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OZET

Boyraz Meryem Seda, Genislemis Spektrumlu Beta-laktamaz (ESBL) Ureten
Mikroorganizmalarla Gelisen Uriner Enfeksiyonlu Cocuklarim Klinik ve
Laboratuvar Bulgulari, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve

Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara 2014.

Genislemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) lireten mikroorganizmalarla
gelisen iiriner sistem enfeksiyonlar1 (USE’ler) énemli bir saglik sorunudur. ESBL
pozitif mikroorganizmalarla gelisen USE’si olan g¢ocuklarm klinik ve laboratuvar
ozelliklerini ve ESBL pozitif enfeksiyon acgisindan risk faktorlerini degerlendirmek
icin planlanan ¢alismamiza 0-17 yas grubundaki toplumdan kazanilmis USE’si olan
vakalar (158 hastanin ESBL pozitif 178 atagi; 162 hastanin ESBL negatif 166 atagi)
dahil edilmistir.

ESBL porzitifligi erkeklerde daha fazladir (p=0,046). Idrarda koku ve
huzursuzluk ESBL pozitif grupta, hematiiri ise ESBL negatif grupta daha fazla
bulunmustur (p=0,006 ve p=0,019). Semptom siiresi ESBL pozitif grupta daha
uzundur (p<0,001). Idrar incelemesinde ldkosit sayist ESBL negatif grupta daha
fazladir (p=0,001). Lokositoz ve periferik yaymada polimorfoniikleer l6kosit
hakimiyeti ESBL pozitif grupta daha az saptanmistir (p=0,002 ve p<0,001). Her iki

grupta en fazla izole edilen bakteri E. coli’dir.

ESBL pozitif grupta aminoglikozidlere, kinolonlara, nitrofurantoine, TMP-
SMZ’ye direng daha fazladir. Altta yatan iiriner sistem hastaligi, USE igin profilaktik
antibiyotik kullanimi ve son 3 ay iginde hastanede yatis hikayesi ESBL pozitif USE
gelisiminde bagimsiz risk faktdrii olarak belirlenmistir. ESBL pozitif USE gelisme
riskinin altta yatan bir {riner sistem hastaligi varliginda 2,22 kat (p=0,013),
profilaktik antibiyotik kullaniminda 2,71 kat (p=0,01) ve son 3 ay iginde hastanede
yatma durumunda 3,35 kat (p=0,006) artt1g1 belirlenmistir.



ESBL pozitif grupta negatif gruba gore ultrasonografide daha fazla anormal
bulgu saptanmistir (p=0,005). ESBL pozitif gruptaki hastalarin hastanede daha uzun
siire yattig1 belirlenmistir (p=0,044).

USE’si olan ¢ocuk hastalar degerlendirilirken ESBL pozitif hastalarin klinik
Ozelliklerinin farklilik gosterebilecegi gbz Onilinde bulundurulmalidir. Altta yatan
iiriner sistem hastalig1 olan, profilaktik antibiyotik kullanan ve son 3 ayda hastanede
yatan c¢ocuklarda antibiyotik se¢imi artmigs ESBL pozitif enfeksiyon riski dikkate

alinarak yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Uriner sistem enfeksiyonu, ESBL iireten bakteri, cocuk, risk

faktorleri, klinik 6zellikler, antibiyotik direnci



ABSTRACT

Boyraz Meryem Seda, Clinical Characteristics and Laboratory Findings of
Children with Urinary Tract Infections Caused by Extended Spectrum Beta-
lactamases (ESBL) Producing Microorganisms, Hacettepe University, Faculty
of Medicine, Thesis in Pediatrics, Ankara 2014.

The urinary tract infections (UTI) caused by extended spectrum beta-lactamases

(ESBL) producing microorganisms are an important general health problem.

In this study, the community acquired UTI cases from 0-17 age group were
included in order to investigate the clinical characteristics and laboratory findings of
the children with UTIs caused by ESBL positive microorganisms and to evaluate
associated the risk factors. Total of 178 urine samples from 158 patients with
positive ESBL and 166 urine samples from 162 patients with negative ESBL were

included in this study.

The ESBL positive UTIs were more common among male patients (p=0,046).
While the discomfort and urine odor were more common in ESBL positive group,
hematuria was found to be more common in ESBL negative group (p=0,019 and
p=0,006). The duration of symptoms was longer in ESBL positive group (p<0,001).
In urinary analysis, the number of leukocyte was higher in ESBL negative group
(p=0,001). Leukocytosis and polymorphonuclear leukocyte proportion in peripheral
smear were lower in ESBL positive group (p=0,002 and p<0,001). E.coli was the
most isolated microorganism in both groups. The resistance rates to
aminoglycosides, quinolones, nitrofurantoin, trimethoprim-sulfamethoxazole were

higher in ESBL positive group.

Logistic regression analysis identified the underlying urinary tract condition,
UT]I antimicrobial prophylaxis and history of hospitalization in the last three months
as independent risk factors, increasing the risk 2,22-fold (p=0,013), 2,71-fold
(p=0,01) and 3,35-fold (p=0,006), respectively for ESBL-positive UTI.



More abnormal ultrasonography findings were found in ESBL positive group
when compared to the ESBL-negative group (p=0,005). The mean duration of
hospitalization for patients with ESBL-positive UTI was significantly longer than
that for patients with ESBL-negative UTI.

While evaluating the children with UTI, it should be taken into consideration
that ESBL positive patients may have different clinical characteristics. The ESBL
positive infection risk should be taken into consideration while choosing the
antibiotics for children who have underlying urinary tract condition, who used

prophylactic antibiotic, or who have been hospitalized in the past three months.

Keywords: Urinary tract infection, ESBL-producing bacteria, pediatric patients, risk

factors, clinical characteristics, antibiotic resistance.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ADH . Antidiiiretik hormon

AmpC . Bir tiir beta laktamaz

BT . Bilgisayarli tomografi

CAM : Amoksisilin-klavulanat

CFU : Colony forming unit

CME-1 . Bir tiir beta laktamaz

CRP : C-reaktif protein

CSLI : Amerika Birlesik Devletleri Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitiisii

CTX-M . Bir tiir beta laktamaz

DMSA : Dimerkapto stiksinik asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

DTPA . Dietil triamin penta-asetik asit

EN . Eniirezis nokturna

ESBL . Genislemis spektrumlu beta laktamaz

ESH . Eritrosit sedimentasyon hizi

GES-1 . Bir tiir beta laktamaz

GIS - Gastrointestinal sistem

GSP . Genis spektrumlu penisilin

GUS . Genito liriner sistem

IL . Interldkin

LE . Lokosit esteraz

MAG3 : Merkapto asetil-triglisin

MIC . Minimum inhibitér konsantrasyon

MRG . Manyetik rezonans goriintiileme

OXA . Bir tiir beta laktamaz

viii



PCR
PER-1
PER-2
PUV
RNC
SAM
SHV
SDBY
SFO-1
SPA
SS
ST
Tc
TEM
TEST
TLA-1
TMP-SMZ
UPB
USG
USE
VEB-1
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VUR

: Polimeraz zincir reaksiyonu

. Bir tiir beta laktamaz

. Bir tiir beta laktamaz

. Posterior iiretral valv

: Radyoniiklid sistografi

: Ampisilin-sulbaktam

. Siilfidril variable

. Son donem bobrek yetmezligi
. Bir tiir beta laktamaz

: Suprapubik aspirasyon

: Sefalosporin

: Sekans tip

: Teknesyum

. Bir tiir beta laktamaz

: Tigesiklin Degerlendirme ve Siirveyans Calismasi
. Bir tiir beta laktamaz

> Trimetoprim-sulfametoksazol
. Ureteropelvik bileske

. Ultrasonografi

: Uriner sistem enfeksiyonu

. Bir tiir beta laktamaz

: Kontrastli iseme sistografisi

: Vezikotireteral refli
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1. GIRIS VE AMAC

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL)’lar plazmidler ile aktarilan
enzimlerdir [1]. ESBL pozitifligi ilk kez ‘Enterobacteriaceae’ ailesinin tiyeleri olan
Escherichia coli (E. coli) ve Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) suslarinda
1980’1 yillarin ortalarinda Avrupa’da ve 1992°de Tiirkiye’de rapor edilmistir [2, 3].

Glintimiizde ESBL pozitif Klebsiella tiirleri (K. pneumoniae, K. oxytoca) ve
E. coli ile gelisen enfeksiyon hastaliklar1 6zellikle de iiriner enfeksiyonlar tiim
diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Bu enzimlerin ‘Enterobacteriaceae’ ailesinin
bir diger iiyesi olan Proteus mirabilis (P. mirabilis) ve bazi1 enterik ve nonenterik

organizmalar tarafindan da tiretildikleri bilinmektedir [4].

ESBL kodlayan genlerin varligi c¢oklu ilag direncinde artis agisindan risk
faktortidiir. Bu nedenle ESBL pozitif bakteriler ile gelisen enfeksiyon hastaliklarinda
antibiyotik secenekleri smnirlidir. Basta E. coli olmak iizere ESBL {ireten
mikroorganizmalar ile gelisen toplumdan kazanilmis {riner enfeksiyonlarda artis
goriilmektedir. Erigkinlerde toplumdan kazanilmis ESBL pozitif iiriner enfeksiyon ve
hastanede yatan eriskinlerde ESBL pozitif organizmalar ile kolonizasyon veya
hastanede kazanilmis enfeksiyon agisindan bazi risk faktorleri belirlenmistir [5].
Hastanede yatan c¢ocuklarda ESBL pozitif bakteriler ile gelisen enfeksiyonlar
acisindan risk faktorlerini arastiran birka¢ ¢alisma mevcuttur [6-8]. Benzer sekilde
literatiirde ¢ocuklarda ESBL f{ireten E. coli suslar1 ve Klebsiella tiirleri ile gelisen
toplumdan kazanilmig {iriner enfeksiyonlar icin risk faktorlerinin arastirildigi az

sayida ¢alisma bulunmaktadir [2, 9-12].

Bu nedenle ¢alismamizda ¢ocuklarda toplumdan kazanilmis ESBL iireten bir
patojen 1ile Ttriner sistem enfeksiyonu gelismesi ac¢isindan risk faktorlerinin
belirlenmesi, ESBL pozitif vakalarin klinik 06zelliklerinin, laboratuvar ve
goriintiileme bulgularinin saptanmasi ve bunlarin ESBL negatif {iriner enfeksiyonu
olan vakalar ile karsilastirilarak farklilik gosterip gostermediklerinin aragtirtlmasi ve

boylelikle literatiire katki saglanmas1 amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COCUKLUK CAGINDA URINER SiSTEM ENFEKSiYONLARI
2.1.1. Epidemiyoloji

Uriner sistem enfeksiyonu (USE), cocuklarda en yaygm gériilen bakteriyel
enfeksiyondur [13]. USE insidansi yas ve cinsiyete gore degiskenlik gosterir.
Yenidogan doneminde prevalans yiiksektir ve hastalik daha ¢ok erkeklerde goriiliir.

Kiiciik bebeklerde E. coli dis1 etkenler daha sik ve tirosepsis riski daha yiiksektir [14].

USE insidans1 hayatmn ilk 3 aymnda kizlarda %7,5, siinnetli erkeklerde %2.4,
stinnetli olmayan erkeklerde %20,1 oranlarinda iken, hayatin ilk yilinda erkeklerde
(%3,7) kizlara gore (%2) biraz daha yiiksektir. Zamanla insidans degisir ve USE tanisi
almis prepubertal kizlarda yaklasik %3 erkeklerde ise %1 oraninda goriiliir [14, 15].

2.1.2. Smiflama

USE’ler genellikle iiropatojenin iiriner sistemde kolonize oldugu yere gore
siiflandirilir. Piyelonefrit (iist iiriner sistem); bobrek parankiminin, sistit (alt tiriner
sistem); mesanenin, iretrit; iiretranin enfeksiyonlarmi tamimlar. Ayrica USE’ler
enfeksiyonun siddetine (komplike ve komplike olmayan USE), siiresine (persistan
veya reenfeksiyon) veya bakteriiiriye semptomlarin eslik edip etmemesine gore

(semptomatik ve asemptomatik bakteriiiri) birgok sekilde siniflandirilabilir [16, 17].

Komplike USE son dénem bobrek yetmezligi, renal skar, iirosepsis gibi ciddi

komplikasyonlara neden olabilen enfeksiyonlari tanimlar [18].

Son yillarda ¢ocukluk dénemi USE’leri igin ilk enfeksiyon ve tekrarlayan

enfeksiyonlar seklinde fonksiyonel siniflama 6nerilmektedir [16, 17].



Ilk USE uygun yontemle alinmis idrar kiiltiirii ile kanitlanmis ilk USE’dir.
USE renal hasar potansiyeli yiiksek, komplike olmaya yatkinlik yaratacak anatomik
anomalilerin ilk belirtisi olabilir. Bu nedenle ilk USE saptandiginda anatomik

degerlendirme onerilir [17].

Tekrarlayan USE; ilk tedaviyle diizelmeyen bakteriiiri, bakteriyel persistans

ve baska patojenle reenfeksiyon olarak 3 baslik altinda incelenebilir [16].

Diizelmeyen bakteritiri; verilen tedavi ile {riner sistemde bakteriyel
cogalmanin sonlandirilamamasidir. Idrar kiiltiirii negatiflesmemistir. En sik neden
yetersiz antibiyotik tedavisidir (tedavi edici dozun altinda ilag alim1, malabsorbsiyon,
liropatojenin  verilen antibiyotige direngli olmasi, ila¢ metabolizmasindaki

bozukluklar veya antibiyotik kullanimi ile ilgili uyum bozuklugu).

Bakteriyel persistans ve reenfeksiyon antibiyotik tedavisi kesilip, idrar steril

olduktan sonra gelisir.

Bakteriyel persistans; tedavi sonras1 kiiltlir negatif oldugu halde tekrarlayan
USE’de ayni iiropatojenin izole edilmesidir. Antibiyotik tedavisi ile bakteri eradike
edilememistir. Antibiyotik tedavisinden sonra ayn1 patojenle USE gelisen vakalarin

cogunda cerrahi olarak diizeltilebilecek bir neden mevcuttur (Tablo 2.1.) [16].

Tablo 2.1. Cerrahi olarak diizeltilebilir bakteriyel persistans nedenleri

Enfekte iiriner sistem taslar1

Enfekte nonfonksiyone renal segment
Nefrektomi sonrasi enfekte iireteral giidiik
Vezikointestinal veya tiretrorektal fistiil
Vezikovajinal fistiil

Enfekte nekrotik rezidiiler

Unilateral mediiller siinger bobrek
Enfekte urakal kist

Enfekte tiretral divertikiil veya periiiretral gland

Reenfeksiyon; tedavi sonrast kiiltlirlin negatiflesmesine ragmen bakteriyel

persistansin tersine farkli iiropatojenle USE’nin tekrarlamasidir. Etken genellikle



periiiretral kolonizasyon sonrasinda fekal-perineal-iiretral yolla, nadiren iiriner sistem
ve gastrointestinal sistem arasindaki fistiiller nedeniyle {iriner sisteme ulasan
patojenlerdir. E. coli’nin bir¢ok farkli serotipi olmasi nedeniyle serotip bakilmasi
veya antibiyogramin dikkatli bir sekilde incelenmesi reenfeksiyon mu yoksa direncli

bir E. coli enfeksiyonu mu olduguna karar vermek ag¢isindan énemlidir [16, 17].

Komplike olmayan USE; immiin sistemi normal, bdbrek fonksiyonlarinda
bozuklugu olmayan, morfolojik ve fonksiyonel olarak alt ve {ist iiriner sistemi
normal olan bir kisideki iiriner enfeksiyonu tanimlar. Dar spektrumlu bir oral
antibiyotikle kisa siirede eradike edilebilecek bir patojenin yol actigi enfeksiyon
genellikle izole veya rekiirren bakteriyel sistit klinigi ile karsimiza g¢ikar. Hasta

ayaktan izlenebilir ve anatomik degerlendirme elektif sartlarda yapilabilir [19].

Komplike USE; tiim yenidoganlarda, klinik piyelonefrit kanit1 olan hastalarin
cogunda, iiriner sistemde bilinen mekanik veya fonksiyonel obstriiksiyonu olan
cocuklarda diisiiniilmelidir. Komplike USE’de yatis ve parenteral antibiyotik tedavisi
gereklidir. Anatomik degerlendirme acildir ve obstriikksiyon varliginda enfekte

sistemin drenaj1 zorunludur [19].

2.1.3. Uropatojenler

USE, iiriner sistemde kolonize olan bakteri, fungus, parazit, virus gibi
herhangi bir patojenden kaynaklanabilirse de en sik etken enterik kokenli
bakterilerdir [17, 20] (Tablo 2.2). Patojen yasa ve eslik eden komorbiditeye gore
degisir. Yenidogan doneminden sonra en sik goriilen iiropatojen E. coli’dir.
Yenidoganlarda ise grup B streptokok’a sekonder USE daha siktir. Immiin sistemi
baskilanmis ¢ocuklarda veya damar i¢i kateter uygulananlarda kandida etken olabilir.
Nozokomiyal enfeksiyonlarda ise E. coli, kandida, enterokok, enterobakter ve
pseudomonas izole edilebilir [17]. Adenoviruslar ve diger viral etkenler daha ¢ok

sistite neden olurlar [20, 21].



Tablo 2.2. Cocuklarda iiriner sistem patojenleri

Gram negatif basiller Gram pozitif koklar
Escherichia coli Enterokoklar

Pseudomonas aeruginosa Grup B streptokoklar
Klebsiella tiirleri Staphylococcus auerus
Sitrobakter tiirleri Staphylococcus epidermidis
Enterobacter cloacae Staphylococcus saprophyticus
Morganella morganii Grup D streptokoklar
Proteus mirabilis Streptococcus faecalis
Providencia stuartii Diger patojenler

Serratia tiirleri Kandida tiirleri

Gram negatif kok Chlamydia trachomatis
Neisseria gonorrhoeae Adenovirus

2.1.4. Patogenez ve Patoloji

Uriner sistem enfeksiyonlarmin ¢ogu asendan enfeksiyonlardir [20].
Periiiretral bakterilerin fekal-perineal-iiretral yolu izleyerek retrograd asendan yolla
tiriner sisteme girdigi bakteriyel klonal ¢alismalarla kanitlanmistir [22]. Fekal flora
kaynakl1 bakteri, perinede kolonize olur, iiretra araciligiyla mesaneye ulasir ve sistite
neden olur. Eger bakteri mesaneden bobrege de ulasirsa piyelonefrit gelisir [20].
Diger bir yol ise sistemik enfeksiyonun kan yoluyla iiriner sisteme yayilmasidir.
Daha nadir goriiliir. Immiin sistem matiirasyonu tamamlanmamis oldugundan
bebeklerde, yaygin sistemik enfeksiyonlarda veya tiiberkiiloz hastaliginda daha sik
goriiliir. Renal, perirenal veya epididimal abse olusabilir [16, 20]. Bagirsak ve vajen

kaynakl fistiiller de USE gelismesine neden olan diger unsurlardir [17].

Uriner sistem normalde transizyonel hiicreler olarak bilinen epitelin
olusturdugu mukoza ile kapli steril bir bolgedir. USE’ye karst ana koruyucu
mekanizma bobreklerden mesaneye dogru sabit olan idrar akisi ile birlikte iretra
araciligi ile aralikli olarak tam bosalan mesanedir [17]. Bu yikama etkisi ile iiriner

sistem patojenlerden temizlenir [23].



Idrarin  spesifik antimikrobiyal ~o6zellikleri; pH’siin  diisiik  olmas,
polimorfoniikleer hiicreler ve Tamm-Horsfall glikoproteini icermesidir. Tamm-
Horsfall proteini Henle kulpunun ¢ikan kolunda iiretilir [16]. Uropatojenik E. coli tip
1 fimbriyasina spesifik olarak yapigsmasinin yanisira iseme sirasinda bakterilerin
uzaklastirilmasina yardimcr olarak konak savunmasinda rol oynar [24]. Saglikli
cocukta patojenin, iiriner sistem savunma mekanizmalarin1 gegerek enfeksiyona
neden olmasi i¢in viriilans faktorleri olarak bilinen bazi 6zelliklere sahip olmasi
gerekir. Uropatojenik E. coli bagirsaklarda kolonize olan bakterilerin bir alt
grubudur. Bakteri yiizeyindeki fimbriya ile troepiteldeki spesifik reseptorlere
baglanir. Uropatojenik E. coli epitel hiicresi igerisinde apoptozise, epitel hiicre

invazyonuna ve bakteriyel odak gelisimine neden olur [17].

USE patogenezinde bakterinin yiizeyinde pili veya fimbriya olup olmamasi
onem tagir [20]. ki gesit fimbriya tipi bulunmaktadir. Tip 1 fimbriya, E. coli
suslarinin cogunda bulunur. Tip 1 fimbriyanin hedef hiicrelere baglanmas1 D-mannoz
ile bloke edilebildiginden mannoz sensitif olarak adlandirilir. Tip 1 fimbriyanin
piyelonefrit patogenezinde rolii bulunmamaktadir. Tip 2 fimbriyalar ise sadece bazi
E. coli suslarinda bulunur ve mannoz ile bloke edilememeleri nedeniyle mannoz
rezistan olarak adlandirilirlar. Tip 2 fimbriya hem iiroepitel hem de eritrositler
tizerinde (Gal 1-4 Gal oligosakkariti) spesifik reseptore sahiptir. Bu nedenle P kan
grubu eritrositlerle agliitine olabildiginden P fimbriya olarak da bilinir.
Piyelonefritojenik E. coli suslarinin %76-94’linde P fimbriya var iken sistitte %19-
23, asemptomatik bakteriiiride %14 ve saglikli ¢ocuklarin gaita orneklerinde %7
oraninda P fimbriyaya sahip E. coli bulunur [16, 20]. Uropatojenik E. coli’den ayrica
sitoletal sisirici toksin (cytolethal distending toxin), alfa hemolizin, sitotoksik
nekrotizan faktor-1, ototransfer toksin gibi hiicre lizisi, hiicre siklus arresti ve
hiicresel yap1 ve fonksiyonunda degisikliklere neden olan toksinlerin salgilandigi
gosterilmistir [25-27]. Molekiiler diizeyde mikrobiyal polisakkaridler lokal immiin
yanit1 aktive eden iiroepitelyal reseptorleri (Toll-like reseptorleri) tetikleyebilir. Toll-
like reseptorler immiin yanit1 baglatir. Proinflamatuar sitokinlerin [interlokin-1 (IL-
1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8)] ve kemokinlerin sinyalleri ile iriner
sistem liimenine nétrofil migrasyonu olur. Klinik belirti ve bulgular ortaya ¢ikar. Bu

siiregte bakteri ve konak arasindaki denge USE gelisip gelismeyecegini belirler [16].



Cocuklarda USE’nin dogal seyri éngoriilemez. Risk faktdrleri ve bakteriyel
viriilans faktorleri enfeksiyonun seyrini etkilese de bunlarm USE’de piyeloneftit,
renal skar, parankim veya fonksiyon kaybi gelisecegini ongdrmede katkilari
simnirhidir. Enfeksiyon sonrasinda %17 veya daha fazla oranda enfeksiyonla iliskili
skar gelisir. Skar gelisenlerin %10-20’sinde eriskin donemde hipertansiyon goriiliir.
Vakalarin ¢ok az bir kisminda renal disfonksiyon ilerleyerek son donem bdobrek

yetmezligi ile sonuglanir (Sekil 2.1), [16].

Yas

Genetik \ immiin durum
1 - wvirtlans
L ____Cinsel aktivite T,
Kolonizasyon —— KOMNAK & iyatrojenik BAKTERi=—Pili
*fekal ——
*prepusyal ——= Bakteritric

Fperiuretral

GUS Anomalisi
WVILIR

-

Piyvelonefrit
. ) Uriner sisterm
Renal skar > = dinamikleri
& o= Tedawi
Renal skar

Hipertansiyon
SDBY

Sekil 2.1. Renal skar, hipertansiyon, son donem bdbrek yetmezligi gelisimini
etkileyen faktorler

SDBY:son dénem bobrek yetmezligi, GUS:genitoiiriner sistem, VUR:vezikoiireteral reflii

2.1.5. Risk Faktorleri

USE saglikli bir insanda yasamin herhangi bir déneminde gériilebilirse de
altta yatan bir risk faktorii varhiginda goriilme olasilig1 artar. Risk faktorleri Tablo

2.3’de gosterilmistir [20].

Yenidogan ve siit cocugu donemlerinde immiin sistemin immature olmasi
nedeniyle USE ve USE komplikasyonlarinin gelisme riski artmigtir [28]. Anne siitii
alan bebeklerin anne siitiindeki IgA, antiadeziv oligosakkaridler ve laktoferrin



sayesinde USE’den korundugunu gosteren yaymlar mevcuttur [29-31]. Bu nedenle

anne siitii almayan bebeklerde USE gelisme riski artabilir.

USE hayatin ilk bir yilinda erkeklerde, daha sonraki dénemlerde ise kizlarda
daha sik goriiliir. Uretra uzunlugu, hormonlar, siinnet derisi gibi birgok faktdr bu
durumdan sorumlu tutulmasina ragmen bu farkliliga neden olan tiim faktorler net

olarak ag¢iklanamamuistir [16].

Cogu USE’de etkenin fekal-perineal-iiretral yolu kullanarak enfeksiyona
neden olmasi sebebiyle USE gelisiminde fekal kolonizasyon onemli bir risk
faktoriidiir. Fekal flora mikrobiyal ekoloji, dogal immiinite, kullanilan antibiyotikler,
ilaclar ve yiyeceklerden etkilenir. Bakteriyel klonal ¢aligsmalarla toplum salginlarinda
fekal ve iriner bakterinin iliskili oldugu ve ayni ortami paylasan aile bireylerinin

fekal floralarinin benzer oldugu gosterilmistir [16, 32].

Tablo 2.3. USE’de risk faktorleri

Yenidogan/siit gocuklugu donemi
Kiz cinsiyet

Stinnet derisi

Fekal-perineal kolonizasyon

Immiin yetmezlik

Vezikoiireteral reflii*

Tuvalet egitiminin yetersizligi
Iseme disfonksiyonu

Obstriiktif iiropati

Uretral enstrimantasyon

Kizlarda arkadan 6ne dogru temizlik
Kopitik banyosu

Sik1 i¢ gamasiri

Paraziter enfestasyonlar
Konstipasyon

P fimbriyal1 bakteriler

Anatomik anomaliler (labial adezyon)
Norojenik mesane

Seksiiel aktivite

Gebelik

*Piyelonefrit riskini arttirir



USE ile siinnet derisi arasindaki iligki ilk kez 1982 yilinda farkedilmistir [33].
O zamandan bu yana yapilan bir¢ok c¢alismada bir yas altinda siinnet olmamis
erkeklerde USE sikliginin artmis oldugu gdsterilmistir [14, 34-36]. Renal anomalisi
olmayan 1 yas alt1 siinnetsiz erkek ¢ocuklarmda USE gelisme riski yaklasik %1 iken
bu risk siinnet uygulanmasiyla %90 azalir [34, 37, 38]. Yenidogan déneminde siinnet
ile hayatin ilk bir yilinda USE insidans1 9 kat azalirken yanisira USE ile iligkili tibbi
maliyet ve hastane yatisinda da azalma goriiliir [39]. Siinnet uygulanmasiyla bakteri
tutunmas1 igin gerekli mukozal yiizeyin (prepisyum) cikarilmas1 ile USE’nin
azaldigiin gosterilmesi, perineal kolonizasyonun enfeksiyon olusumunda 6nemli bir

yer tuttuguna isaret eder [40, 41].

2.1.5.1. Vezikoiireteral reflii

Vezikotireteral reflii (VUR), idrarin mesaneden iireterler ve bobreklere
retrograt akimidir [42]. Normal ¢aligsan bir tireterovezikal bileske idrarin iireterden
mesaneye gecisine izin vermesine ragmen iseme aninda mesaneden iiretere idrar

gegisine izin vermez [43].
Reflii altta yatan etiyolojiye bagli olarak primer veya sekonder olabilir.

Primer reflii; iireterovezikal bileskedeki konjenital anatomik bozukluklardan
kaynaklanir. Sekonder reflii ise mesanede basing artisina neden olan herhangi bir
durum sonucunda antirefli mekanizmasinin bozulmasi ile gelisir. Bu durumlar
ndrojen mesane, posterior Uretral valv, komplet iireteral duplikasyon ve iseme

disfonksiyonudur.

Mesaneden iiretere geri kagisi engelleyen yapi iireterin mesaneye oblik olarak
girisi ve mesane ic¢indeki submukozal seyridir [43, 44]. Bu mukozal yerlesim
sayesinde iseme aninda mesane basinci lireter lizerinde de etkili olarak iireter ici
basinci yiikseltip mesaneden iretere idrar gegisine engel olur [43]. Bu yapidaki

bozulma primer (konjenital) refliiye neden olur.



2.1.5.1.1. Prevalans

VUR prevalansi yiiksek bir hastaliktir. Normal popiilasyonda reflii goriilme
orant %0,4-1,8 arasinda degismektedir [45]. Ancak VUR’a yonelik invaziv tani
yontemleri sadece hastanin semptom ve klinigine gore planlandigindan gergek
prevalans bilinmemektedir [46]. Uriner enfeksiyon saptanan infantlarda ise bu oran

yasa ve cinsiyete bagl olarak %30-50 arasinda degisir [43, 47].

VUR gelisimine genetik bir yatkinlik s6z konusudur. Bu yatkinligin
penetranst degisken olmakla birlikte otozomal dominant kalitildigi gosterilmistir.
Refliisii olan ¢ocuklarin kardeslerinde VUR riski %27,4 iken VUR hikayesi olan
ebeveynlerden dogan bebeklerde insidans %35,7 daha yiiksektir [48].

Prenatal ultrasonografi (USG) ile hidronefroz saptanan hastalarda yaklasik
%10-20 oraninda VUR saptanmistir. Bu hastalarin %80’1 erkektir. Antenatal
hidronefrozun siddetli reflii ve artmis renal hasarla iliskili oldugu bildirilmistir.
Postnatal donemde yapilan USG’de hidronefroz saptanmamasi belirgin osbtriiksiyon
olmadigin1 disiindiirir ancak reflii tanisim diglayamaz. Bu nedenle sistografi
yaptlmast Onerilir [49]. Benzer sekilde yakin zamanda yapilan bir g¢aligmada
antenatal hidronefroz saptanan vakalarda postnatal USG’de anteroposterior ¢ap 10

mm iizerinde ise ileri inceleme yapilmasi 6nerilmektedir [50].

VUR c¢ogunlukla kizlarda ¢ocukluk caginda USE degerlendirilmesinin bir
parcasi olarak yapilan tetkiklerde, erkeklerde ise antenatal hidronefroz veya bebeklik
doneminde gecirilen piyelonefrit nedeniyle yapilan goriintileme calismalarinda

saptanir [51].

VUR bebeklik donemi disinda kizlarda daha sik goriiliir ancak erkeklerde
goriilen reflii daha siddetlidir [44].

Yukarida belirtilen sebeblerden dolayr antenatal hidronefroz, ailede VUR

hikayesi, gecirilmis USE varliginda VUR agcisindan ileri inceleme gerekir [44].
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2.1.5.1.2. VUR Smiflandirilmasi

Reflii siddeti, Uluslararas1 Reflii Calisma Grubu’nun siiflamasina gore bese
ayrilir (Sekil 2.2), [47]. Bu siniflamada kontrastli iseme sistoiiretrografisi (VCUG)
kullanilarak refliiniin derecesinin yanisira iireter ve pelvis dilatasyonu, kalikslerin

anatomisi de degerlendirilir.

I I I "4 \'4

Evrel : Renal pelvise ulagsmayan, iireterlerde dilatasyon yapmayan reflii.
Evre Il : Renal pelvise ulasan ancak iireterlerde dilatasyon yapmayan reflii.
Evre 111 : Ureterlerde ve renal pelviste hafif - orta dilatasyon + fornikslerde hafif kiintlesme.

Evre IV : Ureter, renal pelvis, kalikslerde orta dilatasyon, Forniksiyel agilarda tam obliterasyon,
Ancak ¢ogu kalikste papiller goriiniim korunmaktadir.
Evre V : Ureterlerde belirgin dilatasyon ve tortiozite, Renal pelvis ve kalikslerde belirgin
dilatasyon, Cogu kalikste papiller gériiniim kaybolmustur (massif reflii),
International Reflux Study in Children
(Pediatr Radiol 1985;15(2):105-9)

Sekil 2.2. VUR evrelendirmesi

2.1.5.1.3. Tam

Vezikoiireteral refliiye genellikle iiriner enfeksiyon arastirilmasi sirasinda
veya diger ¢ocuklarda iseme disfonksiyonu, renal yetmezlik, hipertansiyon veya
iriner sistemle ilgili patolojilerin ya da prenatal hidronefrozun degerlendirilmesi

sirasinda tani konulur [42].

VUR ihtimalinin yiiksek olmasi nedeniyle USG’de bilateral yiiksek dereceli
hidronefroz, hidronefrozu olan ¢ift bobrek, iireterosel, lireterik dilatasyon ve mesane
anomalisi varlifinda VCUG o6nerilir. Diger tiim durumlarda refliiyli saptamak icin

VCUG kullanimi istege baghdir [48].
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Prenatal hidronefroz saptanan hastalarda semptomatik USE sonras1 ve 0-2 yas

arast kanitlanmus ilk USE sonrast VCUG yapilmasi &nerilir [46].

VUR tanisinda VCUG ve radyoniiklid sistografi (RNC) olmak iizere iki
yontem kullanilmaktadir. VCUG’de mesane kateterizasyonu ile iyotlu kontrast
madde veya radyofarmasotik verilerek iseme sirasinda ve mesane dolarken mesane
ve list liriner sistem goriintiilenir. Kontrastlh VCUG’de radyasyon maruziyetinin fazla
olmas1 ve kateterizasyon gerekliligi nedeniyle takiplerde RNC daha ¢ok tercih edilir
[44]. RNC, refliiyti saptamada daha duyarhidir ancak anatomik detay hakkinda bilgi
vermez. VCU refliiniin gdsterilmesine ek olarak ¢ift toplayic sistem, ektopik iireter,
paratireteral divertikiil, mesane ¢ikim obstriiksiyonu, {ist {iriner sistemde staz gibi
daha ¢ok anatomik detayin ve kizlarda iseme disfonksiyonu bulgusu olan ‘spinning
top’ belirtisinin tanimlanmasia olanak saglar. Sonu¢ olarak VCUG, VUR’un ilk

degerlendirmesinde daha ¢ok kullanilirken RNC ise takipte tercih edilir [42, 52].

2.1.5.1.4. Dogal seyir

VUR zaman i¢inde spontan diizelebilir [43, 47]. Kendiliginden diizelme
oranlart tan1 konulan yasa, cinsiyete, klinik prezentasyona, anatomiye, refliiniin
derecesine ve refliiniin tek veya ¢ift tarafli olmasina gore degisir [53]. Bir yas altinda
tan1 alan vakalarda, diisiik dereceli refliilerde (Evre I-111), prenatal hidronefrozu olup
asemptomatik kalan vakalarda veya kardesinde reflii olmasi nedeniyle tarama ile tani
alan reflii vakalarinda kendiliginden diizelme daha hizlidir [54]. Dort-5 yillik izlemde
evre I-II refli %80, evre III-V reflii %30-50 oraninda kendiliginden diizelir. Cift
tarafli refli tek tarafli refliiye gore daha yavas diizelir [55]. Cinsiyetin diizelme
hizina etkisi tartismalidir. Yapilan bir calismada erkeklerde kendiliginden diizelme
daha sik goriiliirken baska bir caligmada ise kendiliginden diizelme kizlarda daha sik
bulunmustur [54]. Sekonder reflillerde esas neden uygun tedavi edilmediginde

kendiliginden diizelme oranlar1 daha diisiiktiir [43].
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2.1.5.1.5. Tedavi

Tedavide amag; piyelonefrit gelisimini, reflii ile iliskili hasar1 ve refliiniin
diger komplikasyonlarini Onlemektir [46]. Hastaya Oncelikle konservatif izlemle
profilaktik antibiyotikle idrar1 steril tutularak refliisiiniin kendiliginden diizelme
imkan1 verilir. Antibiyotik profilaksisine ragmen tekrarlayan USE’de refliiniin
cerrahi olarak tedavi endikasyonu vardir. Diger rolatif endikasyonlar ise; yliksek
dereceli zamanla iyilesmesi beklenmeyen reflii, paratireteral divertikiil veya iireteral
duplikasyon gibi refliiye eslik eden anatomik problem varligi ve reflii ile iligkili renal
biiyiime veya fonksiyonda bozulmanin eslik ettigi durumlardir [42, 56, 57]. Refliisi

olan hastalarda ek olarak sik isemeleri ve konstipasyondan kaginmalari 6nerilir [44].

Reflii; alt abdominal ve inguinal insizyonla, laparoskopik olarak ve sistoskopi

yontemi ile diizeltilebilir.

Acik cerrahi ile anormal olan iireterovezikal baglanma intramural iireterin
iireter capma oram 4:1 — 5:1 olacak sekilde degistirilir. Ureter dilatasyonu varsa
iireter capt normal hale gelecek sekilde daraltilir. Mesane kdsesi psoas kasina asilir.
Reflii olan bobrek fonksiyon gormiiyorsa nefrektomi yapilir. Cerrahi uygulanan

hastalarda ortalama hastanede kalig siiresi 1-2 giindiir [42].

Evre [|-IV primer refliide cerrahi tedavi ile basart oran1 %95-98’in
tizerindedir. Hastalarin %2’sinde persistan reflii ve %]1’inde de diizeltme gereken
tireteral obstriiksiyon goriiliir [47, 57]. Piyelonefrit klinigi gelismedigi siirece ¢ogu
pediatrik tirolog bagar1 oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle VUCG ile goriintiilemeyi

onermez. Evre V refliide cerrahi basari orani ise yaklasik %80°dir. [42].

Sekonder refliide cerrahi tedavi ile basar1 orani primer reflilye oranla biraz

daha diistiktiir.

Cerrahi olarak diizeltme var olan skarda gerileme veya renal fonksiyonlarda

lyilesme saglamaz [47].

Laparoskopik olarak refli diizeltme ameliyatt ya mesane iginden

(vezikoskopik) ya da ekstravezikal yaklasimla uygulanir [57].
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Endoskopik diizeltmede ise sistoskop yardimi ile iireteral orifisin hemen
altindan submukozal alana deflux® (dekstranomer/hiyaliironik asit kopolimer)
enjekte edilerek iireterik mukozanin kapanmasi saglanir. Basari oran1 %70-80’dir ve
bu oran diisiik dereceli refliilerde en yiiksektir [58]. Ilk enjeksiyon basarili olmazsa
tekrarlayan enjeksiyonlar yapilabilir ancak basart orani giderek diiser [42, 57].
Deflux® enjeksiyonu VUR’u diizeltmenin yamsira USE insidans1 ve antibiyotik

kullanimin1 da azaltir [58].

2.1.5.1.6. Prognoz

VUR, bakterinin mesaneden tist iiriner sisteme gecisini kolaylastirarak
piyelonefrite zemin hazirlar. Piyelonefrit sonucu bobreklerde gelisen inflamatuar
reaksiyon renal hasar veya skar ile sonuglanir. VUR’u olan hastalarda gecirilen atesli
USE sonrasi renal hasar gelisme riski refliisii olmayan hastalara gore 2.6 kat daha
fazladir [48]. Yaygin renal skar, renal fonksiyonlar1 bozarak renin aracili

hipertansiyon, renal yetmezlik veya son donem bobrek yetmezligine neden olur [42].

Reflii ile iliskili bobrek hasart reflii nefropatisi olarak adlandirilir ve cocukluk
cagr ile ergenlik donemi son donem bobrek yetmezliginin %15-20’sinden
sorumludur [42, 44]. Renal skar veya reflii nefropatisi insidansi reflii derecesiyle
dogru orantilidir [42]. Reflii derecesi ne kadar yiiksekse renal fonksiyon kaybi ve
renal hasar o kadar yiiksektir. Tek tarafli refliide prognoz diger taraf bobregin

hipertrofi ile kompanse edilmesi nedeniyle bilateral refliiye gore daha iyidir [44].

Reflii olan bobrekte skarlasmaya yol agan en 6nemli faktdr enfekte idrardir
[44]. Bakterinin viriilans1 ve konak duyarliligi bobrek hasarmin siddetini etkiler.
Idrarin steril oldugu durumlarda reflii bobrekte 6nemli bir zedelenmeye yol
acmamaktadir. Renal zedelenmeyi belirleyen diger faktorler ise hastanin yasi ve reflii
basincidir. Kiigiik yaslarda reflii bobrek gelisimini olumsuz etkiledigi i¢in olusan

nefropati daha ciddidir [43].
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Refliiniin bobrek parankimine zarar vermesi icin intrarenal alana ulagmasi
gerekir. Intrarenal reflii, idrar steril olsa bile hastada posterior iiretral valv, nérojenik
mesane gibi basincin 45 mm Hg’nin iizerinde oldugu ve uzun siirdiigli durumlarda

skar gelisimine neden olur [42-44, 47, 57].

2.1.5.1.7. Profilaksi

VUR, tekrarlayan piyelonefrit riskini arttirdigi icin kendiliginden diizelme
siirecinde antibiyotik profilaksisi baslanir [59]. Atesli USE gegiren kiiciik cocukta en
erken zamanda goriintiileme yontemleri (VCUG, RNC) ile VUR olup olmadig

gosterilmeli ve VUR saptanan vakalara profilaksi baslanmalidir [59].

Profilaktik antibiyotik uygulamasi daha ¢ok renal skar gelisme riski yiiksek
olan kiigiik ¢ocuklarda onerilir ve hangi yasta kesilebilecegi bilinmemekle birlikte 5-
9 yas civarinda kesilebilecegi kabul edilir. Ancak yiiksek dereceli VUR’u veya
mesane/bagirsak disfonksiyonu olan cocuklarda renal skar riski bulundugundan

profilaksiye devam edilmelidir [57].

Ote yandan 2011 yilinda yapilan bir metaanalizde diisiik doz uzun siireli
antibiyotik profilaksisinin plaseboya oranla atesli USE riskini belirgin azaltmadig
gosterilmistir. Ancak bu metaanaliz kapsamindaki ¢alismalarin ¢ogu diisiik dereceli
reflii tanis1 almis ve mesane/bagirsak disfonksiyonu, tekrarlayan USE, renal skar gibi

renal hasar riski olmayan vakalarin kisa siire takip edildigi ¢alismalardir [60].

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada ise bir yasindan biiyiikk kizlarda ve
mesane/bagirsak disfonksiyonu olan evre I11-V refliide antibiyotik proflaksisinin

renal skar ve atesli USE riskini azalttig: gosterilmistir [61].

Sonu¢ olarak refliinlin derecesi veya skar varligina bakilmaksizin bir yas
altinda tan1 alan tiim hastalara ilk olarak antibiyotik profilaksisi baslanmasi
onerilmektedir. Bir-5 yas arasinda tani alan hastalarda ise antibiyotik profilaksisine

hastanin klinik 6zelliklerine gore karar verilir [16].
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2.1.5.2. iseme disfonksiyonu

Cocuklarda iseme disfonksiyonu anatomik ve norolojik olarak tamamen
saglikli ¢ocuklarda tuvalet egitimi sirasinda yanlis edinilmis iseme aligkanliklariyla
giden iseme bozukluklarin1 ifade eder [62]. Cocukluk ¢aginda sik karsilasilan bir
problemdir. Klinikte genellikle gece ve gilindiiz idrar kagirma, tekrarlayan iiriner

enfeksiyonlar ve VUR ile karsimiza ¢ikar.

Normal iseme fonksiyonu; normal dolup bosalan mesane, spinal kord, beyin
sap1, orta beyin ve daha st kortikal yapilar arasindaki kompleks etkilesim tarafindan

kontrol edilir. Mesane primer hedef organdir [63, 64].

2.1.5.2.1. Cocuklarda idrar kontrolii

Fetiis ve yenidogan, mesanedeki idrart mesane diiz kasinin refleks
kontraksiyonlar ile sik araliklarla (giinde ortalama 20 kez) kontrolsiiz olarak bosaltir
[65]. Altinci aydan itibaren isenen miktarlar artmaya, iseme sikligi (giinde 10-15 kez)
azalmaya baglar. Bu donemde bilingsiz olarak iseme refleksi inhibe edilmeye
baslanir. Bir-2 yas arasinda bilingli olarak mesane dolumunun hissedilmesi gelisir.
Mesanenin dolu olup olmamasina bagli olmaksizin istemli olarak iseme ya da
isemeyi durdurma yetenegi genellikle 2-3 yasinda kazanilir. Dordiincii yasla birlikte
cocuklarin biiyiik cogunlugu erigkin tipte iseme paterni gelistirmislerdir. Cocuklarda
tuvalet egitimi davranigsal 6grenme ve tuvalet egitiminden etkilenmekle birlikte
genellikle 6nce gece, sonra gilindiiz gaita kontinansi, daha sonra giindiiz idrar ve son

olarak da gece idrar kontinansi sirasiyla saglanir [62].

Kiz c¢ocuklari, erkeklere gore daha once mesane kontroliinii 6grenirler [66].
Cocuklarda tuvalet egitimlerini tamamlama oranlar1 2 yasinda %25, 2.5 yasinda %85

ve 3 yas civarinda %98 olarak bildirilmektedir [67].
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2.1.5.2.2. Mesane fizyolojisi

Mesanenin pasif depolama ve aktif iseme olmak tizere 2 ayr1 fonksiyonu
vardir. inkontinans bu iki fonksiyondan birinin bozulmasiyla ortaya ¢ikar. Depolama
faz1 T10-L2 arasindaki torakolomber sempatik sinirler, iseme fazi ise S2-4 arasindaki

parasempatik sinirler tarafindan koordine edilmektedir (sekil 2.3-2.4) [68].

2.1.5.2.3. Depolama faz1

Pasif depolama fazinda mesane, basit bir rezervuar konumundadir. Bu fazda
idrar kagak olmadan depolanir ve diisiik basing sayesinde bobrekler korunur. Eger bu
fazda inkontinans olusursa ektopik iireter, mesane boynu yetersizligi, asir1 aktif

mesane gibi anomaliler diistiniilmelidir [68].

Mesanenin yasa gore uygun voliimde idrar depolamasi gerekmektedir.
Yasa gore mesane kapasitesi kabaca su formiille hesaplanabilir [69].

Voliim (ml)=30x (yas[y1l] + 2)

Depolama fazinda normal bir mesane artan idrar voliimiine karsi basincin
yiikselmedigi yiiksek kompliyans ve akomodasyon ozelligine sahip olmalidir.
Tekrarlayan USE, iseme disfonksiyonu, anatomik obstriiksiyon ve nérolojik bozukluklar
gibi faktorler mesane duvarinda kalinlagma, fibrozis ve kollajen depolanmasina neden

olarak mesane hacmini ve elastikiyetini olumsuz yonde etkiler [70].
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Sekil 2.3 Mesanenin idrar depolamasindan sorumlu sempatik yol
2.1.5.2.4. Iseme fazi

Aktif iseme fazi, normal sartlar altinda mesane kontraksiyonuyla sonuglanan
refleks bir mekanizmayla olusur. Mesane kontraksiyonu pelvik taban kaslarinin
istemli olarak gevsemesiyle baslar. Mesane boynu derin pelvise dogru inerek refleks
olarak acilir ve eksternal sfinkter gevser. Ardindan mesanenin kasilmasiyla idrar
diisiik basingta direngle kargilasmadan disar1 atilir [68]. Bu senkronize ve sinerjistik
iseme paterni mesanenin tamamen bosalmasii saglar. USE, obstriiksiyon ve
norojenik bozukluklar uyum i¢inde calisan mesane, mesane boynu ve eksternal
sfinkterde degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler sonucu senkronize olmayan bir
iseme paterni ortaya cikar. Sonugta yliksek basingli ve belirgin rezidii idrarli bir
mesane ortaya ¢ikar. Bu durum detrusor-sfinkter dissinerjisi olarak adlandirilir [68,
71, 72].
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Sekil 2.4 Mesanenin bosalmasindan sorumlu parasempatik yol

2.1.5.2.5. Cocuklarda inkontinans

Inkontinans, kontrol edilemeyen idrar kacirmalaridir. Idrar kacirma siirekli
veya araliklt olabilir. Siirekli inkontinans (total inkontinans) giin i¢inde siirekli idrar
sizintisidir. Ektopik tireter gibi konjenital malformasyonlar veya eksternal tretral
sfinkterin iyatrojenik hasar1 ile iligkilidir. Bu terim tiim yastaki ¢ocuklar icin
gecerlidir. Araliklt inkontinans ise ayr1 ayr1 zamanlarda biiyikk veya kiigiik
miktarlarda idrar sizintisidir. Gece ve/veya gilindiiz olusabilir. Eniirezis, uykuda olan
aralikli inkontinanstir. Tanim i¢in hasta en az 5 yasinda olmalidir [73]. Tablo 2.4.’de

cocukluk ¢agi inkontinans nedenleri goriilmektedir [66, 67].
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Tablo 2.4. Cocukluk ¢aginda tiriner inkontinans nedenleri

Asirt aktif mesane Ektopik tireter ve fistiil
Idrar tutma Sfinkter anomalileri
Detrusor-sfinkter dissinerjisi Tagma inkontinansi
Hinman sendromu Néropatik

Vajinal iseme Travmatik

Giilme inkontinansi fatrojenik

Sistit Davranissal

Mesane ¢ikig obstriiksiyonu (PUV) Kombine

2.1.5.2.6. Diiirnal inkontinans

En sik nedeni asir1 aktif mesanedir. Cocuklarin %95°1 5 yasinda, %97’si 7
yasinda, %99’u ise 12 yasinda giindiiz kuru kalabilmektedir [66].

Cocuklarda dilirnal inkontinans nedenleri ndrojenik ve norojenik olmayan

nedenler olarak ikiye ayrilir [68].
Norojenik nedenler:

Noral tiip defekti veya spinal kordun travmatik hasarindan kaynaklanir. Noral
tiip gebeligin 3. haftasinda olusmaya baglar. Bu donemde olusan noronal gelisim
anomalileri disrafik defektler olarak adlandirilir. Spinal disrafizm, mesane bagirsak
kontrolii yeteneginin saglanmasini, indirekt olarak da bobregin uzun donem

gelisimini olumsuz etkiler.

Spina bifida, en sik goriilen disrafik defekttir. Yaklasgik 1000 dogumda 1
goriiliir. Klinikte meningosel, myelomeningosel veya gizli defektler (lipomeningosel,

gergin omurilik, diastometamyeli) olarak karsimiza ¢ikar.

Spinal defekti olan hastada idrar c¢ikisi olmasi, hastanin normal mesane-
sfinkter sinerjisi ile isedigini gostermez. Bu hastalarda idrar akis1 yetersiz eksternal
sfinkter nedeniyle pasif olarak veya zamanla kompliyansi azalmis norojenik

mesanenin kalin-fibrotik eksternal sfinkterinden tasma seklinde olusabilir.
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Tim spinal defekti olan hastalar potansiyel {iriner inkontinans ve renal

yetmezlik agisindan yakin takip edilmelidir [68].
Norojenik olmayan nedenler:
Norojenik nedenlerden daha sik goriiliir.

Asirt  aktif mesane; normalden kiicik ve inhibe edilemeyen giicli
kontraksiyonlar1 olan mesanedir. Cocuklarda tipik olarak sik idrara c¢ikma
(frequency), acil idrara c¢ikma istegi (urgency) ve bu sirada idrar kagirma (urge
inkontinans) goriiliir, genellikle kizlarda inkontinanst Onlemek i¢in yere dizleri
lizerinde ¢omelme (squat down/vincent cursty) davranisi ortaya c¢ikar. Yaklasik
%25’inde eniirezis eslik eder. Kizlarda tekrarlayan USE siktir. Ancak iseme
disfonksiyonunun USE’nin bir sekeli mi oldugu yoksa iseme disfonksiyonunun mu
USE’ye zemin hazirladig1 net degildir. VCUG’da siklikla dilate iiretra (spinning top
belirtisi), mesane hipertrofisi, mesane boynunda darlik goriiliir. Asir1 aktif mesanesi
olan vakalarda konstipasyon daha sik goriiliir. Ozellikle Bristol Gaita Skalas1 (Bristol

Stool Scale) 1-2 arasinda olan vakalar mutlaka tedavi edilmelidir [66].

Idrar tutma; genellikle kizlarda goriiliir. Normalde 4-7 kez olan idrar siklig1
ikiye kadar diigsmiistiir. Mesane distansiyonu, uzamis idrar retansiyonu sonucu
gelisen bakterilerin asir1 ¢ogalmasi tekrarlayan USE’ye yol acar. Idrar tutmaya

konstipasyon eslik edebilir. Idrar tutma davranigsal bir bozukluktur [66].

Non-norojenik norojenik mesane (Hinman sendromu); iseme
bozuklugunun en agir formudur. Norolojik problemi olmayan c¢ocukta iseme
sirasinda eksternal sfinkterde yetersiz gevseme ile karakterizedir. Detrusor-sfinkter
dissinerjisi olarak da adlandirilir. Patogenezinde tuvalet egitimi siirecinde kazanilmis
anormal iseme aliskanliginin oldugu diistiniilmektedir. Hastalarda tipik olarak damla
damla idrar yapma, gece-giindiiz idrar kagirma, tekrarlayan USE, konstipasyon ve
enkomprezis goriliir. Ciddi vakalar, hidronefroz, renal yetmezlik hatta son dénem
bobrek yetmezligi ile karsimiza cikabilir. Norojenik kokenli mesane disfonksiyonlari

mutlaka diglanmalidir [66, 74].
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Vajinal iseme; tipik olarak iseme sonrasi ayaga kalkinca olusur. Idrar
voliimii genellikle 5-10 ml’dir. En sik nedenlerinden biri labial adezyondur. Ayrica
obez, tuvalet egitimi yetersiz (iseme sirasinda bacaklarimi agmayan) kizlarda da

goriiliir [66].

Giilme inkontinansi; tipik olarak 7-15 yas arasi kizlarda giilme sirasinda
iiriner sfinkterin ani gevsemesine bagli gelisir. Tedavide en etkili ajan diisiik doz

metilfenidattir [66].

Ektopik iireter; iireter mesane disinda bir yere genellikle vajen veya distal
tretraya acilir. Genellikle kizlarda ¢ift toplayici sistemle iligkilidir. Gilin boyunca
siirekli damlama seklinde idrar inkontinans1 mevcuttur. Iseme fonksiyonu normaldir.
Uriner staz nedeniyle USE sik goriiliir [66]. Erkeklerde iireterin terminal kismi
anormal olarak mesane boynu veya posterior iiretraya agilabilir, kesinlikle eksternal
sfinkter distaline ag¢ilmaz. Bu nedenle ektopik tireter kaynakli inkontinans erkeklerde

goriilmez [68].
Degerlendirme:

Uriner inkontinansta degerlendirme ayrintili bir ykii alinmasi ile baslar.
Oykiide inkontinansin paterni, devamli m1 aralikli m1 oldugu, acil idrar ¢ikma istegi
veya giillmenin eslik edip etmedigi, kullandig: ilaglar, gecirilmis cerrahi, gegirilmis
USE hikayesi, VUR, nérolojik problemler, ailede duplikasyon anomalisi hikayesi,
bagirsak aligkanlig1 (konstipasyon, enkoprezis), giinliik aldig1 sivi miktar1 ve igerigi,

tuvalet egitimi yas1 mutlaka degerlendirilmelidir [66, 68].

Iseme giinliigii hastanin iseme sikligi/voliimii, inkontinans epizodu,
defekasyon siklig1 ve/veya ¢amasira bulagin yanisira aldigi sivi miktar1 hakkinda net

fikir verir [66].

Konstipasyon iseme disfonksiyonu semptomlarinin devam etmesinde major
rol oynar. Bu nedenle diyet lif icerigi gozden gecirilmelidir. Bagirsak aliskanliginm

degerlendirmede Bristol Gaita Skalas1 kolay kullanilan bir yontemdir [66, 75-77].
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Konstipasyonun agresif bir sekilde tedavi edilmesinin diiirnal inkontinans ve

eniirezisde diizelme ile sonuglanabilecegi ¢caligmalarla gosterilmistir [78].

Iseme bozuklugu semptom ve skorlama sisteminin hastalarin tani, tedavi ve

izleminde objektif veriler sagladig1 gosterilmistir [79, 80].

Fizik muayenede genital bolge (Ozellikle {iretral meatus) ve perine labial
adezyon, meatal stenoz ve cinsel istismar bulgular1 agisindan mutlaka
degerlendirilmelidir [76]. Lumbosakral alanda gizli nrospinal disrafizm bulgular
(subkutan lipom, ciltte renk degisikligi, tiiylenme/killanma), perineal refleks (S1-4)
ve anal sfinkter tonusu, kalga, bacak veya ayakta asimetri olup olmadig1 gézden

gecirilmelidir.

Laboratuvar testleri (tam idrar tetkiki ve mikroskopisi, serum elektrolit ve
bobrek fonksiyon testleri) USE, diabetes mellitus, diabetes insipitus, hiperkalsiiiri,

kronik bobrek yetersizligi ayirici tanisinda yol gosterici olabilir.

Gorilintiileme yontemlerine pozitif muayene bulgulari, ailede {iriner sistem
anomalisi hikayesinin varhigi, USE veya tedaviye yanit alinamamasi durumlarinda

bagvurulur [66].

Konstipasyon veya vertebral anomalilerin degerlendirilmesi i¢in direkt grafi

tercih edilir.

Uriner sistem anomalisi, mesane duvar kalinligi, iseme sonrasi rezidii idrar

degerlendirilmesi i¢in USG’ye basvurulur.

Uretra, mesane ve iireterleri ayrintili degerlendirmek, VUR u gdstermek icin

VCUG yapilir.

Noropati varliginda lumbosakral spinal manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), gergin omurilik, lipom veya diger nadir durumlarin tanisinda ayrintili bilgi
saglar. Ik 6 ayda nérolojik problem siiphesinde tarama amacl yapilan spinal USG

alternatif bir yontemdir.
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Urodinamik testler, mesane fonksiyonu ile ilgili ayrmtili bilgi saglar ancak
invaziv bir yontemdir ve c¢ok dikkatle degerlendirmek gerekir. Bu nedenle

tirodinamik testlerin nérojenik bir defekt siiphesinde yapilmasi uygundur [68].
Iseme disfonksiyonu ve VUR iliskisi

Iseme disfonksiyonunun neden oldugu refliilerde &ncelikle diizeltilmesi
gereken mesanenin artmig basinglart ve bosaltma bozuklugudur. Bu ¢ocuklarda sik
ve diizenli iseme gibi davranigsal tedaviler, antikolinerjik ajanlarla detriisor
aktivitesinin azaltilmas1 gibi yontemler oncelikle kullanmilmalidir.  Iseme
disfonksiyonu tanindiginda ve uygun sekilde tedavi edildiginde refliiniin diizelme
sans1 ¢cok yiiksektir, aksi taktirde yol agacagi renal parankim hasari klasik refliiden

daha siddetli olabilir [43].
Iseme disfonksiyonu ve USE iliskisi

Iseme disfonksiyonu ve USE iliskisi iki mekanizma ile agiklanmaktadir. Ilki
inhibe edilemeyen mesane kontraksiyonlar1 ve eksternal sfinkterde es zamanl
kasilma nedeniyle ortaya ¢ikan detrusor-sfinkter dissinerjisi nedeniyle iseme sonrasi
rezidli idrar miktarinin artmasi, ikinci 6nemli mekanizma ise inhibe edilemeyen
mesane kontraksiyonlar1 nedeniyle artan mesane i¢i basincin mesane epitel

biitiinliigiinii bozarak mikroorganizma kolonizasyonunu kolaylastirmasidir [81].
Uriner Inkontinansta Tedavi
Tedavi plan1 hastanin yas1 ve iseme bozuklugunun tipiyle yakin iliskilidir.

Hastada fizik muayene bulgular1 ve idrar tetkiki normalse Oncelikle
konservatif yaklasim uygulanir. Bu program diyet modifikasyonunu, konstipasyonun

tedavisini, hijyenin saglanmasini ve iseme Onerilerini igerir [68].

Diyet modifikasyonunda; kafein igeren iiriinler ve igecekler ditiretik ve
stimiilan etkileri nedeniyle diyetten ¢ikartilmahdir. Ailelere portakal suyunun,
domatesin ve baharatli yiyeceklerin mesane aktivitesini arttirabilecegi yoniinde bilgi

verilmelidir. Kizileik suyu ve probiyotik etkiye sahip aktif yogurt kiiltiirleri
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bakterilerin iiriner sistemde kolonizasyon riskini ve irritatif etkilerini azaltirlar [82].

Hastanin giinliik siv1 ve lif tiikketimi de gozden gegirilmelidir [76].

Konstipasyonun tedavisi; konstipasyonun mesane disfonksiyonu iizerindeki
etkisi iki patofizyolojik mekanizma ile aciklanabilir. Ilki mesane ve rektum ayni sinir
sistemi ilizerinden fonksiyon goriirler. Sakral 2-4 parasempatik sistem hem eksternal
anal sfinkterin hem de {iriner sfinkterin motor kontroliinden sorumludur. Bu nedenle
ortak otonom sinir nedeniyle rektum ve mesane yakin iliskilidir. Ikinci mekanizmaya
gore ise mesane rektum ve sigmoid kolona yakin olup, rektumdaki genis ve sert
gaita, mesaneye direkt baski nedeniyle mesane bosalmasini giiglestirir. Sonug olarak
kronik konstipasyon pelvik taban kaslar1 ve eksternal anal sfinkterde istemsiz
kasilmalara yol agarak etkin mesane bosalmasini engeller [83-85]. Bu nedenlerden
dolayr konstipasyonun tedavisi USE ve iseme disfonksiyonu riskini azaltmada

oldukea etkilidir [68].

Koétli hijyen, perineal ve genital irritasyonu arttirdigindan hastanin hijyen

kurallarina uymasi 6nerilmelidir [68].

Iseme egitimi, hastanin bozuk olan iseme paterninin diizeltilmesi ve daha da
onemlisi mesanenin diisiik basingla depolamasi ve bosaltmasina yonelik olmalidir.
Aileleler ve ¢ocuklara idrarii yaparken ikinmamasi, eksternal sfinkterini gevsetmesi
ve diisiik intravezikal basinglarla isemelerini nasil saglayacaklari 6gretilir [62]. Iseme
ve defekasyon giinliigli tutulmasi1 hasta ve ailenin tedaviye katilimini saglar. Ayrica
cocugun tuvalette uzun siire kalmasini 6zendirmek, igeme sirasinda uygun pozisyon,
saatli igeme (mesanenin kisa araliklarla bosalmasi hem inhibe edilemeyen
kontraksiyonlar1 6nler hem de USE riskini azaltir) veya cift iseme (¢ocuk idrarmi
yaptiktan 5 dakika sonra tekrar tuvalete gonderilir) mesanenin tam bosalmasini

saglamak agisindan ¢ok onemlidir [62, 76].

Konservatif yaklasimla basar1 saglanamayan durumlarda hasta ve 6zellikleri
gozonilinde bulundurularak farmakoterapiye basvurulur. Farmakolojik tedavide
kullanilan ajanlar tablo 2.5’de gosterilmistir. Bu ajanlardan antikolinerjik olanlar,

mesanenin dolma fazinda kontraksiyonlarimi azaltip iseme fazinda artirmalari
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nedeniyle asir1 aktif mesanede kullanilir. Alfa blokiirler ise eksternal sfinkteri

gevsetmeleri nedeniyle iseme sonrasi rezidii idrari olanlarda tercih edilir [68].

Davranigsal terapiler (pelvik taban kas aktivitesini arttiran) konservatif ve
farmakolojik tedaviye yanit alinamayan vakalarda iseme fonksiyonunu iyilestirebilir.
Ancak bu terapiler ¢ok yogun zaman ve kooperasyon gerektirmektedir. Hinman
sendromu gibi vakalarda kombine farmakoterapi, davranigsal terapiler ve temiz

aralikli kateterizasyon gerekir [66, 68, 86].

Tablo 2.5. iseme disfonksiyonunda kullanilan ilaglar

ilac Doz Maksimum doz

Antikolinerjikler (preparat adi)

Oksibutinin klorid (ditropan) 0.2 mg/kg/doz
Oksibutinin klorid (ditropan XL) 5 mg/giin

0.03 mg/kg/giin 2 kez

0.6 mg/kg/giin
15 mg/giin

Hiyosiyamin siilfat (levsin) 0.1mg/kg/gilin,2 dozda

Metantelin bromid (pro-bantin) 0.5 mg/kg/giin 2 kez 0.5 mg/kg/giin,4 dozda
Tolterodin tartarat (detrol) 0.02 mg/kg/giin 2 kez 2 mg,2 kez
Tolterodin tartarat (detrol XL) 2 mg/giin 4 mg/giin

Alfa-adrenerjik blokiirler

Tamsulosin 0.4 mg her gece yatarken 0.4 mg her saat
Alfuzosin 10 mg/giin,gece yatarken 10 mg her saat
Doksazosin 0.5 mg her gece yatarken 1-2 mg her gece yatarken
Terazosin 1 mg her gece yatarken 2-4 mg her gece yatarken

Eniirezis Nokturna

Konjenital veya kazanilmis noérolojik sorunu olmayan bir kiside, istemli
iseme kontroliiniin kazanildig1 yas olarak kabul edilen 5 yasindan sonra uykuda (gece
veya gilindiiz) idrar kagirma eniirezis nokturna (EN) olarak tanimlanir [66]. Bu durum
herhangi bir maddenin (6rnegin diiiretikler) direkt fizyolojik etkisine bagl veya altta
yatan hastaliga (diabet, spina bifida, epilepsi) sekonder olmamalidir [66]. Bir
cocugun en az 6 ay kuru kaldig1 bir donemi olmussa sekonder EN, hi¢ kuru

kalamamissa primer EN olarak tanimlanir [66, 73]. EN’nin %75-90’1 primer, %10-
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25’1 sekonderdir. Giindiiz semptomlar1 (acil idrara ¢ikma istegi, sik idrara ¢ikma,

giindiiz idrar kagirma) yoksa monosemptomatik eniirezis olarak adlandirilir [66].

Tanimlama ve sosyal standartlardaki degisiklikler nedeniyle EN’nin
prevalansini tahmin etmek zordur [87]. Prevalans yas arttik¢a azalir (Sekil 2.5) [74].
Erkeklerde kizlarin 2-3 kati siklikta goriilmektedir. Bes yasinda erkeklerde %7,
kizlarda %3 oraninda goriiliirken 10 yasinda bu oran sirasiyla %3 ve %2 dir. Onsekiz

yasina gelindiginde oranlar sirasiyla %1 ve %]1’in altidir [66].
EN’de yillik spontan diizelme oran1 %14-16 olarak tahmin edilmektedir [66, 73].
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Sekil 2.5. Yaslara gore EN prevalansi

Eniirezis, basta genetik faktorler ve stres olmak iizere farkli nedenlerin
olusturdugu kompleks ve heterojen bir bozukluktur [87]. Genetik caligmalara goére
10’un iizerinde kromozom EN ile ilgilidir. Sekizinci, 12. (ENUR2), 13. (13q
ENURI1) ve 22. kromozom iizerinde sorumlu genler tanimlanmistir [88]. Vakalarin
%350’sinde aile hikayesi pozitiftir. Eniirezis goriilme oranlari; anne ve babada
eniirezis hikayesi varsa ¢ocuklarda %77, birinde eniirezis varsa ¢ocuklarda %44,
ikisinde de yoksa ¢ocuklarda %15, monozigotik ikiz kardes eniiretikse kardeste %65-
70, dizigotik kardes eniiretikse kardesinde %3 1-44’diir [66].
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Genetik faktorler etiyolojide ¢ok onemlidir ancak somatik, psikososyal ve

cevresel faktorlerin de 6nemli diizenleyici etkileri vardir.

Patogenezde dolu mesaneye ragmen uyanma giicliigii, noktiirnal poliiiri
[Antiditiretik hormon (ADH) artist olmamasma bagli gece idrar iiretiminin
azalmamasi] ve azalmig noktiirnal mesane kapasitesi rol oynar (Sekil 2.6), [74, 89,
90]. Eniireziste, mesane doluluk ve kontraksiyonlarinin algilanmasi ve
inhibisyonunda gelisimsel bir gecikme s6z konusudur. Eniirezis uykunun herhangi
bir evresinde goriilebilir. Cocuklarda yasla birlikte uykudan uyanma esigi diiserken

entiretiklerde ise yine gelisimsel bir gecikme mevcuttur [91].

Genetik yatkinlik
l

Uyanma giicliigii

Diisiik mesane kapasitesi Noktiirnal poliiiri
T T T T
Matiirasyon  Asir1 aktif mesane ADH  Sivialimi

Sekil 2.6. Monosemptomatik EN etiyopatogenezi [91]

Duygusal sorunlar, dikkat eksikligi, iletisim bozukluklari gibi psikiyatrik
bozukluklar daha ¢ok sekonder eniireziste goriilmektedir. Eniirezisi olan ¢ocuklarda

olmayanlara gore psikiyatrik bozukluk insidansi daha yiiksektir [66, 87].
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Hastay1 degerlendirirken oncelikle detayli bir 6ykii ve fizik muayene ile bir
cok bilgi elde edilebilir. Ailede eniirezis olmasi genetik gegisli eniirezis tanisi i¢in
yol gosterici olacaktir. Oykiide asil amag sekonder eniirezisin organik nedenlerini
dislamak ve gercek nedeni ortaya koymaktir. Bu nedenle eniirezis paterni, bagirsak
aliskanliklar1, konstipasyon, enkoprezis, horlama, sik USE, uyku apnesi, s1vi alimi

sorgulanmalidir. Diabet ve bobrek yetmezligi ayirici tanida akilda tutulmalidir [66].

Fizik muayene EN’ye neden olabilecek yapisal bir problemi ortaya
cikartabilir. Monosemptomatik EN’de fizik muayene tamamen normaldir. Muayene
sirasinda hasta davranigsal problemler, dikkat eksikligi ve mental retardasyon
acisindan  gozlenmelidir [66, 92]. Abdominal ve genital bolge dikkatle
degerlendirilmeli, lumbosakral boélgede gizli spinal disrafizm bulgular1 gozden

kagirilmamalidir. Alt ekstremite norolojik muayenesi dikkatli yapilmalidir [93].

EN tanis1 bazi laboratuvar testleri ile dogrulanir. Tam idrar tetkiki en dnemli
tarama testidir. Glukoziiri varlig1 diabete, 16kositiiri, hematiiri veya bakteritiri varlig
USE’ye, hematiiri ve proteiniiri olas1 bobrek problemine isaret edebilir. Piyiiri varsa

kaltir alinmalidir.

Oykii, fizik muayene ile monosemptomatik EN diisiiniilen saglikli ¢ocukta

ileri incelemeye gerek yoktur [66, 94].

Fizik muayene ve tam idrar tetkiki normal olan monosemptomatik EN’li
hastada rutin radyolojik incelemeye gerek yoktur. Eger patolojik bir durum
saptanmigsa {riner sisteme ait bir patolojiyi ekarte etmek i¢in USG, VCUG ve

tirodinamik inceleme gerekebilir [94].

EN’de kendiliginden iyilesmenin yiiksek olmasi nedeniyle kii¢iik cocuklarda
farmakolojik tedavi Onerilmez. EN’de tedaviye baslama yasi ¢ocugun ve ailenin
ihtiyaclarma bagh olarak degiskenlik gosterir. Tedaviye baglamadan 6nce ¢ocugun
mental durumu, ailenin beklentileri, sosyal statii ve kiiltiirel altyapi mutlaka

gb6zoniinde bulundurulmalidir.
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Ailelelere EN’nin genelde gecici oldugu ve verilecek cezanin g¢ocugun
psikolojisini ters yonde etkileyecegi vurgulanmalidir. Ogleden sonra ¢ok sekerli ve
kafeinli icecekler tiiketilmemesi, asir1 kalsiyum ve sodyum alimindan kag¢inilmasi,
sivt aliminin yatmadan 2 saat once kesilmesi ve yatmadan once mutlaka tuvalete

gidilmesi onerilir [66, 74, 94, 95].

Davranigsal yaklasim tedavileri arasinda alarm tedavisi, alarm tedavisi
disinda uyandirma yontemi, mesane egitimi egzersiz programlart ve motivasyonel

terapi bulunur.

Alarm tedavisi EN tedavisinde en etkili yontemdir. Tiim hastalarda tedavide
birinci basamak olarak diisiiniilmelidir [96]. Uyanma gii¢liigii ¢eken hastalarda iyi
bir tedavi secenegidir. Optimal sonuglar i¢in ¢ocuk ve ailenin motivasyonu sarttir.
Sekiz-12 haftalik uygulamadan sonra basart oran1 %75-95’tir [66]. Uzun donem
uygulamada yiiksek kiir, diisiikk relaps oranlariyla farmakolojik ajanlardan daha

ustlindiir [74].

Bu yollarla basarili olunamayan ve hizli cevap alinmasi gereken durumlarda

tek basina veya alarm tedavisi ile kombine farmakoterapi baslanabilir.

ADH hipotalamusta iretilir. Hiperosmolar ve/veya hipovolemik durumlarda
arka hipofizden salinir. Toplama tiibiilleri ve distal tiibiilde su emilimini arttirir. V1
reseptorleri ile vazopressor etki, V2 reseptdrleri ile bobreklerde su emilimini arttirict
etki gosterir. Desmopressin asetat; sentetik bir antidiliretik hormon analogudur.
Diisiik vazopressor ve yiiksek antiditiretik etkiye sahiptir [74]. Desmopressin
asetat’in islevi gece idrar atilim miktarin1 azaltarak total gece idrar voliimiinii mesane
kapasitesi igin yeterli hale getirerek eniirezisi engellemektedir [97]. Desmopressin
asetat uyku Oncesi oral tablet seklinde (0.2-0.4 mg/giin) veya intranazal olarak (20-40
pg/giin) kullanilabilir [87, 94]. Cok hizli etkilidir. Nazal formu ile hiponatremi ve
konviilsiyon  bildirilmesi nedeniyle intranazal kullanirmim1  artitk  tercih
edilmemektedir. Gece sivi kisitlamasi yapilmazsa su intoksikasyonu gelisebilir.
Sistemik hastalik, ishal, kusma veya polidipsi durumunda ¢ocugun ilact almamasi
onerilir [98, 99]. Desmopressin asetat hastalarin %40’inda etkilidir. Fayda géren

hastalarda 3-6 ay kullanildiktan sonra doz azaltilmali, rekiirrens durumunda tekrar
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eski doza ¢ikilmalidir. Uzun doénem kullaniminda yan etki insidanst diisiiktiir.

Desmopressin asetat tedavisinin basart oran1 %40-80’dir [66, 94].

Tedaviye direngli ¢ocuklarda veya asir1 aktif mesane semptomlar1 olan
ocuklarda antikolinerjik terapi endikedir [100]. Oksibutinin klorid (Ditropan®);
antikolinerjik ve diiz kas gevsetici 0Ozelligi olan bir ajandir. Mesane kasinda
gevsemeye neden olarak, mesane hacminde artis saglar. Oksibutinin 5 mg veya
tolterodin 2 mg dozda yatmadan Once kullanilabilir. Yeterli olmazsa oksibutinin veya
tolterodin dozu iki katina ¢ikilabilir. Potansiyel konstipasyon, agiz kurulugu, vertigo

yan etkisi acisindan hasta izlenmelidir [66, 94].

[mipramin (Tofranil®), bir trisiklik antidepresandir. Etki mekanizmasi direkt
antikolinerjik etki ile mesane kontraktilitesini ve santral etki ile uykunun son 1/3’de
uyku derinligini azaltma seklindedir [94]. Uyku paternini degistirebilir. Alti-8 yas
aras1 25 mg, 9-12 yas aras1 50 mg, adolesanda 50 mg dozda kullanilir. Rapor edilen
basar1 oran1 %30-60’dir [66]. Yiiksek dozlarda fatal aritmilere neden olabilir. Bu
nedenle diger tiim tedavilerden fayda gérmeyen vakalarda kullanilmasi tercih edilir
[96]. Desmopressinde oldugu gibi imipramin de kullanildik¢a etkilidir ve
kesildiginde relaps orani yiiksektir [91].

Refrakter vakalarda kombine tedavi etkili olabilir. Alarm tedavisi
desmopressin ile veya davranis terapisi modelleri ile birlikte kullanildiginda basari
oram1 daha da yilkselmektedir [94]. ilk basamak tedavide desmopressinin
antikolinerjik bir ajanla (oksibutinin veya propiverin) kombinasyonu tek basina

desmopressin kullanima gore daha etkili bulunmustur [66, 101].

2.1.5.3. Obstriiktif iiropatiler

Uriner sistem anomalileri, obstriiksiyon ve staz iiropatojenlerin {iriner
sistemden uzaklastirilmasim zorlastirarak enfeksiyona yatkinlik yaratir [17]. Uriner
sistemde obstriiksiyon nedenleri; cogunlukla konjenital (anatomik) lezyonlar olmakla

birlikte cerrahi durumlar, travma, neoplazi, tas ve inflamatuar olaylardan
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kaynaklanabilir. Obstriiktif lezyonlar iiretral meatus ile renal kaliksler arasinda
herhangi  bir seviyede olusabilir. Obstriiksiyonun patofizyolojik  etkisi;
obstriiksiyonun seviyesi, siiresi, tutulumun genisligi ve hastanin yasina baghdir
[102]. Obtriiksiyon klinikte tipik olarak hidronefroza neden olurken, erken fazda
asemptomatiktir. Uriner staza bagl piyelonefrit gelisebilir. Obstriiksiyona eslik eden
enfeksiyon; bebeklerde ciddi bir tehdit olusturur ve intravenéz antibiyotikle birlikte
obstriikte sistemin drenajin1 gerektirir. Spesifik olarak obstriiksiyon tipleri;
iireteropelvik bileske (UPB) obstriiksiyonu, midiireteral obstriiksiyon, ektopik iireter,
ireterosel, megaiireter, mesane boynu obstriiksiyonu, posterior iiretral valv, tiretral
atrezi-hipoplazi-striktiir, anterior iiretral valv ve erkekte iiretral meatal stenozdur.
UPB osbtriiksiyonu ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen obstriiktif lezyondur. Neonatal
hidronefrozun en sik nedenidir [103]. USG’de iireterde dilatasyon olmadan evre III-
IV hidronefroz mevcuttur. Piyeloplasti ile diizelme oranlar1 %91-98°dir. Posterior
tiretral valv ise ¢ocuklarda ciddi obstriiktif liropatinin en sik nedenidir. Hastalarin

yaklasik %30’unda bobrek yetmezligine ilerler [102].

2.1.5.4. Norojenik mesane

Noropatik mesane disfonksiyonu cocuklarda genellikle konjenital olarak
noral tiip defekti veya diger spinal anomalilerden kaynaklanir. Kazanilmis hastalik ve
spinal kordun travmatik lezyonlari daha az goriiliir. USE ve iiriner inkontinans noral
tip defekti ile iligkili norojenik mesanenin en 6nemli iirolojik sorunlarindandir.
Hastalarda erken donemde mortaliteden siklikla piyelonefrit ve bobrek yetmezligi
sorumludur. Tedavide antikolinerjik ajanla mesane basincinin azaltilmasi, temiz
aralikli kateterizasyon ve USE veya VUR’un eslik etmesi durumunda profilaktik
antibiyotik Onerilir. Temiz aralikli kateterizasyon, efektif mesane bosalmasin
saglayarak kronik {iriner retansiyondan kaynaklanan semptomatik USE riskini azaltir

[104, 105].
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2.1.6. USE’de klinik bulgular

USE’de klinik bulgular hastanin yas1 ve enfeksiyonun lokalizasyonuna gore
farklilik gosterir. Bu nedenle yetiskinlerde gériilen tipik semptom ve bulgularin USE

olan tiim ¢ocuklarda goriilmesi beklenmez [17].

Enfeksiyonun lokalizasyonu goz oniine alindiginda piyelonefrit (iist {iriner
sistem tutulumu) kliniginde; karin, sirt veya bel agrisi; ates; bulanti; kusma
sikayetlerinden herhangi biri veya tek basma ates goriilebilir. Yenidoganda ise
semptomlar; beslenememe, irritabilite, kilo kaybi gibi nonspesifiktir [20]. Sistit (alt
iriner sistem) kliniginde ise diziiri, urgency, suprapubik agri, idrar kagirma, idrarda

kotli koku semptomlari eslik eder. Ates beklenen bir bulgu degildir [20].

Ozellikle yenidogan ve bebeklik doneminde iiriner sistemle dogrudan iliskili
semptom ve bulgular daha nadirdir. Bu gruptaki hastalar 6zellikle yenidoganlar
huzursuzluk, emmeme, kusma, kilo alamama, uzamis sarilik sikayetleri ile bagvurur
ve genellikle sepsis eslik eder. Iki-3 ayliktan kiiciik bebeklerde, biiyiime geriligi,
ishal, irritabilite, letarji, idrarda kotii koku, ates, uzamis sarilik gibi nonspesifik
semptom ve bulgular goriilir [106]. Uzamis sariligi olan 8 haftaliktan kiigiik
bebekler degerlendirilirken mutlaka USE ekarte edilmelidir [107]. iki yasindan
kiigiik ¢ocuklarda ates, kusma, istahsizlik, bliylime geriligi en sik goriilen semptom
ve bulgulardir [106]. iki-5 yas arasinda ise karin agris1 ve ates sik goriiliir. Bes
yasindan sonra diziiri, suprapubik agri, urgency, sik idrara ¢ikma gibi alt iiriner
sistem bulgular1 ve kostovertebral aci hassasiyeti belirgindir. Hematiiri tiim yas
gruplarinda goriilebilen bir yakinmadir. Akut sistitlerin %20-25’inde makroskopik
hematiiri de olabilmektedir [108].

Ates, dzellikle ilk 12 ayda olmak iizere her yasta USE’ye eslik eden onemli
bir bulgudur. Tiim bebek ve cocuklarda odagi aciklanamayan 38°C veya lizerinde
ates varliginda en geg ilk 24 saat i¢inde idrar 6rnegi alinmalidir [109, 110]. Hikaye
ve fizik muayene ile bagka ates odag1 saptanamayan bebeklerin %5’inden fazlasinda
atesin kaynag1 USE’dir [16, 111]. Genel durumu kétii veya ates odagi bulunamayan
her ¢ocukta USE akilda tutulmali, &zellikle yenidogan ve siit ¢ocugu déneminde

bulgularin spesifik olmamas1 ve diger sistemik hastaliklarla kolayca karisabilmesi
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nedeniyle mutlaka USE ekarte edilmelidir. Klinik semptomlarin USE ile uyumlu
olmadig1 durumlarda da USE olasilig1 akilda tutulmalidir [16, 112].

USE agisindan degerlendirilen her ¢ocukta fizik muayenede abdominal bolge
(hidronefrotik bobrek, distandii mesane, fekal impaksiyonlar), rektal bolge (kitle ve
sfinkter tonus azalmasi agisindan), perineal bolge (kizlarda vulvovajinit, labial sinesi,
ektopik iretral acilma, erkeklerde prepisyum varligl), sakral bolge (nérojenik
mesaneye eslik eden gizli spinal disrafizm belirtisi olabilecek cilt lezyonlar
acisindan), skrotal bolge (epididimit, epididimorsit agisindan) muayeneleri dikkatli

yapilmalidir [16, 20].

2.1.7. Tam

USE tamsinda idrar kiiltiirii altin standarttir. Ancak bakterilerin iiremesi icin
gecen inkiibasyon periyodunun en az 24 saat olmasi nedeniyle taniya yol gostermesi
acisindan tam idrar tetkiki, idrarin mikroskopik incelemesi ve bazi serum testleri, acil

tedavi baglanmasi gereken hastalarda yol gosterici olarak kullanilmaktadir [16].

Enterobacteriaceae ailesinin iyeleri diyetteki nitrati nitrite gevirirler [113].
Nitrit testi pozitifligi idrarda 6nemli sayida bakteri varligin1 diistindiiriir. Ancak bu
reaksiyonunun gergeklesmesi i¢in en az 4 saat gerektiginden yeterince beklememis
orneklerde yanlis negatif sonu¢ verebilmesi ve bir¢ok gram pozitif patojenin bu
reaksiyona yol agmamasi testin dezavantajlaridir [16]. Lokosit esteraz (LE), aktif

16kositlerden salmir. Idrardaki I6kosit sayisina gére LE varligi degismektedir.

Idrarm mikroskopik degerlendirmesinde, idrar 6rneginden 5-10 ml almarak
3000 devirde 3-5 dakika santrifiij edilerek bir damla sediment 40’lik biiyiitme ile
objektifle incelenir. Her alanda 5-10’dan fazla 16kosit goriilmesine piyiiri denir.
Ancak piyiiri olmadan da USE gelisebilir. Steril piyiiri ise idrarda 16kosit varligina
ragmen kiiltiirde lireme olmamasi durumudur. Steril piyliri iyi tedavi edilmemis
USE; bébrek tiiberkiilozu; viral enfeksiyonlar; iiriner obstriiksiyon; iiretrit; iireter

veya mesaneye komsu organlarda inflamasyon (apandisit, crohn hastalig1);

34



interstisyel nefrit durumlarinda goriiliir. Mikroskopik hematiiri akut sistitte siklikla

goriiliir ancak tek basina USE’yi diisiindiirmez [20].

Idrar tetkiki parametrelerinin USE tanisim1 saptamadaki &zellikleri tablo

2.6’da goriilmektedir [114].

Tablo 2.6. Idrar tetkiki parametrelerinin sensitivite ve spesifitesi

Test Sensitivite (aralik), % Spesifite (aralik), %
LE pozitifligi 83 (67-94) 78 (64-92)
Nitrit pozitifligi 53 (15-82) 98 (90-100)
LE veya nitrit pozitifligi 93 (90-100) 72 (58-91)
Mikroskopide 16kosit varhg: 73 (32-100) 81 (45-98)
Mikroskopide bakteri varhgi 81 (16-99) 83 (11-100)
LE, nitrit veya mikroskopik tetkik pozitifligi 99.8 (99-100) 70 (60-92)

USE’de semptomu olmayan saglikli ¢ocuklarda idrar tetkiki normalse
USE’den uzaklasilabilir veya kiiltir sonucuyla karar verilir. Ancak semptom

varhginda idrar tetkikinin normal olmas1 USE’yi ekarte ettirmez [20].

Hastanin klinigi ve/veya tam idrar tetkiki bulgular1 ile USE’den siiphelenilir.
Ancak tanmin kesinlestirilmesi i¢in uygun tedavinin baslanmasindan Once idrar
kiiltiirii gereklidir [20]. Idrar kiiltiirii alinma teknigi yasa ve hastanin klinik durumuna
gdre farklilik gosterir. Tablo 2.7°de idrar alinma ydntemine gére USE tami kriterleri

goriilmektedir [115].

Idrar kiiltiirii igin alman 6rnek miimkiin olan en kisa siirede ekilmeli veya
ekilene kadar buzdolabinda bekletilmelidir. Minér kontaminasyonlar1 engellemek

icin idrar 6rnegi oda sicakliginda 60 dakikadan uzun siire bekletilmemelidir [20].
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Tablo 2.7. USE tanisinda kullanilan idrar kiiltiirii kriterleri

Idrar alma yontemi

Koloni sayis1 (CFU*/ml)

Enfeksiyon olasilig1 (%)

SPA**

Kateterizasyon

Gr(-)basil:herhangi bir sayida
Gr(+)kok:birka¢ binden fazla
>10°

99
95

Muhtemel enfeksiyon

10*10° Stiphe varsa kiiltiir tekrar1
10%-10* Muhtemel enfeksiyon degil
Orta akim idrar1
Erkek >10* Muhtemel enfeksiyon
Kiz 3 6rnekte: > 10* 95
2 6rnekte: > 10° 90
1 6rnekte: > 10° 80
5x 10* 10° Siipheli, tekrarla
10*-5x 10* Semptomatikse: Siipheli, tekrarla
Asemptomatikse: Muhtemel enfeksiyon
degil
<10* Muhtemel enfeksiyon degil

*CFU; colony forming unit, * *SPA:suprapubik aspirasyon

Idrar kiiltiirii alma yontemleri; torba, orta akim idrari, transiiretral

kateterizasyon, suprapubik aspirasyondur.

Torba yontemi, idrar kontrolii gelismemis cocuklarda giinliik pratikte steril
idrar Orneginin alinmasi i¢in en ¢ok basvurulan, en az travmatik ve en kolay
uygulanan yontemdir. Eger genitalya temizlenmemis ve bekleme siiresi uzamigsa
yanlig pozitiflik orant %85-99’dur [115]. Bu nedenle kiiltiirde ireme yok ve idrar
incelemesi negatifse (LE, nitrit, mikroskopi) USE ekarte edilebilir [116]. Bu yéntem
genellikle USE’yi ekarte etmede tercih edilir.

Tuvalet egitimi tamamlanmis c¢ocuklarda orta akim idrari, kiiltiir icin
genellikle yeterlidir. Orta akim idrarinda ml’de 10 ° CFU’dan fazla tek bir patojen
iirerse USE diisiiniiliir. Siinnetsiz g¢ocuklarda cilt florasindan kontaminasyonu
Oonlemek i¢in prepisyum geriye cekilerek temizlendikten sonra idrar Ornegi
alinmalidir [20]. Uretral meatus ve perinenin gazli bez ve sabunla temizlenmesi

kontaminasyon riskini %23,4’den %7,8’¢ kadar azaltir [117].
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Cocuklarda en ¢ok Onerilen, giivenli ve duyarli yontem transiiretral
kateterizasyondur. ilk gelen ©Ornek periiiretral organizmalarla kontamine
olabileceginden daha sonraki idrar kiiltiir i¢in kullanilmalidir. Invaziv olmas1 ve steril

olan mesaneye tretral organizmalarin kontaminasyon riski dezavantajlaridir [16,

115].

Suprapubik aspirasyon (SPA) yontemi halen en gilivenilir yontem olarak
kabul edilmekle birlikte deneyimli ekibe ihtiya¢ vardir. SPA ile idrar 6rnegi alinmasi
USE tanisinda altin standart kabul edilmesine ragmen bu ydntemin kullanimi ¢ok
yaygin degildir. Yontemler i¢inde basari orani (%23-%99) en diisiik olanidir. Aseptik
kosullara uyuldugu takdirde komplikasyon ve bulagsma olmadan idrar 6rnegi almanin
en gilivenilir yoludur. En sik komplikasyon gec¢ici hematiiridir. Abdominal
distansiyonu olan c¢ocuklarda bagirsak perforasyonu riski nedeniyle yapilmasi
Onerilmez. Aspirasyon Oncesi mesanenin idrarla dolmasi beklenmelidir. Palpasyon,
perkiisyon veya USG yardimiyla mesanenin dolu oldugu saptandiktan sonra
suprapubik alan antiseptik soliisyonla temizlenir ve 21-22G bir igne simfizis pubisin
1 cm tizerinden dik olarak ilerletilir [16, 115].

USE siiphesinde, tuvalet egitimi tamamlanmamis hastalarda torba ile yanlis
pozitiflik oraninin oldukga yiiksek olmasi nedeniyle kesin tan1 i¢in SPA veya kateter
ile 6rnek alinmasi Onerilir. Daha biiyiik cocuklar ve adolesanlarda ise orta akim idrari

alinabilir [16].

Tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH)
ve prokalsitonin hem klinik hem de idrar tetkiki sonucuyla karar verilememis
hastalarda enfeksiyonun varligini gdsterme agisindan yardimcidir. USE mukozal
sitokin yanitini tetikler; bu nedenle ciddi USE’yi saptamada I6kositoz, nétrofili, CRP
ve ESH yiiksekligi yardimci olabilir. Ozellikle bebeklerde piyelonefritte, serum
prokalsitonin diizeyi artisi, ESH ve CRP artisina gére daha duyarlidir. CRP
yiiksekligi renal skar riskini tahmin etmede daha hassastir. Ancak CRP halen siddetli
enfeksiyonun nonspesifik belirteci olarak kullanilmaktadir [16, 118, 119].
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2.1.8. Tedavi

Klinik ve/veya laboratuvar bulgular ile USE’den siiphelenilen hastada uygun

antibiyotik tedavisi idrar kiiltiirii sonucuna gore verilebileceginden hastanin yasi, o

bolgedeki tiropatojenlerin direng durumu, klinik durumun ciddiyeti ve ailenin

verilecek tedaviye uyumu g6z oniinde bulundurularak uygun antibiyotik tedavisine

baslanir [114]. Idrar kiiltiirii sonucu ile tedavinin devami veya tedavi degisikligine

kesin karar verilir.

Toksik goriinmeyen, sivi ve ilaglar1 ayaktan alabilecegi diistiniilen ve giinliik

olarak takip edilebilecek komplike olmayan USE gegiren saglikl kiigiik gocuklar,

ayaktan poliklinikte izlenerek oral antibiyotikle tedavi edilebilir [16, 17]. Boyle

cocuklarda tedaviye, idrar kiiltiirii alindiktan sonra baglanmali ve ampirik tedavi

spektrumu yeterli olmalidir [17]. USE tedavisinde kullanilan oral antibiyotikler tablo
2.8’de goriilmektedir [17].

Tablo 2.8. Cocuklarda USE’de kullanilan oral antibiyotikler

ilac Giinliik doz(mg/kg/giin) Doz araligi
Penisilin

Ampisilin 50-100 6 saat

Amoksisilin 20-40 8 saat

CAM* 20-40 8 saat
Siilffonamid

TMP-SMZ** gr** 6 saat
Sefalosporin

Sefaleksin 25-50 6 saat

Sefaklor 20 8 saat

Sefiksim 8 12-24 saat

Sefadroksil 30*** 12-24 saat
Florokinolon

Siprofloksasin 20-40%** 12 saat

Nalidiksik asit 55 6 saat
Diger

Nitrofurantoin 5-7 6 saat

*  CAM: amoksisilin klavulanat
**  TMP-SMZ: trimetoprim-sulfametoksazol
*** Uremide doz ayarlamas1 gerekir.
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Amoksisilin, trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ), nitrofurantoin ve
sefalosporinler (6rnegin sefiksim) ilk sirada tercih edilecek ilaglardir [120, 121].
Altta yatan iiriner sistem anomalisi olmayan bebek ve kiiciik ¢ocuklarda USE’nin en
sik etkeni E. coli’dir. Son 20 yilda E. coli kaynakli USE’de ampisilin, amoksisilin
klavulanat (CAM) ve TMP-SMZ tedavisine artan diren¢ nedeniyle antibiyotik
seciminde dikkatli olunmalidir [16, 122-126].

Toksik goriinen, immiin yetmezligi olan veya 2 aydan kii¢iik bebekler akut
piyelonefrit veya komplike USE kabul edilerek mutlaka yatirilarak izlenmeli, idrar
kiiltiirii alindiktan hemen sonra parenteral genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ve
hidrasyon destegi saglanmalidir [16, 17]. USE tedavisinde kullanilan parenteral
antibiyotikler tablo 2.9’da goriilmektedir [17].

Tablo 2.9. Cocuklarda USE’de kullanilan parenteral antibiyotikler

ilac Giinliik doz(mg/kg/giin) Doz arahigy
Aminoglikozid
Gentamisin 7.5% 8 saat
Tobramisin 7.5% 8 saat
Penisilin 6 saat
Ampisilin 50-100 4-8 saat
Tikarsilin 50-200

Sefalosporin

Sefazolin 25-50* 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

*{iremide doz ayarlamasi gerekir

Genel olarak ampisilin ya da sefalosporin ile birlikte aminoglikozid
iiropatojenlerin  bilyilk bir kisminda etkilidir. Uropatojenlerin degisen direng

paternleri ve aminoglikozidlerin nefrotoksisite riski nedeniyle, ilk tedavide tek basina
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3. kusak sefalosporinlerin alternatif rejim olarak kullanilmaya baslanmasi giderek

artmaktadir [127].

Akut piyelonefrit siiphesinde tedavinin erken baglanmasi ¢ok Onemlidir.
Ciinkii tedavide gecikme daha ciddi enfeksiyon ve artmis renal hasar riski ile
iliskilidir [16, 17, 121]. Parenteral tedaviye, hasta klinik olarak stabil ve afebril olana
kadar genellikle 48-72. saate kadar devam edilir. Sonrasinda antibiyogram sonucu ile
oral tedaviye gegcilebilir [17]. Amerikan Pediatri Akademisi, 2 ay-2 yas arasi
cocuklarda tedaviye 7-14 giin siire ile devam edilmesini 6nermektedir [106]. Daha
biiyiik c¢ocuklarda optimal tedavi siliresi halen tartismalidir. Biiyiik c¢ocuklarda
tedavinin hastanin semptom ve bulgular diizelinceye veya etken eradike edilinceye
kadar siirmesini Oneren yayinlar oldugu gibi, tedavi siiresinin 7-14 giin olmasini

oneren bir¢ok yaym da mevcuttur [121, 128, 129].

Akut piyelonefrit diistiniilen hastalarda alternatif diger bir yontem ise ayaktan
parenteral tedavidir. Saglik kurulusunda giinliik tek doz gentamisin veya seftriakson
uygulamasinin etkili, giivenilir ve maliyet etkin oldugu calismalarla gosterilmistir
[16, 129-131]. Uropatojen izole edilip antibiyogram degerlendirildikten sonra oral
antibiyotige gecilerek tedavi 10 giine tamamlanabilir. Oral aliminda sorun olmayan
hastalarda sefiksimin 14 giin oral kullanimimin etkili ve maliyet etkin oldugu
gosterilmistir [121]. Florokinolonlarin oral ve parenteral formlarinin gram negatif ve
gram pozitif iiropatojenlere etkinligi ve eriskinlerde bu nedenle yaygin olarak
kullanildiklar1  bilinmektedir. Hayvan modellerinde florokinolonlarin kikirdak
tizerine toksik etkileri saptanmis olmakla birlikte mevcut bilgilere gore ¢ocuklarda
florokinolonlarin artropati gelisimine yol ac¢tigim1 destekleyen veriler yoktur. Bu
nedenle siprofloksasin gibi florokinolonlar pediatrik USE’de tedavi segenegi olabilir
[132-135].  Nitrofurantoinin  {iriner  konsantrasyonunun  yiiksek,  serum
konsantrasyonunun diigiik olmasi nedeniyle ciddi sistemik enfeksiyon veya renal

enfeksiyonda kullanilmasi 6nerilmez [16, 114].
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2.1.9. Asemptomatik Bakteriiiri

Bakteriler, iriner sistemde herhangi bir semptoma neden olmadan
bulunabilirler. Bu duruma anatomik anormallik eslik etmeyebilir [136, 137].
Asemptomatik bakteriiiri, idrar kiiltlirinde lireme olmasma ragmen herhangi bir
semptomun olmamasiyla karakterizedir. Kizlarda daha sik goriiliir. insidans, okul
oncesi ve okul donemindeki kizlarda %1’in altindadir. Gebelik doneminde tedavi
verilmezse semptomatik USE gelisebilir. Bu donem disinda benign bir durumdur ve
renal hasara neden olmaz [20]. Yine de altta yatan {iriner anomalisi olmayan
asemptomatik bakteriiirisi saptanan hastalarin, antibiyotik tedavisi verilmeden

diizenli sekilde izlenmesi 6nerilmektedir [17].

2.1.10. Fungal USE’de Tedavi

Fungal USE, saglikli cocuklarda nadir goriiliirken, hastanede yatan hastalarda
insidans giderek artmaktadir [17]. Uzun siireli antibiyotik kullanimi, iiriner kateter
varhig1, parenteral niitrisyon ve immun supresyon fungal USE igin risk faktorleridir
[138]. En sik goriilen etken kandida tiirleridir, bunu sirasiyla aspergillus, kriptokok
ve koksidioides tiirleri izler [139]. Bazi hastalar asemptomatikken bazisinda
fulminan sepsis goriilebilir. Uriner sistem en sik primer odak iken ayni zamanda
dissemine enfeksiyon odagi da olabilir. Bu nedenle enfeksiyon, kolonizasyon ve
kontaminasyon ayrimi iyi yapilmalidir [17]. Bakteriyel enfeksiyonlara benzer sekilde
kesin tani i¢in SPA veya kateter ile 6rnek almmasi dnerilir. Kiiltirde ml’de 10*
koloniden fazla iireme oldugunda tedavi baglanmasi Onerilir [140]. Hasta idrarla
atilan mantarin odagi agisindan renal sistem USG’si ile degerlendirilmelidir.
Cocuklarda kandida USE’lerinde %35 oraninda renal mantar topu bildirilmistir [141,
142]. Fungal USE i¢in tedavi secenekleri halen tartismalidir. Semptomatik hastalar
oral flukonazolden veya mesanenin amfoterisin B ile irrigasyonundan fayda
gorebilir. Cocuklarda toplayic1 sistemi obstriikte eden lezyonlarda perkiitan
nefrostomi ile drenaj ve lokal irrigasyon yapilmalidir. Ust iiriner sistemde odak
varliginda amfoterisin B veya flukonazol sistemik olarak verilmelidir. Sebat eden

fungus toplarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi gerekebilir [16, 17].
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2.1.11. Profilaksi

Bobrekte skarlasmaya yol agan en Onemli faktoriin enfekte idrar oldugu
gosterildiginden, USE kemoprofilaksisinde amag idrar sterilizasyonunun devamini

saglamaktir [44, 143].

Kemoprofilakside baslanacak olan ajanin {iriner konsantrasyonu yiiksek
olmali, ajan iiriner patojenlere kars1 genis spektrumlu olmali, periiiretral ve bagirsak
bakteri florasint bozmamali, yan etkisi minimal ve oral alimi1 kolay olmalidir [16,

57]. USE profilaksisinde kullanilan ilaglar Tablo 2.10°da gériilmektedir [17].

Tablo 2.10. Cocuklarda USE profilaksisinde kullanilan ilaglar

ilac Giinliik doz(mg/kg/giin) Onerilen yas grubu
Amoksisilin 10-15* >1 aylik
Sefaleksin 2-3 her yas
Nitrofurantoin 1-2 >1 aylik
TMP-SMZ 1-2** >2 aylik

*  2-3 dozda verilir.
**  iiremide doz ayarlamasi gerekir

Yenidogan ve bebeklerde ilk enfeksiyondan sonra iiriner sistemdeki anatomik
anormallikler acisindan degerlendirme tamamlanana kadar, tedavide aldiklarindan
farkli bir antimikrobiyal ilag ile profilaksiye devam edilmelidir [16, 120]. VUR
hikayesi, immiin supresyon veya parsiyel iiriner sistem obstriikksiyonu olan hastalara
USE riskini azaltmak igin profilaksi baslanmali ve altta yatan predispozan faktor

diizelene kadar profilaksiye devam edilmelidir [16, 55].

Uriner sistem fonksiyon ve anatomisi normal olup rekiirren USE (6 ayda
2’den, yilda 3’ten fazla) geciren ¢ocuklarda profilaksinin, plaseboya gore rekiirrens
sayisint azalttig1 calismalarla gosterilmekle beraber son zamanlarda bu hastalarda
profilaksinin yarari tartismali hale gelmistir [59, 144-149]. Antimikrobiyal tedavide
uygun ajanlarin  (amoksisilin, sefaleksin, sefuroksim) profilaksi amaciyla
kullanildiklarinda oral alim sonrasi gastrointestinal sistemde emilim o6zellikleri

nedeniyle gram negatif basillerde diren¢ gelisimini  indiikleyebilecegi
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diistiniilmektedir. Primer VUR nedeniyle profilaksi baglanan hastalarda sefalosporin
profilaksisinin TMP-SMZ profilaksisi ile karsilastirildiginda USE’lerinin daha ¢ok
ESBL iireten bakteri veya c¢oklu ilag direngli iiropatojenlerle iliskili oldugu
bulunmustur [59].

Patolojik tirogenital floray1 degistiren probiyotikler ve bakterinin adezyon ve
biyofilm olusturmasini engelleyen kizilcik suyuna karsi son zamanlarda artmis bir
ilgi mevcuttur. Ancak probiyotikler ve kiziletk suyunun g¢ocuklarda USE’yi

onlemede yarar1 heniiz gosterilememistir [20, 150, 151].

2.1.12. Goriintiileme yontemleri

Piyelonefrit atak sayisi ile bobrekte skar olusmasi arasindaki iliski deneysel
ve klinik verilerle kanitlanmis oldugundan giinlimiizde yaklasim yas ve cinsiyet
farketmeksizin ilk USE’den sonra hastanin degerlendirilmesinin gerektigidir.
USE’de goriintiileme yontemlerinin amaci enfeksiyona yatkinlik olusturabilecek
anatomik anomalileri saptamak, aktif renal tutulum olup olmadigin1 gdstermek ve

gecirilmis enfeksiyon varliginda tiriner sistemdeki etkilerini degerlendirmektir [20].
Baglica goriintiilleme yontemleri; USG, VCUG ve niikleer renal sintigrafidir.

Uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen belirtilerin ilk 48 saatten sonra devam
etmesi durumunda, hasta renal abse, piyonefroz, iiriner tas gibi invaziv tedavi
gerektiren durumlar veya cerrahi olarak diizeltilebilir anatomik anormallikler
acisindan USG veya bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlendirilmelidir [16, 46, 106,
152, 153]. ilk atesli USE’den sonra antimikrobiyal tedaviye yanit veren bebek ve
kiiciik cocuklar miimkiin olan en erken zamanda friner sistem USG’si ve refli

caligmalari ile degerlendirilmelidir [106].

Renal USG, {iriner sistemdeki gross anatomiyi degerlendirmek ve obstriiktif
tiropatileri saptamak igin kullanilir. Noninvaziv bir testtir. Bobrek biiyiikliikleri,
ekojeniteleri, iriner sistem taglari, rezidii idrar, mesane duvar kalinliklar1 ve

trabekiilasyon artisi, toplayici sistemde dilatasyon, duplikasyon ve atnali bobrek gibi
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anatomik anormallikleri tesbit eder [40, 52]. Ancak akut USE’deki degisiklikleri
saptamada BT, MRG veya sintigrafi kadar duyarl degildir [154-156].

VCUG, VUR tanisinda ve VUR tanisim1 ekarte etmede altin standart
yontemdir. Farkli teknikler kullanilarak uygulanabilir. Bunlar i¢in floroskopi ile
iyotlu kontrast madde veya benzer teknik (direkt radyoniiklid sistografi) ile niikleer
gorlntiilleme ajanlart (genellikle teknesyum-99m perteknetat) kullanilir. Ancak bu
caligmalar yonteme bagli olarak farkli bilgiler sunar. Geleneksel yontem olan
floroskopik VCUG, VUR’u tespit etmenin yanisira iiretra ve mesane anatomisini
ortaya cikarir. Radyoniiklid yontemlerde radyasyon dozu oldukca diistiktiir.
Radyoniiklid yontem refliiyli saptamada daha hassastir ancak reflii derecesi ve
anatomik detay hakkinda ayrintili bilgi saglamaz. Bu nedenle daha ¢ok takiplerde

kullanilmasi onerilir [16, 40].

VCUG’un yapilma zamant VUR’un derece veya siddetinden bagimsizdir
[157, 158]. idrar steril olduktan sonra yapilan VCUG’un herhangi bir morbiditeye
yol agmadig1 gosterilmistir [159]. Konjenital evre I11-1V hidronefrozu olan vakalara
ve tireteral dilatasyon saptanan her olguya VCUG yapilmalidir. Vakalarin %15’inde
dilatasyon VUR’a sekonderdir. Erkeklerde 6zellikle posterior iiretral valv siiphesinde

tiretral obstriiksiyonu gostermede tercih edilir [102].

Ilk atesli USE sonras1 6 aydan kiigiik her hastaya veya 6 ay-3 yas arasinda E.
coli dis1 iireme varliginda veya idrar akimi azalmigsa veya USG’de {iriner sistem

dilate ise veya ailede VUR hikayesi varliginda VCUG o6nerilir [109].

USE gegiren veya gegirmis bir ¢ocukta renal parankimin olaya katilip
katilmadigin1 gostermek tedavide ve ilerde gelisebilecek renal hasart Onlemek

acgisindan ¢ok onemlidir.

Tiibiiler transport elementleri olan teknesyum 99-m (**™Tc), ®™Tc-merkapto
asetil-triglisin (MAG3) ve *™Tc¢ dimerkaptostiksinik asit (DMSA) kortikal dokuyu;
glomeriiler filtrasyon elementi olan **™Tc dietilen triamin penta-asetik asit (DTPA)

renal fonksiyonlar1 ve st {riner sistemi degerlendirmede kullanilir. Atilan
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DMSA’nin sadece proksimal tiibiillerde tutulmasi nedeniyle diger tiibiiller

degerlendirilememektedir [160].

%MTc DMSA, intravendz enjeksiyondan sonra proksimal tiibiillerde lokalize
olur. Iki-4 saat sonra alman goriintiiler, bobregin vaskiiler akimi ve tiibiiler

¥MT¢ DMSA kullamilarak yapilan renal sintigrafinin

fonksiyonu hakkinda bilgi verir.
piyelonefrit tanisinda ve sonrasinda skar tespit edilmesinde sensitivitesi USG ve
VCUG’den yiiksektir ve test giivenilirdir [52, 114]. Atesli USE sirasinda ¢ekilen
9MTc DMSA normal ise ileri dénemde skar gelismeyecek denebilir [20]. Bu testin
tanida oldugu kadar hasta takibinde de yeri vardir. Enfeksiyondan en az 6 hafta sonra
yapildigindan renal skar agisindan degerlendirme saglar [52]. Hem akut
piyelonefritte hem de renal skarda, iskemi ya da skar alanlar1 foton defektif olarak
goriintlilenir. Akut olaylarda defektif alanlar daha ¢ok fokaldir. Kronik olaylarda ise
ince ya da diiz bir korteksi olan bobrekte fokal ya da jeneralize foton defektif alanlar
ve keskin sinirlt olan renal skarlar goriilmektedir. Akut piyelonefritte bobrek hacmi
normal veya artmigken, skar gelistiginde voliim kayb1 goriiliir [160]. Akut durumda
bu defektif alanlarin iyilesmesi yasa baglidir. Tiibiiler fonksiyonlarin diizelmesi,1 yas

altinda aylar stirerken, daha biiylik ¢ocuklarda tiibiiler fonksiyonlar bir hafta i¢ginde

normal ya da normale yakin hale gelebilir.

MAG3 veya DTPA’nin kullanildig1 ditiretikli renogramda ise iki parametre
birlikte degerlendirilir. Bunlar; bobreklerin ayr1 ayr1 fonksiyonu ve radyontiklidin
renal toplayict sistemden ayrilirken belirlenen yarilanma siiresidir. Normal total
bobrek parankim fonksiyonlarma sag ve sol bobregin ayri ayri katkilar1 %45-55
arasindadir. Eger bu deger bir hidronefrotik bobrekte %40°1n altinda ise fonksiyonlar
baskilanmis demektir. Hidrasyon, renal fonksiyonlar, renal pelvis kontraktilitesi,
hastanin pozisyonu, zamanlama ve diliretik dozu etkili olmakla birlikte normal
yarilanma zamani 10 dk’dan azdir. On-20 dk arasinda ise izlem gerekir ancak 20
dk’nin {izerindeki yarilanma zamani obstriiksiyona isaret eder [102, 160]. Boylece
proksimal tiibiiller disinda diger tiibiiller de goriintiilenebilmekte ve hidronefrozlarin
obstriiktif mi nonobstriiktif mi olduguna karar verilmektedir. Ancak diiiretik
yenidogan doneminde renal fonksiyonlari etkiledigi i¢in bu tetkikin postnatal 6.

haftaya kadar ertelenmesi onerilir[160].
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2.1.13. Komplikasyon ve Prognoz

Basarili bir tedavi ile idrar 24 saat i¢inde steril hale gelir. Lokositiiri 3-4
giinde kaybolur. Vakalarin %90’1nda tedaviye baslandiktan sonraki 24-48 saat i¢inde
viicut sicakligi normale doner. Atesin uzamasi ve tedavi basarisizligi durumunda,
direncli iiropatojen veya konjenital iiropati veya akut iiriner obstriiksiyon olasiligi
acisindan hasta degerlendirilmelidir. Bu vakalarda USG en erken zamanda

yapilmalidir [19].

Ciddi piyelonefrit sekeli olan renal, perirenal, retroperitoneal abse
formasyonu, piyonefroz, amfizematoz piyelonefrit veya sistit ve ksantograniilomat6z

piyelonefrit durumlarinda hasta pediatrik iirolojiye yonlendirilmelidir [115, 120].

VUR, iiriner sistem obstriiksiyonlari, rekiirren USE, E. coli dis1 enfeksiyon,
gecikmis tedavi, yenidogan ve bebeklik donemi 6zellikle piyelonefrit ve kalici renal

hasar agisindan risk faktorleridir [115, 161, 162].

Uzun dénemde yapilan ¢alismalarda, cocukluk déneminde gegirilen USE’den
sonra gelisen renal skar ile izleminde gelisen hipertansiyon arasinda yakin iliski
oldugu ve eriskin donemde hipertansiyon insidansinin %7-17 arasinda degistigi
gosterilmistir [162-165]. Patogenezi net olmamakla birlikte atrial natritiretik peptid

ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi sorumlu tutulmaktadir [17].

Cocuklarda USE’ye sekonder son donem bobrek yetmezligi insidansi tam

olarak bilinmemektedir.

Sonug olarak USE ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen enfeksiyonlardan biridir.
Zamaninda ve uygun tedavi verilmezse akut morbidite ve kalic1 bobrek hasarina neden
olur. Cocuklarda klinik tablo ¢ok degiskendir. Hastayr degerlendiren doktora diisen ana
gorev; erken tani, uygun ve yeterli slireyle tedavi, altta yatan anatomik anormalliklerin
ortaya ¢ikarilmast ve uzun donemde bobrek fonksiyonlarmin korunmasidir. Tedavide,
idrar kiiltiir antibiyogram goz iiniinde bulundurulmalidir. Izlemde renal skar gelisen
hastalar hipertansiyon, bdbrek yetmezligi ve ilerde gelisebilecek gebelik
komplikasyonlar1 agisindan uzun donemde takip edilmelidir [163, 166].
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2.2. USE ve ESBL
2.2.1. Beta laktamazlar

Bakterilerin antibiyotiklere karsi olusturdugu direncte en sik kullandiklar
mekanizmalardan birisi, sentezledikleri enzimlerle ilacin etkisiz hale getirilmesidir.
Basta penisilin olmak tizere B-laktam grubu antibiyotikleri inaktive eden bu enzimler
penisilinin kesfinden 6nce bulunmus ve ilk B-laktamaz 1940 yilinda bir E. coli susunda
tanimlanmistir [167]. Gram negatif bakterilerin ¢ogu yapisal ve indiiklenebilir
kromozomal [-laktamaz iiretirken, plazmid aracili B-laktamazlar giderek artmistir.
Gram negatif bakterilerde ilk plazmid aracili B-laktamaz olan TEM-1, 1965°te
Yunanistan’da Temoniera adl1 hastanin kan kiiltiiriinden izole edilen E. coli susunda
tanimlanmustir [168]. TEM-1 B-laktamaz hizla tiim diinyaya ve Enterobacteriaceae
ailesinin diger iiyelerine yayillmistir. TEM-1 ile es zamanl bir diger plazmid aracili 8-
laktamaz olan ve adim siilfidril ‘variable’dan alan SHV-1 K. pneumoniae ve E. coli’de
bulunmustur. TEM-1 ve SHV-1 oksiimino sefalosporinlere (sefotaksim, seftazidim,

seftriakson, sefepim)’de diren¢ gelismesine neden olurlar [169].

Geniglemis spektrumlu B-laktam antibiyotikleri hidrolize eden ilk plazmid
aracili B-laktamaz olan ’SHV-2"" 1985’de Almanya’da bir K. pneumoniae susunda
tanimlanmistir ve ardindan ayni etkiye sahip birgok f-laktamaz bildirilmistir [170].
Cok sayida genis spektrumlu B-laktam antibiyotige direng¢ gelismesine neden olan bu

enzimler “Genislemis Spektrumlu -laktamazlar” (ESBLs) olarak isimlendirilmistir.

2.2.2. ESBL

ESBL’ler aktif bolgelerinde serin bulunan, oksiimino-sefalosporinleri
benzilpenisiline esit veya %10’dan daha fazla oranda hidrolize edebilen ve genellikle
B-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan B-laktamaz enzimleridir [171]. ESBL’ler
Ozellikle gram negatif organizmalarda baslica K. pneumonia, K. oxytoca ve E.

coli’de bulunur. Baz1 gram negatif bakterilerde de bulunabilir.
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B-laktamazlar molekiiler ve fonksiyonel olarak 2 sekilde siniflandirilir.
Bunlar Amber tarafindan yapilmis olan, enzimleri kodlayan niikleotid ve aminoasit
dizilimine dayanan molekiiler siniflama [172] ve enzimin biyokimyasal 6zelliklerine
(substrat ve inhibitor profilleri) gore Bush, Jacoby ve Medeiros tarafindan yapilan
fonksiyonel siniflamadir [173]. Amber siniflamasinda B-laktamazlar A, B, C, D
olmak iizere 4 gruba ayrilir. A, C, D gruplar serin 3-laktamazlar ve B grubu metallo-
B-laktamazdir. A grubu enzimler plazmid kontroliinde olan penisilinazlardir. B
grubundaki enzimler karbapenem dahil bir¢ok p-laktama karsi etkilidir. C grubu
enzimler ¢ogu kromozom kontroliinde olan sefalosporinazlardir. D grubu enzimler
ise oksasilinazlardir. ESBL’ler molekiiler siniflamada A veya D grubu, fonksiyonel
siniflamada grup 2be veya 2d i¢inde yer alirlar [3, 173]. ESBL taniminda tam bir
gorlis birligi olmamasina ragmen, 3 tip tanimlama Onerilmistir [174]. ESBL’lerin
biiyiik ¢ogunlugu TEM, SHV, CTX-M ve OXA tiirii B-laktamazlardan olusur. Aktif
bolgelerindeki aminoasidin yer degistirmesiyle bu enzimlerin fenotipleri degisir.
Diinyada gilinlimiize kadar TEM tiirli B-laktamazlarin sayist 200°t, SHV tiirii B-
laktamazlarin sayis1 180’1, OXA tiirii B-laktamazlarin sayisi1 20’yi ge¢cmistir [175].

CTM-X tiirti B-laktamazlar substrat olarak sefotaksimi tercih ederler. CTX-M
ozellikle E. coli ve K. pneumoniae’da giderek artmaktadir. Bu enzimi iireten
mikroorganizmalar ¢ogunlukla hastane enfeksiyonu etkenidirler. Ancak CTX-M
SHV ve TEM enzimlerinden farkli olarak Vibrio cholerae, tifo disi salmonella ve
shigella tiirleri gibi toplum kokenli enfeksiyon etkenlerinden de izole edilmistir
[176]. CTX-M enziminin kaynagi TEM ve SHV tipi ESBL’lerden farklidir. TEM ve
SHYV tiirii ESBL’ler ana enzimden aminoasit degisimleri sonucu olusurken, CTX-M
tirii ESBL’ler diger bakterilerden plazmid veya transpozon aracili horizontal gen
transferi ile olusmaktadir. Bu gen sekanslarinin kodladigi CTX-M enzimi Kluyvera
tirlerinin B-laktamazina oldukga benzerlik gostermektedir [169]. Son yillarda CTM-
X tiirli B-laktamazlarda toplum kaynakli pediatrik enfeksiyonlarda da belirgin artis
saptanmustir [177, 178].

TEM ve SHV tiirii B-laktamazlar, basta E. coli ve K. pneumoniae olmak

lizere proteus, providensiya ve diger Enterobactericeae tiirlerinde bulunabilir. ESBL
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tireten OXA tiiri B-laktamazlar Tiirkiye ve Fransa’dan bildirilmistir. TEM ve
SHV’den farkli olarak OXA tiirii siklikla P. aeruginosa’da bulunur [3].

Klinik olarak 6énemli olan diger ESBL’ler ise PER-1, PER-2, VEB-1, CME-1,
TLA-1, SFO-1 ve GES-1 enzimleridir [179].

2.2.3. Tanm1 Yontemleri

ESBL iireten suslarla gelisen enfeksiyonlarda suslarin rutin antibiyogramlarla
genis spektrumlu sefalosporinlere duyarli bulunmasi ve tedavinin buna gore
diizenlenmesi tedavi basarisizligina yol acar. Bu nedenle ESBL iiretiminin
saptanmasi, klinisyene tedavi segenegi acisindan karar vermede yol gosterici

olacaktir.

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de ESBL pozitif patojenlerin antibiyotik
duyarlilik testleri i¢in birliktelik saglamak amaciyla ‘Amerika Birlesik Devletleri
Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitlisii (Clinical and Laboratory Standards
Institute [CLSI])’ onerileri temel alinmaktadir [180].

Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda ESBL pozitifliginin saptanmasi igin 2 grup
test yapilabilir. Fenotipik testler, klinik tani laboratuvarlarinda rutin olarak
kullanilirken; genotipik testler esas olarak referans veya arastirma laboratuvarlarinda

kullanilir [181].

Fenotipik testler tarama ve dogrulama (konfirmasyon) olmak {iizere 2
basamaktan olusur. Taramada disk diflizyon veya dillisyon metodu ile sefpodoksim
(bu antibiyotik TEM, SHV ve CTX-M igeren tiim ESBL tipleri ile hidrolize olur),
sefotaksim, seftazidim, seftriakson veya aztreonamdan bir veya daha fazlasinin
duyarliliginin azalmast ESBL iretimini gosterebilir [3]. Tarama testinde disk
difiizyon yontemi ile inhibisyon zonunun daralmasi (sefpodoksim i¢in < 17 mm)
veya dillisyon yontemi ile minimum inhibitér konsantrasyonun (MIC) artmast (> 2
pg/ml) durumunda dogrulama testleri yapilmalidir [1]. Birden fazla antimikrobiyal

ajanin kullanilmas1 tarama testi sensitivitesini arttirir [180]. CLSI; E. coli, K.
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pneumoniae, K. oxytoca ve P. mirabilis’te sadece klinik olarak anlamli izolatlarda
ESBL taranmasini onermistir [180]. Dogrulama testi antibiyotik ile klavulanik asit
arasindaki sinerjinin gosterilmesi esasina dayanir [169]. Klavulanik asit igeren
kombinasyon disklerinin etrafindaki zon, icermeyen disklerin etrafindaki zondan 5
mm veya daha genisse, bakteri ESBL iiretimi agisindan pozitif kabul edilir [175].
Fenotipik dogrulama testleri pozitif ¢ikan tiim izolatlar MIC degerleri dikkate
alinmadan tiim sefalosporinlere (sefamisin, sefoksitin, sefotetan disinda) ve

aztreonama direngli olarak bildirilmelidir [3].

Genotipik testler ise ESBL tiplerinin belirlenmesi amactyla yapilir. Polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile spesifik genlerin amplifikasyonu esasina dayanir. Bakteri
icindeki spesifik ESBL enzim tipini belirleyerek epidemiyolojik caligmalara yol
gostermekle birlikte mikrobiyolojik 6rneklerde kiiltiire gerek kalmadan uygulanma
ve diisiik diizeyde olan direnci saptayabilme kolayligi saglar. TEM ve SHV tipi
ESBL’lerin olusumuna neden olan nokta mutasyonlarinin ¢ok cesitli olmasi

nedeniyle ek molekiiler teknikler de kullanilmaktadir [181].

2.2.4. Epidemiyoloji

ESBL iireten Enterobacteriacea’lar, basta hastane kaynakli 6rnekler olmak
tizere toplum kokenli enfeksiyonlarda da tiim diinyadan bildirilmistir. Prevalans

iilkeden tilkeye ve hastaneden hastaneye degismektedir.

Enterobacteriacea tiirleri arasinda ESBL {iretiminin orani tiim diinyada hizla
artmaktadir. Tigesiklin Degerlendirme ve Siirveyans Calismasi (Tigecycline
Evaluation and Surveillance Trial; TEST) veritabanina goére ESBL iiretim oram K.
pneumoniae izolatlar1 arasinda en fazladir. ESBL iiretimi en ¢cok Latin Amerika’da
(%44) olup bunu Asya/Pasifik bolgesi (%22,4), Avrupa (%13,3) ve Kuzey Amerika
(%7,5) izlemektedir [182]. TEST’in 2004-2010 yillar1 arast Dogu Avrupa’daki
orneklerinin degerlendirilmesinde yine K. pneumoniae izolatlar1 en fazladir. K.
pneumoniae suslar1 arasinda ESBL pozitifliginde ilk sirada Bulgaristan (%53,8)

bulunurken bunu Litvanya (%50,7), Polonya (%48,3) ve Hirvatistan (%47)

50



izlemektedir. Ancak sadece ESBL iiretimi goz oniine alindiginda en yiiksek oran

Bulgaristan (53,8) ve Tiirkiye’ye (30,9) aittir [183].

ESBL iireten Enterobacteriaceae ailesinde 2004-2007 yillar1 arasinda 22
Avrupa iilkesinde 515 K. pneumoniae izolatinda ve 794 E. coli izolatinda ESBL
tiretim oranlar1 sirayla %15,5 ve %9,8 dir. En ¢ok ESBL fiiretimi olan iilke

Yunanistan en az ESBL iiretimi olan {ilke ise Danimarka’dir [184].
Molekiiler epidemiyoloji

Tim diinyada CTX-M tiiri ESBL’nin prevalansinda belirgin artma
goriilmektedir. CTX-M tiiri ESBL’lerin bazi spesifik tiplerinin prevalansi bir ¢cok
iilkede endemik ozellik kazanmustir. CTX-M1 Italya’da, CTX-M9 ve CTX-M14
Ispanya’da, CTX-M3 Polonya’da, CTX-M15 Amerika’da daha sik goriilmektedir [1,
176]. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada
ESBL iireten 1000’den fazla E. coli ve Klebsiella susunda ‘‘niikleik asit mikroarray
teknigi’’ ile ESBL tipleri degerlendirilmis ve en sik goriilen tiirtin CTX-M15 oldugu
bulunmustur [185].

Cocuklarda ESBL tip ve prevalansi ile ilgili ¢aligma sayis1 sinirlidir. ABD’de
2012 yilinda yapilan bir ¢alismada ¢ocuklarda ESBL iireten Enterobacteriacea’larin
neden oldugu enfeksiyonlarda CTX-M tiirii (6zellikle CTX-M15) enzimde artis
saptanmustir [177]. Ozellikle spesifik E. coli klonu olan global epidemik sekans tip
(ST) 131’in CTX-M enzim tretimiyle yakin iliskili oldugu belirtilmistir [177, 186-
188]. Ulkemizde de ESBL pozitif toplum kaynakli USE geciren hastalar iizerinde
yapilan bir ¢alismada ESBL pozitif o6rneklerin %90,2’sinde CTX-M15 tiirii enzim
saptanmigtir [189].

2.2.5. Klinik Onem ve Risk Faktorleri

ESBL iireten E. coli kaynakli enfeksiyonlar tiim diinyada hastanelerde yaygin
hale gelmistir. ESBL ile iliskili toplum kaynakli enfeksiyonlar Avrupa ve ABD’de
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onemli bir klinik sorun olarak ortaya ¢ikmis ve ek olarak bunlarin biiyiik kismi saglik
hizmetleri ile iligkili bir enfeksiyon risk faktorii bulunmayan hastalarda saptanmistir
[186]. Toplum kdkenli ESBL pozitif enfeksiyonlar arasinda 6zellikle USE énemli bir
yer tutar [187].

ESBL iireten bakterilerle kolonizasyon ve enfeksiyona neden olan risk
faktorlerini degerlendirmek amaciyla birgok vaka kontrol ¢aligmasi yapilmistir. ESBL
pozitif etkenler toplum kaynakli enfeksiyonlarda siklikla USE’ye ve daha az oranlarda
bakteriyemi ve gastroenterite neden olurken, nozokomiyal enfeksiyonlarda solunum
yolu ve yara yeri enfeksiyonlarma ve ek olarak; USE, sepsis, intraabdominal
enfeksiyonlara neden olurlar. ESBL pozitif etkenlerle gelisen nozokomiyal
enfeksiyonlar i¢in belirlenmis risk faktorleri; uzun siire hastanede veya yogun bakim
tinitesinde yatma, altta yatan hastalik varligi, invaziv medikal cihazlarin (iiriner kateter,
endotrakeal tiip, santral vendz veya arteriyel kateter) kalis siiresinin uzamasi,
nazogastrik tlip, gastrostomi veya jejunostomi tiipli kullanimi, total parenteral
niitrisyon, bakimevinde kalma, hemodiyaliz, dekiibit iilseri, malniitrisyon, uzun stireli
antibiyotik kullanimi (kinolon, 3. kusak sefalosporin), diabet, tekrarlayan USE ve
yakin zamanda cerrahi islem yapilmasidir [1, 181, 190, 191].

ESBL pozitif bakterilerle gelisen toplum kaynakli enfeksiyonlarda ise diabet,
tekrarlayan USE, altta yatan renal patoloji, ileri yas (60 yas iizeri), kortikosteroid
kullanimi, nazogastrik tiip uygulanmasi, perkiitan gastrostomi veya jejunostomi
varligi, son 3 ay i¢inde hastanede yatis, son 3 ay icinde antibiyotik kullanimi
(0zellikle kinolon ve sefalosporin), kiz cinsiyet ve bakimevinde kalma 6nemli risk

faktorleri olarak bildirilmistir [1, 187, 189, 192-195].

Gastrointestinal sistemin ESBL iireten enterobakteriler i¢in potansiyel bir
kaynak oldugu kabul edilir. Bu bakterilerin toplumda saglikli insanlarda gaitada
tastyicilik yiizdeleri 6nemli oranda yiiksek bulunmustur [181]. ESBL ireten
patojenin hayvansal kaynaklardan insana besin zinciri yoluyla veya hastadan hastaya

tasinmasi toplumda ESBL pozitif bakterilerin yayilmasina katkida bulunabilir [196].

Cocuklarda ESBL pozitif patojenlerle enfeksiyon gelisimi agisindan risk

faktorlerini  degerlendiren az sayida c¢alisma mevcuttur. Nozokomiyal
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enfeksiyonlarda son 1 ay iginde genis spektrumlu sefalosporin kullanimi, kiz
cinsiyet, Klebsiella tiirleri ile enfeksiyon, son 1 ay i¢inde steroid kullanimi, mekanik
ventilasyon, santral vendz kateter yerlestirilmesi, yakin zamanda cerrahi islem
yapilmasi, hastanede yatis ve yogun bakim {initesinde izlem risk faktorleri olarak
saptanmustir [6-8, 197]. Toplum kaynakl1 enfeksiyonlarda (6zellikle USE’de) ise altta
yatan hastalik, son 3 ay icinde antibiyotik kullanimi, son 1-3 ay i¢inde hastanede
yatis hikayesi, USE profilaksisi, Klebsiella tiirleri ile enfeksiyon, 1 yasindan kiiciik
olma, uzun siireli profilaksi, profilakside sefalosporin kullanimi ve temiz aralikli

kateterizasyon uygulanmasi risk faktorii olarak bulunmustur [2, 9-12].

2.2.6. Kontrol Onlemleri, Korunma ve Tedavi

ESBL iireten Enterobacteriaceae suslar1 ve hastane enfeksiyonu etkeni olan
diger gram negatif organizmalar i¢in Onerilen hastane enfeksiyonu kontrolii
uygulamalar1 genel olarak benzerdir. Enfeksiyon kontroliinde 6zellikle ESBL {ireten
organizmalarin hastadan hastaya bulasinin 6nlenmesi temel hedef olmalidir. Buna
uygun olarak cansiz ¢evrenin kolonizasyonu onlenmeli, saglik personelinin eli ve
medikal aletler ile olan bulagin engellenmesi i¢in azami 6zen gosterilmelidir [3, 181,

198].

ESBL iireten mikroorganizma ile kolonize olan hastalar gastrointestinal
sistem (GIS) &rnekleri 6zellikle de rektal siiriintii kiiltiirleri ile belirlenebilir. ESBL
iliskili hastane enfeksiyonu gelisen hastalarin énemli bir yiizdesinde daha énce GIS
kolonizasyonu oldugu  gosterilmistir. Ancak ESBL iireten kommensal
Enterobacteriaceae’larin  tanist zordur ve selektif kiiltlir vasatlarina ihtiyag

duyulmaktadir [3, 181].

Enfeksiyon kontroliinde hastanede kullanilan antibiyotiklerin se¢imi anahtar
rol oynamaktadir. Ozellikle 3. kusak sefalosporin kullaniminin kisitlanmasi ile ESBL
iireten organizmalarin prevalansi azalmistir. Kinolon direng genleri ESBL genleri ile
ayni mobil genetik elemanlar iizerinde tasindigindan kinolon kullanim1 ESBL pozitif

suslarin seleksiyonuna katki saglayabilir [181, 199].
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Fekal florada kinolon direngli E. coli izolasyonu agisindan son 6 ay icinde
kinolon kullanimi bir risk faktdrii olarak tespit edilmistir. Ug giinden uzun siiren
kullanimda kinolon direngli E. coli izolasyon siklig1 artmaktadir. Saglikli kisilerde
fekal floranin ESBL pozitif E. coli ile kolonizasyonu, herhangi bir risk faktorii

olmasa da ESBL (+) enfeksiyonlarin artigina neden olabilir [200].

ESBL pozitif patojenlerle gelisen enfeksiyonlarda komplikasyon riski ve
mortalite oram yiiksektir. Ozellikle uygun olmayan antibiyotik tedavisi, tedavi
basarisizlig1i ve mortalite artigina neden olmaktadir. Bu nedenle tedavi yaklasimi

oldukga 6nemlidir (Tablo 2.11) [3].

ESBL pozitif bakteriler ile gelisen enfeksiyonlarda antibiyotik segenekleri
smirhidir. Bu enfeksiyonlarin etkenleri in vitro olarak duyarli goriinseler bile
sefamisinler hari¢ diger sefalosporinlerle tedavi sonuglari koétiidiir. Ayrica ESBL
pozitif izolatlar yiiksek oranda florokinolon veya aminoglikozidler gibi diger

antibiyotiklere de direng gosterir [169].

ESBL pozitif patojenler ile gelisen hastaliklarda tedavi oOnerileri Tablo 2.
11°de gosterilmistir [3].

Tablo 2.11. ESBL iireten patojenlerde tedavi onerileri

Enfeksiyon tipi ik tercih tedavi ikinci tercih tedavi

USE Kinolon* CAM

Bakteriyemi Karbapenem Kinolon*

Nozokomiyal pnomoni Karbapenem Kinolon*

intraabdominal enfeksiyon Karbapenem Kinolon*(metronidazol ile)
Menenjit Meropenem Polimiksin B (intratekal)

*patojen kinolona duyarli ise

ESBL pozitif patojenlerle gelisen ciddi enfeksiyonlarda etkinligi kanitlanmis
tek ajan karbapenem ailesidir (imipenem, meropenem, doripenem, ertapenem) [1,
201]. Cok merkezli, prospektif bir kohort ¢alismasinda K. pneumoniae bakteriyemisi
olan 85 hasta degerlendirilmistir. Bu calismada tiim 6rneklerin meropenem veya

imipeneme duyarli oldugu, %71’inin gentamisine, %47 ’sinin piperasilin-
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tazobaktama, %20’sinin siprofloksasine direncli oldugu bakteriyeminin ilk 5 gilinliik
doneminde karbapenem kullaniminin diisiik mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir

[202].

ESBL f{ireten Enterobacteriaceae’da piperasilin/tazobaktama artmis direng
orani bu ajanin olas1 terapdtik faydasini sinirlandirmaktadir. Toplum koékenli ESBL

iireten izolatlarin neden oldugu iiriner sistem enfeksiyonlarinin etkin tedavisinde

CAM akilda tutulmalidir [181, 203].

ESBL pozitif bakteriler ile gelisen enfeksiyonlarda sefamisinler harig
sefalosporinlerle tedavinin klinik sonuglart iyi degildir [169]. Sefamisinler
(sefoksitin, sefotetan, sefmetazol) ESBL enzimleri ile hidrolize olmazlar. Bununla
beraber ESBL iireten Enterobacteriaceae’lar bu ajanlara kars1 porin kaybina bagl ve
eslik eden AmpC B-laktamaz ekspresyonuna bagli olarak direngli olabilir. Klinik
verilere gore ESBL iliskili enfeksiyonlarin tedavisinde sefamisinlerin kullanimi

sturlidir [181].

ESBL f{ireten organizmalar diisiik veya yiiksek seviyede kinolon direnci
gelisimini saglayan genetik materyalleri tasiyabilirler. ESBL pozitif enfeksiyonlarin
ampirik tedavisinde kinolonlarin tercih edilmesi durumunda olas1 kinolon direnci
nedeniyle tedavi basarisizligr goriilebilir [181]. Bu bulgular ile iligkili olarak yapilan
2 genis kapsamli c¢alismada, K. pneumoniae bakteriyemisinde kinolon ve
karbapenemler karsilastirllmistir. Bir calismada karbapenemlerin kinolonlara gore
daha etkili oldugu, diger ¢aligmada ise etkinliklerinin benzer oldugu tespit edilmistir
[202, 204]. Idrarda ¢ok yiiksek ila¢ konsantrasyonuna ulasabildikleri igin
bakteriyeminin eslik etmedigi USE’lerde florokinolonlarla tedavi goreceli olarak

daha giivenilirdir [169].

Aminoglikozidler ESBL pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilirse
de, ESBL tasiyan plazmidler aminoglikozid direng genlerini de tasiyabilir.
Aminoglikozidlerin USE disinda hastane enfeksiyonlarinda ve ampirik tedavide tek

basina kullanilmalari uygun degildir [205].
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ESBL pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek diger ajanlar:
tigesiklin, polimiksin, fosfomisin, pivmesilinam, nitrofurantoin ve temosilindir.
Ayrica uygun bir sefalosporin ile B-laktamaz inhibitorlerinin kombinasyonu bu

ajanlarin ESBL pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde etkinligini artirmaktadir [181,
206].
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3. MATERYAL VE METOD

Bu vaka-kontrol ¢calismasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi’nde 1 Ocak 2006-31 Aralik 2010 tarihleri arasinda basta Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi olmak {izere polikliniklerde veya yatakh
servislerde ESBL pozitif iiriner enfeksiyon saptanan 1135 hasta icerisinden random
olarak 158 hasta asagida belirtilen kriterlere gore secilerek vaka grubunu
olusturmustur. Kontrol grubu olarak ise ayni tarihler araliginda, 3606 hasta
igerisinden, vaka grubu ile aym kriterleri tasiyan, yas ve USE etkeni benzer ancak

ESBL negatif iiremesi olan 162 hasta secilmistir.

Toplam 320 hastanin demografik, klinik ve laboratuvar verileri, retrospektif
olarak dosya ve hastane sistemindeki bilgiler incelenerek elde edilmistir. Calisma
i¢in Hacettepe Universitesi Senatosu Etik Komisyonu'ndan onay alimmustir (Basvuru

no: 410.01-3071, onay tarihi: 26 Kasim 2010).

Dosya bilgileri bilgisayar ortamina aktarilarak toplanmis, hastalara ait kisisel

bilgiler bu caligmanin bilimsel amaglar1 disinda kullanilmamastir.

Vaka grubuna, Hacettepe Universitesi Cocuk Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari tarafindan degerlendirilmis idrar kiiltiirinde >10° CFU/mL ESBL
pozitif E. coli veya Klebsiella tiirii bir bakteri tiremesi olan 0-17 yas grubundaki
semptomatik USE geciren hastalar dahil edilmistir. Idrar kiiltiiriinde kirlenme veya
coklu iireme rapor edilen hastalar calismaya dahil edilmemistir. Yatan hastalarda
hastaneye yatistan 72 saat gegtikten sonra alinan kiiltiirlerde raporlanan liremeler
hastane enfeksiyonu olarak kabul edilmistir. Bu nedenle yatan hastalarda, vaka ve
kontrol grubuna yatista ve yatistan sonraki 72 saat icerisinde alinan idrar kiiltiirtinde
tireme olan hastalar dahil edilmistir. Farkli yillarda tekrarlayan iiremeleri olan

hastalarin bu iiremeleri de toplamda 178 atak vaka ve 166 atak kontrol grubunda
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olmak iizere incelenmistir. Calismaya hastalarin en fazla 3 idrar kiiltiiri sonucu dahil

edilmistir.

Toplumda kazanilmis ESBL iireten bakterilerle gelismis USE olan gocuklarin
klinik ve laboratuvar 6zelliklerini belirlemek, toplumda kazanilmis ESBL pozitif
USE’si olan ¢ocuklarda ESBL pozitif enfeksiyon acisindan risk faktorleri olup
olmadigimi saptamak, ESBL pozitif vakalarin klinik ve laboratuvar bulgulariin
ESBL negatif USE’si olan ¢ocuklardan farkli olup olmadigini arastirmak amaciyla

vaka ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin agagidaki ozellikleri belirlenmistir;

1) Yas (ay olarak) ve cinsiyet

2) Basvuru yakinmalari

3) Yakinmalarin siiresi

4) ldrar incelemesi ve mikroskobisi

5) Idrar kiiltiiriinde iireyen patojen

6) Kiiltiirde iireyen patojenin antimikrobiyal ilag duyarliliklart
7) Idrar tetkiki ve kiiltiiriiniin alinma yéntemi

8) Tam kan sayimi ve periferik yayma 6zellikleri

9) Radyolojik bulgular (USG, VCUG, DMSA)

10) Altta yatan hastaliklar

11) Son 3 ayda gecirilmis enfeksiyon hastaliklar1 ve antibiyotik kullanma

durumu
12) Son 3 ayda hastanede yatis hikayesi

13) Son 3 ay i¢inde damar igi kateter, diyaliz, mekanik ventilasyon ve yogun

bakim iinitesi ihtiyac1 oykiisii
14) Son 1 yilda gegirilen USE sayis1
15) Son 1 ay i¢inde cerrahi iglem durumu

16) Son 1 ay i¢inde iiriner kateterizasyon durumu
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17) Calismaya alindig1 ireme nedeniyle yatis durumu ve siiresi

18) Verilen antibiyotikler

Hastalarin yas grubu Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine gore 0-11 ay,
12-59 ay, 60 ay ve iizeri olacak sekilde siniflandirildi [2].

Hastalarin tam kan sayimi ve periferik yayma ozellikleri degerlendirilirken

asagidaki kriterler temel alind1 [207];

Hemoglobinin 12 ayliktan kiigiik olan hastalarda 10.5 gr/dL, 12 ay ve

tizerindeki hastalarda ise 11.5 gr/dI’nin altinda bulunmasi anemi olarak kabul edildi.

Lokosit sayisinin yenidoganda >19.5x10%/ul, bir aydan biiyiik ve 2 yas altinda
>17x10°/uL, 2-6 yas arasinda >15.5x10%/pL, 6 yas iizerinde >14.5 x10%/uL olmasi
16kositoz olarak kabul edildi.

Hastalarin periferik kanindaki polimorfoniikleer 16kosit (pargali) ve lenfosit
oranlart USE olduklar1 dénemde hazirlanmis olan periferik kan yaymalarmin
mikroskop altinda incelenmesi veya Beckman-Coulter cihazindaki otomatik tam kan
sayimlariin degerlendirilmesiyle belirlendi. Periferik yayma degerlendirmesinde O-
11 ay yas grubunda %30’dan fazla parcali, 12 ay ve lizerinde %50’den fazla parcali
bulunmasi periferik yaymada pargali hakimiyeti olarak kabul edildi [207].

3.1. LABORATUVAR TETKIKLERI

Tam kan sayimmi, Hacettepe Universiteleri Hastaneleri Klinik Biyokimya
Laboratuvari’'ndaki Beckman-Coulter (USA) cihazi kullanilarak yapildi. Idrar
incelemesi ve mikroskopisi, Hacettepe Universiteleri Hastaneleri Klinik Biyokimya

Laboratuvari’ndaki 1Q 2000 otomatik cihazi ile yapildu.

Idrar kiiltiirii, Hacettepe Universiteleri Hastaneleri Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gonderilen 10 mililitre (mL) idrar 6rneginin kantitatif olarak kanl

agar ve EMB agar besiyerlerine ekilmesiyle yapildi. Otuz bes °C’de bir gecelik
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inkiibasyon sonrast1 10.000 CFU/mL iizerinde bakteri iireyen kiiltiirlerdeki bakteriler
tanimlandi1 ve antibiyotik duyarlilik testleri (Crystal, BBL, Becton, Dickinson and
Company, Sparks, USA) uygulandi. Disk difiizyon yontemi kullanilarak bakterilerin
antibiyotiklere (ampisilin, SAM, CAM, amikasin, gentamisin, sefiksim, sefepim,
sefprozil, sefazolin, sefalotin, sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftazidim,
sefepim, nitrofurantoin, TMP-SMZ, siprofloksasin, imipenem ve meropenem) in
vitro duyarliliklar1 saptandi. Antibiyotik duyarlilik testleri ve ESBL enzimlerinin

tanimlanmasinda CLSI’nin standartlar1 esas alind1 [180].

ESBL fiiretiminin saptanmasi amaciyla CLSI standartlar1 dogrultusunda
tarama ve dogrulama testleri yapildi. Bu testlerde klavulanik asit iceren kombinasyon
diskleri kullanildi. Sefotaksim (30 ng) ve seftazidim (30 pg) disklerine 10 pg
klavulanik asit eklenerek bir gece 35 °C’de inkiibasyon sonrasi klavulanik asit i¢ceren
ve icermeyen disklerin etrafindaki inhibisyon zonlar1 karsilastirildi. Kombinasyon
diskleri etrafindaki zon, klavulanik asit igermeyen disk etrafindaki zona gore 5 mm

veya daha genisse, ESBL pozitif kabul edildi.

3.2. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 21.0 paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma, median
[minimum — maksimum] degerler ile Ozetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile gosterildi. Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan
farklilik olup olmadig: ki kare testi veya Fisher kesin test ile arastirildi. Sayisal
degiskenlerin normalligi Shapiro Wilks testi ile, varyanslarin homojenligi ise Levene
testi ile incelendi. Parametrik test varsayimlari saglanmadigindan Mann Whitney U
testi ile arastirildi. ESBL pozitifligini etkileyen risk faktorleri cok degiskenli lojistik

regresyon analizi ile belirlendi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde 1 Ocak 2006-
31 Aralik 2010 tarihleri arasinda basta Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi
olmak {iizere polikliniklerde veya yatakli servislerde toplum kaynakli iiriner
enfeksiyon saptanan 4741 (1135 ESBL pozitif ve 3606 ESBL negatif) hastanin
toplam 6254 USE atagmin yillara ve ESBL pozitiflik durumuna gére dagilimi Tablo
4.1 ve sekil 4.1°de gosterilmistir.

USE olan vakalarin genel olarak %18,8’i ESBL pozitif bir bakteri ile
%381,2’si ESBL negatif bir patojen ile gelismistir (Tablo 4.1). 2006 yili ESBL pozitif
atak ylizdesi, diger yillara gore istatistiksel olarak anlaml sekilde azdir. 2007 yil1 ise
2008 ve 2010 yillarindan istatistiksel olarak anlamli sekilde azdir. Diger yillar
arasinda anlamli bir farklilik yoktur. 2008-2010 yillar1 arasinda ESBL pozitif

vakalarda belirgin bir artig saptanmamustir.

Tablo 4.1. ESBL pozitif ve negatif USE ataklarmin yillara gore dagilimi

2006 2007 2008 2009 2010 Toplam
USE n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ESBL
ozt 146 (12,4)  232(17,6)  315(22,5) 222 (184) 262 (22,8) 1177 (18,8)
ESBL
negatit | 1034 (876)  1085(824)  1087(775) 983(316)  888(772) 5077 (812)

Toplam 1180 (100)  1317(100) 1402 (100) 1205(100) 1150 (100) 6254 (100)
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Sekil 4.1. ESBL pozitif USE’lerin yillara gore yiizdeleri

Vaka-kontrol ¢alismasi niteliginde olan ¢alismamiza bu 4741 hasta (6254
atak) icerisinden 158 ESBL pozitif hasta (178 atak) ve 162 ESBL negatif hasta (166
atak) dahil edilmistir.

Atak sayis1 temel alinarak 344 hastanin yaslar1 degerlendirildiginde ESBL
pozitif USE’li gruptaki hastalarm yas ortalamasi 5,2+4,27 yil (0 ay-15 yil), ESBL
negatif gruptaki hastalarin yas ortalamasi 5,6+4,01 yil (0 ay-16,5 yil) bulundu. ESBL
pozitif grupta hastalarin %23,2’s1 0-11 ay, %29,7’s1 12-59 ay ve %47,1°’1 60 ay ve
tizeri grupta iken, ESBL negatif grupta hastalarin %15,7’si 0-11 ay, %29,5’u 12-59
ay, %54,8’1 60 ay ve {lizeri gruptadir (Tablo 4.2). Hasta yaslar1 gruplar arasinda
benzer bulunmustur (p=0,184). Her iki grupta da 60 ay ve {izerindeki hastalar diger
yas gruplarindaki hastalardan daha fazladir.

Ug vyiiz kirk dért hastanm cinsiyetleri incelendiginde ESBL pozitif grupta
vakalarin %26,4°li, ESBL negatif grupta vakalarin %17,4’i erkektir (p=0,046)
(Tablo 4.2). Her iki grupta kizlar daha fazla bulunmustur. Erkeklerde ESBL
pozitifliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir (p=0,046).
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Tablo 4.2. Hastalarin yas ve cinsiyet’e gore dagilimi

USE ATAK SAYISI
Yas ve Cinsiyet ESBL pozitif (n=178) ESBL negatif (n=166)
n % n % p degeri

Yas (ay)

0-11 41 23,2 26 15,7 0.184

12-59 53 29,7 49 29,5

60, + 84 47,1 91 54,8
Cinsiyet

Erkek 47 26,4 29 17,4 0,046

Kiz 131 73,6 137 82,6

Hastalarin semptom ve bulgulari incelendiginde ESBL pozitif grupta en sik
goriilenlerin ates (%46), diziiri (%37,6), karin agrist (%29,2), huzursuzluk (%25,3),
idrarda koku (%22,5), kusma (%17,4) ve istahsizlik (%14); ESBL negatif grupta ise
en sik goriilenlerin ates (%54,2), diziiri (%45,8), karin agrist (%27,7), kusma
(%21,1), huzursuzluk (%15,1), istahsizlik (%13,7) ve bulanti (%11,4) oldugu
saptanmistir (Tablo 4.3).

Idrarda koku ve huzursuzluk ESBL pozitif grupta istatistiksel olarak onemli

sekilde daha fazla bulunmustur (p=0,006 ve p=0,019).

Hematiiri ise ESBL negatif grupta daha fazladir. Bu farklilik da istatistiksel
olarak dnemlidir (p=0,003).

Semptom ve bulgular hastalarin yas gruplarina gore degerlendirildiginde 60
ay ve tzerinde ESBL pozitif olan grupta idrar kokusu daha fazla ve istatistiksel
olarak da anlamli bulunmustur (p=0,006), (Tablo 4.4). Bes yas altt grupta idrar
kokusu agisindan fark bulunmamaktadir. Huzursuzluk sikayetinin yas gruplarina
gore ESBL pozitif ve ESBL negatif grup arasinda (yas gruplarina gére dagilimin ¢ok
degisken olmas1 nedeniyle) farklilik gostermedigi saptanmistir. Hematiiri sikayeti 60
aylik ve daha biiyilk ESBL negatif hastalarda daha fazla goriilmiis ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,004). Bes yas alt1 grupta hematiiri sikayeti

agisindan fark bulunmamaistir.
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Diziiri agisindan ESBL pozitif ve negatif grup arasinda istatistiksel olarak

fark yoksa da yas gruplarina gore incelendiginde ESBL negatif grupta 60 ay ve

tizerinde diziiri sikayeti daha fazladir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0,044) (Tablo 4.4).

Tablo 4.3. Hastalarin semptom ve bulgulart

ESBL pozitif (n=178)

ESBL negatif (n=166)

Semptomlar
n % n % p degeri

Ates 82 46 90 54,2 0,131
Bulanti 17 9,5 19 11,4 0,691
Kusma 31 17,4 35 21,1 0,388
Diziiri 67 37,6 76 45,8 0,137
Hematiiri 3 1,7 16 9,6 0,003
idrarda koku 40 22,5 18 10,8 0,006
Karm agris1 52 29,2 46 27,7 0,758
Yan agrisi 9 5 18 10,8 0,073
Huzursuzluk 45 25,3 25 15,1 0,019
Istahsizhk 25 14 21 12,7 0,825
Kilo alamama 3 1,7 8 4,8 0,356
Uzamus sarihk 0 0 5 3 -

Tablo 4.4. ESBL pozitif ve negatif gruplar arasinda anlamli farklilik gosteren

semptom ve bulgularin yas gruplarina gore dagilim

ESBL pozitif ESBL negatif
0-11 ay 12-59 ay 60, + ay 0-11 ay 12-59 ay 60, + ay p degeri
g 1,000(0-11 ay)
g 1 0 2 0 1 15 0,480(12-59 ay)
= 0,004 (60 ay, +)
- 0,518 (0-11 ay)
E E 2 14 24 0 8 10 0,319 (12-59 ay)
=8 0,006 (60 ay, +)
&7
é 0,079 (0-11 ay)
% 29 16 0 12 12 1 0,673 (12-59 ay)
I 1,000(60 ay, +)
0,304 (0-11 ay)
6 23 38 1 20 55 0,950 (12-59 ay)

Diziiri

0,044 (60 ay, +)
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Atak sayisi temel alinarak hastalarin sikayetlerinin siiresi karsilastirildiginda
ESBL pozitif grupta ortalama 3,64+2,7 giin iken ESBL negatif grupta 2,8+1,97 giin
bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

ESBL pozitif ve negatif grupta semptom ve bulgularin goriilme sikligi

acisindan farkliliga neden olan sikayetlerin baslama stiresi Tablo 4.5’de gosterilmistir.

ESBL pozitif ve negatif grup arasinda idrarda koku sikayetinin siiresi
acisindan anlamli farklilik yoktur (p=0,139). Hematiiri ve huzursuzluk siireleri ESBL
pozitif grupta ESBL negatif gruba gore daha uzundur. Bu farkliliklar istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,047 ve p=0,013).

Tablo 4.5. ESBL pozitif ve negatif gruplarda semptom ve bulgu agisindan

farkliliga neden olan sikayetlerin baglama siiresi

ESBL pozitif ESBL negatif

Ortalama (en Kkisa-en uzun) Ortalama (en kisa-en uzun) p degeri

Idrarda koku 4,3£3,12 giin 1-15 giin 3,2+1,99 giin 1-7 giin 0,139
Hematiiri 542 giin 3-7 giin 2,5+1,86 giin 1-7 giin 0,047
Huzursuzluk 3+1,67 giin 1-8 giin 2,1+0,88 giin 1-4 giin 0,013

Hastalarin idrar tetkiklerinin sonuglari degerlendirildiginde mikroskopik
incelemede ESBL pozitif grupta her sahada ortalama 145,6+266,8 (ortanca 35)
16kosit, ESBL negatif grupta her sahada 297,2+535 (ortanca 89) 16kosit saptandigi
gorilmektedir (Tablo 4.6). ESBL negatif grupta idrarda 16kosit sayisi, ESBL pozitif
gruptakinden yiiksektir ve bu farklilik istatistiksel olarak dnemlidir (p=0,001). Idrar
incelemesinde nitrit pozitifligi ESBL pozitif grupta (%51,3) ve ESBL negatif grupta
(%42,5) benzer oranlarda bulunmustur (p=0,126) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. ESBL pozitif ve negatif USE’lerde idrar incelemesi bulgulari

. ESBL pozitif (n=172)* ESBL negatif (n=164)*
Idrar incelemesi p degeri
ortalama+SS ortanca-[en az-en ¢cok] ortalama%SS ortanca-[en az-en ¢ok]

Mikroskopide

e 145,6+266,8 35[2-1955] 297,2+535 89[1-3485] 0,001
1okosit sayis1
ESBL pozitif (n=150)** ESBL negatif (n=146)**
p degeri
n % n %
Nitrit pozitifligi 77 51,3 62 42,5 0,126

* ESBL pozitif grupta 6, negatif grupta 2 hastanin sonuclarina ulagilamamistir
**ESBL pozitif grupta 28, negatif grupta 20 hastanin sonuglarina ulasilamamistir
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ESBL pozitif ve negatif USE’li hastalarda idrar alma yontemlerinin dagilimi
Tablo 4.7°de gosterilmistir. ESBL pozitif gruptaki hastalarin %31,6’sindan steril
idrar torbasi ile, %45,4’linden steril idrar kabi ile (orta akim idrar1), %16,7’sinden
iriner kateterizasyon ile, %4,6’sindan SPA ile; ESBL negatif gruptaki hastalarin
%26,5’inden steril idrar torbasi ile, %66,9’undan steril idrar kab1 ile, %3,6’sindan
tiriner kateterizasyon ile, %3 linden SPA ile idrar kiiltiirii alindig1 belirlenmistir. Her
iki grupta da en ¢ok orta akim idrari ile idrar kiiltiirii alinmistir. ESBL pozitif grupta
iiriner kateterizasyon ve diger yontemler ESBL negatif gruba gore daha fazladir ve
bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). ESBL negatif grupta orta akim idrar
ile idrar kiiltlirii alinma yontemi ESBL pozitif gruba gore daha fazladir ve bu fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Tablo 4.7. Hastalarda idrar alma yontemlerinin dagilimi

idrar alma yontemi ESBL pozitif (n=174)* ESBL negatif (n=166)
n % n %
Torba yontemi 55 31,6 44 26,5
Orta akim idrar 79 45,4 111 66,9
Uriner kateterizasyon 29 16,7 6 3,6
Diger 11 6,3 5 3
SPA 8 4,6 5 3
Nefrostomi 2 11 0 0
Sistostomi 1 0,6 0 0

*ESBL pozitif grupta 4 hastadan idrar 6rnegi alinma yontemi belirlenememistir.

Her iki grupta da en sik saptanan patojen E. coli’dir. Mikroorganizma
tiirlerine bakildiginda ESBL pozitif grupta E. coli %86,5, K. pneumoniae %13, K.
oxytoca %0,5, ESBL negatif grupta ise E. coli %88,5, K. pneumoniae %9,6, K.
oxytoca %1,9 oraninda izole edilmistir (Tablo 4.8). Izole edilen mikroorganizma
tirleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p=0,358).
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Tablo 4.8. ESBL pozitif ve negatif USE’lerde izole edilen mikroorganizmalar

izole edilen ESBL pozitif (n=178) ESBL negatif (n=166)
mikroorganizma tiirii n % n %

E. coli 154 86,5 147 88,5

K. pneumoniae 23 13 16 9,6

K. oxytoca 1 0,5 3 1,9
p=0,358

Calismaya aldigimiz ESBL pozitif USE’li vakalarda ampisiline %99,4,
SAM’a %60,6, CAM’a %69,2, 1. kusak sefalosporinlere %98,2, 2. kusak
sefalosporinlere %97,3, 3. kusak sefalosporinlere %87 ve 4. kusak sefalosporinlere

%41,8 direng saptanmistir (Tablo 4.9, Sekil 4.2).

ESBL pozitif bakteriler amikasine %8, gentamisine %?50,8, kinolonlara
%51,2, nitrofurantoine %6,3 ve TMP-SMZ’ye %75 oraninda direnglidir (Tablo 4.9,
Sekil 4.2). ESBL pozitif bakterilerde karbapenemlere (meropenem, imipenem ve

ertapenem) direng saptanmamuistir (Tablo 4.9, Sekil 4.2).

ESBL negatif USE’li vakalarda ampisiline %67,3, SAM’a %189, CAM’a
%19,3, 1. kusak sefalosporinlere %15,4, 2. kusak sefalosporinlere %2,6, 3. ve 4. kusak
sefalosporinlere %]1.2 diren¢ mevcuttur (Tablo 4.9). ESBL negatif bakteriler amikasine
%0,6, gentamisine %3,7, kinolonlara %3,6, nitrofurantoine %3,9, TMP-SMZ’ye %42,9
direnclidir, karbapenemlere direng saptanmamustir (Tablo 4.9, Sekil 4.2).

ESBL pozitif grupta aminoglikozidlere (amikasin ve gentamisin), kinolonlara,
nitrofurantoine ve TMP-SMZ’ye direng daha fazladur.
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Tablo 4.9. ESBL pozitif ve negatif USE etkenlerinin antibiyotiklere direnci

ANTIBIYOTIK DIRENCI
ESBL pozitif (178 atak)* ESBL negatif (166 atak)*
Direncli vaka wmmppy- n % x* oy n % xFEyrrE p degeri
sayis1
Ampisilin 166 994 11 1 95 67,3 25 46 <0,001
SAM 106 60,6 3 69 31 18,9 2 133 <0,001
CAM 106 69,2 2 70 32 19,3 0 134 <0,001
Sefalosporinler
1. kusak 166 982 9 3 24 154 11 131 <0,001
2. kusak 145 973 29 14 4 26 14 148 <0,001
3. kusak 154 87 1 23 2 1,2 163 <0,001
4. kusak 69 418 13 96 2 12 7 157 <0,001
Aminoglikozid
Amikasin 14 8 3 163 1 0,6 165 <0,001
Gentamisin 90 508 1 87 6 3,7 154 <0,001
Kinolon 64 512 53 61 5 36 28 133 <0,001
Nitrofurantoin 7 6,3 67 104 3 39 90 73 0,014
TMP-SMZ 132 75 2 44 70 42,9 3 93 <0,001
Karbapenem - - - = - - Hokk
*  n, X,y toplami her bir grupta toplam atak sayisina esittir.
**  x; antibiyogrami ¢alisiimayan hasta sayisi
*** y; antibiyogrami hassas olan hasta sayisi
80%
70%
60%
(]
S 50%
o
a
< 40% QUESBL pozitif
'_
o B ESBL negatif
= 30%
=
=
< 20%
10%
0% S
Aminoglikozid Kinolon Nitrofurantoin  TMP-SMX  Karbapenem

Sekil 4.2. ESBL pozitif ve negatif USE etkenlerinde ¢esitli antimikrobiyal ilaglara

belirlenen direngler
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ESBL pozitif grupta 151, ESBL negatif grupta 139 hastanin hemoglobin,
beyaz kiire ve periferik kan yaymasi verileri mevcuttu. Hastalarin yas gruplarina gore
normal hemoglobin diizeylerinin alt smirlar1 degerlendirildiginde ESBL pozitif
grupta 57 hasta (%37,7), ESBL negatif grupta ise 36 hastada (%25,9) anemi
saptanmigtir. Hastalarin yas gruplarina gére normal beyaz kiire sayist {ist sinirlari
degerlendirildiginde ESBL pozitif grupta 31 hastada (%20,5), ESBL negatif grupta
51 hastada (%36,7) 16kositoz saptanmustir. Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,002) (Tablo 4.10).

Hastalarin yas gruplarina gore periferik yayma normal polimorfoniikleer
16kosit (pargall) orani iist sinirlart degerlendirildiginde ESBL pozitif grupta 75
hastada (%49,6), ESBL negatif grupta 101 hastada (%72,6), periferik yaymada
polimorfoniikleer 16kosit hakimiyeti saptanmistir. Iki grup arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.10. ESBL pozitif ve negatif USE’lerde hematolojik bulgular

ESBL pozitif (n=151)  ESBL negatif (n=139)

n % n % p degeri
Anemi* 57 37,7 36 25,9 0,031
Lokositoz* 31 20,5 51 36,7 0,002
Periferik yayma parcali oranr* 75 49,6 101 72,6 <0,001

* Yasa gore anemi i¢in alt sinir degeri, 16kosit iist sinir degeri ve periferik yayma pargali hakimiyeti
icin iist sinir degerleri agisindan 207 no’lu kaynak temel alinmistir.

Calismamizda ESBL pozitif USE gelisimi agisindan arastirilan olasi risk
faktorleri ile ilgili veriler Tablo 4.11°de gosterilmistir. Caligmada altta yatan iiriner
sistem hastalig1 (konjenital anatomik bozukluk, iiriner sistem obstriiksiyonlari,
ndrojen mesane, iirolitiazis, tekrarlayan USE) bulunanlarin ESBL pozitif grupta
(%81,4) ESBL negatif gruba gore (%44,6) daha fazla oldugu belirlenmistir
(p<0,001). Ek olarak hematolojik veya onkolojik malignite tanisi olmasi (ESBL
pozitiflerde %8,4, ESBL negatiflerde %1,2), USE igin profilaktik antibiyotik
kullanim1 (ESBL pozitiflerde %35,4, ESBL negatiflerde %9), son 3 ayda gecirilmis
enfeksiyon hastalig1 hikayesi (ESBL pozitiflerde %69,1, ESBL negatiflerde %28,4),
son 3 ayda USE profilaksisi disinda herhangi bir nedenle antibiyotik kullanimi
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(ESBL pozitiflerde %70,6, ESBL negatiflerde %27,7), son 3 ayda herhangi bir
nedenle hastaneye yatis hikayesi (ESBL pozitiflerde %33,7, ESBL negatiflerde
%6,6), son 1 ayda cerrahi islem hikayesi (ESBL pozitiflerde %13,5, ESBL
negatiflerde %3) ve son 1 ayda iiriner kateterizasyon uygulanmasi oykiisii (ESBL
pozitiflerde %25,4, ESBL negatiflerde %6) ESBL pozitif grupta, ESBL negatif gruba
gore daha fazladir. Tim bu gozlemlenen farklar, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (hematolojik veya onkolojik hastalik icin p=0,004, digerleri ig¢in
p=0,001 veya p<0,001) (Tablo 4.11).

Son 3 ayda hastanede yatan hastalarin yatig siiresi ESBL pozitif grupta
(ortalama 13,9+15,7 giin, [2-85 giin], ortanca 9 giin) ESBL negatif gruba (ortalama
9,0+£8,3 giin, [1-30 giin], ortanca 7 giin) gore daha uzun bulunmustur. Ancak bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,350).

Son 1 ayda iiriner kateterizasyon uygulanmasi ESBL pozitif ve negatif
gruplar igerisinden temiz aralikli kateterizasyon yapanlar ¢ikarildiginda yine ESBL
pozitif grupta (21 hasta, %11,7) iriner kateterizasyon uygulanmasi ESBL negatif
gruba (4 hasta, %2,4) gore daha fazladir. Bu fark yine istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,044).

Son 3 ayda ESBL pozitif grupta 4, ESBL negatif grupta 2 hastaya vaskiiler
kateter takilmigtir. Vaka ve kontrol gruplarinda son 3 ayda diyalize giren hasta
bulunmamaktadir. Son 3 ayda ESBL pozitif grupta 1 hasta disinda mekanik
ventilatore baglanan hasta bulunmamaktadir. Son 3 ayda ESBL pozitif ve ESBL
negatif grupta birer hastanin yogun bakim {initesi ihtiyact olmustur. Vaka
sayilarinin az olmasi veya hi¢ vaka olmamasi nedeniyle son 3 ayda vaskiiler kateter
takilmasinin, diyalize girmenin, mekanik ventilatére baglanmanin, yogun bakim

initesinde bulunmanin risk olusturduklart yoniinde bir veriye ulagilamamastir.
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Tablo 4.11. ESBL pozitif USE’lerde arastirilan olas1 risk faktorleri

Risk faktorleri ESBL (+) (n=178) ESBL (-) (n=166)
n % n % p degeri
Altta yatan iiriner sistem hastahg
Var 145 81,4 74 44,6 <0,001
Yok 33 18,6 92 55,4
Hematolojik veya onkolojik
hastahk
Var 15 8,4 2 1,2 0,004
Yok 163 91,5 164 98,8
Supresyon tedavisi
Aliyor 63 35,4 15 9 <0,001
Almiyor 115 64,6 151 91
Son 3 ayda enfeksiyon hastahig:
Uriner enfeksiyon 113 63,5 33 20 <0,001
Diger 10 5,6 14 8,4
Yok 55 30,9 119 71,6
Son 3 ayda antibiyotik kullanimi
Var 125 70,6 46 21,7 <0,001
Yok 53 29,4 120 72,3
Son 3 ayda hastanede yatis
Var 60 33,7 11 6,6 <0,001
Yok 118 66,3 155 93,4
Son 1 ayda cerrahi islem
Var 24 13,5 5 3 0,001
Yok 154 86,5 161 97
Son 1 ayda iiriner kateterizasyon
Var 45 25,4 10 6 <0,001
Yok 133 74,6 156 94

Calismamizda ESBL pozitif USE gelisimi acisindan arastirilan olasi risk

faktorleri ile ilgili veriler Tablo 4.11°de gdsterilmis ve degerlendirilen bu olasi risk

faktorleri ESBL pozitif grupta istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur. Tablo

4.12°de ESBL pozitif USE’lerde regresyon sonucuna gore belirlenen risk faktdrleri

gosterilmistir.  Yapilan c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda

calismamizda altta yatan {iriner sistem hastaligi, USE igin profilaktik antibiyotik

kullanma ve son 3 ay icinde hastanede yatis hikayesi ESBL pozitif USE

gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir (Tablo 4.12).

ESBL pozitif USE gegirme riskinin altta yatan bir {iriner sistem hastalig

olmast durumunda 2,22 kat (p=0,013), profilaktik antibiyotik kullanma durumunda
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2,71 kat (p=0,01) ve son 3 ay iginde hastanede yatma durumunda 3,35 kat
(p=0,0006) artt1g1 belirlenmistir (Tablo 4.12).

Hematolojik veya onkolojik hastalik varligi, son 3 ayda {iriner enfeksiyon
gecirme, son 3 ayda antibiyotik kullanimi, son bir ayda cerrahi islem yapilmasi,
son bir ayda iiriner kateterizasyon yapilmasi gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmasina ragmen lojistik regresyon analizine gore risk faktorii

olarak saptanmamustir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. ESBL pozitif USE’lerde risk faktdrleri*

Risk Faktorleri OR** Giiven Araligi (%95) p degeri
Altta yatan {iriner sistem hastaligi 2,22 1,18-4,18 0,013
Supresyon tedavisi 2,71 1,27-5,78 0,01
Son 3 ayda hastanede yatis 3,35 1,4-8 0,006
Hematolojik veya onkolojik hastalik 2,55 0,41-15,79 0,312
Son 3 ayda iiriner enfeksiyon 0,487 0,04-5,49 0,561
Son 3 ayda antibiyotik kullanimi 10,27 0,92-114 0,058
Son 1 ayda cerrahi islem 1,63 0,4-6,55 0,487
Son 1 ayda iiriner Kateterizasyon 1,28 0,46-3,58 0,633

* Anlaml p degerleri kalin punto ile gosterilmistir
**OR: odds ratio

ESBL porzitif ve negatif USE’li hastalarda profilaktik antibiyotik kullanma
nedenlerine bakildiginda VUR ve iiriner obstriiksiyon agisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik yoktur (p=0,426 ve p=0,853) (Tablo 4.13). Tekrarlayan USE
nedeniyle profilaktik antibiyotik kullanma ESBL pozitif grupta (%84,1) ESBL
negatif gruba (%53,3) gore daha fazladir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,016).

Tablo 4.13. ESBL pozitif ve negatif USE’li hastalarda profilaktik antibiyotik

kullanma nedenleri

ESBL pozitif (n=63) ESBL negatif (n=15)
n % n % p degeri
VUR 35 55,6 6 40 0,426
Tekrarlayan USE 53 84,1 8 53,3 0,016
Uriner obstriiksiyon* 21 33,3 6 40 0,853

*hidronefroz, hidrotireteronefroz, UPB obstriiksiyonu
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Calismadaki ESBL pozitif USE tanis1 alan hastalarm %81,4’iiniin, ESBL
negatif USE tanis1 alan hastalarin %44,6’sinin altta yatan bir iiriner sistem hastalig1
bulunmaktadir (Tablo 4.11.). Altta yatan tiriner sistem hastaliklar1 agisindan her iki
grup arasinda iriner sistem obstriiksiyonlart ESBL pozitif grupta daha fazladir

(Tablo 4.14.). Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,018).

Altta yatan triner sistem hastaliklar1 arasinda her iki grupta da tekrarlayan
USE en yiiksek oranlarda bulunmustur (Tablo 4.14.). Son bir yilda gecirilen USE
sayisina bakildiginda ESBL pozitif grupta (n=178) ortalama 3,8 iken, ESBL negatif
grupta (n=161) 2,2°dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Hastalar iseme disfonksiyonu acisindan karsilastirildiginda ESBL pozitif
grupta 65 hastada (%41,1), ESBL negatif grupta ise 17 hastada (%10,5) saptanmustur.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,03).

ESBL pozitif grupta 40 hastada (%25,3), ESBL negatif grupta ise 21 hastada
(%13) eniirezis sikayeti mevcut olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktur (p=0,302).

Tablo 4.14. ESBL pozitif ve negatif USE tanis1 alan hastalarin altta yatan iiriner

sistem hastaliklarina gore dagilimi

Altta yatan hastahklar ESBL pozitif (n=145)  ESBL negatif (n=74)
n % n % p degeri

Konjenital anatomik bozukluk* 19 131 6 8,1 0,389
Uriner sistem obstriiksiyonlari** 60 41,4 18 24,3 0,018
Norojen mesane 24 16,6 6 8,1 0,131
Urolitiazis 15 10,3 6 8,1 0,748
Bobrek yetmezligi 1 0,7 2 2,7 0,260
Tekrarlayan USE 104 71,7 47 63,5 0,081

* bobrekte atrofi veya hipoplazi, atnali bobrek, tek bobrek
**hidronefroz,hidroiireteronefroz, UPB obstriiksiyonu
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ESBL pozitif USE tanis1 alan hastalarda son 3 ayda antibiyotik kullanimu,
ESBL negatiflere gore daha fazladir ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo
4.11). Ancak hangi antibiyotigin bu farki olusturdugu kullanilan antibiyotik
cesitlerinin fazlalig1 ve bazi antibiyotiklerin az sayida hasta tarafindan kullanilmasi

nedeniyle istatistiksel olarak gosterilememistir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. ESBL pozitif ve negatif USE’li hastalarm son 3 ayda kullandiklari
antibiyotikler

Kullanilan antibiyotik ESBL pozitif (n=125) ESBL negatif (n=46)
n % n %
Tedavi
Genis spektrumlu penisilin (GSP)* 5 4 13 29,5
2. kusak sefalosporin 5 4 0 0
3. kusak sefalosporin 67 53,6 24 54,5
TMP-SMZ 6 4,8 2 4,5
Kinolon 2 1,6 0 0
Aminoglikozid 18 14,4 2 4,5
Karbapenem 11 8,8 0 0
Diger** 2 1,6 1 2,3
Aminoglikozid + Karbapenem 2 1,6 0 0
Aminoglikozid + GSP* 6 4,8 2 4,5
GSP*+ Diger 1 0,8 0 0

* amoksisilin, ampisilin, CAM
** klaritromisin, nitrofurantoin, metronidazol, vankomisin

ESBL pozitif USE tanis1 alan hastalarda USE nin &nlenmesi igin profilaktik
antibiyotik kullanimi, ESBL negatiflere gore daha fazladir ve fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (Tablo 4.11). Ancak hangi antibiyotigin bu farki olusturdugu
bazi antibiyotiklerin hi¢ kullanilmamasi ve antibiyotik grup sayisinin fazla olmasi
nedeniyle istatistiksel olarak gosterilememistir (Tablo 4.16). Calisma dahilinde
toplam 78 hasta USE igin profilaktik antibiyotik kullanmistir. Her iki grupta da en
cok kullanilan profilaktik antibiyotik TMP-SMZ’dir. Hastalarin ne kadar siiredir

profilaksi aldigina dair bilgiye ulagilamamastir.
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Tablo 4.16. ESBL pozitif ve negatif USE’li hastalarda profilakside kullanilmis olan
antibiyotikler

ESBL pozitif (n=63) ESBL negatif (n=15)
Antibiyotikler n % n %
GSP 9 14,2 0 0
TMP-SMZ 37 58,7 10 66,6
Nitrofurantoin 14 22,2 5 33,3
2. kusak sefalosporin 2 0,0 0 0
3. kusak sefalosporin 1 0,0 0 0

Son 3 ayda hastaneye yatanlarin yatis nedenlerine gore dagilimi Tablo
4.17°de gosterilmistir. Her iki grup arasinda yatis nedenleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,204). ESBL pozitif grupta en sik iiriner
problemler nedeniyle yatis yapilmigken, ESBL negatif grupta en sik iiriner problem
dist nedenlerle yatis yapilmistir.

Tablo 4.17. ESBL pozitif ve negatif USE tanis1 alan ve son 3 ayda hastaneye

yatirilan hastalarin yatis nedenlerine gore dagilimi

Son 3 ayda hastaneye yatis ESBL pozitif (n=60) ESBL negatif (n=11)
nedenleri n % n %
Uriner nedenler 35 4
GUS cerrahisi 18 58,3 3 36,3
USE 17 1
Diger * 25 41,7 7 63,7

*diger nedenler; indirekt hiperbilirubinemi, prematiirite, diger enfeksiyonlar, kemoterapi almak,
intravendz ila¢ almak ve genitoiiriner sistem dig1 operasyonlardir

ESBL pozitif grupta 24 hastaya son 1 ayda cerrahi islem yapilmisken, ESBL
negatif grupta 5 hastaya son bir ayda cerrahi iglem uygulanmistir. Her iki grupta da
tiriner sistemle ilgili cerrahilerin daha fazla oldugu saptanmistir. Hasta sayis1 yeterli
olmadig: i¢in son 1 ayda uygulanmis olan hangi cerrahi islemlerin ESBL pozitif USE

riskini arttirabilecegi ile ilgili istatistiksel analiz yapilamamuistir.
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Tablo 4.18. ESBL pozitif ve negatif USE tanisi alan hastalarm son 1 ayda yapilan

cerrahi islem durumuna gore dagilimi

ESBL pozitif (n=24) ESBL negatif (n=5)

Son 1 ayda yapilan cerrahi islem

n % n %
Uriner Sistem Cerrahisi 18 75 3 60
Diger* 6 25 2 40

*diger; nissen funduplikasyonu/gastrostomi agilmasi, postspinal stabilizasyon, strabismus operasyonu,
port takilmasi, ventrikiiloperitoneal sant takilmasi, over kist eksizyonu, uterin abse drenajt

ESBL pozitif grupta 168 hastanin, ESBL negatif grupta ise 118 hastanin USG
sonuclarina ulasilmistir (Tablo 4.19). ESBL pozitif hastalarin %51,2’sinin, ESBL
negatif hastalarin %67,8’inin USG’si normal bulunmustur. ESBL pozitif grupta
USG’de anormal bulgusu olanlar ESBL negatif gruba gore daha fazladir (ESBL
pozitif grupta %48,8, ESBL negatif grupta %32,2) ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,005). Her iki grupta da USG bulgusu olarak toplayici

sistem mesane-anomalisi en fazla siklikta saptanmistir (Tablo 4.19.).

Tablo 4.19. Hastalarin USG bulgular

ESBL pozitif (n=168)

ESBL negatif (n=118)

USG bulgular n % n %
Normal olanlar 86 51,2 80 67,8
Anormal bulgusu olanlar 82 48,8 38 32,2
1.Bobregin konjenital malformasyonlari* 2 1,2 2 1,7
2.Bobrekle ilgili enfeksiyon** 2 1,2 4 3,4
3.Mesane/iireterle ilgili enfeksiyon™** 2 1,2 5 4.2
4.Toplayict sistem/mesane anomalisi**** 51 30,4 18 15,3
5.Urolitiazis 10 6 6 51
6.Diger***** 5 3 1 0,8
7.2ve4 3 18 0 0
8.1ved 7 4,2 2 1,7
* ektopik bobrek, soliter bobrek, bobrekte agenezi/hipoplazi, rotasyon anomalisi, ¢ift bobrek, at

nal1 bobrek
** piyelonefrit, enfeksiyonla iligkili parankim ekojenite artisi
***  sistit, trabekiilasyon artisi
**** hidronefroz, hidroiireteronefroz, UPB obstriiksiyonu, ekstrofia vezika, ¢ift iireter
*xxxx GUS tiimorleri, nefrektomi, mediiller nefrokalsinozis
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ESBL pozitif ve negatif grupta VCUG’si olan hastalarin bulgular1 Tablo
4.20°de gosterilmistir. ESBL pozitif grupta 109 hastanin, ESBL negatif grupta ise 42
hastanin VCUG sonucuna ulagilmistir. VCUG sonucuna gére ESBL pozitif grupta 55
hastada (%50,5) VUR saptanmazken, 29 hastada (%26,6) Evre I-11l VUR, 25 hastada
(%22,9) Evre 1V-V VUR saptanmistir. ESBL negatif grupta ise 42 hastaya VCUG
yapilmis olup bunlardan 23’tinde (%54,8) VUR saptanmazken, 14’iinde (%33,3)
Evre I-111 VUR, 5 hastada da (%11,9) Evre IV-V VUR saptanmustir. Vaka ve kontrol
gruplarinda VUR bulunmama, Evre I-11l VUR ve Evre IV-V VUR saptanma oranlari
istatistiksel olarak farkli bulunmamuistir (p=0,294).

Tablo 4.20. Hastalarin VCUG bulgulart

ESBL pozitif (n=109) ESBL negatif (n=42)
VCUG bulgular n % n %
Normal 55 50,5 23 54,8
Evre I-111 VUR 29 26,6 14 33,3
Evre IV-V VUR 25 22,9 5 11,9

ESBL pozitif hastalarin %70’inin, ESBL negatif hastalarin  %35’inin
DMSA’s1 bulunmaktaydi. ESBL pozitif gruptaki hastalarin %62,7’sinin, ESBL
negatif gruptakilerden %68,9’unun DMSA’s1 normaldir (Tablo 4.21).

Her iki grup arasinda DMSA bulgular agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p=0,509).

Tablo 4.21. Hastalarin DMSA bulgulari

ESBL pozitif (n=126) ESBL negatif (n=58)
DMSA bulgular n % n %
Normal 79 62,7 40 68,9
Anormal 47 37,3 18 31,1
Hipoaktif alan-parankim hasari* 32 25,4 12 20,9
Renal skar* 8 6,3 4 6,8
Diger** 7 5,6 2 3,4

* tek veya cift tarafl
** nonfonksiyone, nonviziialize, agenezik, atrofik, pelvikaliektazik bobrek
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ESBL pozitif ve negatif USE tanisi alan hastalarin tedavisinde kullanilan
antibiyotiklerin dagilimi Tablo 4.22°de gosterilmistir. Genel olarak calismada
antibiyotik verilen ESBL pozitif gruptaki hastalarin  %8,5’ine 3. kusak
sefalosporinlerin, %32,6’smna karbapenemlerin, %33,1’ine aminoglikozidlerin,
%7,3’line karbapenem ve aminoglikozid kombinasyonunun, %13,5’ine diger
antibiyotiklerin, %5’ine de diger kombinasyonlarin verildigi belirlenmistir. ESBL
negatif gruptaki hastalarin ¢ok biiyiik bir kismimin (%88,5) tedavisinde 3. kusak
sefalosporinlerin kullanildig1 goriilmiistiir (p<0,001) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. ESBL pozitif ve negatif USE tamis1 alan hastalarin tedavisinde

uygulanan antibiyotikler

ESBL pozitif (n=178) ESBL negatif (n=164)*

Antibiyotikler n % n %
3. kusak SS** 15 8,5 145 88,5
Karbapenemler 58 32,6 - -
Aminoglikozidler 59 33,1 3 1,9
Karbapenem ve aminoglikozid kombinasyonu 13 7,3 - -
Diger antibiyotikler 24 13,5 6 3,6
Kinolonlar 13 7,3 1 0,0
Nitrofurantoin 8 4,5 1 0,0
TMP-SMZ 3 1,7 1 0,0
2. kugak SS** 0 - 8 1,8
Diger kombinasyonlar 9 5 10 6
Ampisilin ve gentamisin 0 - 5 3
Aminoglikozid ve 3. kusak SS** 2 1,1 1 0,6
Kinolon ve 3. kusak SS** 2 1,1 0 -
Karbapenem ve 3. kusak SS** 2 11 0 -
Karbapenem ve TMP-SMZ 1 0,5 0 -
Aminoglikozid ve 4. kusak SS** 1 0,5 0 -
3. kusak SS**ve flukonazol 0 - 1 0,6
3. kusak SS**ve vankomisin 0 - 1 0,6
3. kusak SS** ve 2. kugak SS** 1 0,5 2 1.2

* ESBL negatif grupta 2 hastanin kullandig1 antibiyotik tiirii 6grenilememistir.
** SS; sefalosporin

Calismamizda idrar kiiltirinde ESBL pozitif E. coli iireyen hastalara
cogunlukla aminoglikozidlerin (%35,7) ve karbapenemlerin (%33,8); ESBL pozitif

Klebsiella tiirleri tireyenlere ise ilk sirada karbapenemlerin (%25) ve
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karbapenem/aminoglikozid kombinasyonunun (%25), ikinci sirada
aminoglikozidlerin (%16,6) ve diger kombinasyonlarin (%16,6) verildigi belirlendi
(Tablo 4.23). ESBL negatif E. coli ve Klebsiella tiirlerinde 3. kusak sefalosporinlerin
ilk tercih olarak ve ESBL pozitif gruba gore daha yiiksek oranda (E. coli i¢in %89,1,
Klebsiella tiirleri i¢in %73,7) kullanildig1 saptandi. Karbapenemler, karbapenem ve
aminoglikozid kombinasyonlarinin ESBL negatif grupta tercih edilmedigi goriildii

(Tablo 4.23).

Tablo 4.23. ESBL pozitif ve negatif USE tams1 alan hastalarda {ireyen

mikroorganizmalara gore verilen antibiyotiklerin dagilimi

Ureyen mikroorganizma

ESBL pozitif (n=178) ESBL negatif (n=166)

E. coli Klebsiella E. coli Klebsiella
Antibiyotikler (n=154) (n=24) (n=147) (n=19)

n % n % n % n %
3. kusak SS 14 9 1 43 131 891 14 73,7
Karbapenem 52 6
Aminoglikozid 55 338 4 25 - - 2
Karbapenem ve aminoglikozid kombinasyonu 7 35,7 6 16,6 3 2 - 10,5
Diger antibiyotikler 21 4,5 3 25 - - 1
Diger kombinasyonlar 5 13,7 4 12,5 5 35 2 53

3,3 16,6 8 5,4 10,5

ESBL pozitif grupta 91 hastaya (%51,1), ESBL negatif grupta ise 28 hastaya
(%16,9) yatirilarak tedavi verilmistir (Tablo 4.24). Iki grup arasinda yatirilarak tedavi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. ESBL pozitif ve negatif USE tanis1 alan hastalarin yatis durumuna gore

dagilimi
ESBL pozitif (n=178) ESBL negatif (n=166)
Yatis n % n % p degeri
var 91 51,1 28 16,9
<0,001
yok 87 48,9 138 83,1
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ESBL pozitif ve ESBL negatif gruptaki hastalarin hastanede yatis stireleri
karsilagtirildiginda ESBL pozitif gruptaki hastalarin hastanede daha uzun siire yattigi
ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,044) (Tablo 4.25).

Her iki grubun hastanede verilen tedavi siiresi acisindan karsilagtirilmasinda

anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,111) (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. ESBL pozitif ve negatif USE tanis1 alan hastalarin yatis siiresi ve tedavi

stiresine gore dagilimi

ESBL pozitif (n=91) ESBL negatif (n=28)
Ortalama (SS)* (en kisa-en uzun) Ortalama (SS)* (en kisa-en uzun) p degeri
Yatis siiresi 13 giin (13,4) (2-115 giin) 12 giin (18,1) (2-100 giin) 0,044
Tedavi siiresi 8,7 giin (2,65) (2-15 giin) 8,0 giin (3,0) (1-10 giin) 0,111

*SS; standardart sapma

Yatarak tedavi uygulanan hastalarin yatis tanisina gore dagilimina
bakildiginda 119 hastadan %70’inin sadece USE tamsiyla yatirildigi goriilmiistiir
(Tablo 4.26). Her iki grupta da en sik yatis nedeni USE’dir. ESBL negatif grupta
USE ve primer hastalik nedeniyle yatis ESBL pozitif grupla karsilastirildiginda daha
fazla ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,006).

Tablo 4.26. Yatarak tedavi uygulanan ESBL pozitif ve negatif USE’li hastalarin

yatis tanilar

ESBL pozitif (n=91) ESBL negatif (n=28)
Yatis tanisi n % n %
USE 70 77 13 46,5
USE ve cerrahi 10 11 4 14,3
USE ve primer hastahk* 6 6,5 9 32,2
USE ve diger enfeksiyon** 5 55 2 7

*

hematolojik veya onkolojik malignite nedeniyle kemoterapi almak igin, metabolik kriz tedavisi
i¢in, juguler kateter takilmasi i¢in, arag disi trafik kazasi nedeniyle
** notropenik ates, menenjit, sepsis
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda toplumdan kazanilmig ESBL iireten bakterilerin neden
oldugu USE’nin de aralarinda bulundugu hastaliklarla ilgili smirli sayida yaym
bulunmaktadir [2, 9-12, 197]. Calismamiz bu konuda literatiire katki saglamak

amactyla planlanmistir.

Hastanemizde 1 Ocak 2006-31 Aralik 2010 tarihleri arasindaki 5 yillik
donemde basta Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi olmak {izere
polikliniklerde veya yatakli servislerde saptanan toplum kékenli ESBL pozitif USE
vaka oranlar1 2006 yilinda %12,4, 2007 yilinda %17,6, 2008 yilinda %22,5, 2009
yilinda %18,4, 2010 yilinda %22,8 bulunmustur. 2013 yilinda yaymnlanan TEST in
sonuglarina gore 2004-2010 yillarinda Dogu Avrupa’da 42 merkezde, %251 idrar
olmak tiizere viicut sivilarinda tiretilen 10.295 gram negatif bakteri arasinda ESBL
tretimi E. coli’de %15,3, K. pneumoniae’de %39,3 bulunmustur [183]. Bu
calismada Tirkiye’de izole edilen gram negatif suslarda ESBL iiretimi %30,9 olup,
tilkemiz Dogu Avrupa’da ESBL pozitifliginin en yiiksek oldugu {ilke olarak
belirlenmistir. Bu da ESBL pozitif bakteri enfeksiyonlar: ile ilgili ¢aligmalarin

iilkemiz kosullarinda 6zellikle gerekli oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda ESBL iireten mikroorganizmalarin neden oldugu USE
erkeklerde istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulunmustur (p=0,046).
Ulasabildigimiz literatiirde ¢ocuklarda cinsiyet acisindan farklilik bildiren
calismaya rastlanmamistir. Erigkinlerde yapilan iki calismada ise erkek cinsiyeti

ESBL pozitif USE’li vakalarda risk faktorii olarak belirlenmistir [192, 208].

Literatirde ESBL pozitif bakterilerle gelisen USE’li ¢ocuk vakalarin
semptom ve bulgularmin ESBL negatif bakteriler ile gelisen USE’li gocuk
vakalarin semptom ve bulgularindan farkli olmadigi bildirilmektedir [2, 9-11].

Calismamizda ESBL pozitif gruptaki hastalarda idrarda koku ve huzursuzluk
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yakinmalarmin daha fazla (p=0,006 ve p=0,019), hematiirinin ise daha az
(p=0,003) saptanmis olmasi literatiir verilerinden farklilik gostermektedir. Bu
farkliliklar yas gruplarina gore degerlendirildiginde 5 yas ve iizerindeki ESBL
pozitif hastalarda idrarda koku yakinmasinin daha fazla oldugu (p=0,006),
huzursuzluk yakinmasinin yas gruplarina gore farklilik géstermedigi, ESBL negatif
USE’li 5 yas ve iizerindeki hastalarda ise hematiirinin daha fazla (p=0,004)
gortldiigi belirlenmistir. ESBL pozitif ve negatif hastalarda diziiri yakinmasi
benzer oranlarda olmakla birlikte 5 yas ve iizerindeki ESBL negatif USE’li
hastalarda diziirinin daha fazla (p=0,044) oldugu da saptanmuistir.

Bu bulgular ESBL pozitif USE’li 5 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda, ESBL
negatif USE’li 5 yas ve iizerindeki ¢ocuklarla karsilastirildiginda idrar kokusunun

daha fazla, hematiiri ve diziirinin daha az goriildigiinii ortaya koymaktadir.

ESBL pozitif bakteriler ile gelisen USE’si olan vakalarla, ESBL negatif
bakterilerle gelisen USE’si olan vakalarmn tani konuldugu siradaki semptom
stireleri baz1 ¢alismalarda karsilagtirilmig, hem ¢ocuk hem de erigkin hastalarda
ESBL pozitif ve negatif gruplar arasinda semptom siireleri agisindan farklilik

olmadigi rapor edilmistir [12, 209].

Calismamizda genel olarak ESBL pozitif hastalarin semptom siirelerinin
daha uzun oldugu (p<0,001), huzursuzluk ve hematiirinin de daha uzun siireyle

(p=0,047 ve p=0,013) mevcut bulundugu saptanmustir.

Calismamiz ESBL pozitif USE’li ¢ocuklarin idrarlarindaki 16kosit sayisinin
daha az (p=0,001) oldugunu, idrarda nitrit pozitifliginin ise ESBL negatif gruptaki
cocuklardan farkli olmadimi gostermistir. Literatiirde 2013 yilinda Israil’de
Dayan ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada ESBL pozitif bakterilerle
gelisen USE’si olan ¢ocuk vakalarm idrar tetkiklerinde 16kosit sayilarmin ve nitrit

pozitifliginin ESBL negatif vakalarinkinden farkli olmadigi bildirilmistir [9].

Calismamizda ESBL pozitif vakalarin semptom siiresinin daha uzun ve
idrarlarindaki 16kosit sayilarinin daha az bulunmus olmasit ESBL pozitif

bakterilerin iiriner sistemde olusturdugu enflamasyonun siddetinin, ESBL negatif
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bakterilerin {iriner sistemde olusturdugu enflamasyonun siddetinden daha az

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda idrar kiiltiirii alma yontemlerine bakildiginda ESBL pozitif
grupta invaziv girisim gerektiren idrar kiiltiirii alma yontemleri ESBL negatif gruba
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulunmustur (p<0,001). Bu durumun
vaka grubunda altta yatan tiriner sistem hastaliginin daha fazla olmasindan veya bu

gruptaki hastalarin orta akim idrar1 verememesinden kaynaklandig1 diistiniilmiistiir.

Calismamizda her iki grupta da en sik izole edilen mikroorganizma E.
coli’dir. ESBL pozitif grupta E. coli 154 hastada (%86,5), K. pneumoniae 23
hastada (%13) ve K. oxytoca 1 hastada (%0,5) saptanmistir. Izole edilen
mikroorganizma tirleri arasinda gruplar arasinda farklilik saptanmamustir.
Calismamizin aksine literatiirde USE’li ¢ocuk serilerde ESBL iireten grupta
klebsiella tiirleri istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulunmustur [2, 9, 192,
210]. Arastirmacilar klebsiella tiirlerinde ESBL’lerin daha yaygin bulunmasinin,
antibiyotik direncinin (ESBL iiretiminin) plazmidler yoluyla klebsiella tiirlerine
daha kolay aktarilabilmesinin, klebsiella tiirlerinin deride ve cansiz ylizeylerde
diger enterik bakterilere gére daha uzun siire canli kalabilmelerinin bu sonuca yol

actigini bildirmislerdir [211].

E. coli ve klebsiella tiirlerinde ESBL pozitifligi toplumdan topluma ve ayni
toplumda zaman igerisinde farklilik gosterebilmektedir [183]. Topaloglu ve
arkadaglan tarafindan yapilan ve 2010 yilinda yayinlanan g¢aligmada 2004-2006
yillar1 arasinda toplum kaynakli ESBL pozitif USE’si olan 155 vaka ve yas ve
cinsiyet acisindan birebir eslestirilmis ESBL negatif 155 hasta degerlendirilmistir.
Izole edilen ESBL pozitif bakteriler arasinda E. coli vaka grubunda 100 hastada
(%64,5), kontrol grubunda 132 hastada (%85,2), klebsiella tiirleri ise vaka
grubunda 55 hastada (%35,5), kontrol grubunda 23 hastada (%14,8) saptanmuistir.
Bu calismada ESBL pozitif vakalarda klebsiella tiirleri istatistiksel olarak anlaml
sekilde fazla olmakla birlikte calismamizda bakteri tiirleri agisindan gruplar

arasinda farklilik saptanmamistir. Ancak hastanemizden yapilmis olan her iki
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calismada tilkemizde E. coli suslarinda ESBL pozitifliginin yiiksek diizeylerde
oldugunu ortaya koymaktadir.

Hastalarimiz hematolojik bulgular acisindan degerlendirildiginde vaka
grubunda daha fazla hastada anemi saptanmistir (p=0,031). 2014 yilinda Nai-Chia
ve arkadaslar1 tarafindan cocuklarda yapilan calismada toplum kokenli ESBL
pozitif USE’li 104 vaka ve ESBL negatif 208 kontrol grubu degerlendirilmis,
calismamizin aksine iki grup arasinda hemoglobin ortalamasi agisindan farklilik
saptanmamistir (p=0,316). Calismamizdaki bu bulgunun vaka grubunun altta yatan
kronik hastaliklarina bagli olabilecegi diigliniilmiistiir. Ancak hastalarda anemi
etiyolojisine yonelik ayrintili degerlendirme yapilmamis olmasi kesin bir sonuca

varmamizi engellemistir. [12].

ESBL pozitif hastalarimizda 16kositoz ve periferik yaymada
polimorfoniikleer 16kosit hakimiyeti daha diisiik oranlarda (p=0,002 ve p<0,001)
bulunmustur. Literatiirde ise birkag USE’li vaka serisinde ortalama Idkosit sayis1
ESBL pozitif grupta daha diigiikk oranlarda bulunmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamistir [9, 11, 12]. Dotis ve arkadaslarinin ¢ocuklarda
yaptig1 ¢aligmada ESBL pozitif vaka grubunda ortalama lokosit sayist ESBL
negatif gruba gore daha azdir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,045) [197]. Bu ¢alismalardan birinde periferik yaymada polimorfoniikleer
16kosit hakimiyeti agisindan karsilastirma yapilmis ancak istatistiksel olarak 6nemli
bir farklilik saptanmamustir [12]. Calismamizda ESBL pozitif hastalarda 16kositoz
ve periferik yaymada polimorfoniikleer 16kosit hakimiyetinin daha diisiik bulunmus
olmas1 ESBL pozitif bakterilerin {iriner sistemde yol agtiklari enfeksiyonlarin

sistemik enflamatuar yanitlar giiclii bir sekilde uyaramadigini diistindiirmektedir.

Hastalarimizin {iiriner sistem USG’leri degerlendirildiginde vaka grubunda
anormal bulgular istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla saptanmistir
(p=0,005). Vaka grubunda toplayici sistem/mesane anomalisi kontrol grubuna gore
belirgin oranda daha fazladir. Calismamizdakine benzer sekilde USE’li cocuklarda
yapilmis olan bir ¢alismada da ESBL pozitif vakalarda USG’de anormal bulgu

saptanma oraninda (%32) yiikseklik istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur [9].
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Calismamizda her iki grup arasinda VCUG ve DMSA bulgular1 agisindan
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,294 ve p=0,509). Dotis ve arkadaslarinin
cocuklarda yaptig1 bir ¢alismada ESBL pozitif ve negatif vakalarim VCUG’de
anormal bulgu saptanma agisindan farklilik gostermedigi bildirilmistir (p=0,38) ve
bu galisma sonuglari ¢alismamizinkine benzerlik gostermektedir [197]. Ancak
Megged’in ¢ocuklarda yaptigi yakin zamandaki bir ¢alismada ESBL pozitif
vakalarda VCUG’un daha yiiksek oranda anormal bulgular ortaya koydugu
belirlenmistir (p=0,001) [11]. Dotis ve arkadaslarinin yaptigi calismada DMSA’da
anormal bulgu (skar) saptanma oranlari gruplar arasinda farkli bulunmustur
(p=0,0013). Bu ¢alismada ESBL pozitif vakalarda daha fazla skar saptanmis olmasi

caligmamiz sonucundan farklilik gostermektedir [197].

Calismamizda ESBL pozitif enfeksiyonlar agisindan olast risk faktorleri
degerlendirildiginde ESBL negatif gruba gore;

1) Altta yatan tiriner sistem hastalig1 (p<0,001)

2) USE’nin 6nlenmesi i¢in profilaktik antibiyotik kullanimi (p<0,001)

3) Son 3 ayda herhangi bir nedenle hastaneye yatis hikayesi (p<0,001)

4) Son 3 ayda iiriner enfeksiyon gegirme (p<0,001)

5) Son 3 ayda antibiyotik kullanim1 (p<0,001)

6) Son 1 ayda iiriner kateterizasyon uygulanmasi (p<0,001)

7) Son 1 ayda cerrahi islem yapilmasi (p=0,001)

8) Hematolojik veya onkololojik malignite varligi (p=0,004)
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Gruplar arasindaki bu farkliliklarin gergekte risk faktorii olusturup
olusturmadiklar lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Lojistik regresyon
analizi sonucunda altta yatan iiriner sistem hastaligi, USE igin profilaktik
antibiyotik kullanma ve son 3 ay icinde hastanede yatis hikayesi ESBL pozitif USE

gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir.
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Calismamizda ESBL pozitif grupta altta yatan {iriner sistem hastalig1 %81,4
oraninda iken ESBL negatif grupta %44,6 oraninda bulunmustur. Lojistik
regresyon analizi altta yatan bir {iriner sistem hastaliginin (konjenital anatomik
bozukluk, iiriner sistem obstriiksiyonlari, ndérojen mesane, iirolitiazis, bdbrek
yetmezligi, tekrarlayan USE) ESBL pozitif USE gelisme riskini 2,22 Kkat
arttirdigin1 ortaya koymustur. Benzer sekilde Dotis ve arkadaglarinin yaptigi
calismada altta yatan hastalik (renal anomali) varliginda ESBL pozitif USE gelisme
riski 3,5 kat (p=0,0007), Topaloglu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise altta
yatan hastalik varhginda ESBL pozitif USE gelisme riskinin 6,6 kat (p=0,000)
arttig1 belirlenmistir [2, 197].

Calismamizda profilaktik antibiyotik kullanimi1 ESBL pozitif grupta %35,4,
ESBL negatif grupta %9 oraninda bulunmustur. Lojistik regresyon analizine gore
profilaktik antibiyotik kullanilmas1 durumunda ESBL pozitif USE gelisme riskinin
2,71 kat (p=0,01) arttig1 goriilmistiir. Profilaktik antibiyotik kullanimi ESBL
pozitif USE gelismesi acisindan bagimsiz bir risk faktdrii olarak belirlenmisse de
riski hangi antibiyotik tiirlinlin veya tiirlerinin olusturdugu saptanamamistir.
Literatiirde ¢ocuk hastalarda yapilan ve profilaktik antibiyotik kullanimimi ESBL
pozitif liriner enfeksiyon i¢in risk faktorii olarak saptayan ¢aligmalarin bir kisminda
calismamizdakine benzer sekilde hangi antibiyotigin veya antibiyotiklerin ESBL
pozitif enfeksiyon riski yarattifi saptanamamis bazi yayinlarda ise profilaktik

sefalosporin kullanimi risk faktorii olarak belirlenmistir [9, 197].

Son 3 ayda hastanede yatis hikayesi ESBL pozitif grupta %33,7 iken ESBL
negatif grupta %6,6 oraninda bulunmustur. Lojistik regresyon analizi son 3 ay
icinde hastanede yatmanin ESBL pozitif USE gelisme riskini 3,35 kat (p=0,006)
arttirdigin1 ortaya koymustur. Calismamizdakine benzer sekilde son 3 ay iginde
hastanede yatma bircok calismada ESBL pozitif USE igin risk faktorii olarak
belirlenmistir [2, 9, 192, 194, 212].

Calismamizda hematolojik veya onkolojik hastalik varligi, son 3 ayda
tiriner enfeksiyon gecirme, son 3 ayda antibiyotik kullanimi, son bir ayda cerrahi

islem yapilmasi, son bir ayda iiriner kateterizasyon yapilmasi gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmasina ragmen lojistik regresyon
analizine gore risk faktorii olarak saptanmamistir. Ancak calismamizdan farkli
olarak benzer ¢alismalarda bu faktdrlerden bir veya daha fazlast ESBL pozitif USE
i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir [11, 192, 209, 212].

Calismamizda son 3 ayda iiriner enfeksiyon gegirme oran1 ESBL pozitif
grupta %69,1 iken ESBL negatif grupta %28,4 bulunmustur (p<0,001). Bu bulgu

literatiir ile uyumludur [9].

Son 3 ayda USE profilaksisi diginda herhangi bir nedenle antibiyotik
kullanimi1 ESBL pozitif grupta %70,6 iken ESBL negatif grupta %27,7
bulunmustur (p<0,001). ESBL pozitif USE’de son 3 ayda antibiyotik kullanimi
literatlirdeki ¢ocuk ve erigkin vaka serilerinin sonuglarina benzer sekilde vaka
grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulunmustur [2, 11, 12, 192,
194]. Ozellikle beta-laktam antibiyotik kullanimmin ESBL pozitifligine yol agtig1
bilindiginden son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanilmasinin ESBL pozitifligini

arttirmasi beklenen bir sonugtur.

Son 1 ayda firiner kateterizasyon uygulanmasi 6ykiisiit ESBL pozitif grupta
%25,4, ESBL negatif grupta %6 oraninda bulunmustur. Literatiirde ¢cocuk serilerde
benzer karsilastirma bulunmamaktadir. Erigkinlerde yapilan calismalarda benzer
sekilde vaka grubunda son 1 ayda {iriner kateterizasyon uygulanmasi Oykiisii

istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulunmustur [194, 208, 209, 212].

Son bir ayda cerrahi islem 6ykiisii ESBL pozitif grupta 24 hastada (%13,5),
ESBL negatif grupta 5 hastada (%3) bulunmustur. Her iki grupta da {iriner sistemle
ilgili cerrahilerin daha fazla oldugu saptanmistir. Vaka grubunda son 1 ayda cerrahi
islem Oykiisii istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulunmustur (p=0,001).
Literatiirdeki eriskin ve ¢cocuk vaka serilerinde son bir ayda cerrahi islem yapilmasi
gruplar arasinda farklilik goriilmemesi, ¢alisma sonucumuzu bu bakimdan farklh

kilmaktadir [10, 12, 208].

Hematolojik veya onkolojik malignite varligi vaka grubunda 15 hastada

(%8,4), kontrol grubunda 2 hastada (%1,2) saptanmistir. Her iki grup arasindaki
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farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,004). Ancak benzer
kargilastirma literatiirde bulunmamaktadir. Farkliligin bu hastalarda altta yatan
hastalik nedeniyle hem sekonder immiin yetmezlige bagli enfeksiyon sikliginin
artmis olmasi (dolayisiyla son 3 ayda enfeksiyon sayisinin daha fazla olmasi) hem
de kanser kemoterapisi nedeniyle hastaneye yatis sayisinin daha fazla olmasiyla

aciklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Hastanede yatis durumu ve yatis siiresine bakildiginda vaka grubunda 91
hastaya (%51,1), kontrol grubunda 28 hastaya (%16,9) yatirilarak tedavi
verilmistir. Yatan hastalarda verilen tedavi siiresi gruplar arasi farklilik
gostermezken, hastanede yatis siiresi istatistiksel olarak anlamli sekilde farklidir
(p=0,044) ve bu bulgu literatiirdeki ¢ocuk ve eriskinlerde yapilan caligmalarla
benzer bulunmustur [9, 11, 12, 197, 208, 209]. ESBL pozitif USE’li hastalarin
tedavi disinda tetkikler ve cerrahi iglemler nedeniyle de hastanede yatirilmis

olmalarinin bu sonuca yol agtig1 diisiiniilmiistiir.

ESBL pozitif hastalarimizda antibiyotik direncgleri; amikasin i¢in %S,
gentamisin i¢in %50,8, kinolonlar i¢in %51,2, nitrofurantoin i¢in %6,3, TMP-SMZ
icin %75 olarak bulunmustur. Hem ESBL pozitif hem ESBL negatif grupta

karbapenem direnci saptanmamuistir.

Kizilca ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaymlanan Istanbul’da ¢ocuklarda
toplum kokenli USE’de risk faktdrlerini arastiran calismasinda ESBL pozitif
mikroorganizmalarda; aminoglikozidlere direng %39,9, kinolonlara diren¢ %47,3,
nitrofurantoine diren¢ %18,2 ve TMP-SMZ’e diren¢ %83,1 oranlarinda
bulunmustur [10].

Topaloglu ve arkadaslarimin 2004-2006 yillar1 arasinda hastanemizde
yaptigi calismada ESBL pozitif mikroorganizmalarda belirlenen antibiyotik
direncleri; aminoglikozidler i¢in %21,3, kinolonlar i¢in %32,9, TMP-SMZ i¢in
%63,8’dir. Bu veriler ¢calismamiz ile karsilastirildiginda hastanemizde izole edilen
ESBL pozitif bakterilerde aminoglikozidler ve kinolonlara kars1 direncin arttigin

diisiindiirmektedir. Literatiirde benzer sekilde 2006-2010 yillarinda Tayvan’da
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cocuklarda yapilan bir caligmada izlem siireci boyunca siprofloksasin direncinin

yillar iginde anlamli sekilde arttig1 bildirilmistir (p=0,006) [12].

Calismamizda ESBL pozitif USE’lerin tedavisinde karbapenemler %32.,6,
aminoglikozidler %33,1, karbapenem ve aminoglikozid kombinasyonu 9%7,3,
kinolonlar %7,3, nitrofurantoin %4,5, TMP-SMZ %1,7 oraninda kullanilmistir.
Beta laktam antibiyotikler ise kombinasyonlarla birlikte %12,8 oraninda tercih
edilmistir. Aminoglikozidlerin yiliksek oranda kullanilma nedeninin amikasine
direncin diisiik (%8) olmasi nedeniyle 6zellikle ayaktan tedavide amikasinin tercih

edilmesi oldugu diisiinilmiistir.

Hastanemizde daha dnce yapilmis ¢alismada ise ESBL pozitif USE’lerde en
stk sefalosporinlerin (%31,9) ardindan sirasiyla karbapenem ve aminoglikozid
kombinasyonu (%23,4), aminoglikozid (%19,2) ve karbapenemlerin (%8,5)
kullanildigi gériilmistiir [2]. Bu sonuglar hastanemizde hekimlerin ESBL pozitif
USE tedavisinde giderek daha dogru antibiyotik se¢imi yaptiklarmi, sefalosporin

kullaniminin azaldigini gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Calismaya alman ESBL pozitif ve negatif USE’li hastalarin yas
gruplarinin benzer oldugu, her iki grupta da 5 yas ve lizeri hastalarin daha

fazla oldugu saptanmustir.

Hastalarin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda her iki grupta da kiz
cinsiyet daha fazla oranda bulunmustur. ESBL pozitif grupta erkek
cinsiyet ESBL negatif gruba gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p=0,046).

ESBL pozitif hastalarda idrarda koku ve huzursuzluk sikayeti istatistiksel
olarak Oonemli sekilde daha fazla bulunmustur (p=0,006 ve p=0,019).
ESBL negatif grupta ise hematiiri daha fazladir ve istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0,003).

Hastalarin yas gruplarina gore semptom ve bulgular1 degerlendirildiginde
ESBL pozitif 60 ay iizeri hastalarda idrar kokusu daha fazladir ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,0006).

ESBL negatif 60 ay ve lizeri hastalarda hematiiri sikayeti istatistiksel
olarak anlamli sekilde fazla bulunmustur (p=0,004).

Diziiri acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoksa da
yas gruplarina gore ESBL negatif grupta 60 ay ve iizerinde diziiri sikayeti
fazladir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,044).

ESBL pozitif vakalarda semptom siiresi daha uzun bulunmustur
(p<0,001).
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10.

11.

Her iki grup arasinda semptom ve bulgu acisindan farkliliga neden olan
idrarda koku, hematiiri ve huzursuzluk sikayetlerinin baslama siiresine
bakildiginda ESBL pozitif grupta hematiiri ve huzursuzluk ESBL negatif
gruba gore anlamli olacak sekilde daha uzun bulunmustur (p=0,047 ve

p=0,013).

Hastalarin idrar incelemesinde mikroskopide 16kosit sayis1t ESBL negatif
grupta daha fazla bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamhdir
(p=0,001). Her iki grup arasinda idrarda nitrit pozitifligi acisindan
anlamli farklilik yoktur (p=0,126).

Idrar kiiltiirii alma ydntemi acisindan karsilastirildiginda her iki grupta da
en fazla orta akim yontemi ile idrar alinmistir. ESBL pozitif grupta
invaziv girisim gerektiren idrar kiltiri alma yontemleri (liretral
kateterizasyon, suprapubik aspirasyon) ESBL negatif gruba gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulunmustur (p<<0,001).

Her iki grupta da en fazla izole edilen mikroorganizma E. coli’dir. izole
edilen mikroorganizma tiirleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,358).

ESBL pozitif USE etkenleri; amikasine %8, gentamisine %350,8,
kinolonlara %51,2, nitrofurantoine %6,3 ve TMP-SMZ’ye %75 oraninda
direngli bulunmustur. ESBL negatif USE etkenleri ise; amikasine %0,6,
gentamisine %3,7, kinolonlara %3,6, nitrofurantoine %3,9 ve TMP-
SMZ’ye %42,9 oraninda direngli bulunmustur. ESBL pozitif grupta
aminoglikozidlere (amikasin ve gentamisin), kinolonlara, nitrofurantoine
ve TMP-SMZ’ye diren¢ daha fazladir.

Her iki grup hematolojik bulgular agisindan degerlendirildiginde ESBL
pozitif grupta ESBL negatif gruba gore daha fazla anemik vaka
bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,031). ESBL

negatif grupta ise lokositoz ve periferik yaymada polimorfoniikleer
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12.

13.

14.

l6kosit hakimiyeti daha fazladir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,002 ve p<0,001).

Yapilan c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda
calismamizda altta yatan iiriner sistem hastaligi, USE igin profilaktik
antibiyotik kullanma ve son 3 ay i¢inde hastanede yatis hikayesi ESBL

pozitif USE gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir.

ESBL pozitif USE gecirme riskinin altta yatan bir {iriner sistem
hastalig1 olmasit durumunda 2,22 kat (p=0,013), profilaktik antibiyotik
kullanma durumunda 2,71 kat (p=0,01) ve son 3 ay icinde hastanede
yatma durumunda 3,35 kat (p=0,006) arttig1 belirlenmistir.

Hematolojik veya onkolojik hastalik varligi, son 3 ayda {iriner
enfeksiyon gegirme, son 3 ayda antibiyotik kullanimi, son bir ayda
cerrahi islem yapilmasi, son bir ayda iiriner kateterizasyon yapilmasi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmasina
ragmen lojistik regresyon analizine goOre risk faktorii olarak

saptanmamistir.

Son 3 ayda herhangi bir nedenle hastanede yatan hastalarda yatis siiresi
ESBL pozitif grupta daha uzun bulunmustur ancak istatistiksel olarak

anlaml degildir (p=0,350).

ESBL pozitif grupta 168 hastanin, ESBL negatif grupta ise 118 hastanin
USG sonuglarina ulagilmistir. ESBL pozitif grubun %51,2’sinin, ESBL
negatif grubun %67,8’inin USG’si normal bulunmustur. ESBL pozitif
grupta USG’de anormal bulgusu olanlar ESBL negatif gruba gore daha
fazladir (ESBL pozitif grupta %48,8, ESBL negatif grupta %32,2) ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005). Her iki grupta da
USG bulgusu olarak toplayict sistem mesane-anomalisi en sik

bulunmustur.
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15.

16.

ESBL pozitif grupta 109 hastanin, ESBL negatif grupta ise 42 hastanin
VCUG sonucuna ulagilmigtir. VCUG sonucuna gére ESBL pozitif grupta
55 hastada (%50,5) VUR saptanmazken, 29 hastada (%26,6) Evre I-I11
VUR, 25 hastada (%22,9) Evre 1V-V VUR saptanmistir. ESBL negatif
grupta ise 42 hastaya VCUG yapilmis olup bunlardan 23’iinde (%54,8)
VUR saptanmazken, 14’inde (%33,3) Evre I-1ll VUR, 5 hastada da
(%11,9) Evre IV-V VUR saptanmistir. Vaka ve kontrol gruplarinda VUR
bulunmama, Evre I-11l VUR ve Evre IV-V VUR saptanma oranlari

istatistiksel olarak farkli bulunmamustir (p=0,294).

ESBL pozitif gruptan %70’inin, ESBL negatif gruptan %35’inin
DMSA’st mevcuttur. Bu hastalardan ESBL pozitif gruptaki hastalarin
%62,7’sinin, ESBL negatif gruptakilerden %69,7’sinin DMSA’s1

normaldir.

Her iki grup arasinda DMSA bulgularnt agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,509).

17.Genel olarak c¢aligmada antibiyotik verilen ESBL pozitif gruptaki

hastalarin ~ %8,5’una 3. kusak  sefalosporinlerin, %32,6’sina
karbapenemlerin, %33,1’ine aminoglikozidlerin, %7,3’line karbapenem
ve aminoglikozid kombinasyonunun, %13,5’ine diger antibiyotiklerin,
%35’ine de diger kombinasyonlarin verildigi belirlenmistir. ESBL negatif
gruptaki hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminin (%88,5) tedavisinde 3. kusak
sefalosporinlerin kullanildig1 goriilmiistiir. Idrar kiiltiiriinde ESBL pozitif
E. coli iireyen hastalara cogunlukla aminoglikozidlerin (%35,7) ve
karbapenemlerin (%33,8); ESBL pozitif klebsiella tiirleri iireyenlere ise
ilk sirada karbapenemlerin (%25) ve karbapenem/aminoglikozid
kombinasyonunun (%25), ikinci sirada aminoglikozidlerin (%16,6) ve
diger kombinasyonlarin (%16,6) verildigi belirlenmistir. ESBL negatif E.
coli ve klebsiella tiirlerinde 3. kusak sefalosporinlerin ilk tercih olarak ve
ESBL pozitif gruba gore daha yiiksek oranda (E. coli i¢in %89,1,
Klebsiella tiirleri i¢in %73,7) kullanildig1 saptanmistir. Karbapenemler,
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18.

19.

20.

karbapenem ve aminoglikozid kombinasyonlarinin ESBL negatif grupta

tercih edilmedigi goriilmiistiir.

ESBL pozitif grupta 91 hastaya (%51,1), ESBL negatif grupta ise 28
hastaya (%16,9) yatirilarak tedavi verilmistir. iki grup arasinda yatis

durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur

(p<0,001).

ESBL pozitif ve ESBL negatif gruptaki hastalarin yatig siiresi
karsilagtirildiginda ESBL pozitif grup hastanede daha uzun siire yatmigtir
ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,044). Hastanede verilen
tedavi  stliresi  agisindan  karsilastirildiginda  anlamli  farklilik

bulunmamaistir (p=0,111).

USE’si olan gocuk hastalar degerlendirilirken ESBL pozitif hastalarin
klinikk  Ozelliklerinin ~ farkliilk  goOsterebilecegi  gbz  Oniinde
bulundurulmalidir. Altta yatan {iriner sistem hastalig1 olan, profilaktik
antibiyotik kullanan ve son 3 ayda hastanede yatan c¢ocuklarda
antibiyotik se¢imi artmis ESBL pozitif enfeksiyon riski dikkate alinarak
yapilmalidir.

94



7. KAYNAKLAR

Pitout J.D.Laupland K.B., Extended-spectrum beta-lactamase-producing
Enterobacteriaceae: an emerging public-health concern. Lancet Infect Dis,
2008; 8(3): 159-66.

Topaloglu, R., Er 1., Dogan B. G., et al. Risk factors in community-acquired
urinary tract infections caused by ESBL-producing bacteria in children. Pediatr
Nephrol 2010; 25(5): 919-25.

Paterson D.L., Bonomo R.A. Extended-spectrum beta-lactamases: a clinical
update. Clin Microbiol Rev 2005; 18(4): 657-86.

Cohen-Nahum K., Saidel-Odes L., Riesenberg K., Schlaeffer F., Borer A.
Urinary tract infections caused by multi-drug resistant Proteus mirabilis: Risk
factors and clinical outcomes. Infection 2010; 38(1): 41-6.

Lee S.Y., Kotapati S., Kuti JL., Nightingale CH., Nicolau DP. Impact of
extended-spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli and Klebsiella
species on clinical outcomes and hospital costs: a matched cohort study. Infect
Control Hosp Epidemiol 2006; 27(11): 1226-32.

Zaoutis T.E., Goyal M., Chu J. H., et al. Risk factors for and outcomes of
bloodstream infection caused by extended-spectrum beta-lactamase-producing
Escherichia coli and Klebsiella species in children. Pediatrics 2005; 115(4):
942-9.

Kuo K.C., Shen Y.H., Hwang K.P. Clinical implications and risk factors of
extended-spectrum beta-lactamase-producing Klebsiella pneumoniae infection
in children: a case-control retrospective study in a medical center in southern
Taiwan. J Microbiol Immunol Infect 2007; 40(3): 248-54.

Kim Y.K., Pai H., Lee H. J., et al. Bloodstream infections by extended-
spectrum  beta-lactamase-producing  Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae in children: epidemiology and clinical outcome. Antimicrob
Agents Chemother 2002; 46(5): 1481-91.

95



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Dayan N., Dabbah H., Weissman 1., Aga I., Even L., Glikman D. Urinary tract
infections caused by community-acquired extended-spectrum beta-lactamase-
producing and nonproducing bacteria: a comparative study. J Pediatr 2013;
163(5): 1417-21.

Kizilca O., Siraneci R., Yilmaz A., Hatipoglu N., Ozturk E., Kiyak A. Risk
factors for community-acquired urinary tract infection caused by ESBL-
producing bacteria in children. Pediatr Int 2012; 54(6): 858-62.

Megged O. Extended-spectrum beta-lactamase-producing bacteria causing
community-acquired urinary tract infections in children. Pediatr Nephrol 2014;
29(9): 1583-7

Fan N.C., Chen H. H., Chen C. L., et al. Rise of community-onset urinary tract
infection caused by extended-spectrum beta-lactamase-producing Escherichia
coli in children. J Microbiol Immunol Infect 2014; 47(5): 399-405

Hoberman A., Chao H. P., Keller D.M., Hickey R., Davis H. W., Ellis D.
Prevalence of urinary tract infection in febrile infants. J Pediatr 1993; 123(1):
17-23.

Zorc J.J., Levine D. A, Platt S. L., et al. Clinical and demographic factors
associated with urinary tract infection in young febrile infants. Pediatrics 2005;
116(3): 644-8.

Shaikh N., Morone N. E., Bost J. E., Farrel M. H. Prevalence of urinary tract
infection in childhood: a meta-analysis. Pediatr Infect Dis J 2008; 27(4): 302-8.

Shortliffe Linda M. Dairiki. Infection and Inflammation of the Pediatric
Genitourinary Tract. Campbell-Walsh  Urology Saunders  Elsevier:
Philadelphia. 2011: 3085-3122.

Chang, S.L. and L.D. Shortlife, Pediatric Urinary Tract Infections. Pediatric
Clinics of North America, 2014. Article in Press.

Conrad, S., R. Busch, and H. Huland, Complicated urinary tract infections. Eur
Urol 1991; 19(1): 16-22.

Urinary Tract Infections in Children, European Association of Urology
Guidelines, 2014.

96



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

Elder S. J. Urinary tract infections. Nelson Textbook of Pediatrics
Elsevier/Saunders: Philadelphia, PA; 2011: 1829-1833.

Runde V., Ross S., Trenschel R., et al. Adenoviral infection after allogeneic
stem cell transplantation (SCT): report on 130 patients from a single SCT unit
involved in a prospective multi center surveillance study. Bone Marrow
Transplant 2001; 28(1): 51-7.

Yamamoto S., Tsukamoto T., Terai A., Kurazono H., Takeda Y., Yoshida O.
Genetic evidence supporting the fecal-perineal-urethral hypothesis in cystitis
caused by Escherichia coli. J Urol 1997; 157(3): 1127-1129.

Cox C.E., Hinman F. Jr. Experiments with induced bacteriuria, vesical
emptying and bacterial growth on the mechanism of bladder defense to
infection. J Urol 1961; 86: 739-48.

Sobel J.D. Pathogenesis of urinary tract infection. Role of host defenses. Infect
Dis Clin North Am 1997; 11(3): 531-49.

Uhlen P., Laestadius A., Jahnukainen T., et al. Alpha-haemolysin of
uropathogenic E. coli induces Ca2+ oscillations in renal epithelial cells. Nature
2000; 405(6787): 694-7.

Toth I., Herault F., Beutin L., Oswald E. Production of cytolethal distending
toxins by pathogenic Escherichia coli strains isolated from human and animal
sources: establishment of the existence of a new cdt variant (Type V). J Clin
Microbiol 2003; 41(9): 4285-91.

Guyer D.M., Radulovic S., Jones F. S., Mobley H. L. Sat, the secreted
autotransporter toxin of uropathogenic Escherichia coli, is a vacuolating
cytotoxin for bladder and kidney epithelial cells. Infect Immun 2002 ; 70(8):
4539-46.

Hanson L.A. Esch. coli infections in childhood. Significance of bacterial
virulence and immune defence. Arch Dis Child 1976; 51(10): 737-43.

Haversen L., Ohlsson B. G., Hahn-Zoric M., Hanson L. A., Mattsby-Baltzer I.
Lactoferrin down-regulates the LPS-induced cytokine production in monocytic
cells via NF-kappa B. Cell Immunol 2002; 220(2): 83-95.

97



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Coppa G.V., Gabrielli O., Giorgi P., et al. Preliminary study of breastfeeding
and bacterial adhesion to uroepithelial cells. Lancet 1990; 335(8689): 569-71.

Hanson L.A., Korotkova M., Haversen L., et al. Breast-feeding, a complex
support system for the offspring. Pediatr Int 2002; 44(4): 347-52.

Manges A.R., Tabor H., Tellis P., Vincent C., Tellier P. P. Endemic and
epidemic lineages of Escherichia coli that cause urinary tract infections. Emerg
Infect Dis 2008; 14(10): 1575-83.

Ginsburg C.M., McCracken G.H. Jr. Urinary tract infections in young infants.
Pediatrics 1982; 69(4): 409-12.

Wiswell T.E. John K. Lattimer Lecture. Prepuce presence portends prevalence
of potentially perilous periurethral pathogens. J Urol 1992; 148(2 Pt 2): 739-
42,

Wiswell T.E., Smith F.R., Bass J. W. Decreased incidence of urinary tract
infections in circumcised male infants. Pediatrics 1985; 75(5): 901-3.

Wiswell T.E., Enzenauer R. W., Holton M. E., Cornish J. D., Hankins C.T.
Declining frequency of circumcision: implications for changes in the absolute
incidence and male to female sex ratio of urinary tract infections in early
infancy. Pediatrics 1987; 79(3): 338-42.

Schoen E.J. Circumcision for preventing urinary tract infections in boys: North
American view. Arch Dis Child 2005; 90(8): 772-3.

Malone P.S. Circumcision for preventing urinary tract infection in boys:
European view. Arch Dis Child 2005; 90(8): 773-4.

Schoen E. J., Colby C. J, Ray G. T. Newborn circumcision decreases
incidence and costs of urinary tract infections during the first year of life.
Pediatrics 2000; 105(4 Pt 1): 789-93.

Bauer R., Kogan B.A. New developments in the diagnosis and management of
pediatric UTIs. Urol Clin North Am 2008; 35(1): 47-58; vi.

Circumcision policy statement. American Academy of Pediatrics. Task Force
on Circumcision. Pediatrics 1999; 103(3): 686-93.

98



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Elder John S. Vesicoureteral Reflux. Nelson Textbook of Pediatrics. 19" ed.
Philadelphia: Elsevier/Saunders; PA. 2011: 1834-1838.

Tekgiil S. Vezikoiireteral Reflii. Katki Pediatri Dergisi 1998; 19(1): 42-49.

Blumenthal 1. Vesicoureteric reflux and urinary tract infection in children.
Postgrad Med J 2006; 82(963): 31-5.

Sargent MA. What is the normal prevalence of vesicoureteral reflux? Pediatr
Radiol 2000; 30(9): 587-593.

Vesicoureteric Reflux in Children,European Association of Urology
Guidelines, 2014.

Medical versus surgical treatment of primary vesicoureteral reflux: report of
the International Reflux Study Committee. Pediatrics 1981; 67(3): 392-400.

Skoog S.J., Peters C. A., Arant B. S., et al. Pediatric Vesicoureteral Reflux
Guidelines Panel Summary Report: Clinical Practice Guidelines for Screening
Siblings of Children With Vesicoureteral Reflux and Neonates/Infants With
Prenatal Hydronephrosis. J Urol 2010; 184(3): 1145-51.

Farhat W., McLorie G., Geary D., et al. The natural history of neonatal
vesicoureteral reflux associated with antenatal hydronephrosis. J Urol 2000;
164(3 Pt 2): 1057-60.

Abdulaziz Kari J., Habiballah S., Alsaedi S. A., et al. Incidence and outcomes
of antenatally detected congenital hydronephrosis. Ann Saudi Med 2013;
33(3): 260-4.

Khoury A.E., Bégli D.J. Vesicoureteral Reflux. Campbell-Walsh Urology
2011; Saunders Elsevier: Philadelphia; 3267-3309.

Wald E.R. Vesicoureteral reflux: the role of antibiotic prophylaxis. Pediatrics
2006; 117(3): 919-22.

Estrada C.R., Passerotti C. C., Graham D. A., et al. Nomograms for predicting
annual resolution rate of primary vesicoureteral reflux: results from 2,462
children. J Urol 2009; 182(4): 1535-41.

99



54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Esbjorner E., Hansson S., Jakobsson B. Management of children with dilating
vesico-ureteric reflux in Sweden. Acta Paediatr 2004; 93(1): 37-42.

Elder J.S., Peters C. A., Arant B. S., et al. Pediatric Vesicoureteral Reflux
Guidelines Panel summary report on the management of primary vesicoureteral
reflux in children. J Urol 1997; 157(5): 1846-51.

Venhola M., Huttunen N.P., Uhari M. Meta-analysis of vesicoureteral reflux
and urinary tract infection in children. Scand J Urol Nephrol 2006; 40(2): 98-
102.

Fonseca F. F., Tanno F.Y., Nguyen H.T. Current options in the management of
primary vesicoureteral reflux in children. Pediatr Clin North Am 2012; 59(4):
819-34.

Wadie G.M., Tirabassi M. V., Courtney R. A., Moriarty K. P. The deflux
procedure reduces the incidence of urinary tract infections in patients with
vesicoureteral reflux. J Laparoendosc Adv Surg Tech A 2007; 17(3): 353-9.

Cheng C.H., Tsai M. H., Huang Y. C., et al. Antibiotic resistance patterns of
community-acquired urinary tract infections in children with vesicoureteral
reflux receiving prophylactic antibiotic therapy. Pediatrics 2008; 122(6): 1212-
7.

Nagler E.V., Williams G., Hodson E. M., Craig J. C. Interventions for primary
vesicoureteric reflux. Cochrane Database Syst Rev 2011, (6): CD001532.

Brandstrom P., Jodal U., Sillen U., Hansson S. The Swedish reflux trial: review
of a randomized, controlled trial in children with dilating vesicoureteral reflux.
J Pediatr Urol 2011, 7(6): 594-600.

Aygiin C., Tekgiil S. Cocuklarda Idrar Kontrolii ve Iseme Disfonksiyonu. Katki
Pediatri Dergisi. 1998; 19(1): 65-71.

Yoshimura N., Chancellor M.B. Physiology and Pharmacology of the Bladder
and Urethra. Campbell-Walsh Urology Saunders Elsevier: Philadelphia 2011.
1786-1833.

Franco I. Overactive bladder in children. 1. Kisim: Pathophysiology. J Urol
2007; 178(3 Pt 1): 761-8; tartigsma 768.

100



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Austin P.F., Ritchey M.L. Dysfunctional voiding. Pediatr Rev 2000; 21(10):
336-41.

Elder John S. Voiding Dysfunction. Nelson Textbook of Pediatrics,
Elsevier/Saunders; Philadelphia, PA. 2011: 1847-1851.

Rushton H.G. Wetting and functional voiding disorders. Urol Clin North Am
1995; 22(1): 75-93.

Herndon C.D.A., Joseph D. B. Urinary Incontinence. Pediatric Clinics of North
America 2014;

Koff S.A. Estimating bladder capacity in children. Urology 1983; 21(3): 248.

Joseph D.B. The effect of medium-fill and slow-fill saline cystometry on
detrusor pressure in infants and children with myelodysplasia. J Urol 1992;
147(2): 444-6.

Hinman F. Syndromes of vesical incoordination. Urol Clin North Am 1980;
7(2): 311-9.

Mundy A.R., Borzyskowski M., Saxton H.M. Videourodynamic evaluation of
neuropathic vesicourethral dysfunction in children. Br J Urol 1982; 54(6): 645-
9.

Neveus T., von Gontard A., Hoebeke P., et al. The standardization of
terminology of lower urinary tract function in children and adolescents: report
from the Standardisation Committee of the International Children's Continence
Society. J Urol 2006; 176(1): 314-24.

Schulman Seth L. Voiding Problems in Children. Pediatric Nephrology and
Urology Mosby; 2004: 309-316.

Chang S.J., Hsieh C.H., Yang S.S. Constipation is associated with incomplete
bladder emptying in healthy children. Neurourol Urodyn 2012; 31(1): 105-8.

Alpay H., Biyikhh N. Iseme Bozukluklari. Tiirk Nefroloji Diyaliz ve
Transplantasyon Dergisi 2003; 12(3): 122-126.

101



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Giramonti K.M., Kogan B. A., Agboola O. O., Ribons L., Dangman B. The
association of constipation with childhood urinary tract infections. J Pediatr
Urol 2005; 1(4): 273-8.

Loening-Baucke V. Urinary incontinence and urinary tract infection and their
resolution with treatment of chronic constipation of childhood. Pediatrics 1997;
100(2 Pt 1): 228-32.

Akbal C., Genc Y., Burgu B., Ozden E., Tekgul S. Dysfunctional voiding and
incontinence scoring system: quantitative evaluation of incontinence symptoms
in pediatric population. J Urol 2005; 173(3): 969-73.

Farhat W., Bagli D. J., Capolicchio G., et al. The dysfunctional voiding scoring
system: quantitative standardization of dysfunctional voiding symptoms in
children. J Urol 2000; 164(3 Pt 2): 1011-5.

Koff S.A., Lapides J., Piazza D.H. Association of urinary tract infection and
reflux with uninhibited bladder contractions and voluntary sphincteric
obstruction. J Urol 1979; 122(3): 373-6.

Marelli G., Papaleo E., Ferrari A. Lactobacilli for prevention of urogenital
infections: a review. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2004; 8(2): 87-95.

Averbeck M.A., Madersbacher H. Constipation and LUTS - how do they affect
each other? Int Braz J Urol 2011; 37(1): 16-28.

O'Regan S., Yazbeck S., Hamberger B., Schick E. Constipation a commonly
unrecognized cause of enuresis. Am J Dis Child 1986; 140(3): 260-1.

Clayden G., Wright A. Constipation and incontinence in childhood: two sides
of the same coin? Arch Dis Child 2007; 92(6): 472-4.

Pohl H.G., Bauer S. B., Borer J. G., et al. The outcome of voiding dysfunction
managed with clean intermittent catheterization in neurologically and
anatomically normal children. BJU Int 2002; 89(9): 923-7.

Cendron M. Primary nocturnal enuresis: current. Am Fam Physician 1999;
59(5): 1205-14, 1219-20.

von Gontard A., Schaumburg H., Hollmann E., Eiberg H., Rittig S. The
genetics of enuresis: a review. J Urol 2001; 166(6): 2438-43.

102



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Lackgren G., Hjalmas K., van Gool J., et al. Nocturnal enuresis: a suggestion
for a European treatment strategy. Acta Paediatr 1999; 88(6): 679-90.

Yeung C.K,, Sit F. K., To L. K., et al. Reduction in nocturnal functional
bladder capacity is a common factor in the pathogenesis of refractory nocturnal
enuresis. BJU Int 2002; 90(3): 302-7.

Kefi A., Tekgiil S. Nokturnal Eniirezis. Tiitk Uroloji Dergisi 2006; 32(1): 99-
105.

Okur M., Ruzgar H., Erbey F., Kaya A. The evaluation of children with
monosymptomatic nocturnal enuresis for attention deficit and hyperactivity
disorder. Int J Psychiatry Clin Pract 2012; 16(3): 229-32.

Robson W.L. Clinical practice. Evaluation and management of enuresis. N
Engl J Med 2009; 360(14): 1429-36.

Hjalmas K., Arnold T., Bower W., Caione P., Chiozza L. M., von Gontard A.
Nocturnal enuresis: an international evidence based management strategy. J
Urol 2004; 171(6 Pt 2): 2545-61.

Management of primary nocturnal enuresis. Paediatr Child Health 2005;
10(10): 611-4.

Neveus T., Eggert P., Evans J., et al. Evaluation of and treatment for
monosymptomatic enuresis: a standardization document from the International
Children's Continence Society. J Urol 2010. 183(2): 441-7.

Tekgiil S. Eniirezis Nokturnaya Urolojik Bir Bakis Acisi. Katki Pediatri
Dergisi 1998; 19(1): 50-58.

Robson W.L., Leung A.K., Norgaard J.P. The comparative safety of oral
versus intranasal desmopressin for the treatment of children with nocturnal
enuresis. J Urol 2007; 178(1): 24-30.

Ramakrishnan K. Evaluation and treatment of enuresis. Am Fam Physician
2008; 78(4): 489-96.

Franco I., von Gontard A., De Gennaro M. Evaluation and treatment of
nonmonosymptomatic nocturnal enuresis: a standardization document from the
International Children's Continence Society. J Pediatr Urol 2013; 9(2): 234-43.

103



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Park S.J., Park J. M., Pai K. S., Ha T. S,, Lee S. D., Baek M. Desmopressin
alone versus desmopressin and an anticholinergic in the first-line treatment of
primary monosymptomatic nocturnal enuresis: a multicenter study. Pediatr
Nephrol 2014; 29(7): 1195-200.

Elder John S. Obstruction of Urinary Tract. Nelson Textbook of Pediatrics
Elsevier/Saunders: Philadelphia, PA; 2011: 1838-1846.

Lebowitz R.L., Griscom N.T. Neonatal hydronephrosis: 146 cases. Radiol Clin
North Am 1977; 15(1): 49-59.

Elder John S. Neuropathic Bladder. Nelson Textbook of Pediatrics
Elsevier/Saunders Philadelphia, PA. 2011: 536-4.

Joseph D. B., Bauer S. B., Colodny A. H., Mandell J., Retik A. B. Clean,
intermittent catheterization of infants with neurogenic bladder. Pediatrics 1989;
84(1): 78-82.

Practice parameter: the diagnosis, treatment, and evaluation of the initial
urinary tract infection in febrile infants and young children. American
Academy of Pediatrics. Committee on Quality Improvement. Subcommittee on
Urinary Tract Infection. Pediatrics 1999; 103(4 Pt 1): 843-52.

Garcia F. J., Nager A. L. Jaundice as an early diagnostic sign of urinary tract
infection in infancy. Pediatrics 2002; 109(5): 846-51.

Honkinen O., Jahnukainen T., Mertsola J., Eskola J., Ruuskanen O. Bacteremic
urinary tract infection in children. Pediatr Infect Dis J 2000; 19(7): 630-4.

Urinary tract infection in children, Diagnosis, treatment and long-term
management, NICE clinical guideline 54, Basim: Agustos 2007.

Koyle M.A., Shifrin D. Issues in febrile urinary tract infection management.
Pediatr Clin North Am 2012; 59(4): 909-22.

Roberts K.B. Revised AAP Guideline on UTI in Febrile Infants and Young
Children. Am Fam Physician 2012; 86(10): 940-6.

Crain E.F., Gershel J.C. Urinary tract infections in febrile infants younger than
8 weeks of age. Pediatrics 1990; 86(3): 363-7.

104



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Patel H.P. The abnormal urinalysis. Pediatr Clin North Am 2006; 53(3): 325-
37, V.

Roberts K.B. Urinary tract infection: clinical practice guideline for the
diagnosis and management of the initial UTI in febrile infants and children 2 to
24 months. Pediatrics 2011; 128(3): 595-610.

Ma J. F., Shortliffe L. M., Urinary tract infection in children: etiology and
epidemiology. Urol Clin North Am 2004; 31(3): 517-26, ix-X.

Whiting P., Westwood M., Watt 1., Cooper J., Kleijnen J. Rapid tests and urine
sampling techniques for the diagnosis of urinary tract infection (UTI) in
children under five years: a systematic review. BMC Pediatr 2005; 5(1): 4.

Vaillancourt S., McGillivray D., Zhang X., Kramer M. S. To clean or not to
clean: effect on contamination rates in midstream urine collections in toilet-
trained children. Pediatrics 2007; 119(6): 1288-93.

Pecile P., Romanello C. Procalcitonin and pyelonephritis in children. Curr
Opin Infect Dis 2007; 20(1): 83-7.

Prat C., Dominguez J., Rodrigo C., Gimenez M., Azuara M., Jimenez O.
Elevated serum procalcitonin values correlate with renal scarring in children
with urinary tract infection. Pediatr Infect Dis J 2003; 22(5): 438-42.

Malhotra S.M., Kennedy W.A. Urinary tract infections in children: treatment.
Urol Clin North Am 2004; 31(3): 527-34, x.

Hoberman A., Wald E. R., Hickey R. W., et al. Oral versus initial intravenous
therapy for urinary tract infections in young febrile children. Pediatrics 1999;
104(1 Pt 1): 79-86.

Fritzsche M., Ammann R. A., Droz S., Bianchetti M.G., Aebi C. Changes in
antimicrobial resistance of Escherichia coli causing urinary tract infections in
hospitalized children. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005; 24(3): 233-5.

Gupta K. Emerging antibiotic resistance in urinary tract pathogens. Infect Dis
Clin North Am 2003; 17(2): 243-59.

105



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Brown P.D., Freeman A., Foxman B. Prevalence and predictors of
trimethoprim-sulfamethoxazole resistance among uropathogenic Escherichia
coli isolates in Michigan. Clin Infect Dis 2002; 34(8): 1061-6.

Bean D.C., Krahe D., Wareham D. W. Antimicrobial resistance in community
and nosocomial Escherichia coli urinary tract isolates, London 2005-2006. Ann
Clin Microbiol Antimicrob 2008; 7: 13.

Beetz R., Westenfelder M. Antimicrobial therapy of urinary tract infections in
children. Int J Antimicrob Agents 2011; 38: 42-50.

Ashkenazi S., Even-Tov S., Samra Z., Dinari G. Uropathogens of various
childhood populations and their antibiotic susceptibility. Pediatr Infect Dis J
1991; 10(10): 742-6.

Weir M., Brien J. Adolescent urinary tract infections. Adolesc Med 2000;
11(2): 293-313.

Gauthier M., Chevalier I., Sterescu A., Bergeron S., Brunet S., Taddeo D.
Treatment of urinary tract infections among febrile young children with daily
intravenous antibiotic therapy at a day treatment center. Pediatrics 2004;
114(4): 469-76.

Lieu T.A., Baskin M. N., Schwartz J. S., Fleisher G. R. Clinical and cost-
effectiveness of outpatient strategies for management of febrile infants.
Pediatrics 1992; 89(6 Pt 2): 1135-44.

Baskin, M.N., O'Rourke E.J., Fleisher G.R. Outpatient treatment of febrile
infants 28 to 89 days of age with intramuscular administration of ceftriaxone. J
Pediatr 1992; 120(1): 22-7.

Koyle M.A., Bargawi A., Wild J., Passamaneck M., Furness P. D. Pediatric
urinary tract infections: the role of fluoroguinolones. Pediatr Infect Dis J 2003,
22(12): 1133-7.

Burkhardt, J.E., Walterspiel,J.N., Schaad U.B. Quinolone arthropathy in
animals versus children. Clin Infect Dis 1997; 25(5): 1196-204.

Grady R. Safety profile of quinolone antibiotics in the pediatric population.
Pediatr Infect Dis J 2003; 22(12): 1128-32.

106



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Jafri H.S., McCracken G.H. Fluoroquinolones in paediatrics. Drugs 1999; 58
Suppl 2: 43-8.

Aggarwal V.K., Verrier Jones K., Asscher A. W., Evans C., Williams L. A.
Covert bacteriuria: long term follow up. Arch Dis Child 1991; 66(11): 1284-6.

Wettergren B., Hellstrom M., Stockland E., Jodal U. Six year follow up of
infants with bacteriuria on screening. BMJ 1990; 301(6756): 845-8.

Kauffman C.A., Vazquez J. A., Sobel J. D., et al. Prospective multicenter
surveillance study of funguria in hospitalized patients. The National Institute
for Allergy and Infectious Diseases (NIAID) Mycoses Study Group. Clin
Infect Dis 2000; 30(1): 14-8.

Sobel J.D., Vazquez J. A. Fungal infections of the urinary tract. World J Urol
1999; 17(6): 410-4.

Jacobs L.G., Skidmore E. A., Freeman K., Lipschultz D., Fox N. Oral
fluconazole compared with bladder irrigation with amphotericin B for
treatment of fungal urinary tract infections in elderly patients. Clin Infect Dis
1996; 22(1): 30-5.

Phillips J.R., Karlowicz M. G. Prevalence of Candida species in hospital-
acquired urinary tract infections in a neonatal intensive care unit. Pediatr Infect
Dis J 1997; 16(2): 190-4.

Bryant K., Maxfield C., Rabalais G. Renal candidiasis in neonates with
candiduria. Pediatr Infect Dis J 1999; 18(11): 959-63.

Ransley P.G., Risdon R. A. The pathogenesis of reflux nephropathy. Contrib
Nephrol 1979; 16: 90-7.

Lohr J.A., Nunley D. H., Howards S. S., Ford R. F. Prevention of recurrent
urinary tract infections in girls. Pediatrics 1977; 59(4): 562-5.

Smellie J.M., Katz G., Gruneberg R. N. Controlled trial of prophylactic
treatment in childhood urinary-tract infection. Lancet 1978; 2(8082): 175-8.

Stamm W.E., Counts G. W., Wagner K. F., et al. Antimicrobial prophylaxis of
recurrent urinary tract infections: a double-blind, placebo-controlled trial. Ann
Intern Med 1980; 92(6): 770-5.

107



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

Schaeffer A.J., Jones J. M., Flynn S. S. Prophylactic efficacy of cinoxacin in
recurrent urinary tract infection: biologic effects on the vaginal and fecal flora.
J Urol 1982; 127(6): 1128-31.

Beetz R. May we go on with antibacterial prophylaxis for urinary tract
infections? Pediatr Nephrol 2006; 21(1): 5-13.

Craig J.C., Simpson J. M., Williams G. J., et al. Antibiotic prophylaxis and
recurrent urinary tract infection in children. N Engl J Med 2009; 361(18):
1748-59.

Michail S., Sylvester F., Fuchs G., Issenman R. Clinical efficacy of probiotics:
review of the evidence with focus on children. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2006; 43(4): 550-7.

Schlager T.A., Andersen S., Trudell J., Hendley J. O. Effect of cranberry juice
on bacteriuria in children with neurogenic bladder receiving intermittent
catheterization. J Pediatr 1999; 135(6): 698-702.

Dacher J.N., Hitzel A., Avni F. E., Vera P. Imaging strategies in pediatric
urinary tract infection. Eur Radiol 2005; 15(7): 1283-8.

Baumer J.H., Jones R. W. Urinary tract infection in children, National Institute
for Health and Clinical Excellence. Arch Dis Child Educ Pract Ed 2007; 92(6):
189-92.

Verboven M., Ingels M., Delree M., Piepsz A. 99mTc-DMSA scintigraphy in
acute urinary tract infection in children. Pediatr Radiol 1990; 20(7): 540-2.

Bjorgvinsson E., Majd M., Eggli K. D. Diagnosis of acute pyelonephritis in
children: comparison of sonography and 99mTc-DMSA scintigraphy. AJR Am
J Roentgenol 1991; 157(3): 539-43.

Eggli D.F., Tulchinsky M. Scintigraphic evaluation of pediatric urinary tract
infection. Semin Nucl Med 1993; 23(3): 199-218.

Doganis D., Mavrikou M., Delis D., Stamoyannou L., Siafas K., Sinaniotis K.
Timing of voiding cystourethrography in infants with first time urinary
infection. Pediatr Nephrol 2009; 24(2): 319-22.

108



158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

Sathapornwajana P., Dissaneewate P., McNeil E., Vachvanichsanong P.
Timing of voiding cystourethrogram after urinary tract infection. Arch Dis
Child 2008; 93(3): 229-31.

Spencer J.D., Bates C. M., Mahan J. D., et al. The accuracy and health risks of
a voiding cystourethrogram after a febrile urinary tract infection. J Pediatr Urol
2012; 8(1): 72-6.

Sty J.R., Pan C. G. Genitourinary imaging techniques. Pediatr Clin North Am
2006; 53(3): 339-61, v.

Orellana P., Baquedano P., Rangarajan V., et al. Relationship between acute
pyelonephritis, renal scarring, and vesicoureteral reflux. Results of a
coordinated research project. Pediatr Nephrol 2004; 19(10): 1122-6.

Smellie J.M., Prescod N. P., Shaw P. J., Risdon R. A., Bryant T. N. Childhood
reflux and urinary infection: a follow-up of 10-41 years in 226 adults. Pediatr
Nephrol 1998; 12(9): 727-36.

Jacobson S.H., Eklof O., Eriksson C. G., Lins L. E., Tidgren B., Winberg J.
Development of hypertension and uraemia after pyelonephritis in childhood:
27 year follow up. BMJ 1989; 299(6701): 703-6.

Gill D.G., Mendes de Costa B., Cameron J. S., Joseph M. C., Ogg C. S.,
Chantler C. Analysis of 100 children with severe and persistent hypertension.
Arch Dis Child 1976; 51(12): 951-6.

Wennerstrom M., Hansson S., Hedner T., Himmelmann A., Jodal U.
Ambulatory blood pressure 16-26 years after the first urinary tract infection in
childhood. J Hypertens 2000; 18(4): 485-91.

Shah G., Upadhyay J. Controversies in the diagnosis and management of
urinary tract infections in children. Paediatr Drugs 2005; 7(6): 339-46.

Abraham E.P., Chain E. An enzyme from bacteria able to destroy penicillin.
1940. Rev Infect Dis 1988; 10(4): 677-8.

Datta N., Kontomichalou P. Penicillinase synthesis controlled by infectious R
factors in Enterobacteriaceae. Nature 1965; 208(5007): 239-41.

109



169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

Harada S., Ishii Y., Yamaguchi K. Extended-spectrum beta-lactamases:
implications for the clinical laboratory and therapy. Korean J Lab Med 2008;
28(6): 401-12.

Kliebe C., Nies B. A., Meyer J. F., Tolxdorff-Neutzling R. M., Wiedemann B.
Evolution of plasmid-coded resistance to broad-spectrum cephalosporins.
Antimicrob Agents Chemother 1985; 28(2): 302-7.

Bush K., Jacoby G. A. Updated functional classification of beta-lactamases.
Antimicrob Agents Chemother 2010; 54(3): 969-76.

Ambler R.P. The structure of beta-lactamases. Philosophical Transactions of
the Royal Society of London. Series B: Biological Sciences 1980; 289(1036):
321-31.

Bush K., Jacoby G. A., Medeiros A.A. A functional classification scheme for
beta-lactamases and its correlation with molecular structure. Antimicrob
Agents Chemother 1995; 39(6): 1211-33.

Lee J.H., Bae I. K., Lee S. H. New definitions of extended-spectrum beta-
lactamase conferring worldwide emerging antibiotic resistance. Med Res Rev
2012; 32(1): 216-32.

www.lahey.org/studies. B-Lactamase Classification and Amino Acid
Sequences for TEM, SHV and OXA Extended-Spectrum and Inhibitor
Resistant Enzymes. 2014. Erigim Tarihi: 10/07/2014

Livermore D.M., Canton R., Gniadkowski M., et al. CTX-M: changing the face
of ESBLs in Europe. J Antimicrob Chemother 2007; 59(2): 165-74.

Chandramohan L., Revell P. A. Prevalence and molecular characterization of
extended-spectrum-beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae in a pediatric
patient population. Antimicrob Agents Chemother 2012; 56(9): 4765-70.

Pitout J.D. Infections with extended-spectrum beta-lactamase-producing
enterobacteriaceae: changing epidemiology and drug treatment choices. Drugs
2010; 70(3): 313-33.

Endimiani A., Luzzaro F., Pini B., Amicosante G., Rossolini G. M., Toniolo A.
Q. Pseudomonas aeruginosa bloodstream infections: risk factors and treatment

110


http://www.lahey.org/studies

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

outcome related to expression of the PER-1 extended-spectrum beta-lactamase.
BMC Infect Dis 2006; 6: 52.

Clinical and Laboratory Standarts Institute. 2012. Performance Standards for
Antimicrobial ~ Susceptibility = Testing;  Twenty-Second  Informational
Supplement. CLSI document. M100-S22. Clinical and Laboratory Standarts
Institute, Wayne, PA. Erisim Tarihi: 10/07/2014

Falagas M.E., Karageorgopoulos D. E. Extended-spectrum beta-lactamase-
producing organisms. J Hosp Infect 2009; 73(4): 345-54.

Reinert R.R., Low D. E., Rossi F., Zhang X., Wattal C., Dowzicky M. J.
Antimicrobial susceptibility among organisms from the Asia/Pacific Rim,
Europe and Latin and North America collected as part of TEST and the in vitro
activity of tigecycline. J Antimicrob Chemother 2007; 60(5): 1018-29.

Balode A., Punda-Polic V., Dowzicky M. J. Antimicrobial susceptibility of
gram-negative and gram-positive bacteria collected from countries in Eastern
Europe: results from the Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial
(T.E.S.T.) 2004-2010. Int J Antimicrob Agents 2013; 41(6): 527-35.

Hackel M., Badal R., Bouchillon S., et al. Extended-spectrum beta-lactamase
production in Europe. Abstracts of the 18th European Congress of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID) Barcelona, Spain: 2008;

Lascols C., Hackel M., Hujer A. M., et al. Using nucleic acid microarrays to
perform molecular epidemiology and detect novel beta-lactamases: a snapshot
of extended-spectrum beta-lactamases throughout the world. J Clin Microbiol
2012; 50(5): 1632-9.

Doi Y., Park Y. S., Rivera J. |, et al. Community-associated extended-spectrum
beta-lactamase-producing Escherichia coli infection in the United States. Clin
Infect Dis 2013; 56(5): 641-8.

Kang C.I., Wi Y. M., Lee M. Y., et al. Epidemiology and risk factors of
community onset infections caused by extended-spectrum beta-lactamase-
producing Escherichia coli strains. J Clin Microbiol 2012; 50(2): 312-7.

Park S.H., Byun J. H., Choi S. M., et al. Molecular epidemiology of extended-
spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli in the community and

111



189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

hospital in Korea: emergence of ST131 producing CTX-M-15. BMC Infect Dis
2012; 12: 149.

Azap O.K., Arslan H., Serefhanoglu K., et al. Risk factors for extended-
spectrum beta-lactamase positivity in uropathogenic Escherichia coli isolated
from community-acquired urinary tract infections. Clin Microbiol Infect 2010
16(2): 147-51.

Tinelli M., Cataldo M. A., Mantengoli E., et al. Epidemiology and genetic
characteristics of extended-spectrum beta-lactamase-producing Gram-negative
bacteria causing urinary tract infections in long-term care facilities. J
Antimicrob Chemother 2012; 67(12): 2982-7.

Briongos-Figuero L.S., Gomez-Traveso T., Bachiller-Lugue P., et al.
Epidemiology, risk factors and comorbidity for urinary tract infections caused
by extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing enterobacteria. Int J
Clin Pract 2012; 66(9): 891-6.

Colodner R., Rock W., Chazan B., et al. Risk factors for the development of
extended-spectrum beta-lactamase-producing bacteria in nonhospitalized
patients. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2004; 23(3): 163-7.

Lee JA,, Kang C. I, Joo E. J., et al. Epidemiology and clinical features of
community-onset bacteremia caused by extended-spectrum beta-lactamase-
producing Klebsiella pneumoniae. Microb Drug Resist 2011; 17(2): 267-73.

Kung C.H., Ku W. W., Lee C. H., et al. Epidemiology and risk factors of
community-onset urinary tract infection caused by extended-spectrum beta-
lactamase-producing Enterobacteriaceae in a medical center in Taiwan: A
prospective cohort study. J Microbiol Immunol Infect 2013;

Meier S., Weber R., Zbinden R., Ruef C., Hasse B. Extended-spectrum beta-
lactamase-producing Gram-negative pathogens in community-acquired urinary
tract infections: an increasing challenge for antimicrobial therapy. Infection
2011; 39(4): 333-40.

Calbo E., Freixas N., Xercavins M., et al. Foodborne nosocomial outbreak of
SHV1 and CTX-M-15-producing Klebsiella pneumoniae: epidemiology and
control. Clin Infect Dis 2011; 52(6): 743-9.

112



197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

Dotis J., Printza N., Marneri A., Gidaris D., Papachristou F. Urinary tract
infections caused by extended-spectrum betalactamase-producing bacteria in
children: a matched casecontrol study. Turk J Pediatr 2013; 55(6): 571-4.

Warren R.E., Harvey G., Carr R., Ward D., Doroshenko A. Control of
infections due to extended-spectrum beta-lactamase-producing organisms in
hospitals and the community. Clin Microbiol Infect 2008; 14 Suppl 1: 124-33.

Canton R., Novais A., Valverde A, et al. Prevalence and spread of extended-
spectrum Dbeta-lactamase-producing Enterobacteriaceae in Europe. Clin
Microbiol Infect 2008; 14 Suppl 1: 144-53.

Yagci D., Yoruk F., Azap A., Memikoglu O. Prevalence and risk factors for
selection of quinolone-resistant Escherichia coli strains in fecal flora of patients
receiving quinolone therapy. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53(3):
1287-9.

Ayalew K., Nambiar S., Yasinskaya Y., Jantausch B. A. Carbapenems in
pediatrics. Ther Drug Monit 2003; 25(5): 593-9.

Paterson D.L., Ko W. C., Von Gottberg A., et al. Antibiotic therapy for
Klebsiella pneumoniae bacteremia: implications of production of extended-
spectrum beta-lactamases. Clin Infect Dis 2004; 39(1): 31-7.

Lagace-Wiens P.R., Nichol K. A., Nicolle L. E., et al. Treatment of lower
urinary tract infection caused by multidrug-resistant extended-spectrum-beta-
lactamase-producing Escherichia coli with amoxicillin/clavulanate: case report
and characterization of the isolate. J Antimicrob Chemother 2006; 57(6): 1262-
3.

Kang C.I., Kim S. H., Park W. B., et al. Bloodstream infections due to
extended-spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae: risk factors for mortality and treatment outcome, with special
emphasis on antimicrobial therapy. Antimicrob Agents Chemother 2004;
48(12): 4574-81.

Leblebicioglu H. ESBL'lerin Klinik Onemi ve Tedavi Yaklasimlar1. Editorler:
Koksal 1. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar 1. baski: Bilimsel Tip
Yayinevi; Ankara: 2004: 31-34.

113



206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

Fournier D., Chirouze C., Leroy J., et al. Alternatives to carbapenems in
ESBL-producing Escherichia coli infections. Med Mal Infect 2013; 43(2): 62-
6.

Orkin S.H., Nathan D.G., Ginsburg D., References values in infancy and
childhood. Nathan and Oski's Hematology of Infancy and Childhood 7th ed.
Elsevier; 2009: 1774-1781.

Yang Y.S., Kuo C. H,, Lin J. C,, et al. Impact of Extended-spectrum beta-
lactamase-producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae on the
outcome of community-onset bacteremic urinary tract infections. J Microbiol
Immunol Infect 2010; 43(3): 194-9.

Kim B., Kim J., Seo M. R,, et al. Clinical characteristics of community-
acquired acute pyelonephritis caused by ESBL-producing pathogens in South
Korea. Infection 2013, 41(3): 603-12.

Akram M., Shahid M., Khan A. U. Etiology and antibiotic resistance patterns
of community-acquired urinary tract infections in J N M C Hospital Aligarh,
India. Ann Clin Microbiol Antimicrob 2007; 6: 4.

Philippon A., Arlet G., Lagrange P. H. Origin and impact of plasmid-mediated
extended-spectrum beta-lactamases. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1994;
13(1): 17-29.

Soraas A., Sundsfjord A., Sandven I., Brunborg C., Jenum P. A. Risk factors
for community-acquired urinary tract infections caused by ESBL-producing
enterobacteriaceae--a case-control study in a low prevalence country. PL0S
One 2013; 8(7): e69581.

114



