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PRO-ADRENOMEDULLININ, COCUKLARDA URINER SiSTEM
ENFEKSIYONU TANISINDAKI YERI ve C-REAKTIF PROTEIN,
PROKALSITONIN, KAN LOKOSIT SAYISI iLE KARSILASTIRILMASI

Giris ve Amac: Uriner sistem enfeksiyonu, cocukluk ¢ag1 atesli hastaliklar1 arasinda
en On siralarda yer alir. Cocuklart etkileyen 6nemli morbidite ve mortalite sonuglari
olmasi nedeniyle hizli tan1 almali ve tedaviye miimkiin olan en kisa siirede
baslanmalidir. Uriner sistem enfeksiyonlari, cogu zaman ¢ocukluk cagmin diger
atesli enfeksiyonlari ile karigir ve hastalarin yanlis antibiyoterapi almalari sonucu
antibiyotik direncine neden olur. Bu nedenle son yillarda gelistirilmekte olan, hekime
yol gosterici  olmakla beraber taninin dogrulugunu saptamada, tedavinin
diizenlemesinde yol gosterici akilc1 biyobelirteclerin kullanim1 6n plana ¢ikmaktadir.
Bu ¢alismada son yillardaki ¢alismalarin konusu olan Proadrenomediillinin, tiriner
sistem enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda Prokalsitonin, C-Reaktif Protein ve kan

16kosit sayisi ile karsilastirilmasini amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz, 1 Eylil 2019 — 1 Eylil 2020 tarihleri arasinda
Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Siit Cocugu
Servisi ve Cocuk Nefroloji Servisinde yatmakta ve Uriner Sistem Enfeksiyonu
tanisiyla yatarak tedavi alan 62’si kiz (%58,5), 44’t erkek (%41,5) 106 ¢ocugun
ileriye doniik randomize kontrollii olarak calisiimasi ile yapildi. Cocuklarin USE
tanis1 anindaki yasi, cinsiyeti, basvuru anindaki semptomlari, fizik muayene
bulgulari, tam idrar tetkiki incelemesi, tam kan sayimi, Prokalsitonin, C-Reaktif
Protein, iire, kreatinin, idrar kiiltiiriinde {ireyen etken, ultrasonografi sonuclari
incelendi. Ayrica Proadrenomediillin ¢alisilmasi amaciyla kan tetkikleri alinmasi
sirasinda 1 ml kan 6rnegi alinarak -80°C’de saklandi. Proadrenomediillin sandvig
enzim immunoassay teknigi ile ¢alistirildi. Prokalsitonin, C-Reaktif Protein, kan
16kosit sayis1 ve Proadrenomediillin ¢alisilmasi ile elde edilen veriler, hastalarin yast,

hastanede kalis siiresi, semptomlar1 ve bulgulari ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yaslar1 1 ile 180 ay arasinda degismekte olup
ortalama 49,23 + 54,07 ay ve medyan 30,5 ay saptandi. Cocuklarin 31’1 (%29,2)
kontrol grubunda ve 75’i (%70,8) c¢alisma grubunda idi. Goriilen semptomlar



Ozet

incelendiginde; %84,0’linde (n=63) ates, %48,0’inde (n=36) huzursuzluk,
%48,0’inde (n=36) bulanti-kusma, %41,3’linde (n=31) karin agrisi, %40,0’inda
(n=30) idrarda yanma, %30,7’sinde (n=23) beslenmede azalma, %4,0’linde (n=3)
hematiiri goriildii. 54 (%72) hastada fizik muayene bulgusu saptanmadi. 51 (%68)
hastanin lokosit esteraz testi 3 (+++) pozitif saptandi. Biitiin hastalarda piyiiri ve
idrar kiiltiiriinde tireme mevcuttu. En sik saptanan tliropatojen Escherichia Coli olup,
43 (%57,4) hastada saptandi. Calisma ve kontrol gruplarinin Proadrenomediillin
Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01) ve
calisma grubunun Proadrenomediillin Olglimleri, kontrol grubundan daha yiiksek
bulundu. Gruplar ile Proadrenomediillin diizeyinin 11679 pmol/L kesme degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,001; p<0,01).
Proadrenomediillin diizeyi >11679 pmol/L olan ¢ocuklarda {iriner sistem
enfeksiyonu goriilme riskinin 33,8 kat fazla oldugu goriildii. Proadrenomediillin ile
Prokalsitonin i¢in elde edilen kesme degerlerinden yola ¢ikarak bu iki biyobelirtecin
kombine kullaniminda taniyr 6ngérme olasiligimin 189,8 kat fazla oldugu goriildii.
Proadrenomediillinin yas, hastane yatis siiresi, ates ve piyliri ile arasinda istatistiksel
anlamli  ilisgki saptanmadi  (p>0,05). Ayrica hastalarin yatis anindaki
Proadrenomediillin diizeyi ile tedaviye yamit amaciyla alman tetkiklerdeki
Proadrenomediillin diizeyi arasinda da istatistiksel anlamli iligki saptanmadi

(p>0,05).

Sonu¢: Komplikasyon yelpazesi olduk¢a genis olan, cocukluk c¢aginin atesli
enfeksiyonu iiriner sistem enfeksiyonunun tanisinda, Proadrenomediillin oldukca
giiclii bir biyobelirtegtir. Taniy1 tahmin etmedeki giliciinlin yani1 sira hastalarin yas,
semptom ve bulgularindan bagimsiz olarak enfeksiyon belirteci olarak kan seviyeleri
artar. Bu biyobelirte¢ hastalarin takibinden ziyade taninin belirlenmesinde hekime

oldukca yol gdsterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: iiriner sistem enfeksiyonu, biyobelirteg, proadrenomediillin

Vi



Abstract

DIAGNOSIS OF CHILDHOOD URINARY TRACT INFECTION WITH
PROADRENOMEDULLIN AND COMPARING THE C-REACTIVE
PROTEIN, PROCALCITONIN, WHITE BLOOD CELL COUNT

Introduction and Aim: Urinary tract infection is one of the leading childhood
febrile diseases and since it is an important cause of morbidity and mortality
affecting children, it should be diagnosed quickly and treatment should be started as
soon as possible. Urinary system infections are often confused with other febrile
infections of childhood and cause of antibiotic resistance as a result of incorrect
antibiotherapy. Therefore, the use of rational biomarkers, which have been developed
in recent years, in determining the accuracy of the diagnosis and in the management
of the treatment, comes to the fore. In this study, we aimed to compare
Proadrenomedullin, which has been the subject of studies in recent years, with
Procalcitonin, C-Reactive Protein and blood leukocyte count in children with urinary

tract infection.

Materials and Methods: Our study included who were hospitalized in Istanbul
Medeniyet University Goztepe Training and Research Hospital Infancy Service and
Pediatric Nephrology Service between September 1, 2019 and September 1, 2020. It
was performed with a prospective randomized controlled study of 106 children, 62
girls (58.5%) and 44 of whom were boys (41.5%). The children's age at the time of
UTI diagnosis, their gender, symptoms at the time of admission, physical
examination findings, complete urinalysis, complete blood count, Procalcitonin, C-
Reactive Protein, urea, creatinine, urine culture, and ultrasonography results were
examined. In addition, 1 ml of blood sample was taken during blood tests to study
Proadrenomedullin and stored at -80 ° C. Proadrenomedullin sandwich enzyme was
run by immunoassay technique. The data obtained by studying Procalcitonin, C-
Reactive Protein, blood leukocyte count and Proadrenomedullin were compared with

the age, duration of hospitalization, symptoms and findings of the patients.

Results: The ages of the patients included in the study ranged from 1 to 180 months,
with a mean of 49.23 + 54.07 months and a median of 30.5 months. 31 of the
children (29.2%) were in the control group and 75 (70.8%) of them were in the study

vii



Abstract

group. When the symptoms seen are examined; Fever in 84.0% (n = 63), irritability
in 48.0% (n = 36), nausea, vomiting in 48.0% (n = 36), 41.3% (n = 31) abdominal
pain, dysuria in 40.0% (n = 30), poor feeding in 30.7% (n = 23), hematuria in 4.0%
(n = 3). Physical examination findings were not detected in 54 (72%) patients.
Leukocyte esterase test (+++) of 51 (68%) patients were positive. All patients had
pyuria and positive urine culture. Escherichia Coli was the most common
uropathogen and was detected in 43 (57.4%) patients. A statistically significant
difference was found between the proadrenomedullin measurements of the study and
control groups (p = 0.001; p <0.01), and the Proadrenomedullin measurements of the
study group were higher than the control group. A statistically significant
relationship was found between the groups and the cut-off value of 11679 pmol / L
of Proadrenomedullin level (p = 0.001; p <0.01). It was observed that the risk of
urinary tract infection was 33,8 times higher in children with Proadrenomedullin
level of 11679 pmol / L and above. Based on the cut-off values obtained for
Proadrenomedullin and Procalcitonin, it was found that the probability of predicting
the diagnosis was 189.8 times higher in the combined use of these two biomarkers.
There was no statistically significant relationship between proadrenomedullin and
age, hospital stay, fever and pyuria (p> 0.05). In addition, there was no statistically
significant relationship between the Proadrenomedullin level at the time of
hospitalization and the Proadrenomedullin level in the examinations taken for

treatment response (p> 0.05).

Conclusion: Proadrenomedullin is a very powerful biomarker in the diagnosis of
urinary tract infection; because UTI is febrile infection in childhood, and wide range
of complications. In addition to its power to predict diagnosis, blood levels increase
as a sign of infection regardless of the patients' age, symptoms and signs. This
biomarker will guide the physician in determining the diagnosis rather than the

follow-up of the patients.

Keywords: urinary tract infection, biomarker, proadrenomedullin
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Ates ile acil servise basvuran ¢ocuklarda iiriner sistem enfeksiyonu (USE) en sik akla
gelmesi gereken hastaliklardan biridir; ¢iinkii USE 6nemli bir morbidite ve
komplikasyon yelpazesi genis onemli bir hastalik grubu olup, renal skar gelisimi,

hipertansiyon ve kronik bobrek hastaliklarina yol acar [1].

USE’nin klinik bulgular1 ve antibiyotik secimi; enfeksiyonun yerine, hastanin yasina,
komorbid faktorlerin eslik edip etmemesine bagli olarak degisir. Yapilan
calismalarda 1-2 yas aras1 ¢ocuklarda USE sonrasi %3-15 renal parankimal bozukluk
goriilmiistiir [2]. Bu nedenle hizli tan1 ve etkili tedavi oldukg¢a 6nemli olup 6zellikle

siit cocuklugu doneminde tani zorlugu nedeniyle dikkat edilmesi gereklidir.

Dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) sintigrafisi, bobrek tutulumu ve piyelonefritin
siddetini belirlemek i¢in kullanilan bir tetkiktir; ancak bu tetkik hem pahalidir hem
de radyasyona maruziyete neden olur [3].

Klasik biyobelirteclerden olan, kanda l6kosit sayisi (WBC) bakilmasi ve C-Reaktif

Protein’in (CRP) bobrek tutulumunu 6ngérmede etkin olmadiklari gosterilmistir [4].

Hizli ve etkili tedavinin USE’ye bagli komplikasyonlarin gelismesini énemli dlgiide
onledigi bilinmektedir; buradaki en Onemli zorluk ampirik tedavi segimini
zorlastiran, uygunsuz ve ¢ok genis spektrumlu antibiyotik kullanimina baglh gelisen
direngli mikroorganizmalardir. Tan1 sonrasi baglanan ampirik tedavide oOncelikle
tercih edilen sefalosporinler ve Trimetoprim Siilfametaksazol’e (TPM-SMX) direncli

mikroorganizmalarin son yillarda hizla arttigi1 bilinmektedir [5].

USE’yi ¢ocukluk ¢ag1 atesli hastaliklarindan ayirt etmek, komplikasyonlar1 dnlemek
amaciyla tedavide yol gosterici, son donemde gelistirilmekte olan, objektif, dinamik

ve kolayca Olgiilebilir biyobelirteglerin  klinisyenlere  yardimci  olacagi
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diistiniilmektedir.  Segtigimiz ~ biyobelirteglerden  Prokalsitonin ~ (PCT)  ve
Proadrenomediillinin (ProADM) USE’li eriskin hasta gruplarinda ¢alismalari
bulunmaktadir [6, 7].

Prokalsitonin, ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ile septiseminin erken tani ve tedavi
yonetiminde kullanilan, hormonal aktivite igermeyen kalsitoninin ncii proteinidir.
PCT, akut ve ge¢ donemde olusan renal hasarda parankimal tutulumun tahmin
edilmesinde kullanilmaktadir [8]. Yapilan calismalarda PCT’nin USE geciren
hastalarda duyarliligi %70-100 ve 6zgiilligii %70-97 arasinda degismektedir [9, 10].
Serumda PCT tayini, USE tanisi i¢in kolay ve ucuz bir yéntem olup az miktarda kan
ornegi ile caligilabilir. Ayrica serumda oldukg¢a stabildir. PCT, taniy1 ve etkeni
tahmin etmede, mortaliteyi Onlemede, prognozu ve bobrek tutulum derecesini

belirlemede kullanilabilir [4].

Son yillarda, peptik yapida olan, kalp, damarlar ve bdbrekler dahil cesitli dokularda
tiretilebilen Adrenomediillin (ADM) {iizerinde g¢alisilmaktadir. ProADM, ADM ile
esmolar olarak salinir; ancak ADM’nin yarilanma 6mrii kisadir ve kanda tespit
edilemez. ProADM ise kandaki stabilitesi nedeniyle kolayca tespit edilebilir ve
kandaki seviyelerinin atesli enfeksiyonlarda yiikseldigi gosterilmistir. Erigkin hasta
popiilasyonunda yapilan caligmalarda, ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ADM ve
ProADM’nin kandaki diizeylerinin arttig1, hastaligin ciddiyeti ile iliskili oldugu ve
organ yetmezligi ile mortalite riskini gdsterdigi bilinmesi nedeniyle son yillarda akut

faz reaktani olarak tercih edilmektedir [11].

Bu ¢alismada iiriner sistem enfeksiyonu gecirmekte olan ¢ocuklarda ProADM’nin
tanidaki yeri, bakteriyemi riski, hastane yatis ihtiyact ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde mevcut biyobelirtegler olan CRP, PCT, WBC ile karsilastirmali

olarak degerlendirilmesi amaglandi.
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2.1. URINER SISTEM ENFEKSIiYONLARI

Uriner sistem enfeksiyonu (USE) yaygin bir ¢ocukluk cag1 enfeksiyonudur ve
cocukluk caginda solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra ikinci siradadir. Birgok
cocukta, bu enfeksiyon tekrarlar; bu nedenle uzun siireli hastane yatisi ve bobrek
hasari, hipertansiyon ve kronik bobrek hastaligi (KBH) gibi uzun vadeli sonuglara
neden olur. Bakteriyel USE’ler ¢ocuklarda ve yetiskinlerde iyi taninmasina ragmen,
idrar yollarinin zor taninan mantar, viral ve paraziter enfeksiyonlarina, o6zellikle
immiin sistemi baskilanmis ve duyarli gocuklarda artan bir siklikla rastlanmaktadir.
Bakterilerde anti-mikrobiyal direncin artan prevalansi, USE’li hastalarn ydnetimine

ek bir karmagiklik seviyesi getirmektedir [12].

2.1.1. Prevalans ve Etiyoloji

Uriner sistem enfeksiyonlari, yaygin olarak her yastan ¢ocukta goriiliir; ancak
prevalans yasa gore degisir. USE'ler en ¢ok <1 cocuklarda goriiliir, >1 yas
cocuklarda atesli semptomatik USE prevalansi ~%8'dir; atesli bebeklerde goriilme
siklig1 %7'dir [12]. Yasamin ilk yilinda erkek: kadin orani 2.8: 5.4'tiir. Ilerleyen yas
gruplarinda ise, erkek: kadin orani 1: 10 olan bir kadin baskinligi vardir [13].
Erkeklerde, ¢ogu USE yasamin ilk yilinda goriiliir; USE'ler, dzellikle <1 yas atesli
siinnetsiz erkeklerde %20 oranminda yaygindir [14]. Kiz gocuklarinda, ilk USE
genellikle bebeklik ve tuvalet egitimi sirasinda 5 yasina kadar ortaya ¢ikar [15].

Enterobacteriaceae ailesinin gram negatif enterik bakterileri, her yastan ¢ocukta ¢ogu
USE'nin nedenidir. Cocuklarda tiim USE'lerin %80 ila %85'inden sorumlu etken
Escherichia Coli (E.coli)’dir.
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Enterobacteriaceae ailesinin diger {iyeleri Klebsiella, Proteus, Citrobacter,
Enterobacter tiirleri ve Morganella morganii, USE'ye neden olan nadir etkenlerdir
[16]. USE'ye neden oldugu bilinen diger bakteriler arasinda Staphylococcus
saprophyticus, Grup B Streptokok ve daha az yaygin olarak Staphylococcus aureus,

Candida ve Salmonella tiirleri vardir [17].

Renal parankimal hasar hastalarda akut piyelonefritin bir sonucudur. Interlokin-8’in
(IL-8) kemokinleri tetikledigi ve buna bagli olarak nétrofillerin renal mukoza altinda

biriktigi goriilmiistiir. Bu durum renal parankimal hasarin temelini olusturmaktadir
(Sekil 2.1) [18].
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Sekil 2.1: Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda Konak Cevabi [19]

USE'ler ¢cocuklarda bobrek yetmezligi veya son donem bobrek hastaligi gelisimi igin
bir risk faktorii olarak kabul edilmistir; ¢ilinkii bobrek yetmezligi olan c¢ocuklarin
%?2'si USE oykiisii bildirmektedir [20]. Ayrica, bircok cocuk belirli bir tanisi
olmayan ates (6rnegin siipheli bir orta kulak iltihabinin tedavisi) i¢in antibiyotik alir
ve ¢ogu zaman da altta yatan tan1 almamis USE’lerin kismi tedavi almasina sonugta

son donem bobrek yetmezligi agisindan riskin artmasina neden olur [21].
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2.1.2. Klinik Bulgular

USE temel olarak ates ile seyreden piyeloneftit ve siklikla atessiz seyreden sistit
olarak adlandirilan semptom ve pozitif idrar kiiltiirii ile karsimiza ¢ikan iki farkh
tipten olusur [22] (Tablo 2.1). Ayrica daha nadir olarak fokal piyeloneftit (lober

nefrit) ve renal abse goriiliir.

Tablo 2.1: >2 Yas Cocuklarda Piyelonefrit ve Sistiti Ayiran Faktorler [22]

Bakteriiiri, >38°C ates Akut piyelonefrit
Akut piyelonefrit

Sistit

Bakteriiiri, bel agrisi/hassasiyeti ve <38°C ates

Bakteriiiri var ama sistemik ozellikler yok

Tablo 2.2: Uriner Sistem Enfeksiyonunda Yasa Gére Bulgular [23]

Semptomlar ve sikayetler

Yas grubu
En yaygin Daha az goriilen
Ates Karn agrist
Beslenememe
<3 av infantlar Kusma . Sarilik
y Letarji Ge b rrord Hematiiri
. geriligi .
Irritabilite Idrarda kotii koku
Karn agrisi Letarji
o Kasik agrist Irritabilite
Kendini ifade .
edemevenler Ates Kusma Hematiiri
Beslenememe  Idrarda kétii koku
3ay > Gelisme geriligi
infantlar ve Iseme Ates
¢ocuklar disfonksiyonu Halsizlik
Kendini ifade Diziiri Idrar kagirma Kusma
edebilenler Sik Idrara ¢ikma Karin agrist Hematiiri
Kasik agrist  jdrarda kotii koku
Bulanik idrar
2.1.3. Sistit

Sistit okul Oncesi ¢ocuklarda ve kizlarda daha sik goriiliir. Marild ve Jodal’in
yaptiklar1 ¢alismada <6 yas cocuklarda ilk kez atessiz USE geciren 7130 hastanin

sadece 27 ‘si erkek olup okul dncesi kizlarda atesli olmayan USE goriilme siklig
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risk altindaki her 1000 ¢ocuk i¢in 9,4 vaka bulundu. Vakalarin en sik yasamin
tiglincii yilinda meydana geldigi goriildi [24].

Idrar yaparken yanma (diziiri) ve suprapubik agr sistinin yaygim belirtileridir. Kiigiik
cocuklarm diziiri tariflemesi zor olabilir. USE gegiren ¢ocuklarda diziiri siklig1 %82,
idrar kagirma %66, karmn agris1t %39 olarak en yaygm semptomlardir [25]. Idrar
kacirma siklikla kizlarda goriiliir. Aileler idrarin kétii bir kokuya sahip oldugundan
yakinir. Makroskopik hematiiri bakteriyel sistitin sik goriilen bir belirtisi olarak
bildirilmistir [26].

2.1.4. Akut piyelonefrit

Idrar kiiltiirii pozitifligi ve ates birlikteligi bobrek parankimal enfeksiyonunu veya
akut piyelonefriti diisiindiiriir. Akut piyelonefritin diger bulgular1 arasinda
cocuklarda ve ergenlerde karin agrisi, kostovertabral aci hassasiyeti; kiigiik
cocuklarda ve bebeklerde atese ek olarak asiri aglama, kusma, beslenme sorunlari,
huzursuzluk siklikla goriiliir. Diziiri <1 yas ¢ocuklarda nadir goriilen belirti olmakla
beraber akut piyelonefrit geciren daha biiyiikk ¢ocuklarn %25’i bu semptomdan
sikayet eder. <3 ay ¢ocuklarda iirosepsis menenyjit ile karisabilir. Atesli USE sonucu;
tirosepsis, vesikoiiretral reflii (VUR) ve renal skar sik karsilagilan 6nemli morbidite

nedenleridir (Sekil 2.3) [27].

Bakteriyemi <1 yas cocuklarin %4 ila %9 ‘unda goriilir [28]. Ates ilk sikayet

olabilir. Titreme ve rigor goriilebilir.

Akut bobrek yetmezligi, akut piyelonefritin nadir bir sonucudur. Bu hastalar diyaliz
gerektirebilir. Enfeksiyonun etkin bir sekilde tedavi edilmesinden sonra tam bir

iyilesme miimkiindiir [29].
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Sekil 2.2: Akut Piyelonefrit Sonrasi Yapilan Tomografi Incelemesinde Azalmis Perfiizyon
Gorintisi [30]

Sekil 2.3: Tekrarlayan Piyelonefrit Sonras1 Bobrek Dokusunda Gelisen Skar Gortintiisti [30]

Akut lober nefrit; akut fokal enfeksiyonun neden oldugu lokalize bir renal
parankimal kitledir. Biiyiik cocuklarda goriiliir. Renal abse gelisimde erken bir asama
olabilir. Semptomlar akut piyelonefrit ile benzerdir. Ates ve yan agrisi klasik

semptomlaridir [31]. Akut piyeloneftrite neden olan organizmalar siklikla etkendir.

Renal abse tipik olarak Stafilokokkus aureus’un hematojen yolla yayilmasi sonucu

ortaya ¢ikar veya olagan tropatojenlerin neden oldugu piyelonefritik bir
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enfeksiyondan sonra ortaya ¢ikabilir. Cogu abse tek ve sag taraflidir (Sekil 2.4). Her
yastan ¢ocugu etkileyebilir.

Hem akut lober nefrit hem de renal abse artmis renal skar riski ile iliskilidir.

Sekil 2.4: Sag Renal Abse [30]

2.1.5. Patogenez ve Patoloji

Neredeyse tiim USE’ler asendan enfeksiyon sonucu ortaya cikar. Bakteriler fekal
floradan ortaya c¢ikar, perinede kolonize olur ve mesaneye lretra yoluyla girer.
Siinnetsiz erkeklerde bakteriyel patojenler, prepisyum altindaki floradan kaynaklanir.
Bazi durumlarda sistit sonrasi asendan enfeksiyon yolu ile piyelonefrit goriilebilir
[32]. Atesi olan siinnetsiz erkek bebeklerde 4-8 kat daha fazla USE prevelansi vardir.

Bu farki 2 mekanizma agiklar:

1. Siinnet derisinin mukozal yiizeyinin siinnetli penis iizerindeki keratinize deriye
gore liropatojenik bakteri tiirlerini baglama olasiligr daha yiiksektir. Mukozanin

keratinizasyonu biiyiik 6l¢giide 1 yasinda tamamlanir [33].

2. Uretral meatusun sik1 bir siinnet derisi ile kismen tikanmasi siinnetsiz erkeklerde

daha yiiksek olan USE prevelansini agiklamaktadir [34, 35].
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Bobrekteki papiller yapi, bobrek pelvisindeki idrarin toplayici tiibiillere girmesini
Onleyen anti-reflii mekanizmasina sahiptir; ancak bobregin tist ve alt kutuplarindaki
bazi birlesik papillalar intrarenal reflitye neden olur. Enfekte idrar, bobrek hasarimi
tetikleyen immiinolojik ve inflamatuar yamiti uyarir. Atesli USE sonrasi akut
piyelonefrit ve takiben renal skar olabilir. <2 yas hastalar renal skar agisindan yiiksek
riske sahiptir [32].

Kizlarda USE genellikle bagirsak-mesane disfonksiyonu nedeniyle tuvalet egitiminin
baslangicinda ortaya ¢ikar. Tam bosalmayan mesane bakteriiiriye neden olur. Yine
aym nedenle okul ¢ag1 ¢ocuklarinda okul tuvaletini kullanmama nedeniyle USE’ye
yatkinlik vardir. Ozellikle ndrojenik mesane disfonksiyonuna bagl olarak temiz
aralikli kateterizasyona (TAK) ihtiya¢ duyan hastalar siklikla, daha fazla antibiyotik
direncine sahip organizmalarin neden oldugu USE riskine sahiptir. Kabizlik da
benzer sekilde mesane disfonksiyonuna neden oldugundan USE riskini arttirir (Sekil

2.5) [32].

| KORUYUCU MEKANIZMALAR | | ZEMIN OLUSTURAN FAKTORLER |

Surekli idrar akis1 @

idrarin tek yonli akis

Urolitiazis

intrarenal refli
0 ’ Vezikoireteral refli
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Uroepitelyal savunmanin
Uroepitalin bozulmasi
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2- Enflamasyon
3- Fimozis

Sekil 2.5: Idrar Yollarin1 Enfeksiyondan Koruyan ve Invaziv Bakteriyel Enfeksiyon
Olusumunu Gii¢lendiren Anormalliklere Ev Sahipligi Yapan Faktorler [30]

USE patogenezi kismen bakteri yiizeyinde bulunan pili veya fimbrialarin varligina
dayanir. Fimbrialar 2 tipten olusur. Tip 1 fimbria E.coli‘nin ¢ogu susunda bulunur.
Hedef hiicrelere baglanma D-mannoz tarafindan bloke edilebildiginden bu

fimbrialara mannoz duyarli denir. Bu fimbria tipinin piyelonefritte roli yoktur [36].
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Tip 2 fimbrianin baglanmasi ise mannoz tarafindan inhibe edilemez ve bunlar
mannoz direngli olarak bilinir. Bu fimbrialar sadece belirli E.coli suslarinda bulunur
[37]. Tip 2 fimbria i¢in reseptdr, hem ftiroepitelyal hiicre zari hem de kirmizi kan
hiicrelerinde bulunan bir glikosfingolipittir. Bu fimbrialar P kan grubu eritrositler
tarafindan agliitine olabildikleri i¢in P fimbria olarak bilinir. P fimbriali bakterilerin
piyelonefrite neden olma olasiligi daha yiiksektir. E.coli’nin piyelonefritojenik

suslarinin %76-%94 USE nedeni olan etken oldugu bildirilmistir [38].

USE igin diger konak faktorleri, labial adezyon, fimozis, anterior yerlesimli aniis,
norojenik mesane, detriisor-sfinkter disgenezisi, mesanenin eksik bosalmasi gibi

anatomik anormalliklerdir.

TANI

Cocuklarda USE arastirilmast;

1. Taniy1 dogrulamak

2. Neden olan organizmay1 tanimlamak

3. Enfeksiyon bolgesini lokalize etmek ve akut piyeloneftritli gocuklar: tanimlamak

4. idrar yolu malformasyonlarmi tanimlamak amaciyla énem tasir.

2.2.1. idrar Tetkiki

Acil servis ve poliklinik basvurularinda USE diisiindiiren hastalardan ilk istenecek
tetkiktir. 2007 yilinda yayinlanan NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) kilavuzuna gore asagidaki oOzelliklere sahip siit ¢ocuklarinda ve

cocuklarda idrar tetkiki degerlendirmesi Onerilir:
e USE belirti ve bulgulart
e >38°C nedeni agiklanamayan ates (24 saat i¢inde idrar tetkiki yapilmalidir.)

e Alternatif bir enfeksiyon odaginin bulundugu ama cocugun genel durumunun

diizelmedigi durumlar (en geg 24 saat iginde idrar testi diistintilmelidir.) [22].

Idrar bir¢ok farkli sekilde toplanabilir. Bunlar arasinda kateterizasyon, suprapubik,

orta akim ve poset ile toplama yontemleri yer alir. En anlamli ve altin standart

10
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toplama yontemi kateterizasyon ve suprapubik aspirasyondur; ancak ikisi de agrili
islem olmasi nedeniyle aileler tarafindan kabul edilmeyebilir. Idrar herhangi bir
yontemle toplandiktan sonra oda sicakliginda 1 saat, buzdolabinda ise 4 saat

bekletilebilir. Bu siireleri asan idrar analizleri yanlis sonuglar dogurabilir [39].

Bulanik idrar piyiiri ve USE’nin bir gostergesi olabilir ve ebeveynler USE
baslangicinda anormal bir kokudan sikayet edebilir; ancak Amerikan Pediatri
Akademisi (APA) USE kilavuzuna gore tan1 igin renk ve koku dikkate alinmaz [15].

Gram boya ile boyanan santrifiijlenmemis idrar slaydindaki bakterilerin saptanmasi,
USE’nin tanist igin altin standart olarak kullanilir. APA, piyiiri ve bakteriiiri
bulgulan birlestiginde duyarlilik ve 6zgiilliigiin artacagini gostermistir [15]. Testin
sinirlamas1 ise zaman alic1 olmasi ve gram boyama ile yapilan incelemenin

tanimlanmasinda uzmanlik gerektirmesidir.

Piyiiri, 151k mikroskobunda yapilan incelemede; santrifiijlii idrar sedimentinde her
biiyiik sahada 10 16kosit goriilmesi (WBC/hpf) olarak tanimlanir. Tek basina USE
tamsinda kullanilmaz; ancak piyiiri yoklugunda USE tanisi rastlantisaldir. Santrifiij
hiz1, siiresi, hacmi gibi degiskenler piyiiri miktarimi etkiler. Bazi klinik durumlarda
bakteriyel enfeksiyon veya USE kanit1 olmaksizin, steril piyiiri veya idrarda I6kosit
atilimi gorilebilir (Tablo 2.3) [19].

Tablo 2.3: Steril Piyiiri Nedenleri [30]

1- Tedavi edilmemis USE

2-  Interstitial nefrit

3- Renal tiibiiler asidoz

4-  Glomerulonefritler, 6zellikle akut post Streptokokkal glomerulonefrit
5-  Renal kistik hastalik

6- Renal tas hastalig1

7-  Hidronefroz

8- Apendisit

9- Dehidratasyon

10- Meatal veya tiretral irritasyon
11- Vajinit

12- Yenidoganlar

13- Renal tiiberkiiloz

14- Egzersiz
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Lokosit esteraz (LE), dipstik yontemi ile idrarda 16kosit varligini arastirir. LE
nétrofillerin icinde bulunur. USE siiphesi olan hastalar igin duyarlilign %94,
ozgilligi %72 dir (Tablo 2.4) [15]. Askorbik asit, yliksek idrar proteini, glikoziiri,
tirobilinojen, gentamisin, nitrofurantoin, sefaleksin ve borik asit varlig1 yanlis negatif

testlere; imipenem ve klavulanik asit ise yanlig pozitif testlere neden olabilir [19].

Tablo 2.4: Uriner Sistem Enfeksiyonu Tanisi Igin Yapilan Tetkiklerde Duyarlilik ve

Ozgiilliik [15].

Test Duyarhlik Ozgiilliik

(Aralik) % (Aralik) %

Lokosit esteraz testi 83 (67-94) 78 (64-92)
Nitrit testi 53 (15-82) 98 (90-100)
Lokosit esteraz ve Nitrit testi pozitifligi 93 (90-100) 72 (58-91)
Lokosit Mikroskopisi 73 (32-100) 81 (45-98)
Bakteri Mikroskopisi 81 (16-99) 83 (11-100)

Lokosit esteraz testi, Nitrit testi ve mikroskopi testi 99,8 (99-100) 70 (60-92)

Nitrit testi, bakteriyel enzim nitrat rediiktazin idrar nitratim1 c¢esitli kimyasal
yontemlerle nitrite doniistirmesine dayanmaktadir. Iyi bir tarama testi olmasina
ragmen, USE i¢in dogrulayici test olarak kullanilmaz [40]. Nitrit testi gram pozitif
enfeksiyonlart tanimlamaz; ¢iinkii gram pozitifler nitrat rediiktaz enziminden
yoksundur. Ayrica {iiriner nitratin nitrite baglanmasi gram negatif enfeksiyon
varhiginda bile 4 saat gerektirir. Bu nedenle siit ¢ocuklugu déneminde idrar

tetkikinde nitritin saptanma olasilig: diisiiktiir [15].

2.2.2. idrar Kiiltiirii

USE tanisini dogrulamak igin altin standart idrar Kkiiltiiriidiir. Idrar toplama
yontemleri kiiltiir sonucunu etkiler. Torbal1 bir drnekten alinan pozitif bir kiiltiir USE
icin kanit olarak kullanilamaz [15]. Bakteriyel kontaminasyon riskini azaltmak igin
suprapubik aspirasyon ve kateterizasyon yontemi kullanilir. Suprapubik aspirasyon
ignenin mesaneye perkiitan olarak yerlestirilmesi ile idrarin steril olarak
toplanmasimi saglar. Yenidoganlarda ve <2 ay bebeklerde mesane pelvik bir
organdir; bu nedenle suprapubik aspirasyon bu aylarda kullanilir. Prosediiriin

basarisindaki en dnemli ve tek faktor mesanenin aspirasyon sirasinda palpe edilebilir
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olup olmadigidir. Kateterizasyon yontemi ise siit cocuklugu déneminde en uygun
yontem olmakla beraber, daha biiylik ¢cocuklarda orta akim idrar ile idrar1 temiz

yakalama sans1 olmayan, kooperasyonu bozuk hastalarda kullanilir [19].

Kateterize edilmis bir idrar 6rneginde mililitrede > 10> koloni (CFU/mL) tek bir
bakteri tiiriiniin iiremesi USE’nin pozitif kaniti olarak kabul edilir (Tablo 2.5).
Suprapubik aspirasyonda tek bir patojen bakteri iiremesi USE i¢in gii¢lii kanittir. <24
ay hastalarda kateterize idrar kiiltiiriinde 50.000 CFU/mL koloni sayis1 ile USE tanis1
konabilecegi gosterilmistir [41]. APA kilavuzlari, piyiiri olan hastalarda idrar
kiiltiiriinde tek bir patojen koloni sayist 50.000 CFU/mL iiremeyi USE’ nin giiclii
kanit1 olarak destekler [15].

Tablo 2.5: Pozitif Idrar Kiilttirii Kriterleri [15]

Toplama yontemi USE tamsi icin esik koloni sayis1 (CFU/mL)
Suprapubik aspirasyon 1.000 CFU/mL

Kateterizasyon 50.000 CFU/mL

Orta akim idrar 50.000 CFU/mL

Torba Giivenilir degil

Tablo 2.5°te gosterilenden daha diisiik koloni sayilar1 bazi klinik durumlarda USE
tanis1 olarak kabul edilebilir. Bunlar arasinda mevcut antibiyoterapi alan hastalar,
enfekte idrarin ve bakterilerin mesaneye akisini dnleyen tam treter tikaniklig1 olan
hastalar, sik idrara ¢ikma nedeniyle idrarin mesanede kalma siiresi azalmis olan
hastalar yer alir. Ayrica Stafilokokkus saprofitikus gibi daha diisiik kolonilerde USE
yapma olasig1 olan bakterilerde bu gruba dahil edilebilir [42].

Diger taraftan bazi1 organizmalarin <2 yas ¢ocuklarda klinik olarak anlamli oldugu
diiginiilmemektedir. Bunlara Laktobasillus, koagiilaz negatif Stafilokoklar,
Kornebakterium tiirleri 6rnek verilebilir [15].

2.2.3. Radyolojik incelemeler

USE’li hastalarda radyolojik incelemenin iki ana hedefi vardr:

e Uriner sistemde USE’ye yatkinlik olusturabilecek herhangi bir malformasyonu

arastirmak
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e Bagka kanit bulunmadiginda akut piyelonefrit tanis1 koymaktir [13].

2.2.3.1. Ultrasonografi

Bobrek ve mesane ultrasonografisi bobreklerin boyutunu ve seklini, iireterlerin
dublikasyonunu, dilatasyonunu ve anatomik anormallikleri gosterebilen invaziv
olmayan bir testtir. Ayrica anti-mikrobiyal tedavi ile diizelmeyen akut USE’li
cocuklarda bobrek veya perirenal abse, piyonefrozu tanimlayabilir. Renal skar ve
VUR tanisinda giivenilir olmasa da ilk USE sonrasi skar riskini tahmin etmekte

yararlidir [43].

2-24 aylik cocuklarda ilk atesli USE’ye neden olabilecek anatomik veya cerrahi
durumlarin yalnizca %1-2 si bobrek ve mesane ultrasonografisi ile tespit edilebilir ve
tedavi yontemini degistirebilir [15, 44]. Bu nedenle ultrasonografi (USG) su

¢ocuklara Onerilir:
e <2 yasilk atesli USE
e Tekrarlayan atesli USE olan her yastan ¢ocuk

e Ailesinde bobrek veya irolojik hastalik, biiyiime gelisme geriligi veya
hipertansiyon dykiisii olan her USE’li cocuk

e Uygun anti-mikrobiyal tedaviye beklendigi gibi yanit vermeyen ¢ocuklar

APA 2-24 ayda ilk atesli USE’de tiim hastalara USG onermektedir. Zamanlama
klinik duruma baghdir. Hastalik alisilmadik derecede siddetli oldugunda veya 6nemli
klinik diizelme goriilmediginde, obstriiktif iiropatiyle iligkili renal veya perirenal
apseler, piyonefroz gibi ciddi komplikasyonlar1 tanimlamak i¢in tedavinin ilk 2
giiniinde onerilir [15]. Onemli klinik iyilesme gosteren atesli USE’lerde
gorlntiillemenin erken donemde yapilmasina gerek yoktur; hatta E.Coli’nin
endotoksinlerinin akut enfeksiyon sirasinda hidronefroz ile karisabilen dilatasyon

olusturmasi nedeniyle yaniltict olabilir [15, 45].

Baslica avantajlar1 hastalar1 radyasyona maruz birakmamasi ve skar riskini tahmin
etmesidir [46].
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2.2.3.2. Iseme Sistoiireterografisi (\Voiding Sistoiireterografi)

Iseme sistoiireterografisi (Voiding sistoiireterografi) (VCUG) mesane ve iiretra

anatomisinin goriintiilenmesini saglar (Sekil 2.6). Ik atesli USE sonrasi &nerilmez.

VCUG, USG’de hidronefroz, skar, VUR veya obstriiktif {iropati gibi diger atipik
kompleks klinik durumlar diisiindiirecek bulgular oldugunda endikedir [15].

— -

Sekil 2.6: Intrarenal Reflii ve Ureteral Dilatasyon [30]

2.2.3.3. Dimerkaptosiiksinik Asit Statik Bobrek Sintigrafisi

Dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) statik bobrek sintigrafisi bobrekte fotopenik
alanlarin goriilmesini saglar (Sekil 2.7). Fotopenik goriilmeyen alanlar skarlasmay1
gosterir.  Son 20 yilda piyelonefritik skarlarin  ve reflii nefropatisinin
degerlendirilmesinde kullanilir [47]. Ayrica akut piyelonefriti tanimlamada eksik
kanit oldugunda da kullanilabilir [47, 48]. APA <2 yas atesli USE sonras1 gerekli
taramalarda DMSA sintigrafisi 6nermemektedir [15].
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LPO RPO

Sekil 2.7: Bilateral Fotopenik Alanlar1 Gosteren DMSA Bobrek Taramasi [30]
2.3. TEDAVI

USE icin anti-mikrobiyal tedavinin amaci; akut enfeksiyonu temizlemek, iirosepsisi
onlemek ve bobrek hasari olasiigini azaltmaktir. USE igin antibiyotik tedavisi
se¢imi, enfeksiyona neden olan bakteriye duyarli, dar anti-mikrobiyal spektrumda,

tedaviye toleransl, diisiik toksisiteli, ucuz ve giivenilir olmalidir [19].

USE’nin baslangi¢ antibiyotik segimi genellikle ampiriktir. Idrar kiiltiirindeki
organizmanin duyarlilik paterni daha sonra uygun bir anti-mikrobiyal ajana gecisi
yonlendirmek icin kullanilir. Ampirik antibiyotik se¢imi ozellikle son 20 yilda
toplumda USE’ye neden olan organizmalarin antibiyotik direnci géz dniine alinarak
secilir [49]. Uropatojenlerin %58’nin Ampisilin’e veya Amoksisilin’e direncli
oldugu bilinmekte olup, %5-36’st Trimetoprim-Siilfametoksazol’e (TPM-SMX)
kars1 duyarhidir. Antibiyotik direnci cografi bolgelere ve lokal antibiyotige gore
degisir [50].

2.3.1. Tlk 3 Ayda USE Tedavisi

Atesli USE olan yenidogan bebekler hastaneye yatirilmali ve intravendz tedavi
almalidir. Yenidoganlarda bakteriyemi ve menenjit riski nedeniyle kan kiiltiirii ve
beyin omurilik sivist (BOS) kiiltiirii ile bu hastaliklar dislanmalidir. Baslangic
parenteral ampirik tedavi <3 ay cocuklarda Ampisilin ve Gentamisindir. Bu ikili
ampirik tedavi, B grubu Streptokok, Enterokok ve gram negatif organizmalari

kapsayacak sekilde duyarhidir [51].
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2.3.2. Infant ve Cocukluk Caginda USE Tedavisi

3-24 aylik cocuklarda intravendz antibiyotik tedavisi standart olsa da oral
antibiyotikler 6zellikle tigiincii kusak sefalosporinler de tercih edilir. Toplam tedavi
siiresi 7-14 giin olmalidir [15]. Oral Sefiksim, atesli USE olan daha biiyiik ¢ocuklari
ve ergenleri tedavi etmek i¢in kullanilir. Alternatif olarak 2-4 giin intravenoz
antibiyotik sonrasi oral antibiyotik tedavisi kullanilabilir. Ozellikle siit ¢ocuklugu

doneminde yatis gerektiren durumlar mevcuttur. Yatarak tedavi edilmesini gerektiren

belirli durumlar Tablo 2.6’da belirtilmistir [15].

Tablo 2.6: Hastaneye Yatis Endikasyonlari [15].

Hastaneye yatis endikasyonlari

3 ayin altindaki infantlar

Klinik tirosepsis bulgulari
v Toksik goriiniim
v Hipotansiyon

v Uzamus kapiller dolum zamani

e Immunyetmezlikli hastalar
e Kusma ve oral alimin azalmasi nedeniyle oral tedaviyi kullanamayacak olma
e Takip i¢in uygun kosullarin olmamasi
e Ayaktan tedaviye yanit alinamamis olmasi
Tablo 2.7: Ampirik Antibiyotik Semas1 [19]
Organizma Intravenéz antibyoterapi

Gram negatif bakteriler

Enterobakteriler

Genislemis spektrum
Beta laktamaz (ESBL)

Pseudomonas aeuruginosa

Gram pozitif bakteriler

Enterokok

Grup B streptokok

Stafilokok aureus
Stafilokok saprofitikus

Sefazolin 50 mg/kg/giin
Sefuroksim 150 mg/kg/giin
Sefotaksim 150 mg/kg/giin
Seftriakson 50 mg/kg/giin
Gentamisin 6-7,5 mg/kg/giin

Meropenem 60 mg/kg/giin

Seftazidim 150 mg/kg/giin

Ampisilin 200 mg/kg/giin
Vankomisin 40 mg/kg/giin

Ampisilin 200 mg/kg/gilin
Oksasilin 100 mg/kg/gilin

Vankomisin 40 mg/kg/giin

veya kiiltiir sonucunda bulunan duyarl antibyoterapi
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2.3.4. Sistit Tedavisi

Komplike olmayan sistit tedavisinde oral antibiyotik tedavisi yeterlidir. Kisa siireli
oral antibiyotiklerin, iiriner sistem anomalisi olmayan c¢ocuklarda giivenli ve etkili
oldugu gosterilmistir. Tedavi genellikle 3 giin civarinda kullanilir. 3 giinliik tedavide
TPM-SMX etkili bulunmustur [52].

URINER SISTEM ENFEKSiYONU KOMPLIKASYONLARI

2.4.1. Renal Skar

Akut piyelonefrit, tiibiilointerstitial nefrit ve bobrek skari olusturma potansiyeline
sahiptir. Akut piyelonefrit sirasinda konake1 yaniti, tiibiiler hasar ve iskemi, renal
parankimal skarlarin olusmasina neden olur. DMSA bdbrek taramasi kullanilarak
akut piyelonefritin neden oldugu bobrek hasari %50-85 oraninda tespit edilir.
Tekrarlayan akut piyelonefrit ataklarinda renal skar riski artar. Piyelonefritik renal
skar siklikla bobregin iist ve alt poliinde goriiliir. Skar gelisen hastalarda kreatinin
Klerensi azalabilir; ancak kontralateral bdbrek hipertrofisi gelisen hastalarda
glomertiler filtrasyon hizi (GFR) normal olabilir. Akut piyelonefritin erken ve etkin

tedavisi renal parankimal hasar1 6nler ancak renal skar gelisimine etkisi celiskilidir

[53].

2.4.2. Hipertansiyon

USE 6ykiisii olan hastalarda, hipertansiyon prevelanst %1,2-35 oldugu bildirilmis
olup bazi ¢aligmalarda renal skarli hastalarda hipertansiyon prevelansinin daha
yiiksek ve hipertansiyon i¢in goreceli risk oldugu bildirilmistir. Renal skar olanlarda

olmayanlara gore hipertansiyon riski 2,9 kat fazla bulunmustur [54].

2.4.3. Kronik Bobrek Hastahd

Kronik piyelonefrit, cocuklarda son donem bobrek yetmezliginin nadir bir nedenidir.
Yapilan bir ¢alismada VUR ve USE olan 226 ¢ocuk eriskin doneme kadar takip
edilmis ve bobrek fonksiyonlar1 degerlendirildiginde hastalarin %10’unda KBH
gelistigi, %1,9’unda son donem bdbrek yetmezligi gelistigi belirtilmistir [20].

18



2.5.

Genel Bilgiler

URINER SIiSTEM ENFEKSiYONUNUN TANI VE TEDAVISINE YON
VEREN, PROGNOZU ETKILEYEN BIiYOBELIRTECLER

Cocuklarda goriilen bakteriyel enfeksiyonlar diinya ¢apinda onemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir ve ¢ocukluk ¢ag1 dliimlerinin %60’ indan sorumludur [55]. USE
ise tiim yas gruplarinda atesin sik nedenlerinden biridir. Sik nedenler arasinda yer
almasi nedeniyle ¢cogu zaman gereksiz antibiyotik kullanimina neden olur. Aym
zamanda atesli USE’ler de benzer sekilde cocuklarda sik goriilen morbidite ve
mortaliteye neden olan bir sorundur. Bu nedenle hastalarin hizli tam1 ve tedavi
almalar1 gerekir. Hem alt hem iist USE’ler teshisi, etkili tedavisi, siklig1 ve diinya
capindaki antibiyotik direncindeki artiglar1 nedeniyle klinik uygulama agisindan hala
onemli zorluklar teskil etmektedir. KBH da dahil olmak tizere uzun siireli sonuglarin
riski nedeniyle dogru bir tan1 ve erken tedavi ¢ok Onemlidir. Enfeksiyonun yeri
hizlica tespit edilmelidir; ancak tani Klinik semptomlara dayanarak her zaman
miimkiin degildir. Tedavi se¢imi, enfeksiyonun konumuna, siddetine ve enfeksiyona
neden olan patojene baghdir. Hastaligin tanisinda altin standart idrar kiltiiri
olmasina ragmen, kiiltiir sonucu ¢ikana kadar ampirik antibiyoterapi baglanmasi bu
bahsettigimiz mortalite ve morbiditenin 6niine gegilmesi agisindan zorunlu olmakla
beraber direng profilinin gelismesine de neden olmaktadir [56]. Ampirik
antibiyoterapi se¢iminde hastanin klinik durumunu yansitan ve tedavi se¢iminde rol
oynayan birtakim biyobelirtecler yol gosterici olmaktadir [28]. Bakteriyel
enfeksiyonun hizli tamisi ve kotii prognozun erken degerlendirilmesi USE igin

temeldir ve iyi bir biyobelirtecte aranan 6zelliklerdir.

2.5.1. C-Reaktif Protein

C-Reaktif Protein (CRP) 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan Pnomokok
enfeksiyonun akut evresindeki hastalarin serumlarinda kesfedilmistir. CRP
homopentamerik protein yapidadir, 206 aminoasitten olusur ve kromozom 1’in uzun
kolu iizerindeki 1q23.2 ile sentezlenir. CRP omurgalilarda ve bazi omurgasizlarda
birgok homologa sahiptir ve Serum Amiloid A gibi yapisal olarak iliskili diger
molekiilleri de igeren pentraksin ailesinin bir iiyesidir. Enfeksiyon durumlarinda
kalsiyumun tetiklemesi ile CRP mikroorganizmalarin iizerindeki fosfokoline

baglanarak klasik kompleman yolunu tetikler (Sekil 2.8). CRP ilk 6nce monomerler
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olarak sentezlenir ve ardindan kaynak hiicrenin endoplazmik retikulumunda
pentamer olarak birlestirilir. CRP’yi tetikleyen bir durum olmayan dinlenme
durumunda iken endoplazmik retikulumdan yavasca salinir; ancak belirli bir
seviyenin lizerine ¢ikmaz. CRP diizeylerinde esas olarak pro-inflamatuar sitokinlere,
ozellikle Interlokin (IL)-6’ya ve daha diisiik derecede IL-1 ve Tiimdér Nekrozis
Faktor (TNF)- o’ya yanit olarak sentezde hizlanma goriilir. CRP geninin
transkripsiyonel indiiksiyonu, karacigerdeki hepatositlerde meydana gelir [57]. Diiz
kas hiicreleri, makrofajlar, endotelyal hiicreler, lenfositler ve adipositler gibi diger

hiicrelerde de salgilandig1 bildirilmistir [57, 58].

Sekil 2.8: Fosfokolin ile Kompleks Haline Getirilmis C-Reaktif Proteinin Kristal
Yapisi [59]
CRP’nin plazma konsantrasyonu inflamatuar bozukluklar sirasinda en az %25
oraninda artig gosterir. En yiiksek CRP konsantrasyonlari serumda bulunur ve bazi
bakteriyel enfeksiyonlar CRP seviyelerini 1000 kata kadar ylikseltir. CRP’yi
tetikleyen etkenler son buldugunda ise 18-20 saat i¢inde yarilanma Omriine ulasarak
azalmaya bagslar. Yas, cinsiyet, sigara maruziyeti, viicut agirligi, kan lipid seviyeleri

ve kan basinci dahil olmak iizere temel CRP diizeylerini degistirebilen bir¢ok faktor

vardir [57].
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CRP’nin, gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar: tahmin etmede daha
hassas oldugu gosterilmistir [60, 61]. Ayrica CRP ve ates arasinda, atesin
karacigerden IL-1 ve IL-6 salgilanmasini uyardigi; sonugta CRP artisina neden

oldugu bulunmustur [60].

CRP diizeylerinin seri 6l¢timii, ¢ocukluk ¢ag1 enfeksiyonlarinda hastalik siireglerinin

izlenmesi i¢in kullanilmaktadir [62].

Bobrek tutulumunun siddeti analiz edildiginde CRP seviyeleri ile pozitif bir
korelasyon gosterilmistir; ancak CRP seviyeleri renal lezyonu saptamada sinirh
klinik faydaya sahiptir. CRP seviyelerinin renal hasar1 saptamada %31,7 6zgiilliige
sahip oldugu gosterilmistir [63].

2.5.2. Kanda Lokosit Sayisi

Lokosit sayis1 kan hiicrelerinin %1 ini olusturur. Cevreden gelen yabanci istilacilara
kars1 viicudun korunmasinda rol oynayan bagisiklik sistemi hiicreleridir. Tim
l16kositler, hematopoietik kok hiicreler olarak bilinen ve kemik iliginde bulunan
multipotent hiicrelerden iiretilir. Lokositler, kan ve lenfatik sistem dahil tiim viicutta
bulunur [64] (Sekil 2.9). Lokositler fiziksel ve islevsel 6zelliklerine gore bes ana tiire

ayrilir; notrofil, eosinofil, bazofil, lenfosit ve monosit olarak isimlendirilir.

Kan 16kosit sayist genellikle herhangi bir enfeksiyonun gdstergesidir ve gecirilen
enfeksiyonun tiirinden bagimsiz olarak viicuttaki alarm sistemidir [65]. Enfeksiyona
kars1 karakteristik bir yanit modeli notrofilik 16kositozdur. Cocuklarda nétrofilik

yanit erigkinlerden daha siktir [62].

It Bone ¢Forming
T blood cells

Sekil 2.9: Lokositlerin Uretim Semas1 ve Damar I¢i Elektron Mikroskobik Goriintiisii [58]
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Literatiir, WBC’nin >10.000 10”3/uL olmasinin olas1 USE teshisi i¢in makul 6l¢iide
duyarli; ancak 6zgiilliigiiniin disiik oldugunu gostermistir. WBC>10.000 1073/uL ile

tedaviye baslamanin gereksiz tedavi verilmesine yol agacagi diistiniilmektedir. [66].

2.5.3. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), 20 yil dnce bakteriyel enfeksiyonun potansiyel bir belirteci
olarak tanimlandi. PCT konsantrasyonlarinin ilk raporu, 1993 yilinda Assicot
tarafinca yapild1 [67]. PCT, tiroid bezinin Parafolikiiler C hiicrelerinden fizyolojik
olarak salinan ve 116 amino asitten olusan bir kalsitonin prohormonudur (Sekil
2.10). PCT artmis serum iyonize kalsiyum seviyelerine yanit olarak, kalsitonine
boliiniir, bu sayede serum kalsiyumu azaltilir. PCT kalsitoninin dnciisii olmasina
ragmen, biyolojik davraniglari belirgin sekilde farklidir. Bununla birlikte septik
hastalarda hipokalsemi siklikla goriiliir; ancak kalsiyum ve PCT seviyeleri arasinda
iligki yoktur. PCT’nin sepsis sirasinda kalsiyum metabolizmasindaki varsayimsal
etkisi, PCT ve kalsitoninin yapisal benzerligine dayanmaktadir. PCT, CALC1 geni
tarafindan kodlanir, fizyolojik kosullar altinda sadece noroendokrin dokulardan
salgilanir. Tiroidektomi gegiren hastalarda goriilen yiiksek PCT seviyeleri tiroid dist
bir koken oldugunu gdstermistir. Kesin kaynak bilinmemekle beraber karaciger,
akciger, bobrek ve testis gibi diger dokularda da PCT’nin mRNA’s1 tespit edilmistir
[68].
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Sekil 2.10: Prokalsitonin Yap1 ve Sentez: Prokalsitonin (PCT), Kalsitonin onciisiidiir. Insan
genomunun 11. Kromozomu iizerindeki CALC-1 geni {izerinden salgilanir. Ilk {iriin pre-
prokalsitonindir ve ilerleyen modifikasyonlar ile PCT sentezi gerceklesir [68]

Saglikli bireylerde dolagimdaki PCT seviyeleri ¢ok dusiiktiir, tipik olarak 0.1
ng/mL’nin altindadir [68]. PCT, fizyolojik olmayan bakteriyel enfeksiyon gibi
durumlarda ise noroendokrin olmayan dokulardan abartili olarak normalin 100 veya
1000 kat1 olarak salgilanir. PCT’nin inflamasyondaki rolii tam olarak bilinmemekle
beraber, artan diizeyleri semptomlarin kétiilesmesi ve mortalite ile iligkilidir [69, 70].
PCT’nin Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromunun (SIRS) tanimlanmasinda
kullanilan kriterlerden daha iistiin prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir [68,
71]. PCT konsatrasyonu bakteriyel enfeksiyona sekonder olarak 3-4 saatte yiikselir,
yaklasik 6 saatte zirveye ulagir ve 24 saatte plato ¢izer. Yarilanma 6mrii 25-30 saattir
[72]. Hormonal aktiviteden yoksun PCT seviyeleri, septik sok gibi ciddi
enfeksiyonlar1 olan hastalarda yiikselir; ancak viral kaynakli enfeksiyoz durumlarda
normaldir. PCT nin plazma konsatrasyonlar1 bakteriyel endotoksinlere yanit olarak
yiikselir. Bu artisin mikrobiyal invazyonun siddeti ile iligkili oldugu goriilmektedir
[67]. Serum PCT konsantrasyonunun yol gostericiligi dogrultusunda hastalarda
antibiyotik kullaniminda 6nemli 6l¢iide azalma goriilmiistiir [73, 74]. Ayrica PCT,
antibiyotik tedavisi siiresince hizl1 bir sekilde diiser ve tedaviye yanit1 kontrol etmek

amaciyla pratiklik saglar [68].
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Akut piyelonefritin dogru tanist ve erken tedavisi bobrek skarlagsmasi ve daha sonra

ikincil hipertansiyon ve bobrek yetmezligi riski nedeniyle dnemlidir [63].

DMSA sintigrafisi akut piyelonefrit ve bobrek parankimal hasarinin derecesi ve
ilerlemesinin tanisinda altin standart yontem olarak kabul edilmektedir; ancak testin
tim merkezlerde kolayca erisilebilir olmamasi, hastalar1 radyasyona maruz
birakmas1 ve pahali olmas1 yaygm kullanimini smirlandirir [47]. 100 Italyan cocuk
tizerinde yapilan prospektif bir calismada, DMSA sintigrafisinde bobrek skarlari
gelisen hastalar, normal veya hafif bobrek tutulumu olan ¢ocuklarla
karsilastirildiginda skarli hastalarda PCT diizeyleri anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Calisma, akut piyelonefritin 6ngdriilmesinde 0,8 ng /mL veya daha
yiiksek prokalsitonin degerlerinin %83,3 duyarliliga ve %93,6 Ozgiillige sahip
oldugu sonucuna varmistir [63]. Benzer sekilde, pediatrik literatiirdeki PCT meta-

analizleri PCT’nin renal skarla iligkili oldugunu gostermistir [75].

2.5.4. Mid-Regional Pro-Adrenomediillin

Son yillarda, fizyolojik stres sirasinda kalp, adrenal medulla, akcigerler, bobrekler ve
vaskiiler endotel tarafindan iiretilen ve peptik yapida olan Adrenomediillin (ADM)
tizerinde c¢alisilmaktadir. ADM ilk kez 1993 yilinda insan feokromositoma
dokusunda kesfedildi. Baslangicta vazodilator 6zellikleri agisinda incelenmis olup
yakin zamanlarda inflamatuar yanitta merkezi bir rol aldigi gosterildi.
Lipopolisakkarit ve pro-inflamatuar sitokinlerden TNF- o ve IL-1B’nin ¢esitli
dokulardan ADM gen ekspresyonunu arttirdign goriildic [55]. Streoidler, tiroid
hormonlari, Anjiotensin 2, Noradrenalin, Substans P, Endotelin 1, ve Bradikinin gibi
hormonlar ADM’nin iiretimini ve salgilanmasini uyarir. ADM‘nin kan dolagimina
salinim1 vaskiiler tonusu Korur, organ perflizyonunu garanti altina alir ve

immunmodiilasyonu diizenler [76].

ADM; kemik, adrenal korteks, bobrek, akciger, kan, yag dokusu, 6n hipofiz, talamus
ve hipotalamus gibi dokulardan sentezlenir. Bobreklerde glomertiler, kortikal ve
mediiller toplayici tiibiillerde ADM sentezlenir. Endotelyal hiicre kiiltiiriinde
ADM’nin mRNA sentezi, adrenal bezdekinden 20-40 kat fazladir. Ayrica ADM, ter,
gozyasi, siit ve akciger sekresyonu gibi dis salgilarda da bulunur. Dis salgilarda

bulunmasi patojenlere karsi bir koruma fonksiyonu oldugunu gosterir [77]
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ADM, kalsitonin geni ile ilgili peptit ailesinin liyesidir. ADM geni 11. Kromozomun
kisa kolunda bulunur. 4 ekzon ve 3 introndan olusur. Daha sonra mRNA, 185
aminoasitten olusan ve bir preprohormon olan preproadrenomediillinin salinmasini
saglar. Proadrenomediillin (ProADM) 48 aminoasitten olusur ve sinyal peptitin,

preproadrenomediillini pargalamasi ile olusur (Sekil 2.11).

5 X1 EX2 EX3 EX4
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DNA Chromosome 11

Adrenomedulllin  Adrenotensin

¥

preproADM

proADM “ Adrenomedullin Adrenotensin

< < $

Peptides m Adrenomedullin ~ Adrenotensin

Sekil 2.11: ProADM Sentezinin Sematik Gosterimi [77]

ProADM, ADM’nin orta bolgesinde bulunmast nedeniyle Mid-Regional
Proadrenomediillin (MR-proADM) adim1 alir ve ADM ile esmolar olarak salinir;
ancak ADM proteazlar tarafinca hizla degrade edilir. Plazma yar1 omrii 22 dakika
kadar kisa bir siiredir, bu durum ADM’nin kan seviyelerinin zor Olgiilebilir hale
gelmesine neden olur. MR-proADM dolagimda daha yiiksek stabilite gosterir ve
kolayca tespit edilebilir [77].

Enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda vaskiiler endotelin koruyucu bariyer
biitiinligii bozulur. Endotel disfonksiyonu, enfeksiyon ve inflamasyonun temelini
olusturan en Onemli patolojik faktorlerden biridir. ADM, endotel bariyerinin ve
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde rol oynayan anahtar bir hormondur. ADM,
paraselliiler gegirgenligi ve Odem olusumunu Onleyerek aktin-miyozin bazli

endotelyal hiicre kasilmasini inhibe eder [78].
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ProADM‘nin ise temel biyolojik etkileri arasinda; vazodilatasyon, pozitif inotropik
ve diiiretik etki, bronkodilatasyon, insiilin, aldosteron ve adrenokortikotropik hormon
(ACTH) inhibisyonu bulunur. Anti-mikrobiyal ve anti-inflamatuar etkileri
organizmanin bakteri istilasina karsi savunma mekanizmasi sirasinda ortaya cikar.
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere ve Candida Albikans’a karst giicli
mikrobisidal etkiye sahiptir. Bu aktiviteyi ise membran gegirgenligini degistirerek ve
hidrofilik kanallar1 agarak gerceklestirirler [77]. ProADM seviyeleri, sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve organ disfonksiyonu olan hastalarda
enfeksiydz kokenin belirlenmesine yardimet olur; ¢iinkii bu hastalarda, saglikli hasta
grubuna gore 10 kat ylikselis gosterir. Yapilan calismalar, ProADM’nin hastalik
siddeti ve mortalite riski acisindan Onemli bir biyobelirte¢ oldugunu ortaya
koymustur. ProADM kinetiklerindeki degisiklikler, devam eden antimikrobiyal
tedaviye ragmen tedavi basarisizligi riski tasiyan hastalar1 tanimlamak igin

kullanilmaktadir [79].

Calismalara bakildiginda, hastalarin hastane basvurusu sirasinda ProADM diizeyleri
ile hastane kalig siiresi, bakteriyemi, ilk intravendz tedavi ve iyilesme siireleri
arasinda anlamli iliski bulundugu goriildi. Tedavinin 3. Giiniinde verilen yanita
bakildiginda ise bakteriyemi ile korele olarak ProADM seviyelerinde diisme

gorilmistiir [7].

Yetiskin popiilasyonda, sepsis ve ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ADM ve ProADM
diizeylerinin hizla yiikseldigi, hastaligin ciddiyeti ile iligskili oldugu ve organ
yetmezligi ile mortalite riskini gosterdigi bilinmesi nedeniyle son yillarda akut faz
reaktani olarak tercih edilmektedir [80]. Literatiirde yetiskin popiilasyonda ProADM

caligmalari oldukga fazla iken pediatrik veriler sinirlidir [55].

USE’nin karmagiklifi ve hasta popiilasyonlarinin farkliligi nedeniyle, tedavinin
etkinligi hakkinda daha kesin bilgi elde etmek i¢in biyobelirte¢ kombinasyonlari
gereklidir. Biyobelirtegler, daha ileri ve hedefe yonelik tedavilere fayda saglamak,
tedaviye ihtiyag duyan popiilasyonu daha iyi ve hizli smiflama yapabilmek i¢in
kullanilir. Biyobelirteglerin amaci gercek zamanli oOlgiimleri ile dogru tedavi

saglayarak mortalite ve morbiditenin 6niine gegmektir [78].
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3.1.

BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, 1 Eyliil 2019 — 1 Eyliil 2020 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Siit Cocugu Servisi
ve Cocuk Nefroloji Servisinde yatmakta ve iiriner sistem enfeksiyonu tanisi alan
hastalarda, tan1 sirasinda akut faz reaktani olarak kullanilan Proadrenomediillinin,
Prokalsitonin, C-Reaktif Protein ve kan I6kosit sayisi ile karsilastirilmasi: amaglandi.
Calisma tek merkezli, ileriye doniik, kontrollii olarak planlandi. Calisma kapsamina
alman hastalarin klinik ve laboratuvar verileri tibbi kayitlar1 gbézden gegirilerek
toplandi ve caligma anketine kaydedildi (EK A). Sorumlu hekimlerin karari
dogrultusunda istenen tetkikler kanda I16kosit sayisi, CRP, PCT’ye ek olarak
ProADM i¢in 1 mL kan 6rnegi ayrildi. Hastalara ek girisimde bulunulmadi.

Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (30.10.2019 tarih ve 2019/0335 sayili
karar) (EK B). Calisma kapsamina alinmadan Once tiim hastalarin ebeveynleri
calismanin amaci ve yapilacak izlem konusunda detayli olarak bilgilendirilerek

goniillii onam formlar1 alindi.

CALISMAYA ALINMA OLCUTLERI

Hasta grubu:

1. 1ay- 18 yas arasinda olan
2. Uriner sistem enfeksiyonu tanisinin kriterlerine uyan;
o Ates >38°C,
e Bir veya daha fazla {iriner sistem enfeksiyon semptomlar1 (karin agrisi,
kusma, idrarda kotii koku, zor idrar yapma),

e Tam idrar analizinde nitrit pozitifligi ve/veya lokosit esteraz pozitifligi

ve/veya >4 16kosit (WBC/hpf) olan,
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e Kateter (siit cocugu) ve orta akim idrar (biiyliik ¢ocuk) ile alinan idrar
kiiltiirtinde 50.000 CFU/mL tek patojen bakteri tiremesi olan,
3. Calisma ve kontrol grubunda goniilliiliik esas1 temel alinarak ailelerden onam

alinan hastalar olarak belirlendi.

Kontrol grubu:

1. Hastanemiz c¢ocuk polikliniklerine bagvuran saglam g¢ocuk takibi agisindan

takip ve tetkik edilen hastalar arasindan segildi.

2. Hastalardan kan tetkiki alinmasi sirasinda 1 ml kan 6rnegi ayrildi. Hastalara
ek girisimde bulunulmadi. Bu kan 6rnekleri 1000xg’de 15 dakika boyunca
santrifiijlendi. Serum ayrildi ve -80°C’de saklandi.

3.2. CALISMADAN DISLANMA OLCUTLERI

1. 1 aydan kiiciik, 18 yasindan biiyiik olan,

2. Uriner sistem enfeksiyonu nedeniyle son 10 giin i¢inde antibiyotik tedavisi alan,

3. Uriner sistem enfeksiyonu bulgulari olmasina ragmen idrar kiiltiiriinde iireme
olmayan,

4. Kontrol grubundaki hastalarda altta yatan hastaligi olanlar, USE &ykiisii
bildirenler, son 10 giin i¢inde antibiyotik kullanim &ykiisii olan hastalar,

5. Aile onami alinmamis olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismaya 136 hasta dahil edildi ve bu hastalardan 30’u galisma Kkriterlerini
karsilamadigindan dislandi. Sonug¢ olarak calisma Olgiitlerine uyan ve gerekli tiim
verileri eksiksiz olarak tamamlanan 106 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bu hastalarin

75’1 hasta grubu olup 31 tanesi kontrol grubudur (Sekil 3.1).
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Cahsma Grubu
Cahsmaya alman =75
hasta sayisi
n=106
Kontrol Grubu
n=31

Onam vermeyen hasta

=6

Toplam hasta

Say1s1

n=136 Mekanik problemler
=15

Cahsmadan
dislanan hasta Uygunsuz Yas

sayisi
= n=2
n=30

Sekil 3.1: Calismanin Dizayni
TANIMLAR

3.3.1. Uriner Sistem Enfeksiyonu

Calismaya alinan hastalarda APA kriterleri temel alinarak; Ates >38°C, bir veya
daha fazla USE semptomlar1 (karin agrisi, kusma, idrarda kotii koku, zor idrar
yapma), tam idrar analizinde nitrit pozitifligi ve/veya lokosit esteraz pozitifligi
ve/veya >4 16kosit (WBC/hpf) ve kateter (siit gocugu) veya orta akim idrar (biiyiik
cocuk) ile alinan idrar kiiltiiriinde 50.000 CFU/mL tek patojen bakteri iiremesi olan
hastalar USE tanis1 aldi. [15].

Yatis siiresi (giin): Tedavinin baglandigi 1.glinden itibaren tedavi bitimi olarak

belirlenen 7-10 giin aras1 taburcu olana kadar gegen siire olarak alindu.

HASTA VERILERININ KAYDEDILMESi VE DEGERLENDIiRME
YONTEMI

Calisma kapsamina alinan hastalarin klinik ve laboratuvar verileri, tibbi kayitlari

gbzden gegirilerek toplandi.
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Tiim hastalarin demografik 6zelliklerinin yan1 sira; bagvuru semptomlar1 beslenmede
azalma, karin agrisi, idrarda yanma, ates >38°C, huzursuzluk, bulanti/kusma, kanl

idrar yapma basliklar1 altinda sorgulandi ve ¢alisma anketine kaydedildi (EK A).

Hastalarin kimlik bilgileri ve bagvuru zamanlar1 ile beraber bagvuru 6ncesinde baska
bir saglik kurulusuna bagvurup basvurmadiklari sorgulandi. Son 10 giin iginde
antibiyotik kullanimi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalar hastane
yatisindan tedavi bitimine kadar olan siire boyunca izlendi. USE tanmi kriterlerine
uyan tiim hastalara ampirik antibiyoterapi baslandi. Hastalarin takiplerinde idrar
kiiltiirti antibiyogram sonuglarina gore uygun tedavileri diizenlendi. Anti-mikrobiyal
tedaviye baslamadan once WBC, PCT, CRP, bobrek fonksiyon testleri (iire,
kreatinin), tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii alindi. ProADM ig¢in 1 mL kan 6rnegi
ayrildi. Hastalarin taburculuk (tedavinin 7-10 giiniinde) 6ncesinde tedaviye yanitini
degerlendirmek amaciyla bu tetkikler tekrarlandi ve ProADM’nin tedaviye yanitini

degerlendirmek i¢in 1 mL kan 6rnegi alinarak uygun kosullarda saklandi.

3.5. LABORATUVAR ANALIiZI

Hastalardan tani sirasinda kan 16kosit sayisi i¢in 1 mL, CRP i¢in 1 mL, PCT i¢in 1
mL ve ProADM i¢in 1 mL olmak iizere toplam 4 ayri tiipe 4 mL kan 6rnegi alindi.
3.5.1. Kan Lékésit Sayis1 Ol¢ciim Teknigi

Kan l6kosit sayis1 empedans ve optik sagilma yontemi ile sayildi. Lokosit formiiliinii
cihazlar yaptiklar1 grafiklerden hesaplamaktadir. Formiil lenfosit, monosit, bazofil ve
eosinofil olarak ayr1 ayr1 Ol¢iim vermektedir. Lokosit numuneleri Laser flow
sitometri yontemi ile Mindray BC_6800 cihazlarinda ¢alisildi.

3.5.2. C-Reaktif Protein Ol¢iim Teknigi

Hastalardan alinan CRP numuneleri Biyokimya Laboratuvarinda tiirbidimetrik
yontemle Abbott Architect C8000 cihazlarinda ¢alisildi.

3.5.3. Prokalsitonin Olciim Teknigi

Hastalardan alinan PCT numuneleri Biyokimya Laboratuvarinda Enzim Baglantili

Floresan test (ELFA) yontemi ile Biomerieux vidas 3 cihazlarinda ¢aligildi.
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3.5.4. Proadrenomediillin Olciim Teknigi

ProADM o6l¢iimiinde kantitatif bir yontem olan sandvi¢ enzim immunoassay teknigi

kullanildi. Cusabio firmasina ait olan kit, Farmasina Firmas: tarafindan saglandi.

Kitin ProADM algilama araligi 0.312 pmol/L-20 pmol/L idi.

Hastalarin tam1 aninda ve tedaviye yaniti degerlendirmek amaciyla alinan kan
numuneleri santrifiijlenmeden once 4°C’de bir gece bekletildi. Numuneler

1000xg’de 15 dakika boyunca santrifiijlendi. Serum ayrildi ve -80°C’de saklandi.

Hemoliz olmamasima 6zen gosterildi. Hemolizli numuneler calismaya dabhil

edilmedi.

Test igin uzun siire saklanmayan taze numuneler alindi. Cusabio veri sayfasinda
uzun siire bekletilen numunelerde denaturasyon meydana gelebilecegi ve sonugta
yanlis sonuglar ¢ikabilecegi belirtilmesi nedeniyle, numuneler 6nerilen -80°C’de

en fazla 2 ay bekletilerek bu siire zarfi i¢inde ¢aligildi.

Testten once, serum Ornekleri 1:400 oraninda seyreltici ile seyreltildi.

3.5.4.1. Standart Hazirlanmasi

Standart, kit i¢inde bulunan kendi ig¢inde 6zel, sonug verebilmek agisindan denenmis

degerler igceren sisedir. Her standart sise kendine has konsantrasyonlar igerir. Bu

konsantrasyona karsilik okunan degerler bir grafik olusturur ve sonuglar bu grafige

gore belirlenir. (Sekil 3. 13)

250l 250pl  250pl  250p1  250pl 250yl

d”\/\f’ NN

EJ;:| V\ﬁl“"”

Tube 37 56 35 54 33 32 31 S0

prmaliL 20 10 5 25 1.25 0.625 0.312 0

Sekil 3.2: Standart Sisenin Hazirlanma Y 6ntemi [80]
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Standart sise 30 saniye 6000-10000 rpm’de santrifiijlendi. Standart 1,0 ml 6rnek

seyreltici ile sulandirildi. Tam sulandirmayi saglamak i¢in standart hafifce karistirildi

ve 15 dk beklendi. Her tiip 250 ul 6rnek seyreltici ile pipetlendi. Stok ¢ozeltisinden

250 ul seyreltme islemi icin ilk tiipe eklendi, karistirildi, sirasiyla sonraki tliplere

aktarilarak seri diliisyon yapildi ve tiim standartlar hazirlandi.

3.5.4.2. Cahsma Prosediirii

1.

Kullanmadan o6nce tiim reaktifler ve 6rnekler oda sicakligina getirildi. Testten
once ¢oziildiikten sonra numuneler tekrar santrifiijlendi.

Kit iizerinde bulunan kuyucuk bagina 100 pl standart ve seyreltilerek hazirlanmis
100 ml numune eklendi. Yapiskan serit ile kapatildi. 37 °C’de 2 saat boyunca
inkiibe edildi. Test edilen standartlar1 ve numuneleri kaydetmek i¢in bir plaka
diizeni saglandi.

2 saat inkiibasyondan sonra kuyulardaki sivilar bosaltildi, yikama yapilmadi. Her
kuyuya 100 pl biotin-antikor eklendi. Yeni bir yapiskan serit ile kapatildi. 37
°C’de 1 saat daha inkiibe edildi. Aspirasyon ve 3 defa yikama islemi yapildi.

Her kuyuya 100 pl Horse Radish Peroxidase (HRP)- avidin eklendi. Yeni bir
yapigkan serit ile kapatildi. 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Aspirasyon ve 5 defa
yikama islemi yapildi.

Her kuyuya 90 ul TMB substrat eklendi. 37 °C’de 30 dk inkiibe edildi. Isiktan
korundu.

Her kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu eklendi. Tam olarak karistirildi.

450 nm’ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanilarak her kuyucugun optik
yogunlugu i¢in 5 dakika beklendi ve sonuglara ulasildi (Sekil 3.3).
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CUSABIO Hurman Pro-ADRM

* Standards
* Suppressed Stds
Standard Curve

Ab=zorbance

1 2 3 4 3 G T g 9 10

Caoncertration

Linear (v = &Ax + B)
A=0.04350 B=0.0105, R-Square = 0.9953

Sekil 3.3: ProADM Sonuglar1 Standart Egrisi

3.5.5. Tam Idrar Tetkiki Ol¢ciim Teknigi

Hastalardan alinan idrar 6rnekleri Biyokimya Laboratuvarinda strip ve mikroskopi

yontemi ile Labumat urised 3 cihazlarinda caligildi.

3.5.6. Idrar Kiiltiirii Inceleme Teknigi

Hastalardan alman idrar 6rnekleri Tibbi  Mikrobiyoloji  Laboratuvarinda
kromojenikagar (Chrom ID, Biomerieux, Fransa) ve %35 koyun kanli agar (COS,
Biomerieux, Fransa) besiyerlerinde 36 C’de 24 saat inkiibe edildikten sonra elde
edilen izolatlar MALDI-TOF yontemi ile (VITEK-MS, Biomerieux, Fransa)

tanimlama islemi yapildi.

Izolatlarin Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerleri otomatize antibiyotik
duyarlhilik cihaz1 (VITEK-2 Compact, Biomerieux, Fransa) kullanilarak saptandi.
Elde edilen mikroorganizmalarin MIK degerleri European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 6nerilerine gore yorumlandi.
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3.7.

Gere¢ & Yontem

AKUT FAZ REAKTANI DUZEYLERI

Prokalsitonin diizeyi: Biyokimya laboratuvarinda ¢alisilan PCT degerlerine gore;

e <0,05 ng/mL normal

e 0,05-0,5 ng/mL lokalize enfeksiyon
e 0,5-2 ng/mL sepsis

e 2-10 ng/mL ciddi sepsis

e >10 ng/mL septik sok olarak belirlenmistir.

Pro-Adrenomediillin diizeyi: Kitin ProADM algilama araligi 0.312 pmol/L-20
pmol/L’dir.

C-Reaktif Protein diizeyi: CRP i¢in referans araligi 0-0,5 mg/dl’dir.

Kan Lokeosit sayisi: Calismamiz i¢in belirlenen ¢ocuk yas grubunda referans araligi

4.000-12.000 10"3/ul’dir.

ISTATISTIKSEL iINCELEMELER

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum,
maksimum) Kkullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-
Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler ile smanmistir. Normal
dagilim gosteren nicel verilerin iki grup karsilastirmalarinda Student t Test, normal
dagilim gostermeyen verilerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen li¢ ve iizeri gruplarin karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis test kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-
Kare testi ve Fisher-Freeman-Halton Exact testi kullanildi. Degiskenler arasi
iligkilerin degerlendirilmesinde Spearman’s Korelasyon Analizi kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametrelerin ilk ve son Ol¢limlerinin degerlendirilmesinde Paired
Sample t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin degerlendirilmesinde ise
Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi. Parametreler icin cut off belirlemede tani
tarama testleri (duyarhilik, 6zgiilliikk, PKD, NKD) ve ROC Curve analizi kullanildi.
Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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Duyarhlik (Sensitivity): Gergek hastalar iginden testin hastalar1 belirleyebilme
ozelligidir.
Ozgiilliik (Spesifisity): Gergek saglamlar iginden testin saglamlari belirleyebilme
ozelligidir.
Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun

gercekten hasta olmasi durumunun kosullu olasiliginin 6l¢iistidiir.

Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun

gercekten saglikli olma olasiligidir.
Korelasyon katsayisinin (r) degerlendirilmesi agsagidaki Olciite gore yapilir:

0- 0,25 Cok zayif
0,26-0,49 zayif
0,50-0,69 orta
0,70-0,89 iyi
0,90-1,00 ¢okiyi
(Akgiil A. Cevik O. (2003) “Istatistiksel Analiz Teknikleri”, Emek Ofset, Ankara)
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BOLUM 4

BULGULAR

Bu calisma, 1 Eyliil 2019 — 1 Eyliil 2020 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Gztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Siit Cocugu Servisi
ve Cocuk Nefroloji Servisinde yatan ve iriner sistem enfeksiyonu tanisi alan
hastalarda yapildi. Hastalarin 62’si (%58,5) kiz, 440 (%41,5) erkek olmak iizere
toplam 106 ¢ocuk calismaya dahil edildi. Cocuklarin yaglar1 1 ile 180 ay arasinda
degismekte olup, ortalama 49,23+54,07 ay ve medyan 30,5 ay olup, cocuklarin 31’1
(%29,2) kontrol grubunda ve 75’1 (%70,8) ¢alisma grubunda yer ald1 (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Tanimlayict Ozelliklerin Dagilimi

n=106 n %

Yas (ay) Min-Mak (Medyan) 1-180 (30,5)
Ort+Ss 49,23+54,07
1-3ay 12 11,4
4-24 ay 38 35,8
>25ay 56 52,8

Cinsiyet Kiz 62 58,5
Erkek 44 41,5
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Cinsiyet

Sekil 4.1: Cinsiyet Dagilimi

Yas gruplar:

Sekil 4.2: Yas Gruplar1 Dagilimi
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Tablo 4.2: Gruplarm Tanmmlayict Ozelliklerine Gére Degerlendirilmesi

Kontrol grubu Calisma grubu

(n=31) (n=75) D
n=106 n (%) n (%)
Yas (ay) P"M'Qd';"a?]k) 4-168 (49) 1-180 (45) 30,053
Ort+Ss 54,61+43,30 47,00+58,06
Cinsiyet Kiz 21 (67,7) 41 (54,7) *0,214
Erkek 10 (32,3) 34 (45,3)
#Mann Whitney U Test ®Pearson Ki-kare Test *p<0,05 **p<0,01

Gruplara gore cocuklarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,053; p>0,05). Gruplara gore ¢ocuklarin cinsiyet dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.3: Calisma Grubuna iliskin Semptomlarin Dagilimi

n %
Semptomlar Ates 63 84,0
Huzursuzluk 36 48,0
Bulanti-Kusma 36 48,0
Karin agrisi 31 41,3
Idrarda yanma 30 40,0
Beslenmede azalma 23 30,7
Hematiiri 3 4,0
Asemptomatik 2 2,7

*Birden ¢ok semptom goriilmektedir

Hastalarin bagvuru sikayetlerine bakildiginda; 63’tinde (%84,0) ates, 36’sinda
(%48,0) huzursuzluk, 36’sinda (%48,0) bulanti-kusma, 31’inde (%41,3) karin agrisi,
30’unda (%40,0) idrarda yanma, 23’tiinde (%30,7) beslenmede azalma, 3’iinde
(%4,0) hematiiri goriildii, 2 hasta (%2,7) asemptomatikti (Tablo 4.3).
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Semptomlar
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Sekil 4.3: Goriilen Semptomlarin Dagilimi
Tablo 4.4: Yaslara Gore Goriilen Semptomlarin Degerlendirilmesi
Yas (ay)
1-3ay 4-24 ay =25 ay
(n=12) (n=30) (n=33) P
Semptomlar n (%) n (%) n (%)
Asemptomatik Yok 12 (100) 29 (96,7) 32 (97,0) 91,000
Var 0 (0) 1(3,3) 1(3,0)
Beslenmede Yok 5(41,7) 21 (70,0) 26 (78,8) ®0,057
azalma Var 7 (58,3) 9 (30,0 7(21,2)
Karin agrisi Yok 12 (100) 23 (76,7) 9(27,3) b0,001**
Var 0 (0) 7(23,3) 24 (72,7)
Idrarda yanma Yok 9 (75,0) 24 (80,0) 12 (36,4) °0,001**
Var 3(25,0) 6 (20,0) 21 (63,6)
Ates Yok 3(25,0) 3(10,0) 6 (18,2) 0,400
Var 9 (75,0) 27 (90,0) 27 (81,8)
Huzursuzluk Yok 4 (33,3) 5(16,7) 30(90,9) ®0,001**
Var 8 (66,7) 25 (83,3) 3(9,1)
Bulanti-kusma Yok 7 (58,3) 17 (56,7) 15 (45,5) ®0,600
Var 5 (41,7) 13 (43,3) 18 (54,5)
Hematiiri Yok 11 (91,7) 29 (96,7) 32 (97,0) 90,553
Var 1(8,3) 1(3,3) 1(3,0)
®Pearson Ki-kare Test 9Fisher Freeman Halton Exact Test **p<0,01

Yaglara gore ¢ocuklarin asemptomatik olma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Cocuklarin yaslarina gore beslenmede azalma,
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ates, bulanti-kusma, hematiiri goriilme oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemekteydi (p>0,05). Cocuklarin yaslarina gore karin agrist goriilme oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01); >25 ay
cocuklarda karm agris1 goriilme orani, 1-3 ay ve 4-24 ay cocuklardan daha yiiksek
bulundu. Cocuklarin yaslarina gore idrarda yanma goriilme oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01); >25 ay olan
cocuklarda idrarda yanma goriilme orani, 1-3 ay ve 4-24 ay cocuklardan daha yiiksek
bulundu. Cocuklarin yaslarmma gore huzursuzluk goriilme oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01); 1-3 ay ve 4-24 ay
¢ocuklarda huzursuzluk goriilme orani, >25 ay olan ¢ocuklarda daha yiiksek bulundu
(Tablo 4.4).

Tablo 4.5: Calisma Grubuna liskin Ozelliklerin Dagilimi

n=75 n %
Bulgu Normal 54 72,0
Suprapubik hassasiyet 20 26,7
Sakral bolgede killanmada artis 1 1,3
Lokosit esteraz Negatif 1 1,3
Pozitif (+) 11 14,7
Pozitif (++) 12 16,0
Pozitif (+++) 51 68,0
Lokosit (WBC/hpf) Min-Mak (Medyan) 9-768 (76)
Ort+£Ss 142,76+180,77
Eritrosit Yok 28 37,3
Var 47 62,7
Eritrosit miktar1 (n=47) Min-Mak (Medyan) 1-99 (4)
Ort£Ss 9,43+15,95
Nitrit Pozitif 18 24
Negatif 57 76
Idrar kiiltiirii E. coli 43 57,4
Klebsiella 24 32,0
Enterococ 6 8,0
Asinetobakter 1 13
USG bulgular Var 22 29,3
Yok 53 70,6
Hastanede yatis siiresi Min-Mak (Medyan) 7-10 (8)
(giin) Ort£Ss 8,45+1,32

Bulgular incelendiginde; %72,0’sinin (n=54) fizik muayenesi normal iken,
%26,7’sinde (n=20) suprapubik hassasiyet, %1,3’linde (n=1) sakral bdlgede

killanmada artig goriildii.
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Lokosit esteraz sonuglart incelendiginde; %]1,3’linlin (n=1) negatif, %14,7’sinin
(n=11) 1 pozitif (+), %16,0’sinin (n=12) 2 pozitif (++), %68,0’inin (n=51) 3 pozitif
(+++) olarak saptandi. Lokosit 6l¢iimleri 9 ile 768 WBC/hpf arasinda degismekte
olup, ortalama 142,76+180,77 ve medyan 76 WBC/hpf*dir.

Eritrosit, olgularin %62,7’sinde (n=47) pozitif olarak saptands; eritrosit sayilar1 1 ile
99 arasinda degismekte olup, ortalama 9,43+15,95 ve medyan 4’diir. Nitrit hastalarin
%24’ inde (n=18) pozitif saptandi.

USG bulgular1 %29,3’tinde (n=22) var iken, %70,6’sinda (n=53) yoktu (Tablo 4.5).

Hastanede yatis siireleri 7 ile 10 giin arasinda degismekte olup, ortalama 8,45+1,32
giin ve medyan 8 giindii (Tablo 4.5).

Tablo 4.6: Gruplara Gore Ilk Olgiilen Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi

n=106 Kontrol grubu (n=31)  Calisma grubu (n=75) p
ProADM Min-Mak 4160,7-15856,3 c
: ' 8533-22192 (14522,7 0,001**
(omoliL) (Medyan) (9839.3) ( )
Ort+Ss 9691,81+2306,30 15070,67+3348,73
PCT Min-Mak
0,05 0,1-64 (1,2 0,001**
(ng/mL) (Medyan) (1.2)
Ort+Ss 0,05 4,33+8,99
CRP Min-Mak
0,10 0,1-43,7 (5,4 0,001**
(mg/dI) (Medyan) .4
Ort£Ss 0,10 6,66+7,43
WBe Min-Mak 4940-12980 5480-34100 (14400) °0,001%*
(1073/uL) (Medyan) (8340) ,
OrtSs 8415,814+2138,42 15931,60+7045,42
#Mann Whitney U Test ‘Student t Test **p<0,01

Calisma ve Kontrol gruplarinin ProADM olglimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01); calisma grubunun ProADM o6l¢limleri,
kontrol grubundan daha yiiksek bulundu (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: Gruplara Gére ProADM Olgiimlerinin Dagilimi

Calisma ve kontrol gruplarinin PCT Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01); calisma grubunun PCT O&lg¢iimleri, kontrol
grubundan daha yiiksek bulundu. (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: Gruplara Gére PCT Olgiimlerinin Dagilimi

Calisma ve kontrol gruplariin CRP OGlglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptand1 (p=0,001; p<0,01); calisma grubunun CRP Ol¢limleri, kontrol
grubundan daha yiiksek bulundu (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: Gruplara Gére CRP Olgiimlerinin Dagilimi

Calisma ve kontrol gruplarinin WBC 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01); calisma grubunun WBC o6l¢iimleri, kontrol
grubundan daha yiiksek bulundu (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7: Gruplara Gore WBC Olgiimlerinin Dagilimi

Gruplara Gére ProADM, PCT, CRP ve WBC Olgiimleri icin Kesme Noktasi

Belirleme

Calisma grubunun ProADM, PCT, CRP ve WBC olgiimleri, kontrol grubundan
anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,01) (Tablo 4.6).
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Bu anlamliliktan yola ¢ikarak ProADM, PCT, CRP ve WBC o6l¢iimleri i¢in kesme

noktasi hesaplanmasi diisiiniildii. Calisma ve kontrol gruplarina gére kesme noktasi

saptamada Islem Karakteristik Egrisi (ROC) analizi, tan1 ve tarama testleri kullanild1

(Sekil 4.8).

Tablo 4.7: Cahsrnq ve Kontrol Gruplarina Gére ProADM, PCT, CRP ve WBC Olgiimleri
I¢in Tani, Tarama Testleri ve ROC Egrisi Sonuglari

Tanisal Parametreler ROC
Pozitif Negatif  Altta o
) . . p
Cut off Sensitivite Spesifisite Prediktif pregiktif kalan 95:>r;}huxen
Deger Deger alan &
ProADM
ro >11679 86,67 8387 9286 7222 0916 0861-0,971 0,001**
(pmol/L)
PCT
> 0,09 89,33 100,0 100,0 79,49 0,947 0,904-0,989 0,001**
(ng/mL)
CRP
>0,12 86,67 100,0 100,0 75,61 0,933 0,886-0,981 0,001**
(mg/dl)
WBC
>9300 81,33 74,19 88,41 62,16 0,850 0,779-0,920 0,001**
(10~3/uL)

Tablo 4.7.7a: Gruplar ile ProADM, PCT, CRP ve WBC (Kesme Degerleri) Olgiimleri

Miskisi
Kontrol grubu Calisma grubu
n % n % P

ProADM < 11679 26 83,9 10 133
(pmol/L) 211679 5 16,1 65 go;7 0001
PCT <0.09 31 100,0 8 10,7
(ng/mL) 20.09 0 0 67 go3 0001
CRP <0.12 31 100,0 10 133
(mg/dl) 20.12 0 0 65 go;7 0001
WBC <9300 23 74,2 14 18,7
(1073/uL) 29300 8 25,8 61 gr3 0001
Pearson Ki-kare Test **p<0,01

Gruplara gore ProADM icin kesme noktasi belirleme

Gruplara gore ProADM igin kesme noktast >11679 pmol/L olarak saptandi.

ProADM o6lgiimiiniin 11679 pmol/L kesme degeri igin; duyarlilik %86,67; 6zgiilliik

%83,87; pozitif kestirim degeri %92,86; negatif kestirim degeri %72,22 ve dogruluk
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%85,85’idi. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %91,6 standart hatas1 %2,8
saptand1 (Tablo 4.7).

Gruplar ile ProADM diizeyinin 11679 pmol/L kesme degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski saptandi (p=0,001; p<0,01). ProADM diizeyi >11679 pmol/L
cocuklarda tiriner sistem enfeksiyonu goriilme riski 33,8 kat fazla bulundu. ProADM
icin ODDS orani 33,800 (%95 CI: 10,537-108,456)’idi (Tablo 4.7.7a).

Gruplara gore PCT icin kesme noktasi belirleme

Gruplara gore PCT icin kesme noktast >0,09 ng/mL olarak saptandi. PCT
6l¢timiiniin 0,09 ng/mL kesme degeri igin; duyarlilik %89,33; 6zgiilliik %100; pozitif
kestirim degeri %100; negatif kestirim degeri %79,49 ve dogruluk %92,45’idi. Elde
edilen ROC egrisinde altta kalan alan %94,7 standart hatas1 %2,2 olarak saptandi
(Tablo 4.7).

Gruplar ile PCT diizeyinin 0,09 ng/mL kesme degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptandi (p=0,001; p<0,01). PCT diizeyi >0,09 ng/mL olan ¢ocuklarda

tiriner sistem enfeksiyonu goriilme riski daha yiiksek bulundu (Tablo 4.7.73).
Gruplara gore CRP icin kesme noktasi belirleme

Gruplara gore CRP i¢in kesme noktasi >0,12 mg/dl olarak saptandi. CRP 6lglimiiniin
0,12 mg/dl kesme degeri i¢in; duyarlilik %86,67; 6zgiillik %100; pozitif kestirim
degeri %100; negatif kestirim degeri %75,61 ve dogruluk %90,57’idi. Elde edilen
ROC egrisinde altta kalan alan %93,3 standart hatas1 %2,4 olarak saptandi (Tablo
4.7).

Gruplar ile CRP diizeyinin 0,12 mg/dl kesme degeri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptandi (p=0,001; p<0,01). CRP diizeyi >0,12 olan ¢ocuklarda iiriner
sistem enfeksiyonu goriilme riski daha yiiksek bulundu (Tablo 4.7.7a).

Gruplara gore WBC icin kesme noktasi belirleme

Gruplara gore WBC i¢in kesme noktast >9300 10"3/ul. olarak saptandi. WBC
Ol¢timiiniin 9300 1073/uL kesme degeri i¢in; duyarlilik %81,33; 6zgiillik %74,19;
pozitif kestirim degeri %88,41; negatif kestirim degeri %62,16 ve dogruluk

%79,25’idi. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %85,0 standart hatas1 %3,6
olarak saptand1 (Tablo 4.7).
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Gruplar ile WBC diizeyinin 9300 10"3/uL kesme degeri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptandi (p=0,001; p<0,01). WBC i¢in ODDS oranmi 12,527 (%95 CIL:
4,644-33,789)’idi (Tablo 4.7.7a).

Tablo 4.7.7b: Gruplar ile ProADM ve PCT Birlikteliginin Degerlendirmesi

Kontrol grubu Calisma grubu

n % n % P
ProADM&PCT < 11679 ve <0.09 26 83,9 2 2,7
(pmol/L & > 11679 ve/veya > 0.09 0,001**
ng/mL) - yaz 5 16,1 73 97,3
Pearson Ki-kare Test **p<0,01

ProADM ve PCT igin elde edilen kesme degerlerden yola ¢ikarak ProADM ve PCT
Olctimii birlikte yapilan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,001; p<0,01). ProADM & PCT diizeyi > 11679 pmol/L ve/veya > 0.09 ng/mL
tizeri olan ¢ocuklarda iiriner sistem enfeksiyonu goriilme riskinin 189,8 kat fazla
oldugu goriildii. ProADM & PCT igin ODDS oran1 189,8 (%95 CI: 34,68-1038,7)
bulundu (Tablo 4.7.7b).

Tablo 4.7.7c: Gruplar ile ProADM ve CRP Birlikteligi Degerlendirmesi

Kontrol grubu Calisma grubu

n % n % P
ProADM&CRP < 11679 ve<0,12 29 93,5 5 6,6
0,001**
>11679 ve/veya > 0,12 2 6,4 70 93,3

Pearson Ki-kare Test **p<0,01

ProADM ve CRP igin elde edilen kesme degerlerden yola ¢ikarak ProADM&CRP
Olclimii 1¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p=0,001;
p<0,01). ProADM&CRP diizeyi > 11679 ve/veya > 0.12 {izeri olan ¢ocuklarda iiriner
sistem enfeksiyonu goriilme riski 121,1 kat fazla bulundu (Tablo 4.7.7c).
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Sekil 4.8: Gruplara Gore ProADM, PCT, CRP ve WBC Diizeylerine Iliskin ROC Egrisi

Tablo 4.8: ProADM ile PCT, CRP ve WBC Olgiimlerinin Iliskisi

Calisma grubu (n=75)

Ik 6l¢iim Son 6l¢iim
ProADM - PCT r 0,470 -0,102
(pmol/L —ng/mL) p 0,001** 0,386
ProADM — CRP r 0,395 -0,243
(pmol/L — mg/dl) P 0,001** 0,036*
ProADM - WBC r 0,387 0,260
(pmol/L — 1073/ulL) D 0,001** 0,025*
r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

Ik 6lgiim ProADM ile PCT &lgiimleri arasinda pozitif yonlii (ilk 6l¢iim ProADM
Olciimii arttikga, PCT oOlclimii de artan) istatistiksel olarak anlamli zayif iligki
saptand1 (r=0,470; p=0,001; p<0,01). Son O6l¢giim ProADM ile PCT olgiimleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0,05).

[k 6l¢iim ProADM ile CRP dlgiimleri arasinda pozitif yonlii (ilk 6lgiim PRO-ADM

Olciimii arttikca, CRP Olgiimii de artan) istatistiksel olarak anlamli zayif iligki
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saptand1 (r=0,395; p=0,001; p<0,01). Son Ol¢im ProADM ile CRP ol¢limleri

arasinda negatif yonlii (son 6l¢lim PRO-ADM o6l¢limii arttikga, CRP Sl¢iimii azalan)

istatistiksel olarak anlamli ¢ok zayif iligski saptand1 (r=-0,243; p=0,036; p<0,05).

Ilk 6l¢iim ProADM ile WBC ol¢iimleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak

anlamli zayif iligki saptandi (r=0,387; p=0,001; p<0,01). Son Ol¢iim ProADM ile

WBC dl¢limleri arasinda da pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli zayif iliski

saptand1 (r=0,260; p=0,025; p<0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.9: Calisma Grubunun ilk ve Son Olgiim Laboratuvar Bulgularinin

Degerlendirilmesi
Calisma grubu (n=75)
Ik 6l¢iim Son él¢iim P

ProADM Min-Mak 8533-22192 8142-23010 40.383
(pmol/L) (Medyan) (14522,7) (15149,5) ’

Ort+Ss 15070,67+3348,73 14698,50+3978,17
PCT Min-Mak ) ) e o
(ha/mL) (Medyan) 0,1-64 (1,2) 0,04-17,5 (0,05) 0,001

Ort+Ss 4,33+8,99 0,49+2,15
CRP Min-Mak i ) e o
(ma/dl) (Medyan) 0,1-43,7 (5,4) 0,1-13,3 (0,1) 0,001

Ort£Ss 6,66+7,43 0,92+2.17
WBC Min-Mak . . e o
(1073/ul)  (Medyan) 5480-34100 (14400) 4110-37000 (8600) 0,001

Ort+Ss 15931,6+7045,42 10058,00+5358,31

Ort+£Ss 0,69+0,92 0,56+0,32
9Paired Samples t Test *Wilcoxon Signed Ranks Test **p<0,01

Cocuklarin ilk 6lgiime gore son 6l¢iim ProADM diizeylerindeki degisim istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Sekil 4.9).
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ProADM élciimleri (pmol/L)
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Sekil 4.9: Calisma Grubunun Ilk ve Son Ol¢iim ProADM Diizeylerinin Dagilimi

Cocuklarn ilk 6l¢time gore son 6lgiim PCT diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01) (Sekil 4.10).

PCT ol¢iimleri (ng/mL)
14
12 -
10 A
£ 6
o,
1 |
0 u |
ik 6l¢iim | Son dl¢iim
Calisma grubu (n=75)

Sekil 4.10: Calisma Grubunun Ilk ve Son Olgiim PCT Diizeylerinin Dagilim

Cocuklarin ilk 6lctime gore son olglim CRP diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01) (Sekil 4.11).
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CRP ol¢giimleri (mg/dl)
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Sekil 4.11: Calisma Grubunun Ilk ve Son Ol¢iim CRP Diizeylerinin Dagilimi

Cocuklarn ilk 6l¢iime gore son dl¢iim WBC diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01) (Sekil 4.12).

WBC oél¢iimleri (10”3/ul)
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Sekil 4.12: Calisma Grubunun Ilk ve Son Ol¢iim WBC Diizeylerinin Dagilimi

Cocuklarin ilk 6l¢iime gore son Ol¢lim Kreatinin diizeylerindeki diisiis istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01) (Sekil 4.13).
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Kreatinin élciimleri (mg/dl)
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Sekil 4.13: Calisma Grubunun Ilk ve Son Ol¢iim Kreatinin Diizeylerinin Dagilimi

Tablo 4.10: Kreatinin ile ProADM, PCT, CRP ve WBC Olg¢iimlerinin iliskisi

Calisma grubu (n=75)

Ik 6lciim Son 6l¢iim
ProADM — Kreatinin r -0,385 -0,418
(pmol/L — mg/dl) p 0,001** 0,001**
PCT - kreatinin r 0,020 0,224
(ng/mL — mg/dl) p 0,862 0,054
CRP — kreatinin r 0,269 0,383
(mg/dL — mg/dl) p 0,019* 0,001**
WBC — kreatinin r -0,090 -0,114
(10"3/uL. — mg/dI) p 0,443 0,329
r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

Ik 6lgiim kreatinin ile ProADM &lciimleri arasinda negatif istatistiksel olarak
anlamli zayif iligki saptandi (r=-0,385; p=0,001; p<0,01). Son 6l¢iim kreatinin ile
ProADM ol¢iimleri arasinda da negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli zayif iliski

saptand1 (r=-0,418; p=0,001; p<0,01).

Ilk &lgiim kreatinin ile PCT &lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p>0,05). Son dl¢lim kreatinin ile PCT 6l¢iimleri arasinda da istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Ilk &lgiim kreatinin ile CRP &lgiimleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak

anlamlh zayif iligki saptandi (r=0,269; p=0,019; p<0,05). Son O6l¢iim kreatinin ile
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CRP olgtimleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli zayif iliski saptandi

(r=0,383; p=0,001;: p<0,01).

[k dlciim kreatinin ile WBC &lciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p>0,05). Son Olgiim kreatinin ile WBC 0Ol¢limleri arasinda da

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.11: Yas, Hastanede Yatis Siiresi, Lokosit Sayisi ile ProADM, PCT, CRP, WBC
Olgiimlerinin Iliskisi

Hastanede s

Yas (ay) yatis siiresi Lokosit
(giin) sayis1
ProADM  1Ilk 6l¢iim r -0,395 -0,065 -0,136
(pmol/L) p 0,001** 0,578 0,243
Son ol¢iim r -0,488 0,143 -0,209
p 0,001** 0,223 0,073
i1k-Son olciim r 0,163 -0,157 0,118
fark p 0,163 0,178 0,312
PCT Ik 6l¢iim r -0,216 -0,025 -0,049
(ng/mL) p 0,026* 0,830 0,679
Son ol¢iim r -0,033 -0,001 -0,182
p 0,778 0,994 0,119
I1k-Son 6l¢iim r -0,111 -0,026 0,021
fark p 0,343 0,825 0,857
CRP Ik 6l¢iim r -0,033 -0,149 -0,097
(mg/dl) p 0,738 0,201 0,409
Son ol¢iim r 0,165 -0,062 -0,326

p 0,157 0,597 0,004**
I1k-Son 6l¢iim r 0,096 -0,191 0,013
fark p 0,414 0,101 0,914
WBC i1k 6l¢iim r -0,211 -0,093 -0,115
(1073/uL) p 0,030* 0,428 0,328
Son ol¢iim r 0,028 0,101 -0,167
p 0,811 0,389 0,152
I1k-Son él¢iim r -0,224 -0,134 0,097
fark p 0,053 0,252 0,405

r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

Yas ile ProADM, PCT, CRP, WBC o6l¢iimlerinin iliskisi

Yas ile ilk ProADM ve son ProADM d6lgiimleri arasinda negatif yonlii istatistiksel
olarak anlaml zayif iliski saptandi (sirasiyla r=-0,395; r=-0,488; p=0,001; p<0,01).
Yas ile ilk-son ProADM farki 6lgiimleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (p>0,05).
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Yas ile ilk PCT o6l¢iimleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli ¢ok zayif
iliski saptandi (r=-0,216; p=0,026; p<0,05). Yas ile son PCT 0l¢limleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). Yas ile ilk-son PCT farki

Olctimleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Yas ile ilk CRP, son CRP ve ilk-son CRP farki 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Yas ile ilk WBC olgiimleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli ¢ok
zayif iliski saptandi (r=-0,211; p=0,030; p<0,05). Yas ile son WBC o&lgiimleri
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). Yas ile ilk-son
WBC farki olgiimleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 4.11).
Hastanede yatis siiresi ile ProADM, PCT, CRP, WBC oél¢iimlerinin iliskisi

Hastanede yatis siiresi ile ilk ProADM, son ProDM ve ilk-son ProADM farki, ilk
PCT, son PCT ve ilk-son PCT farki, ilk CRP, son CRP ve ilk-son CRP farky, ilk
WBC, son WBC ve ilk-son WBC farki ol¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11).

idrarda Lokosit sayis1 ile ProADM, PCT, CRP, WBC Ol¢iimlerinin liskisi

Idrarda 16kosit sayst ile ilk ProADM, son ProADM ve ilk-son ProADM farki, ilk
PCT, son PCT ve ilk-son PCT farki, ilk WBC, son WBC ve ilk-son WBC fark:

Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Idrarda 16kosit saysi ile ilk CRP 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamlr iliski
saptanmazken (p>0,05); son CRP o6l¢iimleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak
anlaml zayif iliski saptanmustir (r=-0,326; p=0,004; p<0,01). Idrar 16kosit sayis1 ile
ilk-son CRP farki olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.12: Idrar Kiiltiirii Sonuglarina Gére ProADM, PCT, CRP ve WBC Olgiimlerinin

Degerlendirilmesi
idrar kiiltiiri f
E.coli (n=43) Klebsiella (n=24)  Enterococ (n=6) P
ProADM ik Min-Mak 8533-22192 10141,7-21125,6 12674,2-21907,6 0501
(pmol/L)  dlgiim (Medyan) (15260,3) (13827,2) (16722,2) :
Ort+Ss 15220,64+3292,73 14805,76+3320,95 16574,05£3552,17
Son  Min-Mak 8142-21330 8586,3-23009,6 12514,3-22743 0311
ol¢iim (Medyan) (15402,5) (13786,3) (16002,3) '
Ort£Ss 14792,48+3929,24 14063,07+£3873,22 17237,60+4203,06
°p 0,744 0,797 0,753
PCT ilk  Min-Mak
vl ,1-64 (1,4 ,1-22,9 (1 ,1-3, 2 ,
(ng/mL) olgiim (Medyan) 0,1-64 (14) 0 (@) 01-35(02) 0,273
Ort+Ss 5,43+£11,13 3,4545,10 0,81+£1,33
Son  Min-Mak
sliim (Medyan) ~ 0®°(01) 0,1-17,5(0,1) 01-1(01) 0714
Ort£Ss 0,34+1,04 0,85+3,55 0,21+0,39
p 0,001** 0,001** 0,104
CRP ilk  Min-Mak
r e 0,1-43,7 (5,4 0,1-17,6 (5,4 0,1-11,1 (1,1 ,492
(mg/dI) ol¢iim (Medyan) 54) (54) (9 0,49
Ort£Ss 6,88+8,37 7,15+6,30 3,65+4,70
Son  Min-Mak
sleiim (Medyan) 0,1-10 (0,1) 0,1-13,3(0,1) 0,1-5,8 (0,1) 0,592
Ort+Ss 0,97+1,91 0,84+2,69 1,1442,28
p 0,001** 0,001** 0,075
WBC ik Min-Mak 5480-34100 6600-33400
(10°3/uL)  dlgiim (Medyan) (15230) (12730) 7600-26300 (13505) 0,859
Ort£Ss 16162,79+6667,37 16040,42+8137,39 14935,00+6419,59

Son  Min-Mak
olgiim (Medyan)

4600-19100 (8600) 4110-37000 (8950) 7400-36700 (8500) 0,938

Ort+Ss 9712,56+3378,36  10000,42+6224,78 12966,67+11651,38
p 0,001** 0,001** 0,463
*Wilcoxon Signed Ranks Test "Kruskal Wallis Test **p<0,01

Idrar Kkiiltiirii sonuclarina gére ProADM él¢iimlerinin degerlendirilmesi

Idrar kiiltiirii sonuglarina gore ilk ve son ProADM &lgiimleri istatistiksel olarak

anlaml farklilik géstermemektedir (p>0,05).

E.coli goriilenlerde; ilk Olgiime gore son ProADM olgiimlerindeki degisim

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Klebsiella goriilenlerde, ilk Olglime

gore son ProADM ol¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,05). Enterococ gériilenlerde; ilk 6lgiime gore son ProADM o6lgiimlerindeki

degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.12).
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Idrar Kiiltiirii sonuc¢larina gore PCT olciimlerinin degerlendirilmesi

Idrar kiiltiirii sonuglarina gore ilk ve son PCT &lgiimleri istatistiksel olarak anlaml

farklhilik géstermemektedir (p>0,05).

E.coli goriilenlerde; ilk Olgiime gore son PCT oOlglimlerindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01). Klebsiella gériilenlerde; ilk dlgiime gore
son PCT olgiimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001;
p<0,01). Enterococ goriilenlerde; ilk 6l¢iime gore son PCT oSlglimlerindeki degisim

ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.12).
Idrar Kiiltiirii sonu¢larina gére CRP 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi

E.coli goriilenlerde; ilk Ol¢lime gore son CRP oOl¢limlerindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01). Klebsiella gériilenlerde; ilk Slgiime gore
son CRP olgiimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001;
p<0,01). Enterococ goriilenlerde; ilk dl¢giime gore son CRP olgtimlerindeki degisim

ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.12).
Idrar Kkiiltiirii sonuclarina gore WBC olciimlerinin degerlendirilmesi

E.coli goriilenlerde; ilk dlgiime gore son WBC olglimlerindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01). Klebsiella goriilenlerde, ilk Slgiime gore
son WBC ol¢iimlerindeki distlis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001;
p<0,01). Enterococ gériilenlerde; ilk 6lgiime gore son WBC 6l¢timlerindeki degisim
ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.13: Ates Varligina Gére ProADM, PCT, CRP ve WBC Olgiimlerinin

Degerlendirilmesi
Ates a
Yok (n=12) Var (n=63) P
ProADM i1k Min-Mak 10787,8-21943,2
(omollL)  dlgiim  (Medyan) (16073.4) 8533-22192 (14463) 0,444
Ort+Ss 15623,71£3036,52 14965,33+3417,32
Son Min-Mak 8364,7-20167,5 8142-23009,6 0242
bleiim  (Medyan) (16560,3) (14664,9) ’
Ort£Ss 15843,05+3568,05 14480,50+4040,84
o 0,814 0,674
ilk-son  Min-Mak -6239,6-10403,9
fark (Medyan) -4775,7-2666 (344,5) (40.4) 0,988
Ort+Ss -219,35+2535,19 484,83+3855,63
PCT ik Min-Mak
et e 01-7,1 (1,1 0,1-64 (1,2 ,
(ng/mL)  dlgiim  (Medyan) (1.1 (1.2) 0,340
Ort+Ss 2,11+2,46 4,76+9,70
Son Min-Mak
Sletm  (Modyan) 0,1-1 (0,1) 0-17,5 (0,1) 0,386
Ort+Ss 0,14+0,27 0,55+2,34
o 0,028* 0,001**
flk-son  Min-Mak
fark  (Medyan) -0,1-7,1 (0,6) -16,7-62,2 (0,8) 0,186
Ort+Ss 1,97£2,53 4,21£9,79
CRP 111 Min-Mak
oo 0,1-8 (0,2 0,1-43,7 (6,6 ,001**
(mg/dl)  blgiim  (Medyan) 0.2) (6,6) 0,00
Ort+Ss 1,66+2,85 7,61+7,66
Son Min-Mak
dletm  (Medyan) 0,1-5,8 (0,1) 0,1-13,3 (0,1) 0,297
Ort+Ss 0,69+1,63 0,96+2,26
P 0,123 0,001**
flk-son  Min-Mak na e -
fark . (Medyan) 0,8-7,1 (0,1) 4,5-40,6 (4,9) 0,001
Ort+Ss 0,97+2,14 6,65+7,40
WBC ik Min-Mak
480-2 12 -34100 (14
(Qora/uL) dlgiim  (Medyan) 5480-26300 (12550)  6300-34100 (14560) 0,465
Ort+Ss 14589,17+£6740,05 16187,30+£7125,32
Son Min-Mak
dlciim (Medyan) 6900-36700 (10475) 4110-37000 (8500) 0,063
Ort£Ss 12648,33+8016,72 9564,60+4617,38
o 0,209 0,001**
ilk-son  Min-Mak
fark | (Medyan) -10400-14600 (1675)  -5000-25500 (4990) 0,055
Ort£Ss 1940,83+6518,80 6622,70+6773,47
®Mann Whitney U Test *Wilcoxon Signed Ranks Test **p<0,0 *p<0,05
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Ates varhgina gore ProADM ol¢iimlerinin degerlendirilmesi

Ates varligina gore ilk ve son ProADM ol¢ilimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Atesi goriilmeyenlerde; ilk Olglime gore son ProADM olglimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Atesi goriilenlerde; ilk Olglime gore
son ProADM oOlc¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,05).

Ik 8l¢iime gdre son ProADM 6l¢iimlerindeki degisim, ates goriilen ve gdriilmeyen

gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 4.13).
Ates varhgina gore PCT ol¢iimlerinin degerlendirilmesi

Ates varligina gore ilk ve son PCT olgiimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Atesi goriilmeyenlerde; ilk Ol¢iime gore son PCT oOlglimlerindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,028; p<0,05). Atesi goriilenlerde, ilk 6l¢iime gore son
PCT ol¢limlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01).

Ik 6lgiime gére son PCT olgiimlerindeki degisim, ates goriilen ve goriilmeyen

gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 4.13).
Ates varhigina gore CRP oélciimlerinin degerlendirilmesi

Ates varligina gore ilk CRP olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p=0,001; p<0,01); ates goriilenlerin ilk CRP 6l¢limleri daha yiiksektir. Ates
varligma gore son CRP Olglimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Atesi goriilmeyenlerde; 11k dl¢ltime gore son CRP 6lgtimlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Atesi goriilenlerde, ilk Olgiime gore son CRP
Olgtimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01) (Tablo
4.13)

Ates varhigina gore WBC oélciimlerinin degerlendirilmesi

Ates varligina gore ilk ve son WBC Olglimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).
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Atesi  goriilmeyenlerde; ilk 0Ol¢iime gore son WBC olgiimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Atesi géoriilenlerde; ilk Slglime gore
son WBC ol¢iimlerindeki distlis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001;
p<0,01).

Ik 6lgiime gére son WBC 6lgiimlerindeki degisim, ates goriilen ve goriilmeyen

gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 4.13).

idrar kiiltiirii
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Sekil 4.14: Idrar Kiiltiirii Sonuglarnin Dagilimi

Idrar Kkiiltiiri sonuglar1 incelendiginde hastalarin; %57,4’iinde (n=43) E.coli,
%32,0’sinde (n=24) Klebsiella, %38,0’inde (n=6) Enterococ, %1,3’linde (n=1)
Asinetobakter, %1,3’linde (n=1) Pseudomonas iiremesi oldugu belirlendi (Sekil
4.14).
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Tablo 4.14: Calisma Grubunun Tedavi I¢in Kullandiklar ilaglarin Dagilimi

n %
Kullanilan ilaglar Meropenem 19 25,3
Sefriakson 38 50,7
Sefotaksim 10 13,3
Ampisilin 9 12,0
Ertapenem 2 2,7
Gentamisin 1 1,3
Seftazidim 2 2,7
Sefuroksim 1 1,3
Sefepim 1 1,3
Imipenem 1 1,3

*Birden ¢ok ila¢ kullanimi goriilmektedir

Calisma grubunun idrar kiiltiir antibiyogramindaki duyarliliklarina gore tedavi igin
kullanilan ilaglarin dagilimi Tablo 4.14’da goriilmektedir. En ¢ok kullanilan ilaglar
sirastyla  %50,7’sinde  (n=38) Sefriakson, %25,3’linde (n=19) Meropenem,
%13,3’iinde (n=10) Sefotaksim ve %12,0’sinde (n=9) Ampisilindir.
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BOLUM 5

TARTISMA VE SONUC

5.1. TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonu (USE) en yiiksek insidansa yasamm ilk yilinda sahiptir.
USE bébrekte skar olusturarak hasara neden olmast, hipertansiyon ve bilateral kronik

bobrek hastaligina zemin hazirlamasi nedeniyle dnemlidir.

2007°de yaymlanan NICE kilavuzu, cocuklarda USE tanisi, tedavisi ve radyolojik
incelemeler ile ilgili klinik uygulamayi 6nemli derecede degistirmistir. Bu kilavuza
gore; ‘Gortntiileme, profilaksi ve uzun siireli takibi igeren giincel yaklasim; Ulusal
Saglik Hizmeti, birinci ve ikinci basamak bakim kaynaklari iizerine agir bir yiik
getirmesi nedeniyle ¢ocuklar ve aileler icin sikici, masrafli ve kanita dayali degildir.’
denmektedir. Cocuklarda ve ozellikle siit ¢ocuklarinda USE tedavisinde en sik
yapilan hata, ilk olarak tanmin uygun sekilde konamamasidir. USE tanis1 olmadig
zaman bobrek hasarini 6nleme olanagi kagirilabilir veya tan1 yanlis konulmussa, bu

durum gereksiz invaziv aragtirmalara neden olabilir [22].

Atesle basvuran <2 yas ¢ocuklarda USE prevelansi, biiyiik prospektif ¢aligmalarin ve
meta-analizlerin konusudur. Bu c¢alismalardan ortaya ¢ikan Onemli noktalar

sunlardir:

e Atesli bebeklerde ve kiigiik cocuklarda USE prevelans1 %7°dir; ancak yas, etnik
koken, cinsiyet ve siinnet durumuna gore degisir.

e Siinnetsiz erkeklerde, 6zellikle <3 ay ise goriilme siklig1 artar.

e Beyaz irkta siyahilere gore 2-4 kat yiiksek USE prevelansi mevcuttur.

e Kizlarda, siinnetli erkeklere gore 2-4 kat yiiksek USE prevelans1 mevcuttur.

e Ates>39 ° C olan kizlarda USE prevelans1 %16 dir [28, 81].
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Bizim c¢alismamizda cocuklarin yaglari, 1 ile 180 ay arasinda degismekte olup
ortalama 49,23454,07 aydi. Cocuklarin %29,2’si (n=31) kontrol grubunda ve
%70,8’1 (n=75) caligsma grubundaydi. Beklendigi gibi kiz hastalarda baskinlik olup
caligmaya alinan hastalarin, %58,5 (62) kiz iken, %41,5’1 (44) erkekti (Tablo 4.1).

Ates <2 yas cocuklarda USE’nin tek belirtisi olabilir. 24 saatten daha uzun siiren ates
varliginda USE riski artar [82]. Ates siiresinin uzamasi ile bébrek hasari olusmasi
arasinda iliski mevcut olmasi nedeniyle USE hizli tedavi almalidir. Atesli USE’si
olan 482 ¢ocugun retrospektif bir kohort calismasinda, ates stiresi ile bobrek hasari
arasindaki iligkiye bakilmistir. Bu calismaya gore ates siiresi 1-2 giin olan hastalarda
%5, 2-3 giin olan hastalarda %8, >3 giin olan hastalarda %14 bobrek hasarinda artis
saptanmustir [83].

2-18 yas araliginda USE semptomlar1 ve/veya atesi olan gocuklarda yapilan dort
calismanin analizlerine bakildiginda USE prevelansi %7,8 bulunmustur [81]. Bizim
calismamizda 1-3 ay olan hastalarda %75 (9), 4-24 ayda %90 (27), >25 ayda ise
%81,8 (27) ilk bagvuru semptomu ates idi. Tablo 4.4°te goriildiigii gibi ates ile
basvuru sikayetinin yiiksek oranda saptanmasi ile USE’nin neden oldugu bdbrek

hasar1 agisindan erken tani ve tedavi almasi gerektigi ¢alismamizda vurgulandi.

USE’nin diger semptomlar1 <2 yasta belirgin degildir. Bu grupta beslenmede azalma,
huzursuzluk, bulanti-kusma, tekrarlayan karmn agrilari, biiyiime gelismede azalma
gibi semptomlar olabilir. Kotii kokulu idrar, idrar rengindeki degisiklikler veya
gastrointestinal sistem ile ilgili semptomlar tanida yardimci olmaz. Yasamin 2.
yilindan sonra, USE’nin semptom ve bulgular1 daha belirgindir. Siklikla ates,
titreme, kusma yan agrisi, sirt agrisi, karin agrisi, idrar yaparken yanma, sik idrara
¢ikma, idrar kagirma ve suprapubik hassasiyet bulunur [84-87]. Beklendigi gibi
caligmamizda da 1-3 ay ve 4-24 ay ¢ocuklarda huzursuzluk goriilme orani, >25 ay
¢ocuklardan daha yiiksek bulundu ve bu oranda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandr (p=0,001; p<0,01). >25 ay ¢ocuklarda ise karin agrisi1 ve idrarda yanma, 1-3
ay ve 4-24 ay cocuklardan daha yiiksek oranda goriiliir [84, 88]. Calismamiza katilan
hastalarin yaslarina gore, karin agrisi1 ve idrarda yanma goriilme oranlari arasinda da

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01) (Tablo 4.4).
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USE siiphesi olan cocuklarda; ates > 39°C, suprapubik ve kostovertebral aci
hassasiyeti, muayene sirasinda saptanan anatomik anormallikler (fimosiz, vajinal
adezyon, hipospadias) ve sakral killanma 6nemli fizik muayene bulgularidir [28, 84,
89]. Calismamiza alinan hastalarin %72’sinde (54) fizik muayene bulgusuna
saptanmadi (Tablo 4.5). Ozellikle ates ile basvuran ve fizik muayene bulgusu
olmayan hastalarda USE’nin diger cocukluk cagi atesli hastaliklarindan ayirt

edilmesi gerektigi bu ¢alismada vurgulandi.

Tam idrar tetkiki USE olasihgmi tahmin etmek icin klinik &zellikler ile
birlestirilebilir ve ¢ikan sonuglar ile anti-mikrobiyal tedavi kararinin verilmesine
rehberlik eder. Lokosit Esteraz 6zgiilligii %78, duyarliligi %83, piyiirinin 6zgilligi
%81, duyarliligi %73, nitrit testinin ozgilliigi %98, duyarliligni %53’tir [15].
Calismamizin 16kosit esSteraz sonuglari incelendiginde; hastalarin 16kosit esteraz
sonuglart %1,3’linde (n=1) negatif, %14,7’sinde (n=11) 1 pozitif (+), %16,0’sinda
(n=12) 2 pozitif (++), %68,0’inde (n=51) 3 pozitif (+++) olarak saptandi.
Calismamizda idrarda goriilen ortalama lokosit sayisi 142,76 WBC/hpf olup
hastalarimizin tamaminda piyiiri mevcuttu. Nitrit, hastalarimizin sadece 18’inde

(%24) pozitif bulundu (Tablo 4.5).

Idrar kiiltiirii USE tanisi igin altin standarttir. Duyarliligi %83, 6zgiilliigii %81’ dir
[15]. Etkenlere bakildiginda E.coli %80-85 USE’den sorumlu bakteridir. 2. Sirada
Klebsiella vardir [17]. Bu c¢alisgmada da literatiirle uygun olarak caligmaya alinan
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (%54,7) E.coli ve 2. sirada (%32,0 ) Klebsiella
tiremesi gortildii (Sekil 4.14).

USE tanisinda altin standart olan idrar kiiltiirii incelemesinde, bakteriler genellikle
uygun sekilde plakalanmig idrar Orneklerinde 24 saat icinde belirginlesir ve
duyarlilk sonuglar1 48 saat iginde elde edilir. Bu siire USE’nin neden oldugu
komplikasyonlar goz Oniline alindiginda antibiyoterapi baslanmasi i¢in uzundur.
Nitrit, 10kosit esteraz ve piyiiri idrar kiltiiri ile karsilastirildiginda yiiksek hata
oranina sahiptir ve siklikla gereksiz antibiyotik kullanimina neden olarak antibiyotik
direncinin artmasi ile sonuglanir. [56]. Enfeksiyonun alt veya iist {iriner sistem
tutulumu hizhi bir sekilde belirlenmelidir; ancak klinik semptomlar her zaman tam

koymada yeterli degildir. Enfeksiyonun akut doneminde yapilan DMSA
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sintigrafisinin renal parankimal tutulumun degerlendirilmesinde ¢ok duyarli oldugu
bilinmektedir; ancak sintigrafi pahali bir tekniktir, her merkezde bulunmaz ve
radyasyona maruziyete neden olur [63]. Bu sebepler 1s1ginda, USE tanisi ve tedavisi
hakkinda yol gosterici olacak akilci bir akut faz reaktan1 kullanmak gerekliligi ortaya

cikmaktadir.

ProADM’nin performanst ¢ogunlukla yetiskinlerdeki glomeriiler hastaliklarda
incelenmis olup literatiirde USE’si olan ¢ocuklarda ProADM’nin CRP, PCT, WBC
ile karsilastirildigi herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir [55]. Bu calisma ile
objektif bir laboratuvar bulgusu olarak bu biyobelirteglerin, USE’ nin erken tanisini
saglamada ve antibiyotik tedavisinin uzunlugunu belirlemede hekime yardimeci
olacagi varsayiminda bulunduk, kullanilabilecek bu biyobelirtegler ile
komplikasyonlarin Oniine gegebilmeyi, mortalite ve morbiditenin &nlenmesini
hipotez ettik. Calismamizda, ¢alisma ve kontrol gruplarinin ProADM o6lgiimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01); caligma
grubunun ProADM o6l¢iimleri, kontrol grubundan daha yiiksek bulundu (Sekil 4.4).
ProADM ol¢iimiiniin kesme noktas1 >11679 pmol/L olarak ve ProADM diizeyi
>11679 pmol/L olan c¢ocuklarda USE riskinin 33,8 kat fazla olabilecegi saptandi
(Tablo 4.7.7a). Bu yiiksekligin, yiiksek riskli hastalarin ayirt edilmesinde yardimci

olacagini savunmaktay1z.

Biyobelirteglerin yiikselmesi bakteriyel istilaya viicudun inflamatuar yanitinin
yansimasidir ve bu sayede giinlik klinik uygulamada hastaligi 6ngérmede ve
siddetini belirlemede yardimci olurlar [7]. Zunder ve arkadaglarmin yaptigi
calismada USE’li hastalarda, ADM’nin bdbrekten atilimmin azalmasi, USE’de
ProADM artisindan sorumlu olabilecegi savunulmustur [90]; ancak bizim
calismamizda kreatinin ile ProADM o0lgiimleri arasinda negatif istatistiksel olarak
anlamli zayif iligki saptandi1 (r=-0,385; p=0,001; p<0,01) (Tablo 4.10). Bu durum,

ProADM artisinda inflamatuar sitokinlerin rol aldigini1 desteklemektedir.

Calismamizda hastalarin yasi ile biyobelirtecler arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.11). Bu sonug, hastalarin yasindan bagimsiz olarak inflamatuar

yanit nedeniyle biyobelirteglerin erken salinimi nedeniyledir [91].
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Piyiiri, USE tanis1 igin oldukea giiclii bir prediktdr olarak tanimlanmaktadir [15];
ancak bu calismadaki 7 hastada piyiiri olmasina ragmen hastalarin takibinde steril
piyiiri saptanmasi, idrar Kkiiltiirlerinde lireme olmamasi, semptomlarinin bagka
hastaliklar1 diistindiirecek yonde degismesi nedeniyle bu 7 hasta ¢alismadan dislandi.
Bu sonug ile tek basmna piyiiri ile bagvuran hastalarda, USE tanis1 i¢in yardimci
biyobelirteglere ihtiya¢ duyuldugu gosterildi. Ayrica ¢aligmamiza katilan hastalarin
idrardaki 16kosit sayisi ile tan1 sirasinda aliman ProADM ve tedaviye yanitta alinan
ProADM ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.11). Piyiirinin tek basina tanida yeterli olmadigini, taninin kan tetkikleri ile
desteklenmesi gerektigini ve pozitif kestirim degeri %92,8 olan ProADM nin taniy1

ongdrmede hekime yardimci olacagini diisiinmekteyiz.

Gram negatif mikroorganizmalar arasindaki antibiyotik direnci, USE yonetimini
karmasiklastirir. Diinya Saglik Orgiitii, diinya ¢capinda endise verici direng oranlari
alarmlar1 vermekte olup; atesli USE’nin tedavisi i¢in en siklika kullanilan 3. kusak
sefalosporinlere karst %50’yi asan direng oranlari bildirmistir [92, 93]. Bolgesel
olarak E.coli izolatlarmin duyarlilik oranlarinin bilinmesi USE tedavisinde uygun
ampirik ajan se¢imi icin gereklidir; ancak bdlgeden bolgeye gore degisen direng
oranlar1 uygun ampirik tedavi se¢imini kisitlayabilir. Calismamiza katilan hastalarin
idrar kiiltiirlerinde E.coli ve Klebsiella tiremesi goriilenlerde; ilk dlglime gore son
PCT ol¢timlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01)
(Tablo 4.12). Bu sonug ile PCT’nin tedavi basarisini gostermekte giiglii oldugu
gosterildi.

USE ile bagvuran ¢ogu hastada hastalik siddeti diisiik olarak saptanmasina ragmen
hastalarin %20-30’u tirogenital sistemden kaynaklanan sepsis, septik sok ve ¢oklu
organ yetmezligi ile hastaneye basvurur. Eriskin hasta gruplarinda yapilan
calismalarda; USE, diger septik sok etkenlerinin neden oldugu &liim oranlarma gére
diisiik mortaliteye sahip olsa da iirosepsise bagl Oliimlerin %60’a kadar ulastig
goriilmistiir  [94-96]. Sepsisi tahmin etmek amaciyla yapilan, Wang ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismanin ProADM i¢in ROC analizleri incelendiginde egri
altinda kalan alanin (AUC) 0,81, Rey ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada ise 0,86
oldugu gorildi [97, 98]. Calismamizin ROC analizleri incelendiginde ProADM igin
USE’li hastalar1 dogru sekilde tamimlayan gok iyi bir AUC (0,916) bulundu (Tablo
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4.7). ProADM kullanilarak USE ile basvuran hastalarda iirosepsisi yakalama
olasiliginin kolaylastigt gosterildi. Cetin ve arkadaslarinin akut piyelonefritli
cocuklarda yaptig1 calismada ise ProADM i¢in AUC 0,83 olarak bulunmustur ve
calismamizla benzer sekilde ProADM nin ¢ocuklarda akut piyelonefritin erken tanisi

ve tedavisinde yararl1 bir biyobelirte¢ olabilecegi gosterilmistir. [99].

PCT c¢ogu merkezde kontrol edilemeyen enfeksiyon kaynaginin belirlenmesinde ve
antibiyoterapi i¢in yol gosterici olarak kullanilmaktadir [100]. Yakin zamanda
bildirilen PCT kilavuzuna gore; PCT’nin, antibiyotik tedavisi, hastanede yatis ve
gereksiz antibiyotik kullanimi ile ilgili maliyetleri azalttigni gosterildi [101].
Calismamizda PCT i¢in kesme noktas1 >0,09 ng/mL olarak saptandi. PCT’ nin kesme
noktasindaki diisiikliik ile bakteriyel enfeksiyonu yakalamada iistlinliigii gosterildi
[98]. PCT olgiimiiniin 0,09 ng/mL kesme degeri i¢in; duyarlilik %89,33; 6zgillik
%100 olan calismamiza benzer sekilde, Giirgoze ve arkadaslarinin USE’li
cocuklarda yaptigi prospektif ¢alismada PCT’nin 0,5 ng/mL’lik kesme degeri igin
%94 duyarliliga ve %58 ozgiillige ulastigi [102], Pecile ve arkadaglarmin yaptigi
calismada 0,8 ng/mL’lik kesme degeri i¢in %83,3 duyarlilik ve %93,6 ozgiilliige
ulastig1 goriildii ve mevcut veriler ile, PCT’nin atesli idrar yolu enfeksiyonu olan
cocuklarin tanisinda yararli bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir [63]. Gervaix ve
arkadaslari, ozellikle akut piyelonefrit sirasinda kanda daha ¢ok yiikselen bir PCT
seviyesi oldugunu dogruladilar [103]. PCT, DMSA sintigrafisine sinirli erisimi olan
merkezlerde hem USE tanis1 hem de hastalifm ciddiyetinin degerlendirilmesi igin
kullanilabilen potansiyel bir biyobelirtegtir. Bu nedenle, PCT serum diizeyi,
cocuklarda USE sirasinda bobrek hasarini tahmin edebilir [56].

PCT’nin oncelikli olarak sistemik enfeksiyonu gosterdigi kanitlanmistir [6]. Bu
nedenle USE gibi lokal enfeksiyonu gdsterebilmesi igin yardimci biyobelirteclere
ihtiyact vardir. Biyobelirte¢lerin kombine kullaniminin, klinik taniytr 6ngérmeyi
kolaylastiracagin1 diisiindiik ve calismamizda ProADM, PCT birlikteliginin USE
tanisin1 6ngérmede 189,8 Kat iistiin oldugunu gordiik (Tablo 4.7.7b). Benzer sekilde
yapilan ¢alismalarda da ProADM’nin biyobelirtecler ile kombine kullaniminda tani
verimliliginin arttig1 goriildi [98, 104]. Kombinasyonun mantigi, bu prohormonlarin
ayn1 gen ailesinden iki iiriinli yansitmasi; ancak farkli eylemlere sahip olmasidir. Bu

iki biyobelirtecin birlikte kullanlmasinin patojenlerden bagimsiz sekilde taniyi
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belirgin sekilde iyilestirdigi goriilmiistiir [105]. Ayrica caligmamizda, CRP ile
ProADM’nin beraber kullaniminm 121,1 kat USE tamisin1 dngdrmede iistiin oldugu
gosterildi (Tablo 4.7.7¢). Bu sonug ile CRP’ye kiyasla PCT ve ProADM’nin beraber

kullaniminin tan1y1 6ngormede hekime kolaylik saglayacagi gosterildi.

Calismamiza katilan hastalarin CRP i¢in kesme noktas1 0,12 mg/dL olarak ve AUC
0,93 olarak saptandi. Bu deger, ProADM ile ayni duyarliliga sahip iken (%86,7),
CRP’nin 6zgiilliigii %100 olarak bulundu. Calismamiza benzer sekilde Benito ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, USE geciren hastalarda ProADM i¢in ROC egrisi
altinda kalan alan 0,59 iken CRP igin 0,70, PCT ig¢in 0,75 bulunarak ProADM’nin
CRP’den daha diisiik bir tanisal dogruluga sahip oldugu goriildi. Farkli olarak
calismamizda WBC i¢in AUC 0,85 ile en diisiik tanisal degere sahip iken Benito ve
arkadaglarinin ¢alismasinda WBC i¢in AUC 0,65 ile 3. sirada yer aliyordu. [91].
Calismamizda, CRP’nin, ProADM’den daha yiiksek Ozgiilliige sahip olmasi ise
biyobelirteglerin yar1 6miirlerindeki degisikliklere baglandi. PCT enfeksiyonun 3-6.
saatinde yiikselip, 6-8. saatinde zirveye ulasirken; CRP seviyeleri kanda 6-8 saatte
yikselir ve 36-50 saatte zirveye ulasir. [106]. ADM igin yarilanma Omrii 22
dakikadir ve enfeksiyon sirasindan serumda tespit edilmesi ¢cok zor olmasi nedeniyle
enfeksiyon belirteci olarak ProADM kullanilmaktadir. ProADM’nin ise yarilanma
omrii net olarak bilinmemektedir [107]. Hastalardan alinan kan tetkikleri ile
enfeksiyonun baglama siiresi arasinda gegen zaman bilinmemesi nedeniyle bu

sonucun ortaya ¢iktigini diistinmekteyiz.

Atesli USE’si olan c¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, ¢alismaya katilan cocuklarm
cogunda I6kositoz olmadig1 gosterildi. Lokositoz sadece %42’sinde bulundu. Ayrica,
bu calismada lenfositik 16kositoz cok nadir iken, hastalarin %88’inde notrofili
bulunmustur [108]. Calismamiza katilan hastalarin WBC 6l¢limlerinin galisma ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01)
(Sekil 4.7). WBC’nin ates ile olan iliskisine bakildiginda, atesi goriilen hastalarda;
ilk ol¢time gore son WBC ol¢iimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,001; p<0,01) (Tablo 4.13). Bu sonu¢ ile WBC’nin enfeksiyon ve
inflamasyonun tipinden bagimsiz olarak atesli her durumda artabilecegi gosterildi;

ciinkii WBC ¢alismamizda USE tanis1 i¢in en diisiik pozitif prediktif degere (%88,4)
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sahipti. WBC gibi geleneksel biyobelirtegler ile taniy1 elde etme sansmin diisiik
oldugu gosterildi.

Eriskin hasta popiilasyonunda USE ve ProADM iliskisine bakilan ¢alismalarda;
hastalarda komplike ve komplike olmayan USE’yi ayirt ederek hastane yatis1 ve
yatig siirelerini azaltmak hedeflenmistir [6, 7, 90]. Pediatrik popiilasyonda ise
ozellikle siit gocuklugu déneminde gecirilen USE, hastane yatis1 gerektirir ve
kilavuzlarla belirlenen ortalama tedavi siiresi 7-10 giindiir [109]. Bu nedenle, bizim
hastalarimizin tamami hastaneye yatirilarak tedavi edilen hasta grubu arasindan

secildi. Yatis stiresi 8,45+1,32 giin olarak bulundu.

Biyobelirtecler, hasta 6zelliklerinden bagimsiz olarak tedavinin kesilmesi i¢in en
uygun zamani objektif olarak tanimlama potansiyeline sahiptir. Caligmamizda tedavi
basaris1 yiiksekti ve biitlin hastalar tedavilerini tamamlayarak taburcu edildi.
Stalenhoef ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada PCT, ProADM ve CRP’nin 7 giinliik
tedavi siiresinin sonucunu tahmin etmede yardimei olmadigi goriildii. Bu sonug ise
tim hastalarin en az 7 giin tedavi edilmis olmasi ve verilen bu siire zarfinda tedavi
basarisinin yiiksek beklenmesine baglandi [7]. Baska bir calisgmada ise ProADM
kinetigindeki degisikliklerin, devam eden anti-mikrobiyal tedaviye ragmen yanit
alimamayan hastalarin belirlenmesinde kullanilabilecegi gosterildi [78, 79]; ancak
bizim c¢alismamizda tedaviye yanit alinamayan hasta olmamasi nedeniyle bu

degisiklik degerlendirilemedi.

Calismamizda hastanede yatig siiresi ile biyobelirtegler arasinda anlamli iliski
bulunmad: (p>0,05) (Tablo 4.11). Angeletti ve arkadaslarmnin yaptigi ¢alismada
hastaneye yatis anindaki ve antibiyotik tedavisinin 3-5.giiniindeki ProADM
seviyeleri arasinda anlamli bir azalma gorilmemistir [110]. Benzer sekilde
calismamizda da ProADM seviyeleri tedavinin basinda tani amacl alinan kan
tetkiklerinde yiiksek iken, tedaviye yanit amaciyla alinan tetkiklerde kandaki
seviyelerinde diisme saptandi; ancak ¢ocuklarin ilk 6lgiime gore son 6l¢iim ProADM
diizeylerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Bu veriler
1s18inda ProADM’nin tani aninda giiglii bir biyobelirte¢ oldugu; ancak hastalarin
takibinde yetersiz kaldig1 gosterildi.
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Calisma grubunun antibiyogram duyarliliklarina gore tedavi i¢in kullandiklari
ilaglarin dagilimi1 Tablo 4.14’te goriilmektedir. En ¢ok kullanilan ilaglar sirasiyla
%50,7’sinde (n=38) Sefriakson, %25,3’linde (n=19) Meropenem, %13,3’linde
(n=10) Sefotaksim ve 9%12,0’sinde (n=9) Ampisilindir. Meropenem gibi genis
spektrumda kullanilan bir antibiyotigin %13,3 (n=10) oraninda kullanilmas1 ile
antibiyotik direncinin artmakta oldugu ve direng profili agisindan tehdit olusturdugu

gosterildi.

Calismanin giiclii yonii, her klinisyen tarafinca taninabilen gergek hayattaki tiim USE
spektrumunu yansitan ileriye doniik tasarrmidir. USE’li  ¢ocuk hastalarda
ProADM’nin prediktif degerine odaklanan ve PCT, CRP ve WBC gibi
biyobelirtegler ile karsilastirma yapan ilk ileriye doniik ¢alismadir. Ayrica ProADM
diizeylerinin tedavinin baslangicinda ve tedaviye yanitta degerlendirilmesi nedeniyle
hastaligin klinik seyrindeki degisikliklerle iligkili olup olmadigi analiz edildi. Bu
sonug ile ProADM’nin takipten ¢ok, hastalarin tanis1 aninda kullanilmasi gereken bir
biyobelirte¢ oldugu gosterildi. Spearman’s korelasyon katsayist ProADM’nin PCT,
CRP ve WBC ile pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir korelasyona sahip
oldugunu gostermektedir; ancak zayif iliski saptandi (r=0,470; p=0,001; p<0,01).
Boylece mevcut biyobelirtegler ile beraber kullaniminda taniyr tahmin etme

olasiliginin artt1g1 goriildi.

Calismamizin kisithliklar1 arasinda ise ProADM Ol¢limiiniin diger biyobelirtegler
gibi hemen yatak basinda degil daha sonradan gerceklestirilmis olmasi olabilir;
ancak kan oOrneklerinin donmus olarak saklanmasinin ve ardindan donma-¢6ziilme
dongiilerinin Olgiilen konsantrasyon iizerine hicbir etkisi olmadigi gosterilmistir

[111].

5.2. SONUC

1. Bu c¢alisma ile ProADM’nin, USE’nin erken ve dogru tanisin1 6nemli dlgiide
tyilestirdigi ortaya konuldu.
2. USE gegiren hastalarda PCT’nin etkeni tahmin etmede hekime yardimci

olabilecegi gosterildi.
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3. PCT ile yeni gelistirilmekte ve kullanilmakta olan ProADM’nin kombine
kullaniminin taniyr tahmin etmede, antibiyotigin zamanlamasi ve enfeksiyonun
siddeti hakkinda bilgi saglamada hem lokalize hem de sistemik bakteriyel
enfeksiyonu belirlemede, CRP ve WBC gibi gelencksel biyobelirteglerden daha
iistiin oldugu gosterildi.

4. Calismaya alinan hastalarin higbirinde mortalite goriilmemesi nedeniyle,
biyobelirteglerin mortalite {izerine etkisi degerlendirilemedi. Bu nedenle USE
geciren ¢ocuklarda biyobelirtegler ile mortalite arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in
ileriye doniik ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi diigiiniilmektedir.

5. Bu calisma sonuglar1 daha genis 6rneklem sayili ileriye doniik ¢alismalarla

desteklenmelidir.
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Ek A: Pro-adrenomediillinin, Cocuklarda Uriner Sistem Enfeksiyonu Tanisindaki
Yeri ve C-reaktif Protein, Prokalsitonin, Kan Lokosit Sayisi ile Karsilastiriimast

1-Hasta isim soyisim:
2-Hasta numarasi:

3-Cinsiyet ve yas:

4-Tan: Uriner Sistem Enfeksiyonu
5-Semptom:
-Asemptomatik
-Beslenmede azalma.
-Karin agrist
-Idrarda yanma
-Ates (>38°C)
-Huzursuzluk

-Bulantr/kusma

-Hematiiri

6-Fizik Muayene Bulgular:

-Normal E:l
-Suprapubik hassasiyet D
-Sakral bolgede: -pigmentasyon B
. EEEssE.
-lipom
-siniis :
-vaskiiler lezyon |
EErresTs
-killanmada artig
-Diger (...)
7-Laboratuvar:
KAN TETKIKLERI: IDRAR TETKIKLERI:
Lokosit sayist: ... mm3 -Lokosit esteraz: 1+ 2+ 3+
C-Reaktif Protein: ... mg/dL -Lokosit sayist: ... hpf
Serum Kreatinin: ... mg/dL -Nitrit: + -
Prokalsitonin: ... -Eritrosit sayist: ... hpf

Idrar Kiiltiirii: (Kateter ile alinan idrar)
Antibiyogram:

8-Verilen tedavi:

9-Tedavi verilme siiresi:

10-Var ise radyolojik inceleme:
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Ek B: Etik Kurul Onay Formu

KLINIK ARASTIRM

J: Etik Kurulu Karar

_—

ARASTIRMANIN AGIK ADI

S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSIT

SI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
ALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU

Tarih: 30.10.201%

(P\m-Adrcnomed_l-ll-linin. Cocuklarda Uriner Sistem Enfeksiyonu Ta.msmdalﬂ
Ye Kan L#kosit Sayist [le

i ve C-Reaktif Protein, Prokalsitonin,
: . Kerslagtrimast —]
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKO! KODU
. ETIK KURULUN ADI SB. Istanbul Medeniyet Universites; Goziepe Egitim ve Arasurma Hasianes) Klink
o E o Aragtirmalar Etik Kuruly
E 2 = AQIK ADRESI: Dokior Erkin Cad. istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Fgilim ve Aragisrma Hastanes:
wgg TRLEFON 2M65700108
L = FAKS 216 365 55 36
E-POSTA clik@sbgozicpehastancs gOV.Ir
KOORDINATOR/SORUMIU
ARASTIRMACT Uzm. Dr, Asuman Kiral
UNVANIADI/SOYAD]
KOORDINATOR/SOR UMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar)
ALANI
KOORDINATOR/SORUMI.U
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | tstanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi
MERKEZ
VARSA IDARTSORUMI U
o— UNVANIFADISOYADI
& DESTERLEYIC]
= PROJF YORUTUCUSU
g UNVANUADUSOYADI
B (TUBITAK vb. gibn kaynaklardan destek
=] alanfar igin
= DESTEKLEYICININ YASAL
s TEMSILCISI
g FAZ | 0
= FAZ 2
FAZ 3
FAZ 4 L
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel jlag calismast 0]
TURD Tibbi cihez klinik aragurmast
In vitro ubbi (ani cihazlart ile yapiian 0
Fcrl‘ ormans degerlendirme galismalar
lag digr Klinik |
Retrospektil’
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER |  TPK "g““’ ] coR MERKEZ“ { U]'[S‘“‘ I ULUSLARARASI [}
. < Versiyon 5
f 2 x Belge Adi Tarihi Niliaresi Dili
282 [ARASTIMA PROTOKOLD Torkee [T Tnilizce Diger [
EZ0Q  [BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU Torkge 8 Ingilizee (1 Diger [
B=2 [OLGURAPOR FORMU __ Tarkge Ingilizee (] Diger (]
& ARASTIRMA BROSURD Tarkge Ingilizee [J— Diper [
Belge Ad) Aciklama
- SIGORTA
= ARASTIRMA BUTCESI
e BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU
& & [fan ‘
%2 [YILLIK BILDIRIM
59 S SONUC RAPORU _
Pl GUVENLILIK BILDIRIMLERI
SZ2  BER:
= Karar No: 2019/0335 Tarih: 30.10.2019
x « Yukanda bilgileri verilen basvuru dosyast ile ilgili belgeler arastirmanin/caligmanin gerckge, amac, yaklagim ve yontemler; dikkate alinarak
; - incelenmis ve uygun bulunmug olup arastirmanin/calismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
§ S sakinca bulunmadigima toplantiya katlan etik kurul tiye tam sayisimin salt cogunlugu ife karar venimistir, .
= llag ve Biyolojik Uranlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik kapsaminda ver alan arasurmalar/calismalar igin Turkiye llng ve Tybbi Cihaz
Kurumu'ndan izin alinmas: gerekmekiedir.

rcsh

'8
MEBEN‘:ES o
T £ oNER

prmakoloh )
BBl $ikrt Sadik ONER
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Ek B: Etik Kurul Onay Formu

M KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULY (013-KAEK-64)
KARAR FORMU
— "
SAYL Taril 30.10.2019
KONU: Etik Kurulu Karar,
—-—‘-h'-——““m_‘"_—‘-—__ R T T T o o T o T TR T T
- ARASTIRMANIN AGIK AD] Pro-Adrenomedillinin, Cocuklarda Uriner Sister eksiyonu Tamisindaki

| Kargilagiriimas:

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL. KODU

Yeri ve C-Reaktif Protein, Prokalsitonin,

8.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESIH

Kan Lokosit

Sayist

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULD

7ETfK KURULUN CALISMA LST\;[ Tlag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan

ONER Farmakoloji Universitesi Goztepe Egitim [ ER | K[ | E[Q
) ve Aragtirma Hastanesi

HA. ER |HO

. ; S.B. Istanbul Medeniyet

Prof. Dr. Aytekin I¢ Hastaliklar: ) i
oGuz Anabilim Dal Umvergzm Gisztepe !;_guun ER | xO|EO
ve Aragurima Hastanesi

HE EE[: HO

S.B. Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim | E[] | KR | E O
ve Aragtirma Hastanesi

Halk Saghg

Prof. Dr. Isit MARAL Anabilim Dali

HEA EQ HO

] S.B. Istanbul Medeniyet
Prof. Dr. Asif Yildinm | Uroloji Universitesi Goztepe Egitim | E KO eEO
ve Aragtirma Hastanesi

H AN Eq H[O

S.B. Istanbu! Medeniyet
Biyofizik Universitesi G8ziepe Egitim | E[R] | K Ojed
ve Arastirma Hastanesi

Prof. Dr. Silleyman
Dasdag

HEYEO KA

Cocuk Saghgi ve T.C. Saghk Bakanlig

Prof. Dr. Derya Hlastaliklan Zeynep Kamil Kadin ve EQ (K® |0

HEA | Ea. HO

Blyilkkayhan ste Cocuk Hastaliklan Egitim
w i Anabilim Dalh ve Arastirma Hastanesi
[ ; GBgils S.B. [stanbul Medeniyer
Dog. Dr. Asiye Hastaliklan Universitesi Goaiepe Egiim | EC) | K® | £ | 1 Beg KO
KANBAY Anabilim Dals ve Arastirma Hastanesi

S.B. Istanbul Medeniyet

O Dr. Sudika Seyma | 1ot pussiogi | Dniversiesi Gaztepe Bgiim (EC] |K® |EQ | HEEE | HO
OZKANLE ve Arastirma Hastanesi
G S.B. Istanbul Medeniyet
Dr. Ogr. Oyesi Hacer | Hekimligi | Universitesi Goztepe Egitim | EL] | KX | EL] | RN E @ |uO
Hicran Mutly ve Aragtirma Hastanesi
Kadin S.B. Istanbul Medeniyet
Uzm. Dr. Ergdl Hastaliklan ve Universitesi Goztepe Egitim [ E(] | K[® | E O |HEANE[] Hd
Demirgivi Bor Dogum ve Aragtirma Hastanesi
él‘;t'j‘;‘ Mahmut Avukat Celik Hukuk Burosu ER kO [0 (HHReD [ng
Saliha Sahin isgi l E[] KK |EO | HEAN EE\ RO

*.Toplantida Bulunma

Karar:  [X Onaylandi [] Reddedildi

‘S0 o

. i Gen g
Etik K § g -5
Unvan £, ggﬁm Sadik OGNER
[maza: ™
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Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:
Unvan/AdvSoyad: Uzmanhik Alam r Kurumu Cinsiyet Arngi::;:;n ife Katilim * imza
Dog. Dr. §tkett Sacik | Tubbi S.B. Istanbul Medeniyet






