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1. GIRIS

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE) ¢ocukluk ¢aginda sik gériilen enfeksiyonlar arasinda yer
alir. Anatomik 6zelligi nedeniyle kiz ¢ocuklarinda daha sik karsilastigimiz bu enfeksiyon,
dogru ve etkin tedavinin yeterli olmadigi durumda, altta yatan nedenlerin arastirilmasi
gereken bir enfeksiyon grubudur (1).

Basit bir sistitten agir piyelonefrite kadar genis bir yelpazede klinik bulgu ile
bagvurulan bu hastalikta, 6zellikle siit ¢ocuklugu déneminde IYE tanisi koymak kolay
olmamaktadir. Tek basina bir huzursuzluk ya da agirlik aliminda gerilik gibi 6zgilin olmayan
yakinmalar kimi zaman tani giicliigiine yol agmaktadir. Idrar yolu enfeksiyonlarmin gocukluk
yas grubunda yineleme o&zelliginden dolayl, geg¢miste IYE’ye iliskin Oykiiniin ayrmtili
alinmasi, hastaligin altta yatan nedenlerinin arastirilmasinda biiyiik 6nem tasimaktadir (2, 3).

Idrar yolu enfeksiyonlarinin degerlendirilmesinde, dykii ve fizik incelemenin yani sira
bobrekler, lireterler ve mesaneyi igine alan tiriner ultrasonografi (US) oldukga degerli bilgiler
vermektedir. Bu bilgiler 1s131nda, iseme sistoiiretrografisi (ISUG), niikleer incelemeler ya da
manyetik rezonans tirografi gibi daha ileri tetkikler planlanmaktadir (4).

Konak¢mnin savunmasimnin énemli oldugu IYE’de, diger enfeksiyonlarda oldugu gibi
mikroorganizmaya iligkin faktorler de tedaviye diren¢ ya da yanit yoniinden O6nem
tasimaktadir. Son yillarda tedaviye direngli mikroorganizmalar hastanin iyilesmesinde ve
mikroorganizmanin ortadan kaldirilmasinda ciddi sorunlar yaratmaya baglamistir. Basta
yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan hastalar olmak {iizere, cesitli risk gruplarinda, bu
durum tedavi basarisizliklarina neden olmakta ve uzun donemde olumsuz sonuglarla
karsilasilmaktadir. Bunlar arasinda en 6nemlisi bobrekte skar gelisimidir. Skar gelisimi ileride
hipertansiyon, yineleyen IYE ve kronik bobrek yetmezligi gibi ciddi sorunlarin habercisi

olabilmektedir (5).

Son yillarda genislemis  spektrumlu beta laktamaz (GSBL) pozitif

mikroorganizmalarin neden oldugu IYE, antibiyotik direnci agisindan énem kazanmaya,



tedavi basarisimi da olumsuz etkilemeye baglamistir. Bu mikroorganizmalarin biiyiik
cogunlugu penisilinler ve genisletilmis spektrumlu sefalosporinleri hidrolize ederken,
karbapenemlere karsi duyarlidir. Bu durum, idrar kiiltiiri alimindan sonra ampirik olarak
baslanan antibiyotik tedavisini belirlemede sorunlara yol agmaktadir (6).

Bu calismada, GSBL pozitif E. coli ile ortaya ¢ikmis IYE’lerin olas1 risk etmenleri,
altta yatan nedenleri ve antibiyotik duyarliligi yoniinden, geriye doniik olarak
degerlendirilmesi planlanmistir. Elde edilecek olan sonuglarin, ileride ciddi sonuglari olabilen
bu enfeksiyon grubunda, hastalara daha saglikli yaklasimda bulunulabilmek icin bir rehber

olabilecegi distliniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Cocukluk Cag1 Idrar Yolu Enfeksiyonlari

2.1.1. Tamim

Normalde steril olan posterior {iiretra, mesane, tUreterler, renal pelviste veya
parankimde genelde bakterilere bagl gelisen enfeksiyonlar IYE olarak tanimlanmaktadir

(4). IYE ¢ocukluk caginda idrar yollarmin en sik hastaligidir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Idrar yolu enfeksiyonu yasa ve cinsiyete gore degisir. Hayatin ilk bir yilinda
erkeklerde insidans1 yiiksekken, diger tiim yas gruplarinda kizlar IYE gecirmeye daha
yatkindirlar (7). Bir yasina kadar IYE insidans:1 kizlarda %0.7, erkeklerde %2.7°dir (8). ik
altt ayda siinnet olmayan erkeklerde risk 9-12 kat artmistir (9). Bir ile bes yas arasi
¢ocuklarda yillik insidans kizlarda %0.9-1.4, erkeklerde %0.1-0.2°dir. Alt1 ile 16 yas arasi
kizlarda yillik insidans %0.7-2.3, erkeklerde %0.04-0.2°dir (8). Cocukluk ¢aginda IYE sik
goriilen enfeksiyonlar arasinda yer almakla birlikte, genel olarak erkelerin %1’inde kizlarin

%3-5’inde IYE’ye rastlanmaktadir (10).

2.1.3. Siniflama

Cocuklarda basit ve pratik bir yaklasim, IYE’leri ilk enfeksiyon ve tekrarlayan
enfeksiyon olarak simiflamaktir. Uygun yontemle alinmis idrar kiiltiirii ile kanitlanmis ilk
IYE ilk enfeksiyondur. Tekrarlayan enfeksiyonlar kendi iginde diizelmeyen bakteriiiri,
bakteriyel persistans ve reenfeksiyon olarak alt gruplarda toplanabilir. Diizelmeyen

bakteriliride alinan tiim kiiltiirlerde ayn1 mikroorganizma iirer ve cogunlukla uygun



olmayan antimikrobiyal tedaviye bagli olarak gelisir (7). Tedaviye uyumsuzluk,
malabsobsiyon, suboptimal ilag metabolizmas1 ve verilen tedaviye direngli iiropatojenler
bunun nedeni olabilir (11). Bakteriyel persistans ve reenfeksiyonda, IYE tedavisi ile idrarin
steril olmasindan sonra tekrar enfeksiyon s6z konusudur. Bakteriyel persistans durumunda
idrar yollarindaki enfeksiyon kaynagi eradike edilememistir. Tipik olarak tedaviden sonra
kiiltir negatiflesse bile tekrarlanan kiiltiirlerde ayni mikroorganizma {iremektedir (7).
Uropatojen; antimikrobiyal tedaviden etkilenmeyecegi iiriner sistem taslar1, nekrotik renal
papillalar, iiretraya yerlestirilen stentler veya iiretral kataterler gibi anatomik yapiy1
etkileyen odaklara yerlesir (12, 13). Bakteriyel reenfeksiyonda ise her yeni IYE sirasinda

idrar kiiltiirtinde farkli patojenler tirer (7).

2.1.4. Etiyoloji

Idrar yolu enfeksiyonu mantar, parazit, viriis gibi herhangi bir patojenin idrar
yollarinda kolonize olmasiyla gelisse de en sik goriilen etkenler kolon kaynakl
bakterilerdir (7). Cocukluk caginda IYE’den %80’in iizerinde Escherichia coli (E. coli)
sorumludur. Diger yaygin Gram negatif mikroorganizmalar Klebsiella, Proteus,
Enterobacter ve bazen Pseudomonas’tir. Gram pozitif patojenler yenidogan ve infantlarda,
Grup B Streptokoklar ve Enterokoklar; ergen kizlarda Staphylococcus saprophyticus’tur.
Fungal enfeksiyonlar nadir olmakla birlikte daha ¢ok diyabetik, immunsiipresif ve 6zellikle
uzun siire antibiyotik tedavisi almis ve mesane kateteri olan hastalarda goriiliir (14). Tipik
olarak nozokomiyal IYE; E. coli, Candida, Enterococcus, Enterobacter ve Pseudomonas
gibi mikroorganizmalar ile meydana gelir ve tedavisi daha zor olabilmektedir (15).
Anaerob bakteriler nadiren IYE nedeni olurlar (16). Ozellikle sistite neden olan Adenovirus
gibi viral patojenler de IYE etkeni olabilir (17). Yaygin kontaminantlar; Lactobacillus spp.,
Corynebacterium spp., koagiilaz negatif stafilakok ve alfa hemolitik streptokoklardir (14).

2.1.5. Patogenez

Normal sartlar altinda iiretranin distal ucu disinda iiriner sistem sterildir. IYE
periiiretral alandaki bakterilerin asendan yolla yayilimi1 veya nadiren hematojen yayilim
yoluyla gergeklesir. Tiim enfeksiyonlarin %3’linden daha az1 hematojen yolla yayilim

sonucu ortaya ¢ikar. Hematojen yolla enfeksiyon olusturan en sik etken Staphylococcus



aureus’tur. Salmonella, Pseudomonas aeruginosa, Candida tiirleri de bu grupta sayilabilir
(18). Uriner sisteme girisim yapilmasi, barsak veya vajen kaynakli fistiiller IYE
gelismesine neden olan diger mekanizmalardir (7, 19).

Periiiretral bolgedeki aerobik ve anaerobik bakteri kolonizasyonu patojenik
mikroorganizmalara kars1 savunma bariyerinin bir pargasidir (1). IYE olusumunda ilk
adim, normal floranin bozulmasi ve basta E. coli olmak {izere Gram negatif bakterilerle
kolonizasyon gelismesidir (20). Bu tiir degisiklikleri antibiyotik tedavileri indiikleyebilir
Q).

Uropatojenik E. coli suslar1 barsaklarda kolonize olan bakterilerin bir alt gubudur.
Virulans faktorlerinden fimbriya ile iiroepitelde 6zgiin reseptorlere baglanir. Baglanma
sonrast bakteri epitel hiicresine girerek, apopitozise, cevredeki epitel hiicrelerinin
invazyonuna veya tekrarlayan IYE icin bakteriyel odak gelisimine neden olur (21, 22).

Deneysel caligmalar bobrege yayillan organizma sayist arttikca piyelonefrit
ihtimalinin artigmmi gostermektedir (23). Sonu¢ olarak inokiilum miktar1 (biiytkligi)
onemli bir faktordiir. Bakterilerin birincil patogenetik faktorii pili ya da fimbria
icermeleridir. Tip I ve tip II olmak tizere iki ¢esit fimbriya vardir. Tip I fimbria, E. coli
suslarinin ¢ogunda bulunur. Hedef hiicrelere baglanma D-mannoz tarafindan bloke
edilebildiginden bu fimbrialar mannoza duyarli olarak adlandirilir. Piyelonefritte rolleri
yoktur. Tip II fimbrialarin baglanmasi mannoz ile inhibe edilmez ve bunlar mannoza
direngli olarak bilinir. Bu fimbrialar sadece bazi E. coli suslarinda goriiliir. Bu fimbrialar
i¢in reseptor glikosfingolipid yapida olup, hem iiroepitelyal hiicrelerde hem de eritrositler
tizerinde bulunur. Gal 1-4 Gal oligosakkarit 6zgiin reseptordiir. Bu fimbrialar P kan grubu
eritrositler tarafindan agliitine edilir, bunlar P fimbrialar olarak adlandirilir. P fimbrialari
olan bakterilerin piyelonefrite neden olma olasiligi daha fazladir. Piyelonefritik suslarn
%76-94’linlin P fimbriyast bulunmakta iken, sistite neden olan suslarda bu oran %19-
23’tiir (24).

Ust iiriner sistem kolonizasyonu i¢in P fimbria 6nemli olmasina ragmen doku
invazyonu igin diger viriilans faktdrlerine de gereksinim vardir. Uropatojen E. coli
suslariin cytolethal distending toksin, alfa hemolizin, sitotoksik nekrotizan faktor-1,
ototransfer toksin gibi epitel hiicrelerinin lizisine ve hiicre siklusunun durmasina neden
olan ve hiicrelerde gerek morfolojik, gerekse fonksiyonel degisiklikleri tetikleyen

toksinlere sahip olduklar1 gosterilmistir (25, 26). Ayrica fagositoz ve kompleman aracili



savunmaya kars1 glikozile polisakkarit kapsiilden olusan bir korunma mekanizmalar1 vardir
(27).

Kolonizasyon ve endotoksin (lipopolisakkarit) salinimini takiben IYE sirasinda
olusan inflamatuvar yanit ii¢ asamada meydana gelmektedir. inflamatuvar mediatdrlerin
(kompleman sistemi, TNFo, IL-1, IL-6, IL8 gibi) olusumuna neden olan transmembran
sinyallerini, dogal immun hiicrelerin enfeksiyon odagina yonelmesi izler ve sonugta
bakterinin eliminasyonunu saglayan yerel bir yikim olusur. Yineleyen enfeksiyonlardan
sonra olusan renal zedelenmenin, bakterinin dogrudan etkisinden ¢ok, bu inflamatuvar
yanit sonucunda olustugu diisiiniilmektedir (28).

Piyelonefrit sirasinda bakteriyel lipopolisakkaritler (endotoksin), kompleman
aktivasyonuna neden olarak inflamatuvar yaniti tetikler (29). Aymi zamanda IL-8 gibi
kemotaktik sitokinler, polimorfoniikleer graniilositleri mukozal yiizeye ¢ekerler (1).
Deneysel olarak komplemanin veya graniilositlerin azaltilmasiyla, piyelonefritte akut
inflamatuvar yanitin ve buna bagli olarak bobrek dokusundaki hasarin azaldig
gosterilmistir (30, 31). Enfeksiyon bdlgesine graniilositlerin kemotaksisiyle bakteriler
fagosite edilir. Bu durum renal hasara neden olan olaylar dizisini baglatir (29).
Graniilositler, bakterileri 6ldiiriirken toksik enzimleri (lizozim) hem graniilositlerin hem de
renal tiibiillerin i¢ine salarlar (29). Respiratuvar “‘burst’’ siiperoksitleri agiga ¢ikarir (29).
Bu reaksiyonlar sadece bakterilere degil ayn1 zamanda graniilositlere ve ¢evredeki renal
tiibiiler hiicrelere de toksik olan oksijen radikallerini olusturur (30). Tiibiiler hiicrelerin
Olimiiyle interstisyuma salinan toksik maddeler hasar1 daha da arttirir (29). Siiperoksitler
iskemik dokuya reperfiizyon sirasinda da iiretilir. Renal parankimal enfeksiyon sirasinda
intravaskdiler graniilosit aggregasyonu ve 6deme bagli fokal parankimal iskemi gelisir (32,
33). Iskemik dokuda adenozin monofosfatin anaerobik metabolizmasi ile hipoksantin
tiretilir (29). Reperfiizyon sirasinda hipoksantinden, ksantin oksidaz ve oksijen varliginda
superoksit ve hidrojen peroksit olusur (34). Ksantin oksidaz inhibitorii olan allopiirinol
dokuyu reperfiizyon hasarina karsi korur (35). Piyelonefrit sirasinda akut inflamatuvar
yanita bagli meydana gelen interstisyel zedelenme, toksik enzimlerden ve iskemik
zedelenmeden kaynaklanir. Bu durum renal skarla sonuglanir (29).

Bakterilerin tiretradan mesane icine ulagmasii etkileyen faktorlerin basinda
anatomik Ozellikler gelmektedir. Kiz ¢ocuklarda iiretranin kisa ve diiz olusu ve ayrica

aniise olan yakmlg kizlarda IYE'nin daha sik goriilmesini agiklayan en o&nemli

nedenlerden birisidir (36).



Idrar yolu enfeksiyonu gelismesine karsi ana koruyucu mekanizma, bdbreklerden
mesaneye dogru olan idrar akimidir (7). Yikama etkisi ile {iriner sistem patojenlerden
temizlenir (37). Bakterilerin ¢ogu mesanenin bosaltilmasi ile temizlense de, bir kismi
mesane epitelinin tizerindeki idrar tabakasinda kalir (1). Bu organizmalar mesane
duvarinin antibakteriyel aktivitesi ile ortadan kaldirilir. Bu aktivitenin mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte, saglikli ¢ocuklarda iiroepitele yapisan bakterilerin dnemli
kisminin 15 dakika i¢inde 6ldiirtildigi gosterilmistir (38).

Idrarm, polimorfoniikleer 16kositleri ve bakterilerin mesane mukozasina yapismasini
engelleyen Tamm-Horsfall glikoproteinleri icermesi ve pH’sinin diisiik olmasi nedeniyle
kendisinin de antimikrobiyal etkinligi vardir (39). Tamm-Horsfall glikoproteinleri ve
sekretuar IgA, lroepiteli kapladiklarinda, bakteriyel kolonizasyon icin reseptdr epitopu
olurken, salgilandiklarinda tip I fimbriyali E. coli suslarin1 baglayip ortadan kaldirarak
kolonizasyonu ve enfeksiyonu engellerler (1).

2.1.6. Risk Faktorleri

Idrar yolu enfeksiyonu her yas grubunda goriilmesine karsin varolan risk faktorleri

IYE’ye yatkinlig1 arttirmaktadir (7). Bu risk faktorleri Tablo 2.1°de gdsterilmistir.

2.1.6.1. Vezikoiireteral Reflii

Vezikoiireteral reflii (VUR) idrarin mesaneden iireterlere dogru geri kagmasidir (29).
Saglikli bireylerde iireter mesaneye egimli girer ve mesanenin arka yan bdolgesine
acilmadan 6nce mesane kasi (intramural iireter) ve mukozanin alt kisminda (submukozal
ireter) seyreder. Submukozal iireter esnektir ve mesane mukozasi ile detriisor kasi arasinda
bulunur. Mesane idrarla doldugunda submukozal {ireter mukoza ve detriisor kas1 arasinda
sikigir ve basiyla kapanarak idrarin mesaneden iireter ve bobreklere gegisine izin vermez
(40).

Submukozal iireter dogustan kisaysa, mesaneye dik giriyorsa veya mesane igine
acilim yeri normal yerinden farkliysa dogustan ya da birincil VUR meydana gelir (42).
Antireflii mekanizmanin etkinligi, mukoza ve detriistor kas1 arasindaki submukozal tunelin

uzunlugu ile iliskilidir (29).



Tablo 2.1. Idrar Yolu Enfeksiyonunda Risk Faktorleri (24, 41)

Kiz cinsiyet

Neonatal/ infantil donem
Stinnet olmama
Vezikoiireteral refli

Yetersiz tuvalet egitimi

Iseme disfonksiyonu
Obstriiktif iiropati

Uretral kateterizasyon
Kizlarda arkadan 6ne dogru temizlik
Kopiik banyosu

Siki i¢ camasir giymek
Paraziter enfestasyonlar
Kabizlik

Anatomik anomaliler
Norojenik mesane

Fekal ve perineal kolonizasyon
P fimbriyal1 bakteriler

Sekstiel aktivite

Hamilelik

Genetik (liroepitelyal reseptorler)
Immun sistemin baskilanmasi
Antibiyotik kullanimi
Iyatrojenik nedenler

Ikincil VUR ise patolojik mesane dinamikleri sonucunda gelisir. Uretral tikaniklik,
noromiiskiiler hastalik veya anormal iseme sekli altta yatan neden olabilir (29).

Klinikte en c¢ok kullanilan smiflandirma sistemi Uluslararasi Reflii Calisma
Grubu’nun olusturdugu VUR’ii derecelendiren, retrograd idrar akimu ile birlikte iireter ve
pelvis dilatasyonunu, kalikslerin anatomisini degerlendiren sistemdir (43) (Sekil 2.1.).

Vezikoiireteral refliiniin normal ¢ocuklarda %1 veya daha az oranda oldugu
diisiiniilmektedir. IYE geciren c¢ocuklarda ise siklifi %20-40 oraninda bildirilmistir.
Kizlarda daha fazla goriilmekle birlikte, erkeklerde daha yiiksek derecelerde reflii tespit
edilmektedir (44). Dogum oncesi ultrasonografik incelemede hidronefrozu olan bebekler
tarandiginda %10-20 oraninda VUR belirlenmistir. Bu bebeklerin %80’i erkektir.
Antenatal hidronefrozun, yiiksek dereceli refliilerle ve ciddi renal hasarla iligkili oldugu
bildirilmistir (42). VUR igin belli bir lokus olmamakla birlikte degisen penetrasyonlarla
otozomal dominant kalitildigi, VUR tespit edilen bireylerin kardeslerinde ve ¢ocuklarinda

VUR insidansinin yiiksek oldugu belirlenmistir (45).



Vezikoiireteral refliilii hastalarin yaridan fazlasi diisiik derecelidir (evre I ve II) ve
bunlarin %85 kadar1 yillar i¢cinde kendiliginden diizelir (46, 47). Yiiksek dereceli refliilerin
diizelmesi daha yavastir. IYE’de VUR prevalans1 %21-57 arasinda degisir ve yasla birlikte
azalir. Erkeklerde 6zellikle bir yas altinda daha fazla goriilmekle birlikte bir yas iistiinde
yasla azalir. Kizlarda zirve prevalans 1-3 yas arasidir, bes yasa kadar hizla azalir. IYE olan
bir ¢ocukta VUR’iin olup olmadiginin saptanmasi onemlidir; bdylece antibiyotik
profilaksisi veya cerrahi diizeltme ile yineleyen enfeksiyonlar 6nlenebilir. Boylelikle renal

skar ve skara bagli renal yetmezlik gelisimi de 6nlenebilir (41, 46, 48, 49, 50).

Pediatrics 1981; 67: 592

Sekil 2.1. Vezikolireteral reflii evrelendirmesi (43) Evre I: Sadece iiretere reflii vardir, iireter dilate degildir.
Evre I1: Ureterle birlikte pelvis ve kalikslerde goriintiilenir, iireterde ve pelviste dilatasyon yoktur. Evre 111:
Ureterle birlikte pelvis ve kaliksler de goriintiilenir, iireterler ve pelviste hafif-orta derece genisleme vardir.
Evre IV: Ureter ve pelviste ileri derecede genisleme vardir ve kaliksler kiintlesmistir. Evre V: Ureter ve
pelviste ileri derecede genisleme vardir, kaliksler kiintlesmis, papillalar diizlesmis ve ireter kendi iizerine

katlanmustir.

Kendiligiden diizelme ihtimalinin yiiksek olmasi nediniyle, evre I-III reflii igin
standart yaklagim konservatif izlemdir. Kendiliginden diizelme sansinin diisiik ve renal
skar riskinin artmis olmasi nedeniyle, antenatal donemde saptanan vakalar disinda, evre V
refliisii olan g¢ocuklarda cerrahi diizeltme onerilmektedir (44). Klasik acik cerrahi ve
endoskopik enjeksiyon uygulamasi cerrahi yontemler arasindadir (51). Basar1 orani ilk
enjeksiyonda %76, ikinci enjeksiyonda %85°dir (52). Agik cerrahi diizeltme, medikal
tedavinin IYE gelismesini engellemede basarisiz oldugu, kalict veya evre IV-V refliisii
olan hastalarda uygulanir. Birincil refliisii olan ¢ocuklarda basar1 orani evre I-IV reflii i¢in

%95-98’den yiiksektir. Evre V reflii icin basar1 oran1 %80’dir. Sekonder refliisii
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(posterioriiretral valv, nérojenik mesane) olan ¢ocuklarda basari oranlari, birincil refliisii

olanlara gore kismen diisiiktiir (53).

2.1.6.2. iseme Disfonksiyonu

Iseme disfonksiyonu anatomik ve nérolojik olarak tamamen saglikli ¢ocuklarda
tuvalet egitimi sirasinda yanlis edinilmis iseme aligkanliklariyla giden iseme
bozukluklarini ifade eder (54). Hayatin ilk 2-3 yilinda giderek infantil kontrolsiiz iseme
aligkanligindan daha kontrollii, sosyal bilingli ve istemli isemeye gecilir; bu da aktif bir

Ogrenme siireciyle yani tam ¢aligan bir sinir sistemi gerektirir (55).

Cocuklarda Idrar Kontrolii

Yenidogan bebek, baskilanamayan detriisor kasilmalari ile giinde yaklasik 20 kez
iser. Siit cocuklugu déneminde sfinkter ve spinal refleks koordinasyonu gelismeye baslar,
isenen voliim artarken iseme siklig1 azalir. 1-2 yas arasi donemde mesane dolulugunun
algilanmasi, istemli igemenin baslatilmasi gerceklesmeye baslar. 2-4 yas arasinda yeterli
sfinkter kontrolii ile birlikte isemenin baskilanma yetisi kazanilir. Dort yasindan sonra ise
normal iseme islemi gergeklesir (55).

Mesane, mesane boynu ve liretra temel olarak iki islevi yerine getirir. Bunlar, diigiik
basingta idrar kagis1 olmadan idrar depolamak ve gevseyen mesane boynundan diizenli
olarak idrar ¢ikisini saglamaktir. Bu olaylar periferal otonomik, somatik ve santral sinir
sisteminin birlikte ¢alismasi ile saglanir. Depolama fazi T10-L2 arasindaki torakolomber
sempatik sistem tarafindan, iseme faz1 S2-4 arasindaki parasempatik sistem tarafindan
diizenlenmektedir (56).

Ayni embriyojenik kokenden (endoderm) kaynaklanan, ayni anatomik bdlgede yer
alan (pelvis) ve ayni innervasyona sahip olan (sakral pelvik pleksus) genitoiiriner ve
gastrointestinal sistem, ayni yas donemlerinde olgunlasmalarini tamamlarlar (57). Bireysel
ve kiiltiirel degiskenlikler gozlenebilmekle birlikte, sirasiyla giindiiz barsak kontrolii, gece
barsak kontrolii, giindiiz iseme kontrolii ve gece iseme kontrolii gerceklesir. Tuvalet
egitiminin tamamlanma oranlar1 iki yasinda %25, 2.5 yasinda %85 ve ii¢ yasinda %98

olarak bildirilmektedir (29).
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Cocuklarda inkontinans

Inkontinans, kontrol edilemeyen idrar kagirmalaridir (58). Siirekli ya da aralikli
olabilir. Siirekli inkontinans, gilin i¢inde siirekli idrar sizintis1 anlamima gelir. Aralikli
inkontinans ayr1 ayr1 zamanlarda biiylik veya kiiciik miktarlarda idrar sizintisidir, giindiiz,
gece ya da hem giindliz hem gece olabilir. Tablo 2.2°de c¢ocukluk ¢aginda inkontinans

nedenleri goriilmektedir.

Tablo 2.2. Cocukluk Caginda Inkontinans Nedenleri (59)

Asir aktif mesane

Azalmis iseme sikligi

Detriisor-sfinkter dissinerjisi

Hinman sendromu

Vajinal iseme

Gililme inkontinansi

Sistit

Mesane ¢ikis darlig1 (posterior iiretral valv)
Ektopik iireter ve fistiil

Sfinkter anomalisi (epispadias, ekstrofi, irogenital siniis anomalisi)
Norojenik

Tasma inkontinansi

Travmatik

Iyatrojenik

Davranigsal

Kombine

Iseme disfonksiyonu sikisma, damlatma, idrar kacirma, zayif akim, kararsiz akim,
IYE gibi alt idrar yoluna ait bulgularla kendini gdsterir. Yakinmalar depolama ve iseme
fazina iliskin olmak iizere ikiye ayrilmistir (58).

Depolama fazi yakinmalari; azalmis veya artmis iseme sikligi, idrar kagirma, acil
iseme ve gece idrar yapmadir. Iseme fazi yakimmalari; isemeyi baslatmada giicliik ya da

isemeyi basglatmadan 6nce bekleme durumu, ikinma, zayif idrar akimi ve kesik kesik
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isemedir. Diger yakinmalar ise mesanenin tam olarak bosalmama hissi, iseme sonrasi
damlatma, alt iiriner sistem agrisi, inkontinansi engellemeye yonelik kontrol manevralart

ile isemeyi erteleme veya sikigsma hissini baskilama amaciyla yapilan hareketlerdir (58, 60,
61, 62).

Diiirnal Inkontinans

Gilin i¢inde uygun olmayan yer ya da zamanda ortaya c¢ikan istemsiz idrar
kacirmalaridir. Cocuklarin %92’si bes yasinda, %96’s1 yedi yasinda kuru kalabilmektedir.
Giin iginde idrar kagirmanin en sik nedeni asir1 aktif mesanedir (53). Diiirnal inkontinans,
ndrojenik ve norojenik olmayan nedenlere bagl gelisebilir (56). Spina bifida, sakral
malformasyon, beyin felci, spinal kord tiimoérleri, imperfore antis ve spinal kord travmalari
ditirnal inkontinansa neden olan nérojenik nedenlerdir (63). Norojenik olmayan nedenler
arasinda detriisor asir1 aktivitesi, Hinman sendromu, giilme inkontinansi, kizlarda ektopik
tireter, kloakal malformasyonlar, mesane boynu yetersizligi, posterior iiretral valv, vajinal
iseme ve labial yapisiklik sayilabilir. Fizik muayenede nevus, lipom, dermal siniis, kil,
gamze agisindan sirt ve gluteal bolge; labial yapisiklik, ektopik iireter, meatal stenoz ve
cinsel istismar bulgular1 agisindan genital bdlge ve perine mutlaka degerlendirilmelidir
(63).

Tanisal tetkiklere idrar analizi ve kiltiri ile baslanir. Bobrek islev testleri ve
elektrolitler kronik bobrek yetmezligi, diyabet insipis ayirict tanisinda yardimer olabilir.
Uriner sistem US; iiriner anomali, iseme sonrasi rezidii, mesane duvar kalinlig1 hakkinda
bilgi verir. Vertebralarin degerlendirilmesi icin lumbosakral grafi ¢cekilmelidir. Urodinamik
testler, norojenik bir defekten siiphelenildiginde; kalici iseme bozuklugu olan, tedaviye
yanit vermeyen, profilaktik antibiyotik tedavisine karsin yineleyen IYE gegiren hastalarda
gerekli olabilir. Iseme bozuklugu olan hastalarin tanisinda, tedavisinde ve izleminde Akbal
ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen ve hasta aileleri tarafindan doldurulan Iseme
Bozuklugu Semptom Skoru’nun dogru, objektif ve bilimsel veriler sagladigi gosterilmistir

(64).

Uriner Inkontinansta Tedavi

Tedavi yaklagimi iseme bozuklugunun tipi ve ¢ocugun semptomlariyla yakindan

iliskilidir (65). 1k secilecek ydntem farmakolojik olmayan ydntem olmalidir. Bu durumda



13

tedavi secenekleri; davranis degistirme, iseme ve defekasyon giinliigli, iseme Onerileri,
diyet, pelvik taban egzersizleri, temiz aralikli kateterizasyon (TAK) olarak sayilabilir (63).

Farmakolojik tedavide detriisor aktivitesinin inhibisyonu i¢in antikolinerjikler;
ornegin oksibutinin Kklorid (0.2-0.6 mg/kg/giin, iki dozda) verilir. Oksibutinin klorid;
detriisoriin parasempatik innervasyonunu inhibe eder, diiz kas tizerine direkt antispazmodik
etki ile mesane kontraksiyonlarini inhibe eder, lokal anestezik etkisi vardir (63). Cizgili kas
direncini azaltmak ic¢in alfa adrenerjik bloker olan doksazosin 0.5-2 mg/giin dozunda
kullanilabilir.

Diyet tedavisi ile diizelmeyen kabizlik olgularinda laksatifler, barsak diizenleyiciler
verilebilir. Yineleyen IYE oykiisii veren hastalarda koruyucu antibiyotik verilir. Tiim
tedavi modalitelerine ragmen bosaltma disfonksiyonunun yeterli oranda diizeltilemedigi
olgularda (6zellikle Hinman sendromu gibi) TAK tedavisine gerek olabilir (66). Norolojik

defisiti olan ¢ocuklarda ise siklikla cerrahi miidahale gerekmektedir (67).

Eniirezis Nokturna

Eniirezis nokturna (EN) bes yasindan biiyiik ¢ocuklarin diyabet mellit, kronik bobrek
yetmezligi, sistit ve liriner sistem anomalileri gibi tibbi bir hastaliga bagli olmadan; uyku
sirasinda, yineleyen nitelikte, istem dis1 idrar kagirmasi ve bu davranisin ii¢ ay siireyle en
az haftada iki kez ortaya ¢ikmasidir (68).

Birincil EN dogustan itibaren yasami boyunca idrar tutma 6zelligini kazanamadigi
icin hi¢ kuru kalamamis, ikincil EN ise en az alti ay boyunca idrar tutma yetenegi
kazandiktan sonra kuru kalmis eniiretik olgular1 tanimlamaktadir. Sadece geceleri altini
1slatanlar monosemptomatik EN; gece altini 1slatmanin yanisira, giindiiz de asir1 aktif
mesane bulgular1 olan olgular ise polisemptomatik EN ya da monosemptomatik olmayan
EN olarak tanimlanmaktadir. Bu tanima gore eniirezisli ¢cocuklarin yaklasik %80’inden
fazlasinin monosemptomatik oldugu bilinmektedir (69).

Yaklasik dort yasindan itibaren c¢ocuklarin %85’inin erigkin iseme seklini
kazanabildigi bildirilmektedir (70, 71). Yenidogan doneminden yaklasik 12 yasina kadar
mesane kapasitesinde her yil belirgin olarak artis olmakta ve {i¢ yasina kadar istemli olarak
calisan peritiretral sfinkter kontrolii olusmaktadir. Buna ek olarak spinal refleks tizerinde
kontrol mekanizmasi gelismekte ve dort yasima gelindiginde gece ve giindiiz idrar tutma

yetenegi genellikle kazanilmaktadir (72). 5-15 yas arasinda her yil %15 oraninda azalma
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ile birlikte idrar kagirma oranlarinda diisiis olmakta ve 15 yas civarinda ¢ocuklarin %1’ine
yakininda idrar kagirma sorunu siirmektedir (68).

Etiyolojsinde gelisimsel gecikme kusurlari, uyku ile iliskili faktorler, antidiiiretik
hormon salinimindaki anormallikler ve noktiirnal idrar olusumu, genetik sebepler, kronik
bobrek yetmezligi, davranigsal, norolojik ve psikolojik nedenler ile lirodinamik ve daha
nadir olarak da organik nedenlerin (iseme disfonksiyonu, IYE, iiretral tikaniklik, ektopik
ireter, obstriiktif uyku apnesi, diyabet mellit ve insipit, hipertiroidizm) olabilecegi
bildirilmektedir (72, 73). Her iki ebeveynde eniirezis 6ykiisii olmasi durumunda ¢ocukta
idrar kacirma insidansi %77 iken, ebeveynin birinde bu 6ykiiniin olmast durumunda %44
ve her iki ebeveynde de eniirezis Oykiisii olmadiginda ise bu oran %15 olarak
bildirilmektedir (74). Eniirezisle ilgili bu kalitsal yatkinliga erkeklerde kizlardan daha fazla
rastlandig1 belirtilmistir (75). Ikiz calismalarinda eniirezis bozuklugunun, monozigot
erkeklerde dizigotik erkeklerden (%70’e kars1t %31) ya da kizlardan (%65°e karst %44)
daha fazla oldugu ortaya konulmustur (76). Kalitim ile iliskili olmak iizere otozomal
dominant aktarim oldugu ileri siiriilmiistiir. Bundan baska yapilan molekiiler genetik
calismalarda entirezisle iligkili 8, 12, 13 ve 22. kromozomlar {izerindeki genler sorumlu
tutulmaktadir (77).

Entirezisli olgular1 degerlendirmede ilk asama, hastanin yakinmalarini iyi anlayip,
eniirezis ve inkontinans tanimlamalarini iyi yapmak, eslik eden bulgular saptayarak, altta
yatan organik bir neden olup olmadigini ortaya koymaktir (78). Oykii ve fizik muayene ile
belirgin bir bulgu ortaya konamazsa, tetkik acisindan sadece idrar analizi ve idrar kiiltiirii
yeterlidir (59). Eger olas1 bir sorun tanimlanirsa, ek tetkiklere gereksinim vardir (79).
Kendiliginden iyilesme olasiliginin yiiksekligi ve plasebo tedavisi ile basarinin %65’lere
ulagsmasi, EN tedavisinin degerlendirilmesinde giicliikler olusturmaktadir (80). Bes
yasindan Once tedavi etmek erken kabul edilmektedir. Bu yastan itibaren tedavi zamanini
ailenin ve ¢ocugun beklentilerine, tedavi olma istegine gore belirlemek en dogrusudur (78).
Saptanabilen bir neden var ise nedene yonelik tedavi, belirlenebilen herhangi bir neden yok
ise davranigsal yaklasimlar ve/veya farmakolojik ajanlar Onerilmektedir. Davranigsal
yaklasimlar ve ilag tedavisinin kombine edilmesi ile daha iyi sonuglar elde
edilebilmektedir (81). Davranis¢i tedavi kayit tutma ve 6diillendirme, sivi kisitlamasi ve
gece uyandirma, mesane egzersizi ve alarm cihazlar1 gibi yontemlerin tek tek veya
birkaginin bir arada kullanilmasina dayanir (82). Alarm tedavisi EN tedavisinde en etkili

yontemdir (83). Uyanma giicliigli ceken hastalarda iyi bir tedavi secenegidir. Cocugun ve
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ailenin bu konuda yiireklendirilmesi gereklidir. En az 12 haftalik tedavi sonrasi ortalama
kiir sans1 %70°dir (84).

Desmopresin asetat, antidiiiretik hormonun sentetik bir analogudur. Bobrek distal
tiibiillerinden su reabsorbsiyonunu artirarak idrar ¢ikisini azaltir. Nazal veya oral yoldan
almabilir. Tedaviye giinliik 0.02 pg nazal sprey veya 0.2 pg tablet ile baslanir; 0.04 pg
spreye veya 0.6 ug tablete kadar doz artirilabilir. Minimum etkili dozda 12-24 hafta
tedaviye devam edilir. Ug aylik tedavi sonras1 doz azaltilarak idame tedaviye gegilebilir
veya aralikli tedavi ile ilag, minimum dozda giin asir1 uygulanabilir (78). Kiir sanst %25-
50°dir ve ilacin kesilmesiyle tekrarlama %90 civarindadir (85, 86).

Imipramin bir trisiklik antidepresandir. Dogrudan antikolinerjik etki ile mesane
kasilmasint ve uykunun son 1/3’liik bolimiinde uyku derinligini azaltmaktadir (87).
Imipraminde tedaviye baslama dozu 8-12 yas arasi ¢ocuklarda genellikle 25 mg/giin’diir
(maksimum 50 mg). Oniki yasindan biiyiik ¢ocuklar 75 mg/giin dozu tolere edebilirler
(78); ancak basar1 saglanan en diisik doz kullanilmalidir (85). Imipramin, eniirezis
sikligin ilk haftada %85 oraninda azaltir. Yaklasik %30 oraninda ise eniirezis ilk haftada
sonlanir (88).

Oksibutinin klorid; antikolinerjik 6zelligi olan bir ajandir. Gece {iretilen idrar
miktarinda artis olmadigi halde mesane kapasitesinde azalma saptanan monosemptomatik
EN olgularinda etkili olabilir (89). Oksibutinin, mesane diiz kasinin gevsemesine yol

acarak, kapasitenin artmasina yardimei olur. Etkinligi %10-50 arasinda degismektedir (90).

2.1.7. Klinik Bulgular

Idrar yolu enfeksiyonunda klinik bulgular gocugun yasina, iiriner sistemde etkilenen
bolgelere ve inflamasyonun siddetine gore degismektedir. Yenidogan déneminde
sikayetler belirsizdir. Tart1 aliminda yavaslama, 1s1 dengesinde diizensizlik (hipotermi ya
da hipertermi), beslenme giicliigii, huzursuzluk, kusma, batinda distansiyon, sarilik ilk
basvuru sikayeti olabilmektedir. Bu donemde sepsis siklikla tabloya eslik etmektedir. Kan
ve idrar Kkiiltiirlerinden elde edilen mikroorganizmalar %30 oraninda benzerlik
gostermektedir. Bir yasin altindaki hastalar ates, huzursuzluk, hasta goriiniim, beslenmenin
reddedilmesi, kusma ve ishal sikayetleri ile gelirler (2, 3).

Iki yasindan kiiciik cocuklarda ates, kusma, istahsizlik, bilyiime geriligi en ¢ok

goriilen semptomlardir (46). 2-5 yas arasit ¢ocuklarda karin agrisi ve ates siktir. Bes
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yasindan sonra diziiri, acil iseme hissi, sik idrara ¢ikma gibi alt iiriner sistem bulgular1 ve
kostovertebral ag¢1 hassasiyeti belirgindir (91). Gece idrar kontroliinii daha 6nce kazanmis
olan ¢ocukta altin1 1slatma Ozellikle okul c¢agindaki kizlarda onemli bir bulgudur.
Makroskopik hematiiri, tim yas gruplarinda goriilebilen bir yakinmadir. HT nadiren klinik
tabloya eslik eder (7). Hematiiri semptomatik IYE’lerde siklikla goriilmekte; akut
sistitlerin %20-25’inde makroskobik de olabilmektedir (92).

Fizik muayene bulgular1 6zgiin degildir. Karin muayenesi Kitle ve hassasiyet
acisindan dikkatli yapilmalidir. Rektal muayenede kitle saptanmasi ya da sfinkter
tonusunda azalma norojenik mesaneye isaret edebilir. Her hastada noérojenik mesaneye
eslik edebilecek sakral gamze, lipomlar, lokal killanma artis1 gibi bulgular agisindan sakral
bolge muayenesi yapilmalidir. Kizlarda perine muayenesinde labial fiizyon, ektopik iiretral
acilma, tUretral akint1 goriilebilir. Tiim erkeklerde, fimozis yoniinden prepisyum, epididimit

ya da epididimorsit yoniinden skrotum muayenesi yapilmalidir (7).

2.1.8. Tam

Idrarda nitrit, 16kosit esteraz pozitifligi ve idrar mikroskopisi IYE tanisin1 koymaya
yardimci olan tetkiklerdir. Gram negatif bakteriler nitrat1 nitrite indirgerler. Pozitif nitrit
testi idrarda Onemli sayida bakteri varligini disiindiiriir. Bakterilerin nitrati nitrite
cevirmeleri i¢in dort saat gerektiginden, idrar yollarinda yeterli siire beklemeyen idrardan
yapilan testler yanls negatif sonug verebilir. idrarda 16kosit esteraz pozitifligi, enfeksiyona
veya diger inflamatuvar siireclere bagli idrarda noétrofil varligini gosterir. Lokosit esteraz
aktive lokositler tarafindan iiretilmektedir ve idrardaki 16kosit sayisina gore varlig
degismektedir. Sensitiviteleri idrar mikroskopisinden de diisiiktiir ve bakteri sayisinin
<10°/ml olmasi durumunda daha da azalabilmektedir (46, 93). idrar tetkiki bilesenlerinin
IYE tanisim saptamada duyarlilik ve zgiinliikleri Tablo 2.3’de goriilmektedir (46).

Idrar yolu enfeksiyonu tamisini desteklemede ve tedaviye erken baslanmasinda idrar
mikroskopisi ¢cok yardimcidir. Idrar sedimentinde mikroskobun x40’lik biiyiitmesinde her
sahada bes veya daha fazla 16kosit saptanmasi piyiiri olarak degerlendirilmektedir (93).
IYE disinda vajinal akinti, kimyasal irritasyon, ates, viral enfeksiyon, apandisit,
glomertilonefrit ve bobrek tliberkiilozu steril piyiiri yapabilir. Sediment incelemesinde
16kosit silendiri gériilmesi piyelonefrit lehinedir. idrar 6rneginde 16kosit gériilmemesi IYE

tanisini diglamaz (46).
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Tablo 2.3. Idrar Tetkiki Bilesenlerinin Duyarlilik ve Ozgiilliikleri

Test Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%)
LE 83 (67-94) 78 (64-92)
Nitrit 53 (15-82) 98 (90-100)
LE veya nitrit pozitifligi 93 (90-100) 72 (58-91)
Piyiiri 73 (32-100) 81 (45-98)
Bakteriiiri 81 (16-99) 83 (11-100)
LE veya nitrit veya 99 (99-100) 70 (60-92)
mikroskopi pozitifligi

LE: Lokosit esteraz

Idrar yolu enfeksiyonu diisiiniilen bir ¢ocukta uygun laboratuvar yéntemleri ile taniyi
kesinlestirmek gereklidir. Tanida altin standart uygun alinmis idrarda kiiltiir pozitifligidir.
Tam idrar tetkiki bulgular1 destekleyici niteliktedir. Yanlis negatif tani; tedavisiz birakilmis
hastada (6zellikle iki yas altinda) ciddi komplikasyon riski dogurur, renal skar riskini
arttirtr. Aksine yanlis pozitif tani ise gereksiz antibiyotik kullaniminin yanisira gereksiz
invaziv ve pahali tetkiklere yol acar. IYE olan bebeklerde ve herhangi bir yasta obstriiktif
iropati varsa kan kiilttirii de almak gerekir.

Idrar &rnegi, hem idrar tetkiki i¢in hem de idrar kiiltiirii igin oda 1sisinda bir saatten
fazla beklememelidir. Idrar kiiltiirii icin alinan idrar rnegi hemen besiyerine ekilmelidir;
¢linkii oda 1sisinda 60 dakikadan fazla bekleyen idrarda mindr kontaminasyonlar ¢cogalip
IYE tamsi1 diisiindiirebilir. Eger kiiltiir igin beklenecekse idrar1 buzdolabi gibi soguk bir
ortamda bekletmek gerekir (24). Cocuklardan kontamine olmayan 6rneklerin elde edilmesi
zordur, Tablo 2.4’de idrar kiiltiirii alinma ydntemi ve koloni sayisma gore IYE tam
Olctitleri goriilmektedir.

Torba ydntemi, birgok pediatri {initesinde IYE taramasinda siklikla kullanilir. Perine
cildi dezenfekte edildikten sonra steril idrar torbasi yapistirilir ve ¢ocuk isedigi zaman idrar
elde edilir. Bu yontemin en 6nemli olumlu yani invaziv olmamasidir. Olumsuz yani ise
Ozellikle kizlarda ve siinnet olmamis erkeklerde idrarin disaridan mikroorganizmalarla
bulasinin olmasidir. Yapilan ¢alismalarda bu risk %36.8 olarak saptanmistir. Bu yontemle
alinmig idrar kiltiiriiniin dogrulanmasi gerektiginden, tan1 ve tedavide gecikmeye neden

olabilir (94).



Tablo 2.4. idrar Kiiltiirii Alinma Yéntemi ve Koloni Sayisina Gore Idrar Yolu
Enfeksiyonu Tan1 Olgiitleri (46)

Alinma Yontemi Koloni Sayisi (cfu/ml) Enfeksiyon
Olasihig:
(%)
Suprapubik Gram negatif basiller, herhangi bir sayida | >%99
aspirasyon Gram pozitif koklar, birka¢ binden ¢ok
>10° Stipheleniliyorsa
Transiiretral %95
kateterizasyon
10*-10° Olas1 enfeksiyon
10*-10* Kuskulu, tekrar
<10° Enfeksiyon yok
Orta akim idrar
Erkeklerde >10* Olas1 enfeksiyon
Kizlarda 3 ornekte >10° %95
2 6rnekte >10° %90
1 6rnekte >10° %80
5x10*-10° Semptomatik;
kuskulu, tekrar
10*-5x10" Asemptomatik;
enfeksiyon yok
<10 Enfeksiyon yok
Torba 1 6rnekte >10° %70
5x10*-10° Kuskulu, tekrar
10*-5x10° Semptomatik;
kuskulu, tekrar
10*-5x10" Asemptomatik;
enfeksiyon yok
<10* Enfeksiyon yok

Tuvalet egitimi olan c¢ocuklarda orta akim idrari, kiiltiir

olmakla birlikte; orta akim idrarinda >10° koloni tek bir patojen iirerse IYE diisiiniiliir.

icin genellikle yeterli
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Ornek almmadan 6nce periiiretral bolgenin temizlenmesinin gerekliligi tartismalidir.
Ancak siinnetsiz ¢ocuklarda prepisyum geriye ¢ekilerek temizlendikten sonra o6rnek
alinmalidir (24).

Transiiretral kateterizasyon IYE tamisinin dislanmasi i¢in onemli bir yontemdir.
Invaziv olmasi ve periiiretral mikroorganizmalarm steril iiriner sisteme girme olasilig1
olumsuz yanidir. infantlarda iiretra yoluyla Kateterizasyon ile enfeksiyon riski kesin olarak
saptanamamistir (46). Kizlarda ve silinnetsiz erkeklerde bulas riski vardir. Bu asamada
etkin cilt temizligi, uygun kateter kullanilmasi ve lumbrikasyon 6nem kazanmaktadir (24).

Suprapubik aspirasyon ise IYE’ nin kesin tanis1 i¢in en degerli yontemdir. Bu yontem
ile elde edilen ornekten alinan kiiltiirde; Gram negatif basillerden herhangi bir sayida,
Gram pozitif koklardan birka¢ bin veya daha fazla irerse >%99 enfeksiyon lehine
degerlendirilir. Teknik bir yontem olmasi nedeniyle basar1 sanst %23-99’dur. Amerikan
Pediatri Akademisi (APA), 2 yasindan kii¢iik cocuklarda IYE’nin kesin tanisi icin
suprapubik aspirasyon ya da transiiretral mesane kateterizasyonunu énermektedir (46).

Hem klinik hem de idrar tetkiki sonucuyla tam karar verilememis g¢ocuklarda
hemogram, eritrosit ¢okme hizi ve C-reaktif protein enfeksiyonun varligi agisindan
yardimci olabilir. Akut renal enfeksiyonlarda 16kositoz, notrofili, ylikselmis sedimantasyon
ve C-reaktif protein mevcuttur. Neonatal ve infantil donemde, piyelonefritte ve obstriiktif

tiropatisi olan tiim ¢ocuklarda sepsis olasig akilda tutulmalidir (46, 92).

2.1.9. Goriintiileme Yontemleri

Idrar yolu enfeksiyonu gegiren g¢ocuklarda goriintileme yontemlerinin hedefi
enfeksiyon gelisimini kolaylastiran anatomik bozukluklari ve ilerleyici bobrek hasari
acisindan risk altindaki hastalari saptamaktir (46).

Uriner US, invaziv olmamasi, iyonize radyasyon igermemesi, ucuz ve kolay
uygulanabilir olmasi nedeniyle IYE geciren ¢ocuklarda en sik kullanilan goriintiileme
yontemidir. Bobrek biiyiikliikleri, ekojeniteleri, parankim kalinliklar1 ve konturlari, tireteral
dilatasyon ve duplikasyon, iiriner sistem taglari, iseme sonrasi kalan idrar miktari, mesane
duvar kalinliklar1 ve trabekiilasyon hakkinda fikir verir. APA 2 ay-2 yas arasinda IYE
geciren hastalara US yapilmasini onermektedir (46). US’nin olumsuz yanlari; bdbrek
fonksiyonlart konusunda fikir vermemesi, uygulayan kisiye bagimli olmas1 ve sonuglarin

geriye doniik olarak yeniden degerlendirilememesidir. US VUR’ii saptamada yeterince
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duyarl degildir ve fazla agirlikli ve sisman ¢ocuklarda goriintii kalitesi zayiftir (4). Ayrica
US’nin normal olmas1 VUR’#i dislamaz (46). Refliisii olan cocuklarin sadece %40’ inda
US’de anormallik saptanir (24).

Iseme sistoiiretrografisi, IYE geciren c¢ocuklarda en sik yapilan goriintiileme
yontemlerden biridir ve alt {iriner sistemin anatomisi hakkinda detayl bilgiler saglar. VUR
tamisinda ISUG altin standart yontemdir (95, 96). Ayrica mesane boynu ve iiretranin
anatomisi degerlendirilerek anomalilerin goriintiilenmesi saglanir (43). Tetkik Oncesinde
direkt grafiler alinarak, vertebral segmentasyon anomalileri ve anorektal malformasyonlar
degerlendirilebilir. islem sirasinda mesanenin bir kez doldurulup iseme saglanmas: yeterli
olsa da, VUR kuskusu kuvvetli ise mesanenin birka¢ kez doldurulup iseme saglanmasi
duyarlilig: arttirir. Bes yasindan kiiciik IYE olan tiim cocuklarda, atesli IYE gegiren tiim
cocuklarda, iki ya da daha fazla IYE geciren okul ¢agindaki kiz ¢ocuklarinda ve IYE
geciren tiim erkek cocuklarinda ISUG ¢ekilmelidir. En sik bulgu hastalarin yaklasik
%40’mda saptanan VUR’diir. ISUG’nin zamani tartismahidir. Bazi  merkezlerde
mesanedeki enflamasyonun diizelmesi i¢in iki-alt1 hafta kadar beklenmektedir. Bununla
birlikte ¢ocuk hastaneden taburcu olmadan yapilmasi onerilmektedir (24).

Radyoniiklid sistoiiretrografi VUR tanis1 i¢in kullanilan ISUG’ye alternatif bir
yontemdir. Direkt ve indirekt olarak iki yontemle yapilabilir. ISUG ile karsilastirildiginda
refliyii saptama duyarliligi degiskendir (97, 98). Direkt radyoniiklid sistotiretrografi
mesane kateterizasyonu gerektirir ve radyoniiklid madde kateter yoluyla verilir. Indirekt
radyoniiklid sistotiretrografi ancak tuvalet egitimi almis ¢ocuklarda cekilebilir, radyoniiklid
madde intravendz yolla verilir. Radyasyon dozu iISUG’ye gére 50-100 kat daha azdir (98,
99). Baz1 refliilerin sadece mesanenin dolum fazinda saptanmasi ve indirekt yontemde
mesanenin dolum fazinin goriintiilenememesi nedeniyle VUR’lerin bir kismui indirekt
yontemle atlanabilir. Direkt yontemde dolum ve bosaltma fazinda siirekli goriintii alindig:
i¢in ISUG ile atlanma ihtimali olan intermittan ataklar1 yakalama sans1 daha yiiksektir (97,
99). Direkt yoOntemin en Onemli olumsuz yani alt genitoiliriner anatomiyi detayh
goriintlileyerememesi dolayisiyla postiiretral valvi gosterememesidir. Bu nedenle anatomik
bilginin gerekli olmadigi sadece reflii tamisinin diglanmasi gereken olgu veya kiz
cocuklarda, daha once reflii tanisi almis ¢cocuklarin izleminde kullanilmasi 6nerilir (97, 99).

Teknesyum 99m dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) sintigrafisi akut piyelonefrit tanisi
icin duyarlilig1 (%87) ve ozgiilliigli (%100) en yiiksek tetkiktir (100). DMSA damar igine

verildikten sonra proksimal kivrimli tiipler tarafindan tutulur ve statik goriintiiler elde
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edilir. Bobreklerin lokalizasyonu, biiyiikliigli, pozisyonu ve parankimal zedelenme
arastirilir. Bobreklerin verilen radyoaktivitenin yiizde kagini alabildigi ve her bir bobregin
total fonksiyona katkisi hesaplanabilir. Renal kortikal sintigrafi multikistik displastik
bobrek veya ultrasonografik olarak tespit edilemeyen ektopik bobrekler gibi dogustan
bobrek anomalilerinin  degerlendirilmesinde de Onem tasimaktadir (101). Akut
piyelonefritin erken donemlerinde (ilk 5-7 giin) akut inflamasyon boélgelerinde azalmig
aktivite tutulumu goriiliir. DMSA sintigrafisi ile saptanan akut parankimal zedelenme ¢ogu
zaman gegicidir ve 6-10 ayda geriler (102). Kalic1 hasar olusmussa en erken alt1 ay sonra
cekilen DMSA’da tespit edilebilir. DMSA sintigrafisi bobrekteki skar1 gosteren en duyarl
tetkiktir (103).

Teknesyum 99m dietilen triamin pentaasetik asit (DTPA) glomeruler filtrasyonla
atilan radyoniiklid ajandir. Renal tiibiiller tarafindan geri emilmez. DTPA bobrek
tarafindan hizla tutulup hizla atildigindan renal pelvise ve liretere gegisi Ol¢iilebilir. Sadece
glomeruler filtrasyonla atildigindan, dolayli sekilde glomeruler filtrasyon hizinin dlgtilmesi
de miimkiin olur. Bu yontemle parankim ig¢i lezyonlar ¢ok iyi goriilmezler (101).

Teknesyum 99m merkapto asetil triglisin (MAG3); son olarak gelistirilmis tubiiler
bir ajandir. Teknesyum 99m MAGS3 sintigrafisi, diiiretikli veya diiiretiksiz olarak bobrek
islev bozuklugunun dogru olarak saptanmasinda son zamanlarda iyi standardize edilmis bir
yontemdir. Obstriiktif idrar yollarinda bobrek islevinin degerlendirilmesi i¢in dinamik
bobrek sintigrafisi intravendz diliretik uygulamasi ile birlikte kullanilir. Radyoaktif
maddenin bobrekten yeterli miktarda atilamadigi durumlarda obstriiktif olup olmadigim
saptamak amaci1 ile 0. ya da 20. dakikada 1 mg/kg dozunda furosemid damar yolundan
verilir ve 20 dakika siire ile izlenir. Diiiretik kullaniminda genellikle 10 dakika gibi kisa bir
stirede mesane bosalir. Darligin s6z konusu oldugu durumlarda diiiretige yanit izlenmez.
(104, 105).

Kontrastli bilgisayarli tomografi ya da manyetik rezonans tirografi fokal bakteriyel
nefrit, komplike piyelonefrit gibi intrarenal ve perirenal enfeksiyonlar1 degerlendirmede ve
US’de tam olarak tanimlanamamis anormalliklerde genellikle cerrahi tedavi planlanan
hasta grubunda anatomik detay elde etmede faydalidir (101). Uriner taslar1 saptamada,
spinal anormallikleri gostermede ve kabizlig1 degerlendirmede karin grafileri kullanilabilir

ancak radyasyon verilmesi nedeniyle IYE’de rutin olarak cekilmesi dnerilmez (4).
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2.1.10. Tedavi

Yapilan ¢alismalar akut pyelonefritin tedavisinde ili¢ giinden fazla gecikilmesinin
parankim zedelenmesini arttirdigini gostermektedir. Bu nedenle sebebi agiklanamayan
atesi olan kii¢iik cocuklarda idrar analizi ve idrar kiiltiirii mutlaka istenmeli ve IYE saptanir
saptanmaz antimikrobiyal tedaviye baslanmalidir (106).

Idrar yolu enfeksiyonu tedavisi ¢ocugun yasina ve hastaliin siddetine gore
degisiklik gosterir. IYE gegiren ii¢ ay alt1 infantlarin hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi,
daha biiytlik yastaki ¢ocuklar icin ise infeksiyonun komplike olup olmadigina gore karar
verilmesi gereklidir (41, 106). Uygun antibiyotik tedavisi ile idrar genellikle 24 saat sonra
steril hale gelir (1). Eger semptomlar hafifse veya tani siipheli ise tedavi kiiltiir sonuglart
¢ikana kadar ertelenebilir. Ornegin orta akim idrarinda 10%- 10° koloni Gram negatif
bakteri iirerse tedavi baglanmadan once kateterizasyon ile ikinci bir kiiltiir alinabilir (24).

Toksik goriiniimii olmayan, sivi ve ilaglar1 ayaktan alabilecegi diisiiniilen ve giinliik
olarak takip edilebilecek komplike olmayan IYE geciren saglikli kiiciik ¢ocuklar, ayaktan
poliklinikte izlenerek oral antibiyotikle tedavi edilebilir (107) (Tablo 2.5.).

Amoksisilin, Trimetoprim  Sulfametoksazol (TMP-SMX), nitrofurantoin ve
sefalosporinler (6rnegin sefiksim) ilk sirada verilebilecek ilaglardir (7). Altta yatan idrar
yolu hastalig1 olmayan infant ve kiiciik ¢ocuklarda IYE’lerin ¢ogundan sorumlu olan
iiropatojen E. coli’ dir. Gegtigimiz 20 yil i¢inde E. coli ile gelisen IYE’lerde ampisilin,
amoksisilin- klavulanat, TMP-SMX tedavisine diren¢ artmustir (108, 109). IYE tedavisi
icin ilag secerken antibiyotik direnclerinin de gdzden geg¢irilmesi gerekir. Genel durumu iyi
olmayan, immiin yetmezligi olan hastalar ve iki aydan kii¢iik infantlarin akut piyelonefrit
veya komplike IYE gegirdigi varsayilmalidir. Bu hastalar hastanede izlenmeli, idrar
kiiltiirti alindiktan hemen sonra parenteral genis spektrumlu antimikrobiyal tedavi ve
rehidrasyon saglanmalidir. Verilebilecek parenteral ilaglar Tablo 2.6’de goriilmektedir (7).

Antibiyotik se¢iminde ampisilin veya sefalosporin (sefazolin gibi) ile aminoglikozit
(gentamisin gibi) kombinasyonu iiropatojenlerin ¢ogunu kapsamaktadir (7). Ancak
tiropatojenlerin degisen direngleri ve nefrotoksisite riski nedeniyle alternatif olarak tek
basina 3. kusak sefalosporinler (seftriakson, seftazidim gibi) baslangi¢ tedavisinde

kullanilmaktadir (110).



23

Tablo 2.5. Cocuklarda Idrar Yolu Enfeksiyonunda Kullanilan Oral Antimikrobiyal

Ilaglar ve Dozlar1 (7)
Ila¢ Giinliik doz (mg/kg/giin) Doz arahg
Penisilin
Ampisilin 50-100 6 ssat
Amoksisilin 20-40 8 saat
Amoksisilin- klavulanat 20-40 8 saat
Siilfonamid
TMP-SMX* 8 6 saat
Sefalosporin
Sefaleksin 25-50 6 saat
Sefaklor 20 8 saat
Sefiksim 8 12-24 ssat
Sefadroksil* 30 12-24 saat
Florokinolon
Siprofloksasin* 20-40 12 ssat
Nalidiksik asit 55 6 saat
Diger
Nitrofurantoin 5-7 6 saat

TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol, *Bobrek yetmezligi durumunda doz ayarlanmasi gerekir.

Akut piyelonefritten siiphelenildiginde tedavinin erken baslanmasi ¢ok Onemlidir.
Ciinkii tedavideki gecikme enfeksiyonun ciddiyeti ve bobrek hasarmin artmasi ile
iliskilidir. Hasta klinik olarak stabil ve atessiz olana kadar parenteral tedaviye genellikle
48-72 saat devam edilir. Sonrasinda idrar kiiltiiriindeki antimikrobiyal duyarlilik
sonuglarina gore tedavi oral verilmeye baslanabilir (7). 2 ay-2 yas arasindaki ¢ocuklarda
APA, tedavinin 7-14 giine tamamlanmasint 6nerir (46). Daha biiyiik ¢ocuklar i¢in optimal
tedavi siiresi hala tartismalidir. Sistit olan ¢ocuklarda bes glinliik tedavi yeterlidir (111).

Pyelonefrit tanisi alan hastalar hizli ve yogun sekilde, parenteral yolla tedavi
edilmelidirler. Tedavide gecikme bobrek hasari riskini artirir. Yenidoganlar, iki yas
altindaki bebekler, toksik goriiniimlii ¢ocuklar, bilinen idrar yollar1 anormalligi, kronik

bobrek yetmezligi, tedaviye uyum sorunu olan hastalar yatirilarak tedavi edilmelidir (112).
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Uygun tedavi ile idrar genellikle 24 saat i¢inde steril hale gelir. 24-48 saat sonra alinan
Idrar kiiltiiriinde iiremenin devam etmesi bakteri direncini veya altta yatan dogustan bir
anomaliyi diigiindiiriir. Tablo 2.6’da parenteral tedavide kullanilan ilaglar ve dozlar
goriilmektedir. Hasta stabil olup ve atesi diisene kadar parenteral tedaviye devam edilir,
sonrasinda agizdan ilaca gecilebilir. Yenidoganlar tedavinin tamamin1i damar yolundan
almalidir. Genel durumu iyi olan hastalar ayaktan parenteral tedavi ile takip edilebilirler.
Giinde tek doz uygulanan seftriakson veya gentamisin bu hastalarda etkin, glivenilir ve

ucuz bir tedavi olarak onerilmektedir. Tedavi siiresi 10-14 giindiir (7).

Tablo 2.6. Cocuklarda Idrar Yolu Enfeksiyonunda Kullanilan Parenteral Antimikrobiyal

Ilaglar ve Dozlar1 (7)
Tla¢ Giinliik doz (mg/kg/giin) Doz arahg
Aminoglikozitler
Gentamisin* 7.5 8 saat
Tobramisin* 7.5 8 saat
Penisilin
Ampisilin 50-100 6 saat
Tikarsilin 50-200 4-8 saat
Sefalosporin
Sefazolin* 20-50 6-8 saat
Sefotaksim* 50-180 4-6 saat
Seftriakson 50-75 12-24 saat
Seftazidim* 90-150 8-12 saat
Sefepim 100 12 saat
Florokinolon
Siprofloksasin* 18-30 8 saat

*: Bobrek yetmezligi durumunda doz azaltilmalidir.

Florokinolonlarin oral ve intravendz formlar1 Gram pozitif ve negatif patojenlere
bagl gelisen IYE tedavisinde ¢ok etkilidir (113). Florokinolonlar yetiskinlerde gelisen IYE
tedavisinde yaygin olarak kullanilsa da, hayvan modellerinde ilagla iliskili kikirdak

toksisitesi yaptig1 gosterildiginden bu ilaglarin ¢ocuklarda kullanimina endiseyle
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yaklagilmistir (114). Bununla birlikte mevcut bilimsel veriler 1s18inda ¢ocuklarda artropati
gelisimi agisindan benzer bir iligki gosterilememistir (115, 116). Siprofloksasin gibi
florokinolonlarin IYE tedavisinde kullanilmas: diisiiniilebilir (7).

Fungal 1YE, saglikli cocuklarda nadir goriilse de, hastanede yatan hastalarda insidans
artar (7). Bunlarin biiylik kismi Candida tiirleriyle olusur. Ardindan Aspergillus,
Cryptococcus ve Coccidioides tiirleri gelir (117).

Fungal enfeksiyonlar kateterize, diyabetik, immunsupresif ve uzun siireli sistemik
antibiyotik tedavisi alan riskli hastalarda daha siklikla olusabilmektedir. Tekrarlanan idrar
6rneklerinde 10° koloniden fazla sayida mantar saptanan hastalarda anlamli kabul edilir ve
tedavi Onerilir. Hazirlayic1 faktor ortadan kaldilmali, ayrica sistit tedavisinde intravezikal
amfterisin B ile irrigasyonun etkin oldugu bildirilmistir. Sistemik enfeksiyonlarda 10-14
giin siire ile amfoterisin B ya da flukonazolun parenteral kullanim1 6nerilmektedir (1, 7).

Cocukta eslik eden {iiriner sistem anomalisi yoksa, goriintilleme ¢aligmalariyla bir
patoloji saptanmamissa asemptomatik bakterilirisi olan ¢ocuklarin tedavi edilmeleri sart
degildir. Bu ¢ocuklar hekim tarafindan periyodik olarak izlenmelidir. Yapilan ¢aligmalarda

asemptomatik bakteriiirinin renal hasar ile iligkili olmadigi bildirilmistir (7).

2.1.11. Profilaksi

Renal zedelenme ve skar sadece enfeksiyon doneminde meydana geldiginden,
antimikrobiyal tedavinin amact idrarin steril kalmasini saglamaktir (118). Ideal profilaktik
ilag, idrarda tedavi edici diizeye ulasirken aymi zamanda diisiik fekal konsantrasyonda
olmalidir. Bu sayede fekal florada direngli bakteri suslarinin ortaya ¢ikmasi dnlenebilir (7).
Ik enfeksiyon tedavi edildikten sonra; yenidoganlar ya da siit ¢ocuklarnda, anatomik
anomali olup olmadig1 yoniinde arastirmalar tamamlanana kadar profilaksi verilmelidir
(119). Profilaksi immiin supresyonu, VUR hikayesi veya parsiyel obstriiksiyonu olanlarda
baslanmali ve IYE’ye sebep olan altta yatan predispozan durum agiga ¢ikana kadar devam
edilmelidir (120). Normal iiriner fonksiyonu ve anatomisi olan tekrarlayan IYE olan
cocuklarda profilaktik antibiyotik tedavisi diisliniilmelidir (121). Alt1 ayda iki kez ya da 12
ayda ii¢ kez IYE gegiren gocuklarda, plasebo grubuna gore profilaksi ile tekrarlamanin
azaldigr gorilmiistiir (122, 123). Profilaksi amaciyla nitrofurantoin, TMP-SMX,

sefalosporinler ve florokinolonlar gibi ¢esitli antibiyotikler kullanilsa da, herhangi birinin
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digerlerinden iistiin oldugu gosterilememistir (124). Profilakside kullanilan antibiyotikler

tablo 2.7’de goriilmektedir (7).

Tablo 2.7. IYE Profilakside Kullanilan Antibiyotikler ve Dozlar1 (7)

Tla¢ Giinliik doz (mg/kg/giin) Yas sinirlamasi
Amoksisilin* 10-15 Yenidogan
TMP-SMX* 1-2 >2 ay
Nitrofurantoin 1-2 >1 ay
Sefaleksin 2-3 Yok

IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol

*: Bobrek yetmezligi durumunda doz azaltilmasi gerekir.

2.1.12. Komplikasyonlar ve Prognoz

Akut piyelonefrit geciren ¢ocuklarin %15-52’sinde, sonrasinda renal skar gelisir
(125, 126). IYE’ye ikincil renal skar gelismesinden sorumlu mekanizmalar hala net
degildir (127). Yineleyen IYE ile birlikte VUR ya da obstriiktif idrar yolu anomalileri, E.
coli disindaki bakterilerin neden oldugu IYE’ler, yenidogan ve infant doneminde IYE
gecirme ve tedavide gecikme skar olusumu igin risk faktorleridir (7).

Idrar yolu enfeksiyonu gegirdikten sonra eriskin donemde HT riski %7-17 arasinda
degisir (128, 129). Renin anjiotensin sistemi ve atriyal natriiiretik peptidin mekanizmada
yer aldigimin diisiiniilmesiyle birlikte patogenez hala belli degildir (7). Tek yanli bobrek
hasar1 olan ¢ocuklarin diger bobreklerinde kompensatuvar hipertrofi vardir ve glomeriiler
filtrasyon hizi normal smirlar i¢inde kalir. Cift yanli bobrek hasari olan cocuklarda
glomertiler filtrasyon hizi ¢ogu kez azalir ve progresif olarak bozulma riski vardir (1).
Ulkemizde de yeterli bir epidemiyolojik ¢alisma bulunmamakla birlikte hipertansiyon ve
kronik bobrek yetmezliginin en onemli sebebinin, VUR zemininde gelisen kronik

piyelonefritler (reflii nefropatisi) oldugu bilinmektedir (5).
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2.2. idrar Yolu Enfeksiyonu ve Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar

2.2.1. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar

Beta laktam antibiyotiklerin [-laktam halkasinin amid bagmni parcalayarak
antibiyotikleri etkisiz hale getiren enzimlere B-laktamaz adi verilir. Bakteriler tarafindan ya
kromozomlar veya plazmidler ya da transpozon adi verilen transfer edilebilir genetik
elemanlar araciligr ile sentez edilirler. B-laktamaz enzimi ilk kez 1929 yilinda Fleming
tarafindan tespit edilmistir (130).

[k p-laktamaz 1940 yilinda bir E. coli susunda tanimlanmustir (131). Gram negatif
bakterilerde p-laktam antibiyotiklere karsi diren¢ saglayan en Onemli mekanizma [-
laktamaz tiretimidir. Baz1 Gram negatif bakteriler, yapisal ve indiiklenebilir kromozomal B-
laktamaz tretirken, diger taraftan plazmid aracili B-laktamazlar gectigimiz 50 yil i¢inde
Gram negatif bakteriler arasinda yayginlasmistir (132). Gram negatif bakterilerde plazmid
aracili ilk B-laktamaz olan TEM-1, 1960’11 yillarin basinda tanimlanmistir (133). TEM-1 -
laktamaz hizla tiim diinyaya ve ¢esitli bakteri tiirlerine yayilmistir (134).

Pitton tarafindan 1980’lerin baslarinda Klebsiella’larda plazmid kaynakli bir (-
laktamaz tanimlanmis ve adina SHV-1 denmistir. Almanya’da 1983 yilinda K. pneumoniae
suslarinda, daha sonra diger Enterobacter’lerde tgilincii kusak sefalosporinleri de
pargalayan plazmid kaynakli bir B-laktamaz bulunmustur. Bu yeni f-laktamaz Klebsiella
tiirlerinde sik olarak bulunan SHV-1 B-laktamazindan mutasyonla olusan SHV-2 enzimi
olarak adlandirilmistir (130).

Basta oksiimino-sefalosporinler olmak iizere ¢ok sayida genis spektrumlu B-laktam

antibiyotige direng¢ gelismesine neden olan bu enzimler, GSBL olarak adlandirildilar (134).

2.2.2. Genel Ozellikleri ve Tipleri

Genislemis spektrumlu beta laktamazlar, aktif bolgelerinde serin bulunan, oksiimino-
sefalosporinleri (sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi)
benzilpenisiline esit ya da %10°dan daha fazla oranda hidrolize edebilen ve genellikle -
laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan [-laktamaz enzimleridir (134). pB-laktam

antibiyotiklerden karbapenemler ve sefamisinler (sefoksitin, sefotetan gibi) GSBL’lere
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dayaniklidir. GSBL’ler ozellikle K. Pneumoniae ve E. coli basta olmak {izere
Enterobacteriaceae ailesinin ¢esitli {iyelerinde bulunur.

Beta laktamazlar cogunlukla iki genel sema altinda gruplandirilir; Amber tarafindan
yapilmis olan, aminoasit dizilerine dayanan molekiiler simniflama ve substrat-inhibitor
profilleri, molekiil agirliklar1 ile izoelektrik noktalarina gore gruplayan Bush-Jacoby-
Medeiros siniflandirmasidir. Amber siniflamasinda -laktamazlar dort gruba ayrilir; A, C,
D gruplar serin B-laktamazlardir ve B grubu metallo-B-laktamazdir. A grubu enzimlerin
cogu penisilinazlardir. B grubu enzimler karbapenemler dahil bir¢ok p-laktama karsi
etkilidir. C grubu enzimler oncelikle sefalosporinidazlardan olusur. D grubu enzimler
oksasilinazlardir (135, 136).

Yapisal ozellikleri agisindan GSBL’ler dokuz fakli grup i¢inde siniflandirilmaktadir.
Bu gruplar TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB, GES/IBC, TLA, BES ve OXA’dir.
GSBL’lerin biiylik kismi aktif bolgesinde bir serin molekiilil i¢erir ve Ambler’in molekiiler
siiflamasina gére A smifinda yer alir. OXA grubu enzimler ise D grubunda yer
almaktadir. Beta- laktamazlarin biyokimyasal 6zelliklerinin 6n planda tutuldugu Bush-
Jakoby-Medeiros siniflamasina gore ise GSBL’ler 2be, 2e¢ ve 2d alt grubunda yer
almaktadir (137).

2.2.3. Prevelansi

Genislemis spektrumlu beta laktamazlarin fenotipleri iilkeler, sehirler ve hatta
hastaneler arasinda dahi farklilik gosterebilmektedir (130). Plazmidlerle direng genleri
bir¢cok farkli tiire hizla aktarilabilecegi ig¢in plazmid kaynakli B-laktamazlar en biiyiik
tehdidi olusturmaktadir (138). GSBL iireten bakteri ilk olarak 1983 yilinda Almanya’dan,
1985 yilinda hastane kaynakli bir salginda Fransa’dan bildirilmistir. Daha sonra Amerika
Birlesik Devletleri’nden ve tiim diinyadan GSBL iireten suslarla olusan infeksiyonlar ve
salgilar bildirilmistir (139).

Avrupa tllkelerinde GSBL oranlar1 agisindan farkliliklar goriilmektedir. Hollanda
gibi kuzey iilkelerinde GSBL prevalanst %]1.5 civarinda iken; Polonya, Rusya ve
tilkemizde bu oran %39-47 civarindadir (140). GSBL iireten mikroorganizmalar {ilkemizde
ilk defa 1992 yilinda bildirilmis olup, Tiirkiye Avrupa llkeleri i¢inde en yiiksek GSBL
prevalansina sahip ilk ii¢ lilke arasinda yer almaktadir (141, 142).
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2.2.4. Tan1 Yontemleri

Tim diinyada ve iilkemizde GSBL pozitif patojenlerin antibiyotik duyarlilik testleri
i¢in birliktelik saglamak amaciyla Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (Clinical
Laboratory Standards Institute, CLSI) onerileri temel alinmaktadir (143). Mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda GSBL’ler fenotipik ve genotipik testlerle tanimlanir. Fenotipik testler
klinik tan1 laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilirken; genotipik testler esas olarak
arastirma laboratuvarlarinda kullanilir. Fenotipik testler, tarama ve dogrulama testerinden
olusur (134).

Disk difiizyon veya diliisyon yontemleriyle sefotaksim, seftriakson, seftazidim,
astreonam veya sefpodoksime kars1 duyarliligin azaldiginin saptanmasi halinde dogrulama
testleri uygulanmalidir. Dogrulama testleri klavulanik asit ve indikator sefalosporin
ve/veya monobaktam arasindaki sinerjinin gosterilmesi temeline dayanmaktadir.
Dogrulama amaciyla kullanilan en sik yontemler ¢ift disk sinerji testi, E-test, klavulanik
asit iceren kombinasyon testleri ve minimum inhibitér konsantrasyon degerinin saptandigi
mikrodiliisyon ydntemleridir. Ornegin kombine disk ydnteminde Mueller-Hinton Agar
plaklarina klavulanik asit igeren ve igcermeyen sefotaksim ve seftazidim diskleri
yerlestirilir. Bir gece inkiibasyondan sonra klavulanik asit igeren ve igermeyen disklerin
etrafindaki inhibisyon zonlar1 Olglilerek karsilagtirilir. Kombinasyon diskleri etrafindaki
zon, klavulanik asit icermeyen disk etrafindaki zona kiyasla >5 mm daha genisse izolat
GSBL iiretimi agisindan pozitif kabul edilir. Mikrodiliisyon yonteminde ise klavulanik asit
varliginda minimum inhibitér konsantrasyon degerlerinde sekiz kat azalma GSBL
gostergesi olarak kabul edilir (144, 145).

GSBL’lerin saptanmasinda kullanilan genotipik testler belirli genlerin polimeraz
zincir reaksiyonu ile gogaltilmast yontemine dayanir. TEM ve SHV grubu p3-laktamazlarda,
koken aldiklar1 enzimden ayiran 6zgiin nokta mutasyonunu saptamak ic¢in sekanslama ya
da “‘restriction fragment length polymorphism’’ gibi ek molekiiler tekniklere ihtiyag
vardir. Genotipik testlerin olumlu yan1 6zellikle epidemiyolojik ¢aligmalar i¢in bakteriler
icindeki 6zglin GSBL enzim tipini belirler, diisiik diizeyde direnci bile saptayabilir ve

ayrica mikrobiyojik 6rneklerden kiiltiire gerek kalmadan test yapilabilir olmasidir (134).
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2.2.5. Belirlenen Risk Faktorleri

Giiniimiizde GSBL pozitif bakteriler hastanelerin ciddi bir problemi olmakla birlikte,
ozellikle IYE olmak iizere toplum kaynakli enfeksiyonlarda da rol oynamalar1 nedeniyle
onemli bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (134).

Yapilan vaka kontrol calismalarinda bir¢ok etmenin GSBL pozitif bakterilerle
gelisen enfeksiyonlarda rolii oldugu gosterilmistir. Toplum kaynakli enfeksiyonlarda ileri
yas, dncesinde hastanede yatma, yineleyen IYE, iiriner sisteme yonelik yapilan girisimler,
polikliniklerde ayaktan izlem, diyabet, Onceden aminopenisilin, sefalosporin ya da
florokinolon kullanimi 6nemli risk etmenleridir. Bu bakterilerin, toplumda saglikli
insanlarda digkida tasiyicilik yiizdeleri 6nemli oranda yiiksek bulunmustur (134, 146, 147).

Cocuklarda, GSBL pozitif patojenlerle enfeksiyon gelisimi agisindan risk faktorleri
eriskinlere benzer sekilde saptanmistir. Hastaneye yatirilma, Oncesinde oksiimino-
sefalosporin kullanma, kiz cinsiyet, yogun bakim iinitesinde izlenme, cerrahi miidahale,
mekanik ventilasyon uygulanmasi, nazogastrik tiip ve santral vendz kateter takilmasi ve
enfeksiyondan 30 giin oncesine kadar steroid kullanimi sayilabilir (148, 149, 150). Bazi
ticlincli kusak sefalosporinlerin (6rnegin seftazidim), GSBL iireten mikroorganizmalarin
artmasina, bunlarla gelisen yeni enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina ve hastanede kalig
sliresinin uzamasina neden oldugu diisiiniilmektedir (151).

Toplumdan kazanilmis enfeksiyonlarda da GSBL’ler saptanmustir; ancak smirh
sayida calisma bulunmaktadir (6, 152). Bu calismalarin birinde erigkin hastalarda
toplumdan kazanmilmis IYE’ler incelenmis ve sonucunda 60 yasin iistiinde ve erkek
olmanin, diyabet hastaliginin, Klebsiella pneumoniae enfeksiyonunun, son ii¢ ayda
hastaneye yatmis olmanin ve son ii¢ ayda antibiyotik (6zellikle 3. kusak sefalosporin,
kinolon ve penisilin) tedavisi almis olmanin; toplumdan kazanilmis idrar yolu

enfeksiyonlarinda GSBL iireten bakterilerin varligi icin risk faktorleri oldugu belirtilmistir

(6).

2.2.6. Klinik Onemi

Yapilan caligmalarda; in vitro olarak duyarli saptanan sefalosporinler ile tedavi

edilseler bile, GSBL pozitif mikroorganizmalarin neden oldugu ciddi enfeksiyonu olan



31

hastalarin, klinik sonug¢larinin kotii ve mortalite hizinin %42-100 arasinda oldugu
belirlenmistir (153).

Genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten bakteri enfeksiyonlarinin énlenmesinde
izolasyon, cevresel bulasin onlenmesi ve antibiyotik kullanim ilkelerinde degisiklik gibi
enfeksiyon kontrol 6nlemleri alinabilir. Pek ¢ok ¢alismada hastane i¢inde genis spektrumlu
sefalosporin  kullaniminin  kisitlanmasinin, GSBL {ireten bakteri enfeksiyonlarinda
azalmaya ve salginlarin kontrol altina alinmasina katkida bulundugu goésterilmistir (154).
Ancak GSBL iireten mikroorganizmalarin neden oldugu IYE’ler i¢in almacak dnlemler ve
tedavi protokolleri ya da bunlarin gerekliligi net degildir (145).

Genislemis spektrumlu beta laktamaz {ireten suslar dogal olarak penisilinlere,
sefalosporinlere (sefamisin disinda), monobaktam ve aztreonama direnglidirler. Bu
antibiyotik direnglerini tasiyan plazmidler, es zamanh olarak TMP-SMX, kinolonlar ve
aminoglikozitlere kars1 direng tasimaktadirlar. Birgok ¢alismada ¢oklu ilag¢ direnci olan E.
coli ve K. Pneumoniae suslari tespit edilmistir (155). GSBL iireten mikroorganizmalar bu
ajanlara in vitro hassas goziikebilir ancak in vivo direngli kabul edilmektedirler. Bu
mikroorganizmalar ile gelisen infeksiyonlarda tedavi se¢enekleri kisithidir. Karbapenemler,
GSBL iireten bakterilere karsi kullanilabilecek en etkili antibiyotik olma &zelliklerini hala
stirdiirmektedir (156).

Ulkemizde GSBL iiretiminin Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek diizeylere ulastigi
gosterilmistir. Ulkemiz icin endise verici bu durum nedeniyle rutin mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda bile duyarlilik testleri ile eszamanli GSBL taramalar artik kaginilmaz

olmustur (157).



3. MATERYAL ve METOD

Bu calismada 01.01.2006 ile 31.12.2008 tarihleri arasindaki li¢ yillik siirecte
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi’nin Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dalr’na bagli poliklinik ve servislerde, ayaktan ve yatarak tedavi edilen, GSBL pozitif ve
negatif E. coli ile IYE gelisen hastalar degerlendirildi. Yogun bakim {initesinde yatan ve
agir sepsisli hastalar calisma dis1 birakildi.

Calismaya 1 ay-16 yas arasinda E. coli ile IYE geciren hastalar alindu.

Calismada GSBL pozitif E. coli ile IYE gelisen olgular 1. grup, GSBL negatif E.
coli ile IYE gelisen olgular ise 2. grup (kontrol grubu) olarak adlandirild1.

Idrar kiiltiirlerinde; orta akim ya da torba ile almanlarda 100000 cfu/ml, idrar
sondast ile alinanlarda 10000 cfu/ml ve iizerinde iiremenin oldugu olgular ¢calismaya alindi.

Hastalara ait demografik ozellikler, klinik ve laboratuvar verileri her hastanin
dosyasindan geriye doniik olarak 6grenildi.

Olgularin degerlendirilen 6zellikleri asagida siralanmistir:

e Yas ve cinsiyet

e Semptomlar

¢ Fizik muayene bulgular

e IYE gecirme dykiisii

e Altta yatan hastaliklar

e Son li¢ ayda kullanilan antibiyotikler

e Son ii¢ ayda gecirilen enfeksiyonlar

e Son ii¢ ayda hastaneye yatis 6ykiisii ve nedeni
e Kullanmis olduklar1 profilaktik antibiyotikler
e Gegirilen tirolojik girisimler

e Akut faz reaktanlarinin diizeyleri

e Antibiyotik direnci
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e Radyolojik bulgular (Uriner sistem US, ISUG)

e Radyoniiklid incelemeler (DMSA/ DTPA/ MAG3 bobrek sintigrafisi)

e Tedavide verilen antibiyotikler

e Tedavi siiresi

e Kontrol idrar kiiltiirleri
Genislemis spektrumlu beta laktamaz pozitif E. coli ile IYE gelisen ve GSBL
negatif E. coli ile IYE gelisen hastalarin, ad ve soyadlarinin bas harfleri ile dosya

numaralarini igeren tablolar Ek Tablo 1 ve 2’de sunuldu.

3.1. Bakterilerin Identifikasyonlar1 ve Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Bakterilerin identifikasyonlar1 konvansiyonel yontemlere ilaveten Phoenix
otomatize mikrobiyoloji sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile yapildi. Suslarin antibiyotik
duyarlilik testleri de Phoenix otomatize mikrobiyoloji sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile
yapildi ve CLSI kriterlerine goére yorumlandi. GSBL iretimi Phoenix otomatize
mikrobiyoloji sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile saptandi ve kombine disk yontemi
kullanilarak ~ dogrulandi. Kombine disk yonteminde seftazidim (30 png),
seftazidim/Klavulanik asit (30/10 pg), sefotaksim (30 pg) ve sefotaksim/klavulanik asit
(30/10 pg) diskleri kullanildi. Klavulanik asit iceren disklerin etrafinda agilan zon c¢aplari
icermeyenlere gore > Smm fazla ise GSBL pozitif olarak degerlendirildi. K.pneumoniae
ATCC 700603 susu pozitif kontrol, E.coli ATCC 25922 susu negatif kontrol olarak
kullanild1 (158).

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel olarak demografik ozellikler ortalama + SD (standart deviasyon),
sayisal veriler Student-T testi, siralanmis veriler y* testi ve Fisher’in kesin y* testi ile
degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirme sonucunda p degeri 0.05’in altinda oldugunda,

bulgu istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismamizda Ocak 2006 - Aralik 2008 tarihleri arasinda; Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart Anabilim Dali’na ait poliklinik ve
servislerde ayaktan ve yatarak izlenen, GSBL pozitif ve negatif E. coli ile IYE gelisen
hastalar degerlendirildi. Bu hastalarin 19°u erkek (%24), 60’1 kiz (%76) olup, yaslar1 bir ay
ile 16 y1l arasinda idi. Yaslar ay olarak 1 ile 184 ay arasinda degisiyordu (Ortalama+SD:
71.8+49.9 ay).

Calismaya alman 79 hastanin izleminde yineleyen 1YE’leri oldugundan ii¢ yillik
siire icinde toplam 98 IYE tespit edildi. Bu 98 enfeksiyonun 44’iinde GSBL pozitif E. coli,
54’tinde ise GSBL negatif E. coli saptandi. Bulgular degerlendirilirken enfeksiyon sayisi

esas alind1.

Calismada GSBL pozitif E. coli ile IYE gelisen olgular (1. grup) ile GSBL negatif
E. coli ile IYE gelisen olgular (2. grup, kontrol grubu) karsilastirildi. Toplam 98
enfeksiyonun 44’1 1. grup ve 54’1 ise 2. gruptaydi.

Calismaya aliman olgularin gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.1°de

gosterildi.

Geniglemis spektrumlu beta laktamaz pozitif ve negatif E. coli ile gelisen 98
enfeksiyonun 20’si erkek (%20), 78’1 kiz (%80) hastada goriildii; yaslara gore
degerlendirildiginde %17’si 1-12 ay, %23’ 13-60 ay arasinda, %59’u 61 ay ve
iistiindeydi. 1. grupta 44 olgunun %27’si erkek, %73’ kizdi. Bunlarin %59°u 1-12 ay,
%25°1 13-60 ay arasinda, %59’u da 61 ay ve listiindeydi. 2. gruptaki 54 olgunun ise %15’
erkek, %85°1 kizdi. Bunlarin yaslar1 degerlendirildiginde %19’u 1-12 ay, %22’si 13-60 ay

arasinda, %59’u da 61 ay ve iistiindeydi.
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Tablo 4.1. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile Gelisen Idrar Yolu Enfeksiyonlarinin
Demografik Ozellikleri

GSBL (+) GSBL ()

Yas ve cinsiyet (1. Grup) (2. Grup) P
n (%) n (%)

Yas
1-12 ay 7 (16) 10 (19) >0.05
13-60 ay 11 (25) 12 (22) >0.05
61 ay ve iistii 26 (59) 32 (59) >0.05
Cinsiyet
Erkek 12 (27) 8 (15) <0.05
Kiz 32 (73) 46 (85) <0.05
Toplam* 44 (100) 54 (100)

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, *. Toplam enfeksiyon sayist.

Her iki grup arasinda yaglara gore dagilima baktigimizda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmadi (p>0.05). Yas gruplarina gére dagilim oranlar her iki grupta benzerdi.
Cinsiyete gore degerlendirildiginde ise, birinci grupta erkekler (%15°e karst %27), 2.
grupta ise kizlar (%73 e kars1 %85) daha fazlaydi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05).

Gegirilen enfeksiyonlarin ilk ya da yineleyen IYE olmasi yoniinden

degerlendirilmesi Tablo 4.2°de verildi.

Birinci grupta ilk kez IYE geciren 6 (%14) olgu, yineleyen IYE geciren 38 (%86)
olgu oldugu; 2. grupta ise ilk kez IYE gegiren 15 (%28), yineleyen IYE gegiren 39 (%72)
olgu oldugu goriildii. ilk kez IYE geciren olgular 2. grupta (%l14’e karsi %28) daha
fazlaydi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Iki grup arasinda yineleyen
IYE acisindan ise anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 4.2. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile IYE Gelisen Olgularda Enfeksiyonun

Ozelligi
1. Grup 2. Grup
IYE (n=44) (n=54) P
n (%) n (%)
Ik IYE 6 (14) 15 (28) <0.05
Yineleyen IYE 38 (86) 39 (72) >0.05
Toplam 44 (100) 54 (100)

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu

Calismaya alinan olgularin gruplara gore, semptomlar ve fizik muayene bulgular

yoniinden karsilagtirilmasi Tablo 4.3’de gosterildi.

Ates (%34’e karst %70) ve abdominal-yan agr1 (%41°e kars1 %18) semptomlarinin
2. grupta daha fazla oldugu gozlendi. Siinnet olmayan erkek olgularin (%50’ye kars1 %92)
ise 1. grupta daha fazla oldugu gorildii. Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05). Calismadaki 1. ve 2. grup olgularda, diger semptomlar ve fizik muayene

bulgular1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 4.3. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile IYE Gelisen Olgularda Semptomlar

ve Fizik Muayene Bulgularinin Karsilastirilmasi

1. Grup 2. Grup

Semptomlar ve (n=44) (n=54) P
FM bulgular: n (%) n (%)

Ates 15 (34) 34 (70) <0.05
Kusma 10 (23) 15 (28) >0.05
Istahsizlik 6 (14) 12 (22) >0.05
Kilo alamama 4(9) 3(6) >0.05
Huzursuzluk 6 (14) 7 (13) >0.05
Eniirezis™ 26 (96) 26 (78) >0.05
Diziiri* 8 (27) 14 (38) >0.05
Pollakiiri 10 (46) 20 (69) >0.05
Hematiiri** 7 (16) 12 (22) >0.05
Abdominal-yan agri* 8(18) 22 (41) <0.05
Kabizlik 9 (20) 12 (22) >0.05
Oksiyiir 1(2) 3 (6) >0.05
Vajinal akintr*** 2(3) 0(0) -
GUS muayene bulgusu 6 (14) 4 (7) >0.05
Siinnet olmayan™*** 11 (92) 4 (50) <0.05

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, FM: Fizik muayene, GUS:
Genitoiiriner sistem
*: Yas1 uygun hastalar i¢inde yiizde hesaplandi, **: Mikroskobik ya da makroskobik hematiiri, ***: Kiz

hastalar i¢inde yiizde hesaplandi, ****: Erkek hastalar i¢inde yiizde hesaplandi.

Calismadaki 1. ve 2. grup olgularin altta yatan hastaliklara goére dagilimi Tablo
4.4°de verildi.

Calismadaki 1. grup olgularin %98’inin, 2. gruptaki olgularin %85’inin altta yatan
bir hastalig1 bulunmaktaydi (p>0.05). Ozellikle HN/ HUN (1. grupta %47, 2. grupta %13)
ve norojenik mesane (1. grupta %40, 2. grupta %20) bulunanlarda GSBL pozitif E. coli ile
gelisen 1YE’nin daha fazla gegirildigi belirlendi. Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
idi (p<0.05). 1. ve 2. grup arasinda altta yatan diger hastaliklar agisindan, istatiksel olarak
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anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Iseme disfonksiyonu (%48) ve yineleyen IYE
(%35), 2. grupta daha sik goriilen altta yatan hastaliklardi; ancak iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Tablo 4.4. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile IYE Gelisen Olgularda Altta Yatan

Hastaliklarin Dagilimi

1. Grup 2. Grup
Altta yatan hastalik (n=43)* (n=46)* P
n (%) n (%o)
Vezikoiireteral reflii 11 (26) 13 (28) >0.05
HN/ HUN 20 (47) 6 (13) <0.05
UP/ UV darhik 0 (0) 1(2) -
Cift toplayict sistem 0 (0) 2 (4) -
Atrofik bébrek 1(2) 0 (0) -
Hipoplazik bobrek 1(2) 4(9) >0.05
Agenetik bobrek 2 (5) 1(2) >0.05
Cift yanl kiiciik bobrek 0 (0) 1(2) -
Atnali bébrek 0 (0) 1(2) -
Ektopik iireter 2 (5) 0(0) -
Cift tiretra 1(2) 0(0) -
Urogenital siniis 1(2) 0(0) -
Norojenik mesane 17 (40) 9 (20) <0.05
Iseme disfonksiyonu 16 (37) 22 (48) >0.05
Yineleyen IYE 8 (19) 16 (35) >0.05
Nefrolitiyazis/ kalsinozis 1(2) 3(7) >0.05
Kronik bobrek yetmezligi 3(7) 1(2) >0.05
Sepsis 1(2) 0(0) -
Coklu dogustan anomaliler 16 (37) 7 (15) >0.05
Sistemik hastalik 3(7) 1(2) -

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, HN: Hidronefroz, HUN:
hidroiireteronefroz, UP: Ureteropelvik, UV: Ureterovezikal

*: [statistiksel degerlendirme, altta yatan hastalig1 olanlar {izerinden yapildi.
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Calismaya alinan olgularin son ii¢ ayda kullandiklar1 antimikrobiyal ilaglara gore

dagilimi Tablo 4.5’te gosterildi.

Tablo 4.5. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile IYE Gelisen Olgularin Son U¢ Ayda
Kullandiklar1 Antimikrobiyal ilaglarin Dagilimi

1. Grup 2. Grup

Son 3 ayda kullanilan (n=30)* (n=11)* P
antimikrobiyal ilag n (%) n (%)

Sefalosporin 11 (37) 2 (18) <0.05
Penisilin ve grubu 1(3) 1(9) >0.05
Aminoglkozid 3(10) 1(9) >0.05
Karbapenem 0 (0) 0 (0) -
Glikopeptid 0(0) 0 (0) -
TMP-SMX 1(3) 4 (37) >0.05
Nitrofurantoin 3(10) 0 (0) -
Kombine 11 (37) 3 (27) <0.05

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, TMP-SMX: Trimetoprim-
sulfametoksazol

*: [statistiksel degerlendirme, son 3 ay iginde antibiyotik kullanmayanlar ¢ikarilarak yapildi.

Son ii¢ ayda antibiyotik kullananlarin, 1. grupta 2. gruptakilere gore daha
fazla.oldugu ve 1. grupta son li¢ ayda sefalosporin ile kombine antibiyotik kullaniminin

daha yaygin oldugu goriildii. Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Calismadaki 1. ve 2. grup olgularin son {i¢ ayda gecirdikleri enfeksiyonlara gore

dagilimi Tablo 4.6’da verildi.
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Tablo 4.6. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile IYE Gelisen Olgularin Son U¢ Ayda
Gegirdikleri Enfeksiyonlara Gore Dagilimi

1. Grup 2. Grup

Son 3 ayda gegirilen (n=35)* (n=13)* P
enfeksiyon n (%) n (%)

IYE 27 (77) 11 (85) >0.05
USYE 4 (11) 0 (0) -
ASYE 1(3) 0 (0) -
SSS enfeksiyonu 1(3) 0 (0) -
SSS enfeksiyonu, IYE 1(3) 0 (0) -
Sepsis, I[YE 1(3) 0 (0) -
Gastroenterit 0 (0) 2 (15) -

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, USYE: Ust solunum yolu
enfeksiyonu, ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu, SSS: Santral sinir sistemi

*: [statistiksel uygulama, son ii¢ ayda enfeksiyon gegirenler iizerinden yapildi.

Son ii¢ ayda gecirilen herhangi bir enfeksiyon oykiisii (1. grupta %80, 2. grupta
%24), GSBL pozitif E. coli ile IYE gelisen olgularda daha fazla bulundu. Bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Her iki gruptaki hastalarin son ii¢ ayda en fazla
IYE gecirdigi tespit edildi (1. grupta 27, 2. grupta 11 IYE). Ikinci siklikta USYE
gecirenlerin; 1. grupta %11, gastroenterit gegirenlerin 2. grupta %15 oldugu goriildii. Bu

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Birinci grupta son ii¢ ay icinde herhangi bir nedenle hastanede yatan 22 hasta
(%50) varken, 2. grupta yalnizca 5 hasta (%9) vardi. Son {i¢ ay iginde hastaneye yatma
acisindan gozlemlenen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). 1. grupta
son {i¢ ay i¢inde baslica hastaneye yatirilma nedenlerinin daha ¢ok iiriner nedenlerle (11
hasta, %50) oldugu belirlendi. 2. grupta da benzer sekilde idi (yatan 5 hastanin 3’iinde,
%60).

Tablo 4.7°de ¢alisma gruplarinin kullandig1 proflaktik antibiyotikler karsilastirildi.
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Tablo 4.7. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile IYE Gelisen Olgularin Kullandiklar:
Profilaktik Antibiyotiklere Gore Dagilim1

1. Grup 2.Grup
Antibiyotikler (n=17)* (n=14)* P
n (%) n (%)
TMP-SMX 16 (94) 7 (50) <0.05
Sefalosporin 0 (0) 3(21) -
Nitrofurantoin 1 (6) 4 (29) <0.05

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, TMP-SMX: Trimetoprim-
sulfametoksazol

*: [statistiksel degerlendirme, profilaktik antibiyotik kullanan olgular iizerinden yapildi.

Profilaktik antibiyotik alip almadigina gore degerlendirildiginde, 1. grupta 17
(%39), 2. grupta ise 14 (%26) hasta oldugu belirlendi. Profilaksi alan hastalar 1. grupta
daha yiiksek oranda olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Aldiklar profilaktik antibiyotikler degerlendirildiginde 1. grupta TMP-SMX kullaniminin
(17 hastanin 16’sinda, %94) oldukga yiiksek oranda oldugu belirlendi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Olgularin profilaksi i¢in kullandiklar1 antibiyotiklerin toplam kullanim siiresi 1.
grupta 1-100 ay ( ortalama 14.84+32.2 ay) arasinda degisiyorken, 2. grupta ise bu siire 1-
144 ay (ortalama 22.5+28.6 ay) olup, bu agidan gozlenen farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). GSBL negatif IYE tams1 alan hastalarda daha uzun siire
profilaktik antibiyotik kullanimi dikkati ¢ekti. Profilaksi siiresinin uzun olmasi GSBL

pozitif IYE i¢in bir risk olusturmamakta idi.

Calismadaki olgularin daha onceden fiirolojik girisim gegirme Oykiisii agisindan

gruplara gore dagilimi1 Tablo 4.8’de gosterildi.
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Tablo 4.8. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile I'YE Gelisen Olgularin Gegirilmis Urolojik

Girisim Acisindan Dagilimi

1. Grup 2. Grup
Urolojik Girisim (n=44) (n=54) P
n (%) n (%)
Yok 37 (84) 46 (85) >0.05
STING 2 (5) 5 (9) >0.05
Acik cerrahi* 1(2) 3 (6) >0.05
Diger** 4 (9) 0 (0) -
Son ii¢ ayda iirolojik 4(9) 1(2) >0.05

girisim

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, STING: Subtrigonal ingestion

*: Agik tlirolojik cerrahi girisim gegiren olgular, ** DJ kateterizasyon, nefrostomi, tiretroplasti, fistiil onarimu.

Birinci grupta olgularin %84’iinde, 2. grupta ise olgularin %85’inde {irolojik
girisim Oykiisii yoktu. 1. grupta olgularin %5’inde, 2. grupta %9’unda enjeksiyon; 1.
grupta olgularin %2’sinde, 2. grupta %6’°sinda agik cerrahi girisim yapilmisti. 1. grupta %9
oraninda DJ kateterizasyon, nefrostomi, tretroplasti, fistiil onarimi uygulanan diger
trolojik girisimlerdi. 2. grupta ise bu tiir islemlerin hi¢ uygulanmadig: gorildii. Son ii¢ ay
icinde tirolojik girisim uygulananlarin 1. grupta %9, 2. grupta %2 oldugu belirlendi. Sonug
olarak 1. ve 2. grup olgularin gecirilmis iirolojik girisim agisindan dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Hastalar orta hat defekti yoniinden degerlendirildiginde, 1. grupta 11 hastada (%25)
varken, 2. grupta 12 hastada (%22) olup, her iki grupta oranlar benzer bulundu (p>0.05).
Hastalar ayrica norojenik mesaneye yonelik kateter uygulamasma gore degerlendirildi.
Birinci grupta TAK uygulayan hasta sayist 10 (%23) iken, 2. grupta bu say1 9 (%17) olup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). TAK uygulamasinin

GSBL pozitif E. coli ile IYE gegirme riskini artirmadig: tespit edildi.

Calismadaki olgularda, gruplara gore akut faz reaktanlarinin degerlendirilmesi

Tablo 4.9’da gosterildi.
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Reaktanlarin Karsilastirilmasi
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1. Grup 2. Grup

Tetkik En diisiik-En yiiksek  En diisiik-En yiiksek P

(Ortalama=SS) (Ortalama=SS)
Beyaz kiire (/mm?) 5300-35500 7300-34700 >0.05
(12757+6615) (15186+5800)
) 2-103 2-87

Sedimentasyon (mm/sa) (30.8£21.9) (25.5421.1) >0.05
0.1-37.3 0.1-31.9

CRP (mg/di) (8.1£10.3) (7.7£7.7) >0.05

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, SS: Standart sapma, CRP:

reaktif protein

C-

Birinci ve 2. grupta IYE sirasinda, beyaz kiire sayisinda istatiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p>0.05). 1. grupta sedimentasyon ortalama degeri 30.8 (£21.9) mm/saat,

CRP’nin ortalama degeri 8.1 (£10.3) mg/dl; 2. grupta sedimentasyon ortalama degeri 25.5

(¥21.1) mm/saat, CRP’nin ortalama degeri 7.7 (£7.7) mg/dl olarak saptandi. Akut faz

reaktanlar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(p>0.05).

Calismadaki olgularda, gruplara gore antimikrobiyal ilaglara kars: belirlenen direng

oranlar1 Tablo 4.10°da verildi.
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Tablo 4.10. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile IYE Gelisen Olgularda Antimikrobiyal

[laglara Kars1 Belirlenen Direng Oranlariin Karsilastiriimasi

1. Grup 2. Grup
Antimikrobiyal ilag¢ (n=44) (n=54) P
n (%) n (%)
Ampisilin 44 (100) 28 (52) <0.05
Amoksisilin- klavulanat 43 (98) 18 (33) <0.05
1. kusak sefalosporin 44 (100) 7 (13) <0.05
2. kusak sefalosporin 44 (100) 4(7) <0.05
3. kusak sefalosporin 44 (100) 0 (0) <0.05
4. kusak sefalosporin 44 (100) 0 (0) <0.05
Aminoglikozit 4(9) 1(2) >0.05
Kinolon 27 (61) 4(7) <0.05
TMP-SMX 38 (86) 25 (46) <0.05
Karbapenem 0 (0) 0 (0) -
Piperasilin- tazobaktam 23 (52) 6 (11) <0.05
Fosfomisin 32 (73) 43 (80) >0.05
Nirofurantoin 0(0) 2 (4) -

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, 1YE: Idrar yolu enfeksiyonu, TMP-SMX: Trimetoprim-

sulfametoksazol

Calisma kapsaminda [YE’ye neden olan GSBL pozitif E. coli’lerde ampisilin
direnci %100, amoksisilin- klavulanat direnci %98, TMP-SMX direnci %86, kinolon
direnci %61, piperasilin-tazobaktam direnci %52 olarak saptandi. GSBL pozitif E. coli’ler
karbepenem grubuna %100 duyarli bulundu. GSBL drettigi saptanan tiim
mikroorganizmalar duyarliliklar1 dikkate alinmaksizin sefalosporinlere direngli olarak

tanimland1 (145).

GSBL negatif E. coli’lerde ise ampisilin direnci %52, amoksisilin- klavulanat
direnci %33, TMP-SMX direnci %46, kinolon direnci %7, piperasilin-tazobaktam direnci
%11 olarak saptandi. GSBL negatif E. coli’ler karbepenemlere %100 duyarli bulundu.
GSBL negatif E. coli’lerde 1. kusak sefalosporinlere %13, 2. kusak sefalosporinlere %7



45

direng belirlendi; 3. ve 4. kusak sefalosporinlere ise diren¢ saptanmadi. Her iki grupta

gozlemlenen bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Aminoglikozit direnci her iki grupta olduke¢a diisiik oranda bulundu (1. grupta %9,
2. grupta %2). Nitrofurantoine 1. grup %100 duyarl iken, 2. grup %4 direncli idi. GSBL
pozitif E. coli’lerde fosfomisin direnci %73, GSBL negatif E. coli’lerde fosfomisin direnci
%80 bulundu. Her iki grupta gdzlemlenen bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05).

Calismadaki olgularda, gruplara goére US bulgularmin dagilimi Tablo 4.11°de
gosterildi.

Tablo 4.11. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile IYE Gelisen Olgularin Ultrasonografi

Bulgulariin Karsilastirilmasi

1. Grup 2. Grup
Ultrasonografi bulgulart (n=41)* (n=53)* P
n (%) n (%)

Patolojik bulgusu olanlar 39 (95) 23 (43) <0.05
Bobrek, toplayict sistem ve mesane anomaliSi

-Bobrek sekil, sayi, boyut ve yerlesim 4 (10) 9 (39) <0.05
anomalisi**

-Toplayict sistem ve mesane anomalisi*** 28 (72) 11 (48) <0.05

-Karma**** 6 (15) 0 (0) -
Urolitiazis 1(3) 3(13) -

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu

*: [statistiksel degerlendirme ultrasonografisi olan enfeksiyonlarda yapildi, **: Ektopik, hipoplastik, atrofik,
soliter, atnali ve hafif-agir hidronefroz/ hidrotireteronefroz ***: Cift toplayici sistem, ektopik tireter, mesane
trabekiilasyon artisi, mesane duvar kalinh@inda artis, mesane divetikiilii, ****: Renal sekil, say1, boyut ve
lokalizasyon anomalisi ile birlikte toplayici sistem ve mesane anomalisi olan olgular karma olarak

gruplandirildi.
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Ultrasonografisi bulunanlarin iginde herhangi bir US bulgusu olanlar 1. grupta
%95, 2. grupta ise %43 olarak bulundu. 1. grupta US’de toplayici sistem ve mesane
anomalisi (%48’e karst %72) daha fazla saptandi. Gozlemlenen bu farklar istatistiksel

olarak anlamli idi (p<0.05).

Bobrek sekil, say1, boyut ve yerlesim anomalisi yoniinden degerlendirildiginde 2.
grupta 1. gruba gore daha yliksek oranda (%10’a kars1 %39) bu anomaliler gozlendi ve
farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Calismadaki 1. ve 2. grup olgularin ISUG bulgularma gére degerlendirilmesi
Tablo 4.12°de gosterildi.

Tablo 4.12. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile IYE Gelisen Olgularin iISUG

Bulgulariin Karsilastirilmasi

1. Grup 2. Grup
ISUG bulgular (n=36)* (n=46)* P
n (%) n (%)
Normal 18 (50) 25 (54) >0.05
Evre I-1II VUR (tek/ ¢ifi yanli) 2 (6) 10 (22) >0.05
Evre IV-V VUR (tek/ ¢ift yanh) 2 (6) 1(2) >0.05
Nérojenik mesane (VUR+/-) 12 (32) 8 (18) >0.05
Diger** 2 (6) 2 (4) >0.05

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, ISUG: Iseme sistoiiretrografisi,
VUR: Vezikoiireteral reflii

**k

*. [statistiksel degerlendirme ISUG’si olanlar iizerinden yapildi, : Mesane duvar bozukluklart

(trabekiilasyon artis1, divertikiil), ¢ift toplayict sistem, genis iiretra.

Iseme sistoiiretrografisi normal olanlar 1. grupta %50, 2. grupta %54 idi. Evre I-111
VUR (tek/ ¢ift yanl1) 1. grupta %6, 2. grupta %22; evre VI-V VUR (tek/ ¢ift yanli) 1.
grupta %6, 2. grupta %2 olarak bulundu. 2. grup olgularda evre I-ITII VUR (tek/ ¢ift yanlr).
daha fazla idi. Nérojen mesane (VUR+/-) bulgular1 1. grupta %32 iken 2. grupta %18;
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mesane ve toplayici sistemin diger anomalileri ise 1. grupta %6, 2. grupta %4 idi.

Gozlemlenen bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Calismadaki olgularda, gruplara gore DMSA bobrek sintigrafisi bulgularinin
dagilimi Tablo 4.13’te gosterildi.

Tablo 4.13. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile IYE Gelisen Olgularda DMSA Bobrek

Sintigrafisi Bulgularinin Karsilastirilmast

1. Grup 2. Grup

Bulgular (n=34)* (n=45)* P
n (%) n (%)

-Normal 14 (41) 13 (29) >0.05
-Hipoaktif alan/ parankim hasar 14 (41) 23 (51) >0.05
(tek/ ¢ift yanly)
-Renal sekil, boyut ve 2 (6) 4(9) >0.05
lokalizasyon anomalisi
-Karma** 4(12) 5(11) >0.05

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, DMSA: Dimerkaptosiiksinik asit
*: Istatistiksel degerlendirme DMSA bobrek sintigrafisi olanlar iizerinden yapildi, **: Hipoaktif alan/

parankim hasari (tek/ ¢ift yanli) ve renal sekil, boyut, lokalizasyon anomalisi birlikte olanlar.

Birinci grubun 34’iniin, 2. grubun 45’inin DMSA Dbobrek sintigrafisi
bulunmaktaydi. 1. gruptaki olgularin %41’inin, 2. gruptaki olgularin ise %29’unun DMSA
bobrek sintigrafisi normaldi (p>0.05). Hipoaktif alan/ parankim hasar1 (tek/ ¢ift yanli) olan
olgular 1. grupta %41, 2. grupta %51; renal sekil, boyut ve lokalizasyon anomalisi olanlar
1. grupta %6, 2. grupta %9 ve kombine bulgusu olanlar ise 1. grupta %12, 2. grupta ise
%11 olarak saptandi. DMSA bobrek sintigrafisi yapilan olgulardaki saptanan renal skar
orani 1. grupta %35 (12 olguda), 2. grupta %47 (21 olguda) idi. Her iki grup arasindaki
bulgular istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Calismadaki olgularda, gruplara gére DTPA/ MAG3 bdbrek sintigrafisi

bulgulariin degerlendirilmesi Tablo 4.14’°te gosterildi.
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Tablo 4.14. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile IYE Gelisen Olgularda DTPA/ MAG3

Bobrek Sintigrafisi Bulgulariin Karsilastirilmasi

1. Grup 2. Grup
Sintigrafi Bulgular (n=13)* (n=5)* P
n (%) n (%)
Nonobstriiktif dilatasyon (tek/ ¢ift yanli) 6 (46) 2 (40) >0.05
Obstriiktif dilatasyon (tek/ ¢ift yanl) 0(0) 1 (20) -
Diger** 7 (54) 2 (40) >0.05

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, DTPA: Dietilen triamin

pentaasetik asit, MAG3: Merkapto asetil triglisin

*: [statistiksel degerlendirme DTPA/ MAG3 bobrek sintigrafisi olanlar iizerinden yapildi, **: Renal sekil,

boyut, lokalizasyon anomalileri, kanlanma bozukluklar1 ve karma bulgular.

Birinci gruptaki olgularin %30’unun, 2. gruptaki hastalarin ise %9’unun DTPA/

MAGS3 bobrek sintigrafisi bulunmaktaydi. Tek/ ¢ift yanli nonobstriiktif dilatasyon olan

olgular 1. grupta %46, 2. grupta %40; obstriiktif dilatasyon olan ise yalnizca 2. grupta 1

olgu (%20) saptandi. Renal anomaliler, kanlanma bozukluklar1 ve kombine bulgular

olanlar ise 1. grupta %54, 2. grupta %40 olarak saptandi. Her iki grup arasindaki bulgular

istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Calismadaki 1. ve 2. grup olgularda, tedavide kullanilan antibiyotiklerin dagilimi

Tablo 4.15°te gosterildi.
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Tablo 4.15. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile IYE Gelisen Olgularda Tedavide
Kullanilan Antibiyotiklerin Dagilimi

1. Grup 2. Grup
Antibiyotikler (n=44) (n=54) P
n (%) n (%)
Sefalosporin 5(11) 47 (87) <0.05
Aminoglikozit 16 (36) 2 (4) <0.05
Karbepenem 3(7) 0 (0) -
3. kusak sefalosporin+ aminoglikozit 2 (5) 1(2) >0.05
Karbepenem+ aminoglikozit 3(7) 0 (0) -
TMP-SMX 2 (5) 0 (0) -
Nitrofurantoin 11 (25) 4(7) <0.05
TMP-SMX+ nitrofurantoin 1(2) 0 (0) -
Aminoglikozit+ nitrofurantoin 1(2) 0 (0) -

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, TMP-SMX: Trimetoprim-

sulfametoksazol

Sefalosporinlerin 2. grupta (%11°¢ kars1 %87), aminoglikozit (%4’e kars1 %36) ve
nitrofurantoin tedavisinin (%7’ye karst %25) 1. grupta daha yiiksek oranda kullanildigi

gozlendi. Gozlemlenen bu farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Birinci grupta karbapenemlerin %7, {iglincii kusak sefalosporin ve aminoglikozit
kombinasyonunun %5, karbepenem ve aminoglikozit kombinasyonunun %7, TMP-
SMX’in %5 ve diger antibiyotik kombinasyonlarinin %4 oraninda verildigi belirlendi.
Karbepenemler, karbepenem ve aminoglikozit kombinasyonu, TMP-SMX ve diger
antibiyotik kombinasyonlarinin 2. grupta hi¢ tercih edilmedigi goriildii. 2. grupta iigiincii
kusak sefalosporin ve aminoglikozit kombinasyonunun sadece bir olguda verildigi

gozlendi.
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Tedavide GSBL pozitif E. coli ile IYE gelisen olgularda antibiyotik segiminde
sefalosporin %11 kullanilmakla birlikte, bu olgular idrar kiiltiirii 6ncesi tedavisi ampirik

olarak planlanan ve tedaviye yanit alindiginda devam edilen hastalardir.

Tedavide antibiyotik degisimi 1. grupta iki olguda yapildi. Bunlardan birincisi,
sefalosporin tedavisi alirken idrar kiiltiirinde GSBL pozitif {iremesi olunca tedavisi
amikasinle degisen ve izlemde kontrol idrar kiilriiriinde tekrar GSBL pozitif liremesi
olunca tedavisine imipenem de eklenen bir olguydu. Ikincisi ise sefalosporin ve
aminoglikozit kombinasyon tedavisi alirken, ates ve akut faz reaktanlarinda yiiksekligin
devami nedeniyle tedavisi imipenemle degisen ve izlemde kan kiiltiirli ile ayn1 anda alinan
kontrol idrar kiiltiiriinde Enterokok iireyen ve bu nedenle tedavisine teikoplanin de eklenen

bir olguydu. 2. grupta ise tedavide antibiyotik degisikligine gerek duyulmadi.

Calismadaki olgularin, gruplara goére kontrol idrar kiiltiiri sonuglarinin

degerlendirilmesi Tablo 4.16’da gosterildi.

Tablo 4.16. GSBL Pozitif ve Negatif E. coli ile IYE Gelisen Olgularn Tedavi Sonrasi

Kontrol Idrar Kiiltiirii Sonuglarina Goére Dagilimi

1. Grup 2. Grup
Kiiltiirde iireyen (n=5) (n=3)
mikroorganizma n (%) n (%)
E. coli 4 (80) 1(33)
Enterokok 1 (20) 2 (67)

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu

Kontrol kiiltiirlerine gore 1. gruptan 5 (%11), 2. gruptan 3 (%6) olgunun kontrol
kiiltirlerinde anlamli tireme oldugu belirlendi. Kontrol kiiltiirlerinde ireme olan olgulardan
GSBL pozitif grupta %80 oraninda (4 olguda) E. coli, %20 oraninda (1 olguda) Enterokok
tiredi. 2. grupta ise 1 olguda E. coli, 2 olguda Enterokok iiredi. Olgu sayist diisiik

oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Birinci grupta kontrol idrar kiiltiiriinde tekrar GSBL pozitif E. coli iiremesi olan iki

olgu saptandi. Bu olgulardan birinin taburculuk sonrasi tekrar aminoglikozit tedavisi aldigi,
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digerinin de hastanede yatarken alinan kontrol kiiltiriindeki iireme nedeniyle tedavisine
imipenem eklenen ve tedavi bitiminde ikinci kontrol idrar kiiltiiriinde iireme olmayan bir

olgu oldugu belirlendi.

GSBL pozitif E. coli ile IYE gelisen ve ampirik olarak sefalosporin tedavisi
baslanip yanit verdigi i¢in tedaviye ayni antibiyotik ile devam edilen ve izlemde kontrol

idrar kiiltiirlerinde iireme olmayan ii¢ hasta oldugu goriildii.
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5. TARTISMA

Tim enfeksiyonlarda oldugu gibi idrar yolu enfeksiyonlarinda da antibiyotik
direncinin, tedavinin basarisini ve hastaligin prognozunu olumsuz yonde etkilemesi
kaginilmazdir. Ik kez, yaklasik 30 yil ©6nce tammlanmis olan GSBL iireten
mikroorganizmalar, pek c¢ok antibiyotik grubuna direngleri ile giindeme gelmistir.
Tedavisinde sorunlar yasanan bu mikroorganizmalarla olan farkli enfeksiyonlarda, ¢esitli
risk etmenlerinin olup olmadigina yonelik pek ¢ok calisma yiiriitilmiistiir. Colodner ve
arkadaslarmin (6) Israil’de yaptiklari calismalarinda, ayaktan hastalarda GSBL pozitif
enfeksiyonlarin gelismesindeki risk etmenleri arastirilmistir. Toplum koékenli 128 GSBL
pozitif, 183 GSBL negatif bakteri iireyen ve ortalama yasin 61.5£22.9 (1-92) yil oldugu
311 IYE’li hasta incelenmistir. Calismada saptanan bagimsiz risk faktorleri; son ii¢ ay
icinde hastanede yatma, son {i¢ ay ig¢inde antiyotik kullanimi, 60 yas iistii olmak, diyabet,
erkek cinsiyet, Klebsiella pneumoniae ile enfeksiyon; daha onceden 2. ve 3. kusak
sefalosporin, penisilin ve kinolon kullanimidir. GSBL pozitif tiremesi olan hastalarin
GSBL negatif tiremesi olanlara gore daha uzun siire tedavi aldigi ve altta yatan hastalik
say1st arttikca GSBL pozitifliginin arttig1 bulunmustur.

Cesitli ¢alismalarda hastanede yatan GSBL pozitif {ireme olan hastalardaki risk
etmenleri; hastaligin siddeti, yatig siiresi ve yogun bakimda kalis siiresinin uzun olmasi,
entiibasyon ve mekanik ventilasyon uygulanmasi, iiriner ve arteriyel kateterizasyon, daha
onceden antibiyotik kullanim1 ve IYE olarak saptanmistir (159, 160, 161, 162).

Ispanya’da Ena ve arkadaslarmim (163) eriskinlerde yapmus olduklar bir baska
calisgmada, GSBL pozitif E. coli ile gelisen idrar yolu enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi
aragtirtlmistir.  Calismada Ocak 1999 ile Aralik 2004 arasinda mikrobiyoloji
laboratuvarinda idrar 6rnekleri geriye doniik olarak incelenmis, GSBL pozitif ve negatif E.

coli’lerin antibiyotik duyarliliklar1 ve IYE olan ayaktan hastalarda klinik 6zellikler ve risk
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faktorleri arastirilmistir. 160 GSBL pozitif ve 160 GSBL negatif E. coli ile IYE gelisen
hasta karsilastirilmistir. Calismada idrar 6rneklerinde GSBL pozitif E: coli’nin giderek
artigi ve GSBL pozitif E. coli’nin yol agtig1 iiriner sistem enfeksiyonlarinda 3. kusak
sefalosporinler ve monobaktamlara karsi ila¢ direncinin 20 kat arttig1 saptanmistir. GSBL
pozitif E. coli’lerde florokinolonlara, TMP-SMX ve amoksisilin- klavulanata karsi
hassasiyetin azaldig1; bu direncin imipenem ve fosfomisinde olmadig1 goriilmiistiir. Uriner
kateteri bulunan hastalarda izole edilen GSBL pozitif E. coli’nin asemptomatik
bakteriiiriyle iliskili oldugu gorilmistir. Bu c¢alismada en Onemli bagimsiz risk
faktorlerinin daha 6nceden kinolon kullanimi ve iiriner kateter varligi oldugu bulunmustur.

Yiiksel ve arkadaslari (103) Ankara’da IYE’li ¢ocuklarda ampirik tedaviyi
degerlendirmis ve iriner sistem patojenlerinin antibiyotik direncini arastirmistir. Haziran
2003-2004 tarihleri arasinda VUR dis1 genitoiiriner anomalilerin ¢alisma dis1 birakildig
ileriye doniik olarak yapilan ¢alismada; yaslar1 2 ay ile 18 yas arasinda degisen 131 ¢ocuk
hastada 165 iiriner patojen tespit edilmis, bunlarin %87’sinin E. coli oldugu goriilmiis.
Tiim izole edilen bakterilerde ampisilin ve TMP-SMX’e direng olmasi ile birlikte, diger
antibiyotiklere direncin yas gruplari arasinda degistigi tespit edilmistir. E. coli’ye kars1 en
etkili ajanin nitrofurantoin oldugu, bunu amikasin, seftriakson ve siprofloksasinin izledigi
goriilmiistiir. Olgularin %87 sinin yineleyen IYE oldugu ve bunlarin 2/3’iiniin antibiyotik
profilaksisi aldigi, antibiyotik direncinin profilaksi alanlarda daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Bir yas altinda seftriakson direnci yiiksek bulunmus ve bu yas grubundaki
GSBL pozitif iiremenin yiiksek olmasina baglanmistir. GSBL i¢in risk faktorlerinin daha
onceden hastaneye yatis, sefalosporin ve kinolon kullanimi oldugu tespit edilmekle
birlikte, bu hasta grubunda IYE tedavisinde imipenem ve amikasinin tercih edilmesi
gerektigi ve list lriner sistem enfeksiyonlarinda bobrek parankimine yeterli diizeyde
ulasmadigindan  nitrofurantoinin ~ kullanilmamas1  gerektigi  bildirilmistir.  Bizim
hastalarimizda da, nitrofurantoin ayaktan izlenen hastalarda tercih edilmistir.

Vranes ve arkadaglarinin (164) yaptigi ¢alismada, ayaktan hastalarin idrarindan
izole edilen yiiksek viriilans gosteren GSBL pozitif E. coli suslar1 aragtirilmistir. Yaslari 1-
79 yil arasinda olan hastalarin idrarindan toplam 2451 E. coli susu saptanmakla birlikte,
bunlarin 39’unun (%1.6) GSBL pozitif oldugu goriilmiistir. GSBL pozitif suslarda en
yiiksek direncin gentamisine karst oldugu; bunu amikasin, netilmisin ve TMP-SMX’in

izledigi belirtilmis olup, viriilans kapasitesi agisindan degerlendirildiginde GSBL pozitif
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saptanan tim klonlar tip I ve P fimbria {retirken, hemolizin iretiminin biri diginda,
hepsinde gozlendigi bildirilmistir.

Pullukgu ve arkadaslarinin (165) yaptigi calismada idrar kiiltiirlerinde tireyen
GSBL pozitif E. coli suslarinin antibiyotik duyarliliklar1 arastirilmistir. 344 GSBL pozitif
E. coli’nin 241’inin nozokomiyal, 103 {inlin toplum kdkenli oldugu saptanmistir. Direng
oranlar1 fosfomisin i¢in %3.5, siprofloksasin i¢in %76.5, amikasin i¢in %11 ve TMP-SMX
icin %74.4; hastane kaynakli iiremelerde diren¢ oranlari sirasiyla %4.1, %81.3, %11.2,
%71 iken poliklinik hastalarindan tireyenlerde ise bu oranlar sirasiyla %1.9, %65, %10.7,
%82.5 oldugu bildirilmistir. Siprofloksasin ve TMP-SMX i¢in iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark oldugu belirtilmistir (p<0.05). Calisma sonucunda iilkemizdeki
antibiyotik diren¢ oranlarmimn yiiksek olmasi nedeniyle, GSBL pozitif E. coli gelisen
komplike olmayan IYE’lerde fosfomisin ve amikasinin ilk secenekler arasinda oldugu
vurgulanmigtir. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde, yatan hastalarda daha agirlikli
olmak {izere, amikasin tercih edildi ve iyi klinik yanit alindu.

Briongos-Figuero ve arkadaslarmin  (166) calismasinda, GSBL pozitif
Enterobacter’lerin sebep oldugu IYE nin &zellikleri ve iliskili risk faktdrleri arastiriimistir.
GSBL pozitif Enterobacter tespit edilen erigskinlerde yapilan geriye doniik bir ¢alisma
olmakla birlikte 400 kisilik hasta ve 103 kisilik kontrol grubu (GSBL negatif E.coli ile
gelisen IYE) incelenmistir. %93 E.coli ve %7 Klebsiella tespit edilmistir. Kiiltiirlerde
tireyen GSBL pozitif E. coli oranlar1 2009°da %6, 2010’da %7 tespit edilmis ve hastalarin
%?37’sinin erkek, %81 inin 65 yas lizeri oldugu goriilmiistiir (Yiiksek komorbidite: %42.8).
%41.5 amoksisilin- klavulanat, %85.8 fosfomisin ve %15.5 siprofloksasin duyarlilig
saptanmis ve hastaneye yatanlarda GSBL pozitif E.coli oranlarmin %97 oldugu
belirtilmistir. Erkek cinsiyet, hastaneye yatis, diyabet, yineleyen IYE (P=0.032) ve
komorbiditenin (p=0.002) risk faktorleri oldugu; bunlarin daha fazla semptom (p<0.01) ve
daha uzun hastanede yatis siiresi (p=0.04) ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bizim
calismamizda da benzer seklide daha 6nceden (son {i¢ ay i¢inde) hastaneye yatis, yineleyen
idrar yolu enfeksiyonu GSBL pozitif IYE’lerde daha fazla goriildii.

Kizilca ve arkadaslarinin (167) ¢alismasinda, ¢ocukluk ¢aginda goriilen toplum
kokenli IYE’ lerde GSBL pozitif bakterilere bagl risk faktdrleri arastirilmistir. Ocak 2008
ve Eyliil 2009 aras1 344 IYE tanil1 hasta geriye doniik olarak taranmis ve 148 hastada etken
mikroorganizma GSBL pozitif iken, 196 hastada GSBL negatif goriilmiistiir. 1ki grup

arasinda yas, cinsiyet ve takip siiresi agisindan anlamli fark saptanmamustir. IYE’de en sik
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etken olan E. coli’'nin %41.4’tiniin GSBL pozitif oldugu, Klebsiella grubunda ise
%53.2’sinin GSBL pozitif oldugu; direngli GSBL pozitif bakteri oraninin TMP-SMX’e
%83.1, nitrofurantoine %18.2, kinolonlara %47.3 ve aminoglikozitlere %39.9 oldugu tespit
edilmistir. GSBL negatif olan bakterilerde ise direng¢ orami TMP-SMX’e %62.2,
nitrofurantoine %4.6, kinolonlara %9.7 ve aminoglikozitllere %9.7 olarak belirtilmistir. Bir
yas altt olmak, IYE nin sik tekrarlamasi, uzun siireli profilaksi kullanimi, profilakside
sefalosporinlerin kullanimi, son ii¢ ay i¢inde hastanede yatis ve TAK uygulamasi GSBL
pozitif bakteriler i¢in risk faktorleri olarak bulunmustur (p<0.05). Logistik regresyon
analizinde bir yas altinda olmak ve IYE nin sik tekrarlamasi, bagimsiz risk faktorii olarak
saptanmig Ve riski sirasiyla 1.74 ve 2.25 kat arttirdigi gozlenmistir. GSBL pozitif
bakterilerin risk faktdrlerinin tespitinin IYE tedavisinde yeni yontemler icin faydali
olabilecegi, ilk bir yas icinde IYE tekrarmin 6nlenmesi ve profilakside sefalosporin
kullanimindan kaginilmasi gerektigi de caligmada belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda
profilaksi alan hastalar i¢inde, GSBL pozitif grupta sefalosporinden ¢ok, TMP-SMX
kullaniminin daha yiiksek oldugu belirlendi.

Kim ve arkadaslarinin (168) eriskinlerde yaptiklari ¢alismalarinda, GSBL pozitif
mikroorganizmalarin neden oldugu toplum kékenli 1YE’lerin klinik 6zellikleri ve risk
etmenlerinin belirlenmesi amaglanmigtir. Mart 2010 ile Subat 2011 arasi, Giiney Kore’deki
11 hastanede izlenen toplumdan kazanilmis akut pyelonefritli hastalar ileriye doniik olarak
degerlendirilmistir. GSBL pozitif olan Enterobacter’ler ile GSBL negatif olanlar
kiyaslanmistir. Calismaya alinan 566 hastanin 526’sinda Enterobacter ve 46 (%8.7)’sinda
GSBL pozitifligi tespit edilmistir. Hastanede yatis GSBL pozitif grupta daha uzun
olmasinin yanisira, bir Onceki yil antibiyotik kullanimi ve bir Onceki ay {lriner
kateterizasyon yapilmis olmasi, toplumdan kazanilmig akut pyelonefritlerde GSBL
pozitifligi ile iligkili risk etmenleri olarak bulunmustur.

McGregor ve arkadaslari (169) yaptiklar1 ¢aligmalarinda; ayaktan hastalarin iiriner
E.Coli izolatlarindaki antibiyotik direncine, yas ve cinsiyetin etkisini aragtirmiglardir.
Klinik mikrobiyoloji verileri 2005- 2010 arasi toplanan idrar kiiltiirlerinden elde edilmis ve
Ampisilin, TMP-SMX, amoksilisin- klavulanat, siprofiloksasin, nitrofurantoinin
duyarliliklar1 erkek ve kadinlar icin ayr1 olarak hesaplanmistir. Hastalar ii¢ gruba
ayrilmistir (<18 yas, 18-64 yas, >64 yas). 34539 hastadan alinan ve E. coli tireyen 43493
izolat caligmaya alinmis ve yasa gore katmanlama yapilinca Ampisilin, TMP-SMX,

amoksilisin- klavulanat, siprofiloksasin, nitrofurantoin igin kadin ve erkeklerdeki
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duyarliligin 6nemli derecede farkli oldugu bulunmustur. Ancak 18-64 yas grubunda
cinsiyetler arasi1 fark amoksilisin- klavulanat disindakilerde %10’dan az olarak tespit
edilmistir. Kadin ve erkeklerde E. coli izolatlar1 i¢in yaygin kullanilan antibiyotiklerle
yapilan duyarhilik testlerinde kinik olarak anlamli degisiklik (istatiksel onemi olsa da)
saptanmamistir. Bu bulgular erkelerde ikinci sira genis spektrumlu antibiyotiklerin ampirik
kullanilmamasi gerektigini gostermektedir. Bizim ¢alismamizda yas ve cinsiyet yoniinden
anlamli bir fark bulunmada.

Daoud ve arkadasinin (170) yaptig1 ¢alismada, 2000- 2009 yillar1 aras1 IYE geciren
ve E. coli izole edilen Liibnanlilarda epidemiyoloji ve direng profili aragtirilmistir. 10 yil
boyunca E.coli’nin en sik elde edilen izolat (%60.64) oldugu ve E.coli ile gelisen IYE nin
kadinlarda daha sik (%69.8 kadin, %61.4 erkek) goriildiigli tespit edilmistir. En diisiik
duyarlilik oranlarinin piperasilin ve ampisilinde oldugu belirtilmekle birlikte, GSBL
pozitifliginde ilerleyen yillarda artis oldugu bildirilmistir (%2.3 2000°de, %16.8 2009°da).
Bizim ¢aligmamizda yillar i¢inde dagilim benzer bulundu. Herhangi bir artis belirlenmedi.

Yang ve arkadaslarinin (171) ¢alismasinda; geriye doniik olarak IYE olan 58 hasta
incelenmis ve bunlarin 12’sinin GSBL pozitif E. coli ve Klebsiella pneumoniae ile
bakteriyemik I1YE, 46’sinin GSBL negatif IYE oldugu tespit edilmistir. GSBL pozitif IYE
olanlarda daha fazla erkek cinsiyet (%66.7, p =0.005), iiriner kateterizasyon (%41.7, p=
0.002), baska saglik kurumlarindan sevk (%50.0, p= 0.001) ve yogun bakimda yatis oldugu
gdzlenmistir. Bakteriyemik IYE igin; erkek cinsiyet ve baska saglik kurumlarmdan sevk
bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmakla birlikte, iki grup i¢in de mortalite oranlarinin
benzer oldugu; ancak GSBL pozitif grupta hastanede yatis siiresinin daha uzun ve daha
fazla antibiyotik maliyeti oldugu bildirilmistir. GSBL pozitifliginin erken tanisinin ve
uygun antibiyotik sec¢iminin hastanede yatig siiresini kisaltacagi belirtilmistir. Bizim
caliymamizda da benzer sekilde TAK uygulayan hasta grubunda GSBL pozitif IYE daha
yiiksek oranda bulundu.

Azap ve arkadaslarinin (172) ¢alismasinda, toplum kokenli GSBL pozitif E.Coli ile
gelisen 1YE’lerde risk etmenleri ve GSBL enzim tiplerinin dagilimi degerlendirilmistir.
IYE geciren toplam 510 hasta galismaya almmis; komplike olmayan IYE geciren 269
hastanin 17’sinde ve komplike IYE geciren 195 hastanin 34’iinde GSBL pozitifligi
saptanmustir (p<0.001). Takip eden yil iginde iigten fazla IYE olmasi, izleyen ii¢ ay iginde
B-laktam antibiyotik kullanilmasi ve prostat hastaligi olmast GSBL pozitifligi ile iliskili
bulunmustur. TMP-SMX; siprofloksasin ve gentamisine kars1 direng GSBL negatif grupta



57

%4.6, GSBL pozitif grupta %39.2 (p<0.001) olarak saptanmistir. Toplum kékenli IYE
tedavisi igin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda da TMP-
SMX, sefalosporin diren¢ oranlarinin GSBL pozitif IYE grubunda daha fazla oldugu
belirlendi.

Al-Otaibi ve arkadasinin (173) yapmis oldugu g¢alismada, Suudi Arabistan’daki
{iciincii basamak bir merkezde GSBL pozitif E. coli ile gelisen IYE’lerin klinik ve
laboratuvar ozellikleri incelenmistir. Haziran 2009 ile Haziran 2011 tarihleri arasinda
toplam 339 eriskin ve ¢ocuk hasta geriye doniik olarak ve GSBL pozitif ile negatif olarak
iki grup halinde karsilastinlmistir. IYE kiiltiir ile dogrulanan 339 hastadan. 113
(%33)’iinde GSBL pozitif E. coli ile gelisen IYE oldugu goriilmekle birlikte GSBL negatif
E.coli ile gelisen IYE ¢ocuklarda daha sik ve GSBL pozitif E. coli ile gelisen IYE nin ise
kadmlarda daha sik oldugu saptanmustir. GSBLpozitif E. coli ile gelisen IYE icin risk
faktorleri olarak altta yatan renal hastaligt olmak, renal transplant yapilmis olmak,
cocuklarda VUR olmasi, cerrahi girisim ve Yineleyen IYE olarak belirtilmistir. GSBL
pozitif E. coli’ler 3. kusak sefalosporin, gentamisin ve siprofloksasin gibi antibiyotiklere ve
GSBL negatif E. coli’ler ise ampisilin ve TMP-SMX’e direngli olarak bulunmustur. GSBL
pozitif E. coli ile gelisen IYE icin risk faktdrlerini ve antibiyotik direng ozelliklerini
belirlemenin, ampirik tedavinin gelistirilmesindeki 6nemi vurgulanmistir. Bizim
calismmaizda her iki grupta VUR orani benzer olmakla birlikte yineleyen IYE &ykiisii,
GSBL pozitif IYE grubunda daha yiiksek oranda idi.

Topaloglu ve arkadaslarinin (174) calismasinda, cocuklardaki toplum kokenli
GSBL pozitif E. coli ve Klebsiella ile gelisen IYE’de risk faktorleri incelenmistir. Ocak
2004 ile EKim 2006 tarihleri arasinda ayaktan bakilan toplam 310 hastanin verileri geriye
doniik olarak taranmis ve GSBL pozitif IYE tanis1 alan 155 hasta (vaka grubu) ile GSBL
negatif IYE tanis1 alan 155 hasta (kontrol grubu) karsilastirilmistir. Semptomlar disinda her
iki grup arasinda fark saptanmamis, her iki grup icin de en sik izole edilen
mikroorganizmanin E. coli oldugu; ancak GSBL pozitif grupta Klebsiella’nin daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi, altta yatan hastaligin olmast, son ii¢
ay i¢inde hastanede yatig ve son ii¢ ay i¢inde antibiyotik kullanmis olmanin GSBL pozitif
grupta daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. GSBL pozitif bakterilerle gelisen IYE’lerin
tedavisinde risk faktorlerinin farkina varilmasinin, yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde

ve uygun tedavinin verilmesinde dnemli oldugu ortaya koyulmustur.
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Ozgakar ve arkadaslarnin (175) ¢alismasinda, GSBL pozitif bakterilerle gelisen
toplum kokenli TYE olan hastalardaki klinik ve radyolojik bulgular arastirilmistir. Ocak
2008 ve Ekim 2009 arast GSBL pozitif IYE olan hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak
taranmis ve 94 hastadaki 111 IYE vakasi calismaya almmistir. Hastalarin 85’inde
yineleyen IYE oldugu ve bu hastalarin %36’sinda US, %46’sinda DMSA bdbrek
sintigrafisi ve %31’inde ISUG’nin anormal oldugu; %68 hastada >1 predispozan risk
faktorii oldugu goriilmistiir. Kiiciik yastaki hastalarda erkek cinsiyet ve akut pyelonefrit
gecirmenin daha sik oldugu, artan yagla birlikte kiz cinsiyet ve sistit ataklarinin daha sik
oldugu saptanmistir. US, DMSA bobrek sintigrafisi ve ISUG’de anormallik akut
pyelonefritlilerde daha sik, sistiti olanlarda ise IYE sikayetlerinin daha az oldugu
bulunmustur. GSBL pozitif IYE’lerin GSBL negatif IYE’lerin yerini aldig1,. ancak bu
hastalardaki klinik 6zelliklerde farklilik olmadig1, GSBL pozitif IYE’leri 6nlemek icin altta
yatan risk etmenlerinin diizeltilmesi gerektigi vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda US’de
anormallik GSBL pozitif gruptada daha yiikksek oranda bulundu. Radyolojik
degerlendirmenin 6nemli oldugu sonucuna varildi.

Calismamizda; 01.01.2006 ile 31.12.2008 tarihleri arasindaki ii¢ yillik siirecte
ayaktan ve yatarak tedavi edilen, GSBL pozitif ve negatif E. coli ile gelisen 98 IYE
degerlendirmeye alindi. Yaslara gore dagilima baktigimizda her iki grup arasinda
istatistiksel ~olarak anlamli  bir fark bulunmadi (p>0.05). Cinsiyete gore
degerlendirildiginde ise 1. grupta erkekler (%15°e kars1 %27), 2. grupta ise kizlar (%73’e
kars1 %85) daha fazlaydi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Yiiksel
ve arkadaglar1 (103) calismalarinda GSBL saptadiklar1 13 izolatin ¢ogunlukla bir yasin
altindaki hasta grubundan elde edildigini bildirmislerdir. Kizilca ve arkadaslar1 (167) ise,
toplum kokenli IYE’ lerde GSBL pozitif bakterilere bagl risk faktdrlerini arastirmis ve iki
grup arasinda yas, cinsiyet agisindan anlamli farklilik tespit etmemistir.

Yiiksel ve arkadaslarmin (103) calismasinda yineleyen IYE’nin varligi, GSBL
olusumu agisindan risk faktorii olarak goriilmistir. Kizilca ve arkadaslarinin (167)
calismasinda ise gecirilen IYE sayis1 artikca GSBL pozitif bakteri saptanma oranindaki
artis dikkati g¢ekmektedir. Colodner ve arkadaslarinin (6) 2004 yilinda yaptiklart
arastirmada da benzer sekilde yineleyen IYE sayis1 GSBL pozitif grupta anlamli olarak
yiiksek saptanmistir (p=0,006). Bizim ¢alismamizda yineleyen IYE oram1 GSBL pozitif
grupta daha yiiksek bulundu.
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Olgular gruplara gore, semptomlar ve fizik muayene bulgular1 yoniinden
karsilastirildi. Ates (%34’e¢ karst %70) ve abdominal-yan agri (%41°e karst %18)
semptomlarinin 2. grupta daha fazla oldugu , slinnet olmayan erkek olgularin (%50’ye
karst %92) ise 1. grupta daha fazla oldugu goriildii (p<0.05). Kizilca ve arkadaslarinin
(167) ¢alismasinda GSBL pozitif ve negatif olgularda goriilen semptomlar arasinda anlamli
farklilk saptanmamistir (p>0,05). Siinnetin erkek ¢ocuklarinda IYE iizerindeki etkisi,
Singh-Grewall ve arkadaslar1 (176) tarafindan 402908 erkek c¢ocuk iizerinde yapilan bir
calismada yorumlamis ve siinnetin IYE riskini belirgin 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir
(P<0.001). Bununla birlikte literatiirde siinnet ve GSBL iligkisi ile ilgili bir ¢alismaya
rastlanmad.

Calismadaki 1. grup olgularin %98’inin, 2. gruptaki olgularin %85’inin altta yatan
bir hastaligi bulunmaktaydi. Ozellikle HN/ HUN (1. grupta %47, 2. grupta %13) ve
norojenik mesane (1. grupta %40, 2. grupta %20) bulunanlarda GSBL pozitif E. coli ile
gelisen IYE’ nin daha fazla gegirildigi belirlendi (p<0.05). Topaloglu ve arkadaslarinin
(174) galismasinda da GSBL pozitif grupta altta yatan bir hastaligi olanlar %94.2 iken
GSBL negatif grupta %69.7 olarak belirlenmis; altta yatan bir hastaligin bulunmasinin
GSBL varlig1 igin risk faktorii oldugu ve GSBL pozitif IYE’lerin iiriner sistem anomalisi
ve ¢oklu konjenital anomalisi olanlarda daha fazla oldugu saptanmigtir. Bununla birlikte
GSBL pozitif IYE tanis1 alan hastalarda altta yatan hastaliklardan en fazla VUR ve
norojenik mesane goriilmiistiir. Calbo ve arkadaslarinin (177) 2006°da erigkin hastalarda
yaptiklar ¢alismada da genitoiiriner anomaliler, GSBL pozitif bakterilerin neden oldugu
IYE’lerde risk etmeni olarak gosterilmistir. Benzer sekilde, Kizilca ve arkadaslarinin (167)
calismasinda da, GSBL negatif olgularin %55.6’sinda GSBL pozitif olgularin %59.5’inde
altta yatan anatomik bir bozukluk oldugu gozlenmistir. Al-Otaibi ve arkadasinin (173)
yapmis oldugu ¢alismada ise, GSBL pozitif E. coli ile gelisen IYE icin risk faktorleri
i¢inde, altta yatan renal hastalik ve cocuklarda VUR tespit edilmistir.

Son ii¢ ayda antibiyotik kullananlarin, 1. grupta daha fazla.oldugu ve 1. grupta son
lic ayda sefalosporin ile kombine antibiyotik kullaniminin daha yaygin oldugu goriildii
(p<0.05). Yiiksel ve arkadaslari (103), GSBL pozitif IYE saptadiklart 13 ¢ocuktan
sekizinin enfeksiyon aninda profilaksi aldigini, 10’unun ise enfeksiyon dncesinde en az bir
kez IYE igin antibiyotik kullandigim1 gdzlemislerdir. Ancak bunlarin hangi antibiyotikler
oldugundan s6z edilmemistir. Yine daha Once profilaksi alan c¢ocuklarda 3. kusak

sefalosporinlere kars1 yiiksek direng bildirilmistir (178). Antibiyotik (TMP-SMX)
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profilaksisinin orofaringeal ve enterik floray1 etkileyerek antibiyotiklere olan direnci
artirdign ve GSBL olusumunda risk faktorii oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir
(179, 180). Hacettepe Universitesi fhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde yapilan
calismada da son {i¢ ayda antibiyotik kullanimi1 GSBL pozitif grupta yiiksek bulunmustur
(174). Celebi ve arkadaslarinin (181) cocuklar {izerinde yaptigi bir ¢alismada, E. coli
enfeksiyonlarinda GSBL pozitif grupta uzamis antibiyotik alimi (>14 gilin) ve genis
spekturumlu antibiyotik alimi risk faktorii olarak degerlendirmistir. Colodner ve
arkadaglarinin (6) eriskinler tizerinde yaptigi c¢alismada; GSBL iiretimi ile penisilin,
kinolon, 2. ve 3. kusak sefalosporin kullanimi arasinda iliski bulunmus; fakat 1. kusak
sefalosporin, aminoglikozit, nitrofurantoin ve TMP-SMX kullanimini arasinda iligki
bulunmamistir. Ayn1 ¢alismada antibiyotik kullanim siiresinin GSBL olusumunda risk
faktorii oldugu saptanmistir. Giiniimiizde antibiyotiklerin dogru kullanilmamasi direngli
suslarin toplumda yayilmasina ve tedavi segeneklerinin sinirli kalmasina neden olmaktadir.

Son ii¢ ayda gegirilen herhangi bir enfeksiyon &ykiisti (1. grupta %80, 2. grupta
%24), GSBL pozitif E. Coli ile IYE gelisen olgularda daha fazla bulundu. Her iki grupta da
hastalarin son ii¢ ayda en fazla IYE ge¢irdigi (1. grupta %77, 2. grupta %85) saptandi. 1.
grupta son ii¢ ay i¢inde baslica hastaneye yatirilma nedenlerinin daha ¢ok tiriner nedenlerle
oldugu belirlendi. Yapilan ¢aligmalarda; son ii¢ ayda antibiyotik kullanma ve son ii¢ ayda
hastaneye yatis, GSBL pozitif grupta anlamli olarak daha fazla bulunmustur (6, 174). Yine
GSBL pozitif bakteri enfeksiyonlart ile ilgili yaymlanan pek ¢ok ¢alismada hastanede yatis
bir risk faktorii olarak belirlenmistir (166, 167, 177, 182). Ulkemizde Celebi ve
arkadaglarinin (181), GSBL pozitif E. coli enfeksiyonu bulunan olgularin risk etmenlerini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda uzamis hastanade yatis (>14 giin) GSBL pozitif grupta
%42 oraninda bulunmus ve anlamli bir risk faktorii olarak gosterilmistir. Bagka
calismalarda da, daha uzun hastanede yatis siiresi GSBL pozitif IYE ile iligkili olarak
bildirilmistir (166, 168).

Olgularin profilaksi alma oranlar1 degerlendirildiginde; olgularin farkli zamanlarda
TMP-SMX kullanimi 1. grupta daha yiiksek oranda bulundu. Kizilca ve arkadaslarinin
(167) calismasinda; GSBL pozitif grupta, GSBL negatif gruba goére c¢oklu antibiyotik
profilaksisi yliksek bulunmus ve GSBL pozitif grupta ayn1 hastanin farkli zamanlarda,
TMP-SMX + nitrofurantoin + sefalosporin profilaksi kullanimi %18.2 saptanmistir
(p=0.001).
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Calismamizda olgular gegirilmis tirolojik girisim agisindan degerlendirildiginde,
GSBL negatif ve pozitif IYE gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). Kizilca ve arkadaslarinin (167) ¢alismasinda da, bizim ¢alismamiza
benzer sekilde, her iki grup arasinda, gegirilmis iirolojik operasyon yoniinden anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p=0,580).

Birinci grupta TAK uygulayanlarin orani 2. gruba oranla daha yiiksek idi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kizilca ve arkadaslarinin (167) calismasinda TAK,
GSBL pozitif bakterilerce olusturulan IYE’de risk faktorii olarak belirlenmistir. Bununla
birlikte TAK disinda, iiriner kateter uygulamalarmin da risk faktorii oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir (6, 147, 152, 163, 168, 171).

Calisma kapsaminda IYE’ye neden olan GSBL pozitif E. coli’lerde ampisilin
direnci %100, amoksisilin- klavulanat direnci %98, TMP-SMX direnci %86, kinolon
direnci %61, aminoglikozit direnci %9, piperasilin-tazobaktam direnci %52, fosfomisin
direnci %73 olarak saptandi. GSBL pozitif E. coli’ler karbepenem grubuna %100 duyarli
bulundu. GSBL iirettigi saptanan tiim mikroorganizmalar duyarhiliklar1 dikkate
alinmaksizin, CLSI o6lg¢iitlerine gore sefalosporinlere direngli olarak tanimlandi (145).
Yapilan c¢alismalarda, toplum kaynakli GSBL {iireten E. coli’lerin %70’den fazlasinda
coklu direncli oldugu ve 6zellikle kinolon ve TMP-SMX’e direng gozlendigi bildirilmistir
(174, 177). Bizim sonuglarimiz da, bu sonuglarla ortiismektedir. Antibiyogram sonuglari
degerlendirildiginde GSBL pozitif grupta, sadece B-laktam antibiyotiklere degil B-laktam
dis1 antibiyotik gruplarina da yiiksek direng oldugu goriildii. Yapilan bir ¢alismada, GSBL
pozitif suslarin B-laktam olmayan antibiyotik direncinin GSBL iiretmeyen suslara gore
anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (183). GSBL olusumunun 6nlenmesi igin
akilc1 antibiyotik kullanimi1 ve temas izolasyonu, ileride olabilecek daha direngli suslarin
ortaya ¢ikmamasi agisindan Onem tasimaktadir. Coklu direng gelisiminde bakteriler
arasinda bir ¢ok aktarim olmakla birlikte, 6zellikle GSBL ve benzeri antibiyotik direncini
kodlayan plazmidlerin, farkli suslar arasinda gen transferi ile direng gelisiminde rol aldigi
diisiniilmektedir (184). 2001 yilinda da Lautenbach ve arkadaslar1 (185); plazmidler,
transpozonlar ve integronlar aracilifiyla aminoglikozitlere, kotrimaksazollere ve
tetrasiklinlere kars1 coklu direngten bahsetmislerdir. Fransa’dan yapilan bir calismada,
poliklinige basvuran hastalarda ¢oklu direng gosteren bakterilerin oraninin artmis oldugu
ve bu hastalarin bir kisminin GSBL pozitif bakteriler i¢in tasiyict odugu bildirilmistir
(186). Avrupa’da yapilan benzer bir ¢ok c¢alismada, ¢oklu antibiyotik direncine
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rastlanmakta ve ozellikle toplum kdkenli enfeksiyonlarda yiiksek oranda saptanan CTX-M
tipi GSBL iireten E. coli suslarmin; aminoglikozit, TMP-SMX, kinolon, tetrasiklin
antibiyotiklerine kars1t direngli oldugu gozlenmistir (187). Bizim ¢alismamizda ise
aminoglikozit direnci diger caligmalara gore daha diisiik oranda bulundu ve aminoglikozit
ile tedavide basarili sonuglar alindi.

Sefalosporinlerin 2. grupta (%11°e karsi %87); aminoglikozitlerin (%4’e kars1
%34) ve nitrofurantoin tedavisi (%7’ye kars1 %25) ile karbapenem ve kombine tedavilerin
(%1°e kars1 %10) 1. grupta daha yiiksek oranda kullanildigi gézlendi (p<0.05). Tedavide
GSBL pozitif E. coli ile IYE gelisen olgularda, sefalosporin %11 oraninda kullamldi. Bu
olgular, idrar kiiltirii alindiktan sonra tedavisi ampirik olarak planlanan ve klinik iylesme
gozlendiginden tedaviye ayni sekilde devam edilen hastalardi. 1. grupta ampirik olarak
sefalosporin tedavisi baglanip yanit verdigi i¢in tedaviye aynen devam edilen hastalarin
tedaviye yanit verdigi goriildii. Bu sonug, antibiyogram sonucuna karsin klinik yanit
alindig1 takdirde GSBL pozitif IYE olgularinda baslanmis olan sefalosporinlerin
degistirilmesine gerek olmadigin1 diisiindiirmektedir. Benzer sonug, Topaloglu ve
arkadasglar1 (174) tarafindan da dogrulanmaktadir.

Birgok c¢alismada, GSBL ireten mikroorganizmalarin genis spektrumlu
sefalosporinler ile tedavisinde, ciddi enfeksiyonu olan hastalar i¢inde in vitro duyarl tespit
edilenlerin bile klinik sonuglarinin kétii ve mortalite hizlarinin %42-100 arasinda oldugu
bildirilmistir (153, 188, 189, 190). Bin ve arkadaslarinin (191) ¢alismasinda; CTX-M tipi
GSBL iireten E. coli’lerin neden olduklar1 bakteriyemilerin MiK degerlerine gore verilen
sefalosporinlerden yarar gordiikleri; fakat peritonit gibi drene edilemeyen bakteriyemilerde
ise hastalarin mortalite riskinin yiiksek oldugu saptanmistir. Sefalosporinler iginde
sefamisinlerin GSBL aracili hidrolize dayanikli oldugu ve ciddi enfeksiyonlarda sefamisin
kullaniminin tartigmali oldugu bilinmektedir. GSBL {ireten mikroorganizmalarda, ilacin
permeabilitesini azaltan porin mutasyonlar1 bildirilmekle birlikte bunun disinda da ¢esitli
mekanizmalarla sefamisin direnci hizla artmaktadir (192, 193). Sefepimin 6zellikle SHV
tiri GSBL iireten mikrorganizmalara karsi etkili oldugu bildirilmekle birlikte, bu
antibiyotigin GSBL iireten mikroorganizmalarin artisiyla ilgili oldugunu gosteren
calsmalar da vardir (188, 194, 195). GSBL iireten mikroorganizmalarla gelisen
enfeksiyonlarda, sefepim ilk basamak tedavisi olarak onerilmemekte, tedavide verilecekse
yiilksek dozda ve genellikle diger aktive edici ajanlarla (aminoglikozit, florokinolon)

kombine halde kullanimi Onerilmektedir (192). Penisilinlerle, klavulanik asit ve
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tazobaktam kombine preperatlarinin; GSBL iireten mikrorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecegi, ancak bu ajanlarin etkisinin inokiilum, dozaj
ve enzim tipine gore degisebildigi bilinmekte ve GSBL pozitif ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde ilk basamak olarak onerilmemektedir (189, 192).

Bakterilerin ¢oklu direng mekanizmalari dikkate alinarak aminoglikozitlerin GSBL
tireten mikroorganizmalarin tedavisinde riskli olabilecegini bildirenlerin yani sira, 6zellikle
ayaktan izlenen GSBL pozitif IYE tanis1 almis hastalarda uygun bir alternatif olabilecegini
belirten yayinlar da mevcuttur (103, 192, 196). Birgok ¢alismada karbepenemlerin, GSBL
tireten Enterobacter’lerden kaynaklanan ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde en iyi segenek
oldugu kanmitlanmistir (153, 188). Karbepenemler, p-laktam hidrolizine oldukca
dayaniklidir ve GSBL’lere kars1 in vitro ve in vivo olarak %100’e yakin etkilidir (189,
192). Calismamizda da, IYE’de GSBL pozitif E. coli’lerin karbepenemlere in vitro
duyarligi %100 olarak bulundu. AmpC ve karbepenemazlarla plazmid aracili karbepenem
direnci bildirilmistir (189, 197). Ayrica GSBL iireten mikroorganizmalarin tedavisinde
karbepenemlerin yaygin kullanilmasimin sonucunda, karbepenem direnci gelistirebilecek
diger mikroorganizmalara neden olabilecegi de bildirilmektedir (192). Hastalarimizda
aminoglikozit kullanimi ile olumlu sonuglar almamiz nedeniyle, karbapenemleri
aminoglikozitlere gére daha pahali ve tedavi maliyeti yiiksek oldugu i¢in antibiyogramda
diren¢ orani diisiik olmasina karsin ikinci segenek olarak tercih ettik.

Sonug olarak, IYE klinigi ile basvuran hastalarda, GSBL pozitif E. coli ydniinden,
yakinda gegcirilmis enfeksiyon, hastaneye yatis ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
altta yatan hastalik (6zellikle HN/HUN ve norojenik mesane gibi) ve erkek cocuklarda
stinnet Oykiisii gibi risk etmenleri arastirilmali, TAK uygulanan hastalar yakindan
izlenmelidir. Antibiyotik tedavisi planlanirken tedavi maliyeti g6z Oniline alinarak, yatan
hastalarda (yogun bakimda ve sepsisli hastalar disinda) aminoglikozit, ayaktan izlenecek

hastalarda ise nitrofurantoin secenekler arasinda yer alabilir.



6. SONUCLAR

Calismamizin sonunda asagidaki sonuclar elde edilmistir:

1. Calismaya alinan 79 hastada, ii¢ yillik siire i¢inde toplam 98 IYE tespit edildi. Bu
98 enfeksiyonun 44’ GSBL pozitif E. coli, 54’ ise GSBL negatif E. coli ile
gelisen 1YE idi.

2. GSBL pozitif E. coli ile IYE gelisen olgular (1. grup) ile GSBL negatif E. coli ile
IYE gelisen olgular (2. grup) arasinda, yaslara gore dagilima baktigimizda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

3. Cinsiyete gore degerlendirildiginde ise, birinci grupta erkekler (%15°e kars1 %27),
2. grupta ise kizlar (%73’e kars1 %85) daha fazlaydi (p<0.05).

4. Tk kez IYE gegiren olgular 2. grupta (%14’e kars1 %28) daha fazlaydi (p<0.05). Iki
grup arasinda yineleyen IYE agisindan ise anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

5. Ates (%34’¢ karst %70) ve abdominal-yan agr1 (%41°e karst %18) semptomlarinin
2. grupta daha fazla oldugu goézlendi. Stinnet olmayan erkek olgularin (%50’ye
kars1 %92) ise 1. grupta daha fazla oldugu goriildii (p<0.05).

6. Calismadaki 1. ve 2. grup olgularda, diger semptomlar ve fizik muayene bulgulari
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

7. Calismadaki 1. grup olgularin %98’inin, 2. gruptaki olgularin %85 inin altta yatan
bir hastalig1 bulunmaktaydi (p>0.05).

8. HN/ HUN (1. grupta %47, 2. grupta %13) ve nérojenik mesane (1. grupta %40, 2.
grupta %20) bulunanlarda GSBL pozitif E. coli ile gelisen IYE’nin daha fazla
gecirildigi belirlendi (p<0.05).
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Son tii¢ ayda antibiyotik kullananlarin, 1. grupta 2. gruptakilere gore daha
fazla.oldugu ve 1. grupta son {i¢ ayda sefalosporin ile kombine antibiyotik
kullaniminin daha yaygin oldugu goriildii (p<0.05).

Son ii¢ ayda gegirilen herhangi bir enfeksiyon 6ykiisii (1. grupta %80, 2. grupta
%24), GSBL pozitif E. coli ile IYE gelisen olgularda daha fazla bulundu (p<0.05 ).
Her iki gruptaki hastalarin son ii¢ ayda en fazla IYE gecirdigi tespit edildi (1.
grupta 27, 2. grupta 11 IYE).

11. Birinci grupta son ii¢ ay i¢inde herhangi bir nedenle hastanede yatan 22 hasta

(%50) varken, 2. grupta yalnizca 5 hasta (%9) vardi. Son {i¢ ay i¢inde hastaneye
yatma agisindan gdzlemlenen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.05).

12. Birinci grupta (11 hasta, %50) ve 2. grupta (3 hasta, %60).son ii¢ ay i¢cinde baslica

13.

hastaneye yatirilma nedenlerinin daha ¢ok iiriner nedenlerle oldugu belirlendi.
Profilaktik antibiyotik alip almadigina gore degerlendirildiginde, 1. grupta 17
(%39), 2. grupta ise 14 (%26) hasta oldugu belirlendi (p>0.05).

14. Birinci grupta 17 (%39), 2. grupta ise 14 (%26) hastanin profilaksi aldig1 belirlendi.

15.

16.

17.

Profilaksi alan hastalar 1. grupta daha yiiksek oranda olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Gruplarmn aldiklar1 profilaktik antibiyotikler degerlendirildiginde 1. grupta TMP-
SMX kullaniminin (17 hastanin 16’sinda, %94) oldukca yiiksek oranda oldugu
belirlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Olgularin profilaksi i¢in kullandiklar1 antibiyotiklerin toplam kullanim siiresi 1.
grupta 1-100 ay ( ortalama 14.8432.2 ay) arasinda degisiyorken, 2. grupta ise bu
stire 1-144 ay (ortalama 22.5+428.6 ay) olup, bu acgidan gozlenen farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

GSBL negatif IYE tanis1 alan hastalarda daha uzun siire proflaktik antibiyotik
kullanim1 dikkati ¢ekti. Profilaksi siiresinin uzun olmas1 GSBL pozitif IYE i¢in bir

risk olusturmamakta idi.

18. Birinci ve 2. grup olgularin geg¢irilmis iirolojik girisim agisindan dagilimlar

19.

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Birinci grupta 11 hastada (%25), 2. grupta 12 hastada (%22) orta hat defekti

saptanmis olup, her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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20. Birinci grupta TAK uygulayan hasta sayis1 10 (%23) iken, 2. grupta bu say1 9
(%]17) olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). TAK
uygulamasmin GSBL pozitif E. coli ile IYE gecirme riskini artirmadifi tespit
edildi.

21. IYE sirasinda, olgularda beyaz kiire sayis1 ve akut faz reaktanlari agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

22. Calisma kapsaminda IYE’ye neden olan GSBL pozitif E. coli’lerde ampisilin
direnci %100, amoksisilin- klavulanat direnci %98, TMP-SMX direnci %86,
kinolon direnci %61, piperasilin-tazobaktam direnci %52 olarak saptand1 (p<0.05).

23. GSBL pozitif E. coli’ler karbepenem grubuna %100 duyarli bulundu. GSBL
irettigi saptanan tiim mikroorganizmalar duyarliliklar1 dikkate alinmaksizin
sefalosporinlere direngli olarak tanimlandi (p<0.05).

24. GSBL negatif E. coli’lerde ise ampisilin direnci %52, amoksisilin- Klavulanat
direnci %33, TMP-SMX direnci %46, kinolon direnci %7, piperasilin-tazobaktam
direnci %11 olarak saptand1 (p<0.05).

25. GSBL negatif E. coli’ler karbepenemlere %100 duyarli bulundu. GSBL negatif E.
coli’lerde 1. kusak sefalosporinlere %13, 2. kusak sefalosporinlere %7 direng
belirlendi; 3. ve 4. kusak sefalosporinlere ise direng saptanmadi (p<0.05).

26. Aminoglikozit direnci her iki grupta oldukga diisiik oranda bulundu (1. grupta %9,
2. grupta %?2). Nitrofurantoine 1. grup %100 duyarl iken, ikinci grup %4 direngli
idi. 1. grupta fosfomisin direnci %73; 2. grupta ise fosfomisin direnci %80 bulundu
(p>0.05).

27. Ultrasonografisi bulunanlarin i¢inde herhangi bir US bulgusu olanlar 1. grupta
%095, 2. grupta ise %43 olarak bulundu. 1. grupta US’de toplayici sistem ve mesane
anomalisi (%48’¢ kars1 %72) daha fazla saptandi (p<0.05).

28. Bobrek sekil, sayi, boyut ve yerlesim anomalisi yoniinden degerlendirildiginde 2.
grupta 1. gruba gore daha yiiksek oranda (%10’a kars1 %39) bu anomaliler gozlendi
ve farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

29. ISUG normal olanlar 1. grupta %50, 2. grupta %54 idi. ISUG bulgular1 agisindan
her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

30. Calismadaki olgularda, gruplara géore DMSA bdbrek sintigrafisi bulgulari agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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31. Calismadaki olgularda, gruplara gére DTPA/ MAG3 bdbrek sintigrafisi bulgulari
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

32. Sefalosporinlerin 2. grupta (%]11’e kars1 %87), aminoglikozitlerin (%4 e kars1
%36) ve nitrofurantoin tedavisinin (%7’ye kars1 %25) 1. grupta daha yiiksek oranda
kullanildig1 gézlendi (p<0.05).

33. Kontrol kiiltiirlerine gore 1. gruptan 5 (%11), 2. gruptan 3 (%6) olgunun kontrol
kiltlirlerinde anlamli tireme oldugu belirlendi.

34. Kontrol kiiltiirlerinde tireme olan olgulardan GSBL pozitif grupta %80 oraninda (4
olguda) E. coli, %20 oraninda (1 olguda) Enterokok iiredi.

35. Birinci grupta kontrol idrar kiiltiirtinde tekrar GSBL pozitif E. coli tiremesi olan iki
olgu saptandi.

36. GSBL pozitif E. coli ile IYE gelisen ve ampirik olarak sefalosporin tedavisi
baslanip yanit verdigi i¢in tedaviye ayni antibiyotik ile devam edilen ve izlemde

kontrol idrar kiiltiirlerinde lireme olmayan ii¢ hasta oldugu goriildii.



7. OZET

COCUKLUK QAGINDA GENiSLEMi§ SPEKTRUMLU BETA LAKTAMAZ
POZITIF VE NEGATIF E.COLI ILE GELISEN IDRAR YOLU
ENFEKSIYONLARININ KARSILASTIRILMASI
Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) pozitif E. coli ile gegirilen idrar yolu
enfeksiyonlart (IYE) giderek artmaktadir. Bu durum antibiyotik tedavisinde giicliik
yaratmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, GSBL pozitif E. coli iireyen IYE’leri degerlendirmek,
GSBL pozitif ve negatif E. coli ile gecirilen IYE’leri risk etmenleri, aldiklar1 tedavi ve
tedaviye yanit yoniinden karsilagtirmaktir. Bunun i¢in hastalar, GSBL pozitif (1. grup) ve
negatif (2. grup, kontrol grubu) IYE olmak iizere iki gruba ayrildi. Karadeniz Teknik
Universitesi Farabi Hastanesi Cocuk Béliimii’'nde yatarak ve ayaktan izlenen 44 GSBL
pozitif IYE, yas grubu benzer 54 GSBL negatif IYE olgular1 geriye déniik incelenerek
karsilastirildi. 1. ve 2. grubun antibiyotik direnci ampisilin i¢in sirasiyla %100’e karst %52,
amoksisilin- klavulanat i¢in %98’e¢ karst %33, TMP-SMX i¢in %86’ya karst %46,
kinolonlar i¢in %61°e kars1 %7 bulundu, aralarindaki fark anlamh idi (p<0.05). GSBL
pozitif IYE’lerde CLSI &lgiitlerine gore tiim sefalosporin gruplarina direng saptanirken,
GSBL negatif IYE’lerde ise 3. ve 4. kusak sefalosporinlere %100 hassas bulundu. Her iki
grup da karbapeneme %100 duyarl: idi. Risk etmenleri olarak altta yatan hastalik olmasi,
son Ui¢ ay i¢inde enfeksiyon gecirme ve hastanede yatis oranlar1 1.grupta daha yiiksekti
(p<0.05). Erkek hastalar icinde siinnetsiz olma oram1 1. grupta daha yiiksek bulundu
(%50’ye karst %92, p<0.05). US’de idrar yolu anomalisi 1. grupta daha yiliksek orandaydi
(%43’e kars1 %95, p>0.05). Tedavi amagh 1. grupta kullanilan ilaglarin biliyiikk ¢ogunlugu
aminoglikozitler (%36) ve nitrofurantoin (%25) iken, 2. grupta sefalosporinler (%87) ilk
sirada yer aliyordu. Kontrol idrar kiiltiiriinde tireme orani her iki grupta diistik bulundu (1.
grupta %11, 2. grupta %6, p>0.05). Sonu¢ olarak, 6zellikle hidronefroz ve norojenik
mesane gibi altta yatan hastalii olan, son ii¢ ay i¢inde hastanede yatis, antibiyotik
kullanimi, enfeksiyon Oykiisii olanlar ve siinnetsiz erkek ¢ocuklarda GSBL pozitif E. coli
ile IYE riski yiiksektir. Son yillarda artan karbapenem direnci nedeniyle GSBL pozitif

IYE’de aminoglikozit tedavi secenegi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, idrar yolu enfeksiyonu, GSBL pozitif E. coli, antibiyotik
direnci, risk faktori



8. SUMMARY

THE COMPARISON OF URINARY TRACT INFECTIONS WITH EXTENDED
SPECTRUM BETA LACTAMASE POSITIVE AND NEGATIVE ESCHERICHIA
COLI IN CHILDHOOD

Extended spectrum beta lactamase (ESBL) producing E. coli is an increasing cause of
urinary tract infection (UTI) and has with treatment difficulties. The aim of this study, to
evaluate of UTI caused by ESBL positive E. coli and the comparison of UTI with ESBL
positive and negative in children who were admitted to outpatient and inpatient clinics of
Department of Pediatrics in Karadeniz Technical University Farabi Hospital between
January 1, 2006 and December 31, 2008. Patients with UTI caused by E. coli were divided
into two groups according to producing ESBL (Group 1) or not (Group 2). Of the 98 UTIs,
54 were in Group 1 and 44 were in Group 2 (control group). Control group were age-
matched. Hospital records of the patients were evaluated retrospectively, according to
several risk factors, symptoms, clinical signs, antimicrobial resistance, treatments and
responses to the treatment. Antimicrobial resistance rates for ampicillin in Group 1 and
Group 2 were 100% versus 52%, for amoxicillin-clavulanate 98% versus 33%, for TMP-
SMX 86% versus 46%, for quinolones 61% versus 7%, and the differences between the
two groups were significant (p<0.05). All ESBL positive E. coli were identified as resistant
to all the cephalosporins according to CLSI criteria. In ESBL negative group were 100%
sensitive. Both groups were found to be 100% sensitive to carbanapems. As a risk factors
having an underlying diseases, infections, use of antibiotics in the last 3 months were
found to be higher in Group 1 (p>0.05). The male patients without circumcision was higher
in Group 1 (92% versus 50%). Urinary tract anomalies according to ultrasonography
findings were higher in Group 1 (95% versus 43%, p>0.05). Majority of antibiotics using
in Group 1 were aminoglycosides (36%) and nitrofurantoin (25%), in Group 2
cephalosporins (87%). Of the patients, five (11%) were treated succesfully with
cephalosporins. Recurrence rates of control urinary cultures were low, 11% in Group 1 and
6% in Group 2. As a conclusion, It should be cautious in the patients without circumcision
and having an underling diseases especially hydronephrosis, neurogenic bladder, history of
hospitalisation and antibiotic use in three months for UTI with ESBL positive E. coli.
Aminogycosides can be a treatment option for this infection, instead of carbapenems
because of increasing infections with carbapenem resistant.

Keywords: Children, UTI, ESBL producing E. coli, antimicrobial resistance, risk factor
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Ek Tablo 1. GSBL Pozitif E. coli ile IYE Gelisen Olgu Grubu (1. Grup)

Adi soyada Dosya numarasi Adi soyadi Dosya numarasi
1 |B.A 814455 30 | H.H. 908016
2 | Z.G. 813836 31 |B.S. 971358
3 |B.O. 801005 32 | KK 856404
4 10.Y. 235815 33 |S.G 917518
5 |P.A 759285 34 |F.T. 297961
6 |S.M.B. 857714
7 |LY. 828717
8 |Z0. 895485
9 |[S.A. 883492
10 | G. K. 677618
11 |U.K. 733557
12 | Y. T. 919135
13 |E.C. 463800
14 | S.B. 513487
15 | Y.S. K. 983829
16 |S. Y. M. 961132
17 | 1. O. 956123
18 |H.F. M. 914235
19 |z.0. 935421
20 | A.G. 929137
21 |Y.E.C. 945648
22 |M.LLT. 366645
23 | B.B. 844561
24 | E.S. 866778
25 | S.D. 958905
26 | M. A. M. 894437
27 | M. O. 858631
28 | N.G. 803026
29 |G.N.Y. 838337

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu




Ek Tablo 2. GSBL Negatif E. coli ile IYE Gelisen Olgu Grubu (2. Grup)

Adi soyada Dosya numarasi Adi soyadi Dosya numarasi
1 |M.A.S. 674377 30 |S. K 857717
2 |MT. 723622 31 |E. A 883465
3 |T.B. 705610 32 |F.K 754852
4 |E.T. 911886 33 |K.C. 787068
5 |MY 846489 34 |AY. 571115
6 |AY 851854 35 | H.S. 867381
7 |K.S. 526407 36 | E.S. 839678
8 |AT. 881914 37 |E.L 854088
9 |B. A 848351 38 |T.C. 859469
10 |F.S.P. 687967 39 |C. A 821778
11 |AY. 556788 40 | M. H.B. 448933
12 | S. A 466206 41 | G. K 803828
13 |B.Y. 732809 42 | Z.D. 844174
14 | D. U. 373270 43 | Z.P. 470921
15 | S. K. 688055 44 | A.C. 823284
16 | S.B. 906352 45 |U.Z.0. 900647
17 | M. K. 828366
18 | B. K. 896551
19 [O. A. 861932
20 | N. A 830636
21 | N.D. 879720
22 | N.B. 910761
23 | M.C. 916063
24 | N. H. 969354
25 | Z. Y. K 932681
26 | E.B. 949723
27 |A.T. 969436
28 |L.T.S. 989399
29 | B.O. 946425

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu
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