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OZET

Tekrarlayan idrar Yolu Enfeksiyonu olan cocuklarin kolon mikrobiyotasinda
yiiksek virulans ozelligine sahip Escherichia Coli izolatlarinin degerlendirilmesi

Dr. Dilek AKKURT

Cocuklarda IYE iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra en ¢ok karsilasilan
enfeksiyondur. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ozellikle VUR varliginda reflu
nefropatisi ve renal hasar  gelisimine neden olmakta ve bu silire¢ proteiniiri,
hipertansiyon ve nihayetinde kronik bobrek hastaligi ve son donem bdbrek yetmezligi ile

sonuglanabilmektedir.

Mikrobiyota kaynakli assendan yolla bobrege ulasan E.coli suslari virulans faktorlerine
sahipse idrar yolu enfeksiyonuna, bobrekte hasar ve skar gelisimine katkida bulunur.
Calismamaiz, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ile vezikoiireteral reflu zemininde renal
skar geligmis olan veya olmayan c¢ocuklarin mikrobiyotasina hakim olan E.coli
suslarinin virulans faktorlerinin roliinii, renal skar gelisimi ile iligkisini arastirmak amaci

ile yapildi.

Calismaya, ¢ocuk nefroloji poliklinik ve servisinde 2015-2017  yillar1 arasinda
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu tanisi ile takip edilen, radyolojik olarak VUR ve
renal parankim skar varli§1 ya da yoklugu saptanmis toplam 96 hasta ve 32 saglikh
cocuk alindi.Calisma grubu, VUR ve renal skar olmayan, VUR olmayip renal skar
olan, hem VUR hem renal skar olan hastalar selinde 3 alt gruba ayrildi. Caligmada,
rektal siiriintii drnekleri almarak kolon flora elemani olan ve IYE' de en sik izole edilen

E.Coli’ nin virulans faktorlerinin varhigi arastirildi.

Calisma ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak farklilik
yoktu (p >0,05). Hastalarin ortalama takip siireleri 33,05+22,65 ay idi. Hastalarin bir
yillik siiregte gecirdikleri ortalama IYE siklig1 3,65 £1.38 / y1l (min :2 max:10) idi. Ust

iiriner sistem enfeksiyonu gecirme VUR ve renal skar olmayan grupta goriilmezken,
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renal skart olan iki hasta alt grubu ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0,05) . Hem VUR hem renal skar olan alt grupta iseme disfonksiyonu daha
yiiksek oranda idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,01) Alt calisma
gruplar1  arasinda kabizlik agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Profilaktik
antibiyotik kullanim siiresi tiim hasta grubunda ortanca 10 (min:1 max:60 ) ay idi. VUR
ve renal skar olan grupta profilaktik antibiyotik kullanimi daha yiiksek oranda idi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,02). VUR olan alt ¢alisma grubuna ait
hastalarin VUR derecelerine gore yapilan siniflandirma sonucu 3 (%9.,4)’ {iniin hafif, 10
(%31,3)’ nun orta, 19 (%59,4)’ nun agir derece VUR’ u oldugu goriildii. Tipl fimbria
virulans faktér geni olan fim H’ nin toplamda 116 (%90,6) hastada saptandigi ve
kontrol ve c¢alisma grubunda en ¢ok saptanan gen oldugu goriildii. VUR ve renal skar
olmayan alt grupta diger alt grublara gére daha sik goriilmesi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.007 ). Fim H ’ nin skar olmayan hasta grubunda ve saglikli kontrol
grubunda daha yiikksek oranda goriilmesi de istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.002). Aerobaktine ait aer geni, tiim gruplarda 87(%68,0) hastada saptandi. 2.
siklikta saptanan gen oldu. Kontrol grubunda goriilme orani daha yiliksek olmasina
ragmen caligma grubu ile arasinda goriilme sikligi agisindan anlaml istatistiksel fark
bulunamadi (p=0,155)( p>0,05). P fimbria’ ya ait virulans gen olan pap geni tiim
gruplarda 43 (%33,6) hastada saptandi. 3. siklikta saptanan gen oldu. Renal skar olan
grupta daha yiiksek olmasi beklenen pap geni, kontrol grubu ile VUR ve renal skar
olmayan alt grupta daha yiiksek saptanmakla birlikte, farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05). Tiim hasta grubunda 4. siklikta saptanan gen afimbrial
adezin virulans faktoriine ait afaC geni olup 40 (%31,3) hastada pozitif idi. Skar olan
hastalarda saptanma yiizdesi yiliksek olmakla birlikte, farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p>0,05). Kontrol grubu ile ¢alisma grubu arasinda goriilme siklig1 agisindan
anlamli istatistiksel fark bulunamadi ( p>0,05). Tiim hasta grubunda F1C fimbria’ ya ait
virulans faktor geni olan sfa/foc genin goriilme sikligi %25,8 (33 hasta) olup, 5. siklikta
saptanan gen idi. Hem VUR hem renal skar olan grupta goriilme sikligi daha yiiksek
olmakla birlikte, farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Kontrol grubu

ile c¢alisma grubu arasinda goriilme siklig1 agisindan anlamli istatistiksel fark
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bulunamadi ( p>0,05). Hemolizin virulans faktor geni olan hly, tiim hasta grubunda %7
(9 hasta) oran ile 6. siklikta saptanan gen oldu. Kontrol grubunda saptanma yiizdesi
yiiksek olmakla birlikte, farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Tiim
hasta grubunda sitotoksik nekrotizan faktére ait virulans faktér geni olan cnf genin
goriilme sikligt %0,8 (1 hasta) olup, en diisiik siklikta saptanan gen oldu. Iseme
disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda virulans faktér genlerinin siklig
acisindan anlamli istatistiksel fark bulunamadi (p>0,05). VUR olan ve olmayan hastalar

arasinda virulans faktor genlerinin siklig1 agisindan anlamls istatistiksel fark bulunamadi

(p>0,05).

Renal skar gelisimi acisindan, kontrol ve ¢alisma grubunda virulans faktor genlerinin

rolii olmadig1 goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: IYE, E.coli, virulans faktor genleri, renal skar
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ABSTRACT

Evaluation of Escherichia Coli isolates with high virulence in colon microbiota of

children with Recurrent Urinary Tract infection

Dr. Dilek AKKURT

Urinary tract infection (UTI) in children is the second most common disease after upper
respiratory tract infections. UTI may be chronic phase effects such as focal scar
formation, hypertension and chronic kidney disease. Recurrent urinary tract infections
lead to the development of reflux nephropathy and renal damage, especially in the
presence of VUR, which can result in proteinuria, hypertension and eventually chronic

renal disease and end-stage renal failure.

If microbial-derived E. coli strains reaching the kidneys via the assendan pathway have
virulence factors, they contribute to urinary tract infection, kidney damage and scar
development. Our study was conducted with the aim of investigating the role of
virulence factors of E.coli strains with renal scar development in children with or
without renal scars on recurrent urinary tract infections and renal scar on the basis of

vesicoureteral reflux.

A total of 96 patients with VUR and renal parenchymal scar presence or absence whom
were followed up with pediatric nephrology outpatient clinic and service with recurrent
urinary tract infection diagnosis between the years 2015-2017 and 32 healthy children
were included to our study. The study group was divided into 3 subgroups with patients
with both VUR and renal scars, who were not with VUR and renal scars and were not
with VUR but renal scars. In the study, rectal swab specimens were taken to investigate
the presence of virulence factors of E. coli, which were colon flora elements and most

frequently isolated in UTI.
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There was no significant differences between two groups in age and gender
parameters(p>0,05). The mean follow-up time of the patients was 33.05 + 22.65 months.
The mean UTI frequency of the patients during one year was 3.65 + 1.38 / year (min: 2
max: 10). The difference between the two groups of patients with renal scarring was
statistically significant (p = 0,05) while the upper urinary tract infection was absent in
the non-VUR and non-renal scar group. VVoiding dysfunction was higher in the subgroup
with both VUR and renal scarring. This difference was statistically significant (P =
0.01). There was no significant difference between the sub-study groups in terms of
constipation (p> 0.05). The duration of prophylactic antibiotic use was 13,81 + 14,64
(min: 1 max: 60) months in the whole patient group. The use of prophylactic antibiotics
was higher in patients with VUR and renal scarring. This difference was statistically
significant (P = 0.02). According to the VUR grades of the patients belonging to the
subgroup of patients with VUR, the classification results were mild in 3 (9.4%),
moderate in 10 (31.3%) and severe VUR in 19 (59.4%). A total of 116 (90.6%) patients
with type 1 fimbria virulence factor gene, FIM H, were found to be the most frequently
detected genes in the control and study groups. In the subgroup without VUR and renal
scarring, it was found to be more frequent than the other subgroups (p = 0.007). Fim H
was statistically significant in the non-scarring group and in the healthy control group (p
= 0.002). Aer gen were detected in 87 (68.0%) patients in all groups. It was the gene
that was detected at the 2nd frequency. Although there was a higher incidence in the
control group, no statistically significant difference was found between the study group
and the control group (p = 0,155) (p> 0.05). The pap gene, a virulence gene of P fimbria,
was detected in 43 (33.6%) patients in all groups. It was the gene that was detected at the
third frequency. Although the expected pap size was higher in the group with renal scar,
the difference was not statistically significant (p> 0,05). No statistically significant
difference was found between the control group and the study group (p> 0.05). The gene
that was detected at the 4th frequency was the afaC gene belonging to the virulence
factor of afimbrial adhesin. 40 (31.3%) patients were positive. Although the percentage
of patients with scarring was high, the difference was not statistically significant (p>

0.05). No statistically significant difference was found between the control group and
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the study group (p> 0.05). The frequency of the sFa / foc gene, which is the virulence
factor gene of F1C fimbria, was 25.8% (33 patients) in the whole patient group and was
the gene detected at the 5th frequency. Although the incidence was higher in both VUR
and renal scar, the difference was not statistically significant (p> 0.05). No statistically
significant difference was found between the control group and the study group (p>
0.05). HLy, the haemolysin virulence factor gene, was the sixth most common gene in
the entire patient group with a rate of 7% (9 patients). Although the percentage of
detection in the control group was high, the difference was not statistically significant
(p> 0.05). The frequency of the cnf gene, the virulence factor gene belonging to the
cytotoxic necrotizing factor, was found to be 0.8% (1 patient) in the whole patient group
and the gene detected at the lowest frequency. There was no statistically significant
difference in the frequency of virulence factor genes between patients with and without
voiding dysfunction (p> 0.05). There was no statistically significant difference in the
frequency of virulence factor genes between patients with and without VUR (p> 0.05).

In terms of renal scar development, virulence factor genes did not play a role in the

control and study groups.

Key words: UTi, E. coli, virulence factor genes, renal scar
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GIRIS

Cocuklarda IYE iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra en ¢ok karsilasilan
enfeksiyondur (1). Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu 6zellikle VUR varliginda reflu
nefropatisi ve renal hasar  gelisimine neden olmakta ve bu silire¢ proteiniiri,
hipertansiyon ve nihayetinde kronik bobrek hastaligi ve son donem bobrek yetmezligi ile
sonuclanabilmektedir (108,109). Tiirkiye’de 2009 yilinda KBY tanist almis ¢cocuklarda
yapilan ¢ok merkezli retrospektif bir ¢aligmada etyolojik nedenlerin basinda tirolojik
problemler yer almis, reflii nefropatisi hastalarin %18,5’unda KBY nedeni olarak
belirtilmistir (113). Bu nedenle hizli ve dogru tan1 koymak, etkin bir sekilde tedavi
diuzenlemek, bobrek ve triner traktus anomalilerini belirlemek ve uzun vadede
koruyucu tedavi uygulamak son derece 6nemlidir. Boylelikle renal hasar 6nlenebilir ya

da azaltilabilir.

Mikrobiyota kaynakli assendan yolla bobrege ulasan E.coli suslart virulans
faktorlerine sahipse idrar yolu enfeksiyonuna, bobrekte hasar ve skar gelisimine katkida
bulunur (24-27). Buradan yola ¢ikarak ¢alismamizda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu
ile vezikolireteral reflu zemininde renal skar gelismis olan veya olmayan ¢ocuklarin
mikrobiyotasina hakim olan E.coli suslarmin virulans faktorlerinin roliinii, renal skar
gelisimi ile iligkisini aragtirmay1 amacladik. Literatiirde direkt renal skar gelisimi iizerine
virulans faktorlerin etkisine yonelik calisma yapilmamis olup virulans faktorleri
pyelonefrit ve sistiti olan hasta gruplarinda, idrardan saptanan suslar olarak incelenmis,

hastalarda vezikoiireteral reflu, skar varligi irdelenmemistir. Calismamiz bu anlamda bir

ilkdir.

Boylelikle, ileri siiregte, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan, VUR' u olan
hastalardan, mikrobiyotalarinda kesin olarak patojen oldugu bilinen yiiksek virulansh
E.Coli saptananlarin mikrobiyotasinin diizeltilmesine yonelik ¢alismalar yapilarak skar

ve bobrek hasariin 6nlenmesi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

COCUKLARDA IDRAR YOLU ENFEKSIiYONU

TANIM

Normalde steril olan idrar ve idrar yollarmin bakteri, mantar, virlis gibi
mikroorganizmalarla enfekte olmasi "Idrar yolu enfeksiyonu (IYE)” olarak
tanimlanmaktadir. Idrar yolu enfeksiyonu cocukluk doéneminde iist solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra en sik goriillen enfeksiyon hastaligidir (1). IYE’ nin
lokalizasyonu tedavi ve prognoz acisindan énem tasir ve alt IYE ve iist IYE olmak

tizere iki grupta incelenir (2,3).
KLINiK TANIMLAMALAR

Ust Uriner Sistem Enfeksiyonu

Ureter (iireterit), renal pelvis (pyelit) veya renal pelvis-renal parankimde

(pyelonefrit) olusan enfeksiyonlar ifade eder.

Piyelonefrit

Ates, titreme, yan agrisi, Kosta-vertebral ag1 hassasiyeti gibi belirti ve bulgularla
seyreden bobrek parankimi ve toplayict sisteminin bakteriyel enfeksiyonlarini
tanimlamak i¢in kullanilir (3,4). Kii¢iik ¢cocuklarda ates, kusma ve diger 6zgiil olmayan

bulgular olup idrar yaparken yakinmalar1 yoktur.
Alt Uriner Sistem Enfeksiyonu

Uretra (iiretrit) ve mesane (sistit) enfeksiyonlarini ifade eder.
Sistit

Sik ve agrili idrar yapma gibi alt idrar yollarina ait klinik bulgularin eslik ettigi

genellikle atesin olmadigi mesane mukozasinin inflamasyonudur (4,5).
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TEDAVI TANIMLAMALARI

Tekrarlayan IYE

Iye’ nin semptomlu ataklar halinde tekrar etmesi, arada semptomsuz dénemlerin
olmasidir. Bu duruma siklikla, bakteriiirinin tam tedavi edilmesi sonrasi yeni bir
mikroorganizma ya da ayni mikroorganizmanin farkli serotipi tarafindan olusturulan bir
reenfeksiyon neden olur. Bir yilda iki ya da daha fazla pyelonefrit atagi, bir pyelonefrit
atag ile birlikte iki veya daha fazla sistit atag1 ya da {i¢ ve licten fazla gegirilmis sistit

atag tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olarak nitelendirilir (2,5).

Relaps IYE
IIk saptanan mikroorganizma ile iki hafta sonrasinda enfeksiyonun tekrarlama
gostermesidir. Genellikle tedavi tamamlandiktan iki hafta sonra ortaya ¢ikmasina karsin

tedaviden 6 haftalik bir siire sonrasinda da goriilebilir (3).

Persistan Enfeksiyon

IYE tedavisi ile idrarm steril olmasindan sonra tekrar enfeksiyon sz konusudur.
Bakteriyel persistans durumunda idrar yollarindaki enfeksiyon kaynagi eradike
edilememistir. Tipik olarak tedaviden sonra kiiltiir negatiflesse bile tekrarlanan
kiiltiirlerde ayn1 mikroorganizma iiremektedir (6). Uropatojen, antimikrobiyal tedaviden
etkilenmeyecegi liriner sistem taslari, nekrotik renal papillalar, iiretraya yerlestirilen

stentler veya iiretral kataterler gibi anatomik yapiy1 etkileyen odaklara yerlesir (7, 8)

EPIDEMIiYOLOJi

Cocukluk cagi IYE prevalansi, enfeksiyonun semptomatik veya asemptomatik
olmasina, kullanilan tan1 yontemleri ve kriterlerine, degerlendirilen yas grubu, cinsiyet
ve toplumun &zelliklerine gore degismektedir. Tlk iki yastaki atesli cocuklarda prevalansi
%3-5 kadardir. 1 yas alti erkek cocuklarda prevelans %3 iken 1 yas istii erkek

cocuklarda oran %2 dir. 1 yas alt1 kiz ¢ocuklarinda ise oran %7 olup 1 yas iizeri kiz
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cocuklarinda bu oran %8’ e yiikselmektedir. Siinnetli erkek c¢ocuklarda siinnet

olmayanlara gore risk 10 kat azalmaktadir (2,5).

Yenidogan déneminde IYE erkek cocuklarda daha sik goriiliir. Bunun nedeni erkek
cocuklarda {iriner sistemin dogumsal anomalilerinin sikliginin yiiksek olmasidir.
Yenidogan donemi disinda tiim yas gruplarinda IYE, kizlarda erkeklere gore daha sik
gorlliir. Bunun nedeni ise kizlarda tiretranin daha kisa olusu ve fekal bulagma ile

assendan enfeksiyonun kolaylikla olusmasidir.

IYE, idrar yollarinda vezikoiireteral reflii (VUR), iiriner obstruksiyon, mesane
divertikiilii gibi anatomik defekt olan hastalarda % 30-40 siklikla yineleyebilir (9).
Iseme disfonksiyonu, mesane instabilitesi, konstipasyon diger risk faktorleridir (5).
Yenidoganlarda 1YE yaklasik % 25’inde yineleme gosterir. Kiz ¢cocuklarinda yineleme
riski %40, erkek cocuklarinda % 32 olarak bildirilmistir. Iki yil iginde yineleme
goriilmeyen vakalarda risk % 27’ye, 3. yilda % 18’e, 4. y1l sonunda % 5’e diismektedir.
Yineleyen IYE’lerin 1/3’ii asemptomatik olarak seyretmektedir (10).

ETiYOLOJI

Gram negatif enterik bakteriler IYE’de tiim yas gruplarinda en sik saptanan
etkenlerdir. Sorumlu bakterilerin ¢ogunlugunu barsak florasina ait fakiiltatif aerob
bakteriler olusturmaktadir. IYE’ nin en sik etkeni (%80-90 oraninda) Enterobacteriaceae
ailesinden Escherichia Coli’dir (E.Coli). En sik goriilen serotipler ise 1,2,4,6,7,8,16,18,
75,150 dir. Escherichia coli’den sonra diger sik rastlanan gram negatif etkenler arasinda
Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Citrobacter yer alir. Gram pozitif etkenler ise
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus daha nadiren Staphylococcus aereus’ dur
(12).

Viriislerden adenovirus, enterovirus, coxsackievirus, echovirus ve mantarlardan
candida tiirleri da IYE etkeni olabilirler. Adenoviriislerden ozellikle tip 11 ve 21

cocuklarda hemorajik sistit etkeni oldugu gosterilmistir (12,13). Viral etkenlerle olusan



idrar yolu enfeksiyonu alt iriner sisteme smirli kalir. Mantarlara bagli idrar yolu
enfeksiyonunda ise altta yatan immunsupresyon, uzun siire genis spektrumlu antibiyotik

kullanimi ve kalici tiriner katater gibi predispozan nedenler vardir (14).

PATOGENEZ

Normal sartlar altinda iiretranin distal ucu hari¢ iiriner sistem sterildir. IYE
periiiretral alandaki bakterilerin asendan yolla yayilimi veya daha nadiren hematojen

yayilim yoluyla gerceklesir.

Hematojen Yol

Mikroorganizmalarin hematojen yol araciligiyla {iriner sisteme ve bobrege ulagmasi
sik rastlanan bir durum degildir. Cogunlukla bakteremiye bagl gelisir. Patojen gram
negatif enterik basillerden ziyade S.aureus, Salmonella, P.aeruginosa ve candida tiirleri
neden olur (15). Bilhassa yenidogan ve ii¢ aydan kiiciikk bebeklerde bobreklere
mikroorganizmalarin erismesi hematojen yol araciligiyla gergeklesir. Nispeten biiytlik
¢ocuklarda hematojen yolla yayilanlar ise tiiberkiiloz basilleri, S.aureus ve bazi Serratia
suglaridir (16).

Lenfatik Yol

Hayvan deneylerinde iireter ve bobrek arasinda anatomik diizeyde lenfatik bir iligki
oldugunun gosterilmesi, enfeksiyonun lenfatikler araciligi ile {iriner traktusa
yayilabilecegini diislindiirmiistiir. Ancak, piyelonefritlerin patogenezinde bobrek
lenfatiklerinin rolii kesin olarak ortaya konamamistir (17).

Periiiretral Bakteri Florasi ve Asendan Yol

IYE’ lerin %99’ u mikroorganizmalarin assendan yolla iiriner sisteme invazyonu
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sonucu gelisirler. Uriner enfeksiyona neden olan mikroorganizmalar siklikla perineyi
kolonize eden fekal flora yani kolon mikrobiyotasina ait bakterileridir. Uriner sisteme
peritiretral alandan assendan yolla ulasan patojen siklikla Escherichia Coli olup kaynagi

da temel olarak kolon mikrobiyotasidir.

Viicutta, deri ve mukozada bulunan ve organizmaya zarar vermeden onunla denge
icinde yasayan mikroorganizma toplulugu mikrobiyota (flora) adim1 alir. Konak ile
kommensal iliski kuran bu mikroorganizmalar konagin sagliginda 6nemli rol oynar.
Dogum oncesi, barsaklar sterildir. Mikroorganizmalar, gidalarla barsaklara yerlesir.
Gastrointestinal sistem, cok fazla miktarda ve gesitlilikte normal flora elemanlarini
icerir. Barsak mikrobiyotasinin igerigi ve yogunlugu, fizyolojik ve anatomik
yapilarindaki farkliliktan dolay:1 barsagin proksimalinden distaline degisiklik gdsterirken
kisinin yasi, beslenme aliskanliklari, cografik kokeni, yasam tarzi, dogum sekli,
antibiyotik kullanim1 gibi ¢esitli ¢evresel faktorlerden de etkilenir (18). Anne siitii ile
beslenen ¢ocuklarda, barsaklarda laktobasiller ve laktik asit streptokoklar1 yogun olarak
bulunur. Anne siitii disinda mama ile beslenen ¢ocuklarda ise barsak florasi karigiktir.
Laktobasiller daha az sayida olup koliform bakteriler baskindir. Fekal floranin %96-
99’unu anaerop, %]1-4’linli ise aerop ve fakiiltatif anaerop bakteriler olusturur.
Insanlarda, gram pozitif Bifidobacterium ve gram negatif Bacteroides tiirleri en fazla
bulunan anaerop tiirlerdir. Gram negatif olarak, E.coli, gram pozitif olarak da
Enterococcus tiirleri ise barsagin baskin fakiiltatif anaeroblaridir (19,20). Kolon
mikrobiotasi sindirilemeyen besinleri pargalayarak viicuda yararli hale getirir. Kompleks
karbonhidrat ve liflerin sindirimini destekler. Patojenik bakterilerin ¢ogalmasini
engeller. Bl1, B2, B6, B12 ve K vitaminlerinin iiretimine katkida bulunur. Toksin ve
atiklarin  detoksifikasyonuna katkida bulunur. Gidalarla almman karbonhidrat ve
proteinleri fermente ederek laktik asit, butirik asit, asetik asit gibi kisa zincirli yag
asitlerine ve hidrojen, karbondioksit gibi gazlara donistiiriir. Kisa zincirli yag asitleri
barsak mukoza hiicreleri i¢in enerji kaynagidir. Kisa zincirli yag asitleri intestinal
peristaltizmin uygun ger¢eklesmesine de katkida bulunur. Butirat, Nukleer Faktor

Kappa (Faktor NF—KB) transkripsiyonunu ve IL-8 iiretimini inaktive ederek giiclii bir
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anti-inflamatuar etkinlik saglar. Hiicreler arasi siki baglantilart gii¢lendirip, intestinal
permeabiliteyi artirmak, epitel tamirinin artirilmasi, goblet hiicrelerinden mukus salinimi

saglamak sureti ile konak koruyucu fonksiyonlarinin diizenlenmesini saglar (21).

Normal kosullarda iiretra, periiiretral bolge ve vajen girisinde Ozellikle
Laktobasiller, koagiilaz negatif ~ Staphylococcus'lar, Cornybacteriumlar ve %25
oraninda aerobik bakteriler bulunmaktadir (3,4,15). Bu bakteriler patojenik
mikroorganizmalara karst normal savunmadan sorumludurlar. IYE gelisimindeki ilk
basamak bu flora dengesinin bozulmast ve 0zellikle E.coli ile kolonizasyonun
gelismesidir  (22). Bu durum o&zellikle antibiyotik kullanimi  sonucu ortaya
cikabilmektedir.

Periiiretral bdlgede patojenlerin olmasi IYE gelisimi icin yeterli degildir (23)
Uropatojenik E. coli’ nin epitelyal hiicrelerin yiizeyindeki 6zgiin reseptdrlere sahip
olduklart virulans faktorlerinden olan fimbriya aracilig ile yapismasi gerekir. Baglanma
sonras1 bakteri epitel hiicresine girerek, apopitozise, c¢evredeki epitel hiicrelerinin

invazyonuna veya tekrarlayan IYE icin bakteriyel odak gelisimine neden olur (24,25).

IYE gelisiminde ikinci basamak kolonize olan iiropatojen bakterilerin transiiretral
gecis ile mesaneye ulagmasidir (26). Mesaneye asenden yolla ulasan her mikrorganizma
enfeksiyona neden olamamaktadir. Mesanedeki mikroorganizmalar 2-3 giin i¢inde
mesane tarafindan temizlenmektedir. Mesanenin hizli ve etkin bir sekilde periyodik
olarak bosaltilmasi, idrardaki bakteriyostatik ftriinlerin varligi, mesane mukoza
hiicrelerindeki intrensek koruyucu mekanizmalar, mesanenin tanimlanabilir koruyucu
mekanizmalaridir. Mesanede enfeksiyon olusabilmesi i¢in mutlaka mesanedeki
koruyucu mekanizmalarin bozulmasi gerekmektedir (26,27). Mesane mukozasini saran
mukopolisakkarit yapidaki tabaka bakteriyel yapisma ve kolonizasyonu engellemektedir.
Bu sayede mikroorganizmalar epitele yapisamamakta ve idrarin yikayict etkisi ile
atilmaktadir (28).



Uriner sistem enfeksiyonlarmin patogenezinde konak savunma mekanizmalar1 ve

bakteri virulansi arasindaki denge dnemli rol oynamaktadir (29).

IYE gelisimini etkileyen faktorleri su sekilde siiflayabiliriz (29,30).
1- Konaga ait faktorler

a-)Konak savunma mekanizmalari

b-)Konaga ait predispozan faktorler

2- Mikroorganizmaya ait faktorler

KONAK DOGAL SAVUNMA MEKANIZMALARI

Bakterilerin {iriner sisteme ulasmasindan sonra enfeksiyon olusturabilmesi i¢in
bakteriyel viriilans faktorleri ve konagin koruyucu mekanizmalarindaki defekt 6nemli
rol
oynamaktadir. Tekrarlayan IYE' lar1 mikroorganizmaya ait faktdrlerden ¢ok, konakgiya

ait savunma mekanizmalarindaki yetersizlige bagli olugsmaktadir.

idrara ait ozellikler

Idrar hem invivo hem de invitro kosullarda antibakteriyel korunma
mekanizmalar1  icermektedir. Idrardaki en ©Onemli inhibitor faktorler, idrar
osmolaritesinin yiiksekligi, yliksek iire konsantrasyonu, organik asit yogunlugu ve idrar
pH’sinm  diisiikliigii seklindedir. Idrarda Tamm-Horsfall Proteini (THP) olarak
tanimlanan tiromiikoidler, E. coli' nin tiriner epitel hiicresine baglanmasinda yarismaci
antagonizma gostererek  baglanmay1 inhibe etmektedirler (15,27,31). Idrarm,
polimorfoniikleer l0kositlere ve bakterilerin mesane mukozasina yapismasini
engelleyen Tamm-Horsfall glikoproteinleri igermesi ve pH’sinin disik olmasi
nedeniyle kendisinin de antimikrobiyal etkinligi vardir (32). Tamm-Horsfall

glikoproteinleri ve sekretuar IgA, iiroepiteli kapladiklarinda, bakteriyel kolonizasyon



icin reseptdr epitopu olurken, salgilandiklarinda tip I fimbriyali E. coli suslarini
baglayip ortadan kaldirarak kolonizasyonu ve enfeksiyonu engellerler (3).

Bobrege ait ozellikler

Bobregin sahip oldugu koruyucu mekanizmalarda vurgulanmasi gereken bobregin
korteks bolgesinin mediiller bolgeye gore enfeksiyona daha direngli oldugudur. Bu
ylizden bobrek igine yapilan direkt enjeksiyonlarda korteks mediiller bolgeye gore
10.000 kat daha yiiksek konsantrasyondaki bakteri ile enfekte edilebilmektedir.
Mediiller bolgede enfeksiyonun daha kolay ortaya ¢ikmasinin nedenleri, diisiik kan
akimi, disik pH, yiiksek osmolarite ve yliksek amonyum konsantrasyonudur. Bu
faktorler 16kosit kemotaksisini inhibe etmekte, hiicresel ve humoral yanit1 negatif yonde

etkilemektedir (15, 33)

Immunolojik Faktérler

IYE nin siddet ve sonucunu belirleyen en énemli olay bébrek ve iiriner sistemde
konak tarafindan bakteriye karsi olusturulan inflamatuvar yanittir (34). Bu yanit patojen
bakterinin enfeksiyon olusturmasini engellemek i¢in elbette gereklidir, ancak diger
taraftan bu yamitin fazla olmasi da renal skar gelisimine neden olabilmektedir.
Uropatojen bakteriler, iiroepitel hiicrelerine tutunduktan sonra bu hiicreleri uyararak
inflamatuvar bir yanit olusmasini saglarlar, boylelikle sitokin ve kemokin salinimi
baslar. IYE’li ¢ocuklarin idrarinda IL-8 ve IL-6 konsantrasyonlar1 artmis olarak
bulunmustur (35, 36). P fimbriaya sahip E. coli ile olusan enfeksiyonlarda idrarda bu
mediyatorler artmistir (37). P fimbriali E. coli, epitel hiicrelerinden kemokin, nétrofil ve
diger inflamatuvar hiicrelerin enfeksiyon bdlgesine go¢ etmesinde rol oynar (38). Bunu
yaparken iiroepitel hiicreleri iizerinde bulunan CXR1 ve CXR2 olarak bilinen iki ayri
reseptore baglanir. Enfeksiyon durumunda bu reseptorlerin ekspresyonu artar, daha
fazla IL-8 baglanmasina yol acar ve daha fazla nétrofil gogli meydana gelir. Notrofiller
damar disina ¢ikar, lamina propria ve epitelyal bariyeri gecerek iiriner limene geger ve

piyiiriye neden olur (39). Nétrofiller bakterileri dldiirerek enfeksiyonun temizlenmesine
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yardim ederler. Frendeus ve ark. (Frendeus and Godaly, 2000) kemokin reseptdr
ekspresyonunu arastirmis ve tekrarlayan IYE’si olan ¢ocuklarin nétrofillerinde hiicre
yiizeyi CXCRI1 ekspresyonu ve CXCR1 spesifik mRNA diizeyini diisiik bulmuslardir.
Bu calismalar akut piyelonefrit ve tekrarlayan IYE yatkinliginda konak molekiiler

faktorlerin 6nemli rolii oldugunu diistindiirmistiir (40).

KONAGA AIT PREDiISPOZAN FAKTORLER

Uretra anatomisi

Kizlarda tiretranin daha kisa olmasi nedeniyle asendan yol ile bakterilerin yayilimi
daha kolay olup erkeklere oranla iki ila dort kat triner sistem enfeksiyonuna daha
egilimlidirler (41). Dikkat edilmeyen hijyen, kil kurdu infestasyonunun sebep oldugu
lokal iltihap ayrica bilhassa anal bolgeden vulvaya dogru silinerek yapilan temizlik ve
dar ve siki giyisiler enfeksiyona yatkinlig artirir (29,30).

Prepisyum ve siinnet

Stinnet olan c¢ocuklarda iriner sistem enfeksiyon sikligmin siinnet olmamis
cocuklardan nispeten daha az goriildiigli ve siinnet sayesinde {riner sistem
enfeksiyonunun dort ila sekiz kat azaldigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (41,42).
Siinnetin IYE sikhigini azaltmasindaki rolii tam olarak bilinmese de 6ne siiriilen
hipotezler prepisyumun enteropatojen bakteriler i¢in bir konak olabilecegi, bakterilerin

non-keratinize prepisyum mukozasina tutunma yeteneklerinin artmasidir (43,44)

Iseme Disfonksiyonu

Uriner sistem anatomisi ve nérojenik kontrolii normal olan ¢ocuklardaki anormal
iseme paterni iseme disfonksiyonu olarak tanimlanir. Iseme disfonksiyonu IYE igin iyi
bilinen bir risk faktoriidiir. Bu hastalarda mesanenin tam bosaltilamamasi mesaneden

iiropatojen bakterilerin uzaklastirilamamasina ve proliferasyonuna yol agar ve IYE’ye
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yatkinlik olusturur (45,46) Mesanenin yetersiz bosalmasi sfinkter ile detriisor kas
aktivitesi arasindaki uyumsuzluktan kaynaklanabilir. Konstipasyon mesanenin ve
mesane boynunun kompresyonuna neden olarak mesane depolama basincinin ve iseme
sonrasi rezidiiel idrar hacminin artisina yol a¢gmaktadir (47). Enkoprezisin varligi

perineal bolgede fekal bakteri sayisinda artisa sebep olur ve IYE riski artar (46,48).

Uriner Obstriiksiyon

Uriner obstriiksiyonu olan hastalarda normalde viriilans: diisiik olan etkenler IYE’
ye neden olabilir (49). Predispozan obstruktif iiriner anomaliler posterior iiretral valv,
tiretereopelvik bileske darligi gibi anatomik nedenler, norojenik mesane ve
myelomeningosel gibi norolojik nedenler ve barsak, mesane disfonksiyonu gibi
fonksiyonel nedenleri igerir. Giindiiz eniirezisi olan, iseme sonrasi damla damla idrar
yapan, diger aile iiyelerinin iirolojik anormalliklere sahip oldugu, fiziksel muayenede
genitoiiriner anormallikler saptanan veya uygun tedaviye ragmen semptomlari

diizelmeyen hastalarda iiriner obstriiksiyondan siiphelenilmelidir (50).

Bobrek Tas1

Uriner sistemde yer alan taslar hem obstriiksiyon yaparak hem de obstriiksiyon
yapmadan, {iriner sistem epitelinde yaptig1 irritasyon sonucu bakterilerin tutunmasini ve
kolonizasyonunu saglayarak enfeksiyona yatkinlik olugsmasina neden olur. Bakterilerin
tasin i¢ine yerlesik olmasi ve antibiyotiklerin tasin i¢ kisimlarina ulagsmasinin zorlugu
nedeniyle tas varliginda enfeksiyonun eradikasyonu zordur. Taslar yineleyen IYE’ye de

zemin hazirlar (51).

Genetik Faktorler

IYE bir yasindan biiyiik erkek ve dort yasindan biiyiik kiz ¢ocuklarda daha sik
goriiliir (41,52). IYE gegiren cocuklarin birinci derece akrabalarinda, benzer hikayesi
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olmayan bireylere gore IYE gecirme olasiligi yiiksektir (53,54). Bakteriyel adherans
(tutunma) genetik olarak belirlenebilir. Ornek olarak tekrarlayan IYE olan kadinlarda
lewis kan grubuna gore non-sekretuar ve resesif fenotipe daha sik rastanmaktadir. Bu
antijenler fimbrial1 bakterilerin tiroepiteller lizerinde yer alan karbonhidrat reseptorlerine
baglanmasini etkilemektedir. Non-sekretuar fenotipe sahip kadinlarin {iroepitalyal

hiicrelerine patojenik E.coli nin artmis adherensi oldugu gosterilmistir (55-56)
Vezikoiireteral Reflu

Vezikoiireteral reflii (VUR), idrarin mesaneden iireterlere ve renal pelvise geri
kacist olarak tamimlanir. Normal sartlarda ireterlere idrarin geri kacisini Onleyen
birtakim fizyolojik mekanizmalar vardir. Bunlar; intramural iireterin mesaneye oblik
girmesi, submukozal segmentin uzunlugunun yeterli olmasi, uygun lireter ¢api, mesane
kaslarmin iyi islev gorebilmesi, distal {ireterin uzunlamasina normal trigona yeterli
fiksasyonu, normal iireteral fleksibilite ve peristaltizmdir. Bunlarin herhangi birisindeki

bozukluk VUR ile sonuglanir (57).
VUR primer ve sekonder olmak {izere ikiye ayrilir :
Primer VUR

Vezikoiireteral birlesim bolgesindeki bozukluk ve malformasyonlar neticesinde
olusur. Primer VUR’u diisiindiiriicek noromiiskiiler veya obstruktif herhangi bir hastalik
yoktur. Esas patoloji iireterin mesaneye acilmadan Once submukoza altindaki
boliimiiniin kisaligidir. Refliiyii 6nleyen en 6nemli etken iireterin distal submukozal
uzunlugudur. Mesane bosalirken antireflii 6zelligi kazanan buradaki kapak mekanizmasi
olsa da submukozal iireter boyunun uzunlugu esas onleyici etkendir. Primer VUR tek ya

da ¢ift tarafli olabilir (30,58-61).

Sekonder VUR

Sekonder VUR' lu gocuklarda iireterovezikal anatomi normaldir (59). Mesanenin

fizyolojik olarak bosaltimini engelleyen ve mesane i¢i basincin artmasina sebep olan
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norojenik mesane, disfonksiyonel iseme, mesane boynu obstruksiyonlari, posterior
tiretral valv, lreterosel, divertikiil gibi yapisal ve norojenik nedenler sdz konusudur.

Bunlar arasinda en sik goriileni posterior iiretral valvdir. Sekonder VUR genellikle

bilateraldir (60,62,63).

Saglikli kiigiik ¢ocuklarda VUR sikligi % 1 civarindadir (64). Prenatal
hidronefrozu olan yenidoganlarda bu oran % 15 dir (65,66). Atesli IYE tanis1 alan
cocuklarda ise % 30-45°dir (67). Gliniimiizde ireterovezikal bileske anatomisinin
kalitsal gecis gosterdigi ve refliiniin ailevi 6zellikleri bilinmektedir. VUR’lu hastalarin
kardeslerinin incelendigi bir ¢alismada % 36.5 oraninda VUR saptanmis ve bunlarin %
4.7’sinde renal skar oldugu belirlenmistir (68,69). VUR submukozal iireterin kisaligi
nedeniyle kiiciik ¢ocuklarda daha sik goriiliir. Yasla birlikte iireterin uzunlugunun
artmast ile bu duyarlilik azalir. Yeni dogan doneminde erkeklerde VUR kizlara gore
daha sik izlenir. Bu donemde erkeklerde konjenital infravezikal obstriiksiyonlarin daha
fazla goriilmesi buna neden olabilir. VUR, IYE nedeniyle arastirilan cocuklar icinde
kizlarda daha sik goriilmektedir. 6 ayliktan sonra reflii ile enfeksiyon birlikteliginin

kiz/erkek oran1 10/1°dir (70,71).

Vezikoiireteral Refliiniin Derecelendirilmesi

Klinikte en ¢ok kullanilan siniflandirma sistemi Uluslararasi Refli Calisma Grubu’nun
olusturdugu VUR’ yii derecelendiren, retrograd idrar akimi ile birlikte lreter ve pelvis

dilatasyonunu, kalikslerin anatomisini degerlendiren sistemdir (72) (Sekil-1).
Grade I: Reflii sadece distal tireterdedir.
Grade I1: Reflii renal toplayict sisteme ulagir fakat dilatasyon yoktur.

Grade I11: Reflii renal toplayici sisteme ulasir. Pelvis ve kalikslerde minimal dilatasyon

ve minimal tireteral kivrilmalar vardir.

Grade 1V: Reflii renal toplayici sisteme ulagir. Pelvis ve Kalikslerde orta derecede

dilatasyon ve iireterde orta derecede kivrilmalar vardir.
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Grade V: Renal toplayict sisteme ciddi reflii vardir. Ureterlerde ileri derecede

dilatasyon ve kivrilmalar mevcut olup pelvis ve kaliksler ileri derecede dilatedir.

Pediatrics. 1981; 67(3): 392-400

Sekil-1: Vezikoiireteral refliiniin derecelendirilmesi (72)

Literaturde grade | ve II hafif, grade III orta, grade IV ve V agir VUR olarak da

smiflandirilir.

Renal Skar

Bakterilerin assendan yolla bdbreklere ulasmasiyla akut piyelonefrit ataklari ve

buna bagl pyelonefritik skar gelisebilir. Bakterinin renal parankime girmesi hem immun

hem de inflamatuvar yaniti baglatir. Epitel hiicrelerinden ve diger hiicrelerden

sitokinlerin ve proinflamatuvar faktorlerin salinimini stimule eder. P fimbria’ nin tiibiil

epitel yilizeyindeki reseptorlere baglanmasi ile Toll- like reseptor 4 (TLR4) sinyal yolu

harekete gecer. TLR4 proksimal tiibiil, Henle’nin ¢ikan kalin kulpu, distal toplayici
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tiibiil hiicrelerinde ve Bowman kapsiiliinde gosterilmistir. TLR4 sinyal yolunun
aktiflesmesi  inflamatuar hiicrelerin (monosit, makrofaj, ndétrofil) migrasyonunu
saglayan interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), vaskuler permeaibilitede artis ve
inflamasyona neden olan tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve skar olusumundan
sorumlu olan transforming growth faktér B(TGF- ) gibi sitokin ve/veya kemokinlerin
tiretilmesine neden olur. (73,74). IL-8 gibi kemotaktik sitokinler, polimorfoniikleer
graniilositleri mukozal yiizeye c¢ekerler (3). Enfeksiyon bolgesine graniilositlerin
kemotaksisiyle bakteriler fagosite edilir. Bu durum renal hasara neden olan olaylar
dizisini baslatir. Graniilositler, bakterileri dldiiriirken toksik enzimleri (lizozim) hem
graniilositlerin hem de renal tilibiillerin icine salarlar. Respiratuvar ‘‘burst’
stiperoksitleri aciga cikarir (62). Bu reaksiyonlar sadece bakterilere degil ayn1 zamanda
graniilositlere ve ¢evredeki renal tiibiiler hiicrelere de toksik olan oksijen radikallerini
olusturur (75). Tibiiler hiicrelerin liimiiyle interstisyuma salinan toksik maddeler hasari
daha da arttirir (62). Siiperoksitler iskemik dokuya reperfiizyon sirasinda da dretilir.
Renal parankimal enfeksiyon sirasinda intravaskiiler graniilosit aggregasyonu ve ddeme
bagl fokal parankimal iskemi gelisir (76, 77). iskemik dokuda adenozin monofosfatin
anaerobik metabolizmas1 ile hipoksantin {retilir (62). Reperfiizyon sirasinda
hipoksantinden, ksantin oksidaz ve oksijen varliginda superoksit ve hidrojen peroksit
olusur (78). Piyelonefrit sirasinda akut inflamatuvar yanita bagli meydana gelen
interstisyel zedelenme, toksik enzimlerden ve iskemik zedelenmeden kaynaklanir. Bu

durum renal skarla sonuglanir (sekil-2) (62).
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Sekil-2 : Piyelonefritik skar patogenezi (62)

Yapilan ¢alismalarda, atesli IYE geciren ¢ocuklar incelendiginde bunlarin % 50-75
’inde akut donemde bobrek parankiminde enfeksiyona bagli hasar gelistigi gosterilmistir
(79,80). Bu c¢ocuklarin yaklasik %20-40’inda ise kalict bobrek hasart yani renal
parankimal hasar gelismektedir. Vezikoureteral refli varligi, atesli ilk idrar yolu
enfeksiyonunu kiigiik yasta gegirme, tedaviye baglamanin gecikmesi ve tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonlar1 bobrek hasarini kolaylastirirken, tedaviye erken baslanmasi, dikkatli
bir radyolojik inceleme ve yakin izlem IYE sonrasi gelisen komplikasyonlarm sikligin
belirgin olarak azaltmaktadir. Uluslararasi Reflii Calismasi’ nda renal skar, 2 yas altinda
ozellikle yiiksek reflii dereceli cocuklarda daha sik saptanmustir (81). Amerikan Pediatri
Akademisi atesli IYE geciren 2 yas alt1 cocuklarin yiiksek derecede renal skar riski
tasidigini belirtmistir (82). Tekrarlayan IYE ile birlikte VUR ya da obstriiktif idrar yolu
anomalileri, E. coli disindaki bakterilerin neden oldugu IYE’ler, yenidogan ve infant
doneminde IYE gecirme ve tedavide gecikme skar olusumu igin risk faktorleridir (62).
Renal skar riski, akut lezyon siddetiyle korelasyon gostermektedir. Yiiksek ates ve beyaz
kiire, prokalsitonin, CRP yiiksekligi olan hastalarda renal skar daha fazla olusmaktadir

(83,34).
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Tekrarlayan IYE geciren ve VUR’u olan hastalarda bbrekte skar gelisme riski
yiiksektir. Semptomatik IYE ile bagvuran 2 yas altindaki 302 ¢ocugun 12-24 ay siiren
izlemlerinde, 99mTc-DMSA sintigrafisinde, renal skar gelisme oraninin 2 ve daha fazla
IYE geciren hasta grubunda, tek IYE geciren veya hi¢ IYE gecirmeyen hasta grubuna
gore daha yiiksek oldugu saptanmugtir (85).

Iseme fonksiyon bozuklugu VUR diizelmesinin gecikmesine ve IYE oraninda artisa
neden olmaktadir (86-88). 1062’sinde VUR saptanan 1426 IYE geciren hastanin
izlendigi prospektif bir c¢alismada, hastalarin 31’inde (%2,1) yeni skar olustugu, bu
hastalarin 24’tinde (%77) iseme fonksiyon bozuklugunun bulundugu bildirilmistir (88).

Yiiksek dereceli VUR’u olan hastalarda renal skar gelisme riski daha yiiksektir
(89,90). Yiiksek dereceli reflii, enfeksiyon sirasinda olusan akut renal parankim
enflamasyonunun genisligini de etkilemektedir (90). Bir klinik ¢alismada, renal
parankimin en az %?25’inde renal skar gelisme riski, III-V. derece VUR’u olan
hastalarda, I-II. derece VUR’u olan hastalara ve VUR’u olmayan hastalara gére daha
yiiksek bulunmustur (sirasiyla %40, %14 ve %6) (91).

Vezikoiireteral reflii ile birliktelik gosteren renal skar, cocukluk ve geng eriskinlik
doneminde goriilen hipertansiyon ve son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) 6nemli
bir nedenidir. VUR’u olan hastalarin %30-60’inda renal skar saptanmakta ve bu
hastalarin  %17-30’unda hipertansiyon, %35-12’sinde SDBY gelismektedir (92,93).
Tiirkiye’de 2009 yilinda KBY tanis1 almis ¢ocuklarda yapilan ¢cok merkezli retrospektif
bir c¢alismada etyolojik nedenlerin basinda {irolojik problemler yer almis, reflii

nefropatisi hastalarin %18,5 unda KBY nedeni olarak belirtilmistir (94).

MIKROORGANIZMAYA AIT FAKTORLER

Uriner sistemde mikroorganizma ile karsilasmada, enfeksiyon gelisip
gelismeyecegini bakteri virulanst ve konagmn savunma mekanizmasi belirler. Uriner
sistemde yapisal ya da islevsel bir bozuklugun bulundugu durumlarda virulansi diisiik
bir bakteri bile dnemli bir enfeksiyona yol acabilir. Yapisal ve islevsel bir bozukluk
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olmayan ve bagisiklik sisteminde bir sorun bulunmayan konakta, bakteri miktar1 ve

virulans faktorleri enfeksiyon gelisebilmesi i¢in 6nem kazanir.

IYE’nin en sik etkeni (%80-90 oraninda) Escherichia coli dir (6).

ESCHERICHIA COLIi
Genel Ozellikler

Escherichia coli 1885’de Theodor Escherich tarafindan ishalli siit ¢ocuklarinin
diskisindan izole edilip, Bacterium coli commune adi ile tarif edilmistir (95). 1919’ da
Castellani ve Chalmer tarafindan Escherichia cins adi1 6nerilene kadar Bacterium coli ad1
kullanilmistir (96). Enterobacteriaceae familyasinda Escherichia genusu iginde yer alan
Escherichia coli, insan ve hayvanlarin kalin bagirsaginda normal florada bulunan en
yaygin fakiiltatif anaerob bakteridir. Cogunlukla dogumdan sonra 40 saat iginde
bagirsaklara yerlesir (97). Gram negatif, aside direngli olmayan, uniform boyanan, spor
olusturmayan, ¢ogunlukla hareketli, laktozu asit olusturarak fermente eden, lireaz enzimi

negatif, hidrojen siilfiir olusturmayan ve triptofandan indol olusturan basillerdir (98).

Morfoloji ve Kimyasal Ozellikleri

E.coli; yaklasik 2-4 um boyunda ve 1.0-1.5 um eninde, diiz, uclar1 yuvarlak gomak
seklinde bakterilerdir. Genellikle peritris kirpikleri sayesinde hareketli olmakla birlikte

hareketleri yavastir (98).

E. coli, peptonlu su, buyyon ve jeloz gibi zenginlestirilmemis besiyerlerinde
fakiiltatif anaerob olarak tirer. Optimal Gireme 37 °C ve nétral pH 7.2° de olur. Ancak
18-44.5 °C arasinda, pH 5-8 sinirlarinda da daha yavas olarak iirer. 44 °C' de laktozu
fermente edebilmesi ve indol olusturmasi ile diger laktozu fermente eden koliform

bakterilerden ayirt edilmesinde kullanilir (99).

Besiyerinde, hafif kabarik, yuvarlak, diizgiin, 1-2 mm ¢apinda, parlak, S tipi

koloniler yaparlar. MacConkey besiyerinde diiz, parlak, kabarik, pembe koloni
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olusturur, Cistein Laktoz Elektrolit Deficient agar (CLED) ve Xylose Lysine
Deoxicholate agar (XLD) besiyerinde sar1 koloniler olusturarak tirerler. Eozin Metilen
Blue (EMB) besiyerinde laktozu fermente ettiginden metalik refle veren yesil-siyah

koloniler olustururlar (99).

E.coli, diger Enterobacteriaceae ailesindeki bakteriler gibi gram negatif ¢omak
seklinde sporsuz bir bakteridir. Kapsiil olusturma nadirdir. Buna karsilik bircok sus
polisakkarit yapisinda M antijeni iceren bir mikrokapsiil veya yine polisakkarit

yapisinda K antijenlerini i¢eren slime tabaka olusturabilir (96)

Biyokimyasal Ozellikleri

Escherichia coli glikoz, laktoz, trehaloz ve ksilozu fermente eder.
Karbonhidratlardan hidrojen siilfiir, DNAse, iireaz veya fenilalanindeaminaz olusturmaz.
Karbon kaynagi olarak sitrati kullanamaz, asetati kullanabilir. Potasyum siyanid

varhiginda tiremez ve triptofandan indol olusturur (100).

Antijenik Ozellikleri

E.coli karmasik bir antijen yapisina sahiptir. Kauffmann tarafindan antijenik
ozelliklerine gore 1944 yilinda siiflandirilmistir. Buna gore hiicre duvarinda bulunan
lipopolisakkaritlerdeki O-spesifik polisakkarit (somatik) zincirine gore serolojik olarak
serogruplara, H (kirpik) ve K (kapsiil) antijenlerine gore de serotiplere ayrilmaktadir.
Bugiine kadar 170’in iizerinde O-antijeni, 50’ nin iizerinde H-antijeni ve 100” den fazla
K-antijeni tanimlanmistir. En sik rastlanan tiriner sistem enfeksiyon etkeni serotipler 0,

1,2,4,6,7,8,9, 11, 18a, 18b, 22, 25, 50 ve 75’ tir (100).

E. Coli Patotipleri

E.coli tiirleri sahip olduklar viriilans faktorleri ve hastalik olusturduklart bolgelere
gore gesitli patotiplere ayrilirlar. intestinal bolgede hastaliga neden olan E.coli (IPEC)

ve lriner sistem, dolasim sistemi gibi intestinal sistem disinda hastalik olusturan ekstra
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intestinal patojenik E.coli (EXPEC) olmak iizere genel olarak iki grupta toplanirlar.
EXPEC suslar1 ise; uropatojenik E.coli (UPEC), neonatal menenjite neden olan E.Coli
(NMEC) olmak tizere iki alt gruba ayrilir (101,102).

VIRULANS FAKTORLERI

Virulans, mikroorganizmanm hastalik olusturma yetenegidir. Uriner sistemde
mikroorganizma ile karsilasmada, enfeksiyon gelisip gelismeyecegini bakteri virulansi ve
konagin savunma mekanizmasi belirler. Uriner sistemde yapisal ya da islevsel bir
bozuklugun bulundugu durumlarda virulans1 diisiik bir bakteri bile 6nemli bir enfeksiyona
yol acgabilir. Bakterilerin iiriner sisteme ulagsmasindan sonra enfeksiyon olusturabilmesi
icin bakteriyel viriilans faktorleri ve konagin koruyucu mekanizmalarindaki defekt dnemli

rol oynamaktadir.

Yapisal ve islevsel bir bozukluk olmayan ve bagisiklik sisteminde bir sorun
bulunmayan konakta, bakteri miktar1 ve virulans faktorleri enfeksiyon gelisebilmesi igin
onem kazanir. Normal kolon florasinda bulunan E. Coli patojen bir bakteri degildir.
Patojen ve patojen olmayan suslar arasindaki esas farklilik virulans faktorlerinden
kaynaklanir. Patojen E. Coli suslari, baz1 spesifik virulans faktorlerine sahip olup bunlar;
adezinler (P fimbria, S fimbria, F1C fimbria, Tipl fimbria), sideroforlar (6rn; acrobaktin
sistemleri), toksinler (hemolizin, sitotoksik nekrorizan faktdr), proteazlar, invazinler,
serum direnclilik proteinleri ve polisakkarit kiliflar (lippopolisakkarit ve kapsiiller) olarak
siiflandirilabilir (103-105). Bu virulans faktorler ile E.coli konak hiicreye kolonize ve
invaze olabilmekte, konak dokularda hasar olusturabilmekte ve konagin bagisiklik
sisteminden kagabilmektedir (105,106). Bu virulans faktorleri £ Coli 'nin konak hiicreye
ve dokulara adezyonu saglayan tipl, P, S, ve FIC fimbria gibi adezinler, konaktan
organizmanin ihtiyact olan demiri alabilmesini saglayan enterobaktin, aerobaktin ve
bakteriosin gibi sideroforlar ve konak sinyal basamaklarini degistirebilen, enflamasyonla
ilgili cevaplar1 diizenleyen ve konak hiicre oliimiinii uyaran alfa hemolizin, sitotoksik

nekrotizan faktor-1( CNF1) ve Sat gibi toksinler olarak siralanabilir (107,108).
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Cogu virulans faktor, ‘’patojenite adalar1 “’(PAI) olarak adlandirilan kromozoma
integre olmus ekstrakromozamal virtilans gen kiimeleri tarafindan kodlanmaktadir

(109).

Patojenite Adalar

Patojenite adalari, ilk olarak Jorg Hacker ve arkadaslar1 (106) tarafindan, fekal
E.coli genomunda genellikle bulunmayan, patojenik organizmalarda var olan viriilansla

ilgili genleri barindiran 30 Kb’ dan biiyiik DNA bdlgeleri olarak tanimlanmistir (110).

Patojenite adalari, genellikle tim genomun G+C igeriginden farkli bir G+C
icerigine ve farkli bir kodon kullanimina sahiptir. Bu bolgeler, kiigiik direkt tekrar
sekanslariyla c¢evrilmistir ve genellikle tRNA genleri ile iliskilidirler (106,109). PAI’
larinin orijini ile ilgili mevcut bilgiler olduk¢a sinirli olmasina ragmen, onlarin konak
kromozumuna integre olabilen ve otonom olarak replike olabilen genlerinin kaybolmus

plazmid veya faj kaynakli oldugu disiintilmektedir (111).

Adezinler

Virulans faktorlerinden en 6nemlisi adezinler olup genellikle “fimbria” ve “pili”
olarak adlandirilan ¢esitli boyutlarda sa¢ benzeri yiizey yapilari ile birlikte
bulunmaktadirlar (112). “Pili” terimi, bakteriyel konjugasyonda genetik materyallerin
aktariminda islev goren yapilar ifade ederken, “fimbria” terimi hiicre yiizeylerinde
bulunan ve ¢esitli yiizeylere adezyonu saglayan yapilart belirtmek i¢in kullanilmaktadir
(113). Uropatojen ExPEC’ e ait fimbrialar: Tip 1 Fimbria (fim), P fimbria/piyelonefritle
iligkili pilus (pap), curli fiber (csg), S fimbria veya sialik asid spesifik fimbria (sfa), F1C
fimbria (foc), Dr fimbria (dra) ve afimbrial adezinler (afa), sicaklik duyarli hemaglutinin
(tsh), F9 fimbria, Ygi fimbria, Yad fimbria, Pix fimbria, FdeC adezin, Tos A adezin ve
putatif adezin isimli gen kiimeleri orjinlidirler (113,114).
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P Fimbria

UPEC’ te tanimlanan ilk viriilans faktordiir ve 6zellikle idrar yolu enfeksiyonlarina
neden olan EXPEC suslarinin en énemli adezyon organellerinden birisidir (115,116). P

fimbria, pap (piyelonefrit ile iliskili pilus) olarak kodlanmistir (117).

P fimbria’ nin papA ve papE, papF ve papG’den olusan bir heteropolimer oldugu
gosterilmistir. P fimbria morfolojik olarak Tip 1 fimbria’ dan farksizdir, ancak P fimbria
farkli olarak kan grubu antijenlerinde ve bobreklerdeki glikosfingolipidlerde bulunan -
D-Galp-(1-4)-B-D-Galp karbonhidratin1 tanir ve baglanir (113). P fimbria’ nin bu
reseptOrlere baglanmasi, P fimbria’ nin ucunda yer alan ve PapG olarak bilinen adezin
molekiilii ile gergeklesmektedir. PapG adezini, 6zellikle piyelonefrit ile iligkili viriilans
faktorlerinde 6nemlidir (118). Idrar yolu enfeksiyonu sirasinda P fimbria’ nin bu
reseptorlere baglanmasi ile TLR4 sinyal yolu harekete gecer. TLR4 proksimal tiibiil,
Henle’ nin ¢ikan kalin kulpu, distal toplayici tiibiil hiicrelerinde ve Bowman kapsiiliinde
gosterilmistir. TLR4 sinyal yolunun aktiflesmesi inflamatuar hiicrelerin (monosit,
makrofaj, nétrofil) migrasyonunu saglayan IL-6, IL-8, vaskuler permeaibilitede artis ve
inflamasyona neden olan tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve skar olusumundan
sorumlu olan transforming growth faktor (TGF- B) gibi sitokin ve/veya kemokinlerin
tiretilmesine neden olur. Sonu¢ olarak  bakterinin dokuya invazyonunda artis,
parankimde apse formasyonu, fibrozis ve renal skarlanma meydana gelir (73,74) (sekil-
3).
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Sekil-3: Fimbriali iiropatojen E.coli tarafindan TLR4 sinyal yolunun aktivasyonu (118).

Tip 1 Fimbria

ExPEC tiirlerinin ¢ogunda bulunan bir yiizey organelidir ve iiroepitelde bulunan
mannoz i¢eren reseptorlere adezyonu saglayarak enfeksiyonun baslamasinda son derece
onemlidir (119). Tip 1 fimbria, fimg, fimA, fiml, fimC, fimF ve fimH olmak iizere
kromozomda dokuz ayr1 genden olusan bir operon tarafindan kodlanmaktadir.
Uroepitele adezyon 6zellikle Fim H adezin protein araciligi ile gergeklesir (118,120)
(sekil-3).

Tip 1 fimbria yaygin siklikta ve alt {iriner sistemde, P fimbria ise {ist {iriner sistem

enfeksiyonlarinda goriiliir (121).
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Sekil-4: P fimbria ve Tipl fimbria igin troepitelyal reseptorler (118).

S Fimbria

S fimbria ilk olarak piyelonefritojenik E. Coli’ nin nérominik asit (sialik asit) i¢eren
yapilarini taniyan ve onlara baglanan bir grup fimbria olarak kesfedilmistir. Sialil
galaktosidlere baglandigi icin reseptor spesifitesine dayali olarak “S fimbria” adimi
almistir (113). S fimbria fibrilleri ii¢ minor alt unite SfaG , SfaH, SfaS ve bir ana alt
unite olarak SfaA’ dan olusmaktadir. S fimbria’ nin insan alt {iriner sistem ve
bobreklerde bulunan epitelyal ve endotelyal hiicrelere spesifik olarak baglandigi
gosterilmistir (113,114).
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F1C Fimbria

Yapist tip 1 fimbria’ya benzer. Mesane ve bobrek endotelyal hiicrelerinin yanisira
bobregin distal tiibiilleri izerinde bulunan b-GalNacl, 4b-Gal rezidiilerine baglanarak
idrar yolu enfeksiyonunun ilerlemesine katkida bulunmaktadir. F1C fimbria, alti genden

olusan foc gen kiimesi tarafindan kodlanmaktadir (113).

Afimbrial Adezinler

E. coli tiirlerinin %10’nun fimbrial bir yapiya sahip olmaksizin D-mannozun
varliginda insan eritrositlerini aglutine ettigi ve liroepitel hiicrelere yapistig1 goriilmiis ve
bu sekilde afimbrial adezinlerin varligi ortaya ¢ikmistir. AfaE-1 adezin gen kiimesi

afaA, afaE, afaD, afaB ve afaC olmak iizere bes genden meydana gelmektedir (122).

Toksinler
Hemolizin

Hemolizinler, eritrositleri lizise ugratan sitotoksik proteinlerdir. E. coli’ ler gesitli
tipte hemolizin tretirler. Bunlar; alfa hemolizin, beta hemolizin, gama hemolizin ve
enterohemolizindir (123). Bunlarin igerisinde a-hemolizin ¢esitli ekstraintestinal
enfeksiyonlarin en Onemli viriilans faktoriidir (102). HIly operonu tarafindan
kodlanmaktadir (110,124). LPS ile kompleks olusturarak CD14/LPS baglayan protein
araciligiyla konak hiicrelerle baglant1 kurar. Daha sonra, iiroepitel hiicrelerinin hiicre
membranlarinin i¢ine yerleserek, membranda porlar olusturur ve yiiksek konsantrasyona
ulagtiginda hiicre Oliimiine neden olarak membrani gecirgen hale getirir. Diisiik
konsantrasyonlarda ise, hemolizin hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun salinimina

yonelik degisiklik meydana gelmesini indiikleyerek konak hiicrede sinyal transdiiksiyon
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mekanizmalarinm etkilemekte ve bu kalsiyum miktarindaki degisiklik sitokin salinimini
baskilamaktadir (114,125,126).
Sitotoksik Nekrotizan Faktor 1

Konak hiicrenin nekrozisine neden olan protein yapida bir toksindir. Cnf genleri
tarafindan kodlanan Sitotoksik nekrotizan faktdr 1 ve 2 ekstraintestinal patojenik E.coli
ve intestinal patojenik E.coli tarafindan tiretilmekte ve Okaryotik hiicrelerin 6liimiine
neden olmaktadirlar (127,128). CNF’ in pyelonefrit sirasindaki invazyon siirecindeki
rolii hala tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte in vitro ¢aligmalar ile CNF’ in
epitel  hiicrelerine  polimorfoniikleer  I0kositlerin  yapigkanligini = arttirdigy,
transmigrasyonunu bozdugu ve IYE’ nin karakteristik epitel hiicrelerindeki zarara katki
saglayan oksidatif patlamaya neden oldugu gosterilmistir. Boylelikle, CNF 1 mesane
epitel hiicrelerinin oliimiine katkida bulunmak sureti ile mesane epitel hiicrelerinin
dokiilmesini  uyararak  bakterilerin daha  derinlerdeki  dokulara  erisimini

kolaylastirabilmektedir (102,114,124).

Sideroforlar

E.coli demiri, oksijen tasinmasi ve depolanmasinda, DNA sentezinde, elektron
tasinmasinda ve peroksidlerin metabolizmasinda kullanmaktadir. E.coli konaktan
ithtiyac1 olan demiri enterobaktin, aerobaktin ve bakteriosin gibi sideroforlar araciligiyla
alabilmekte ve bakteriyel sitozolde depolayabilmektedir (129). Aerobaktin pyelonefrit
ve sistitle iligkili E.coli suslarinda gésterilmistir (130).

IDRAR YOLU ENFEKSiYONUNDA TANI VE KLiNiK BULGULAR
KLINIK
IYE, ¢ocuklarda asemptomatik bakteriiiriden semptomatik  komplike

piyelonefrite kadar oldukga genis bir spektrum gosterir. Bu nedenle ileride ortaya

cikabilecek komplikasyonlar agisindan, hastanin klinik degerlendirilmesinin dogru
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yapilmas1 onem arz etmektedir (3,32,131). Hastalarin klinik ozellikleri yas, cins ve

diistiniilen anatomik ya da nérolojik bozukluklara gore degismektedir (3,132).

Yenidogan ve ii¢ ay altindaki bebekler genellikle huzursuzluk, emmeme, kusma,
kilo alamama, uzamis sarilik, ishal, karin sisligi veya santral sinir sistemi ile ilgili
belirtiler gibi nonspesifik semptomlarla gelebilecegi gibi sepsis ve sok tablosu ile de
basvurabilir. Sekiz haftanin altinda asemptomatik ikteri olan bebekler IYE acisindan
arastirtlmalidir (5).

Ates, yenidogan donemi disinda 1-12 ay aras1 bebeklerin tiimiinde IYE igin tek
bulgu olabilir. Ayrica, sebebi agiklanamayan ates (>38°C) nedeni ile basvuran
cocuklarda da en gec 24 saat icinde idrar analizi yapilmalidir (133). Iki yasindan kiiciik
atesli kiz ve erkek cocuklar icin farkli risk faktorleri tanimlanmistir. Buna gore,
kizlardaki risk faktorleri; beyaz 1k, <12 ay yas, >39°C viicut 1s1s1, >2 giin siiren ates ve
baska bir enfeksiyon odagi yoklugu olup, ikiden fazla faktér varliginda IYE riski
>%2’dir. Erkeklerdeki risk faktorleri ise siyah olmayan irk, >39°C viicut 1s1s1, >24 saat
siiren ates ve baska bir enfeksiyon odag yoklugudur. Siinnetsiz erkek gocuklarda IYE
siklig1 bu faktorlerin hi¢ biri olmasa da >%?2 iken, siinnetli erkek cocuklarda ancak
ikiden fazla faktor varliginda risk %2’ nin tizerine ¢ikmaktadir (134). Bundan otiirii
aciklanamayan yiiksek atesin varliginda idrar kiiltiiriiniin alinmas sarttir (135).

IYE’nin iki yasin altindaki ¢ocuklarda en sik bulgulari ates, kusma, istahsizlik ve
bliylime geriligidir. Karin agris1 ve ates 2-5 yas arasinda siktir. 5 yasin iizerindeki
cocuklarda sik ve ani idrara ¢ikma ihtiyaci, diziiri, karin agrisi, bel agrisi, yan agrisi,
bulanti, kusma, kotli kokulu idrar, idrar kagirma, sekonder eniirezis, konstipasyon, ates,
kostavertebral bolgede hassasiyetle karsilasilabilinir. IYE adolesan kiz ¢ocuklarinda
siklikla diziiri ile beraberdir. Diziirisi olan ¢ocuklarm % 20’sinde IYE vardir. Diziiri, stk
idrara ¢ikma ve inkontinans gibi belirtiler IYE disinda vulvitis, iiretritis disfonksiyonel

iseme bozukluklar1 gibi durumlarda da goriiliir (4).

IYE lokalizasyonu (sistit ve pyelonefrit ayirimi) hastanin tedavi sekli, tedavi siiresi
ve yapilacak arastirmalar i¢in onemli olup, cesitli klinik, laboratuar ve goriintiileme

bulgularina dayanir. Pyelonefrit ates, yan agrisi, bulanti, kusma gibi yakinmalar ile
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karakterize iken sistit daha ziyade iseme semptomlar: (diziiri, pollakiiri, inkontinans
gibi) ile iligkilidir. Laboratuar testleri arasinda pyelonefriti diisiindiiren bulgular arasinda
idrar konsantrasyon Kkapasitesinde bozulma ve akut faz yanitinda artis (eritrosit
sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein artisi) bulunmaktadir (5). Bununla birlikte
CRP’nin tek basina pyelonefrit ve sistit ayirimi igin kullanilmamasi onerilmistir (133).
Yakin zamanlarda prokalsitonin diizeyinde artisin atesli IYE ile basvuran cocukta
pyelonefriti 6ngérme giiciiniin yiikksek oldugu ifade edilmistir (5). Goriintiileme
yontemleri arasinda akut pyelonefriti belirleme bakimindan 99mTc-DMSA
sintigrafisinin duyarlilik ve Ozgilligi yiiksek olmakla birlikte, rutin uygulamada
pyelonefrit tanis1 koymak icin sintigrafinin yeri yoktur. Ancak, IYE tanismin
dogrulanmas1 veya diglanmasinin &nemli oldugu durumlarda (IYE diisiiniilen, ancak

uygun kiiltiir alinmadan antibiyoterapi baslanan atesli olgular gibi) yeri olabilir (5,133).

IYE asemptomatik olarak da goriilebilir. Asemptomatik bakteriiiri, iiriner sistem ile
klinik bulgular1 olmamasina ragmen steril bir sekilde alinan idrarda kaydadeger sayida

mikroorganizma olmasidir (136).
TANI

Tani 6ykii, fizik muayene ve laboratuar tetkikleri sonucunda konulur.
Oykii

Tan1 1y1 bir degerlendirme, dikkatli bir 6ykii alinmasi ile baglar. Mesanenin tam
bosalmasi onemli rol oynadigindan altta yatan iseme disfonksiyonunu saptayabilmek
i¢in dikkatli bir miksiyon ve defekasyon hikayesi alinmalidir. iseme disfonksiyonu igin
stk idrara ¢ikma, idrara zor yetisme, idrart uzun siire tutma, idrar akim sekli,
inkontinans, ¢comelme gibi inkontinans onleme manevralari, defekasyon aligkanliklar
icin konstipasyon ve enkoprezis sorgulanmalidir (137). Mutlaka iyi bir aile oykiisii
alinmalidir. IYE hikayesi olan bir hastada VUR riski, kardeslerde VUR varliginda %
26.5-33, anne ve babada VUR varliginda % 66°dir (138).

Fizik Muayene
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Abdominal palpasyonla mesane distansiyonu, palpabl ve hassas bdbrekler,
abdominal kitle ve fekalom saptanabilir. Hikayede iseme disfonksiyonu, konstipasyon
ve enkoprezis mevcutsa norolojik muayene ile perineal duyu ile alt ekstremite refleksleri
degerlendirilir. Lumbosakral orta hat muayenesi ile spinal anormallikler, cilt
anormallikleri ve sakral gamze, lokal killanma artig1 arastirilmali, siddetli konstipasyon
ve enkoprezis olanlarda rektal muayene yapilmalidir. Rektal muayenede kitle
saptanmasi ya da sfinkter tonusunda azalma noérojenik mesaneye isaret edebilir. Dig
genitalyanin muayenesi ile erkeklerde meatal stenoz ve fimozis, kizlarda labial adezyon
ve vulvovajinit gibi perineal kolonizasyona yol acan faktorler aragtirilmalidir. Agirlik ve

boy persantilleri degerlendirilmeli ve tansiyon arteriyel 6l¢iimleri yapilmalidir (139).

Idrar Analizi

IYE diisiiniilen ¢ocukta idrar analizi ve kiiltiir icin temiz orta akim idrar1 elde
edilmesi esastir (133). Ancak, iseme kontroliinii kazanamamis kiigiik ¢ocuklarda bu
sekilde idrar elde etme miimkiin olmadigindan, eger hastanin klinigi hemen antibiyotik
tedavisi baslanmasin1 gerektiriyor ise mesane Kkateterizasyonu veya suprapubik
aspirasyon ile idrar alinmalidir.Hastanin klinigi hemen antibiyotik baslanmasini
gerektirecek kadar agir degil ise idrar toplama torbasi ile elde edilen idrar analiz
edilmeli, IYE diisiindiiren bulgular var ise (pozitif 16kosit esteraz veya nitrit testi, veya
idrar sedimentinde I6kosit veya bakteri varligi) Kkateterizasyon veya suprapubik
aspirasyon ile idrar alinarak kiiltiire gonderilmelidir (134).

IYE tanismin kesinlesmesi i¢gin hem idrar analizi enfeksiyonu desteklemeli (piyiiri
ve/veya bakteriiiri), hem de kateterizasyon veya suprapubik aspirasyon ile elde edilen
idrar kiiltiiriinde en az 50.000 cfu/mL diizeyinde bir iiropatojen iiremelidir. idrar analizi
torba idrarinda bile yapilabilir ancak 6rnegin taze olmasi gerekir (oda sicakliginda <1
saat, buzdolabinda <4 saat). Idrar analizi kiiltiiriin yerini alamaz, ancak kiiltiir sonuclart
en az 24 saat beklemeyi gerektirdiginden erken tedavi gerektiren durumlarda
yonlendirici olabilir.

Biyokimyasal analizlerde 10kosit esteraz ve nitrit pozitifligi veya mikroskobik

incelemede 16kosit veya bakteri varligi en giivenilir gostergelerdir (Tablo-1) (134).
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Kiiltiir pozitifligi i¢in esik degerin eskiden tanimlanan 100.000 cfu/mL’den 50.000
cfu/mL’ye diisiiriilmesi hassasiyeti arttirmakta, ancak 6zgiilliigli diistirmektedir. Bununla
birlikte, gercek IYE tanisi kiiltiir pozitifligi yaninda piyiiri varligini da gerektirdiginden,
sadece kiiltiir pozitif olan ¢ocuklar asemptomatik IYE olarak kabul edilmelidirler. Eger
laboratuar sonuglar1 10.000 ila 100.000 cfu/mL arasinda bildiriyorsa, idrar analiz
sonuglar1 ve iireyen organizmanin bilinen bir iiropatojen olup olmamasi dikkate

alinmalidir (134).

Tablo 1: idrar analizinin kiiltiire gére duyarlilik ve 6zgiilliigii (2)

Test Duyarlilik (%) | Ozgiilliik (%)
» Lakosit esteraz pozitifligi 83 78
*  Nitrit pozitifligi 53 08
» Likosit esteraz veya nitrit pozitifligi 03 72
¢  Mikroskopta 16kosit varhg 73 81
+ Mikroskopta bakteri varhg 81 83
o LE. nitrit veya mikroskobi pozitifligi 99.8 70

RADYOLOJIK GORUNTULEME YONTEMLERI

IYE tanisi konan gocuklarda predispozan nedenlerin agiga cikarilmasi icin gesitli
goriintliileme yontemleri uygulanmaktadir. Obstriiktif iiropati veya bobrek tas hastaligi
icin ultrasonografi (USG), VUR i¢in voiding sistoliretrografi (VCUG) ve renal
inflamasyon/skar i¢in 99mTc-DMSA sintigrafisi Onerilen goriintiileme yontemleridir.
Ancak, bu testlerin hem invazif olmasi hem de ciddi bir ekonomik yiik olusturmasi

nedeni ile son yillarda hangi hastalara uygulanmalar1 gerektigi konusunda yeni rehberler
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yaymlanmistir. Buna gore, akut enfeksiyon doneminde USG sadece atipik IYE (agir
hastalik, zayif idrar akimi, abdominal ya da mesanede Kkitle, kreatinin artisi, septisemi,
antibiyoterapiye 48 saat i¢inde yanitsizlik, E. coli dis1 ajanlar ile enfeksiyon ) tanisi alan
hastalarda obstriiksiyon gibi olasi yapisal anomalileri belirlemek i¢in Onerilmektedir.
Atesli IYE tedavi edildikten sonra elektif kosullarda USG ise sadece 6 aydan kiigiik
cocuklar i¢in Onerilmistir (133). Bununla birlikte, Amerikan Pediatri Akademisi
rehberinde ise 2 yas altindaki atesli IYE saptanan tiim cocuklarda USG yapilmasi
onerilmektedir (5). Alt iriner sistem enfeksiyonu diisiiniilen ¢ocuklarda USG ancak
tekrarlayan IYE s6z konusu ise diisiiniilmelidir (133). Atesli IYE sonrasi renal
parankimal skar varligin1 gostermek i¢in, enfeksiyondan 4-6 ay sonra 99mTc-DMSA
sintigrafisi yapilabilir. Ancak, bu tetkik de sadece atipik veya tekrarlayan IYE

Kriterlerini tasiyan hastalara onerilmistir (133).

Yakin zamanlara kadar IYE’ye predispozisyon yaratan énde gelen nedenlerden biri
olarak goriilen VUR’un saptanmasinin ve tedavi edilmesinin énemi, son 10 yil i¢indeki
randomize prospektif calisma sonuglarinin ortaya cikmasi ile azalmistir. Ingiliz
rehberinde VCUG 6 aydan kiiciik ¢ocuklarda atipik veya tekrarlayan IYE varliginda; 6
ay-3 yas arasi ¢ocuklarda USG’ de iiriner sistem dilatasyonu, zayif idrar akimi, E.coli
dis1 ajanlar ile enfeksiyon ve ailede VUR Oykiisii varliginda onerilmekte, 3 yas {istiinde
ise hi¢ onerilmemektedir (133). Amerikan Pediatri Akademisi rehberinde ise 2 yas
altindaki atesli IYE saptanan ¢ocuklarda ancak USG hidronefroz ve renal skar gibi
obstritkksiyon veya VUR’ u diistindiiren bulgular gosteriyor ise VCUG istenmesi

onerilmistir (134)
Ultrasonografi (USG)

Bu yontem noninvazif, radyasyon igermemesi, ucuz ve kolay uygulanabilirligi
nedeni ile ilk basamak olarak kullanilan goriintiileme metodudur. USG bdbrek
bliytikliikleri, ekojenitesi, parankim kalinliklari, konturlari, iireteral dilatasyon ve
duplikasyon, renal pelvis genisligi, mesane kapasitesi, mesane duvar kalinligi, residii
idrar, obstruktif anomaliler ve taslar hakkinda bilgi verir (137). Akut piyelonefritte

USG’de genislemis bobrekler ve ekojenite artisi goriiliir. Refliisii olan hastalarin %40°u
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USG’de bulgu verir (140). Normal bir USG obstriiksiyon basta olmak iizere birgok
anormalligi ekarte edebilir (141).

Voiding sistoiiretrografi (VCUG)

Bu yontem VUR tanisinda altin standarttir (5). Eniirezis, travma, posterior iiretral
valv, iiretral polipler, iireterosel, iireterin iiretra icine ektopik agilimi, rektoiiriner fistiil,
interseks anormallikleri, ndrojen mesane, mesane divertikiilii ve tretral striiktiirlerin
saptanmasinda kullanilir.  Invaziv olmasi ve yiiksek doz radyasyon verilmesi
dezavantajlarindandir. VSUG uygulanirken, mesanenin kateterizasyonu ve kontrast
madde ile doldurulmasi sarttir. Miksiyon sirasinda mesane ile iiretra anatomisi,
mesaneden {ireterlere reflii ve intrarenal reflii olup olmadig1 bu teknikle saptanir. Cocuk

hastalarin %40' inda tespit edilen VUR, VCUG’nin en sik bulgusudur (142).

Idrar yolu enfeksiyonu gegiren tiim erkek ¢ocuklar, 5 yas altindaki kiz ¢ocuklar ,5
yas iistii febril IYE veya rekiirren IYE olan kiz ¢cocuklar , USG sonucu anormal olan kiz

¢ocuklara mutlaka yapiimahdir.

IYE esnasinda enfeksiyonun iist iiriner sisteme tagmmasi riski ve enflamasyona
bagli ortaya cikabilecek sekonder VUR olusma riski nedeniyle akut doénemde
goriintiileme yapilmamalidir. Sikayetler kayboldugunda, kontrol idrar kiiltiirii negatif ise
VCUG ¢ekilebilir. Enfeksiyondan sonra ise genellikle 4-6 hafta sonra yapilmasi

onerilmektedir. Bir diger yan etkisi kateterizasyona bagli enfeksiyonlardir (143).
Teknisyum 99m Dimerkapto Siiksinik Asit (DMSA) Sintigrafisi

Sintigrafik goriintiileme tekniklerinden biri olan Teknisyum-99m ile isaretlenmis
dimerkapto siiksinik asit bobrek sintigrafisi, ¢ocuklarda ve bebeklerde iiriner traktusu
gorlintiillemek amaciyla yaygin olarak kullanilir (144). Bobregin korteksini en iyi
degerlendiren ajan olmasina ragmen tubular fonksiyonlart degerlendiremez (145).
Gorlintliileme yontemleri arasinda akut piyelonefrit ve renal skarlari tespit etmede en
hassas tekniktir (144). Akut piyelonefritte duyarlilig:r %87, 6zgiilligi %100’diir (146).
Akut piyelonefritte DMSA’ da radyoizotopik maddenin parankim aracilifiyla
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tutulumunda fokal veya diffiiz azalma olur ancak renal parankim volum kaybi olmaz
(145). Renal skarda ise renal kortekste volum kayb1 da olaya eklenir (137,147,148).
Akut sathada olusan hasarlanmanin 3-6 ay sonra yapilan sintigrafilerde %50 oraninda
kayboldugu saptanmistir (137).

DMSA bobreklerin  konumu, yeri, boyutu ve renal skar mevcuyetinin olup
olmadigint tespit etmede kullanilir. Bunun disinda USG ile saptanamayan yerlesim
anormalligi olan bobrek, multikistik displastik bobrek ve diger dogumsal anormallikleri

goriintiilemede kullanilir (149).

Teknisyum-99m merkapto asetil triglisin (Tc-99m MAGS3) sintigrafisi

Tc-99m MAG3, bobreklerin tubuler fonksiyonlarini gostermede kullanilir. Tc-99m
MAGS3 sintigrafisi diiiretikli veya diiiretiksiz olarak bobrek akim ve islev bozuklugunu
tespit etmede kullanilir. Bu goriintiileme yonteminde tikali idrar yollarinda bobrek
fonksiyon ve idrar akimmi degerlendirmek amaciyla intravendz diiiretik ile beraber
kullanilir. Bobrekten radyoaktif ajanin yetersiz atildigi hallerde herhangi bir
obstritksiyon durumunu tespit etmek i¢in 0 ya da 20. dakikada 1mg/kg furosemid
intravendz olarak verilir ve 20 dakika takip edilir. Eger tikaniklik varsa diiiretige yanit
alinmaz. Genisleme varsa ilk 10 dakikada istenen miktarda akim elde edilecektir.

Siklikla ditiretikler mesanenin 10 dakikada bosalmasini saglar (150, 151).

GEREC VE YONTEM

Calismada, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji
Bilim Dali poliklinigi ve servisinde 2015-2017 yillar1 arasinda tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu tanist ile takip edilen hastalarin verileri poliklinik dosyalarindan geriye

dontik olarak degerlendirildi.
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Bir yilda iki ya da daha fazla pyelonefrit atagi, bir pyelonefrit atag: ile birlikte iki
veya daha fazla sistit atag1 ya da ii¢ ve ligten fazla gegirilmis sistit atagi idrar kiiltiirii ile
kanitlanmuis, iiriner USG, VCUG , DMSA sintigrafileri ¢ekilmis 0-16 yas aras1 toplam
96 hasta calismaya dahil edildi. Radyolojik bulgularina gére hastalar vezikotireteral
reflusu olan ve renal skar gelismis 32 hasta, vezikoiireteral reflusu olmayan ancak renal
skar gelismis 32 hasta ve vezikoiireteral reflusu olmayan renal skar gelismemis 32
hasta olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Herhangi bir kronik, sistemik hastaligi olan,
vezikotlireteral reflu disinda major iirogenital sistem anomalisi olan, anorektal
malformasyonu olan, noérolojik ve obstruktif anomalisi olan, radyolojik goriintiileme

yapilmamis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu olarak ise Cocuk Sagligi ve Hastaliklari poliklinigine baska
nedenlerle basvuran, herhangi bir kronik, sistemik hastalig1 olmayan, IYE gecirmemis
olan, muayene sirasinda herhangi bir hastaligi bulunmayan, yas ve cinsiyet agisindan

calisma grubu ile benzer, 0-16 yas aras1 32 saglikli ¢ocuk alindi.

Calismaya alman tiim cocuklarin ailelerine ¢alisma hakkinda bilgi verilerek yazili
onam formu imzalatildi. Calismaya baslamadan 6nce hastane girisimsel olmayan klinik

aragtirmalar etik kurulundan (16/01/2018 tarih, 02 sayili karar) onay alind1.

Calismaya aliman hastalarin dosyalar1 ve PAU Tip Fakultesi Hastanesi probel
sisteminde kayitl bilgileri geriye doniik degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, takip
siireleri, 1 y1l igerisinde IYE gegirme siklig1, gegirilen enfeksiyonun lokalizasyonu ( iist/
alt iriner sistem ) eslik eden igseme disfonksiyonu, kabizlik, enkoprezis gibi risk
faktorlerinin varligi, profilaktik antibiyotik ve probiyotik kullanimi, varsa ne kadar
siiredir kullanildigi, radyolojik ve sintigrafik goriintiileme ( USG, DMSA, VCUG )
bulgulart daha 6nce basilmis ve lizerinde hastanin demografik bilgilerinin de bulundugu
formlara kaydedildi. Hastalara ait USG bulgulart normal ve anormal olarak
degerlendirilerek kaydedildi. Anormal USG bulgusu olarak sadece hidronefroz kabul
edildi. IYE risk faktorii olan iiriner sistem taslari, ndrojen mesane, iireter duplikasyonu,
ektopik iireter, posterior iiretral valv, iiretra darligi, ireteropelvik bileske darligi gibi

USG bulgulart olan hastalar calisma disi birakildi. DMSA sintigrafisinde renal
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parankimal skar olup olmamast ve hipoaktif alan varhigi kaydedildi. VCUG
goriintlilerine gére VUR varligi ve yoklugu kaydedildi. Saptanan VUR derecelerine
gore hastalar hafif VUR ( grade 1-2 VUR ), orta VUR ( grade 3 VUR ), agir VUR
(grade 4-5 VUR) olarak smiflandirildi.

Hastalar radyolojik ve sintigrafik goriintiileme bulgularina gore 3 ¢aligma grubuna

ayrildr .
l.grup: VUR -, renalskar -
2.grup : VUR -, renal skar +

3.grup : VUR +, renal skar +

Kontrol grubu hastalarinin yas ve cinsiyetleri, son 1 ay icerisinde antibiyotik ve
probiyotik kullanimi sorgulanarak daha once basilmis ve iizerinde hastanin demografik

bilgilerinin de bulundugu formlara kaydedildi.

Hasta ve kontrol grubundan, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu 2013 tarihli El Kitab1
ve Test Rehberi dogrultusunda BTR marka steril stuart besiyerli transport swable rektal
sfinkterden 2-3 cm igeri girilerek rotasyon yapilarak, swablerde gozle goriilebilir fekal
numune olacak sekilde rektal siiriintii 6rnegi alindi. Ornekler bekletilmeden Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ na ulastirildi. Burada
steril salin soliisyonu ile muamele edilen rektal swabler dilue hale getirilerek EMB ve
kanli agara ekim yapildi. 24-48 saat 37 derecede inkubasyon sonrasi izole edilen E.coli

izolatlarindan DNA izolasyonu gergeklestirildi.

DNA iZOLASYONU

DNA izolasyonu, High Pure PCR Template Preparation (Roche-Germany)
11796828001 seri nolu kit ile asagida belirtilen sekilde yapildi.

- Liyofilize haldeki Proteinase K 4,5 ml distile su eklenerek alikotlandi.
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- Inhibitor Removal Buffer 20 ml etanol eklenerek hazirlandi.
- Wash Buffer, 80ml etanol eklenerek hazirlandi.
izolasyon Basamaklar1

1,5 mI’lik ependorf tiiplere 400 pl Lysis Buffer konularak igerisine steril bir 6ze
dolusu bakteri ilave edildi. Tiipler vortexlenerek 8000x g de 5 dk. santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasinda siipernatant atilarak atilarak pellet tizerine 200 pl Lysis Buffer
eklendi. Uzerlerine 200 ul Binding Buffer ve 40 ul Proteinase K eklenerek iyice mix
edildi.10 dk. 72 °C’ de inkiibasyona birakildi. Daha sonra her tiipe 100 pl izopropanol
eklendi ve pipetle mix edildi. Boylelikle DNA’larin ¢okmesi saglandi.

Ornek sayis1 kadar collection tiip ¢ikartildi ve her birine filtre tiip yerlestirildi.
Hazirlanan bu karisim filtre tiiplere aktarildi. 8000x g de 1 dk. santrifiij edildi.
Collection tiipler atildi ve filtreli tiipler yeni collectionlara alindi. Her tiipe 500 pl
Inhibitor Removal Buffer eklendi. 8000x g de 1 dk. santrifiij edildi. Collection tiipler
atild1 ve filtreli tiipler yeni collectionlara alindi. Her tiipe 500 ul Wash Buffer eklendi.
8000x g de 1 dk. santrifiij edildi. Collection tiipler atildi ve filtreli tiipler yeni
collectionlara alind1. Her tiipe 500 ul Wash Buffer eklendi. 8000x g de 1 dk. santrifiij
edildi. Collectionlardaki sivi dokiildii ve tekrar 13000x g de 10 saniye spin yapildi.

Collection tiipler atild1 ve filtreli tiipler 1,5 ml’ lik ependorflara alindi.

Elution Buffer, ¢alismaya baslanmadan once 72 °C’ de bekletildi. Her tiipe
onceden ependorflara béliinerek hazirlanmis ve 72 °C” de bekleyen Elution Buffer’ dan
200 pl eklendi. Elution Buffer, filtredeki 6zel camsi yiizeye baglanmig olan DNA* y1
filtreden aywrarak  ependorf tiipte toplamamizi saglar. Karisigm 8000x g de 1 dk.
santrifiij yapildi. Filtreli tiipler atildi ve DNA' lar ependorflara toplanmis oldu.

Elde edilen DNA ornekleri bu sekilde -20 °C’ de saklanabilecek hale geldi.

Hazirlanan DNA 6rnekleri calisma siiresince -20 °C’ de muhafaza edildi.

DNA konsantrasyonlarinin belirlenmesi
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Izole edilmis olan DNA’larin konsantrasyonlari NANODROP cihaz1 ile
spektrofotometrik yontemlerle 6l¢iildii.. Elde edilen DNA &rneklerinin konsantrasyonu

ve safliklar1 260 ve 280 nm dalga boylarindaki absorbanslarinin dlgiilmesiyle belirlendi.

PRIMER DiZAYNI

E.coli viriilans genlerini saptamak i¢in kullanilacak olan primerler, NCBI ve
ENSEMBLE gen bankalar1 kullanilarak spesifik olarak dizayn edildi. Elde edilen
primerlerin spesifikligi, BLAST programi ile kontrol edildi.

Primerler i¢cin Optimizasyon

[lk olarak primerlere, yaninda gelen kullanim kilavuzlarinda belirtilen 100 uM igin
gerekli su miktar1 eklenerek 100 uM’ a (yani 100 pmol/ul’ye) sulandirildi. Sulandirilan
primerlerden her parametre i¢in asagida belirtilen ara stoklar olusturularak PCR analizi

icin hazir hale getirildi.

Primer ara stok hazirlanisi

Forward ve Reverse primerlerden 10 uM ara stok olusturuldu. Bunun i¢in 100 uM’
lik ana stoktan 10 pl alinarak itizerine 90 pl su eklendi. Ara stoklar hazirlanirken

M1*V1=M2*V2 klasik formuli kullanildi.

Primerler

Calismada kullanilan primerler tablo 2” de gosterilmistir (152).

Tablo 2 : Calismada kullanilan Primerler (152)
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Viriilens Cogaltilan

Gen ismi Primer Adh Primer Dizisi
Faktor Bilge (bp)
Type1l fimH-f AACAGCGATGATTTCCAGTTTGTGTG
_ fimH 465
fimbriae fimH-r ATTGCGTACCAGCATTAGCAATGTCC
papl GACGGCTGTACTGCAGGGTGTGGCG
P fimbriae papC 328
pap2 ATATCCTTTCTGCAGGGATGCAATA
5 m FIC gfy’fcﬂ: DER Sfal CTCCGGAGAACTGGGTGCATCTTALC
410
fimbriae region 5fa2 COGAGGAGTAATTACAAACCTGGCA
Afa afa-f CGGCTTTTCTGCTGAACTGGCAGGC
. afacr 672
adhesins gfv@—r CCGTCAGCCCCCACGGCAGACT
hIIDﬂ. MS AGATTCTTGGGCATGTATCCT
Hemolysin 556
region t\',lﬁ',' as TTGCTTTGCAGACTGTAGTGT
Qﬁﬂtﬂxic Eﬂ,tf' TTATATAGTCGTCAAGATGGA
necrotizing Cnf 693
- Eﬂf as CACTAAGCTTTACAATATTGA
factor
aers AAACCTGECTTACGCAACTGTC
Aerobactin  ucC 265
aeras ACCCETCTGCAAATCATGGAT
PCR

DNA ornekleri, belirtilen gen bolgeleri icin dizayn edilen primerler ile FastStart
High Fidelity PCR System, dNTPack (Roche) kit kullanilarak Thermal Cycler cihazi ile

caligilmistir.

Tablo 3: Kullanilan Reaksiyon karisimi
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Bilesenler (Tek Reaksiyon igin) Hacim

Water 17,25 yl
FastStart High Fidelity Reaction Buffer [10x-with 18 mM MgCl;) 2,5l
PCR Grade Nucleotide Mix [10mM) 0,5 pul
DMS0 0,5 ul
Forward Primer (ara stok 10 pM) 0,5 pul
Rewerse Primer (ara stok 10 uM) 0,5 pl
FastStart High Fidelity Enzyme Blend (SU/pl) 0,25 pl
+

DMA Grnedi 3l
TOPLAM HACIM 25 pl

Son hacim 25 pl olacak sekilde hazirlanan 0,2 pl’ lik per tiipleri, Thermal Cycler
cihazina vyerlestirildikten sonra asagida belirtilen cihaz programi ile reaksiyon

gerceklestirildi.

Tablo 4 : Thermal Cycler cihaz protokolii

Program Adi Initial Amplification Final Cooling
Denaturation Elongation

Dongli Sayisi 1 a5 1 1
Hedef Sicakhk
el o4 94 65+ 72 72 4
Unlimited
Siire 10 dakika 2 dakika 30 saniye 1 dakika 7 dakika Time

*Cnf primeri i¢in baglanma sicakligr: 51°C, hlyCA ve iucC/aer primerleri i¢in baglanma sicakligi: 55°C

*fimH, papC, sfa/focDE", afaC® primerleri igin baglanma sicakligi 65°C

AGAROZ JEL ELEKTROFOREZI
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PCR analizi sonunda, PCR orneklerinde bant olusumunu gézlemlemek ig¢in
Agaroz jel elektroforezi yapildi. Yiriitme sonucunda jel, UV Translimiinator ile

goriintlilendi.
Tampon cozelti hazirlama

50X TAE ana stok tampon ¢ozeltiden 1X hazirlarken; alinan 20 ml 50X ana Stok

tizerine 980 ml saf su eklendi.
%1,4’liik Agaroz Jel Elektroforezi Basamaklari

1) %1,4’liik jel hazirlamak i¢in Erlenmayer icerisine 1,4 gr agaroz tartilarak tizerine 1X
TAE tampon ¢ozelti eklendi. Hazirlanan karisim mikrodalga firinda 1sitildi. Ardindan

kisa siireli sogumaya birakildi.

2) Hafif soguyan agaroz igine 1 pl GelRed safe boya eklenerek karigtirildi. Bu agamada
eklenen boya, UV 1sik altinda floresans etki goOstererek calisilan molekiiliin jel
tizerindeki yerinin goriinmesini saglar. Etidyum bromiir, giiclii bir kanserojen ve toksik
oldugundan alternatifi olan GelRed saf boya kullanildi. Hazirlanan agaroz, taraklari
yerlestirilmis jel tankina dokiilerek oda sicakliginda donmaya birakildi. Donduktan

sonra yiiriitme kabina yerlestirildi.

3) Elektroforez haznesini doldurmak igin 1X TAE Tampon c¢ozelti kullanildi. Jel
tamamen katilastiktan sonra bantlar dikkatlice ¢ikarilarak jel tankina yerlestirildi.
Tampon ¢6zeltinin, jelin Uist seviyesinde kalacak sekilde olmasina dikkat edildi.

Ardindan jelde yer alan tarak ¢ikarildi.

4) PCR iiriinleri igin yiikleme 6rnekleri ve marker hazirlanmasi asagida belirtildigi gibi
yapildi. Kullanilan yiikleme boyasinin gorevi; ornek yogunlugunu arttirarak DNA’nin
kuyuya diizgiin bir sekilde yayilmasimi1 saglamak ve ornegi renklendirerek yiikleme

islemini kolaylastirmaktir.
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Ornek Marker

6x Ylikleme Boyasi 1l 100 bp DNA Ladder
6 ul

PCR iirlinii 6rnegi 5 ul

Toplam 6 ul

5) Jel haznesinin kapagi kapatilarak 100 V ‘da 70 dakika yiiriitme saglandi.

6) Yiiritme sonunda akim kapatildi ve jel goriintiilenmek iizere UV 11k altina

yerlestirildi.
ANALIZ

Calisilan gen bolgelerine ait spesifik primerlerle olusturulan PCR analizi
sonrasinda elde edilmesi beklenen PCR f{iriinii bilyiikliigii jel lizerinde marker hizasinda
tek bant olarak goriildiigiinde, hedef genin o Ornekte yer alip amplifiye edildigi

sonucuna varildi.

Jel tizerinde herhangi bir bant goriilmediginde ise hedef gen i¢in amplifikasyon

gerceklesmedigi i¢in o genin ¢alisilan 6rnek DNA” sinda yer almadigi sonucuna varildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda, yapilmis olan benzer c¢alisma olmadigindan ve pilot g¢alisma
yapilma imkani olmadigindan dolay1 varsayimsal olarak beklentiler yoniinde yapilan gii¢
analizi sonucunda, ¢alismaya en az 128 kisi (hastatkontrol) alindiginda (her grup i¢in 32
kisi) %95 giivenle %80 giic elde edilebilecegi hesaplandi. Calismaya toplamda 96
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu tanili hasta (vezikotireteral reflusu olan ve renal skar
gelismis 32 hasta, vezikolireteral reflusu olmayan ancak renal skar gelismis 32 hasta ve
vezikotireteral reflusu olmayan renal skar gelismemis 32 hasta) ve 32 saglikli ¢ocuk

alindi.

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Istatistiksel analizler igin “SPSS for
Windows version 21 paket programi kullanildi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma ve kategorik degiskenler
say1 ve ylizde olarak verildi. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup
farkliliklarin ~ kargilagtirllmasinda ~ Varyans Analizi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkhiliklarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
Varyans Analizi kullanildi. Ayrica stirekli degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman
ya da Pearson korelasyon analizleriyle ve kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar

ise Ki kare analizi ile incelendi.
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BULGULAR

Calismamizda, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji
Bilim Dali poliklinigi ve servisinde 2015-2017 yillar1 arasinda tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu tanisi ile takip edilen, radyolojik olarak VUR ve renal parankim skar
varligi ya da yoklugu saptanmis toplam 96 hasta ve saglikli 32 kontrol hastasinin rektal
siiriintii drnekleri alinarak kolon flora eleman olan ve IYE' de en sik izole edilen

E.Coli’ nin virulans faktorlerinin varligi arastirildi.

Calisma hastalar1 radyolojik ve sintigrafik goriintiilleme bulgularina gore 3 alt

gruba ayrildi.
l.grup: VUR -, renal skar - (32 hasta)
2.grup : VUR -, renalskar + (32 hasta)
3.grup : VUR +, renal skar + (32 hasta)

Caligma grubunun yas ortalamasi 7,0+4,2 yil, kontrol grubunun ise 6,4+3,8 yil
idi. Calisma grubundaki hastalarin %85,4° i kiz, %14,6’ 1 erkek iken (K/E:82/14),
kontrol grubunun %84,4" it kiz, %15,6’ si erkek (K/E:27/5) idi. Kiz hastalarin sayisinin
erkek hastalardan fazla oldugu goriildii. Calisma ve kontrol grubu arasinda yas ve

cinsiyet agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo-5: Calisma ve kontrol grubunun yas, cinsiyet parametrelerine ait verileri

Hasta Kontrol P
n:96 n:32
Yas (yil) 7,0+4,2 6,4+3.8 >0,05
Cinsiyet (K/E) 82/14 27/5 >0,05
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Hastalarin alt gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimi degerlendirildi. Yas ortalamasi
VUR ve renal skar olmayan alt grupta 6,5+4,1 yil, VUR olmayip renal skar olan alt
grupta 7,9+4,5 yil, hem VUR hem renal skar olan alt calisma grubunda 6,7+3,9 yil
olarak bulundu. VUR ve renal skar olmayan alt grupta hastalarin %96,9 (31)’ i kiz,
%3,1 (1)’ i erkek; VUR olmayip renal skar olan alt grupta %84,4 (27)’ si kiz, %15,6
(5)’1 erkek; hem VUR hem renal skar olan alt ¢alisma grubunda %75,0 (24)’ i kiz,
%25,0 (8)’ i erkek idi. Alt ¢alisma gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlaml

farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo-6).

Tablo 6: Calisma alt gruplarina ait yas ve cinsiyet dagilimi.

vur- skar- vur- skar+ vur+ skar+ | Toplam hasta
n:32 n:32 n:32 n:96
Yas (yil) 6,5+4,1 7,944,5 6,7£3,9 7,0+4,2
Cinsiyet (K/E) 31/1 2715 24/8 82/14

Hastalarin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji
Bilim Dali polikliniginde ortalama takip siireleri 33,05+22,65 ay idi. Takip siiresinin
caligma alt gruplara gore dagilimi ise VUR ve renal skar olmayan alt grupta
26,71+23,67 ay, VUR olmayip renal skar olan alt grupta 37,03+23,04 ay, hem VUR

hem renal skar olan alt ¢galisma grubunda 35,40+20,42 ay olarak saptandi ( Tablo-7).

Hastalarin bir yillik siirecte gecirdikleri ortalama IYE siklig1 3,65 +1.38 / yil (min
:2 max:10) idi. IYE' nin ¢alisma alt gruplara gore dagilimi ise VUR ve renal skar
olmayan alt grupta 3,68+0,93 / y1l, VUR olmayip renal skar olan alt grupta 3,75+1,72
/ yil, hem VUR hem renal skar olan alt calisma grubunda 3,53+1,41 / y1l olarak saptandi
(Tablo-7).
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Tablo 7: Calisma alt gruplarina ait takip siiresi, yillik IYE siklig1 dagilimi

vur- skar- vur- skar+ vur+skar+ Toplam hasta
n:32 n:32 n:32 n:96
Takip siiresi/ay | 26,71+£23,67 37,03+£23,04 35,40+20,42 33,05+22,65
Yilhk IYE sikh@n | 3,68+0,93 3,75+1,72 3,53+1,41 3,65 +£1.38

Takip siiresi i¢inde, I'YE lokalizasyonuna goére yapilan degerlendirmede ise %77,1
(74 hasta) oran ile hastalarin en sik alt iriner sistem enfeksiyonu gegirmis oldugu
saptand1. Ust iiriner sistem enfeksiyon oran1 %6,3 (6 hasta), hem iist hem alt iiriner
sistem enfeksiyonu orani ise %16,7 (16 hasta) olarak saptandi. IYE lokalizasyonunun
calisma alt gruplarina gore dagilimi ise alt iriner sistem enfeksiyonu i¢in , VUR ve
renal skar olmayan alt grupta %290,6 (29 hasta), VUR olmayip renal skar olan alt
grupta %68,8 (22 hasta), hem VUR hem renal skar olan alt ¢alisma grubunda ise %71,9
(23 hasta) olarak saptandi. Ust iiriner sistem enfeksiyonu orani ise VUR ve renal skar
olmayan alt grupta %0,0 (0 hasta) , VUR olmayip renal skar olan alt grupta %6,3 (2
hasta), hem VUR hem renal skar olan alt ¢alisma grubunda ise %12,5 (4 hasta) idi. .
Hem alt hem iist {iriner sistem enfeksiyonu orani ise VUR ve renal skar olmayan alt
grupta %9,4 (3 hasta), VUR olmayip renal skar olan alt grupta %25,0 (8 hasta), hem
VUR hem renal skar olan alt calisma grubunda ise %15,6 (5 hasta) idi. Ust iiriner sistem
enfeksiyonu gegirme VUR ve renal skar olmayan grupta goriilmezken, renal skari olan
iki hasta alt grubu ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,05)
(Tablo-8).

Calisma grubu hastalar1 iseme disfonksiyonu agisindan sorgulandi. Hastalarin 47
(%49,0)" sinde iseme disfonksiyonu saptanirken, 49 (%51) hastada saptanmadi. Iseme
disfonksiyonu saptanan hastalarin ¢aligma alt gruplarina gore dagilimi ise VUR  ve renal
skar olmayan alt grupta %46,9 (15 hasta), VUR olmayip renal skar olan alt grupta
%31,3 (10 hasta), hem VUR hem renal skar olan alt ¢aligma grubunda ise %68,8 (23
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hasta) idi. Hem VUR hem renal skar olan alt grupta iseme disfonksiyonu daha yiiksek
oranda idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,01) ( Tablo-9).

Tablo 8: Calisma alt gruplarina ait IYE lokalizasyon dagilimi

Toplam
vur- skar- | vur-skar+ | vur+skar+ | hasta P
n:32 n:32 n:32 n:96

Alt iiriner sistem | 90,6 (29) 68,8 (22) 71,9(23) 77,1 (74) 0.05
(%,n)
Ust iiriner sistem
(%,n) 0,0 (0) 6,3 (2) 12,5 (4) 6,3 (6) 0.05*
Alt + iist iiriner

Sistem (%,n) 9,4 (3) 25,0 (8) 15,6 (5) 16,7 (16) 0.05

*vur — skar — / skar olan diger 2 grup arasinda p=0.05

Caligma grubu hastalar1 kabizlik agisindan degerlendirildiginde hastalarin 5 (%5,2
)" inde kabizlik saptanirken, 91 ( %94,8)" inde kabizlik olmadigi goriildii. Calisma alt
gruplarinda kabizlik goriilme sikligi ise VUR ve renal skar olmayan alt grupta %6,3
(2), VUR olmayip renal skar olan alt grupta %3,1 (1 hasta), hem VUR hem renal skar
olan alt ¢alisma grubunda ise %6,8 (2 hasta) idi. Alt ¢alisma gruplar1 arasinda kabizlik
acisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo-9).

Calisma grubundaki hastalarin 44 (%45,8)" i antibiyotik profilaksisi almaktayken
52 (%54,2) hastanin profilaksi almadigi goriildii. Calisma alt gruplarinda profilaktik
antibiyotik kullanma oram1 ise VUR ve renal skar olmayan alt grupta %40,6 (13
hasta), VUR olmay1p renal skar olan alt grupta %37,5 (12 hasta), hem VUR hem renal
skar olan alt calisma grubunda ise %59,4 (19 hasta) idi. Profilaktik antibiyotik kullanim
stiresi tim hasta grubunda median 10 (min:1 max:60 ) ay idi. VUR ve renal skar olan
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grupta profilaktik antibiyotik kullanimi daha yiiksek oranda idi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu. (p=0,02) ( Tablo-10).

Kontrol grubu son 1 ay igerisinde antibiyotik kullanimi ag¢isindan
degerlendirildiginde ise 7 (%21,9)" i hastanin ates nedeni ile son 1 ay icerisinde

antibiyotik kullanmis oldugu, 25 (%78,1)" nin ise kullanmadig1 goriildii.

Tablo 9: Calisma grubunda iseme disfonksiyonu ve kabizlik verileri

vur-skar- | vur-skar+ | vur+skar+ | Toplam

n:32 n:32 n:32 n:96 P

iseme var n (%) | 15(46,9) | 10 (31,3) 22 (68,8) 47 (49,0) 0,01
disfonksiyonu [ yok n (%) | 17 (53,1) | 22 (68,8) 10 (31,3) 49 (51,0) 0,01

varn (%) | 2(6,3) | 1(3,1) 2 (6,3) 5 (5,2) >0,05
Kabizllk  [yokn (%) | 30 (93,8) | 31(96,9) | 30 (9338) 91(94,8) |>0,05

Hastalar probiyotik kullanimi agisindan sorgulandiginda ise hem VUR hem renal
skar1 olan ¢aligma hasta grubundan 1 (%1) hastanin 3 yildir profilaktik amagli probiyotik
kullandigi, kontrol hasta grubundan 2 (%6,3) hastanin kefir igme Oykiisii oldugu
saptandi. Calisma ve kontrol grubu arasinda probiyotik kullanimi agisindan anlaml

istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 10: Calisma ve kontrol grubuna ait antibiyotik kullanimi verileri

Kontrol vur-skar- | vur-skar+ | Vur+skar+ Total
n: 32 n:32 n:32 n:32 n:128 =
antibiyotik | var 7(21,9) | 13(40,6) 12 (37,5) | 19(59.4) 51 0,023
n (%) (39,8)
yok 25(78,1) | 19(59.4) | 32(625) 13 (40,6) 77 0,023
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n (%)

(60,2)

Calisma grubu hastalar USG bulgular agisindan degerlendirildiginde hastalarin

13 (%13,5)' iinde eslik eden hidronefroz gibi anormal USG bulgusu oldugu goriildii. Bu

hastalarin 4 (%12,5)’ i VUR olmayip renal skar olan alt grupta, 9 (%28,1)’ u ise hem

VUR hem renal skar olan alt ¢alisma grubunda idi (Tablo-11).

Renal skari olan iki alt hasta ¢calisma grubuna ait DMSA bulgularina bakildiginda

20 (%20,8) hastada hipoaktif alan saptandigi, bu oranin VUR olmayip renal skar olan
alt grupta 12 (%37,5), hem VUR hem renal skar olan alt caligma grubunda ise 8(%25)
oldugu goriildii (Tablo-11).

VUR olan alt caligma grubuna ait hastalarin VUR derecelerine gore yapilan

siiflandirma sonucu 3 (%9,4)’ {iniin hafif, 10 (%31,3)’ nun orta, 19 (%59,4)’ nun agir
derece VUR’ su oldugu goriildii (Tablo-11).

Tablo 11: Calisma alt gruplarimna ait hasta USG, DMSA, VCUG verileri

vur-skar- vur-skar+ vur+skar+ Total
n:32 n:32 n:32 n:96
normal n (%) 32 (100) 28 (87,5) 23 (71,9) 83 (86,5)
USG anormal n (%) 0(0,0) 4 (12,5) 9(28,1) 13(13,5)
yok  n (%) 32(100) 32 (100) 0 (0,0) 64 (66,7)
hafif  n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 3(9,4) 3(3,1)
VCUG orta  n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 10 (31,3) 10 (10,4)
agir  n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 19 (59,4) 19 (19,8)
hipoaktif alan 0(0,0) 12 (37,5) 8 (25,0) 20 (20,8)
DMSA n (%)
skar yok n (%) | 32 (100) 0 (0,0) 0 (0,0) 32 (33,3)
skarvar n (%) | 0 (0,0) 20 (62,5) 24 (75,0) 44 (45,3)
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Hasta ve kontrol grubuna ait rektal siiriintii 6rneklerinden ¢aligsilan E.Coli virulans
faktorlerine ait veriler incelendiginde, calisilan yedi virulans faktér geninden Tipl
fimbria virulans faktor geni olan fim H’ nin toplamda 116 (%90,6) hastada saptandig1 ve
kontrol ve ¢alisma grubunda en ¢ok saptanan gen oldugu goriildii (sekil-5). Calisma
grubunda goriilme sikligr %88,5 (85) idi. FimH’ nin ¢alisma alt gruplarinda goriilme
sikligr ise sirasi ile VUR ve renal skar olmayan alt grupta %100 (32), VUR olmay1p
renal skar olan alt grupta %81,3 (26), hem VUR hem renal skar olan alt ¢alisma
grubunda ise %84,4 (27) idi. Kontrol grubunda goriilme sikligi ise %96,9 (31) idi. VUR
ve renal skar olmayan alt grupta diger alt gruplara gore daha sik goriilmesi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.007 ). Kontrol grubu ile ¢alisma grubu karsilagtirildiginda
ise her iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark bulunamadi (p=0,292) (p>0,05)
(Tablo-12).

Sekil 5: Tiim ¢aligma gruplarinda E.Coli virulans faktor genleri goriilme siklig
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Virulans faktor genlerinden olan aerobaktine ait aer genini, tiim gruplarda %68,0
(87 hasta) goriilme orani ile 2. siklikta saptanan gen oldu. Aer geninin ¢alisma grubunda
goriilme siklig1 %64,6 (62 hasta), kontrol grubunda goriilme sikligi ise %78,1 (25 hasta)
idi. Calisma alt gruplarinda gorilme sikligi ise siras1 ile VUR ve renal skar olmayan alt
grupta %65,6 (21 hasta), VUR olmayip renal skar olan alt grupta %65,6 (21 hasta),
hem VUR hem renal skar olan alt ¢alisma grubunda ise %62,5 (20 hasta) idi. Kontrol
grubunda goriilme orani daha yiiksek olmasina ragmen caligma grubu ile arasinda

goriilme siklig1 agisindan anlamli istatistiksel fark bulunamadi (p=0,155) (Tablo-12).

Bir diger virulans faktorii olan P fimbria’ ya ait virulans gen olan pap geni analiz
edildiginde, tim gruplarda %33,6 (43 hasta) oran ile 3. siklikta saptanan gen oldugu
goriildii. Caligma grubunda goriilme sikligi %30,2 (29 hasta) idi. Pap geninin caligma
alt gruplarinda goriilme siklig1 ise sirasi ile VUR ve renal skar olmayan alt grupta
%40,6 (13 hasta), VUR olmayip renal skar olan alt grupta %21,9 (7 hasta), hem VUR
hem renal skar olan alt galigma grubunda ise %28,1 (9 hasta) idi. Kontrol grubunda
goriilme siklig1 ise %43,8 (14 hasta) idi. Renal skar olan grupta daha yiiksek olmasi
beklenen pap geni, kontrol grubu ile VUR ve renal skar olmayan alt grupta daha
yiiksek olmakla birlikte, farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo-
12).

Tiim hasta grubunda 4. siklikta saptanan gen afimbrial adezin virulans faktoriine
ait afaC geni olup saptanma oran1 %31,3 (40 hasta) idi. AfaC geninin ¢alisma grubunda
goriilme sikligi %21,9 (7 hasta), kontrol grubunda goriilme siklig1 ise %21,9 (7 hasta)
idi. Caligma alt gruplarinda gortilme siklig1 ise siras1 ile VUR ve renal skar olmayan alt
grupta %21,9 (7 hasta), VUR olmayip renal skar olan alt grupta %40,6 (13 hasta), hem
VUR hem renal skar olan alt ¢alisma grubunda ise %40,6 (13 hasta) idi. Skar olan
hastalarda saptanma yiizdesi yiliksek olmakla birlikte, farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p>0,05) (Tablo-12).
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Tiim hasta grubunda F1C fimbria’ ya ait virulans faktor geni olan sfa/foc genin

goriilme sikligr %25,8 (33 hasta) olup, 5. siklikta saptanan gen oldu. Sfa/foc geninin
caligma grubunda goriilme siklig1 %25,0 (24 hasta), kontrol grubunda gériilme sikligr ise
%28,1 (9 hasta) idi.
Caligma alt gruplarinda goriilme siklig1 ise sirasi ile VUR ve renal skar olmayan alt
grupta %21,9 (7 hasta), VUR olmayip renal skar olan alt grupta %21,9 (7 hasta), hem
VUR hem renal skar olan alt ¢alisma grubunda ise %31,3 (10 hasta) idi. Hem VUR hem
renal skar olan grupta goriilme siklig1 daha yiiksek olmakla birlikte, farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo-12).

Hemolizin virulans faktor geni olan hly, tiim hasta grubunda %7 (9 hasta) oran ile
6. siklikta saptanan gen olup c¢aligsma grubunda goriilme siklig1 %5,2 (5 hasta), kontrol
grubunda goriilme sikligi ise %12,5 (4 hasta) idi. Calisma alt gruplarinda gortilme sikligi
ise siras1 ile VUR ve renal skar olmayan alt grupta %3,1(1), VUR olmayip renal skar
olan alt grupta %6,3 (2 hasta), hem VUR hem renal skar olan alt ¢aligma grubunda ise
benzer sekilde %6,3 (2 hasta) idi. Kontrol grubunda saptanma yiizdesi yiiksek olmakla
birlikte, farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo-12).

Sitotoksik nekrotizan faktore ait virulans faktdr geni olan cnf genin goriilme
sikligr ise %0,8(1) olup, en diigiik siklikta saptanan gen oldu. Kontrol grubundan 1
(%3,1) hastada saptandi ( Tablo-12)

Calisma grubunda, iseme disfonksiyonu saptanan 47 hastada virulans faktor
genleri dagilimi incelendiginde, fim H %91,5 (43 hasta), aer %54,4 (27 hasta), papC
%27,7 (13 hasta), afaC %27,7 (13 hasta), sfa/foc %27,7 (13 hasta), hly %4,3 (2 hasta)
ve cnf %0 (0 hasta) oraninda pozitif oldugu goriildii. Fim H, % 91,5 (43 hasta) oran ile
iseme disfonksiyonu olan hastalarda en sik saptanan virulans faktér geni olurken, cnf
genin iseme disfonksiyonu ile iligkili olmadig1 gériilmiistiir. Iseme disfonksiyonu olan
ve olmayan hastalar arasinda virulans faktor genlerinin sikligi acgisindan anlaml

istatistiksel fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo-13).

51



Tablo 12: E.coli virulans faktor genlerine ait veriler

Kontrol | Vur - Vur - Vur + Toplam Total P
n:32 Skar - Skar + Skar + Hasta n:128
n:32 n:32 n:32 n:96
3,1(1) 0,0(0) 18,8(6) | 15,6(5) | 11,5(11) | 9.4(12) | 0,007
% (n)
FimH + 196,9(32) | 100(32) | 81,3(26) | 84,4(27) | 88,5(85) | 90.6(116) | 0,007
% (n)
21,9(7) | 34,4(11) | 34,4(11) | 37,5(12) | 35,4(34) | 32,0(41) | >0.05
Aer % (n)
+ 78,1(25) | 65,6(21) | 65,6(21) | 62,5(20) | 64,6(62) | 68,0(87) | >0.05
% (n)
56,3(18) | 59,4(19) | 78,1(25) | 71,9(23) | 69,8(67) | 66,4(85) | >0.05
papc | »* ™
+ 43,8(14) | 40,6(13) | 21,9(7) |28,1(9) | 30,2(29) | 33,6(43) |>0.05
% (n)
78,1(25) | 78,1(25) | 59,4(19) | 59,4(19) | 65,6(63) | 68.8(88) | >0.05
Afac | % ()
- 21,9(7) |21,9(7) |40,6(13) | 40,6(13) | 34,4(33) | 31.3(40) | >0.05
% (n)
71,9(23) | 78,1(25) | 78,1(25) | 68,8(22) | 75,0(72) | 74.2(95) | >0.05
Sfa/foc | %0 (n)
+ 28,1(9) |21,9(7) |21,9(7) |31,3(10) |25,0(24) | 25:8(33) | >0.05
% (n)
- 87,5(28) | 96,9(31) | 93,8(30) | 93,8(30) | 94,8(91) | 93,0(119) | >0.05
Hiy | %™
+ 12,5(4) | 3,1(1) 6,2(2) 6,2(2) 5,2(5) 7,0(9) >0.05
% (n)
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- 96,9(31) | 100(32) | 100(32) | 100(32) | 100,0(96) | 99,2(127) | >0.05
cnf | %M
+ 31(1) ]0,000) |0,00) 0,0(0) 0,0(0) 0,8(1) >0.05
% (n)
Tablo 13: iseme disfonksiyonu olan hastalarda virulans faktor gen siklig
Disfonksiyon
var yok Kontrol TOTAL P
(n:47) (n:49) n:32 n:128
- n@®) | 4(85) 7(143) | 131 12(94) | >0,05
FimH [+ n() | 43(915) | 42(857) | 31(%,9) | 116(90,6) |>0,05
- n (%) 20 (42,6) 14 (28,6) 7 (21,9) 41 (32,0) |>0,05
Aer + n (%) 27 (57,4) | 35(714) | 25(78,1) | 87(68,0) |>005
- n (%) 34 (72,3) 33(67,3) | 18(56,3) 85 (66,4) | >0,05
PapC + n (%) 13 (27,7) 16 (32,7) | 14 (43,8) 43 (33,6) |>0,05
- n (%) 34 (72,3) 29 (59,2) 25 (78,1) 88 (68,8) |>0,05
AfaC + n %) | 13(277) 20 (40,8) | 7 (21.9) | 40(312) |>0,05
~ n(%) | 34(723) | 38(776) | 23(71,9) | 95(742) |>0,05
Sfa/foc | + n (%) 13 (27,7) 11 (22,4) 9 (28,1) 33(25,8) | >0,05
- n(%) | 45(957) | 46(939) | 28(87,5) | 119(930) |>0,05
Hly +n(%) | 243 3(6,1) | 4 (125) 9(70) |>0,05
~ n(%) | 47(100) | 49(100) | 31(96,9) | 127(99.2) | >0,05
Cnf + n@) | 0(00 000 | 13D 1(08) |>0,05

Calisma grubunda, DMSA sintigrafisinde skar olan ve olmayan hastalarda
virulans faktdr genlerinin pozitif saptanma orani sirasi ile, fim H % 82,8 (43 hasta) ve
%100 (32 hasta), aer %64,1 (41 hasta) ve %65,6 (21 hasta), papC %25,0 (16 hasta) ve
%40,6 (13 hasta), afaC %40,6 (26 hasta) ve %21,9 (7 hasta), sfa/foc %26,6 (17 hasta)
ve %21,9 (7 hasta), hly %6,3 (4 hasta) ve %3,1 (1 hasta), cnf %0 (0 hasta) ve %0 (0
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hasta) idi. Fim H ’ nin skar olmayan hasta grubunda ve saglikli kontrol grubunda daha
yilksek oranda goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002). DMSA
sintigrafisinde skar varlig1 veya yokluguna gore diger virulans genlerinin saptanmasi
arasinda anlamli istatistiksel fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo-14).

Tablo 14: DMSA sintigrafisinde skar varligi ve yokluguna gore virulans faktér gen

siklig1
Skar
yok var Kontrol TOTAL P
n:32 n:64 n:32 n:128
~ n(®%) | 0(00) 11(172) | 1(3.1) 12(94) 0,002
Fim H + n(%) |32(%100) |53(828) |31(969) |116(90,6) |0,002
- n(%) |11(344) [23(369) [7(219) [41(320) |>0,05
Aer + n(%) | 21(656) |41(64,1) [25(781) |[87(68,0) |>0,05
- n(%) |19(594) [48(750) |[18(56,3) |85(664) |>0,05
PapC + n(%) |13(406) |16(250) |14(438) [43(336) |>0,05
- n(®) | 25(781) |[38(59.4) |25(781) |88(688) |>0,05
AfaC + n(%) | 7(21,9) |26(406) |7(219) 40 (31,3) |>0,05
- n(%) | 31(969) |[47(734) [23(719) [95(742) |>0,05
Sfa/foc + n) | 1(31) 17(26,6) |9(281) |33(258) |>0,05
- n(%) | 31(96,9) [60(938) [28(87,5) |119(93) |>0,05
Hly + n(%) | 32(100) [4(63) |4(125) 9(7,0) >0,05
- n(%) | 32(100) |[64(100) [31(9,3) |[127(99,2) |>0,05
Cnf + n(%) | 0(0,0) 000) [1(31) 1(0,8) >0,05

Calisma grubunda, VUR olan 32 hasta ve© VUR olmayan 64 hastada virulans
faktor genlerinin pozitif saptanma orani ise sirasti ile, fim H % 84,4 (27 hasta) ve %90,6
(58 hasta), aer %62,5 (20 hasta) ve %65,6 (42 hasta), papC %28,1 (9 hasta) ve %31,3
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(20 hasta), afaC %40,6 (13 hasta) ve %31,3 (20 hasta), sfa/foc %31,3 (10 hasta) ve
%21,9 (14 hasta), hly %6,3 (2 hasta) ve %4,7 (3 hasta), cnf %0 (0 hasta) ve %0 (0 hasta)
idi. VUR olan ve olmayan hastalar arasinda virulans faktor genlerinin siklig1 agisindan

anlamli istatistiksel fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo-15).

Tablo-15: VUR varlig1 ve yokluguna gore virulans faktor gen sikligi

VUR
yok var Kontrol | TOTAL P
n:64 n:32 n:32 n:128
n (%) | 6(9.4) 5 (15,6) 131 12 (9,4) >0,05
FimH n(%) |58(90,6) |27(844) |5(156) |116(90,6) |>0,05
n (%) | 22 (34,4) 12 (37,5) 7(21,9) 41 (32,0) >0,05
Aer n (%) | 42 (65,6) 20 (62,5) 25 (78,1) 87 (68,0) >0,05
n(%) | 44(688) |23(71,9) |18(563) |85(664) |>0,05
PapC n(%) |20(31,3) |[9(281) 14 (438) |43(336) |>0,05
n(%) | 44(688) |19(594) |25(781) |88(688) |>0,05
AfaC n(%) | 20(313) |13(40,6) |7(2L9) 40 (31,3) | >0,05
n(%) |50(781) |[22(688) |23(719) |95(742) |>0,05
Sfa/foc n(%) |14(21,9) |10(313) |9(281) |33(258) |>0,05
n(%) | 61(953) |30(938) |28(87.5) |119(93) |>0,05
Hly n(%) |3(4,7) 2(6,3) 4 (12,5) 9(7,0) >0,05
n(%) | 64(100) |[32(100) |31(9.,9) |127(99.2) |>0,05
Cnf n (%) | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) >0,05

Calisma grubu hastalar1 takip siirelerince gecirdikleri yillik IYE sikligina gore

gruplandirilarak virulans faktdr gen saptanma orami yiizde olarak degerlendirildi. 3 ve
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iizeri yilik IYE gegiren hastalarda en sik %89,1 (82 hasta) oram ile Fim H geni
saptandi. Diger virulans faktor genlerin goriilme sikligi ise aer %64,1 (59 hasta), afaC
%32,6 (30 hasta), pap % 30,4 (28 hasta), sfa/ foc %23,9 (22 hasta), hly %5,4 (5 hasta)
idi (Tablo-16).

Tablo-16: Calisma grubunda yillik IYE sikligina gore virulans faktor gen siklig

IYE sikhig TOTAL

<3 (n:4) >3 (n:92) n:96
- n (%) 1(25,0) 10 (10,9) 11 (11,5)
FimH + n (%) 3 (75,0 82 (89,1) 85 (88,5)
- n (%) 1(25,0) 33(35,9) 34 (35,4)
Aer + n (%) 3 (75,0) 59 (64,1) 62 (64,6)
- n (%) 3 (75,0 64 (69,6) 67 (69,8)
PapC + N (%) 1(25,0) 28 (30,4) 29 (30,2)
- n (%) 1(25,0) 62 (67,4) 63 (65,6)
AfaC + n (%) 3 (75,0) 30 (32,6) 33 (34,4)
- n(%) 2 (50,0) 70 (76,1) 72 (75,0)
Sfa/ foc + n (%) 2 (50,0) 22 (23,9) 24 (25,0)
- n(%) 4 (100,0) 87 (94,6) 91 (94,8)

Hly + n(%) 0(0,0) 5 (5,4) 5(5,2)
- n (%) 4 (100,0) 100,0/92 100,0/96

Cnf + n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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TARTISMA

Cocuklarda IYE iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra en ¢ok karsilasilan
enfeksiyondur (1). Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu 6zellikle VUR varliginda reflu
nefropatisi ve renal hasar  gelisimine neden olmakta ve bu silire¢ proteiniiri,
hipertansiyon ve nihayetinde kronik bobrek hastaligi ve son donem bobrek yetmezligi ile
sonuglanabilmektedir (92,93). Tiirkiye’de 2009 yilinda KBY tanisi almig ¢ocuklarda
yapilan ¢ok merkezli retrospektif bir ¢aligmada etyolojik nedenlerin basinda tirolojik
problemler yer almig, reflii nefropatisi hastalarin %18,5’unda KBY nedeni olarak
belirtilmistir (94). Bu nedenle hizli ve dogru tan1 koymak, etkin bir sekilde tedavi
diizenlemek, bobrek ve iriner traktus anomalilerini belirlemek ve uzun vadede
koruyucu tedavi uygulamak son derece 6nemlidir. Boylelikle renal hasar onlenebilir ya

da azaltilabilir.

Mikrobiyota kaynakli assendan yolla bobrege ulagsan E.coli suslari virulans
faktorlerine (0zellikle P fimbria) sahipse idrar yolu enfeksiyonuna, bobrekte hasar ve
skar gelisimine katkida bulunur (24-27). Buradan yola ¢ikarak ¢alismamizda tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonu ile vezikoiireteral reflu zemininde renal skar gelismis olan veya
olmayan ¢ocuklarin mikrobiyotasina hakim olan E.coli suslarinin virulans faktorlerinin
roliinii, renal skar gelisimi ile iliskisini arastirdik. Literatiirde direkt renal skar gelisimi
tizerine virulans faktorlerin etkisine yonelik calisma yapilmamis olup virulans faktorleri
pyelonefrit ve sistiti olan hasta gruplarinda idrardan saptanan suglar olarak incelenmis,
hastalarda vezikotireteral reflu, skar varligi irdelenmemistir. Calismamiz bu anlamda bir
ilkdir. Boylelikle, ileri siirecte, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan VUR' u olan

hastalardan mikrobiyotalarinda kesin olarak patojen oldugu bilinen yiiksek virulansh
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E.Coli saptananlarin mikrobiyotasinin diizeltilmesine yonelik ¢alismalar yapilarak skar

ve bobrek hasarinin 6nlenmesi amaglanmistir.

Escherichia coli, IYE’ de en sik saptanan mikroorganizmadir (6). Hong Kong’da
yapilan bir ¢alismada idrar yolu enfeksiyonlarinin %84’ iinde etken olarak E. coli izole
edilmistir (153). 2004 yilinda Taiwan’da yapilan bir diger ¢alismada, 597 ¢ocugun idrar
kiltiriinde %74,7 oraninda E. coli ‘nin iredigi saptanmistir (154). 2009 yilinda San
Francisco’ da 195 hastaneye ayaktan bagvuran, 18 yas alti toplam 25,418 c¢ocugun
idrarlarindan en sik izole edilen bakteri yine E. coli’ dir. Kizlarda %83 , erkeklerde %50
oraninda saptanmustir (11). Ulkemizde Giines ve arkadaslari (155) calismalarinda
hastalarin idrar kiltirinde %52 E. coli, Yiiksel ve arkadaslar1 (156) ise yaptiklari
calismalarinda ise %87 oraninda E. coli saptamislardir. Bu nedenle ¢alismamiza en sik
goriilen iiropatojen olmasi nedeni ile sadece idrar kiiltiirlerinde E.Coli iiremesi olan

hastalar dahil edilerek E.Coli’ nin virulans faktor genleri ¢alisilmistir.

Cocukluk cagi IYE prevalansi, enfeksiyonun semptomatik veya asemptomatik
olmasina, kullanilan tan1 yontemleri ve kriterlerine, degerlendirilen yas grubu, cinsiyet
ve toplumun &zelliklerine gore degismektedir. 1k iki yastaki atesli cocuklarda prevalansi
%3-5 kadardir. 1 yas alti erkek cocuklarda prevelans %3 iken 1 yas lstlii erkek
cocuklarda oran %2 dir. 1 yas alt1 kiz ¢cocuklarinda ise oran %7 olup 1 yas lizeri kiz
¢ocuklarinda bu oran %8’ e yiikselmektedir (2,5). Bunun nedeni erkek ¢ocuklarda tiriner
sistemin dogumsal anomalilerinin sikliginin yiiksek olmasidir. Kizlarda ise iiretranin
daha kisa olmasi nedeniyle asendan yol ile bakterilerin yayilimi daha kolay olup
erkeklere oranla iki ila dort kat {iriner sistem enfeksiyonuna daha egilimlidirler (41).
Literatiire baktigimizda Wang ve arkadasglarmin (157), yaslar1 3 ay-2 yil arasinda
degisen ve IYE tanis1 alan 64 hastay1 igeren calismalarinda , hastalarin %57,8’ inin kiz
oldugu tespit edilmistir . Sureshkumar ve arkadaslarinin (158) yaptigi 2856 ¢ocugun
incelendigi ve 103 hastanin IYE tamis1 aldig1 calismada kiz hastalarin oram1 % 68,9
olarak bildirmislerdir. Pouladfar ve arkadaslarinm (159) IYE tanisi alan 202 hasta ile
yaptig1 calismada, kiz hastalarin oran1 %70,3 olarak bulunmuslardir. Ulkemizden Akcay
ve arkadaslarinin (160) yaptign calismada tekrarlayan IYE orani kizlarda % 68,2,
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erkeklerde %57,4 olarak bildirilmistir. [YE’ nin prevalansi, 1 yasindan kiiciik erkek ve 4
yasindan biiyiik kiz ¢ocuklarinda yiiksektir (41). Calismamizda literatiire ve yapilan
calismalara uygun olarak, kiz hastalarin sayisinin erkek hastalardan fazla oldugu
goriildii. Calisma grubunun yas ortalamasi 7,0+4,2 yil, kontrol grubunun ise 6,4+3,8 yil
idi. Calisma grubundaki hastalarin %85,4” i kiz, %14,6” 1 erkek idi (K/E:82/14). VUR
ve renal skar olmayan alt grupta hastalarin %96,9 (31)’ i kiz, %3,1 (1)’ i erkek; VUR
olmayip renal skar olan alt grupta %84,4 (27)’ si kiz, %15,6 (5)’i erkek; hem VUR hem
renal skar olan alt ¢alisma grubunda %75,0 (24)’ i kiz, %25,0 (8) i erkek idi. Alt
calisma gruplar1 yas ve cinsiyet agisindan benzerdi.

Calismamiza, tekrarlayan IYE tanisi almis vakalar dahil edildi. Tanili hastalarin
kag yildir takip edildigi , takip siiresince yilda ka¢ kez IYE gecirdigi, gecirdigi idrar yolu
enfeksiyonlarinin kaginin alt ve {ist {iriner sisteme yonelik oldugu arastirildi. Hastalarin
¢ogu piyelonefrit ataklari gegirmis, beraberinde VUR, iseme disfonksiyonu, renal skar
gibi ek bulgulara sahip olduklarindan uzun siire takip edilmisti. Dalli ve arkadaslarinin
(161) idrar yolu enfeksiyonu bulunan ¢ocuklarda iiriner sistem anormallikleri sikligini
saptamaya yonelik yaptigi calismada, IYE tamisiyla izlenen 120 hastanin, %2,5° nun
takip stiresi 0-1 yil aras1, %43.3” {iniin takip siiresi 1-3 yil, %32,5” inin takip siiresi 3-5
yil arasinda, %21,7’sinin takip siiresi 5-10 y1l arasinda saptamiglardir. Bir ila bes arasi
atesli IYE atak sayis1 %72,4 hastalarin gecirdikleri piyelonefrit atak sayis1 ise %55,8
olarak belirtmiglerdir. Bizim ¢alismamizda, hastalarin takip siireleri yil bazinda
kategorize edilmemisti. Ortalama takip siireleri 33,05+22,65 ay idi. Takip siiresinin
calisma alt gruplara gore dagilimi benzerdi.

Hastalarmn bir yillik siiregte gegirdikleri IYE siklig1 bahsedilen ¢alismadan farkli
olarak yilizde olarak degil sayisal olarak degerlendirilerek 3,65+1,38 (min :2 max:10)
saptand1. IYE sikliginin galisma alt gruplara gore dagilimi benzerdi.

Hastalar IYE lokalizasasyonuna gore degerlendirildiginde ¢alismamizda farkl
olarak, %77,1 (74 hasta) oran ile hastalarin en sik alt {iriner sistem enfeksiyonu
gecirmis oldugu saptandi. Ust iiriner sistem enfeksiyon orani ise %6,3 (6 hasta) idi. Ust
tiriner sistem enfeksiyonu gegirme, VUR ve renal skar olmayan alt grupta goriilmezken,

renal skar1 olan iki hasta alt grubunda anlaml sekilde goriilme siklig1 yiiksekti. Ust
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tiriner sistem enfeksiyon sikliginin 6rnek ¢alismadan diisiik olmasinin nedeni ise, 6rnek
calismaya, dis merkezden gelen tekrarlayan, komplike IYE hastalarmin dahil edilmis
olmast ve bu hastalarda iiriner sistem anormalliklerinin sikli§inin fazla olmasinin
piyelonefrit atak sayisinin artmasini kolaylastirmis olabilecegi ihtimalidir.

Mesane ve bagirsak disfonksiyonu (disfonksiyonel eliminasyon sendromu)
cocuklarda IYE’ nin patofizyolojisinde énemli ve siklikla gdzden kagan bir faktordiir.
Iseme disfonksiyonu IYE igin iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Bu hastalarda mesanenin
tam bosaltilamamasi mesaneden {iropatojen bakterilerin uzaklastirllamamasina ve
cogalmasina yol agar ve IYE’ye yatkinlik olusturur (45,46). Konstipasyon mesanenin ve
mesane boynunun kompresyonuna neden olarak mesane depolama basincinin ve iseme
sonrasi rezidiiel idrar hacminin artisgina yol acarak IYE’ e yatkinlik olusturur (47).
Disfonksiyonel eliminasyon sendromu iseme disfonksiyonu, gece ve/veya giindiiz idrar
kacirma, sikigma semptomlart ve tutma manevralari, kabizlik ve kaka kagirmanin
beraber oldugu ciddi bir patoloji kompleksidir. Mesane ve bagirsak disfonksiyonu ayni
zamanda persistan VUR, renal skar ve tekrarlayan IYE icin de risk faktériidiir (162).
Keren ve arkadaslarinin (162), yaslar1 2 ila 71 ay arasinda degisen, VUR’ u olan 305
hasta ve VUR ’ u olmayan 195 hastada yapilan prospektif kohort ¢alismasinda, mesane
ve bagirsak disfonksiyonu olan herhangi VUR derecesine sahip hastalarda tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyon riskinin %56 oldugunu saptamislardir. Carpenter ve arkadaslarinin
(163), 1YE tanis1 almus, farkli derecelerde VUR” u olup yas ortalamasi 12 ay olan 607
hastada yaptiklari ¢alismada, 126 tuvalet egitimi olan hastanin 71 (%56) > inde mesane
ve bagirsak disfonksiyonu saptamiglardir. V. Loening-Baucke’ nin (164), kabizlig1 olan
cocuklarda iiriner inkontinans ve IYE sikligini arastirdigi kohort ¢alismasinda, kronik
kabizlig1 veya enkoprezisi olan 234 olgunun ortalama 15 aylik takibinde %52 tedavi
basaris1 saglamig ve bu olgularin giindiiz ve gece liriner inkontinanslarinda sirastyla %89
ve %62 oraninda diizelme saptamisdir. Anatomik bozuklugu olmayan tiim olgularda
yineleyen IYE ataklarmin da sonlandigini bildirmistir. Ulkemizde yapilan, hastalarda
iseme bozuklugu sikligimi kantitatif olarak degerlendiren caligmalara 6rnek olarak
Bulum ve arkadaslarinin (165) yaptiklar1 calismalarinda, 4 yas ve iizeri IYE tanis1 almus

228 hasta Iseme Bozuklugu Semptom Skorlamas1 anketi kullanilarak degerlendirmis ve
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134 (%59) hastada iseme disfonksiyonu saptamislardir. Calismamizda literatiirle benzer
sekilde hastalarin 47 (%49)’ sinde iseme disfonksiyonu saptandi. Hem VUR hem renal
skar olan alt grupta iseme disfonksiyonu daha yiiksek oranda olup farklilik istatistiksel
olarak anlaml1 idi. Calismaya katilan toplam 96 hastanin sadece 5 (%5,2)’ inde kabizlik
semptomu vardi. Bu hastalardan sadece 2’ sinde es zamanli iseme disfonksiyonu vardi. 2

hasta VUR ve renal skar1 olan hasta grubunda idi.

IYE tanis1 konan ¢ocuklarda predispozan nedenlerin agiga cikarilmasi igin gesitli
goriintlileme yontemleri uygulanmaktadir. USG, bdbrek biiyiikliikleri, ekojenitesi,
parankim kalinliklari, konturlari, treteral dilatasyon ve duplikasyon, renal pelvis
genisligi, mesane kapasitesi, mesane duvar kalinligi, residii idrar, obstruktif anomaliler
ve taslar hakkinda bilgi verir (137). Uriner sisteme ait pek cok konjenital anomalinin ilk
bulgusu IYE olabilecegi igin USG, 2 yas alt1 ilk atesli IYE sonras1 ve yasdan bagimsiz
atesli tekrarlayan IYE varliginda 6nerilmektedir (166). S. Alon yaptig1 calismada (167),
atesli IYE tamli hastalarn  %15,3” iinde USG’ de anormal bulgular saptanmis olup
%38,1” inde hidronefroz ve/veya hidroiireter saptamigdir. Y. Topal’m (168), 0-15 yas
arasi, IYE tamli 221 hastanin dahil edildigi ¢alismasinda, 216 hastaya USG yapilmus,
47’sinde pelvikalisyel genisleme, 11° inde hidroiireteronefroz, 8 hastada da bobrek
boyutlarinda artis olmak iizere toplam 66 (%30,6) hastada bobrek anomalisi saptamistir.
Bizim calismamizda, literatiire uygun olarak, anormal USG bulgusuna sahip toplam 13
( %13,5) hastada eslik eden hidronefroz mevcuttu. IYE risk faktorii olan iiriner sistem
taslari, ndrojen mesane, lireter duplikasyonu, ektopik iireter, posterior iiretral valv, liretra
darlhigi, ireteropelvik bileske darligi gibi USG bulgular1 olan hastalar caligmaya

baslarken dahil edilmemisti.

VUR, ¢ocuklarda sik goriilen, kendiliginden iyilesmeden , tekrarlayan pyelonefrit
ataklari, renal skar ve sonunda kronik bobrek yetmezligine kadar uzanan genis bir klinik
asama gosterir. VUR, IYE ve renal skar gelisimi icin 6nemli bir risk faktoriidiir (169).
IYE saptanan bir hastanin arastirilmasi sirasinda ultrasonografi tek basina yetmeyecegi
icin mutlaka VCUG, DMSA sintigrafisinin de istenmesi gerekmektedir. VCUG, VUR
tamisinda altin standarttir (5). VCUG, herhangibir yasta olup iki ya da daha fazla IYE
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geciren, ve anormal USG bulgusu olan >39°C atesi ve idar kiiltiiriinde E.coli disinda
patojen saptanan, gelisme geriligi ve hipertansiyonu olan hastalara mutlaka yapilmalidir
(169). Shaikh ve arkadaslarinin (169), 0-18 yas aras1 hastalarda, ilk IYE gegirdikten
sonra renal skar gelisme riskine yonelik yaptiklar1 metaanaliz ¢calismasinda, hastalarin
%25-30" unda ilk IYE esnasinda VUR oldugunu saptamislardir. Dall1 ve arkadaslarinin
(161), idrar yolu enfeksiyonu bulunan ¢ocuklarda iiriner sistem anormallikleri sikligini
saptamaya yonelik yaptig1 calismada, IYE tanisiyla izlenen 120 hastanin 64° iine VCUG
yapilmis, %27,5 hastada VUR saptamislardir. Mahyar ve arkadaglar1 (170), yaptiklari
calismalarinda, benzer sekilde %39,2 olarak saptamislardir. Yine iilkemizden Yilmaz ve
arkadaslarmin (171), atessiz IYE’ si olan 47 hasta (1. grup), atesli IYE’ si olan 48 hasta
(2. grup) ve tekrarlayan IYE tanis1 almis 61 hastada (3. grup) renal skar ve VUR
iligkisine yonelik yaptiklar1 c¢alismada, 1.grupta %17, 2.grupta %39 ve 3.grupta %39
oraninda VUR saptamiglardir. Calismamiza, literatiire uygun olarak tekrarlayan {YE

nedeni ile takip edilen hastalar dahil edildiginden tiim hastalara VCUG yapilmistir.

Tekrarlayan IYE gegiren ve VUR’u olan hastalarda bobrekte skar gelisme riski
yiiksektir. Birgok klinik ¢alismada, IYE , VUR ve renal skar iliskisi gosterilmistir. IYE’
si ve VUR’ u olan hastalarin {igte birinde renal skar goriiliir (172). Gorlintiileme
yontemleri arasinda akut piyeloneftrit ve renal skarlari tespit etmede en hassas teknik
DMSA sintigrafisidir (144). Semptomatik IYE ile bagvuran 2 yas altindaki 302 ¢ocugun
12-24 ay siiren izlemlerinde, 99mTc-DMSA sintigrafisinde, renal skar gelisme oraninin
2 ve daha fazla IYE geciren hasta grubunda, tek IYE geciren veya hi¢ IYE gecirmeyen
hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmustir (85). Literatiirde VUR derecesi
arttikga, renal parankimal skar bulunma oranmnin arttifini bildiren pek c¢ok caligsma
vardir. Yiiksek dereceli VUR’u olan hastalarda renal skar gelisme riski daha yiiksektir
(89,90). Bir klinik ¢alismada (91), renal parankimin en az %25’inde renal skar gelisme
riski, 111-V. derece VUR’u olan hastalarda, I-1I. derece VUR’u olan hastalara ve VUR’u
olmayan hastalara gore daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla %40, %14 ve %6). Peru ve
arkadaglar1 (173) yaptiklar1 ¢alismada, I. derece VUR’ u olan hastalarda renal skar orani

%37,1 ve IV-V. derece VUR’ u olan hastalarda ise %61,5 olarak saptamiglardir. Yine
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aym c¢alismada atessiz ilk IYE’ si olan hastalarda %22,7 VUR ve %9,9 renal skar
oldugunu gostermislerdir. Calismamiza, VUR olup dahil edilen hastalarda, 3 (%9.,4)’
tiniin hafif, 10(%31,3)’ niin orta, 19(%59,4)’ nun agir derece VUR’ su oldugu goriildii.
Renal skar1 olan iki alt hasta ¢alisma grubuna ait DMSA bulgularina bakildiginda 20
(%20,8) hastada hipoaktif alan saptandigi, bu oranin VUR olmayip renal skar olan alt
grupta 12 (%37,5), hem VUR hem renal skar olan alt ¢calisma grubunda ise 8 (%25)

oldugu goriildii.

Uriner sistemde mikroorganizma ile karsilasmada, enfeksiyon gelisip
gelismeyecegini bakteri virulans1 ve konagmn savunma mekanizmasi belirler. Uriner
sistemde yapisal ya da islevsel bir bozuklugun bulundugu durumlarda virulansi diisiik
bir bakteri bile dnemli bir enfeksiyona yol agabilir. Yapisal ve islevsel bir bozukluk
olmayan ve bagisiklik sisteminde bir sorun bulunmayan konakta, bakteri miktar1 ve
virulans faktorleri enfeksiyon gelisebilmesi icin onem kazanir. Uriner sisteme periiiretral
alandan assendan yolla ulagan patojen siklikla E. Coli olup kaynagi da temel olarak
kolon mikrobiyotasidir. Normal kolon florasinda bulunan E. Coli patojen bir bakteri
degildir. Patojen ve patojen olmayan suslar arasindaki esas farklilik  virulans
faktorlerinden kaynaklanir. Patojen E. Coli suslari, bazi spesifik virulans faktorlerine
sahip olup bunlar; adezinler (P fimbria, S fimbria, F1C fimbria, Tipl fimbria),
sideroforlar (6rn; aerobaktin sistemleri), toksinler (hemolizin, sitotoksik nekrorizan
faktor), proteazlar, invazinler, serum direnglilik proteinleri ve polisakkarit kiliflar
(lippopolisakkarit ve kapsiiller) olarak smiflandirilabilir (103-105).  Bu virulans
faktorler ile E.coli konak hiicreye kolonize ve invaze olabilmekte, konak dokularda
hasar olusturabilmekte ve konagin bagisiklik sisteminden kagabilmektedir (105,106). Bu
virulans faktorleri £ Coli’nin konak hiicreye ve dokulara adezyonu saglayan tipl, P, S,
ve F1C fimbria gibi adezinler, konaktan organizmanin ihtiyact olan demiri alabilmesini
saglayan enterobaktin, aerobaktin ve bakteriosin gibi sideroforlar ve konak sinyal
basamaklarini degistirebilen, enflamasyonla ilgili cevaplar diizenleyen ve konak hiicre
Oliimiinii uyaran alfa hemolizin, sitotoksik nekrotizan faktor-1( CNF1) ve Sat gibi
toksinler olarak siralanabilir (107,108).
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Literatiirde direkt renal skar gelisimi {lizerine virulans faktorlerin etkisine yonelik
calisma yapilmamis olup virulans faktorleri pyelonefrit ve sistiti olan hasta gruplarinda
idrardan saptanan suslar olarak incelenmis, hastalarda vezikoiireteral reflu, skar varlig
irdelenmemistir. Literatiirden farkli olarak c¢alismamizda, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu ile vezikoiireteral reflu zemininde renal skar gelismis olan veya olmayan
¢ocuklarin mikrobiyotasina hakim olan E.coli suslarinin virulans faktorleri hastalardan
alman rektal siiriinti Orneklerinden PCR yontemi ile calisildi. Calisilan virulans
faktorleri; adezin grubuna yonelik Tip 1 fimbria (fim H), P fimbria (pap), S fimbria ve
Tip 1C fimbria (sfa/foc), afimbrial adezin (afa), toksin grubuna ait a-hemolizin (hly) ve
sitotoksik nekrotizan faktor (cnf) ve sideroforlardan aerobaktin (aer) idi. Calismamiz bu

anlamda bir ilk olup literatiirde benzer ¢alisma bulunmamaktadir.

Yapilan c¢aligmalarda en sik tespit edilen virulans faktorleri adezyon
molekiilleridir. Tip 1 fimbria (fim H), bakteriyal adezyon ve kronik enfeksiyonlarda
mesanede bakteri kolonizasyonu i¢in gerekli olan en 6nemli adezyon faktoridiir (174).
2011 yilinda Emamghorashi ve arkadaglarinin (175), yaslart 1 ay ile 14 yas arasi
degisen, IYE tanis1 almis 96 hastanin idrar &rneklerinden yaptiklari calismada , % 27,4
oran ile en sik saptanan virulans genin Fim H oldugunu gostermislerdir. Yine ayni
calismada pap, sfa, hly, cnfl pyelonefriti olan hastalarda daha yiiksek oranda
saptanmistir. Calismamizda rektal siiriintii 6rneklerinde de benzer sekilde, fim H’ nin
toplamda 116 (%90,6) hastada saptandigi, kontrol ve ¢alisma grubunda en ¢ok saptanan
gen oldugu goriildii. Calisma grubunda goriilme sikligi %88,5 (85 hasta) idi. Kontrol
grubunda goriilme sikligi ise %96,9 (31 hasta) idi. VUR ve renal skar olmayan alt
grupta diger alt grublara gore daha sik goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Bunun nedeni ise enfeksiyonun mesanede sinirli kalmasi, bobrege ulasamamasi ve fim
H nin sistiti olan hastalarda daha sik saptanmasi gosterilebilir. Bizim ¢alismamizda da
sistiti olan hastalarda %89,9 oraninda Fim H saptanmistir. Farelerde yapilan bir
calismada (176), IYE’ ye neden olan tek virulans faktdriin Fim H oldugu , pap, hly, afa,
aer, cnf ya da sfa varliginin E.Coli’ nin mesane enfeksiyonuna neden olmasina etkisi

olmadig1 gosterilmistir.
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P fimbria 2. siklikta goriilen piyelonefritle iliskili adezin grubuna ait virulans
faktoriidiir (175). Farshad ve arkadaslarinin (116), akut piyelonefrit ve sistit tanisi alan,
yaglar1 1 ay ile 14 yas arasinda degisen toplam 96 gocugun idrar oneklerinden izole
edilen E.coli suslarinin incelendigi ¢alismalarinda, % 27.1 ile en yiikksek pap genini
izole etmiglerdir. Yine ayn1 ¢alismada, pyelonefrit sikligin1 virulans gen pozitifligi ile
korrele saptamiglardir. 96 hastanin 37°si tiriner USG ile degerlendirilmis, 14 hastada
vezikoureteral reflu, UP darlik , multikistik bobrek ve tek bobrek gibi anomaliler
saptamiglardir. Uriner USG de anomali saptanan ¢ocuklarda Cnf -1 virulans faktdr geni
daha ytiksek oranda oldugu goriilmiis, virulans gen varliginda piyelonefrit prevelansinin
yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ulkemizden Ruhi ve arkadaslari (177) yaptiklari
calismalarinda, 43 asemptomatik bakteriiiri, 36 sistit ve 21 piyelonefrit tanisi alan
¢ocugun idrar ornegi ile 40 saglikli ¢ocugun digkisindan izole edilen toplam 140 E.Coli
susunun % 81° inde P fimbria varligin1 saptamislardir. Calismamizda , literatiirden farkli
olarak, pap geni %33,6 (43 hasta) oran ile 3. siklikta saptanan gen oldugu goriildii.
Calisma grubunda goriilme sikligt %30,2 (29 hasta) idi. Kontrol grubunda goriilme
sikligr ise %43,8 (14 hasta) idi. Renal skar olan grupta daha yiiksek olmasi beklenen pap
geni, kontrol grubu ile VUR ve renal skar olmayan alt grupta daha yiliksek olmakla

birlikte, farklilik istatistiksel olarak anlamli1 bulunmada.

Siderofor grubundan en sik calisilan virulans faktorii aerobaktin (aer) e yonelik
yapilan ¢aligmalara bakildiginda; 2013 yilinda Tarchouna ve arkadaglarinin (152), 13 i
cocuk olmak iizere toplam 90 hastada yaptiklar1 ¢alismada, 18 pyelonefrit ve 72 sistit
hastasina ait idrar 6rneklerinden iiropatojenik E. coli’ nin viriilans faktorleri arastiriimus,
pap %41, sfa %34, hly %19, cnf-1 %3 ve aer %52 oraninda bulmuslardir. Koren ve
arkadaglarinin (178), yaslar1 lay ilel9 yas arasi degisen akut piyelonefriti olan 210
cocugunun idrar orneklerinden izole edilen E.Coli suslarina yonelik virulans faktor
genlerini inceledigi ¢alismalarinda %71,7 orani ile en yiiksek oranda aerobaktin tespit
etmislerdir. Pyelonefriti olan hastalarda yiliksek oranda saptamigslardir. Pyelonefrit ile
iliskili ~ suglarin, 1idrar yollar1 mukozasini kolonize etme, konak savunma

mekanizmalarindan kagma, bobrek parankimine invaze olma ve lokal inflamatuvar
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reaksiyonlari tetikleme gibi virulans 6zelliklerine sahip olduklar1 sonucuna varmislardir.
Ulkemizde yapilan ¢alismalara ornek olarak, Arisoy ve arkadaslari (115), yaptiklar
calismalrinda pediatrik hastalardan izole edilmis 161 E. coli susunda, pap %22,98, sfa
%6,21, hly %1,24, cnf-1 %9,94 ve aer %39,75 oraninda pozitiflik saptamislardir.
Calismamizda benzer sekilde aer geni %68,0 (87) goriilme orani ile 2. siklikta saptanan
gen oldu. Aer geninin ¢alisma grubunda goriilme sikligi %64,6 (62), kontrol grubunda
goriilme siklig1 ise %78,1 (25) idi. Kontrol grubunda goriilme orani daha yiiksek
olmasina ragmen calisma grubu ile arasinda goriilme sikligi agisindan anlaml
istatistiksel fark bulunmadi. Yine benzer sekilde pyelonefriti olan hastalarda goriillme

orant %83,3 ile yiiksek bir degere sahipti.

Kronik ve tekrarlayan IYE’ de Afa virulans faktdr genin varligi bilinmektedir (152).
Calismamizda afa gen saptanma oranit %31,3 (40 hasta) idi. AfaC geninin g¢alisma
grubunda goriilme sikligi %21,9 (7 hasta), kontrol grubunda goriilme sikligr ise %21,9
(7 hasta) idi.

Toksin grubuna ait virulans faktorleri, c¢alismalara (115,152) benzer sekilde
calismamizda tiim hasta grubunda hly %7 (9 hasta) ve cnf 1 %0,8 (1 hasta) olarak

saptandi.

Konaga zararli olan patojen ile konaga zarar vermeyen kommensal suslarin ayrimi
onemlidir. IYE nedeni olan E.Coli suslarmin adezyon ve virulans faktdrlerinin rolleri
tamamu ile anlasilamanustir. Hem konak hem bakteri IYE patogenezinde yer almasindan
dolay1, kommensal bir bakterinin asla zararli olamayacag: diisiiniilemez (179). Konak
kosullarinin bakteri lehine olmasi durumunda, virulans faktorleri ile bakterinin

adezyonu, kolonize olmasi ve konak dokuda yasamasi saglanir (179).

Calisma grubuna ve saglikli kontrol grubuna ait virulans faktor genlerinin Saptanma
siklig1 acisindan fark bulunamadi. Calismamizda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ile
vezikoiireteral reflu zemininde renal skar gelismis olan veya olmayan c¢ocuklarin
mikrobiyotasina hakim olan E.coli suslarmin virulans faktorlerinin renal skar gelisimi

ile iligkili olmadig1 sonucuna vardik. Bu durum, son giinlerde bir¢ok hastalikta 6nem
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kazanan mikrobiyotanin diizenlenmesi sonucu virulans faktorii yiiksek zararh
mikroorgnizmalarin ortadan kaldirilmasina yonelik calismalarin, tekrarlayan ve
komplike IYE’ si olan ¢ocuklarda fazlaca bir fayda saglamayacag anlamina gelebilir.
Ancak, calismamiz yiiksek virulans faktorlerine sahip E. Coli suslarina yonelik
prebiyotik tedavisini degerlendiren bir ¢alisma da degildir. Bu konuda ilk kez yapilmis
olan ¢alismamiz, daha genis c¢apli, randomize kontrollii ve tedaviye yonelik yapilacak

calismalara onciiliik edebilir.

SONUCLAR

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu tanisi ile takip edilen, radyolojik olarak VUR ve
renal parankim skar varligi ya da yoklugu saptanmig hastalarda mevcut klinik
bulgularin ve alinan rektal siiriintii 6rneklerinden izole edilen E.Coli’ nin virulans

faktorlerinin degerlendirildigi calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1.Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hastanesi Cocuk Nefroloji
Bilim Dali  polikliniginde = 2015-2017  yillart arasinda tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu tanist ile takip edilen, radyolojik olarak VUR ve renal parankim skar
varlig1 ya da yoklugu saptanmis toplam 96 hasta ve saglikli 32 ¢ocuk alindi. Caligma alt
gruplari, VUR ve renal skar olmayan 32 hasta, VUR olmayip renal skar olan 32 hasta
ve hem VUR hem renal skar olan 32 hasta olacak sekilde 3 alt gruba ayrildi.

2. Calisma ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak

farklilik saptanmadi (p>0,05).

3. Hastalarin Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji Bilim

Dal1 polikliniginde ortalama takip stireleri 33,05+22,65 ay idi.

4. Hastalarin bir yillik siirecte gecirdikleri ortalama IYE sikhigi 3,65 +1.38 / y1l (min :2
max:10) idi. Calisma alt gruplarinda IYE siklig1 benzerdi.
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5. lye lokalizasyonuna gore yapilan degerlendirmede ise hastalarm takip sirasinda en
stk alt {iriner sistem enfeksiyonu gecirmis oldugu saptandi. Ust iiriner sistem
enfeksiyonu gecirme VUR ve renal skar olmayan grupta goriilmezken, renal skar1 olan

iki hasta alt grubu ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,05).

6. Calisma grubu hastalar1 iseme disfonksiyonu agisindan degerlendirildiginde, hem
VUR hem renal skar olan alt grupta iseme disfonksiyonu daha yiiksek oranda idi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,01)

7. VUR ve renal skar olan grupta profilaktik antibiyotik kullanimi daha yiiksek oranda
saptandi. Bu fark diger ¢alisma alt gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,02).

8. Calisma grubu hastalarin 13 (%13,5)" tinde eslik eden hidronefroz gibi anormal USG
bulgusu vardi. Bu hastalarin (%12,5)’ i VUR olmayip renal skar olan alt grupta, 9
(%28,1)’ uise hem VUR hem renal skar olan alt caligma grubunda idi.

9. VUR olan alt c¢aligma grubuna ait hastalarin VUR derecelerine gore yapilan
siniflandirma sonucu 3 (%9,4)’ {iniin hafif, 10 (%31,3)’ nun orta, 19 (%59,4)’ nun agir
derece VUR’ su oldugu goriildii.

10. Calisilan yedi virulans faktor geninden Tipl fimbria virulans faktor geni olan fim H’
nin toplamda 116 (%90,6) hastada saptandigi ve kontrol ve c¢alisma grubunda en c¢ok
saptanan gen oldugu goriildii. VUR ve renal skar olmayan alt grupta diger alt grublara
gore daha sik goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.007 ) , kontrol grubu
ile caligma grubu karsilastirildiginda ise her iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark

bulunamadi (p=0,292) (p>0,05).

11. Fim H ’ nin skar olmayan hasta grubunda ve saglikli kontrol grubunda daha yiiksek
oranda goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002). DMSA sintigrafisinde
skar varlig1 veya yokluguna gore diger virulans genlerinin saptanmasi arasinda anlaml

istatistiksel fark bulunamadi (p>0,05).
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12. Yillik IYE sikligina gore 3 ve iizeri yillik IYE gegiren hastalarda en sik %89,1 (82)

orani ile Fim H geni saptandi.

13. Aerobaktine ait aer geni, tiim gruplarda %68,0 (87) goriilme orani ile 2. siklikta
saptanan gen oldu. Kontrol grubunda goriilme orani daha yiiksek olmasina ragmen
calisma grubu ile arasinda goriilme sikligi agisindan anlamli istatistiksel fark
bulunamadi (p=0,155)( p>0,05).

14. P fimbria’ ya ait virulans gen olan pap geni analiz edildiginde, tiim gruplarda %33,6
(43) oran ile 3. siklikta saptanan gen oldu. Renal skar olan grupta daha yiiksek olmasi
beklenen pap geni, kontrol grubu ile VUR ve renal skar olmayan alt grupta daha
yiiksek olmakla birlikte, farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

15. Tiim hasta grubunda 4. siklikta saptanan gen afimbrial adezin virulans faktoriine ait
afaC geni olup saptanma oran1 %31,3 idi. Skar olan hastalarda saptanma yiizdesi yliksek

olmakla birlikte, farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

16. Tiim hasta grubunda F1C fimbria’ ya ait virulans faktor geni olan sfa/foc genin
goriilme sikligr %25,8 olup, 5. siklikta saptanan gen idi. Hem VUR hem renal skar olan
grupta goriilme siklig1 daha yiiksek olmakla birlikte, farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p>0,05).

17. Hemolizin virulans faktor geni olan hly, tiim hasta grubunda %7 oran ile 6. siklikta
saptanan gen oldu. Kontrol grubunda saptanma yiizdesi yiliksek olmakla birlikte,
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

18. Tiim hasta grubunda sitotoksik nekrotizan faktore ait virulans faktor geni olan cnf
genin goriilme sikhigi %0,8 olup, en diisiikk siklikta saptanan gen oldu. Kontrol

grubundan 1(%3,1) hastada saptandi.

19. Fim H, %91,5 (43) oran ile iseme disfonksiyonu olan hastalarda en sik saptanan

virulans faktér geni olurken, cnf genin igeme disfonksiyonu ile iligkili olmadig
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goriilmiistiir. Iseme disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda virulans faktor

genlerinin siklig1 agisindan anlamli istatistiksel fark bulunamadi (p>0,05)

20. VUR olan ve olmayan hastalar arasinda virulans faktor genlerinin siklig1 agisindan

anlaml istatistiksel fark bulunamadi (p>0,05).
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