gelisimi ile tedavi segenekleri giderek daha kisithh hale
gelmektedir (216). Yine bu bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin, artmis
mortalite, hastane yatis1 ve maliyete yol actig1 bildirilmektedir (217). GSBL iireten
bakterilerin etken oldugu ciddi enfeksiyonlarda yetersiz kalan ampirik tedavinin
artmig mortalite ile iligkili oldugu da rapor edilmistir (218,219).

Cocukluk ¢aginda GSBL iireten bakterilerin etken oldugu IYE ile ilgili yaymlar
kisitl sayidadir. Bu yayinlarda daha ¢ok toplumdan kazanilmis GSBL pozitif
IYE’nin klinik &zellikleri, risk faktorleri ve tedavisi iizerinde durulmustur (14-23).
Bu ¢aligmada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvurup nazokomiyal
veya toplumdan kazanilmis GSBL pozitif ve negatif IYE tanis1 alan ¢ocuk hastalarin
klinik ve radyolojik Ozellikleri, GSBL iireten ve Tlretmeyen bakterilerin
antimikrobiyal direngleri, tedavileri ve tedavi yanitlar1 arastirilmigtir. GSBL pozitif
ve negatif IYE tanis1 alan hastalar karsilastirilarak GSBL pozitif bakterilerle olusan
IYE’nin klinik 6zelliklerindeki farkliliklarmn belirlenmesi, GSBL pozitif IYE’ye ait
antibiyogram sonuglarinin ve bu enfeksiyonlarda uygulanan tedavi ve tedaviye
yamtin degerlendirilmesi, GSBL pozitif bakterilerle IYE gelisimine neden olan risk
faktorlerinin  belirlenmesi ve gilincel bilimsel veriler 1s1¢inda yorumlanmasi

amaglanmistir.

Klinik ve goriintillemeye ait sonuc¢larin degerlendirilmesi

Calismamiz kapsamindaki hastalarin %78,4’0 kiz, %21,6’s1 erkekti. Yas
gruplarina gore IYE sikligi degerlendirildiginde 0-24 ay yas grubunda erkek hastalar

baskindir ki bu yas grubundaki erkek hastalarin ¢ogunlugunu (%76,2) bir yas

altindakiler olusturmaktadir. Diger biitiin yas gruplarinda kiz hastalarin baskinligi
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s6z konusudur. Bu sonuglar IYE’ye ait genel epidemiyolojik bilgilerle uyumludur
(45). Olgu ve kontrol grubu rastgele se¢ilmediginden gruplara gore epidemiyolojik
degerlendirme yapilamamuistir.

Bu ¢alismada GSBL pozitif IYE gegiren hastalar dncelik sirasina gore cinsiyet,
yas ve basvuru tarihi gdz oOniinde bulundurularak GSBL negatif IYE geciren
hastalarla eslestirilmistir. Bu yiizden GSBL pozitif ve negatif gruplar arasinda
cinsiyet, yas, basvuru yili ve bagvurduklart mevsimler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir.

Bagvuru anindaki belirtiler degerlendirildiginde distiri ve diger alt {iriner sistem
belirtilerinin istatistiksel a¢idan anlamli olarak GSBL negatif grupta daha fazla
oldugu saptandi. Ates, kusma, karin agrisi, huzursuzluk, idrarda koti koku icin
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. Benzer calismalarda belirtiler
ile ilgili farkli sonuglar bildirilmistir. Topaloglu ve ark. (14)’nin yiiriittiigii calismada
ates, kusma, disiiri, karin agrisi, iseme disfonksiyonu, huzursuzluk, istahsizlik ve kilo
alamama degerlendirilmistir. Higbir belirti i¢in gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Fan ve ark. (19)’nin 2013 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda
ates yiiksekliginin siiresi ve karin agrist icin anlamli istatistiksel fark oldugu
bildirilmistir (p<0,05). Ates yiiksekliginin GSBL pozitif grupta daha uzun ve karin
agrisiin daha sik goriildiigii saptanmigtir. Disiiri ve alt liriner sistem belirtilerinde ise
anlamli bir farklilik bildirilmemistir.

Bagvuru belirtilerine gore klinik durum degerlendirildiginde GSBL pozitif
grubun %42,2’sinde akut piyelonefrit, %26’sinda sistit, %31,8’inde asemptomatik
IYE saptanmistir. GSBL negatif grupta ise %37 oraninda akut piyelonefrit, %37
oraninda sistit, %26 oraninda asemptomatik IYE goriilmektedir. Bu ii¢ klinik
durumda da gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p>0,05). Ozgakar ve ark.
(17) 2011 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda sadece GSBL pozitif IYE geciren
hastalar1 degerlendirmistir. Yas gruplarina (<12 ay, 12-60 ay, >60 ay) gore klinik
durumun degerlendirmesinde akut piyelonefrit oraninin artan yasla giderek azaldigi,
sistit oranmin ise arttifi saptanmustir. Asemptomatik IYE’yi degerlendirmeye
almamiglardir. Bizim caligmamizda da yas gruplarina gore degerlendirildiginde
GSBL pozitif grupta yas gruplarina gore akut piyelonefrit orami giderek

azalmaktayken, sistit oran1 artmaktadir. GSBL negatif grupta ise akut piyelonefrit
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artan yasla azalmaktayken, sistit oran1 144 aya kadar giderek artip 144 ay sonrasi
azalmaktadir.

Calismamizda GSBL pozitif grupta altta yatan herhangi bir hastalifi olanlar
%96,8 oraninda iken, GSBL negatif grupta bu oran %89,6’dir. GSBL pozitif
IYE’lerin iiriner sistem hastalig1 olanlarda daha fazla oldugu gériilmiistiir. Yurt ici ve
yurt diginda yiiriitiilen benzer 6zelliklerdeki ¢alismalarda da GSBL pozitif grupta
iiriner sistem hastaliklarinin daha sik oldugu goriilmektedir (14,21,22,23).
Calismamizda istatistiksel acidan anlamli olarak, iseme bozukluklarindan nérojen
mesane GSBL pozitif grupta daha sik goriiliirken, disfonksiyonel iseme daha sik
GSBL negatif grupta goriilmektedir. Topaloglu ve ark. (14)’nin c¢alismasinda da
ndrojen mesane GSBL pozitif grupta %11,6, GSBL negatif grupta %7,1 saptanmistir.
Disfonksiyonel iseme ise GSBL pozitif grupta %5,8, GSBL negatif grupta %38.,4
oraninda saptanmistir. Her iki 6zellik de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Fan ve ark. (19)’nin calismasinda da nérojen mesane GSBL pozitif grupta
%11,5 oranindayken, GSBL negatif grupta %2,9 oranindadir (p=0,058).
Calismamiza gore norojen mesanesi olan c¢ocuklarin %78’inin TAK uyguluyor
olmas1 daha yiiksek oranda GSBL pozitif IYE gegirmelerinin sebebi olabilir.

DMSA’s1 olan GSBL pozitif grup hastalardan %50’sinin, GSBL negatif grup
hastalardan ise %27,6’siin renal skari mevcuttu. Dotis ve ark. (22)’nin 2013 yilinda
yaymladiklar1 ¢calismada da renal skar GSBL pozitif grupta daha sik goriilmektedir
ve anlamli fark saptanmistir. Bu bulgu, GSBL pozitif IYE gegirenlerde uygunsuz
ampirik tedavi oraninin daha fazla olmas1 ve GSBL pozitif grupta altta yatan iiriner
sistem hastaliklarinin daha yiiksek oranda gériilmesinin sonucu olarak daha sik IYE
gecirilmesine bagli olabilir.

VCUG bulgulart GSBL pozitif grubun %58,3’linde, GSBL negatif grubun
%41,8’inde patolojik saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p=0,006). Ayn1 zamanda VCUG bulgular1 olan altta yatan hastaliklardan
VUR ve norojen mesane de anlamli olarak daha yiiksek oranda GSBL pozitif grupta
gozilkmekteydi. Megged (23)’1in 2014 yilinda yaymnlanan GSBL pozitif ve negatif
IYE’leri karsilastirdigi calismasinda da anormal VCUG bulgular1 acisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001).
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Antibiyogram sonuclari ve tedavinin degerlendirilmesi

Cocukluk c¢aginda IYE tedavisi enfeksiyonun yok edilmesini, {irosepsis gibi
komplikasyonlarin engellenmesini, uzun dénemde gelisebilecek hipertansiyon, renal
skar ve kronik bobrek hasari gibi klinik durumlarin engellenmesini ve belirtilerin
hizlica giderilmesini amaglar (99,118). Bu hedeflere ulasabilmek i¢in hastalar
genellikle ampirik olarak tedavi edilir. Baglanacak ampirik antibiyotigi segerken
enfeksiyonun ciddiyeti, IYE’nin degerlendirildigi bdlgede GSBL prevalansi ve
bolgesel antibiyotik duyarliliklar1 g6z 6nitinde bulundurulmalidir.

Calismamizda izole edilen patojenler E. coli (GSBL pozitif grupta %87, GSBL
negatif grupta %87,3) ve Klebsiella spp (GSBL pozitif grupta %13, GSBL negatif
grupta %12) idi. GSBL negatif grupta 2 hastada E. coli ve Klebsiella spp. birlikte
iremisti. Cocukluk cagindaki hastalarda yiiriitiilen benzer 6zellikteki yurt i¢i ve yurt
dis1 ¢aligmalarda oldugu gibi E.coli her iki grupta da en sik izole edilen patojendir
(14,16,18,21). Ancak GSBL pozitif IYE tanis1 alanlarda, GSBL negatif IYE tanist
alanlara gore Klebsiella spp. oraninin daha fazla bulundugu caligmalar da vardir
(14,21,22,187).

Calismamizda, GSBL pozitif IYE tanis1 alanlarin %66,8’ine, GSBL negatif IYE
tanist alanlarin %71,7’sine ampirik tedavi baslandig1 goriildii. Sefalosporin grubu
antibiyotikler her iki grupta da ampirik olarak en sik baslanan antibiyotiklerdi.
Klinigimizde E. coli’nin IYE’de en sik izole edilen patojen olmasima bagl olarak
parenteral tedavi i¢in seftriakson, agiz yoluyla tedavi i¢in sefiksim ampirik tedavide
en ¢ok tercih edilen antibiyotiklerdir. Baglanan ampirik tedavinin uygunlugu
antibiyogramlara gore degerlendirildiginde, GSBL pozitif grupta %90,3 oraninda
uygunsuzluk goriiliirken, GSBL negatif grupta %4,5 oraninda uygunsuzluk goriildii.
Yiiksek oranda uygunsuzluga ragmen, GSBL pozitif grupta uygun olmayan ampirik
tedavi alanlarin %39,1’inde klinik ve laboratuvar yanitin alindig1 saptandi. Tratselas
ve ark. (16) 2011 yilinda ¢ocukluk ¢aginda GSBL iireten Enterobakterilerin etken

oldugu IYE’lerin tedavi sonuglarini degerlendiren bir ¢alisma yaymlamistir.
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Calismada GSBL iireten bakterilerin iiredigi idrar kiiltiirii sonuglarina sahip hastalara
baglanan ampirik tedavi antibiyogram sonuglarina gore yliksek oranda (%86)
uygunsuz saptanmigtir. Kiiltiir sonuglarinda GSBL negatif {iremesi olan hasta
grubunda uygunsuz ampirik tedavi saptanmamistir. Buna ragmen, hasta gruplarinin
ampirik tedaviye klinik ve mikrobiyolojik yanitlarinin farklilik gostermedigi
bildirilmigtir. Bu durumun GSBL pozitif iiremesi olan hastalarin idrar yolunda
farmakokinetik/farmakodinamik  hedeflere = ulagilmast ile  agiklanabilecegi
belirtilmistir. Normal bobrek fonksiyonu olan eriskin hastalarda damar icine verilen
sefuroksimin idrarda ¢ok yiiksek konsantrasyona ulagtigini bildiren bir ¢aligma 6rnek
olarak verilmistir (220).

GSBL iireten ve liretmeyen bakterilerin antibiyotik direncleri karsilagtirildiginda
agiz yolu ile kullanilan antibiyotikler i¢inde her iki grupta da en diisiik direncin
nitrofurantoine kars1 oldugu goézlendi. IYE’de nitrofurantoine karsi diisiik direng
orani bagka yurt i¢i ve yurt dist calismalarda da mevcuttur (17,199,221-223).

Ancak nitrofurantoin, bdbrek parankiminde yeterli doku konsantrasyonuna
ulagamadig1 i¢in iist iiriner sistem enfeksiyonlarinda nitrofurantoin kullanimi
onerilmemektedir (99). Fakat idrara gecisi oldukga iyi olan bu antibiyotik alt iiriner

sistem enfeksiyonlarinda tercih edilmelidir.

Karbapenemler GSBL iireten bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlarda tedavi
secenegi olarak kabul edilir (11). Bunun ana nedeni in vitro olarak GSBL’lerle
inaktive edilememeleri ve viicudun g¢esitli yerlerindeki ciddi Gram negatif
enfeksiyonlarin tedavisinde yeterli etkinligi gostermeleridir. K. pneumoniae
bakteriyemisi olan 85 hastayr degerlendiren c¢ok merkezli prospektif kohort
caligmasinda enfeksiyonun ilk 5 giinlinde karbapenem kullanilmasi mortaliteyi

azaltan bagimsiz bir faktor olarak tanimlanmastir (191).

Calisgmamizda karbapenem grubu antibiyotiklere her iki grupta da %100
duyarlilik saptanmistir. Ertapenem giinde tek doz kullanim 6zelligi ile diger
karbapenemlere gore daha kullanighdir. Meropenem ve imipenem, Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumanii gibi fermentasyon yapmayan bakterilere de
etkili oldugu i¢in bu antibiyotikleri P. aeruginosa veya A. baumanii’nin etken oldugu
ciddi enfeksiyonlar i¢in saklamak mantikli olacaktir (224). Dalgi¢ ve ark. (15)’nin
calismasinda da GSBL pozitif IYE geciren ¢ocuklarda tedavide ertapenem kullanimi
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onerilmistir. GSBL pozitif komplike IYE tamsi alan 50 hastaya ertapenem
verilmigtir. Hastalarin tiimiinde klinik iyilesme ve bakteriyolojik eradikasyon elde
edilmistir. Bu bilgiler 15181nda ertapenemin GSBL pozitif bakterilerin etken oldugu
akut piyelonefritin tedavisinde uygun bir se¢enek oldugunu diisiinmekteyiz ancak
karbapenem tedavisi esnasinda gelisen karbapenem direnci ve karbapenemaz iireten
enterobakterilere ait yayimlar da mevcuttur (225-227). Bu yiizden karbapenemlerin
artmis kullanimina bagli diren¢ acisindan dikkatli olunmalidir. Direnci 6nlemede
kombinasyon tedavilerinin faydali olabilecegini bildiren bir¢ok ¢alisma mevcuttur
(228-234). Tzouvelekis ve ark. (233)’na ait calismada karbapenemin kolistin veya
aminoglikozid grubu antibiyotiklerle kombine edilmesinin tek basina karbapenem
verilmesine gore daha etkin oldugu saptanmistir. Karbapenem igermeyen
kombinasyonlar ise karbapenemin tek basina verilmesine gore daha az etkinlik
gostermistir. Bizim ¢alismamizdaki GSBL pozitif hasta grubuna da antibiyogramlari
degerlendirildikten sonra verilen en sik antimikrobiyal tedavi karbapenem ve

aminoglikozid kombinasyonuydu (%36,1).

Calismamizda karbapenemlerden sonra en diisikk diren¢ amikasinde (%?2,6)
goriilmistlir. Diger bir aminoglikozid olan gentamisinin ise direng oran1 %36,8’dir.
GSBL iireten bakterileri degerlendiren bir¢ok ¢alismada amikasin gentamisine gore
daha duyarli saptanmistir (17,21,235-238). GSBL tasiyan plazmidler aminoglikozid
direnci tastyan bolgeler icerebilse de, bazi iilkelerde GSBL iireten bakteriler diisiik
aminoglikozid direng¢ orammna sahiptir. Boyle {ilkelerde karbapenemler
kullanilmadiginda aminoglikozidler kombinasyon tedavisinin bir pargasi olabilirler
(224,239). Dayan ve ark. (21) da caligmalarinda GSBL pozitif grupta gentamisine
kars1 saptanan yiiksek direng nedeniyle ampirik piyelonefrit tedavisinde kullanmakta
olduklart ampisilin+gentamisin tedavisini ampisilintamikasin kombinasyonuna
cevirmeye karar verdiklerini belirtmislerdir. Bizim klinigimizde de ampisilin ve
aminoglikozid kombinasyonu 6zellikle siit cocuklarinda akut piyelonefritin ampirik
tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir. Ampisilin ve amikasin kombinasyonu ile tedavi
akut piyelonefrit tanist alan siit ¢ocuklarinda uygun olmayan ampirik tedaviyi

onlemede akilct bir yaklagim olarak goziikmektedir.

Bu ¢alismada, kontrol grubu ile kiyaslandiginda olgu grubunda daha yiiksek

oranda hastanin yatarak tedavi almasi gerektigi goriildii. Yatan hastalar arasinda da
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olgu grubundaki hastalarin hastanede yatig siiresi daha uzundu. Bu durum, olgu
grubunun yiiksek oranda uygun olmayan ampirik tedavi almasi ve baslanan kesin

tedavilerin sadece parenteral yolla verilebilmesi ile agiklanabilir.

Risk faktorlerinin degerlendirilmesi

GSBL iireten bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlardaki risk faktorlerini
arastiran bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Bu c¢alismalarda degisik risk faktorleri
tanimlanmistir. GSBL {ireten bakteriler eskiden hastanede yatan hastalardan izole
edilmekteydi. Ancak son yillarda toplumdan kazanilmis enfeksiyonlarda etken olarak
bildirimleri giderek artmigtir. GSBL {ireten bakterilerin etken oldugu toplumdan
kazamlmis ilk IYE 1998 yilinda bildirilmistir. Yash bir hastanin idrarinda GSBL
iireten E. coli saptanmistir (240). O yildan itibaren toplumdan kazanilmis GSBL
pozitif IYE’ler tiim diinyada bildirilmektedir. GSBL pozitif IYE’lerle toplumda
giderek artan siklikta karsilasilmasi ve bu enfeksiyonlarin tedavi giicliigii, GSBL
pozitif bakterilerle IYE gelisimine sebep olan risk faktorlerini énlemek igin bu
konuyu arastiran ¢alismalarin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. Bu risk faktorlerini
saptamak amaciyla bir¢ok vaka-kontrol ¢aligmasi yiiriitilmiistiir.

Colodner ve ark. (187) eriskin yas grubunda yiiriittiikleri bir caligmada idrar
kiiltiirinde GSBL pozitif iiremesi olan 128 hastayr GSBL negatif iiremesi olan 183
hasta ile karsilastirmistir. Lojisitk regresyon analizine gore onceden 2.kusak ve
3.kusak sefalosporinler, kinolonlar veya penisilin grubu antibiyotiklerle tedavi
edilmis omak, son 3 ayda hastane yatis1, son 3 ayda antibiyotik kullanimi, 60 yasin
iizerinde olmak, diyabet, erkek cinsiyet, enfeksiyon etkeninin Klebsiella spp. olmasi,
toplumdan kazanilmis GSBL pozitif IYE icin bagimsiz risk faktorleri olarak
saptanmistir. Lee ve ark. (241)’nin 2010 yilinda yayimlanan ¢aismasinda ise IYE
tanis1 alan 2312 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalardan 291°i GSBL pozitif IYE
tanis1 almistir. GSBL negatif IYE tanis1 alan 2021 hasta ile karsilastiriimistir. GSBL
pozitif IYE ile iliskili risk faktdrleri hastane kaynakli enfeksiyon, kadin cinsiyet,
foley kateterizasyon, yakin zamanda hastane yatisi, sefaklor ve sefuroksim kullanimi

olarak belirlenmistir.
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Cocukluk ¢caginda GSBL pozitif bakterilerin etken oldugu toplumdan kazanilmis
IYE’lerde risk faktorlerini degerlendiren ¢aligmalar nadirdir. Bu konuda ilk ¢alisma
Tiirkiye’de yapilmistir. Topaloglu ve ark. (14)’min 2004-2006 yillar1 arasinda
ayaktan polikliniklere bagvuran hastalar1 degerlendirdigi retrospekif c¢aligmada
toplumdan kazanilmis GSBL pozitif IYE tanis1 alan 155 hasta, GSBL negatif IYE
tanist alan 155 hasta ile karsilagtirnlmigtir. Bu ¢alismada GSBL pozitif kiiltiirlerin
%60’ 1n1n, GSBL negatif kiiltlirlerin %56’sinin idrar torbasi ile elde edildigi; bir yas
altinda 108 hasta olmasina ragmen GSBL pozitif grupta %9, GSBL negatif grupta
%6 oraninda SPA veya kateterizasyon yontemi ile idrar kiiltiirii 6rnegi elde edildigi
bildirilmigtir. Bu o0zellikler c¢alisma sonuglarinin giivenilirligini azaltmaktadir.
Calismaya gore altta yatan hastalik varligi, son 3 ayda hastane yatisi, son 3 ayda
antibiyotik kullanim1 ve son 3 ayda gecirilmis enfeksiyon GSBL pozitif IYE icin
olas1 risk faktorleri olarak belirlenmistir. Bu risk faktorlerine lojistik regresyon
analizi uygulandiginda altta yatan hastalik varlifi ve son 3 ayda hastane yatist
bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir. Ayni konuyu ele alan diger bir yurt ici
calisma Kizilca ve ark. (18) tarafindan 2012 yilinda yaynlanmstir. Idrar kiiltiiriinde
GSBL pozitif iiremesi olan 148 hasta, ayn1 yas, cinsiyet ve takip siiresine sahip
GSBL negatif tiremesi olan 196 hasta ile karsilagtirilmistir. Bir yasin altinda olmak
ve yiiksek oranda tekrarlayan IYE bagimsiz risk faktdrleri olarak tanimlanmistir.
Cocuklarda toplumdan kazanilmis GSBL pozitif IYE icin risk faktorlerini
degerlendiren diger bir ¢alisma da Israil’dendir. GSBL pozitif IYE tanis1 alan 25
hasta, GSBL negatif IYE tanis1 alan 125 hasta ile kiyaslanmistir. Koruyucu
antibiyotik kullanimi, son 3 ay i¢inde hastane yatis1 ve Klebsiella spp.’nin etken
olmas1 bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur (21). Son olarak 2014’te
yayinlanan yine Israil’de yiiriitiilen bir ¢alijmada GSBL iireten bakterilerin etken
oldugu toplumdan kazanmilmis IYE’si olan 80 ¢ocuk hasta, GSBL iiretmeyen
bakterilerin etken oldugu toplumdan kazamlmis IYE’si olan 80 ¢ocuk hasta ile
karsilastirilmistir. Calismada toplumdan kazanilmis GSBL pozitif IYE igin risk
faktorleri Arap kokenli olmak ve son zamanlarda antibiyotik kullanimi olarak
bildirilmistir (23).

Bizim calismamizda ise altta yatan hastalik, son 3 ayda hastane yatisi, son 3

ayda gecirilmis enfeksiyon, son 3 ayda antibiyotik kullanimi, profilaksi kullanima,
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riner sisteme girisimsel islem uygulanmasi, renal skar varligi, hastane kaynakli
enfeksiyon, TAK uygulamasi ve tekrarlayan IYE (altta yatan hastalik olmadan) risk
faktorleri olabilecegi diisiiniilerek degerlendirmeye alindi. Altta yatan hastalik
varligi, son 3 ayda hastane yatisi, son 3 ayda gegirilmis enfeksiyon, son 3 ayda
antibiyotik kullanimi, DMSA’da renal skar varligi, hastane kaynakli enfeksiyon ve
TAK uygulamasi i¢in univaryant analiz sonucuna gore gruplar arasinda anlamli fark
saptand1 (p<0,05). Bu faktorlere lojistik regresyon analizi uygulandiginda ise
hicbirinin bagimsiz risk faktorii olmadigi goriildii.

Calismamiza gdre GSBL pozitif 1YE’lerin %87,7’si toplum, %12,3’ii hastane
kaynakliydi. GSBL negatif IYE’lerin ise %95,1’i toplum, %4,9’u hastane
kaynakliydi. Kaynaga goére gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi
(p=0,004). Toplumdan kazanilmis GSBL pozitif bakterilerin etken oldugu IYE’nin
sikliginin giderek arttig1 cesitli iilkelere ait caligmalarda goriilmektedir. Toplum
kaynakli GSBL pozitif E. coli’nin etken oldugu enfeksiyonlarin ¢ogu, belirgin risk
faktorlerine sahip olmayan hastalarda goriilmektedir (242). Bu durum GSBL {ireten
bakterilerin ¢evreye yayilmasi, hayvanlarla taginmasi, yiyeceklerden bulasi ve fekal
tastyicilik ile insandan insana bulasindan kaynaklaniyor olabilir. GSBL iireten gram
negatif bakterilerin ¢evreye, hayvanlara ve yiyeceklere kontaminasyonu ile ilgili yurt
dis1 calismalar mevcuttur. Ornek olarak sehir icinden gecen nehirlerde, vahsi
martilarda, ¢iftlik hayvanlarinda ve evcil hayvanlarda GSBL fireten bakterilerin
varligt cesitli ¢aligmalarda  gosterilmistir  (243-245). Daha da Onemlisi
siipermarketlerde satilan etlerde de GSBL iireten bakteriler saptanmistir (246-248).
Ispanya’da gelisen yiyecek kaynakli nazokomiyal salgin, yiyeceklerin GSBL pozitif
Enterobakteriler i¢in bulagta vektor olabilceginin kanitidir (249). Bu salginda mutfak
ylizeylerinde GSBL iireten Enterobakterilerle %35 oraninda kolonizasyon ve
yemeklerle ilgilenen kisilerde %14 oraninda GSBL pozitif K. pneumoniae igin fekal
tastyicilik saptanmistir. Rodriguez-Bano ve ark. (250)’nin ¢alismasinda GSBL
pozitif E. coli'nin etken oldugu IYE gegiren hastalarda fekal tastyicilik %67,9
saptanmigtir. Bu hastalarin ayn1 evde birlikte yasadigi aile tiyelerinde fekal tasiyicilik
%27,4 iken, ayni evde yasamayan akrabalarinda %15,6 bulunmustur. Olgularla
iliskisi olmayan saglikli kontrol grubunda ise fekal tasiyicilik %7,4 saptanmistir. Bu

caligmalar GSBL iireten bakterilerin toplumda yayildigin1 gosteren calismalarin
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sadece bir kismudir. Ornekler daha da ¢ogaltilabilir. GSBL iireten bakterilerin sebep
oldugu toplumdan kazanilmis enfeksiyonlar arasinda IYE 6n planda gelmektedir
(188). Bu bilgilerden yola ¢ikarak, calismamizda bagimsiz risk faktorii saptamamis
olmamizin GSBL pozitif bakterilerin toplumda giderek yayginlagsmasindan ve en sik
sebep olduklar1 enfeksiyonun IYE olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Caligmamizin bazi1 yonlerden eksiklikleri mevcuttur. Retrospektif karakteri
nedeniyle bazi verilere ulasilamamistir. Buna bagli olarak kisitli sayida hastanin
verilerini iceren konularda yorum yapilamamistir. Olgu ve kontrol grubundaki
hastalarin rastgele secilmemis olmasi nedeniyle olgu ve kontrol grubunun
epidemiyolojisi hakkinda yorum yapilamamigtir. Bunlara ek olarak, tedavisi daha zor
hastalarin bagvurdugu bir liniversite hastanesine ait antibiyotik duyarlilik testlerinin
sonuglarin1 rapor etmektedir. Fakat ¢alijmamizda her bir olgunun iki kontrolle
eslestirilmesi, idrar kiiltlirii 6rneklerinin literature uygun, kontaminasyona meydan
vermeyecek sekilde alinmig olmasi, calisma kapsamindaki hastalarin sayisinin
cocukluk caginda yiriitilen benzer ¢alismalarla kiyaslandiginda daha fazla olmasi
giivenilirligini arttirmaktadir.

Sonug olarak, ¢aligmamizda da gériildiigii gibi GSBL pozitif IYE’lerde uygun
olmayan ampirik tedavi ve daha fazla hastane yatis1 s6z konusu olmaktadir. Bu
baglamda &zellikle sistit ya da asemptomatik IYE klinigi olan ¢ocuklarda giivenilir
bir kiiltiir alindiktan sonra GSBL pozitif bir etken olasilifi goz Oniine alinarak
ampirik tedavide nitrofurantoin segeneginin degerlendirilmesi bizim bolgemiz i¢in
uygun olacaktir. Calismamiz, GSBL iireten bakterilerle IYE gecirmeye neden olan
risk faktorlerini arastiran diger ¢caligmalardan farkli olarak herhangi bir bagimsiz risk
faktorliniin saptanmadig1 ilk ¢alismadir. Bu bulgu, giinlimiiz toplumunda yaygin
olarak goriilen GSBL iireten bakterilerin etken oldugu IYE’lerin, GSBL iiretmeyen
bakterilerin etken oldugu IYE’ler gibi 6zel risk faktorleri olmadan da gegirilebilen,

dogal enfeksiyonlar oldugunu diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Bu ¢aligmada 462 hastanin %78,4’1 kiz, %21,6’s1 erkek olarak saptandi.

2. Yas gruplarma gore degerlendirildiginde 0-24 ay yas grubunda erkekler
baskinken (%52,7), diger biitiin yas gruplarinda kizlar (25-60 ay grubu hastalarin
%77,4’1, 61-144 ay grubu hastalarin %92,3°1i, 144 ay istii hastalarin %91,3°1)
baskindi.

3. Belirtiler agisindan olgu ve kontrol grubu karsilastirildiginda disiiri ve diger
alt iiriner sistem belirtileri igin istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. Disliri,
GSBL pozitif grupta %11,7 oraninda goriilmekteyken, GSBL negatif grupta bu oran
%23,1°di (p=0,004). Diger alt iiriner sistem belirtileri ise GSBL pozitif grupta %15,6
iken, GSBL negatif grupta %25,6 oranindaydi (p=0,014). Diger tiim belirtiler i¢in
fark anlamsizdi (p>0,05).

4. Bagvuru sirasindaki klinik durumlar (sistit, akut piyelonefrit, asemptomatik
IYE) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

5. GSBL pozitif grupta altta yatan hastalik oran1 %96,8 saptanirken, GSBL
negatif grupta %489,6 oraninda saptandi. Fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,002). Genel olarak bakildiginda iiriner sistem hastaliklar1 ve iseme bozukluklar1
icin gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Fakat iiriner sistem hastaliklarindan VUR ve
iseme bozukluklarindan ndrojen mesane istatistiksel agidan anlamli olarak GSBL
pozitif grupta daha fazla goriilmekteydi (p<0,05). Disfonksiyonel iseme ise anlamli
olarak GSBL negatif grupta fazlaydi (p=0,048).

6. USG yapilmis olan olgu grubundaki hastalarin %58,9’u patolojik USG
bulgularina sahipti. Bu oran kontrol grubu i¢in %52,9’du. Gruplar arasinda patolojik
USG bulgulart agisindan anlamli istatistiksel fark yoktu (p=0,230).

7. DMSA’s1 bulunan hastalardan GSBL pozitif grupta renal skar1 olanlarin orani
(%50) GSBL negatif gruba (%27,6) gore fazlaydi. Gruplar arasinda renal skar varligi
acisindan fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,001).
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8. VCUG’u bulunanlar arasinda patolojik bulgular GSBL pozitif IYE tanis1 alan
hastalarda (%58,3), GSBL negatif olanlara (%41,8) gore daha fazlaydi. Bu fark
istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0,006).

9. GSBL pozitif gruptaki hastalarin %56,5’inden temiz orta akim, %30,5’inden
kateterizasyon, %]13’iinden SPA yontemi ile; GSBL negatif grup hastalarin
%66,2’sinden temiz orta akim, %?24,4’linden kateterizasyon, %9,4’iinden SPA
yontemi ile idrar kiiltiirii 6rnegi alindig1 belirlendi.

10. Her iki grupta da en sik baslanan ampirik antibiyotik grubu sefalosporinlerdi
(GSBL pozitif grupta %82,5, GSBL negatif grupta %91). GSBL pozitif IYE tanis
alan, ampirik olarak sefalosporin grubu antibiyotik baslanan hastalarin %28,2’sine
sefiksim, %70,6’sina seftriakson baslanmisti. GSBL negatif IYE tanisi alan, ampirik
olarak sefalosporin grubu antibiyotik baslanan hastalarin %47,8’ine sefiksim,
%50,7’sine seftriakson baglanmsti.

11. Her iki grupta da en sik iireyen bakteri E.coli’ydi (GSBL pozitif grupta %87,
GSBL negatif grupta %87,3). Ikinci siklikta Klebsiella spp. iiremesi gelmekteydi
(GSBL porzitif grupta %13, GSBL negatif grupta %12). GSBL negatif IYE tanisi
alan 2 hastada E.coli ve Klebsiella spp. nin birlikte tiredigi goriildii.

12. GSBL porzitif ve negatif IYE tanis1 alanlarda iireyen bakterinin kaynagina
gore smiflandirma yapildiginda, hastane kaynakli tiremenin GSBL pozitif grupta
daha fazla oldugu goriildii. Fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,004).

13 GSBL pozitif ve negatif bakterilerin antibiyotiklere diren¢ oranlari
karsilagtirildi. Nitrofurantoin ve ertapenem digindaki antibiyotikler igin istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. GSBL pozitif grupta antibiyogramda nitrofurantoin
caligilan 118 izolatta %5,1 direng, GSBL negatif grupta ise 244 izolatta %1,2 direng
saptand1 (p=0,072). Ertapeneme her iki grupta da %100 duyarlilik mevcuttu.

14. Son li¢ ayda antibiyotik kullanimi ile ilgili verisi olan hastalardan olgu
grubundakilerin  %66,9’u , kontrol grubundakilerin %46,7’si degerlendirmeye
aldigimiz IYE &ncesi son ii¢ ayda antibiyotik kullanmist1 (p<0,001).

15. Tedavi alanlar icinde GSBL pozitif gruptan 103 (%78), GSBL negatif
gruptan 221 (%79,,2) hastaya ampirik tedavi baslanmisti. Ampirik tedavi baglanan
GSBL pozitif grubun %55,3’tlinde, GSBL negatif grubun %5’inde laboratuvar yaniti

69



alinmadig1 goriildii. Bu oranlar klinik yanit i¢in degerlendirildiginde GSBL pozitif
grupta %54,9, GSBL negatif grupta %4,5 oldugu goriildii.

16. Ampirik olarak sefalosporin grubu antibiyotik baglanan GSBL pozitif grupta
%42,3, GSBL negatif grupta %97,5 oraninda tedaviye laboratuvar yaniti alinmisti.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

17. Antibiyogram sonuglarina gére ampirik tedavi GSBL pozitif grupta %90,3,
GSBL negatif grupta %4,5 oraninda uygunsuzdu. Uygun olmayan ampirik tedavi
alan olgu grubundaki hastalarin %39,1’inde klinik ve laboratuvar yanit elde edildi.

18. Ampirik tedaviye laboratuvar yaniti alinamayan hastalara kesin tedavi
baglanmisti. Bu hastalardan GSBLpozitif gruptakilerin kesin tedavisinde en ¢ok
tercih edilen antibiyotigin (%45,5) karbapenem+aminoglikozid kombinasyonu
oldugu goriildii. Ikinci tercih edilen grup florokinolonlardi (%20).

19. Tedavi alan GSBL pozitif grubun %40,1’inin, GSBL negatif grubun ise
%14,3’linilin hastaneye yatarak tedavi aldig1 goriildii (p<0,001).

20. Yatirilarak tedavi siiresi giin olarak (ortanca), GSBL pozitif grupta 20,00
(10,75-20,5) , GSBL negatif grupta 9,5 (5-14) saptandi (p<0,001).

21. Son ii¢ ayda hastaneye yatis istatistiksel agidan anlamli olarak GSBL pozitif
grupta daha fazlaydi (p<0,001).

22. Son ii¢ ay i¢inde herhangi bir enfeksiyon gegiren hastalar istatistiksel agidan
anlamli olarak GSBL pozitif grupta daha fazlaydi (p<0,001).

23. GSBL pozitif grubun %14,9’unun (n=23), GSBL negatif grubun %6,2’sinin
(n=19) TAK uyguladig1 goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,002).

24. GSBL pozitif grubun %5,8’inin, GSBL negatif grubun %4,9’unun koruyucu
antibiyotik tedavisi aldig1 goriildii.

25. Olgularin %9,7’sinde, kontrollerin %5,5’inde IYE’nin iriner sisteme invaziv
girigim sonrasi gelistigi gortildii.

26. GSBL pozitif IYE gegirmek igin olasi risk faktorii olarak diisiindiigiimiiz
ozelliklerden altta yatan hastalik, son 3 ayda hastane yatisi, son 3 ayda gegcirilmis
enfeksiyon, son 3 ayda antibiyotik kullanimi, DMSA’da renal skar varligi, hastane
kaynakli enfeksiyon ve TAK uygulamasi anlamli olarak GSBL pozitif grupta daha
fazla gorildii (p<0,05).
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27. Anlamh fark saptanan olasi risk faktorlerine ikili lojistik regresyon analizi
uyguladiginda hicbirinin bagimsiz risk faktorii olmadig1 saptandi.

28. GSBL pozitif bakterilerle IYE gelisimine neden olan risk faktorlerini yas
gruplarina gore belirlemek i¢in 0-24 ay, 25-60 ay ve 61-144 ay arasindaki hastalar
ayr1 ayrt degerlendirilerek olas1 risk faktorlerine ikili lojistik regresyon analizi

uygulandi. Higbirinin yag gruplarina gore de bagimsiz risk faktorii olmadig goriildii.
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7. TURKCE OZET

Amacg

Bu retrospektif calisma ¢ocukluk caginda genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) porzitif bakterilerin etken oldugu idrar yolu enfeksiyonlarmin (IYE) klinik
ozelliklerindeki farkliliklari, antibiyotik duyarlilik sonuglarini, tedavilerini ve tedavi
yamtlarimi degerlendirmek, GSBL pozitif bakterilerle IYE gelisimine neden olan risk

faktorlerini belirlemek amactyla planlanmaistir.
Hastalar ve Yontem

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ndan elde
edilen 1 Ocak 2008-31 Aralik 2012 tarihleri arasindaki idrar kiiltiirii sonuglarindan
18 yas alt1 hastalara ait olanlar tarandi. Caligmaya alinma kritelerine sahip, GSBL
pozitif {iremesi olan hastalar olgu grubunu, GSBL negatif liremesi olan hastalar
kontrol grubunu olusturdu. Calismaya alinan hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak

degerlendirildi. Degerlendirmeye alinan veriler SPSS 21.0 programu ile analiz edildi.
Bulgular

Caligmaya alinma kriterlerine uygun 154 hasta olgu grubunu, 308 hasta kontrol
grubunu olusturdu. Bagvuru sirasindaki klinik durum agisindan gruplar arasinda
anlamli fark yoktu. GSBL pozitif IYE tanisi alan hastalarmn %96,8’inin, GSBL
negatif IYE tanisi alan hastalarin %89,6’siin altta yatan bir hastaligi mevcuttu
(p=0,002).

Olgu grubundan 103 hastanin, kontrol grubundan 221 hastanin ampirik tedavi

aldig1 goriildii. Sefalosporinler her iki grupta da en cok tercih edilen ampirik

72



antibiyotik grubuydu. Antibiyogram sonuglarina gére ampirik tedavi olgu grubunun
%90,3’iinde, kontrol grubunun %4,5’inde uygun degildi.

Antimikrobiyal duyarlilik test sonuglarina gore, nitrofurantoine direng orani igin
gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

GSBL pozitif IYE gecirmek igin olas1 risk faktdrleri olarak degerlendirilen son 3
ayda hastane yatisi, son 3 ayda gecirilmis enfeksiyon, son 3 ayda antibiyotik
kullanimi, DMSA’da renal skar varligi, hastane kaynakli enfeksiyon, temiz aralikli
kateterizasyon (TAK) uygulamasi anlamli olarak GSBL pozitif grupta daha fazla
goriilmiistiir  (p<0,05). Bu risk faktorlerine ikili lojistik regresyon analizi

uygulandiginda hicbirinin bagimsiz risk faktorii olmadigi saptanmaistir.

Sonug

GSBL pozitif IYE’lerde uygun olmayan ampirik tedavi ve daha fazla hastane
yatis1 s6z konusu olmaktadir. Bu baglamda 6zellikle sistit ya da asemptomatik IYE
klinigi olan ¢ocuklarda GSBL pozitif bir etken olasilig1 gbz oniine alinarak ampirik
tedavide  nitrofurantoin  seceneginin  degerlendirilmesi  uygun  olacaktir.
Calismamizda, GSBL iireten bakterilerle IYE gegirmeye neden olan risk faktorlerini
aragtiran diger calismalardan farkli olarak herhangi bir bagimsiz risk faktori
saptanmadi. GSBL {ireten bakterilerin etken oldugu IYE’lerin, GSBL iiretmeyen
bakterilerin etken oldugu IYE’ler gibi 6zel risk faktorleri olmadan da gegirilebilen,

dogal enfeksiyonlar oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Soézciikler: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz, idrar yolu enfeksiyonu,

cocukluk ¢agi, risk faktorleri
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8. INGILIiZCE OZET

Objectives

The aims of this retrospective study were to evaluate clinical characteristics,
antibiotic susceptibility results, treatment outcomes of childhood urinary tract
infections (UTIs) caused by extended spectrum beta-lactamase (ESBL) producing

bacteria and to assess the independent risk factors causing ESBL positive UTIs.

Materials and Methods

Patients under the age of 18 who had any positive urine culture results between
the dates 1 January 2008 and 31 December 2012 were identified from the records of
the Clinical Microbiology Laboratory of Kocaeli University Faculty of Medicine
Hospital. Patients who met the inclusion criteria and had UTIs due to ESBL-
producing bacteria were defined as cases. Patients having the inclusion criteria and
UTlIs due to non-ESBL-producing bacteria were defined as controls. Required data

were collected from the medical records and analyzed with SPSS 21.0.

Results

Case group consisted of 154 patients and control group consisted of 308
patients. There was no statistically significant difference among groups regarding
clinical presentation. The rate of underlying diseases was significantly higher in the
ESBL positive group (96,8% for ESBL positive group, 89.6% for ESBL negative
group, p=0.002).
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Of 103 cases and of 221 controls received empiric antibiotic therapy. In both
groups, cephalosporins were administered at most. Empiric antibiotic therapy was
inappropriate in 90.3% of cases, whereas it was inappropriate in 4.5% of controls
according to the antimicrobial susceptibility results.

The evaluation of antimicrobial susceptibility results showed that there was no
statistically significant difference in resistance to nitrofurantoin among cases and
controls.

Possible risk factors were evaluated and significant differences between ESBL
positive and negative groups were prominent for underlying diseases, hospital
acquired UTI, use of clean intermittent catheterization, renal scar, hospitalization,
use of any antibiotics and history of any infection in the last 3 months. Binary
logistic regression analysis revealed that none of these variables were independent

risk factors.

Conclusion

UTIs caused by ESBL-producing bacteria give occasion to inappropriate empiric
therapy and higher rate of hospitalization. Accordingly, nitrofurantoin should be
taken into consideration for the empiric treatment of patients with the presentation of
cystitis or asymptomatic UTI as it covers both ESBL-producing and non-ESBL-
producing bacteria. No independent risk factors were found for UTI due to ESBL-
producing bacteria in this study. Therefore, we came to the conclusion that UTI
caused by ESBL-producing bacteria should be evaluated as an expected natural
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