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OZET

Dr.Seher Acar, Cocukluk caginda alt ve iist iiriner sistem enfeksiyonlar1 tamisinda
kullamlan galektin-3’iin 6nemi, AIBU Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar
Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi, Bolu, 2017

Giris:Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE); hekime en sik basvurulan bakteriyel hastaliklar
arasindadir. Hastalarin farkli klinik tablolarla bagvurabilmeleri nedeniyle tan1 ve tedavi
gecikebilmektedir. Bu nedenle IYE’nin erkenden tanisini koyabilecek biyomarkerlara ihtiyag
bulunmaktadir. Bu calismada amacimiz galektin-3’iin bu amagla kullanilip kullanilamayacagin1

test etmektir.

Gerec ve Yontem:Abant Izzet Baysal Universitesi Etik kurulu tarafindan onaylanan ve
iiniversitesi BAP kurulunca desteklenen bu ¢aligsma, Eyliil 2015 - Eyliil 2016 tarihleri arasinda
yapildi. Hedef kitlemiz 1 ay-18 yas aralifindaki hastalardi. Caligmaya, idrar kiiltiirli sonucuna
gore IYE tanis1 konulan 30 hasta ve 30 saglikli kisi dahil edildi. Tan1 aninda tam idrar tetkiki,
hemogram, CRP ve sedimentasyon ¢alisildi. Es zamanli olarak galektin-3, NGAL, IL-6
tetkikleri i¢in serum 6rnekleri toplandi. Gerek goriilen hastalara renal USG, VSUG ve DMSA

goriintiilemeleri yapildu.

Bulgular: Arastirmaya dahil edilen hastalarin 17 tanesi (%56.6) kiz ve 13 tanesi (%43.3) erkek
idi. Hastalarm 8 tanesi (%26.6) iist IYE ve 22 tanesi de (%73.3) alt IYE idi. Kontrol grubuna
gore hasta grubunda serum galektin-3 (147.5£62.1 pg/ml’e karsilik 111.3£56.8 pg/ml,
p=0.022), serum NGAL (131.9£71.3 ng/ml’e karsihik 97.2+50.3 ng/ml, p=0.03), WBC
(9905+3464.4 pul’e karsilik 7037.6 £1807.5 uL, p<0.001), notrofil (5618.7+ 3971.9 ul’e
karsilik 3726.0+1443.9 uL, p=0.01), lenfosit (3269.3+ 1786.8 uL’e karsilik 2359.7+1083.4 pL
p=0.02) ve sedimentasyon (1713 mm/saate karsilik 8.3£3.9 mm/saat, p=0.03) degerleri

anlamli oranda yiiksekti.

Ates (%75’ e karsilik %9, p=0.005) ve kostovertebral agida hassasiyet (%100’e karsilik
%0, p=0.003) iist IYE tamli olanlarda anlamli oranda yiiksekti.Ust IYE tamili olanlarda
galektin-3 (185.3+60.7 pg/ml’ye karsilik 133.9+58 pg/ml, p=0.02), IL-6 (145.1+59 ng/L’a
karsilik 84.8+64 ng/L, p=0.01), NGAL (171.9+77.3 ng/ml’a karsilik 117.4+64.8 ng/ml,
p=0.05), notrofil (9865.0+4653.3 uL’a karsilik 4074.5+2280.6 pL, p=0.001), CRP (95.8+58.8
mg/L’a karsilik 3.7+8.8 mg/L, p=0.001), eritrosit sedimentasyon hizi (32.9+£15.5 mm/saate
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karsilik 11.3+£6.0 mm/saat, p<0.001), NLR (6.0+3.2’a karsilik 1.5+1.6, p=0.02) ve CRP/MPV
(14.0£8.6a karsilik 0.5+1.2, p<0.001) degerleri anlaml1 oranda yiiksek idi.

Serum galektin-3 seviyesi ile IL-6 (r=0.57, p=0.001), NGAL (r=0.68, p=0.001), CRP
(r=0.4, p=0.02), sedimentasyon (r=0.38, p=0.03) ve CRP/MPV oran1 (r=0.41, p=0.02) arasinda

anlamli ve pozitif yonlii bir iligski bulundu.

Regresyon analizinde serum galektin-3 pozitifligine atesin (OR:7.7 (95% CI:1.1-52.1),
p=0.04) ve kusmanin (OR:48.1, (95% CI:1.8-1235.4), p=0.02) etkisinin yaninda CRP’nin
(r*=0.14, p=0.01), sedimentasyonun (r*=0.18, p<0.001), IL-6’nin (r*=0.5, p<0.001) ve
NGAL’in (r*=0.88, p<0.001) etkisinin oldugunu saptadik.

Idrar kiiltiirlerinde gram (-) iiremesi olanlarda galektin-3 seviyesi 161.5+61.4 pg/ml
iken, gram (+) olanlarda 99.5+22.3 pg/ml olarak saptandi (p=0.057).

Ust IYE tanili olanlardan 2 tanesinde (%40) renal skar saptandi. Galektin-3 diizeyi
skar saptananlarda 217.7£30.9 pg/ml iken, saptanmayanlarda 122.94+38.2 pg/ml idi (p=0.054).

Serum galektin-3’iin 94.8 pg/ml cut-off degerinde anlamliya yakin oranda IYE tanisini
(Sensitivite %57, spesifite %59, p=0.053) ve 130 pg/ml cut-off degerinde ise iist IYE tanisini
koyabilecegini saptadik (Sensitivite %87, spesifite %68, p=0.02).

Sonu¢:Calismamizda denedigimiz serum galektin-3’iin hem IYE tanisini koymada ve hem de
iist-alt IYE aymmminda geleneksel inflamasyon markerlarina alternatif olabilecegini
diisinmekteyiz. Galektin-3’iin iist IYE bulgulari olan ates ve kusma yaninda CRP,
sedimentasyon, IL-6 ve NGAL gibi markerlar ile pozitif korelasyon gdstermesi iist IYE
tanisinda kullanilabilecegine dair diisiincemizi giiclendirmistir. Serum galektin-3’{in 94.8 pg/ml
cut-off degerinde anlamliya yakin oranda IYE tamisim1 koyabilecegini ve 130 pg/ml cut-off
degerinde ise iist IYEyi alt [YE’den ayirabilecegini saptadik Serum galektin-3 seviyesinin ayni
zamanda IYE’de etken mikroorganizmanin grubuna ve renal skarin varhigma karar
verilebilmesine de imkan verecek kadar istatiksel olarak anlamliya yakin oranlarda

artabilmektedir.
Anahtar kelimeler: Alt idrar yolu enfeksiyonu, iist idrar yolu enfeksiyonu,

galektin-3, ¢ocuk
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SUMMARY

Seher Acar, M.D. The importance of galectin-3 used in the diagnoses of upper and lower
urinary tract infections in pediatric patients, AIBU Faculty of Medicine, Department of

Pediatrics, Thesis of Specialization in Medicine, Bolu, 2017

Introduction: Urinary tract infections (UTI) are among the most common bacterial
complaints, and are critical due to their acute effects as well as the problems they cause in the
late term. The diverse range of clinical pictures among patients may delay diagnosis and
treatment, pointing to the need for quick and reliable biomarkers that may provide early
diagnosis and supply information on the severity and localization of UTI. This study aims to
test whether a new biomarker, serum galectin-3, can be used for this purpose.

Materials and Methods: Approved by the Ethics Committee of Abant izzet Baysal
University and supported by the Council of Scientific Research Projects, this study was
carried out in the Pediatrics Clinic of the Training and Research Hospital of Abant izzet
Baysal University Faculty of Medicine between September 2015 and September 2016. The
target group was comprised of patients aged between 1 month and 18 years who applied to
our clinic. The study sample included 30 patients diagnosed with UTI according to 105
colony forming units in the urine culture, and 30 healthy individuals. Active complaints of
patients at the time of diagnosis were noted down. Patients with growth of urinary culture
were administered complete urine test, hemogram, CRP, and urine sediment at the time of
diagnosis. Serum samples for galectin-3, NGAL, IL-6 tests were simultaneously taken. Renal
USG, VSUG, and DMSA imaging was performed where necessary.

Results: The study group was composed of 17 girls (56.6%) and 13 boys (43.3%) with a
mean age of 6.3 years. Of the patients in the study group, 8 (26.6%) were diagnosed with
upper UTI, and 22 (73.3%) with lower UTI. The number of patients diagnosed with recurrent
UTI was 13 (43.3%).

The analysis of the laboratory findings of all the individuals participating in the study
revealed that the patient group had significantly higher levels of serum galectin-3 (147.5+62.1
pg/ml vs. 111.3+£56.8 pg/ml, p=0.022), serum NGAL 131.9+71.3 ng/ml vs. 97.2+£50.3 ng/ml,
p=0.03), WBC (9905+3464.4 nL vs. 7037.6 £1807.5 nL, p<0.001), neutrocytes (5618.7+
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3971.9 pL vs. 3726.0£1443.9 uL, p=0.01), lymphocytes (3269.3+ 1786.8 uL vs.
2359.7£1083.4 pL p=0.02), and sedimentation (17+13 mm/hour vs. 8.3+3.9 mm/hour,
p=0.03) compared to healthy individuals.

The analysis of clinical features of patients showed that upper UTI patients had significantly
more severe complaints of fever (75% vs. 9%, p=0.005) and costovertabral angle tenderness
(100% vs. 0%, p=0.003) when compared to patients with lower UT].

Laboratory analyses revealed that patients with upper UTI had significantly higher levels of
galectin-3 (185.3+60.7 pg/ml vs. 133.9£58 pg/ml, p=0.02), IL-6 (145.1+£59 ng/L vs. 84.8+64
ng/L, p=0.01), NGAL (171.9+£77.3 ng/ml vs. 117.4+64.8 ng/ml, p=0.05), neutrocytes
(9865.0+4653.3 pL vs. 4074.5£2280.6 uL, p=0.001), CRP (95.8+58.8 mg/L vs. 3.748.8
mg/L, p=0.001), erythrocyte sedimentation rate (32.9£15.5 mm/hour vs. 11.3+6.0 mm/hour,
p<0.001), NLR (6.0+3.2 vs. 1.5£1.6, p=0.02) and CRP/MPV (14.0+8.6 vs. 0.5£1.2, p<0.001),
and significantly lower levels of lymphocytes (1955.0£799.1 pL vs. 3747.3+1816.2 uL,
p=0.003) and GFR (145.4+14.3 mL/min/1.73 m? vs. 166.9+23.1 mL/min/1.73 m?, p=0.03)

than lower UT] patients.

A significant positive correlation was found between the level of serum galectin-3 and IL-6
(r=0.57, p=0.001), NGAL (r=0.68, p=0.001), CRP (r=0.4, p=0.02), sedimentation (r=0.38,
p=0.03) and CRP/MPV rate (r=0.41, p=0.02) in the patient group.

Logistic regression analysis showed that fever (OR:7.7 (95% Cl:1.1-52.1), p=0.04) and
vomiting (OR:48.1, (95% CI:1.8-1235.4), p=0.02) result in positive serum galectin-3. In
addition, according to the findings of linear regression analysis, CRP (1*=0.14, p=0.01),
sedimentation (r>=0.18, p<0.001), IL-6 (1>=0.5, p<0.001) and NGAL (1>=0.88, p<0.001) affect

serum galectin-3 levels.

Microorganisms growing in urine culture were classified as gram (+) and gram (-), and the
galectin-3 level was found to be 161.5+61.4 pg/ml and 99.5+22.3 pg/ml in patients with gram
(-) and gram (+) growth, respectively, indicating a nearly significant difference between the

two groups (p=0.057).

The number of patients with upper UT]I that were given a DMSA scan was 5 (62.5%), and

renal scarring was found in 2 of them (40%). The galectin-3 level was found to be 217.7+30.9



pg/ml and 122.9438.2 pg/ml in patients with and without renal scarring, respectively. The
difference between these two groups was nearly significant (p=0.054).

In order to make a predictive diagnosis of UTI based on galectine-3 levels, a ROC curve
including all participants was plotted, and it was found that serum galectin-3 may nearly
significantly indicate UTI at the cutoff value of 94.8 pg/ml (sensitivity 57%, specificity 59%,
p=0.053). Another ROC curve was plotted based on patients diagnosed with UTI to predict
the diagnostic value of serum galectin-3 in upper UTI, which showed that serum galectin-3
can be used for upper UTI diagnosis at the cutoff value of 130 pg/ml (sensitivity 87%,
specificity 68%, p=0.02).

Conclusions: The findings of this study lead to the conclusion that serum galectin-3 may be
an alternative to conventional inflammation markers both in the diagnosis of UTI and in the
discrimination between upper and lower UTI. The observation that galectin-3 levels were
higher in cases with upper UTI symptoms of fever and vomiting, and that galectin-3 was
positively correlated with valid markers of upper UTI such as CRP, sedimentation, IL-6, and
NGAL support the prospect of galectin-3 being used in the diagnosis of upper UTI. It was
found that serum galectin-3 can serve as a nearly significant marker for diagnosis of UTI at
the cut off value of 94.8 pg/ml, and discriminate upper UTI from lower UTI at the cutoff
value of 130 pg/ml. Levels of serum galectin-3 may increase as to (nearly significantly)
indicate which group active microorganisms belong to and whether renal scarring is present.

There is a need for large scale studies for more reliable findings.

Keywords: lower urinary tract infection, upper urinary tract infection, galectin-3, child



1.GIRIS VE AMAC

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE) normal sartlar altinda steril olan idrar ve idrar
yollarinin bakteri, mantar, virus gibi mikroorganizmalarla enfekte olmasi seklinde
tamimlanir (1). Cocuklarda IYE en sik goriilen enfeksiyonlardan biri olmakla
birlikte gercek goriilme sikligina ait veriler yetersizdir. Hastaneye ates yiiksekligi
ile bagvuran cocuklarda 9%3,3-9 siklikta saptanmaktadir. Kisa ve uzun dénem

komplikasyonlart nedeniyle tani ve tedavisi onemlidir (1-3).

IYE, ¢ocuklarda sik goriilmesi disinda yenidogan déneminde bakteriyemi
ve menenjit gibi sekonder enfeksiyonlara neden olup dSliimciil seyredebilme riski
vardir. 1YE’nin erken tanisi ile enfeksiyona neden olabilecek {iriner sistem
anomalilerinin tespiti ve tekrarlayan enfeksiyonlarin engellenmesi amaglanmaktadir
(1-6).

IYE’nin akut etkileri yaninda ge¢ dénemde gelisen sorunlar1 da mutlaka goz
oniinde bulundurmak gereklidir. Uzun donem sorunlar genelde erken yasta
gecirilen ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinda goriilir. Bobrek hasari
gelisimi, glomeruler filtrasyonun azalmast ve oOzellikle ¢ocuklarda bdbrek
gelisiminde gerileme olmasi, erigkin yasta hipertansiyon, proteiniiri ve bobrekte
yaygin hasarlanma sonucu kronik bobrek yetmezligi gelismesi uzun donemde goriilen
sorunlar arasindadir (3). Ulkemizde c¢ocuklarda kronik bdbrek —yetmezligi
etiyolojisinde IYE ve vezikoiireteral reflii (VUR) %19 gibi onemli bir orana

sahiptir. Erken tani ve tedavi bdbrek fonksiyonlarini korumak i¢in dnemlidir (7).

IYE olan c¢ocuklarda ates, karin agrist gibi veya idrara yonelik
yakinmalarin yam1 sira akut faz reaktanlar1 da enfeksiyon diizeyi hakkinda fikir
verebilir (8). Agir enfeksiyon sonras1 meydana gelen renal skar, bakterinin renal
dokuya invazyonu ve renal medullada olusan inflamatuvar yanita baglhdir (6, 8,
9).

Biz de bu c¢alismada literatiirde inflamasyon markir1 olarak kullanilmaya
baslanan galektin-3 molekiiliiniin, IYE’de yardimci tam1 markirt olarak kullanilip

kullanilamayacagini incelemeye ¢alisacagiz.



2.GENEL BILGIiLER

2.1. idrar Yolu Enfeksiyonu (IYE)

2.1.1.Tanimlar

Normalde steril olan idrar ve idrar yollarin bakteri, mantar veya virus gibi
cesitli mikroorganizmalarla enfekte olmasi IYE olarak tanimlanmaktadir (10). Son
yillarda bu tanmimlama icerisinde mikroorganizmanin cinsi, enfeksiyonun
lokalizasyonu (alt-tist), klinik semptomlarin olup olmamasit (semptomatik,
asemptomatik), enfeksiyonun seyri (akut, rekiirren) gibi gibi kriterlere yer verilmesi

onerilmektedir (11) .

2.1.1.1. Mikrobiyolojik Tanimlar

2.1.1.1.1.Bakteriiiri

Mesane idrarinda bakteri bulunmasidir. Normal sartlarda mesanenin steril
olmas1 nedeniyle bakteriiiri, enfeksiyona veya idrar 6rneginin alinmasi sirasinda

uiretral veya periiiretral flora ile bulasmaya bagli goriiliir.

2.1.1.1.2. Anlamh Bakteriiiri

Bakteriiirinin, enfeksiyona ya da bulasa bagli oldugunu ayirt etmede
kullanilan bir terimdir. Genel olarak taze bakilan idrarda 1 ml’de 10° veya daha fazla
koloni olusturan bakteri (CFU) saptanmasi anlamli bakteriiiri olarak kabul edilir.
Ancak bu deger klinik duruma, cocugun yasina ve idrarin alim yontemine gore degisir.

Anlaml1 bakteritiri kriterleri :



e Semptomatik kiz hastada m1’de 102 CFU koliform bakteri veya ml’de
10° CFU koliform olmayan bakteri saptanmast,

e Semptomatik erkek hastada ml’de 10° CFU bakteri saptanmasi,

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

e Semptomatik hastada suprapubik aspirasyonda herhangi bir bakteri
uremesi,

e Kateterle alinan idrar 6rneginde ml’de 102 CFU bakteri saptanmasidir

).

2.1.1.1.3.Belirtisiz (Asemptomatik) Bakteriiiri

Uriner yola ait herhangi bir yakinmast olmayan hastada anlamli

bakteriiiri saptanmasidir (1, 2).

2.1.1.2. Klinik Tanimlamalar

IYE, iiriner yolun tiimiinii veya bir pargasim kapsayabilir. Klinik

tanimlamalar, tutulan bolgeyi ayirt etmede kullanilir.

2.1.1.2.1. Sistit

Agrili, sik idrar yapma gibi bulgularla birlikte olan mesane enfeksiyonlarini
tanimlamak i¢in kullanilir. En sik okul cagindaki kizlarda goriiliir ve %25 olguda
tekrarlama egilimi gosterir. Fakat ayn1 bulgulara mesane ve iiretrada enfeksiyon
olmaksizin hiperkalsiiiri, kristaliiri, vulvovaginit veya iiretra bdlgesinin deterjan-
sabun-banyo  kopiigli gibi  kimyasallarla temast gibi durumlarda da

karsilagilabilecegi unutulmamalidir (1, 12).



2.1.1.2.2.Akut Uretral Sendrom

Agrili ve sik idrar yapma yakinmalart olup idrar Grneklerinde anlamli
bakteriiiri saptanamayan hastalar i¢in kullanilan bir tanimlamadir. Bu tani i¢inde
mesane ve tretranin bakteriyel enfeksiyonlar1 ve sistit tablosu da yer almaktadir (1,
12). Idrar kiiltirinde iireme olan olgulara antibiyotik tedavisi verilmesi

Onerilmektedir.

2.1.1.2.3.Asemptomatik Bakteriiiri

IYE, cocuklarda her zaman semptomatik seyretmez, asemptomatik
bakteriiiri seklinde de goriilebilir. Asemptomatik bakteriiiri (ABU) ¢ocuklarda,
biitiin yas gruplarinda semptomatik IYE’den daha sik goriilmektedir. ABU oram
cocuklarda yasa gore degisiklik gdstermektedir, 6zellikle kiz c¢ocuklarinda okul
doneminde goriilme sikligi artar. Gortilme siklig1 kizlarda %0.8-1.8 iken, erkeklerde
%0.04-0.5 olarak bildirilmektedir (13). kisa siireli antibiyotik tedavisi ile bakteriiiri

kaybolur, ancak kizlarda tekrarlama riski vardir.

2.1.1.2.4. Akut Piyelonefrit

Akut piyelonefrit(APN); ates, titreme, yan agrisi, kosta-vertebral agi
hassasiyeti gibi belirti ve bulgularla seyreden bobrek parankimi ve toplayici
sistemin bakteriyel enfeksiyonlarini tanimlamak i¢in kullanilir. Kiigiik ¢ocuklar

ates ve kusma gibi nonspesifik bulgularla basvurabilmektedir (1, 12).

2.1.1.2.5. Kronik Piyelonefrit

Bobregin 6zgilin patolojik bir goriinliimiinii yansitan kronik piyelonefrit

tanimi, genellikle bobrek ve pelvikaliksiel sistemin ilerleyici bakteriyel



enfeksiyonlara bagli olarak ortaya ¢ikan renal kortikal skar, pelvikalisial sistemde

dilatasyon ve kiintlesme meydana gelmesi tablosudur (1, 12) .

2.1.1.2.6. intrarenal veya Perinefritik Abse

IYE’ nun nadir goriilen komplikasyonlaridir. Olay bébrek parankiminde yer
alir ise intrarenal, bobrek cevresi yumusak dokuda yerlesim gosterir ise perinefritik

abse olarak tanimlanir(1, 12).

2.1.1.2.7. Urosepsis

Uriner sistem kdkenli bakteriler araciligi ile olusan semptomatik bakteriyemi
tablosu icin kullanilan bir tammlamadir (14). Nadir gorillen bir IYE

komplikasyonu olup, 6zellikle yenidoganda goreceli olarak daha sik goriiliir (15).

2.1.1.3. Tekrarlayan iYE

IYE’ler antibiyotiklerle tedavi edilmesine karsin tekrarlama gosterir.
Tekrarlayan enfeksiyonlar etiyolojilerine gore siniflandirilmaktadir (16). Tekrarlayan
IYE; 6 ayda 2’den fazla, 1 yil igerisinde 3 veya 3’den fazla enfeksiyonun yinelemesi

durumudur.

IYE 6zellikle idrar yollarinda VUR gibi anatomik defekt, iiriner obstriiksiyon,
mesane divertikiilii olan hastalarda %30-40 siklikla yineleyebilir(17). IYE olan
yenidoganlarin yaklasik %25’inde yineleme goriiliir. Genel olarak kiz ¢ocuklarinda
yineleme riski %40, erkek c¢ocuklarinda %32’dir (13). Tekrarlayan enfeksiyonlar
etiyolojilerine gore persistan bakteriiiri, relaps ve reenfeksiyon seklinde

siiflandirilmaktadir.



2.1.1.3.1.Persistan Bakteriiiri

Tedaviye ragmen idrar kiiltiiriinde iiremenin devam etmesidir. En sik
nedenler yetersiz antibiyotik tedavisi, tedavi edici dozun altinda ilag alimi, ilaca uyum
saglanamamasi, malabsorbsiyon, ilag  metabolizmasindaki ~ bozukluklar ve

tiropatojenin verilen antibiyotige direngli olmasidir. (18).

2.1.1.3.2.Relaps

Ilk saptanan mikroorganizmanin benzeri bakteri ile enfeksiyonun
yineleme gostermesidir. Genellikle tedavi tamamlandiktan bir hafta sonra ortaya
¢ikmktadir, ancak tedaviden 6 hafta sonrada goriilebilmektedir (19). Ana neden
bakterinin eradike edilememesidir. Genellikle anatomik bozukluk veya enfekte tiriner
sistem tagi, iireteral stent, liretral kateter gibi antibiyotik tedavisinin etkili olmadigi

hazirlayict nedenler vardir (19).

2.1.1.3.3.Reenfeksiyon

Reenfeksiyon ilk 6 ay icerisinde, ilk saptanan mikroorganizmadan farkl bir
bakteri ya da ayn1 bakterinin farkli bir susu ile enfeksiyonun yineleme gostermesidir

(18).

2.1.2. Epidemiyoloji

IYE’ler; ¢ocukluk déneminde iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra en sik
karsilasilan enfeksiyonlardir (20). IYE, cocuklarda eriskinlere gore daha sik
goriilmektedir, 6zellikle hayatin ilk dekadinda sik rastlanir (21, 22). Cocukluk ¢agi
IYE prevalansi enfeksiyonun semptomatik veya asemptomatik olmasina, kullanilan
tan1 yontemleri ve kriterlerine, degerlendirilen yas grubu, cinsiyet ve toplumun

ozelliklerine gore degismektedir(21, 23)



Semptomsuz seyredebildiginden kesin insidansi saptamak ancak toplum
taramalar1 ile miimkiindiir (21). IYE, kiz ve erkek ¢ocuklarda hayatin ilk yilinda
siklikla akut pyelonefrit seklinde goriilmektedir (24). Yas dagilimina bakildiginda
cocuklarin %64’linlin 5 yas ve altinda, bunlarin da yarisinin 2 yas ve altinda oldugu
belirlenmistir. Yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde erkeklerde kizlara oranla
daha sik goriilmekle birlikte bu donemde prevalanst yaklasik 1.4/100.000°dir. Bu
donemdeki IYE’lerin %80’i erkek cocuklarda goriiliirken %20’si  kizlarda
goriilmektedir.(25, 26). Alt1 aydan kiiciik erkek ¢ocuklarda goriilme sikliginin siinnet
olmamislarda siinnetlilere oranla 10 kat daha yiiksek saptandigi bildirilmistir(27,
28). Bu donemden sonra enfeksiyon kizlarda daha siktir. Cocukluk ¢agindaki kizlarin
%81, erkeklerin ise %2’sinde IYE gériiliir(29). Bunun nedeni kizlarda iiretranin daha
kisa olusuna ve buna bagl olarak fekal bulagma ile enfeksiyonun gelismesine bagh
oldugu diistiniilmektedir. Erkek /kiz orani ilk 1 yasta 2.8-5.4/1; 1 yasindan sonra 1/10
olarak tespit edilmistir, 2-14 yas arasinda semptomatik IYE siklig1 erkek ¢ocuklar igin
1.6/1000/y11, kiz ¢ocuklar igin 3.8/1000/y1l olarak hesaplanmaktadir (30, 31).

Piyelonefrit i¢in ilk atagin en sik goriildiigii donem yasamin ilk iki yilidir.
Buna karsin ilk sistit atagt hem kiz hem erkek cocuklarda 2-4 yas arasinda

olmaktadir. Yasamin ilk 3 ayinda asemptomatik bakteriiiri erkek ¢ocuklarda, kizlardan

daha sik goriilmektedir (32).

Asemptomatik bakteriiiri siklig1 term yenidoganlarda %1, pretermlerde ise
%3 civarindadir (21). Okul 6ncesi ¢ocuklarda yapilan caligmalarda asemptomatik
bakteriiiri kizlarda %2.5 oran1 saptanmis erkek cocuklarda ise asemptomatik bakteriiiri
hemen hemen hig goriilmemistir. Okul ¢ag1 ve ergenlik donemlerinde de benzer

sonuglar bulunmustur (32).

Nazokomiyal IYE, yetiskinlerde hastane kaynakli enfeksiyonlarin basinda
gelirken cocuklarda ise iigiincii siklikla goriilmektedir (33, 34). IYE, ¢ocukluk ¢ag
hastane enfeksiyonlarinin yaklasik olarak % 13’tinden sorumludur (35). Hastane
kaynakli TYE’lerin % 85°i kateter iliskili iken, % 5-10’u ise sistoskopi gibi iirolojik
girisimlerden sonra gelisebilmektedir. Nazokomiyal IYE’de predizpozan faktorler kiz

cinsiyet, kiiclik yas, altta yatan hastalik, kateterizasyon siiresi olarak belirlenmistir.



Kateterizasyon siiresinin kisaltilmasi ile enfeksiyon hizlarinin azaldigini gésteren pek

¢ok calisma mevcuttur (35).

2.1.3.Etyoloji

IYE’de tim yas gruplarinda en sik saptanan etken Gram(-) enterik
bakterilerdir. Escherichia coli (serotip 1,2,4,6,7,8,16,18,75,150) ilk IYE’lerin %75-
90’nundan sorumlu olan etkendir(15, 30, 36-39). Yineleyen enfeksiyonlarin %70-
90'inda da E.coli'nin etken oldugu bildirilmektedir. Diger sik rastlanan etkenler
Klebsiella, Proteus, Staphyloccus saprophyticus ve Enterobacterdir (37-40).
Pseudomonas aureginosa, Enterococcus, Staphylococcus ve Grup B streptokoklarda

IYE’nin ¢ocuklarda goriilen nadir etkenleridir.

Ulkemizde de IYE etkeni olarak %54-87 oraninda en fazla E. coli
saptanirken, bunu Klebsiella, Proteus, Staphylococcus, Enterococcus ve Enterobacter
izlemektedir (37). Proteus hem barsakta hem de hastane g¢evresinde bulunan gram
(-) bir bakteridir. Ust iiriner sisteme yerlestiginde morbiditeyi arttirdig
saptanmistir, Ozellikle 1 yasindan kii¢iik erkek bebek ve cocuklarda slinnet derisi
altina yerleserek bu yas grubundaki IYE’lerin % 30’undan sorumludur. Ureaz
salgiladiklarindan  idrar1 alkali yaparlar. Staphylococcus saprophyticus ve
Ureaplasma  iirealyticum da iireaz salgilayan diger bakterilerdir. Idrarin
alkalilesmesi kalsiyum, magnezyum ve fosfatin ¢okmesiyle triple fosfat taslarinin

gelismesine yol agar(41).

Hastaneye yatan IYE'li hastalarda ise sorumlu mikroorganizma dagilimi
oldukga farklilik géstermektedir (6, 12). E. coli goriilme oran1 %50'ye diiserken,
geriye kalan hastalarda Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Pseudomonas

aeruginosa, Providencia, Enterococcus ve S. epidermidis saptanmaktadir (1, 6, 12).

Fungal enfeksiyonlara daha nadir rastlanmaktadir, bunlardan Candida
tirleri en sik saptanan etkendir. Hastalarin ¢ogunlugunu uzun siire foley kateter
takilan, genis spektrumlu antibiyotik kullanan, diabetes mellituslu olan ve

kortikosteroid kullanan immumsuprese hastalar olusturur (1, 2, 6, 39).



Bakteriler ve mantarlar disinda Chlamidya trochomatis, Ureaplazma
uraliyticum ve viriisler (6zellikle de adenovirus) oldukga nadir goriilen IYE

etkenleridir.

2.1.4.Patogenez

IYE patogenezi konak¢iya ve mikroorganizmaya ait bircok faktorden
etkilenir (42). Normal sartlarda tiretra distal kismi hari¢ tiim tiriner sistem sterildir.
IYE periiiretral florada yer alan mikroorganizmalarin assendan yol ile iiriner
sisteme girisi sonucu meydana gelir. Yenidogan donemi disinda nadiren hematojen
yol ile TYE gelisebilir. Bu durum siklikla bakteriyemiye ikincil olarak gerceklesir
ve etken patojen siklikla Staphylococcus aureus’tur (1). Mikroorganizmalarin
hematojen yol ile iiriner sisteme ulasmalari icin siklikla {ireteral obstriiksiyon gibi
bir sebebin bulunmasi gereklidir. Hematojen yayilim genellikle immunitesi zayif,
stafilakokal deri ya da sistemik enfeksiyonu olan bebekler ve tiiberkiiloz gibi spesifik

mikroorganizma varliginda olur (42).

2.1.4.1.1YE’de Kolaylastiric1 Faktorler

Yineleyen IYE'li baz1 hastalarda daha 6nce sozii edilen iiropatojen ve {iriner
traktus epitel hiicresine ait Ozellikler disinda hazirlayici faktorlerin de bulundugu

bilinmektedir.

2.1.4.1.1.Uretra Anatomisi, Uzunlugu

Kiz ¢ocuklarda iiretranin kisa, diiz olusu ve aniise olan yakinligi kizlarda
IYE'in daha sik goriilmesini agiklayan en &nemli nedenlerdir. Erkeklerde idrar
akimini engelleyen fimozis ve meatus darhigi, kizlarda dar iiretra ¢ap1 IYE igin risk

olarak bildirilmistir (43).



2.1.4.1.2.Uriner Obstriiksiyon

Obstrusiyon, mekanik daralma ve norolojik disfonksiyon gibi nedenlerle
mesanenin tam olarak bosaltilamamas1 hem idrarda bakteri ¢ogalmasini artirir ve
hem de enfeksiyonun {iriner sistemin farkli bolgelerine yayilimint kolaylastirir.
Mesane boynu obstriiksiyonunu takiben mesanenin asir1 dilatasyonu hem
mesanenin lokal savunma mekanizmalarin1 bozar ve hem de kalan rezidii idrar
mikroorganizmalarin iiremesi i¢in uygun bir besi yeri vazifesi goriir (44). IYE’li
cocuklarda degisik nedenlere bagli gelisen tiriner obstruksiyon %10 vakada
saptanmustir (45). Uriner obstruksiyonu olan hastalarda IYE etkeni olarak Proteus,
Enterekok, Klebsiella, koagulaz (-) Stafilokoklar %15, E.coli ise %1 oraninda
saptanmaktadir. Kismi olarak obstrukte bir bobrek, enfekte oldugu zaman daha

hizli1 ve daha biiyiik renal parankimal hasar olugmaktadir.

Urogenital sistem obstruksiyonlaria; malformasyonlar, iiriner sistem
taglari, aberran damar, periiiretral fibrozis, meatus stenozu, nérojen mesane, lireter
duplikasyonu, ektopik iireter, iireterosel, posterior {iretral valv, iiretra darhigi,
iireteropelvik  bileske darligi, iireterovezikal darlik, kateter, dis basilar yol

acabilir(33, 46, 47).

2.1.4.1.3.Iseme Bozuklugu

Normal iiriner sistem anatomisine sahip ¢ocuklarda anormal iseme sekli
iseme bozuklugu olarak adlandirilmaktadir. Bu hastalarda mesanenin tam
bosaltilmamasi ve mesane i¢i basmcin arttigi durumlarda olusan ikincil VUR

nedeniyle IYE siklig1 artmaktadir (12).

2.1.4.1.4.Kabizhik

Mesane fonksiyonunu yakindan ilgilendiren bir diger konu, barsak
fonksiyonlaridir. Tekrar eden IYE, VUR ve kabizlik arasmnda bir korelasyon

mevcuttur. Bunun sebebinin teorik olarak mesanenin ve mesane boynunun digki
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kiitlesi tarafindan mekanik olarak baskilanmasindan kaynaklaniyor gibi goriilse
de, asil sebebin konstipasyonlu ¢ocuklarda ayn1 zamanda disfonksiyonel isemenin ve
mesanenin tiimiiyle bosaltilamamasinin oldugu diistinilmektedir (48). Hastalarin bir

kisminda konstipasyon tedavi edildik¢e IYE siklig1 da azalmaktadir (1).

2.1.4.1.5.immunolojik Faktorler

Yenidogan bebeklerin immun sistemi diisiik serum IgA ve IgM seviyeleri
nedeni ile goreceli olarak daha immatiirdiir. IgG plasenta yoluyla bebege gecse de 6
aydan sonra serum diizeyi diiser. Lenfosit ve immunglobulinler anne siitii araciligiyla
bebege gectigi icin anne siitli alan bebeklerin sekresyonlarinda ve idrarlarinda
bulunan immunglobulin diizeyi adapte siit alan bebeklere kiyasla daha yiiksek

diizeydedir ve bakteriyel enfeksiyonlara daha az duyarlidirlar (8).

2.1.4.1.6.Kan Grubu

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