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OZET

Nurullayev E. Uriner Sistem Anomalisi Bulunan Cocuklarda Asemptomatik
Bakteriiiri Tedavisinin Antibiyotik Direnci ve Semptomatik Bakteriiiri
Gelisimine Etkisi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020. Asemptomatik bakteriiiri (ABU) iiriner sistem
anomalisi bulunan cocuklarda sik rastlanan ve yanlis antibiyotik kullanimina neden
olan bir bulgudur. Bu ¢alismada, iiriner sistem anomalisi bulunan ve ABU saptanan
cocuklarda antibiyotik tedavisinin etkilerini arastirmak amaglanmistir. Merkezimizde
2016 yilinda ABU saptanan ve iiriner sistem anomalisi bulunan ¢ocuklarin tibbi
kayitlar1 geriye doniik olarak incelenmistir. Yas ortancasi 71 ay (28 ay-114 ay) olan,
32 erkek (%82,1) ve 7 kiz (%17,9) olguda 92 ABU saptanmistir. Uriner sistem
anomalileri; norojenik mesane (n=14), hipospadias (n=12), vezikolireteral reflii
(n=11), iireteropelvik darlik (n=5), mesane ekstrofisi (n=3), lirogenital siniis anomalisi
(n=2) ve posterior iiretral valvdir (n=1). Kiiltiirler, kateterle mesaneden alinan idrar
(n= 69) ve temiz orta akim idrardan (n=23) elde edilmistir. En sik izole edilen
mikroorganizmalar  Escherichia coli, Enterococcus fecalis ve Klebsiella
pneumoniadir. ABU saptanan 92 iiremenin 61’ine antibiyotik tedavisi verildigi ve
kontrol kiiltlirlerde saptanan 39 {iremenin 21’inde daha oOnceki kiiltiirlerde
saptanmamis yeni bir bakteri izole edildigi, 16’sinda ise daha énceki ABUde iireyen
bakteriye yeni antibiyotik direnci gelistigi gdézlenmistir. ABU nedeniyle antibiyotik
alan iki olguda tedavi sirasinda semptomatik idrar yolu enfeksiyonu geligmistir.
Antibiyotik tedavisi verilmeyen 31 {iremenin kontroliinde saptanan 23 ABUde ise
daha onceki kiiltiirlerde saptanmamis yeni bir bakteri tiirii izole edilmedigi ve daha
onceki ABUde iireyen bakteriye yeni antibiyotik direnci gelismedigi goriilmiistir.
Uriner sistem anomalisi bulunan cocuklarda ABUniin antibiyotikle tedavisi,
antibiyotik direnci gelisimine ve yeni bakteri tiirlerinin dahil oldugu ABUye neden
olmaktadir. Bu karmasalarin Onlenebilmesi i¢in akilci antibiyotik kullanimi

konusunda farkindalik kazandirilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: {iriner sistem anomalisi, asemptomatik bakteriiiri, antibiotik

direnci



ABSTRACT

Nurullayev E. The Effect of Asymptomatic Bacteriuria Treatment on Antibiotic
Resistance and Development of Symptomatic Bacteriuria in Children with
Urinary System Anomalies. Hacettepe University Faculty of Medicine Pediatric
Surgery Specialization Thesis, Ankara, 2020. Asymptomatic bacteriuria (ABU) is
a common finding leading inappropriate antibiotic treatment in children with urinary
system anomalies. In this study, we aimed to investigate the effects of antibiotic
treatment in children with ABU who had urinary system anomalies. The medical
records of children who were diagnosed with ABU and had urinary system anomalies
in our center in 2016 were analyzed retrospectively. There were 92 ABUs in 32 males
(82.1%) and 7 females (17.9%) with a median age of 71 months (28 months-114
months). Urinary system anomalies were; neurogenic bladder (n = 14), hypospadias
(n = 12), vesicoureteral reflux (n = 11), ureteropelvic obstruction (n = 5), bladder
exstrophy (n = 3), anorectal malformation (n = 3), urogenital sinus anomaly (n = 2)
and posterior urethral valve (n = 1). Cultures were obtained from urinary catheter
(n=69) and midstream urine (n=23). The most common isolated microorganisms were
Escherichia coli, Enterococcus fecalis and Klebsiella pneumonia. Antibiotic treatment
was given for 61 ABUs and 39 new bacteriuria two of which were sypmtomatic were
detected in control cultures. New bacterial species were detected in 21 of these cultures
and new antibiotic resistance was detected in 16. Antibiotic treatment was not given
for 31 ABUs and 23 ABU were detected in control cultures. There was no new
bacterial species or new antibiotic resistance detected in these cultures. ABU treatment
with antibiotics in children with urinary system anomalies causes the development of
antibiotic resistance and ABU in which new bacterial species are included. It is
important to raise awareness about the rational use of antibiotics in order to prevent

these complications.

Keywords: urinary system anomaly, asymptomatic bacteriuria, antibiotic resistance
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1. GIRIS

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) pediatri bagvurularinin %2,4-2,8’ini olusturur
ve en sik bakteriyel enfeksiyon nedenlerindendir. Idrar yolu enfeksiyonu gegiren
cocuklarin %17’sinde bobreklerde skar geliserek parankim hasar1 olusur ve bu
hastalarin %10-20’sinde bobrek iliskili hipertansiyon gelisir. Nadiren, IYE nedeniyle
gelisen bobrek yetmezligi yiiziinden bobrek nakli gereksinimi olusur. Idrar yolu
enfeksiyonuna ikincil bobrek parankim hasarimi engelleyebilmek i¢in  bu

enfeksiyonlarin 6nlenmesi, erken taninip dogru tedavi edilmesi 6nemlidir (1).

Idrar yolu enfeksiyonu gegiren cocuklarin %40-56'sinda dogumsal iiriner
sistem anomalileri (USA) saptamir. Bunlarin en sik goriilenleri vezikoiireteral reflii
(VUR, %34) ve hidronefrozdur (HN, %30). No6rojenik mesane disfonksiyonu, iseme
sonrasi mesanede rezidiiel idrar kalmasi ve disfonksiyonel iseme de sik IYE ile
iliskilidir (2-7). Islevsel veya anatomik USAs1 bulunan ¢ocuklarda bébrek parankim
hasar1 gelisimi riskini azaltmak i¢in IYEnin onlenmesi ¢abalar1 asir1 antibiyotik

kullanilmasina ve antibiyotik direnci gelisimine neden olmaktadir.

Pediatrik tiroloji pratiginde antibiyotik direnci gelisimine neden olan bir baska
uygulama da ABUniin IYE gibi tedavi edilmesidir. Asemptomatik bakteriiiri I[YE
bulgu ve belirtileri olmaksizin idrarda bakteri saptanmasi durumudur. Asemptomatik
bakterilirisi olan c¢ocuklarin %50’sinde genitoliriner sistem anomalisi saptanir ve
%20’sinde gegirilmis IYE &ykiisii bulunur. Bu bulgular nedeniyle, ABUsii olan
cocuklarin bobrek parankim hasarini 6nleme amaciyla antibiyotikle tedavi edilmesi
sikga rastlanan bir uygulama haline gelmistir. Oysa, IYEde izole edilen
mikroorganizmalardan farkli olarak, ABUlii olgulardaki mikroorganizmalarin daha az
viriillans faktorii ifade eden suslar oldugu, hizla ¢ogalan bu bakterilerin diger
iiropatojen bakterilerle yarisarak semptomatik IYE olusturmalarin1 engelleyebildigi

gosterilmistir (8-14).

Glinlimiizde iriner sistem enfeksiyonlarinin patogenezi ve konakg¢r ve
bakteriyel faktorlerin rollerinin daha iyi anlagilmasi ile risk altindaki hastalar

tanimlama ve sekelleri 6nleme veya en aza indirebilmek miimkiin olmaktadir.
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Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Cerrahisi Kliniginde, 2016 yilinda ABU saptanan USAl hastalara verilen tedaviler

incelenerek sonuglar1 degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uriner Sistem Anomalileri

Uriner Sistem Anomalileri, bu sistemin anatomik ve islevsel anomalilerini

kapsayan genis bir hastalik grubudur.
2.1.1. insidans

Tim gebeliklerin %]1’inde fetiiste anomali saptandigi ve bunlarn %20-
30’unun genitoiiriner sisteme ait oldugu bilinmektedir (15). Yasayan yenidoganlarin,
%0,5’inde USA goriiliir (16).

Uriner sistem anomalilerinin %62’sini {iriner sistem dilatasyonu, %15’ini renal
kistik dilatasyon, %23’linii ise diger alt gruplar olusturur (17). Bu anomalilerin ¢ogu
sporadik ancak, %30’u sendromiktir. Uriner sistem anomalilerindeki genotip ve
fenotip cesitliligi patogenezde ¢ok cesitli faktorlerin rol oynadigini gostermektedir
(18). Genellikle 18-20. haftada yapilan antenatal ultrasonografi (USG) ile tan1 alan
olgularda, postnatal donemde abdominal Kitle, tek umblikal arter, abdominal duvar

kas deformiteleri ve idrar ¢ikariminda azalma gibi bulgular saptanir (19, 20).

2.1.2. Patogenez ve Genetik

Uriner sistem anomalisi olusumunu agiklayan teoriler:

1. Ureter veya bobrek iizerine basi olmasi ve idrar akiminin engellenmesi,

2. Mesanenin islev bozuklugu nedeni ile idrar akiminin engellenmesi ve iist
iiriner sistemde basing artis1 olmasi,

3. Ureterik tomurcugun (UT) dallanmasinda sorun olmast,

4. Ureterik tomurcuk ve metanefrik blastem arasindaki etkilesimde sorun

olmasi (21-23).

Mackie ve Stephens’in USAnin patogenezini agiklayan hipotezine gére UTnin
baslangi¢ noktasi, olusacak olan patolojiyi belirlemektedir (24-25). Normalde Wolfian
kanalin son kism1 mesane trigonunu olusturmak i¢in kloaka i¢inde kaybolur. Bu sirada

UT varis noktasina (trigondaki iireter orifisi) gelir. Eger UTnin baslangi¢ noktasi



ektopik bir yerde olusursa varig noktast da ektopik olur; bu da iireter anomalilerine
neden olur (26). Ayrica ektopik UT metanefrik blastem ile olmasi gerektigi bolge
yerine metanefrik blastemin az farklilasmis kisimlari ile etkileseceginden renal

parankimde de hipoplazi ve displazi olusur.

2.1.3. Renal Agenezi

Renal agenezi (RA) her iki veya tek bobregin olmamasidir. Iki tarafli RA 4500
canli dogumda 1, tek tarafli olan1 ise 1000 veya 2000 canli dogumda 1 goriiliir. ki
tarafli RAda amnion sivist yeterli olmadig1 icin akcigerler yeterince gelisemez
(pulmoner hipoplazi) ve tipik bir yliz gorlintiisii olusur (basik ve genis bir burun, diisiik
yerlesimli kulaklar, ayrik gozler; Potter Yiizli) ve bu durum yasamla bagdasmaz. Tek
tarafli RA radyolojik incelemeler sirasinda tesadiifen saptanir (27). Saglikli bobrek
hipertrofiye ugrar. Bu hastalar olast IYE, hipertansiyon ve bdbrek yetmezligi

acisindan izlenmelidir (28).
2.1.4. Renal Hipoplazi

Renal hipoplazi (RH) bobregin normalden daha kiiclik olmasidir ve 400 canlt
dogumda 1 goriiliir. Renal hipoplazi; basit hipoplazi veya oligomeganefroni seklinde
ikiye ayrilir (29-31). Basit RH genellikle tek tarafli olarak goriiliir. ki tarafl
oldugunda hipoplazinin derecesine bagli olarak bobrek yetmezligi goriilebilir.
Oligomeganefroni daha sik goriilen RH formudur. Bobrekte nefron sayis1 azalmistir,
ancak glomeriiller 12-17 kat daha biiyiiktiir. Oligomeganefronik RHIi ¢ocuklar idrari
konsantre edemezler. Polidipsi, poliiiri ve tuz kayb1 goriiliir. Bobrek parankiminde
skarlagsma olustukga bobrek yetmezligi gelisir (32,33). Saglikli olan bdbrekte
hipertrofi olur. Renal hipoplazisi olan hastalar olas1 IYE, iirolitiazis ve yineleyen IYE

acisindan izlenmelidir.

2.1.5. Renal Displazi

Displastik bobrekler; dallanmasi, farklilasmasi tam olmayan nefron ve
toplayici tiibiillerden olusan, stromasi artmis, kistik yapilar bulunduran, metaplastik
doku icerebilen yapilardir (34). Renal displazi bobrek dokusu iginde ¢esitli boyutlarda

Kistler ve bu Kistler arasinda displastik parankim ile karakterizedir. Pediatrik



otopsilerin %2’sinde goriiliir. Olgularin %14°{i sendromlara eslik eder. Renal displazili

fetiislerin %22’si 6lii dogar, %47’si ise dogduktan bir siire sonra oliir (35).

Renal displazi multikistik, hipoplastik, segmental, difiiz ya da aplastik olabilir
(36). Birgok RDye iireteral darlik, tireteral atrezi ve diger toplayici sistem anomalileri
eslik eder (37). Multikistik displastik bobrek (MKDB), bobregin en sik goriilen kistik
hastaligidir. Displastik bobrek dogumdan once veya sonra invollisyona ugrayip
kaybolabilir (38-43). Her 4300 canli dogumda 1 gériiliir. Genellikle karinda ele gelen
kitle, yineleyen IYE, kusma ve istahsizlik gibi nedenlerle yapilan incelemelerde veya
antenatal taramalar sirasinda saptanir. Diger bobrek VUR ve iireteropelvik bileske
(UPB) tikanikligi agisindan degerlendirilmelidir (44). Bobrekte siipheli biiyiime
(malign déniisiim acisindan), kitle etkisi, hipertansiyon veya sik IYE varhginda
nefrektomi tercih edilebilir (44-46).

2.1.6. Bobregin Pozisyon ve Sekil Anomalileri

Ektopik bobrek, bobregin normal bulunmasi gereken yer olan renal fossa
disinda olmasidir. Siklik sirastyla pelvik (en sik), iliak, abdominal, sefalik veya kars1
tarafta olabilir. Her 900 canli dogumda 1 gériiliir. Ureter daha kisa oldugu igin renal
pelvise veya mesaneye giris agisi daha diktir ve tikaniklik olusturabilir. Yineleyen
IYE, VUR ve iirolitiazis olusumuna neden olabilir (27, 47).

Bobregin en sik goriilen sekil anomalisi at nali bobrektir. Bobrekler genellikle
alt polden birlesirler ve ayr arter, pelvis ve tireterleri vardir. Her 2000 canli dogumda
1 goriliir (27). Olgularin %30’una diger sistem anomalileri eslik eder. Hastalar sik

IYE ve VUR agisindan izlenmelidir (48).

2.1.7. Ureteral Anomaliler

Ureteral anomaliler; VUR, UPB tikanikligi, iireterovezikal bileske (UVB)
tikaniklig, iireter atrezisi, iireterin sayisal anomalileri, ektopik iireter, lireterosel ve

megaiireterdir.

Vezikoiireteral reflii ¢ocukta en sik goriilen bdbrek ve toplayict sistem
anomalisidir ve her 100 canli dogumda bir goriiliir (49). Hafif dereceli VUR zaman
i¢inde kendiliginden kaybolurken; ileri derecede olanlar1 yineleyen IYE ve bobrekte

fonksiyon kaybina yol agmaktadir. Sik IYE, bobrekte parankim kayb: ve diizelmeyen
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reflii endoskopik veya acik cerrahi girisim endikasyonlaridir. Hastalar yineleyen IYE

ve olas1 bobrek fonksiyon bozuklugu acisindan izlenmelidir.

Ureteral atrezi (UA) iireterin tamamen olmamasi veya kor sonlanmasidir.
Wolfian kanaldaki tireterik tomurcugu hi¢ olusmaz, gelisimini tamamlayamaz veya

metanefrik blastemle temas edemez. Genellikle MKDB ile birlikte goriiliir (27).

Ureterin sayisal anomalileri iireter triplikasyonu veya duplikasyonudur. Ureter
duplikasyonu (UD) daha sik goriiliir ve toplayict sistemin en sik rastlanan
anomalisidir. Ureterik tomurcugunun uzayip kanal olusturmasi sirasinda sorun olusur
ve tomucuk ikiye boliintir. Kismi UDde pelvis ¢ikimindaki iki iireter birlesir ve
mesaneye tek iireter olarak girer. Tam duplikasyonda bir bobrekte iki tireter vardir.
Bobregin iist kismindan ¢ikan iireter mesaneye daha asagidan, alt kismindan ¢ikan
tireter ise mesaneye daha yukaridan bosalir. Genellikle bobregin alt kismindan ¢ikan
tireterde VUR, iireteral ektopi, bobregin iist kismini bosaltan iireterde ise lireterosel
veya iireterik stenoz gozlenir. Bu ¢ocuklar genellikle VURa baglh yineleyen IYE ile
gelirler. Tamda USG, iseme sistoiiretrografisi (ISUG), manyetik rezonans

goriintiileme ile tirografi (MRU) ve bobrek fonksiyon testleri kullanilir (27, 50, 51).

Ureteral ektopi Ureterik tomurcugunun Wolfian kanal iizerinde daha sefalik bir
pozisyonda yerlesmesi nedeni ile olusur. Ureter, erkek ¢ocuklarda posteriyor iiretraya,
kiz ¢ocuklarda ise vestibiil veya iiretraya bosalir. On bin canli dogumda 25 oraninda
gortliir. Kiz ¢ocuklarda daha sik rastlanir ve %10 oraninda ¢ift taraflidir. (52) Ektopik
tireter genellikle tireter duplikasyonuna eslik eder. Klinik olarak HN, VUR, yineleyen
IYE ve idrar inkontinansma neden olur. Tamda USG, ISUG, MRU ve sintigrafik
yontemler kullanilabilir. Eger tireter ¢ok genis ve agir VUR varsa erken cerrahi
diistintilmelidir (27).

Ureterosel, iireterin intravezikal submukozal kisminin kistik genislemesidir (53).
Her 100 canli dogumda 1-2 oraninda goriiliir (54). Olgularin %80’1 kiz ¢ocuklarinda
goriiliir ve gogunlukla ektopik iireter, iireter duplikasyonu gibi anomalilere eslik eder
(55,56). Ureterosele ait bobrek kisminda RD gériiliir (57,58) Ureterosele ait
yakinmalar iireterik tikaniklik, yineleyen IYE ve iirolitiazise bagldir (59). Ureterosel,

kiz ¢ocuklarda idrar yaparken iiretradan prolabe olabilir (60). Ureterosel tanisinda
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ISUG, USG ve MRU kullanilir. Tedavide IYEden koruma ve iireterdeki tikanikligin

ortadan kaldirilmasi temel amagtir.

Ureteropelvik bileske tikaniklig1 yenidoganda en stk HN nedenidir ve 1500
canli dogumda 1 goriiliir (61). Ureteropelvik bileske tikamklig: diisiik dereceli VUR
(%40) ve diger tarafta UPB tikanikligina (%10-40) eslik edebeilir. Tanida USG,
ISUG, sintigrafi, MRU ve bébrek fonksiyon testleri kullanilir. Bébrek parankim

hasar1 ve yineleyen IYE gozlenenlerde erken cerrahi tedavi uygulanir (62).

Megaiireter; iireterin anormal sekilde genislemesidir. Obstriiktif megaiireter,
refliniin eslik ettigi megaiireter ve refliiniin eslik etmedigi obstriiktif olmayan
megaiireter olarak siniflanir. Tamda USG, MRU, ISUG ve sintigrafik goriintiileme
yontemleri kullanilir. Obstriiktif megaiireterde (iireterovezikal bileske tikanikligi)
lireterin distal kisminin peristaltik aktivitesi yoktur. Ureterovezikal bileske tikaniklig
6500 canli dogumda 1 goriilen sporadik bir anomalidir. Ureterin mesaneye girdigi
bolgede darlik, iireterin iist kisminda genisleme ile karakterizedir. Darligin oldugu
bolgede kas dokusu bag doku ile yer degistirmistir veya iireterin mesaneye giris agisi
uygun degildir. Cogu UVB tikanikligi kendiliginden diizelir. Hastalar genellikle
yineleyen IYE nedeniyle bagvurur. Semptomatik olgularda ve bébrek parankim hasari
goriilenlerde cerrahi tedavi gereklidir (62). Refliinlin eslik ettigi megaiireterde ise
iireterosel, Ureter duplikasyonu ve UVBdeki patolojilerden dolay1 lireter genisler.
Refliiniin eslik etmedigi obstriiktif olmayan megaiireter genellikle asemptomatiktir.
Parankim hasar1 gelisen, yineleyen IYE gozlenen veya soliter bobrekte megaiireter

saptanan olgularda cerrahi tedavi planlanabilir (62).

2.1.8. Mesane Anomalileri

Megasistis mesanenin ¢ok genis, mesane duvarinin ¢ok ince, trigonun ise az
gelismis olmasi ile karakterizedir. Mesane ¢ikisinda herhangi bir darlik s6z konusu
degildir. Ureterler daha lateralden mesaneye girerler, iireter agizlar1 genistir ve iseme
sirasinda VUR gozlenir. Bu hastalari, dogum sonrasinda IYEden korumak énemlidir.
Megasistis-Mikrokolon-intestinal Hipoperistalsis Sendromu ile beraber goriilebilir
(63, 64).



Mesane agenezisi; mesanenin hi¢ olusmamasidir. Hastalar ancak idrar urakus
yoluyla bosalirsa veya iireterler kloakaya ya da Miilleriyan yapilara bosalirsa hayatta
kalabilirler. Genellikle diger malformasyonlarla birliktedir (64). Yasayan hastalarda
yineleyen IYE goriiliir.

Hipoplastik mesane renal agenezi, ireteral atrezi, ektopik iireter gibi
anomalilere eslik eder. Hastalar klinige IYE, inkontinans, HN ile gelebilirler. Tedavide

mesane augmentasyonu yapilir (65).

Mesane ekstrofisi, embriyonik dénemde kloakal membranin normalden ¢ok
genis olmasi, infraumblikal abdomen duvarini isgal etmesi ve zamanla gerilemesi
gereken kloakal membranin gerilemeyip mezodermal yapilar i¢in bir engel
olusturmas1 ve mezodermal yapilarin orta hatta birlesememesi nedeniyle olusur.
Mezoderm olusumunu tamamlayamayinca iirogenital siniisiin iist tarafi devamliligin
koruyamaz ve mesane arka duvari karin alt-6n duvarina yerlesir (66). Her 10.000 ile
50.000 canli dogumda 1 goriiliir ve erkeklerde 2-3 kat daha fazla goriiliir. Mesane
ektrofisine VUR eslik eder. Mesane onarimi ve VURa yonelik cerrahi girisimler

uygulanir. Olgular IYE ve olas1 bobrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle izlenir (67).

Norojenik mesane ¢ocuklarda genellikle spinal disrafizmle baglantilidir ve en
stk nedeni miyelodisplazidir. Kaudal regresyon sendromunun bir pargasi olabilen total
veya parsiyel sakral agenezi, travmatik veya neoplastik spinal lezyonlar, anorektal
veya kloakal malformasyonlar nérojenik mesanenin diger nedenleridir. Bu hastalar,
idrar ve/veya diski inkontinansi, IYE, VUR ve bdbrek yetmezligine neden olabilen
cesitli  detriisor-sfinkter  dissinerjileri  ile  bagvurabilirler. Miyelodisplazili
yenidoganlarin yaklasik %12’sinde baslangi¢ta bir sorun goriilmese de ilerleyen
donemlerde, 6zellikle ilk yil i¢inde tethered cord gibi sorunlar nedeniyle inervasyon
degisikliklerine bagli mesane disfonksiyonu gelisir. Detrusor hiperaktivitesi veya
mesane boynu yetersizligi, idrarin depolanamamasina neden olabilir. Hipotonisiteye
bagli yeterli basing olusamamasi veya sfinkter dissinerjisine sekonder artan ¢ikis
direnci mesanenin bosaltilamamasina neden olur. Ilk bir yil iginde olgularin en az
%60'!mda bakteriiiri goriiliir. Genellikle yilda bir veya iki semptomatik IYE gelisir.
Intravezikal basinci normal olan ve VURu olmayan hastalarda bakteriiiri cok az klinik

oneme sahiptir. Yiiksek intravezikal basing ve VURu olan hastalarda ise IYE olasilig1



onemli Olgiide artar (68-73). Cerrahi tedavi endikasyonlart medikal tedaviye
yanitsizlik, direngli inkontinans ve VURdur (74-78).

2.1.9. Uretral Anomaliler

Posterior tiretral valv (PUV) yenidoganda HNun ikinci en sik nedenidir (79).
Tiim kronik bobrek yetmezliklerinin %20’sinden PUV sorumludur. Her 4000 canli
erkek dogumda 1 goriiliir. Posterior iiretral valv intrauterin ilk 20 haftada VURa ikincil
renal displaziye neden olur. Mesane hipertrofiye ugrar, belirgin trabekiilasyon gelisir,
tireterin mesaneye girdigi yerde olusan basi nedeni ile UVB tikanikligr gelisir.
Posterior iiretral valv mezonefrik tiip ve iirogenital siniisteki anormal etkilesim
sonucunda {iretrada tikanikliga neden olur. Bu durum ne kadar erken gelisirse prognoz
o kadar kétii olur. Tedavide PUV ablasyonu uygulanir. Hastalar yineleyen IYE,

mesane disfonksiyonu ve bobrek parankim hasari agisindan izlenmelidir (80-82).

Anterior lretral valv ¢ok nadir goriilen bir obstriiktif iropati nedenidir. Ciddi
tikaniklik gdzlenen olgularda valv rezeksiyonu yapilir. Hastalar yineleyen IYE,

mesane disfonksiyonu ve bobrek parankim hasari agisindan izlenmelidir (83).

Uretral atrezi; mesane cikisinda tikamkliga neden olur (84). Antenatal
donemde genis ve ince duvarli bir mesane, ¢ift tarafli hidroiireteronefroz,
oligohidramnioz ve pulmoner hipoplazi gériiliir. Cogu fetiis intrauterin donemde ya da

dogduktan kisa siire sonra kaybedilir (65, 66).

Urogenital siniis anomalisi {iretra ve vajenin ortak bir kanal olusturarak tek bir
kanalla disa ac¢ilmasidir. Ortak bir iirogenital sinlis varligi, normal embriyonik
gelisimin gecici bir dénemidir. Urogenital siniis anomalisinin en sik nedeni dogumsal
adrenal hiperplazidir (KAH) (85). Yenidogan KAHI1 kiz ¢ocuklarda iiretral oluk ya
tamamen ya da kismen kapanmustir. Bu hastalarda virilizasyonun siddeti, klitoral
hipertrofi, ortak kanal uzunlugu ile dogru orantilidir. Yineleyen IYE varliginda erken

cerrahi tedavi planlanabilir (85-91).

Hipospadias her 1000 erkekte 0,8-8,2 sikliginda goriilen bir anomalidir.

Fallusun iiretral kivrimlarinin tam olarak kapanmamasi sonucu iiretral agiklik penisin
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ventral yliziinde daha proksimale acilir. Cerrahi tedavi sonrasi striktiir gelisen

olgularda idrar retansiyonu ve IYE gbriilebilir (92-95).

2.1.10. Antenatal Hidronefroz

Tim gebeliklerin %1-5’inde goriilen HN fetal donemde en sik Saptanan
anomalidir ve antenatal donemde tani koyulan tiim anomalilerin %50’sini olusturur.
Erkeklerde iki kat daha siktir, bilateral olma olasilig1 %20-40 arasinda degismektedir.
Antenatal HNde renal anteroposterior (AP) cap olg¢limii ve HNnin saptandigi
gestasyonel hafta 6nemlidir. Gebeligin 33. haftasindan 6nce tan1 koyulan fetiiste
USGde renal AP ¢ap 4 mm ve lizerinde; 33 hafta lizerindeki dlgiimlerde ise 7 mm ve
tizerinde ise HN tanis1 konulur. Herhangi bir donemde 10 mm {izeri renal AP cap ise
ciddi HN kabul edilir. Antenatal HNlerin %60-80°i gegici ve fizyolojiktir. Zamaninda
dogan bir bebegin normalde olmasi gereken renal AP ¢ap1 hakkinda bir¢ok farkli goriis
vardir; ancak genellikle kabul goren gorlis; 5 mm’nin lizerinin HN olarak kabul

edilmesidir (96-103). Hidronefrozun AP ¢apa gore dercelendirilmesi:

e Hafif: AP cap 5-8mm
e Orta: AP ¢ap 9-12mm
e Agir: AP ¢ap >12mm

Patolojik HN nedenleri obstriiktif ve non-obstriiktif olarak ikiye ayrilabilir.
Ostriiktif nedenler arasinda; UPB tikanikligi, UV darlik, ektopik {ireter, iireterosel,
PUV; non obstriiktif nedenler arasinda ise VUR Ve nérojen mesane sayilabilir. HNnin

en sik patolojik nedeni UPB tikanikligidir.

Antenatal bilateral HN veya lirogenital anomalisi olan olgular ilk 48 saatte, tek
tarafl1 ve lirogenital anomali eslik etmeyen olgular ise postnatal 7-10. giinde renal USG
ile degerlendirilmelidir. Ciddi HNsi olmayan olgulara altinc1 haftada ISUG yapulabilir.
Eger antenatal USGde siddetli bilateral HN, dilate iireter, mesane ¢ikisinda darlik
siiphesi gibi bulgular varsa ISUG erken (48 saat i¢inde) yapilmalidir. Antenatal HNsi
olan bebeklerde postnatal USGde de HN saptanirsa ISUG yapilana kadar koruyucu

antibiyotik verilmelidir.
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Hidronefroz hikayesi olan tiim ¢ocuklarda artmis IYE riski vardir. Bu risk
koruyucu antibiyotik alan hastalarda %1,5-7 arasindayken; antibiyotik almayanlarda
%4-10 arasindadir. Bu risk HNnin derecesine gore artmaktadir. Diiiretikli renogram
HNsi olan olgularda renal fonksiyonu gosteren en iyi yontemdir. Bunun disinda
radyoaktif madde verilmeden yapilan 0&zellikle bobrek fonksiyonlar1 bozuk
yenidoganlarda giivenle kullanilabilen bir tetkik olan MRU kullanimi da gittikce
yayginlagsmaktadir (104-107).

2.2. Cocuklarda Idrar Yolu Enfeksiyonu

Idrar yolu enfeksiyonlar1 ¢ocuklarda goriilen enfeksiyonlarm en sik
nedenlerindendir. Idrar yolu USAmn ilk habercisi olabilir. Uriner sistem anomalisi
olan ¢ocuklarda yineleyen IYE (alt1 ayda ii¢ veya daha fazla veya bir yilda dort atak),

renal skar olusumu, hipertansiyon ve bobrek yetmezligine neden olabilir.

Idrar yolu enfeksiyonu sikligi prepubertal donemdeki kizlarda %3-5,
erkeklerde ise %1-2’dir. idrar yolu enfeksiyonu yenidogan bebeklerde tipik olarak
yasamin 2. veya 3. haftasinda ortaya ¢ikar. Atesli yenidoganlarda ve kiigiik bebeklerde
IYE sikhign %7-15 arasinda degismektedir. Kizlarda IYE sikligi siinnetli erkek
cocuklara gore 2-4 kat daha fazla olup, 39°C’nin iistiinde atesi olan kiz ¢ocuklarinda
%16 olarak gosterilmistir (2,8 107-112).

2.2.1. Etiyoloji

Escherichia coli tiim yas gruplarinda IYEnin %80’inden sorumlu olan, en
yaygin IYE etkenidir. [Escherichia coli dist mikroorganizmalarla olusan
enfeksiyonlarda renal skar gelisimi riski daha yiiksektir. Sik rastlanan diger gram
negatif bakteriyel patojenler Klebsiella, Proteus, Enterobacter ve Citrobacterdir.
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus ve nadiren de Staphylococcus aureus
IYE sebebi olan gram pozitif bakteriyel patojenlerdir. Komplike olmayan
enfeksiyonlarda Pseudomonas tiirleri, B grunbu Streptokoklar, Staphylococcus aureus
ve Staphylococcus epidermidis nadir enfeksiyon nedenleridir. Ancak, bu bakteriler

USAsi olan, iiriner sistem cerrahisi gegiren ya da standart antibiyotik tedavisi sonrasi
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enfeksiyonu yineleyen hastalarda sik goriiliir. Hastanede yatan prematiir bebeklerde
koagiilaz negatif Staphylococcus ve Kilebsiella tiirleri daha olast bakteriyel
patojenlerdir. Prematiir bebeklerde, 6zellikle de ¢cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde
Candida tiirleri sik goriiliir. Mantarlar immiinsiipresyon, uzun siireli genis spektrumlu
antibiyotik kullanim1 ve tiiriner kateterizasyon gibi durumlarda iiriner enfeksiyona

neden olur (107-111).

2.2.2. Patofizloji

Cocuklarda IYE, ¢cogunlukla asendan yolla bakteri bulasi sonucu ortaya ¢ikar.
Uropatojen mikroorganizma periiiretral blgeye kolonize olur ve iiriner epitel hiicresi
yiizeyinde bulunan glikosfingolipid reseptorlerine yapisarak, Toll-like reseptor
ailesini aktive edip sitokin cevabin tetikler ve inflamasyon baslatir. Bakteriler, en
onemli viriilans faktorleri olan yiizey pilileriyle tirotelyuma yapisir ve bobrege dogru
ilerler. Bakteri bobrege ulastiginda yogun bir inflamasyon olusturur. fyilesen ITYEnin
ardindan parankimin fibréz doku ile yer degistirmesi sonucu renal skar gelisir. Renal
skar gelisimi hipertansiyon, renal fonksiyonlarda azalma, proteiniiri ve kronik bobrek
yetmezligine neden olabilir. Yineleyen atesli IYE, kiiciik yas, Escherichia coli dis1
mikrorganizma ile enfeksiyon, VUR, akut enfeksiyon tedavisinde gecikme, bagirsak
ve mesane disfonksiyonu ve obstriiktif USA renal skar gelisimi i¢in risk olusturur (1-
14,112-114).

2.2.3. Klinik Bulgular

Kiigiik ¢ocuk ve bebeklerde IYE bulgu ve belirtileri 6zgiin degildir. iki
yasindan kiiciik ¢ocuklarda en énemli IYE bulgular gegirilmis IYE 6ykiisii, 39°C’nin
lizerinde ates ve suprapubik hassasiyettir. Yiiksek ates, bebekler ve kiigiik ¢cocuklarda
IYEnin tek bulgusu olabilir. Acil servise yiiksek ates yakinmasi ile bagvuran kiigiik
cocuklarda IYE prevalansi; ates kaynag belli olanlarda %2-3, olmayanlarda ise %6-8
olarak saptanmistir. Ates odagi saptanamayan bebek ve kiigiik ¢ocuklarda idrar kiiltiirii
(IK) alinmalidir. Idrar yolu enfeksiyonunda kotii kokulu idrar, kusma, ishal ya da
istahsizlik gibi gastrointestinal belirtiler de olabilir. Prematiire yenidoganlarda
beslenme intoleransi, apne, bradikardi ve hipoksi gibi bulgular goriilebilir. Idrar yolu

enfeksiyonunun biiyiik ¢ocuklardaki belirtileri ates, iseme semptomlar1 (diziiri, ani
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idrar yapma ihtiyaci, sik idrara ¢ikma, inkontinans, makroskopik hematiiri) ve karin
agrisidir. Yiiksek ates, titreme ve yan agris1 birlikteligi piyelonefrit diistindiirmelidir

(107-110).
2.2.4. Laboratuvar incelemeleri

Laboratuvar degerlendirmesinde idrar tetkiki, mikroskopik degerlendirme ve
IK kullanilir. idrar yolu enfeksiyonu tanisi igin piyiiri ve iKde anlamli bakteriiiri
olmalidir. Bebeklerde ve tuvalet egitimini tamamlamamis kiigiik ¢ocuklarda idrar
ornegi aliminda genellikle ilk tercih edilen yontem duyarlilik ve 6zgiilliigii sirastyla
%95 ve %99 olan mesane kateterizasyonudur. Bakteriiiriyi tanimlamak i¢in en
giivenilir yontem ise mesaneden suprapubik aspirasyonla idrar 6rnegi alinmasidir.
Tuvalet egitimini tamamlamis ¢ocuklarda tercih edilen yontem orta akim idrardan

(OAI) érnek alinmasidir (107-110).

Idrar tetkiki uygulamasi basit ve ucuz bir testtir, ancak, IYE tamsinda
duyarlilig1 %88°dir. Idrar yolu enfeksiyonundan siiphe edilen ancak idrar tetkikinde
enfeksiyon bulgusu saptanmayan ¢ocuklarda IK alinmasi énerilir. Idrar tetkikinde iki

parametreye bakilir:

e Nitrit testi: IYE tanisinda yanlis pozitiflik oram diisiik ve yanls negatiflik
oram yiiksek olan bir testtir. Idrarda tespit edilebilir miktarda nitrit
birikebilmesi icin idrar en az dort saat mesanede beklemelidir. Bu nedenle
nitrit testinin negatif olmas1 IYE olmadig1 anlamina gelmez.

e Lokosit esteraz testi: Idrarda enfeksiyon disi nedenlerde de lokosit
goriilebilir. Bu nedenle, 16kosit esteraz test pozitifligi IYEyi isaret etse de

her zaman IYE anlamina gelmez.

Mikroskopik degerlendirmede santrifiij edilmis idrar 6rnegi beyaz kiire sayisi
ve bakteri agisindan degerlendirilir. Piyiiri idrar mikroskopisinde bir gérme alaninda
bes ve daha fazla l6kosit bulunmasi durumudur. Bakteritiri ise bir alanda herhangi bir
sayida bakteri bulunmasidir. Mikroskopinin duyarliligi %81 oldugu i¢in, mikroskopi
sonucu negatif ancak klinik bulgularla IYE siiphesi saptanan ¢ocuklarda IK alinmasi
onerilir. Idrar yolu enfeksiyonu tanist i¢in IK altin standarttir ve IYE oldugu diisiiniilen

her hastadan 1K alinmas: gerekir. Idrar yolu enfeksiyonu olan matiir yenidoganlarda
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ve kiigiik bebeklerde %4-7 oraninda sepsis riski vardir ve IYEden siiphelenilen tiim

bebeklerden kan kiiltiirti de alinmalidir (107-112).

Idrar yolu enfeksiyonu tanis1 koyabilmek igin piyuri yeterli degildir ve
beraberinde anlamli bakteriiiri olmasi1 gereklidir. Bu nedenle 1YE tanis1 igin IK altin
standarttir. Anlamli bakteriiiri uygun kosullarda OAI 6rneginden yapilan kiiltiirde 10°
CFU/ml, kateter ile alinmis idrar érneginde ise 5x10* CFU/mI ve iizerinde bakteri
iiremesi olarak tanimlanir. Suprapubik aspirasyonla alinmis idrar 6rneginde herhangi
bir sayida bakteri tiremesi anlamli kabul edilir. Yenidoganlarda kateterle alinan idrar
ornegine dayanilarak IYE tanimlanmasi tam olarak standardize edilmemistir. Tek bir
{iropatojenik ajanin 5x10* CFU/mI den fazla iiremesi veya idrar tetkikinde piyiiri ile
birlikte 1-5x10*CFU/ml iiropatojenik ajan iiremesi IYE olarak tanimlanir (107-112).

2.2.5. Goriintilleme Yontemleri

Idrar yolu enfeksiyonu olan cocuklarda gdriintiilemenin amaci tedavi
gerektiren USA varliginmn belirlenmesidir. Gériintiileme yontemleri ile USA
saptanirsa, olas1 bobrek parankim hasari riskini azaltmak icin USAnm tedavisi
planlanabilir. Ancak, renal skar, hipertansiyon ve bobrek yetmezligi gibi sekellerin
onlenmesinde rutin goriintiilemenin faydalarimi destekleyen kanitlar kisithidir ve en

uygun goriintiileme stratejisi konusunda fikir birligi yoktur (112,113).

Ultrasonografi: Uriner sistem USGsi bobregin biiyiikliigii ve sekli, iireterlerde
dilatasyon ve duplikasyon varligi, anatomik anomaliler, mesane yapisi ve duvar
kalinligt hakkinda bilgi veren invaziv olmayan bir testtir. Ultrasonografi,
antimikrobiyal tedaviye iyi cevap vermeyen akut IYEli cocuklarda renal veya
perirenal apse ya da piyonefrozun belirlenmesinde de yardimei olabilir. Idrar yolu

enfeksiyonunda iiriner sistem USG endikasyonlar1 sunlardir:

e ilk kez IYE gegiren 2 yasindan kiigiik cocuklar,

e Yineleyen, atesli IYE geciren her yastaki cocuk,

e Ailesinde bobrek veya iirolojik hastalik hikayesi, biliyiime geriligi ve
hipertansiyonu olan her yastaki ¢ocuk,

e Uygun antimikrobiyal tedaviye beklenen cevabi vermeyen ¢ocuklar.
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Amerikan Pediatri Akademisi 2 ay-24 ay yas araligindaki tiim ¢ocuklara ilk
IYE sonrasi iiriner sistem USG yapilmasm tavsiye etmektedir. Ingiltere NICE
(National Institue for Healthcare Excellence) rehberi yasi alt ayin altinda IYE gegiren
tiim ¢ocuklara, alt1 ayin iistiinde atipik veya yineleyen IYE geciren cocuklara iiriner
sistem USGsi 6nermektedir. Sepsis, idrar ¢ikariminda azalma, karinda veya mesanede
kitle, uygun antibiyotikle tedaviye 48 saat i¢inde yanit alinamamasi, Escherichia coli
disinda bir mikroorganizma ile enfeksion, serum kreatinin diizeyinde yiikselme gibi
bulgulardan birinin varliginda IYE atipik olarak tanimlanir (114, 115).

Iseme sistoiiretrografisi: Vezikoiireteral reflii varligimi ve derecesini belirlemek
icin kullanilan tan1 yontemidir. Ik IYE atagini gegiren 0-18 yas arasi ¢ocuklarin
yaklasik %25-30’u VURa sahiptir. Iseme sistoiiretrografisi kateterizasyon gerektirir,
pahali ve invaziv bir ydntemdir. Cocuklarda IYEde ISUG endikasyonlar:

e Her yasta iki veya daha fazla atesli IYE,
e Birkez atesli IYE geciren her yastaki cocukta asagidaki durumlardan birinin
eslik etmesi:
o Renal USGde herhangi bir anomali saptanmast,
o 39°C’nin iizerinde atesle birlikte Escherichia coli disinda bir
mikroorganizma ile enfeksiyon,

o Biiyiime geriligi veya hipertansiyon.

Amerikan Pediatri Akademisinin rehberi yas1 2-24 ay arasinda olan
cocuklarda, atipik IYE yoksa ve iiriner sistem USGsi HN, renal parankim hasari,
yiiksek dereceli (IV veya V) VUR ya da obstriiktif iiropati isaret eden bulgular
icermiyorsa ISUGyi ikinci atesli IYE gegirene kadar ertelemeyi dnermektedir (115).
Bu 6neri RIVUR (Randomized Intervention for Children with Vesicoureteral Reflux,
VURIu ¢ocuklarda trimetoprim siilfametoksazol profilaksisi) ¢alismasinin sonuglari
yaymlanmasiyla da desteklenmistir (116). Ingiltere NICE rehberi, atipik veya
yineleyen IYE olgulu alt1 ayliktan kiiciik bebeklerde ve atipik IYE, yineleyen IYE,
USGde HN saptanan veya ailesinde VUR hikayesi olan 6 ay-ii¢ yas aras1 gocuklar igin
de ISUG 6nermektedir. iseme sistoiiretrografisi cogunlukla IYE gecirdikten birkag
hafta sonra planlanmakla birlikte, hasta asemptomatik olur olmaz yapilabilir. Erken
goriintlileme yapilmast VUR tespitinde yanlis pozitiflik artigina yol agmaz.

Vezikoiireteral refliisii olmayan cocuklarda profilaktik antibiyotik kullanimindan
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kaginmak i¢in ISUGnin 1YEnin antimikrobiyal tedavisinden birkag giin sonra veya
antimikrobiyal tedavinin tamamlanmasindan hemen sonra yapilmasi dnerilmektedir.
Antenatal USGde anomali saptanmis yenidogan bebeklerde daha erken ISUG
yapilabilir (109-111).

Renal Sintigrafi: Dimerkaptosiiksinik asit ile (DMSA) renal sintigrafi, erken
donemde akut piyelonefrit ve ge¢ donemde ise renal skarin saptanmasinda
kullanilabilir. Dimerkaptosiiksinik asit intravendz olarak verilir ve 2-4 saat sonra
bobrekteki tutulum Olgiiliir. Azalmig tutulum alanlar1 piyelonefrit veya renal skari
yansitir. Sintigrafi pahali, invaziv ve radyasyon iceren bir tetkiktir. Akut IYEli
cocuklarin izleminde renal sintigrafinin rolii tartismalidir. Akut IYE sirasinda
yapildiginda, renal parankimal tutulumun yayginligi konusunda bilgi verir ancak hem
Amerikan Pediatri Akademisi hem de ingiltere NICE rehberi ilk kez IYE gegiren
¢ocuklarin rutin degerlendirmesinde DMSA kullanimini 6nermemektedir (109, 110,

112, 113).

2.2.6. Tedavi

Idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde amag, enfeksiyon ajaninin temizlenmesi,
trosepsisin Onlenmesi, semptomlarin giderilmesi, yineleme, komplikasyonlar ve
bobrek hasarinin engellenmesidir. Iki ayliktan biiyiik IYEIi bebeklerin ¢ogu, yakin

izlenerek ayaktan tedavi edilebilir. Parenteral tedavi endikasyonlart:

¢ Yasin 2 aymn altinda olmasi,

e Urosepsis bulgularmin olmast,

e Immiin yetmezlik olmast,

e Kusma veya agizdan tedaviyi tolere edememe,
e Ayaktan tedaviye yetersiz cevap,

e Ayaktan takipte yetersizliktir.

Uygun antibiyotiklerle ilk 72 saat i¢inde tedavi, renal apse ve sepsis gibi fatal
komplikasyonlar1 ve bdbrek parankim hasarini énler. Idrar kiiltiirii sonuclart hemen
elde edilemeyecegi icin, IYE oldugu diisiiniilen hastalara ampirik antibiyotik tedavisi

baglanmasi1 gerekir. Ampirik tedavinin Escherichia coliyi kapsayacak sekilde
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secilmesi ve segilecek antibiyotige, yerel antibiyotik direncine gore karar verilmesi
Onerilir.  Ayrica, hastanin yakin zamanlardaki antibiyotik kullanimi da
degerlendirilerek, en son iiremede tespit edilen patojenin antimikrobiyal duyarliliginin
gozetilmesi gerekir (114-115).

Cocuklardaki 1YEnin ampirik tedavisinde iigiincii kusak sefalosporinler ve
aminoglikozidler tercih edilmelidir. Yenidogan bebeklerde ampirik antibiyotik se¢imi
ve dozu neonatal sepsis tedavisi ile aymdir. Uriner sistem anomalisi olmayan
cocuklarda IYE tedavisinde birinci basamak ajan olarak agizdan {iciincii kusak
sefalosporinler Onerilmektedir. Cok merkezli randomize bir ¢alismada agizdan
amoksisilin-klavulonat (50 mg/kg/giin, {ige boliinmiis sekilde) da etkili bulunmustur
(114). Ancak amoksisilin-klavulonata direng giderek artmaktadir. Penisilin ve
sefalosporin allerjisi olan ¢ocuklarda tedaviye trimetoprim siilfometoksazol veya
siprofloksasin ile baslanmasi ve antibiyotik duyarlilik sonuglarinin yakin takip
edilerek tedaviye karar verilmesi de 6nerilir (108-112).

Florokinolonlar (6rnegin siprofloksasin) Escherichia coli ig¢in etkindir.
Bununla birlikte ¢ocuklarda kinolonlarin giivenilirligi hala tartisilmaktadir. Ayrica,
florokinolonlarin sik kullanimi diger bakterilerde de direng artisina yol agmaktadir.
Florokinolonlar, cocuklarda goriillen IYEde birinci basamak ajan olarak
kullanilmamalidir. Amerikan Pediatri Akademisinin Enfeksiyon Hastaliklar
Komitesi, IYE geciren ¢ocuklarda siprofloksasin kullanimmin Pseudomonas
aeruginosa ve diger ¢oklu antibiyotik direnci gosteren gram negatif ajanlarin

olusturdugu IYE olgulart ile sinirlandirilmasini dnermistir (116-117).

Nalidiksik asit, nitrofurantoin gibi idrarla atilan, ancak yiiksek terapotik serum
konsantrasyonuna ulasamayan oral antibiyotikler cocuklarda goriilen atesli IYElerde
kullanilmamalidir. Bu ilaglarin parankimal ve serum konsantrasyonlar1 piyelonefrit

veya lirosepsisin tedavisinde yetersizdir (116).

Parenteral tedavi IK sonucuna gore diizenlenir. Genellikle tavsiye edilen tedavi
rejimleri ampisilin ve gentamisin kombinasyonu, tek basina gentamisin veya tiglincii
ya da dordiincii kusak bir sefalosporindir. Ug ayliktan biiyiik, agizdan tedaviyi tolere
edemeyen ama toksik goriiniimii olmayan hastalar, giinde tek doz seftriakson veya

amikasin parenteral yolla verilerek hastaneye yatis gereksinimi olmadan tedavi
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edilebilir. Alt {iriner sistem IYESsi olan ¢ocuklarda kisa siireli tedavi (2-4 giin) standart
stirede (7-14 giin) uygulanan tedavi kadar etkilidir. Ancak piyelonefrit diisiiniilen
atesli cocuklarda en az 10 giin siiren tedavi onerilir. Yenidoganlarda tedavi siiresi 10-

14 giin olmal1 ve antibiyotik, tedavi siiresince parenteral yolla verilmelidir (109-116).

Hastalarin ¢ogunda uygun antimikrobiyal tedavi ile 24-48 saat iginde klinik
bulgularda diizelme gozlenir. Klinik durumu gittikge kotiilesen veya ilk 48 saat iginde
beklenen diizelme goriilmeyen hastalarda, kiiltiir ve antibiyogram sonuglar1 elde
edilmemigse, daha genis spektrumlu antibiyotiklere gec¢ilmeli, USG ile renal apse
varligi ve USA arastirilmalidir. Uropatojenin duyarli oldugu antibiyotik baslanmis
olan ve beklenen klinik diizelme gozlenen hastalarda idrarin steril oldugunu gostermek
icin rutin IK kontrolii gerekli degildir. Ancak, Klinik olarak yeterli diizelme
gbézlenmeyen veya kullanilan antibiyotik tedavisine duyarli olmayan iiropatojen

saptanan hastalarda tedaviden 48 saat sonra yeniden IK almmalidir (114-118).

2.2.7. izlem, Prognoz ve Korunma

Yineleyen IYE renal skar gelisimi igin bir risk faktoriidiir. Bu nedenle atesli
IYE nedeniyle tedavi edilen cocuklarin ebeveynleri, sonraki ataklarin erken tan1 ve
tedavisi konusunda bilgilendirilmelidir. Yineleme riski 3-5 yas arasindaki ¢ocuklarda

ve ileri evre olan hastalarda daha yiiksektir.

Idrar yolu enfeksiyonlu cocuklarin izleminde 6nemli bir risk faktdrii olan
bagirsak ve mesane disfonksiyonunun tanimlanmasi 6énemlidir. Bagirsak ve mesane
disfonksiyonunun tedavisi IYEnin yineleme ihtimalini azaltir ve VURun daha hizli

diizelmesini saglar.

Cocuklarda yineleyen IYEnin énlenmesinde profilaktik antibiyotigin faydalar
birka¢ randomize c¢aligmada degerlendirilmistir. Ancak bu calismalarin ¢ogunda
sadece VURIU ¢ocuklar incelenmistir. Iseme sistoiiretrografisi yapilan ve VUR
ve/veya diger USA saptanmayan ¢ocuklarda ilk atesli IYE sonrasinda antibiyotik
profilaksisi onerilmemektedir. Amerikan Pediatri Akademisi 2-24 ay aras1 ¢ocuklarda
ilk atesli IYE sonrasinda antibiyotik profilaksi onermemektedir. Ingiltere NICE
rehberi de bebek ve cocuklarda ilk IYE sonrasinda rutin olarak antibiyotik profilaksisi

tavsiye etmemekte ama yineleyen I1YE sonrasinda profilaksi dnermektedir. Biri meta
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analiz olan iki biiyiik iyi tasarlanmis ¢alisma VURIu cocuklarda antimikrobiyal
profilaksinin IYE rekiirrensini onledigini gostermistir. Evre IV VURIu ¢ocuklarin
dahil edildigi RIVUR calismasinda profilaksinin atesli veya semptomatik IYE riskini
azalttig1, ancak renal skar gelisimi sikligin1 azaltmadigi, antibiyotik profilaksisinin en
cok bagirsak ve mesane disfonksiyonlu c¢ocuklarda etkin oldugu bulunmustur.
Yineleyen IYEli ¢cocuklarda VUR olmasa da antibiyotik profilaksisi énerilmektedir.
Antibiyotik profilaksisi planlandiginda, genellikle trimetoprim-siilfametoksazol
2mg/kg giinliik tek doz veya nitrofurantoin 1-2 mg/kg giinliik tek doz alt1 ay boyunca
verilir. Profilaksi doneminde enfeksiyon gelismezse, antimikrobiyal profilaksi kesilir.
Daha sonra IYE goriiliirse profilaksiye yeniden baslanabilir. Yenidogan bebeklerde
USA varligin aragtirmak igin radyolojik degerlendirme tamamlanana kadar diisiik doz
(15-20 mg/kg/giin) oral amoksisilin profilaksisi verilir. Profilaksiye goriintiileme

caligmalarinin sonuglarina gére devam edilebilir (109-116, 119-121).

2.3. Asemptomatik Bakteriiiri

Asemptomatik bakteriiiri IYE bulgu ve belirtileri olmayan bireyin uygun
sekilde alinmig idrar 6rneginde bakteri bulunmasidir. Orta akim idrar 6rneginde 1
millilitrede 10° CFU bakteri varligi ABU olarak tanimlanmistir. Mesane
kateterizasyonu ile alinan idrar 6rneginde ise 102 CFU/ml bakteri bulunmas1t ABU
tanis1 i¢in yeterlidir. Ancak, kalic1 kateteri olan hastalarda kateter biyofilmi toplanan
idrar &rneklerini kontamine eder. Bu nedenle ABU tanis1 koyabilmek icin gerekli
bakteri sayis1 10° CFU/ml olarak belirlenmistir (122, 123).

Bebek ve okul oncesi ¢ocuklarda yaklasik %1-3, daha biiyiik ¢cocuklarda %1
oraninda ABU gézlenir. insidans yasla birlikte artarak premenopozal kadinlarda %3,
65-80 yaslarindaki kadin ve erkeklerde %15 ve 80 yasindan sonra %40-%50’ye kadar
yiikselir. Kadinlarda her yasta daha stk ABU gériiliir. Obstriiktif {iropati (taslar, prostat
hipertrofisi, sistosel, vb.), perinenin digk ile kirlenmesi, kalic1 idrar sondalar1 ve idrar
yollarinin sik enstriimantasyonu ABU olasiligin1 arttiran etmenler olarak bilinir (124-
126).

Asemptomatik bakteriiiri semptomatik IYEye benzer sekilde, ¢ogunlukla

Escherichia coli gibi gram negatif bakterileri barindirir. Bununla birlikte, ABU ile
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iliskili bakteri suslarinin virulans1 IYEde yer alan bakteri suslarminkine gore cok daha
diistiktiir. Asemptomatik bakteriiiride saptanan Escherichia coli suslarmin idrar
yolunda ¢ogalma yetenegi i¢in 6nemli olan fimbrialarin iiretimini kodlayan genlerinin
farkli oldugu saptanmustir. Ayrica, in vitro ¢alismalarda ABULii bir hastadan izole
edilen 83972 Escherichia coli susunun, insan idrarinda tiropatojenik Escherichia coli
ile yarigtig1 gosterilmistir. Escherichia coli susundaki bu degisiklikler, bakterinin
konak¢1t organizmadaki varligimi = siirdiirebilmek i¢in  evrimleserek  diger

tiropatojenlerle yarigtig1 yoniinde yorumlanmigtir (127-131).

Asemptomatik  bakteriiiiye  konak¢r  yanmiti,  semptomatik  IYE
olgularindakinden farklidir. Interldkinler (IL-6; 1L-8) IYEde &nemli proteinlerdir.
Atesli IYE geciren 6 yasindan kiiciik cocuklarin %63 iinde idrar IL-6 ve %76’sinda
idrar IL-8 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada, ABULii higbir cocukta idrar
IL-6 diizeyinin ylikselmedigi ve idrar IL-8 diizeylerinin ise olgularin %30’unda
yiikseldigi gorilmiistiir (132).

Son yillarda, selliiler sinyalizasyonda ve bagisiklik sisteminin aktivasyonunda
onemli bir transmembran proteini olan toll-/ike reseptériin (TLR) IYEdeki rolii sik¢a
arastirilmistir. TLR sinyalinin aktivasyonu ve sitokin/kemokin tiretimi ile bagisiklik
sisteminin aktivasyonu ve bakterilerin uzaklastirilabilmesinde 6énemlidir. TLR sinyal
yolaginda yer alan TLR-4 gram negatif bakteri duvarindaki lipopolisakkaridleri
tantyarak immiin sistemi aktive eden bir proteindir. TLR-4 yoklugunda antimikrobiyal
peptid iiretimi gerceklesmez, notrofil goclindeki azalma nedeniyle bakteri fagositozu
azalir ve olen hiicrelerden olusan debrinin temizlenmesi giiclesir. Buna ragmen, TLR
sinyal yolagindaki sorunlarm semptomatik IYEye karsi koruyucu oldugu ve bu
sorunlarm ABU ile birlikte goriildiigii gosterilmistir. Elde edilen veriler 15181nda,
patolojiye neden olan inflamasyon Onlendiginde, bakteriyel temizleme
mekanizmalarinin etkinliginde azalmanin, hastalik olusturmadigi diisiiniilmektedir.
TLR-4 geni bulunmayan farelerde ABU gelistigi ancak herhangi bir semptom veya
doku hasar1 gelismedigi gosterilmistir. Bu genin yoklugu nedeniyle inflamasyon
gelismemesinin  zararli degil koruyucu oldugu gorilmistir. Asemptomatik
bakteriiirisi olan ¢ocuklarin benzer yaslardaki piyelonefrit geciren cocuklardan daha
diisiik seviyelerde TLR-4 ifade ettigi gosterilmistir. Bu ¢cocuklarda TLR-4 ifadesindeki

diisiikliiglin nedeni bu genin diizenleyici bolgesindeki bir mutasyondur. TLR-4
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promotdr sekansinin daha sonraki analizinde, ABU hastalarinda semptomatik IYE
olan hastalara kiyasla daha az genotip varyant1 ve ekspresyonun oldugu ve ABUlii

hastalarda genomik seviyede TLR-4 degisiklikleri oldugu gosterilmistir (133-136).

Asemptomatik bakteriiirili hastalar genellikle ayn1 bakteri susunu aylarca veya
yillarca bir semptom olmaksizin tagirlar. Bazi calismalarda, ABUniin konag:
semptomatik TYEden korudugu gésterilmistir. Lindberg, ABUlii cocuklar ii¢ yil
izledigi bir calismada, tedavi edilmeyen ABUniin tedavi edilenlere kiyasla daha
avantajl bir durum yarattigin1 gostermistir (11). Tedavi edilmeyen ve tedavi edilen
ABUlerin karsilastirildigi bir baska calismada tedavi edilen hastalarin %15'inde
semptomatik IYE gelistigi gozlenmistir. Tedavi edilmeyen ABUIii ¢ocuklarin
higbirinde semptomatik IYE gelismedigi ve bobrek parankim hasarini isaret eden
bulguya raslanmadigi bildirilmistir (126). Asemptomatik bakteriiiri ¢ogunlukla renal
skar gelisimi, filtrasyon hizinda azalma veya renal biiylimede yavaslama gibi sorunlara
neden olmaz (137-144).

Asemptomatik bakteriiiri i¢in rutin tarama veya tedavi genellikle 6nerilmez.
Infectious Diseases Society of America (IDSA) 2019°da ABU yodnetimi kilavuzunu
giincellemistir. Bu kilavuza gére ABUde tarama ve antibiyotik tedavisi sadece
gebelerde ve mukoza biitiinliigiinii bozacak cerrahi islem planlanan hastalarda
uygulanmalidir. European Association of Urology de benzer hasta gruplarinda ABU
taramast ve tedavisi Onermektedir. Pediatrik hastalar, saglikli hamile olmayan
kadinlar, toplumda veya uzun siireli bakim tesislerinde yasayan yagl hastalar, diyabeti
olan hastalar, kisa siireli veya uzun siireli kalic1 liretral kateterleri olan hastalar,
omurilik yaralanmalar sonrasi iseme bozuklugu olan hastalar, yineleyen IYEsi olan
hastalar, elektif ve iirolojik olmayan ameliyat geciren hastalar, implantasyon
uygulanan veya iirolojik cihazlarla yasayan hastalar ve bobrek dist solid organ nakli
yapilan hastalarda da ABU taramasindan ve tedavisinden kaginilmalidir. Bébrek
naklinden bir ay sonrasindan itibaren bobrek nakilli hastalarda da ABU igin tarama ve

tedavi onerilmemektedir (137).

Tim antibiyotik yOnetim programlar1 artan antibiyotik direnci gelisimini
smirlayabilmek igin gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginilmasini 6nermektedir.

Buna ragmen, ABUde antibiyotik tedavisi kimi zaman bilgi ve deneyim eksikligi kimi
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zaman da olast medikolegal sorunlardan ka¢immmak icin siiregelen bir uygulama
olmustur. Asemptomatik bakteriiiri nedeniyle tarama yapilmasi ve antibiyotik tedavisi
uygulanmasi, saglik hizmeti sunumunda maliyet artisi, antibiyotik direnci gelisimi ve
gereksiz tedaviye bagli yan etkiler nedeniyle antibiyotik yonetim c¢alismalariyla
diizeltilmesi gereken 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir (137-145).

2.4. Antibiyotik Direnci

Antibiyotiklerin kesfi tip tarthindeki en Onemli basarilardan biridir.
Antibiyotiklerle tedavi enfeksiyon hastaliklarinin prognozunda belirgin iyilesme
saglamig, bu sayede cerrahi, onkolojik, transplant ve yogun bakim hastalarinin
morbidite ve mortalitesi de azalmistir. Ancak genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin
olarak kullanimu ile birlikte gelisen antibiyotik direnci diinya ¢apinda 6nemli bir sorun

haline gelmistir.

Antimikrobiyal diren¢ mikroorganizmalarin bir antimikrobiyal ajana karsi
direngli olmasi olarak tanimlanir. Mikroorganizmalar, ila¢ hedeflerinde degisiklik
yaratarak, alternatif metabolik yollar kullanarak, hiicre zar1 gecirgenligini azaltarak,
ilact enzimlerle inaktive ederek veya aktif pompalama sayesinde ila¢ atilimini
arttirarak antimikrobiyal direng gelistirirler. Bakterilerin antibiyotik direnci gelistirme

yontemleri:

1. Dogal Direng: Bakterilerin yapisal 6zellikleri nedeniyle sahip oldugu direngtir.
Duvari olmayan bakteriler, bakteri duvar sentezini inhibe ederek etki gosteren
bir antibiyotik olan penisiline direnglidir. Gram negatif bakteriler ise dis
zarlarinin gecirgen olmayist nedeniyle glikopeptid antibiyotiklere karsi
direnglidir.

2. Kazanilmis Direng: Bakteriler daha once duyarli olduklari bir antibiyotik
aktivitesine kars1 direng gelistirebilirler. Mikroorganizmalar, mutasyon
yoluyla veya zaten direncli bir bakteriden yatay gen transferi ile DNA alarak
direng kazanabilirler. Yatay gen transferi lic mekanizma ile gergeklesir:

a. Transformasyon: Olii bakterilerin serbest DNA parcalari alic1 bakteriye

gecerek alic1 bakterinin kromozomuna katilir.
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b. Transdiiksiyon: Vericinin genetik materyali bakteriyofaj araciligiyla
alict mikroorganizmaya iletilir.

c. Konjiigasyon: Bakteri hiicreleri arasinda plasmid araciligiyla genetik
madde geg¢isi saglanir. Bir plasmid birden ¢ok ila¢ direng geni
tastyabilir.

3. Cevre ve Kosullara Bagli Direng: pH ve beslenme kosullari gibi birgok
gevresel uyaran bir veya daha fazla antibiyotige kars1 direng gelisimine neden
olabilir. Dogal ve kazanilmis direngten farkli olarak gegicidir ve olasi
epigenetik degisikliklerin sonucudur. Kosullara bagl direng hizli gelisir ve
genellikle bu dirence neden olan durum ortadan kalktiginda yok olur. Ancak,
cevresel uyaranlara yanit olarak gelisen kademeli direng artisi, uyaranin
kaldirilmasiyla tamamen geri donmeyerek daha etkili ve kalict direng
mekanizmalariin gelismesine neden olabilir (146-150).

Antibiyotik direnci gelisimini 6nlemek i¢in dogru ilag se¢imi ile birlikte, doz,
verilme yolu ve siiresi de diizenlenmelidir. Cocuklar ve eriskinlerde uzun dénem
antibiyotik kullanimini kisa siireli tedaviyle karsilastiran genis randomize kontrollii
caligmalarda bu iki tedavi arasinda anlamli fark olmadigi kanitlanmigtir (151-156).
Cerrahi alan enfeksiyonunu dnlemede profilaktik tek doz, cerrahi alandaki patojenleri
kapsayan ve kisa silirede yiiksek serum konsantrasyonuna ulasabilen antibiyotikler
onerilir (157-159). Enfeksiyon tanisi koyuldugunda ampirik olarak baslanan genis
spektrumlu antibiyotikler, kiiltiir sonucu elde edilir edilmez nedene yonelik daha dar
spektrumlu antibiyotiklerle degistirilmeli, sayilar1 azaltilmali ve antibiyotik dozu ve
uygulama yolu yeniden diizenlenmelidir (151-159).

Gilinlimiizde, ¢oklu antibiyotige direncli bakterilerin neden oldugu hastane
enfeksiyonlarinda yineleme, morbidite ve mortalite daha yiiksektir (160). Diinya
capinda yilda yaklagik 700.000 O6liimiin antibiyotik direnci ile iliskilendirildigi
bilinmekte ve 2050 yilina kadar bu rakamim 10%ya ulagsmasi beklenmektedir.
Antibiyotik direnci nedeniyle enfeksiyon tedavisi uzun siirdiigii icin diger tedaviler
gecikebilir, etkin olabilecek ajan sayisi sinirlt oldugu i¢in toksik dozda ilag kullanimu,

hastanede uzun yatis ve enfeksiyona bagli cerrahi miidahele gerekebilir (146,147).

Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi 2010 yilinda 325 hastaneden taburcu

edilen hastalarin %355,7’sinin hastanede yatti§1 siire boyunca antibiyotik aldigini,
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bunlarin %37,2’sinin antibiyotik tedavisinde iyilestirme yapilabilecegini, %30’ unda
genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin azaltilabilecegini saptamis, bu sayede
Clostridium difficile enfeksiyonlarinin %26 azaltilabilecegi 6ngoriilmiistiir (161).
Benzeri birgok c¢alisma ile de antibiyotik kullanimi kisitlanarak antibiyotik direnci
gelisiminin  yavaglatabilecegi ve  Clostridium  difficile  enfeksiyonlarinin
azaltilabilecegi anlagilmistir. Amerika Saglik hizmetleri Epidemiyolojisi Dernegi ve
Amerika Bulasict Hastaliklar Dernegi 1997°de antibiyotik direncini 6nlemek iizere
diizenlenmis ve ilk kez ‘antimikrobiyal yonetim’ terimini kullanan kilavuzlar
yayimlamistir (162). Tim diinyada kapsamli enfeksiyon kontrol programlari,
antibiyotik direnci izlem c¢alismalart ve antimikrobiyal yonetim kilavuzlarinin
kullan1lmasi ile antibiyotik direnci gelisimi 6nleme cabalar stirmektedir. Uluslararasi
kuruluslar tiim diinyada uygulanabilecek programlar olustururken, farkl: iilkeler yerel
ozellikleri gozeterek kendi antimikrobiyal yonetim programlarini olusturmaktadir

(163-1609).

Antibiyotik direnci bakterilerin evrimsel siirecinin dogal bir sonucu ve bir halk
saglig1 sorunudur. Antibiyotiklerin insan saghiginda yanlis kullanimi gibi, tarim,
hayvancilik ve endistrideki yanhis kullamimi da bakterilerin antibiyotik direnci
olusturan evrimsel mekanizmalarini hizlandirmaktadir  (146). Insan saghgi,
veterinerlik ve tarim alanlarinda kullanilan antibiyotiklere kars1 gelisen direng, halk
saglig1 lizerindeki etkileri ve ekonomik maliyeti nedeniyle kiiresel giindemin énemli
sorunlarindan biri haline gelmistir.

Tim diinyada antibiyotik tiiketimi 2000-2010 yillar1 arasinda %30 oraninda
artmistir.  Diinya Saghik Orgiitii 2014 yilinda antimikrobiyal direng ile ilgili bir
stirveyans raporu yayinlamistir. Bu rapora gore Tiirkiye, antibiyotik tliketimi ve
antibiyotik diren¢ seviyesi en yliksek bulunan iilkelerden biridir. Verisi bulunan
ilkeler degerlendirildiginde {ilkemiz, diinyada antibiyotik tiiketim seviyesi en yiiksek
ve antibiyotik diren¢ orani yliksekligi ikinci sirada bulunan iilkedir (170).

Antimikrobiyal direng iilkemiz saglik ve ekonomisi i¢in 6nemli bir tehdit
unsurudur. Tirkiye’nin mevcut yliksek antibiyotik direnci artis hizi nedeniyle, direng
gelisimini engelleyecek basarili tedbirler alinmamasi halinde, 2050’ye kadar olan
stiregte 220 milyar ile 1,4 trilyon dolar arasinda bir ekonomik kayip yasayacagi

ongoriilmiistiir. Ulkemizde 2007-2011 yillart arasinda gozlenen antibiyotik direng
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artis hiz akilcr antibiyotik kullanimi ¢abalari ile 2012°den itibaren azalmaya baglamais,
2013 yilinda hafif bir artigla birlikte 2014’ten itibaren duragan bir seyir gostermeye
baslamistir (171). Son yillarda yaygin olarak uygulanan akilci antibiyotik kullanim
politikalar1 ve saglik alaninda yayginlasan antibiyotik yonetim programlar1 sayesinde
antibiyotik direnci gelisiminde azalma olmasi beklenmektedir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin Antimikrobiyal Direng Siirveyans raporunda
antibiyotik direncinin acilen ¢6ziim iiretilmesi gereken tiim diinyada yaygin bir halk
sagligi sorunu oldugu vurgulanmustir. Diinya Saglik Orgiitii, enfeksiyon hastaliklarinm
onlenmesi ve tedavi edilebilmesi i¢in, etkili ilaglarin sorumlu bir bi¢imde kullanimi ve
ihtiyact olan herkesin bu ilaglara erisimini hedefleyen Antimikrobiyal Direng Kiiresel
Eylem Plan1 olusturmustur. Bu planin stratejik hedefleri:

e Antimikrobiyal direng ile ilgili biling ve farkindaligin arttirilmast,

e Siirveyans calismalar1 ve aragtirmalarla antibiyotik direnci ile ilgili bilginin
arttirilmasi,

e Enfeksiyon sikliginin azaltilmasi,

e Antibiyotik kullaniminin en uygun hale getirilmesi,

e Tiim tlkelerin ihtiyaci gozetilerek yeni ilaglar, tani araglar1 ve as1 gelistirme
caligmalarina yatirim yapilmasini saglamak olarak belirlenmistir.

Antibiyotik direncinin Onlenebilmesi i¢in bireylerin, saglik c¢aliganlarinin,
eczacilarin, endiistrinin ve saglik politikalar1 karar vericilerinin sunmasi gereken
katkilar asagidaki gibi siralanmistir:

e Bireyler:
o Antibiyotikler1 sadece doktor tarafindan regete edildiginde
kullanmak,
o Recete edilen ilaci belirtilen siire boyunca kullanmak, tedavi
tamamlanmadan antibiyotik kullanimini kesmemek,
o Antibiyotikleri  bagkalariyla  paylasmamak, artik ilaglan
kullanmamak.
e Saglik calisanlar ve eczacilar:
o Enfeksiyon onleme ve kontroliinii iyilestirmek,
o Sadece gerekli durumlarda antibiyotik recete etmek,

o Dogru antibiyotigi recete etmek,
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o Hedefe yonelik dogru antibiyotik secimi icin gerektiginde ilgili
testleri yapmak,
o Regetesiz antibiyotik satmamak.
e Diizenleyici kurumlar
o Laboratuvar kapasitelerini ve direng izlemini giiglendirmek,
o Dogru ilag kullanimini diizenlemek ve tesvik etmek,
e Ilac endiistrisi ve kamu kurumlari
o Yeniligin ve yeni araglarin arastirilmasini ve gelistirilmesini tegvik
etmek,

o Tiim paydaslar arasinda is birligi ve bilgi paylasimini tesvik etmek.
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3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Ana Bilim Dalinda
01.01.2016-31.12.2016 tarihleri arasinda ABU tanis1 alan USAl1 hastalarin dosyalar
ABU tedavisinin antibiyotik direnci ve semptomatik bakteriiiri gelisimine etkisini

degerlendirmek tizere geriye doniik olarak incelendi.

Olgular yas, cinsiyet, USA, IK sonuglari, tedavi ve semptomlar agisindan
degerlendirildi. Caligma siiresinde ABU tanis1 alan hastalardan 01.01.2015-
31.12.2017 tarihleri arasinda klini§imizde izlenen ve basvurularinda IK kontrolleri
yapilanlar ¢alismaya dahil edildi. Kalic1 iiriner sistem sonda/kateteri olan ve/veya
{iriner diversiyonu bulunan olgular ¢alisma disinda birakildi. Ug ve daha fazla tiirde

bakteri iiremesi olan kiiltiirler kirlenme nedeniyle anlamsiz olarak kabul edildi.

Hastalar farkli yas gruplarma o6zgii IYE semptomlar:i sorgulanarak
degerlendirildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Farkli yas gruplarina gore semptomlar

Yas Semptomlar

<2 | Istahsizlik, huzursuzluk, karin agrisi, ates, kusma, kotii kokulu idrar

2-6 | Kusma, karin agrisi, ates, iiriner semptomlar (disiiri, ani iseme ihtiyaci, sik

idrar yapma, eniirezis).

>6 | Kusma, karin agrisi, yan agrisi, ates, kotii kokulu idrar, iiriner semptomlar

(distiri, ani iseme ihtiyaci, sik idrar yapma, eniirezis)

Idrar kiiltiirleri, tuvalet egitimini tamamlamams kii¢iik cocuklarda ve
inkontinanst bulunan hastalarda mesane kateterizasyonu, tuvalet egitimini
tamamlamis kontinan gocuklarda ise OAI drnegi alinarak elde edildi. Orta akim idrar
orneginden elde edilen idrar kiiltiiriinde kirlenme saptandiginda mesane
kateterizasyonu ile elde edilen idrar 6rnegi kullanildi. Orta akim idrar 6rneginde
10°CFU/mI bakteri varligi, kateter ile mesaneden elde edilen idrar kiiltiirlerinde ise

10°CFU/ml bakteri varhg ABU olarak kabul edildi. Her IK sonucu calisma
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siiresindeki eski IKlerle karsilastirilarak, yeni bir bakteri iiremesi varlig1 ve eski
kiiltiirlerde iireyen bakterilerde yeni antibiyotik direnci gelisimi agisindan

degerlendirildi.

3.1. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 23 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Sayisal
verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum, maksimum veya ¢eyrekler arasi
aralik, CAA) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi.
Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisherin Kesin Ki-Kare testi
kullanildi. 1ki grup arasinda normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerin
kiyaslanmasinda student T testi, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin
kiyaslanmasinda Mann-Whitney U testi kullamilds. Istatistiksel analizlerde p<0,05 (*)

degeri anlamli olarak kabul edildi.

3.2. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Calismalar Etik
Kurulunun 16969557-318 say1 ve GO 18/160 nosu ile 13.02.2018 tarihli karar ile

onaylanmuistir.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Cerrahisi
kliniginde 1 Ocak 2016 — 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda USAs1 olan 39 olgu 92 kez
ABU tanisi ile izlendi (Tablo 4.1). Olgularin 14’iinde (%35,8) norojenik mesane,
12’sinde (%30,7) hipospadias, 11’inde VUR (%28,2), 5’inde UPB tikaniklig1 (%12,8),

2’sinde (%5,1) iirogenital siniis anomalisi ve 1’inde (%2,5) PUV saptandi.

Tablo 4.1. 2016-2017 yillar1 arasinda ABU tanist ile izlenen olgularin tanilari

Tam Say1
Hipospadias 12
Norojenik mesane 11
UPB tikanikligi 5)
Mesane ekstrofisi, VUR 3
Norojenik mesane, VUR 3
Urogenital siniis anomalisi, VUR 2
VUR 2
PUV, VUR 1

Yas ortancas1 71 ay (CAA, 28-114) olan 32’si erkek (%82,1), 7’si kiz (%17,9)
bir y1l igindeki ortanca ABU sayis1 3 (CAA, 2-6) bulundu.

Asemptomatik bakteriiiri saptanan idrar kiiltiirlerinin 23’{i (%25) OAI, 69’u
(%75) ise kateterle mesaneden idrar 6rnegi alinarak elde edildi. Kontrol kiiltiirlerin

137 (%14,1) OAIL 79°u (%85,9) kateterle mesaneden idrar 6rnegi aliarak elde edildi.

Asemptomatik bakteriiiri saptanan 92 idrar kiiltlirlerinde toplam 112 bakteri
izole edildi (Tablo 4.2) En sik izole edilen bakteriler Escherichia coli (n=44, %39,2),

Enterococcus faecalis (n=22, %19,6) ve Klebsiella pneumoniae (n=20, %17,8) idi.
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Tablo 4.2. ABU saptanan kiiltiirlerde izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi

Mikroorganizma Say1
Escherichia coli 44
Enterococcus faecalis 22
Klebsiella pneumoniae 20

Citrobacter koseri

Morganella morganii

Enterococcus faecium

Enterococcus avium

Proteus mirabilis

N w| | O] O N

Streptococcus pneumoniae

Asemptomatik bakteriliri saptanan olgularin kontrol idrar kiiltiirlerinde
saptanan 62 liremede 77 bakteri izole edildi (Tablo 4.3) En sik izole edilen bakteriler
Escherichia coli (n=28, %36,6), Enterococcus faecalis (n=15, %19,4) ve Klebsiella

pneumoniae (n=13, %16,8) idi.

Tablo4.3. ABU tamis1 ile izlenen olgularin kontrol idrar kiiltiirlerindeki

mikroorganizma dagilimi

Mikroorganizma Say1
Escherichia coli 28
Enterococcus faecalis 15
Klebsiella pneumoniae 13

Citrobacter koseri

Morganella morganii

Enterococcus avium

Proteus Mirabilis

Enterococcus faecium

N Wl Ww|»~|o1 on

Streptococcus pneumonia
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Asemptomatik bakteriiirilerden 75’inin (%81,5) daha énce IYE ya da IYE ve
ABU sebebiyle antibiyotik tedavisi almis hastalara ait oldugu gézlendi.

Asemptomatik bakteriliri saptanan tiremelerin 40’ 1nda daha 6nceki tiremelerde
saptanan bir bakterinin yeni antibiyotik direnci kazanarak iiredigi ve bu liremelerin
saptandigi tim olgularin bu bakterilere yonelik antibiyotik tedavisi almis oldugu
gozlendi (Sekil 4.1). Daha 6nce bakteriiiri nedeniyle antibiyotik almis olma ile daha
once bakteriliriye neden olmus bir bakteride yeni antibiyotik direnci geligsmesi

arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptandi (p<0.05).

100
80
60
40

: -

Antibiyotik var Antibiyotik yok Toplam

= ABU ABUde yeni antibiyotik direnci geligmis bakteri

Sekil 4.1. Daha once bakteriiliri nedeniyle antibiyotik almis olma ile daha once
bakteriiiriye neden olmus bir bakteride yeni antibiyotik direnci gelismesi

arasindaki iliski
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Asemptomatik bakteriiiri saptanan iremelerin 23’inde daha Onceki
{iremelerde saptanmayan yeni bir bakteri ile ABU gelistigi ve bu iiremelerin saptandig
tim olgularin daha 6nce bakteriiiri nedeniyle antibiyotik tedavisi almis oldugu
gozlendi (Sekil 4.2). Daha once bakteriiiri nedeniyle antibiyotik almig olma ile daha
onceki bakteriiirilerde gdzlenmeyen yeni bir bakteri tiirii ile ABU gelismesi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0.05).

100
90
80
70
60
50
40
30

20
10

Antibiyotik var Antibiyotik yok Toplam

mABU = ABUde yeni bakteri tiirii

Sekil 4.2. Daha 6nce bakteriliri nedeniyle antibiyotik almis olma ile daha onceki
bakteriiirilerde gbzlenmeyen yeni bir bakteri tiirii ile ABU gelismesi

arasindaki iliski
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Asemptomatik bakteriliri saptanan iremelerin 61’ine antibiyotik tedavisi
verildigi ve kontrol Kkiiltiirlerde 39 iireme saptandigi goriildi. Bunlardan ikisi
semptomatik bakteriiiri idi. Antibiyotik tedavisi verilmeyen 31 iiremenin kontroliinde
ise 23 treme saptandi (Sekil 4.3). Asemptomatik bakteriiiri nedeniyle antibiyotik
tedavisi verilmesi ile kontrol kiiltirde iireme olmasi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

70
60
50
40
30
20
10

Antibiyotik Antibiyotik Toplam
tedavisi var tedavisi yok

m Kontol kiiltiirde lireme var Kontol kiiltiirde tireme yok

Sekil 4.3. ABU nedeniyle antibiyotik tedavisi verilmesi ile kontrol kiiltiirde iireme

olmasi arasindaki iligki
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Asemptomatik bakteriiiri nedeniyle antibiyotik tedavisi verilen olgularin
kontrol kiiltiirlerinde saptanan 39 (%64) itiremenin 21’inde (%54) daha Onceki
kiiltiirlerde saptanmamis yeni bir bakteri tiirli izole edildigi goriildii. Antibiyotik
tedavisi verilmeyen olgularin kontrol kiiltiirlerinde saptanan 23 (%74) tiremede ise
daha onceki kiiltiirlerde saptanmamis yeni bir bakteri tiirii izole edilmedi (Sekil 4.4).
Asemptomatik bakteriliri nedeniyle antibiyotik tedavisi verilmesi ile kontrol
kiiltiirlerde daha Onceki bakteriiiride saptanmamis yeni bir bakteri tiirli ile iireme

olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0.05).

45
40
35
30
25
20
15
10

ol

Antibiyotik tedavisi Antibiyotik tedavisi Toplam
var yok

® Kontrol kiiltiirde yeni bakteri tiirii iiremesi var

Kontrol kiiltiirde yeni bakteri tiirli iremesi yok

Sekil 4.4. ABU nedeniyle antibiyotik tedavisi verilmesi ile kontrol kiiltiirde daha
onceki kiiltiirlerde saptanmamis yeni bir bakteri tiirii ile lireme olmasi

arasindaki iliski
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Asemptomatik bakteriiiri nedeniyle antibiyotik tedavisi verilen olgularin
kontrol kiiltiirlerinde saptanan 39 yeni iiremenin 16’sinda daha énceki ABUde iireyen
bakteriye yeni antibiyotik direnci gelistigi gézlendi. Antibiyotik tedavisi verilmeyen
olgularin kontrol kiiltiirlerinde saptanan 23 iiremede ise daha 6nceki ABUde iireyen
bakteriye yeni antibiyotik direnci gelisimi gozlenmedi (Sekil 4.5). Asemptomatik
bakteriiiri nedeniyle antibiyotik tedavisi verilmesi ile kontrol kiiltiirlerde daha 6nceki
bakteriliride saptanmis bir bakteride yeni antibiyotik direnci gelisimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p<0.05).

45
40
35
30

1l l]

Antibiyotik tedavisi Antibiyotik tedavisi Toplam
var yok

o o1 O o1 O

m Kontrol kiiltiirde yeni direng gelistirmis bakteri iiremesi var

Kontrol kiiltiirde yeni direng gelistirmis bakteri liremesi yok

Sekil 4.5. ABU nedeniyle antibiyotik tedavisi verilmesi ile kontrol kiiltiirde daha
daha 6nceki ABUde iireyen bakteriye yeni antibiyotik direnci geligsmesi

arasinda iliski
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Asemptomatik bakterilirinin antibiyotikle tedavisi ile yeni antibiyotik direnci

kazanan bakteriler Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis,

Morganella morganii ve Enterococcus faecium idi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. ABUniin antibiyotikle tedavisi ile yeni antibiyotik direnci kazanan

bakteriler
Mikroorganizma Sayi
Escherichia coli 6
Klebsiella pneumoniae 4
Enterococcus faecalis 3
Morganella morganii 2
Enterococcus faecium 1
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5. TARTISMA

Idrar yolu enfeksiyonlart cocuklarda goriilen enfeksiyonlarm en sik
nedenlerindendir. idrar yolu enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarin %40-56'sinda VUR ve
HN gibi anatomik USA veya nérojenik mesane disfonksiyonu gibi islevsel anomaliler
saptanir (2-7). Bu olgularda yineleyen IYE bobrek parankim hasari, renal
hipertansiyon ve nadiren kronik bdbrek yetmezligine neden olur. Islevsel veya
anatomik USAs1 bulunan ¢ocuklarda bu karmasalar1 énlemek icin IYEnin 6nlenmesi
cabalar1 asir1 antibiyotik kullanilmasina ve antibiyotik direnci gelisimine neden

olmaktadir.

Gectigimiz 30-50 yilda, antibiyotiklerin kullanilmaya baglanmasi ve saglik
sunumundaki gelismelerle birlikte ¢ocuklarda 1YEnin dogal seyri degismistir. Bu
degisiklik cocuklarda IYEyi yonetmenin en uygun ve etkili yolu hakkinda
belirsizliklere neden olmustur. Kuskusuz, antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinin temelini olusturur. Ancak, 1940’11 yillarda penisilin kullanimiyla baglayan
yaygin antibiyotik kullanimi, bakterilerde antibiyotik direnci gelisimi ile birlikte yeni
sorunlar dogurmustur. Bakterilerin gelistirdigi antibiyotik direnci, diren¢ gelisim
mekanizmalarin1 arastirma, yeni antibiyotikler gelistirme, antibiyotik direnci
gelisimini 6nleme gibi yeni ¢alisma ve arastirma alanlar1 ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Bakterilerin antibiyotik direnci fenomeni, IYE tedavisi ve profilaksisi
nedeniyle sik¢a antibiyotik kullanilan pediatrik iiroloji pratiginde onemli bir yer
tutmaktadir. Dogru antibiyotik kullanimi ile ilgili tim cabalara ragmen pediatrik
tiroloji alaninda yanlig/agir1 antibiyotik kullanimi yogun olarak devam etmektedir.
Asemptomatik bakteriiiri konusunda farkindalik gelismesi ile birlikte dogru

antibiyotik kullanimu ile ilgili caligmalar artmistir.

Asemptomatik bakteriiiri IYE bulgu ve belirtileri bulunmayan bir bireyin
idrarinda bakteri saptanmasi durumudur. Saglikli menopoz oncesi kadinlarin %1-
5’inde, saglikli menopoz sonrasi kadin ve erkeklerin %4-9’unda, diyabetli hastalarin
%0,7-27’sinde, hamile kadinlarin %2-10"unda, omurilik yaralanmasi olan hastalarin
%23-89°unda ABU saptandigi bilinmektedir (122-123). Bebek ve okul oncesi
cocuklarda yaklasik %1-3, daha biiyiik cocuklarda %1 oraninda ABU saptanmustir
(124-126).
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Asemptomatik bakteriiiide en sik goriilen mikroorganizmalar IYEde
goriilenler gibi gram negatif bakterilerdir (138). Calismamizin evrenini olusturan
USAl ¢ocuklarda en stk ABU etkenleri Escherichia coli (%39,2), Enterococcus
faecalis (%19,6) ve Klebsiella pneumoniae (%17,8) olarak saptanmustir.
Asemptomatik bakteriiiri, iropatojenik bakterilerin konakei tarafindan zayiflatildigini
veya mesanenin semptomatik bir yaniti aktive etmeyen viriilans1 disiik bakteriler
tarafindan kolonize edildigini isaret eder (9,87,88). Ozellikle ABUlerde saptanan
Escherichia coli suslarinin fimbrialarin {iretimini kodlayan farkli genlere sahip
olduklar1 bulunmustur. Bu suslarda, bakterilerin konak¢i hiicrelere adezyonunu
saglayan fimbrialarin, fonksiyonel versiyonlarini ifade edemedikleri anlasilmigtir
(128-131). Konake1 hiicresine yapisamayan bakteriler konakg¢ida enfeksiyon bulgulari
yaratmaz ancak, artmis biiylime hizlar1 sayesinde konak¢1 mesanesinde varliklarini
sirdiriirler. Hizla ¢ogalan bu bakteriler, diger liropatojen bakterilerle yarisarak
semptomatik IYE olusturmalarin1 engelleyebilir (139-143). ABUde saptanan
Escherichia coli disindaki bakterilerin de benzer 06zelliklere sahip oldugu
gosterilmistir. Calismamizda ABU nedeniyle antibiyotik verilen hastalardan ikisinde
bu tedavinin ardindan semptomatik IYE gelistigi gdzlenmistir. Bu bulgu drneklem
sayisinin azligr nedeniyle istatistiksel anlam tasimamakla birlikte, literatiirde de
belirtildigi gibi, ABUde saptanan virulans: diisiik bakterilerin semptomatik IYEye
neden olan iiropatojenlerin iiriner sistemde var olmasini engelleyebilecegini isaret

etmektedir.

Calismamizda ABUlerden %81,5’inin daha énce IYE ya da IYE ve ABU
nedeniyle antibiyotik tedavisi almig olgularin idrar kiltiirlerinde saptandigi
gozlenmistir. Antibiyotik tedavisi almig olmanin antibiyotik direnci gelistiren bakteri
veya daha onceki kiiltiirlerde saptanmamis yeni bir bakteri tiirlinlin dahil oldugu
ABUye neden oldugu gdzlenmistir. Bu bulgular, literatiirde antibiyotik kullanimmin
bakterilerde yeni antibiyotik direnci gelisimine ve antibiyotiklere direngli bakterilerle

yeni enfeksiyonlara neden oldugunu bildiren ¢alismalarin sonuglar1 ile uyumludur
(146-150).

Calismamizda, ABUniin antibiyotikle tedavi edilmesinin temiz idrar kiiltiirii
elde etmeyi saglamadigi, yeni antibiyotik direnci gelisen bakteriler ve/veya daha

onceki kiiltiirlerde izole edilmemis olan yeni bakteri tiirleri igeren bakteriiiriye neden
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oldugu gozlenmistir. Bu bulgular literatirde ABUde antibiyotik kullaniminin
bakteriiiriyi ortadan kaldirmadigini ve bakterilerde antibiyotik direncine neden
oldugunu isaret eden c¢alismalarin bulgulart ile uyumludur (139, 146-150).
Asemptomatik bakteriiiriyi antibiyotikle tedavi ederek steril idrar elde etme ¢abalari,
tiriner sistemi kolonize ederek diger liropatojenlerin ¢ogalmasini engelleyen virulansi
diisiik bakteriler yerine, virulanst yiiksek, antibiyotik direnci gelistirmis ve
semptomatik enfeksiyon olusturabilecek bakteri tiirlerinin {riner sistemde yer

almasina neden olabilmektedir (137-145).

Caligmamizda asemptomatik bakteriiirinin antibiyotikle tedavisi ile en sik yeni
antibiyotik direnci kazanan bakteriler Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniaedir.
Escherichia Coli ve Klebsiella pneumoniage toplum ve hastane kaynakli IYElerde en
sik saptanan tiropatojenlerdir. Escherichia Coli enfeksiyonu tedavisinde oral yolla
trimetoprim  siilfametoksazol,  florokinolonlar, amoksisilin  klavulonat ve
sefalosporinler kullanilagelmistir.  Ancak, son yillarda Escherichia colinin birgok
iilkede, yaygin olarak kullanilan bu antibiyotiklere karsi degisen oranlarda direng
gelistirdigi gbzlenmistir. Escherichia Coli suslarinin genislemis spektrumlu beta
laktamaz iireterek kazandigi bu direng oral ajanlarla ayaktan tedavi sansini ortadan
kaldirarak hastaneye yatis ve parenteral tedavi gerekliligine neden olmaktadir (171).
Klebsiella pneumonia ise tedavi segeneklerindeki kisitlilik nedeniyle yiiksek
morbidite ve mortaliteye neden olan énemli bir hastane enfeksiyonu kaynagidir. Ust
solunum yollar1 ve kolonda kommensal olarak bulunan Klebsiella pneumonia, iiriner
sistem, safra kesesi, solunum sistemi ve cerrahi alanlarda enfeksiyon etkeni olarak
saptanir. Son yillarda genislemis spektrumlu beta laktamazlarla ¢oklu ila¢ direnci

gelistiren suslar tiim diinyayi etkileyen kitalararasi salginlara neden olmaktadir (172).

Gereksiz antibiyotik kullaniminin  engellenmeye ¢alisildigt cagimizda
antibiyotik tedavisinden fayda gormesi beklenmeyen ABUIii hastalara antibiyotik
verilmesinden kagmilmalidir. Cocuklarda ABU tedavisinde kabul edilmis bir
algoritma bulunmamaktadir. Erigkin hastalarda kabul edilmis ABU tedavi
endikasyonlar1 gebelik ve mukoza biitiinliigiinii bozacak cerrahi islem planidir (137-
145). Uriner sistem anomalisi izlemi sirasinda ABU saptanan ¢ocuklarda mukoza
biitiinligiinii bozacak bir cerrahi islem plan1 yoksa, antibiyotik tedavisinden

kacinilmalidir.
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Antibiyotikler 60 y1ldan uzun bir siiredir bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Yanlis kullanim nedeniyle ortaya ¢ikan antibiyotige
direngli bakteri suslar1 nedeniyle ilag endiistrisi yeni antibiyotik kesfi ve {iretimini
saglamaya caligmaktadir. Bu sirada, bakteriler de antibiyotiklerin etkinligini 6nleyen
yeni mekanizmalar gelistirmektedir. Yillar i¢inde, bakterilerin antibiyotiklere karsi
diren¢ gelistirmesinin normal bir evrimsel siire¢ oldugu ve bu siirecin ¢ogu zaman
uygunsuz antibiyotik kullanimi ile hizlandig1 gozlenmistir. Antibiyotiklerin insan
sagligr yaninda tarim, hayvancilik ve endiistrideki yanlis kullanimi da bakterilerin
antibiyotik direnci olusturan evrimsel mekanizmalarini hizlandirmaktadir (146).

Penisilini kesfeden Alexander Fleming 1945 yilinda Nobel Tip Odiiliinii
alirken yaptigi konusma sirasinda bakterilerin antibiyotiklere direngli hale
gelebilecegini belirtmisti. Bakteriler, ilaclarin etki alanin1 degistiren, eliminasyonunu
ve organizma i¢indeki varligini sinirlandirmasini saglayan kromozomal mutasyonlarla
diren¢ kazanmaktadir. Bu direng, ayn1 veya farkl tiirler arasinda transfer edilen
transpozonlar ve plazmidler aracilifiyla elde edilen genetik bilgi ile hizlanmaktadir.
Bakteriler, antibiyotiklerin bir veya birkag etki mekanizmasii ortadan kaldirarak
coklu ilag direnci gelistirmektedir.

Antibiyotikler sayesinde daha 6nce dnemli morbidite ve mortalite nedeni olan
enfeksiyonlar tedavi edilebilir hale gelmis ve enfeksiyon hastaliklarindaki mortalite
%80 azalmigtir. Ancak, hatali antibiyotik kullanimi nedeniyle gelisen antibiyotik
direnci yeni morbidite ve mortalite nedeni olarak ortaya ¢ikmis ve saglik ekonomisi
lizerindeki yiikii arttirmustir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2014 yilinda yaymladig
antimikrobiyal direng siirveyans raporunda Tiirkiye’nin antibiyotik tiiketimi ve antibiyotik
direng seviyesi en yiiksek bulunan iilkelerden biri oldugu bildirilmistir. Bu rapora gore
tilkemiz, verisi elde edilebilen iilkeler i¢inde, diinyada antibiyotik tiikketim seviyesinde
birinci ve antibiyotik direng oran1 yiiksekliginde ikinci siradadir (170).

Insan saghgi, veterinerlik ve tarim alanlarnda kullanilan antibiyotiklere karst
gelisen direng, halk sagligi tizerindeki etkileri ve ekonomik maliyeti nedeniyle kiiresel
glindemin 6nemli sorunlarindan biri haline gelmistir. Antimikrobiyal direng lilkemiz saglik
ekonomisi i¢in de 6nemli bir tehdit unsurudur. Tiirkiye’de antibiyotik direnci geligiminin
engellenememesi halinde, 2050’ye kadar olan siiregte 220 milyar ile 1,4 trilyon dolar

arasinda bir ekonomik kay1p yasanacagi ongériilmektedir (171). Son yillarda yaygin olarak
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uygulanan akile1 antibiyotik kullanim politikalar1 ve saglik alaninda yayginlasan
antibiyotik yonetim programlari sayesinde antibiyotik direnci gelisiminde azalma olmasi
beklenmektedir.

Saglik sunumu iizerindeki bu tehdidi ortadan kaldirmak i¢in kiiresel antibiyotik
kullanim1 politikalarinda iyilestirme ihtiyact ortaya c¢ikmistir. Bu baglamda,
cocuklarda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlardan olan IYEnin tedavisi ve
ozellikle USAs1 bulunan ¢ocuklarda sikca kullanilan koruyucu ve tedavi edici
antibiyotik uygulamalar1 &zel éneme sahiptir. Bu hastalarda semptomatik I'YElerin
dogru ve erken tedavisi, semptomlar1 ve iiropatojeni ortadan kaldirmayi ve olasi
bobrek hasarmi 6nlemeyi amaglar. Ancak, USAs1 olan ¢ocuklarda goriilen ABUniin
yonetimi konusunda yeterli veri ve kabul goérmiis uygulama yoktur. Eriskinlerde
gozlenen ABUniin gebeler digindaki hasta gruplarinda olumsuz bir sonug
dogurmadigi, ABUniin antibiyotikle tedavisinin semptomatik IYEye yol acabilecegi
bildirilmistir (137-145). Antibiyotige direngli iiropatojenlerle gelisen enfeksiyonlarin,
hastanede daha uzun yatiglar, daha yiiksek morbidite ve mortalite yaninda daha yiiksek

saglik hizmeti maliyetine neden oldugu bilinmektedir.

Calismamizda USAs1 bulunan ¢ocuklarda ABUniin antibiyotikle tedavisinin
bakteriiriyi ortadan kaldirmadigi, bakterilerde antibiyotik direnci gelisimine ve yeni
bakteri tiirleri iceren bakteriliri gelisimine neden oldugu gosterilmistir. Tiim bu
olumsuz sonuglarin engellenebilmesi icin USAs1 bulunan ABUIii cocuklarda mukoza
biitlinliigiinii bozacak bir cerrahi tedavi plan1 disinda antibiyotik tedavisi verilmemesi

onerilmektedir.
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6. SONUCLAR

. Uriner sistem anomalilerinde goriilen ABUde en sik izole edilen bakteriler
Escherichia coli, Enterococcus faecalis ve Klebsiella pneumoniaedir.

. Uriner sistem anomalisi olan ¢ocuklarda ABU nedeniyle antibiyotik tedavisi
verilmesi temiz 1K elde etmeyi saglamaz.

. Uriner sistem anomalisi olan ¢ocuklarda ABU nedeniyle antibiyotik tedavisi
verilmesi kontrol kiiltiirlerde daha 6nceki bakteriiiride saptanmamis yeni bir
bakteri tiirii ile tireme olmasina neden olur.

. Uriner sistem anomalisi olan ¢ocuklarda ABU nedeniyle antibiyotik tedavisi
verilmesi kontrol kiiltiirlerde daha Onceki bakteriiiride saptanmamis
bakterilerde yeni antibiyotik direnci gelismesine neden olur.

. Uriner sistem anomalisi nedeniyle izlenen olgularda rutin K taramasindan
kaginilmalidir.

. Uriner sistem anomalisi nedeniyle izlenen olgularda mukoza biitiinliigiinii
bozacak bir islem yapilmayacaksa ABU antibiyotikle tedavi edilmemelidir.

. Uriner sistem anomalisi olan gocuklar1 izleyen ¢ocuk cerrahlari, pediatrik
iirologlar, pediatristler ve pediatrik nefrologlara ABU konusunda
bilgilendirilerek dogru antibiyotik kullanimi1 konusunda farkindalik

kazandirilmalidir.
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8. EKLER

Veri Toplama Formu

Dosya No:
Yas:

Cinsiyet:

Uriner sistem anomalisi:

1. Semptomlar:

a.

<2 yas: istahsizlik/kotli beslenme, huzursuzluk, karin agrisi, ates,
kusma, kot kokulu idrar

2-6 yas: kusma, karin agrisi, ates, eniirezis, tiriner semptomlar (distiri,
urgency, sik idrar yapma).

>6 yas: kusma, karin agrisi, ates, yan agrist, kotli kokulu idrar,
eniirezis, iiriner semptomlar (disiiri, urgency, sik idrar yapma)

Bakteritiri:

o

—STQ@ e oo

J-

Semptomatik/asemptomatik

Kiiltiir alma yontemi: orta akim idrar/kateter
Uropatojen:

Koloni sayist:

Antibiyotik hassasiyeti/direnci:

Idrar tetkikinde nitrit:

Idrar tetkikinde 16kosit:

Idrar tetkikinde bakteri:

Uygulanan tedavi: var/yok

Tedavi sonras1 kontrol idrar kiiltiirli sonucu:

Bakteritiri:

R T

Semptomatik/asemptomatik
Kiltlir alma yontemi: orta akim idrar/kateter

. Uropatojen:

Koloni sayist:

Antibiyotik hassasiyeti/direnci:

Idrar tetkikinde nitrit:

Idrar tetkikinde lokosit:

Idrar tetkikinde bakteri:

Uygulanan tedavi: var/yok

Tedavi sonrasi kontrol idrar kiiltiiri sonucu:



