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OZET

iDRAR YOLU ENFEKSIYONLARINDA HEPARIN BAGLAYICI PROTEIN
VE NOTROFIL JELATINAZ iLISKILI LIPOKALININ TANIDAKI YERI

idrar yolu enfeksiyonu (IYE), cocuklarda en sik goriilen
enfeksiyonlardan biridir ve belirsiz bulgularla seyredebilir. Enfeksiyonun
lokalizasyonu tedavi ve prognoz agisindan &énemlidir. IYE gocukluktan
erigkinlige tasinan, morbiditesi yuksek ve tekrarlama egiliminde olan, kronik

bdbrek hastaligina gidisi 6nlenebilir bir hastaliktir.

Calismamizda amag IYE’de asiri konulan tanilarin engellenmesi, hizli
ve dogru bir sekilde tani konulmasi, IYE tanisinin daha erken konulabilmesi

icin yeni parametrelerin gelistirilebilmesidir.

Etik kurul onayi sonrasi hastanemize basvuran, 3 ay — 5 yas arasi,
idrar yolu enfeksiyonu semptomlari olan 55 hasta ile IYE semptomu olmayan
25 hasta kontrol grubunun idrar kiltlrt, beyaz kire sayisi, noétrofil sayisi, C
Reaktif Protein, prokalsitonin, piyuri, I6kosit esteraz, ure, kreatin degerleriyle
Uriner Heparin Baglayici Protein (HBP) ve driner Notrofil Jelatinaz lligkili

Lipokalin (NGAL) parametleri karsilastiriimistir.

Calismamizda hasta grubunda Uriner NGAL ve HBP degerleri kontrol
grubuna goére daha yuksek saptandi. NGAL seviyesi kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksekti (151,77 ng/ml'ye karsi 75,46 ng/ml, p <0.001). iYE
tanisinda idrar kultirG pozitifligi igin, triner NGAL degiskeninin 115.8 ng/ml’lik
bir esik degerinde %90,6 duyarlilik ve %66,7 6zgullik gosterdigini tespit ettik.
Uriner HBP degerleri arasindaki ortalama farklilik da istatistiksel olarak anlamli
sonuglandi (16,61 ng/ml'ye karsi 7,6 ng/ml, p <0.001). iYE tanisinda idrar
kalturd pozitifligi icin, Griner HBP degiskeninin 14.1 ng/ml’lik bir esik degerinde
%100 duyarlihk ve %52 6zgullik gosterdigini tespit ettik.

Sonug olarak IYE’ye erken dénemde tani konulup tedavi baslanmasi
kronik komplikasyonlar acgisindan son derece onemlidir, calismamizda da



Uriner NGAL ve HBP akut IYE'de tani koydurucu parametreler olarak

saptanmisgtir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, idrar yolu enfeksiyonu, akut piyelonefrit,
NGAL, HBP.



SUMMARY

THE ROLE OF HEPARIN BINDING PROTEIN AND NEUTROPHIL
GELATINASE ASSOCIATED LIPOCALIN IN URINARY TRACT
INFECTIONS DIAGNOSIS

Urinary tract infection (UTI) is one of the most common infections in
children and may progress with ambiguous findings. Localization of infection
is important for treatment and prognosis. UTI is a disease that is carried from
childhood to adulthood, has high morbidity and tends to recur, and its
progression to chronic kidney disease is preventable.

The aim of our study is to prevent unnecessary diagnoses in UTI, to
diagnose quickly and accurately, and to develop new parameters to diagnose
UTI earlier.

After ethics committee approval, urine culture, white blood cell count,
neutrophil count, C Reactive Protein, procalcitonin, pyuria, leukocyte esterase,
urea, creatinine values, urinary Heparin Binding Protein (HBP) and urinary
Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL) parameters that between
55 patients with urinary tract infection symptoms and 25 patients without UTI
symptoms who between the ages of 3 months and 5 years who applied to our
hospital, were compared.

In our study, urinary NGAL and HBP values were found to be higher
in the patient group than in the control group. NGAL level was significantly
higher than the control group (151.77 ng/ml vs. 75.46 ng/ml, p <0.001). We
found that for urine culture positivity in the diagnosis of UTI, the uNGAL
variable showed 90.6% sensitivity and 66.7% specificity at a threshold value
of 115.8 ng/ml. The mean difference between urinary HBP values was also
statistically significant (16.61 ng/ml vs. 7.6 ng/ml, p <0.001). We found that for
urine culture positivity in the diagnosis of UTI, the urinary HBP variable showed

100% sensitivity and 52% specificity at a cut-off value of 14.1 ng/ml.



In conclusion, early diagnosis of UTI and initiation of treatment are
extremely important in terms of chronic complications. In our study, urinary

NGAL and HBP were found to be diagnostic parameters in acute UTI.

Key words: Child, urinary tract infection, acute pyelonephritis, NGAL, HBP.



GiRiS

idrar yolu enfeksiyonu (iYE) uriner sistemin olusturdugu idrarin
bakteri, virus, mantar gibi enfeksiyon ajanlari ile kontaminasyonu sonucu
gelisen enfeksiyondur (1). Ancak, bu tanim tek basina yeterli degildir.
Enfeksiyonun lokalizasyonu tedavi ve prognoz agisindan 6énem tasir. Akut
pyelonefrit, renal parankimin bakteriyel invazyonu ile ortaya ¢ikar. Akut sistit,
mesanenin yluzeysel invazyonu ile sinirh enfeksiyondur. Asemptomatik
bakteritri klinik semptom olusturmayan enfekte idrar varligina isaret eder. idrar
yolu enfeksiyonu (IYE) c¢ocukluk déneminde en sik Kkarsilasilan
enfeksiyonlardan biridir (2). Pediatrik hastalarda idrar yolu enfeksiyonunun

erken tanisi ge¢ donem sonuglarini 6nlemek agisindan onemlidir (3).

Kiclk c¢ocuklarda IYE'nin klinik belirtileri spesifik olmayabilir,
asemptomatik bakteriiiri ile gercek IYE'yi ayirmak zor olabilir. idrar kiltiirQ,
idrar yolu enfeksiyonu tanisi igin altin standarttir ancak pozitif kultir sonucunda
bakterinin tanimlanmasi icin 24-48 saat gerekmektedir. Idrar 6rneginin
kontamine olmasi bir diger problemdir ve yalanci pozitif tani konmasina ve
gereksiz tedavi yapilmasina neden olabilmektedir. Tam idrar analizi erken
tedavi gerektiren durumlarda yonlendirici olabilir. Ancak tam idrar analizi idrar
kiltiriinin yerini alamaz. Idrar analizinde bakilan piylri, l6kosit esteraz
pozitifligi ve nitrit testlerinin idrar yolu enfeksiyonunu tanimlamada bazi

kisithliklar vardir.

ilk 3 ayin disinda kizlarda IYE insidansi daha yiiksektir. Yasamin ilk 3
ay! icinde erkeklerde IYE insidansi daha yiiksektir. Pediatrik I[YE prevalansi ve
insidansi yas, irk/etnik kdken, cinsiyet ve siinnet durumuna gére degisir. IYE
teshisi, 6yki ve muayene bulgularina dayanarak yapilir ve uygun sekilde
toplanan idrarla dogrulanir (4). Pediatrik populasyonda, 6zellikle 2 yasin
altindaki gocuklarda IYE tanisi zor konulmaktadir. Dederlendirme ayrintili bir
Oyku icermelidir ve pediatrik hastalarda fizik muayenenin énemi g6z ardi

edilememelidir. Kiiglik cocuklarda atesli IYE'lerin bébrek tutulumu olasiligini



arttirdig1 ve altta yatan nefro-urolojik anormallikler ve bunun sonucunda bobrek

hasari riskinin artmasiyla iligkili oldugu gosterilmistir (5).

Hastane yatislarinin en dnemli nedenlerinden biri olan, uzun ddnemde
ve tekrarlayan enfeksiyonlarda bobrek yetmezligine neden olan idrar yolu
enfeksiyonunun erken tanisi icin daha hizlhh tani koyabilen guvenilir
parametrelere ihtiyag vardir (6). Arastirmanin amaci idrar yolu enfeksiyonunda
gereksiz konulan tanilarin engellenmesi, hizli ve dogru bir gekilde tani
konulmasi, idrar yolu enfeksiyonu tanisinin daha erken konulabilmesi i¢in yeni

parametrelerin geligtirilebilmesidir.

. Tanimlar

lLA. idrar Yolu Enfeksiyonu (IYE): Genellikle atesin eslik ettigi,
kostavertebral aci hassasiyeti, karin ve kasik agrisi, diztri gibi spesifik ve/veya
bulanti, kusma, halsizlik gibi nonspesifik semptomlarin goérulebildigi, buyuk
cogunlukla bakteriyel daha az sayida viral veya fungal etkenlere bagh akut
hastalik durumudur. Enfeksiyonun lokalizasyonu (posterior Gretra, mesane,

ureterler, renal pelvis veya parankim) tedavi ve prognoz agisindan énem tasir
(7).

I.B. Anlamh Bakteriliri: Orta akim idrarda bakteri varhgi bakteritri
olarak adlandirilir. Taze bakilan idrarda 1 ml'de >10 ° ve daha fazla koloni

olusturan bakteri saptanmasi anlamli bakteritri olarak tanimlanmaktadir.

I.C. Asemptomatik ya da Gizli Bakteriuri: Klinik semptom
olusturmayan enfekte idrar varliginda kullanilir. Asemptomatik bakterilri
siklikla okul ¢agindaki veya buyuk kizlarda gorular. Asemptomatik bakteritri
etkenleri semptomatik IYE etkenleri ile benzerdir. En sik goriilen patojen
%91,7 oran ile E. coli’dir. Bu durum benigndir, gebeler disinda tedavi

gerekmez ve renal hasara neden olmaz (8).



I.D. Relaps: IYE tedavisinde 1-6 hafta sonra enfeksiyonun ayni

mikroorganizma ile tekrarlamasidir.

|.LE. Reenfeksiyon: IYE tedavisi sonunda farkli mikroorganizma ile

enfeksiyonun tekrar gelismesidir.

Il. Siniflama

Idrar yolu enfeksiyonlari alt IYE (sistit), Gst IYE (Piyelonefrit), Atipik
IYE ve Tekrarlayan IYE olarak siniflandirabilir (1).

IlLA. Alt iYE: Atessiz veya diisiik dereceli ates (<38°C) ile mesanenin
ve Uretranin ylzeysel invazyonu ile sinirli bir enfeksiyondur. Genellikle diztiri,

sik ve kotu kokulu idrar, idrar kagirma gibi lokal semptomlar ile meydana gelir.

I.B. Ust IYE: Renal parankimin bakteriyel invazyonu sonucu ortaya
cikar. Yuksek ates, huzursuzluk, karin agrisi, bulanti, kusma ve sinirlilik gibi
sistemik semptomlar gosterir. Bu enfeksiyonlar, yliksek morbidite potansiyeli

ile bdbrek skarlarina neden olabilmesi agisindan 6nem tasir (8).

11.C. Atipik IYE: Agir hasta gériiniimi, idrar miktarinda azalma, serum
kreatininde artis, septisemi, 48 saat igcinde uygun antibiyotiklerle tedaviye
yanitsizlik, E. Coli disi mikroorganizmalar ile enfeksiyon, varsa atipik IYE

olarak degerlendirilir.

I.D. Tekrarlayan iYE: Yineleyen enfeksiyon, antibiyotik sonrasi kuiltiir
negatif oldugu halde duriner enfeksiyonun farkh mikroorganizma ile
tekrarlamasidir. Enfeksiyon en sik periuretral kolonizasyon (9) ve fekal-
perineal Uretral yolla olugur. Nadiren, uriner sistem ile gastrointestinal sistem

arasindaki fistll, yeniden enfeksiyon kaynagi olabilir (10).

Modifiye Jodal kriterlerine gore aksiler 38,5° C izerinde ates,
I6kositoz, CRP ve sedimentasyon yuksekligi olmasi, bobrek konsantrasyon

yetenedinin azalmasi, kostavertebral agi hassasiyeti, DMSA degisiklikleri



kriterlerinden U¢ ve Uzerinde olanlar piyelonefrit, diger olgular sistit olarak

degerlendiriimektedir (11).

Dlzelmeyen bakterilri en ¢ok yetersiz antimikrobiyal tedaviden
kaynaklanir. Antimikrobiyal ajanlarin subterapotik seviyeleri, tedaviye
uyumsuzluk, malabsorpsiyon, suboptimal ilag metabolizmasi ve denenen
tedaviye yanit vermeyen direngli Gropatojenlerin bir sonucu olabilir (12). Bu
durumda, uygun bir idrar kiltaru ile belirlenen antimikrobiyal duyarhliklara goére

tedavi degistirildikten sonra enfeksiyon duzelir.

Bakteriyel sureklilik, idrar sterilizasyonu gosterildikten sonra
enfeksiyonun ayni bakteri ile tekrarlamasidir. Uropatojen siklikla
antimikrobiyal tedaviden korunan bir yerde bulunur. Bu korunan alanlar
genellikle, enfekte olmus idrar tasi (13), nekrotik papiller (14) dahil olmak Uzere
anatomik anormallikler veya kalici Ureter stentleri (15) veya uretral kateterler
(16) gibi bir kez enfekte olduklarinda sterilize olamayan yabanci cisimlerdir.
Anatomik anormalligin belilenmesi 6nemlidir ¢unkl enfeksiyon kaynagini

ortadan kaldirmak igin cerrahi mudahale gerekli olabilir.

E. Coli birgok degisik serotipler ile olusabildigi i¢in serotip bakilmasi
veya kultar antibiyogramin dikkatli incelenmesi ile reenfeksiyon ile direngli bir

E. Coli enfeksiyonu ayrimi yapilabilir (10,17).

[ll. Prevalans

Cocuklarda IYE vyas, cinsiyet ve irk gibi 6zelliklere gore farkli
sikliklarda ortaya c¢ikmaktadir. Yasamin ilk yilinda IYE insidansi kizlarda
yaklasik %2, erkeklerde ise %3,7' dir (18). Atesli bebeklerde yasamin ilk iki
ayinda IYE insidansi kizlarda yaklasik %5, erkeklerde %20 civarindadir
(19,20). ik 6 ay boyunca siinnetsiz erkek cocuklarinda IYE gelistirme riski 10
ila 12 kat daha fazladir (19,21,22). Yenidogan déneminde IYE, prematiire
bebeklerde zamaninda dodan bebeklere gdre daha sik gorulir (23).

Yenidogan bebeklerde iYE'de bakteriyemi ve piyelonefrit daha siktir. Hayatin



ilk g ayinda erkek cinsiyette IYE sik olup (3-5 kat), bu siklik hayatin geri kalan
déneminde kadin cinsiyete gecmektedir. Bir yasindan sonra kizlarin IYE
gelistirme olasihgl erkeklerden ¢ok daha fazladir (23,24). Yasamin ilk ¢
ayindan sonra kiz c¢ocuklarinda I[YEnin kiumdilatif insidansi erkek
cocuklarindan 3 kat daha fazladir (18). Ik sekiz yasa kadar bakildiginda kiz
cocuklarin %7-8'i ve erkek cocuklarin %2’sinde IYE gegcirdigi bildirilmektedir.
Prevalans kizlarda %0,8, erkeklerde %0,2’dir. 6-11 yas ¢ocuklarda prevalans
kizlarda %1-2, erkeklerde %0,03’tiir. Bu yas grubu kizlarda goérilen IYE siklig
%4-5 olup cogunlugu asemptomatik iYE seklindedir. Addlesan yas grubunda
(11-13 yas) kizlarda IYE gorilme sikhd %3-5, erkeklerde ise %1'dir (18).
Hispanik ve beyaz ¢ocuklar, siyah ¢ocuklara gore iki ila dort kat daha yuksek
IYE prevalansina sahiptir (21). Genel olarak, tekrarlama oranlari %30 ile %50

arasindadir (25,26). IYE'nin tekrarlamasi 6zellikle kizlarda yaygindir (27).

IV. Etyoloji

En yaygin neden olan organizmalar bagirsak florasindandir;
Escherichia coli, ¢ocuklarda IYE'nin %70 ila 90'ni olusturur. Diger
organizmalar arasinda Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Citrobacter, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
species ve Serratia species bulunmaktadir (28). Proteus mirabilis erkeklerde
kizlara gore daha yaygindir (27). Streptococcus agalactiae yeni dogan

bebeklerde nispeten daha yaygindir.

Uriner sistem anomalileri (anatomik, ndrolojik veya fonksiyonel) veya
zayif bagisiklik sistemi olan c¢ocuklarda Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus viridians ve Streptococcus agalactiae sorumlu

olabilir.

Adenovirusler, enterovirtsler, ekovirisler ve koksakivirusler gibi

virisler IYE'ye neden olabilir. iligkili enfeksiyon genellikle alt Griner sistemle



sinirhdir. Bu baglamda, adenovirtslerin hemorajik sistite neden oldugu
bilinmektedir (24).

Mantarlar (Candida spp., Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp.)
IYE'nin yaygin olmayan nedenleridir ve esas olarak kalici (riner kateter, (riner
sistem anomalileri, uzun sureli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi veya

zayiflamis bagisiklik sistemi olan ¢ocuklarda goérular (29).

Tablo 1: Cocuklarda en sik IYE'ye neden olan mikroorganizmalar.

Cocuklarda sik olarak idrar yolu enfeksiyonuna neden olan mikroorganizmalar

Gram negatif gomaklar
Escherichia coli
Klebsiella spp
Enterobacter spp
Proteus mirabilisw
Pseudomonas spp
Gram pozitif koklar
Enterococcus spp
Staphyloccus aureus
Streptococcus spp
Mantarlar

Candida spp

V. Patogenez

Bir cocukta iYE'nin gelisimi ve seyri konak dogal bagisikligi yani sira
etken olan bakterinin virulansi ile de dogrudan iligkilidir. IYE'nin gogunlugu
(%91-96) bakterilerin peritretral bolgeden asendan hareketinden kaynaklanir,
karakteristik olarak yenidogan doneminden sonra gorultr, Uretra yoluyla
mesaneye ve potansiyel olarak Ust Uriner sisteme ulasmak igin retrograd bir
sekilde gdc¢ eder (24,30). Uropatojenik bakterilerle periliretral kolonizasyon

dnemli bir faktor olarak kabul edilir (31). Uretranin nispeten daha kisa olmasi



ve perinenin enterik organizmalar tarafindan dizenli olarak agir kolonizasyonu
kizlarin 1YE'ye karsi artan duyarliigini agiklayabilir (19). Kadin perine
kolonizasyonunu artiran faktérler arasinda yuksek vajinal pH, bakterilerin
vajinal hucrelere artmis adezyonu ve azalmig servikovajinal antikor bulunur
(28,31). Prepusyal bosluk, erkek gocuklarda bakteriyel patojenlerin potansiyel
rezervuaridir. Bakteriler ayrica kateterizasyon gibi enstrimantasyon yoluyla
idrar yoluna sokulabilir (30). Hematojen yayillim da meydana gelebilir ve
yenidogan doéneminde daha sik goérulir (32,33). Bu yas grubunda,
enfeksiyonun diger bdlgelere yayillmasi nedeniyle bakteriyemi olasiligr ve
yuksek 6lim orani (yaklagik %10) vardir (34). IYE'nin gogunlugunun alt Griner
sistemde meydana geldigini sdylemek yeterlidir (35). Patojenler tarafindan
bdbregin tutulmasi, renal skarlagsmaya yol agabilen yogun bir inflamatuar yanit

olusturur.
V.A. Patojenlerin Viriilans Faktorleri

Saglikli cocuklarda akut piyelonefrite neden olan E. coli susunun alt
tipi, "patojenite adalar" denilen virllans saglayan genlere sahiptir (36—38). Bu
genlerin aktivasyonu, konakg¢i doku saldirisini ve bakteriyel sagkalimi arttirir,
Fimbria varligi (bakteriyel adezyon), hemolizin ve lipopolisakkarit (LPS) gibi
diger virllans faktorlerine maruz kalmayr artirarak doku saldirisini
kolaylastiran mukozaya, bakteriyel yapismayi destekler (36). E. coli tarafindan
salgilanan bu toksinler, hiicresel fonksiyonlari etkileyebilir veya hiicre 6limunu
indukleyebilir. E. coli'nin Uropatojenik suglari, yuzey antijen ekspresyonunun
(OKH serotipleri) veya P-fimbria yuzey ekspresyonunun varligi ile
tanimlanabilir (36-39). Farklh fimbria tarleri, farkli oligosakkarit reseptor
epitoplarini tanir. Tip 1 fimbria, Tamm-Horsfall glikoproteininde, salgilayici
immudnoglobulin A'da (IgA), mesane hicresi Uroplakinlerinde veya integrin
molekullerinde bulunan mannosillenmis epitoplara baglanir (40). S-fimbrialar,
sialile glikoproteinler ve glikolipidler Uzerindeki reseptorlere baglanirken, P-
fimbrialar, P kan grubu sistemindeki antijenler olan glikolipidlerdeki Gala1-
4GalB epitoplarini tanir. P fimbria ekspresyonu, IYE'deki virlilans ile ¢ok
yakindan baglantiidir ve bu tur suslarin %80’i akut piyelonefrite (APN) neden

olur.



LPS, ates ve akut faz tepkisi gibi toksik etkilerden sorumlu bilesen
olarak dis zara sabitlenmis lipid A iceren Gram-negatif bakterilerin bir
endotoksinidir. LPS'nin diger bilesenleri, O-antijeni belirleyen oligosakkarit
cekirdegi ve tekrarlayan oligosakkarittir. LPS, ¢dzinUr veya hiicre ylzeyi ile
iligkili CD14'e baglandiktan sonra Toll Like Reseptor 4 (TLR4) sinyalini aktive
eder (41). Kapsuler polisakkaritler, bakterileri cevreleyen oligosakkarit
polimerlerinden olusur. Kapsuller, kompleman ve fagositozun litik etkilerine
kargi koyarak konak savunmasina kargi bakteri direnci saglar (42).
Hemolizinler, hicre zarina niUfuz eden sitotoksik, gdzenek olusturan

proteinlerdir.
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Sekil 1: idrar yolu enfeksiyonunda TLR4 sinyal kaskadi (43).
Lipopolisakkaritler tarafindan TLR4 aktivasyonu ortak reseptorler olan CD14
ve MD2 gerektirmektedir. Sinyal kaskadi MyD88 bagimli (NF-KB gerektirir) ve
MyD88 bagimsiz (IRF-3 ve IRF-7 gerektirir) yollarin ortak sonucunda

interferon, sitokin, AMP ve inflamasom ekspresyonlari ile sonuglanir.



V.B. Konak immun Yanitinin Rolii

IYE’ye karsi konakgi direnci, 6zellikle de akut dSnemde biiyiik oranda
dogal bagisiklikla iligkilidir. Dogal bagisiklik sistemi, mikrobiyal etkenlere karsi
daha hizli bir tepki Uretir. Dogal bagisiklik sistemi tehlikeye girdiginde veya
dizensiz oldugunda, ilerleyici inflamasyon ve enfeksiyon belirtileri klinik olarak
belirgin hale gelir. Dogal bagisiklik hlcreleri potansiyel patojenlerle
karsilastiginda, lokal bir bagisiklik tepkisini duzenleyen antimikrobiyal
aracilarin, sitokinlerin ve kemokinlerin tretimine yol agan hicre igi sinyallesme

basamaklarini aktive ederler.
Dogal bagisikhigin da baslica bes komponenti vardir:
1. Toll-like reseptorler (TLR) gibi pattern recognition reseptorler (PRR)
2. Kemokin ve sitokinler gibi plazma proteinleri

3. Epiteliyal hicreler, fagositler, dendritik hiicreler ve natirel killer

hlcreler gibi htucresel komponentler
4. Reaktif oksijen ve reaktif nitrojen gibi toksik molekiiller

5. a ve 3 defansin, katelisidin, hepsidin, ribonukleaz, hepsidin ve
uromodulin gibi Anti-mikrobiyal peptitler (AMP)(43)

TLR'ler, 16sin bakimindan zengin tekrarlardan olusan buyuk bir hucre
digl alanin, bir transmembran segmentinin ve ligand baglama ve hucre igi
sinyal proteinleri arasindaki etkilesime aracilik etmeye yardimci olan bir
sitoplazmik Toll/Interlokin-1 reseptér benzeri (TIR) alaninin varhg ile
karakterize edilir. TLR'ler, mikrobiyal bilesenlerin dogustan taninmasinda
onemli bir rol oynar ve IYE'ler ortaminda dogustan gelen savunmayi

baglatmakla blyuk dl¢ide esitlenir (44).

Uropatojenler idrar yoluna girdiklerinde, kemokinler, interferonlar,
interlokinler (IL), antimikrobiyal maddeler ve proinflamatuar sitokinler dabhil
olmak uUzere farkli basamakl tepkilere aracilik eden tanimlanmis adaptor
molekulleri aktive etmek igin reseptérde konformasyonel bir degisikligi

tetiklerler. TLR sinyalleri ve idrar yolunun dogustan gelen savunmasi Uzerine



muikemmel incelemelerdir (44). Spesifik olarak, TLR sinyali, IYE durumunda

bobrek hasarinin baglatilmasinda ve surdurulmesinde rol oynayabilir.

Bakteriler Uretraya c¢ikabildiginde ve idrar akigi, mukus Uretimi
AMP'lerle Uroepitelyal kaplama gibi Uroepitelyuma tutunmalarini engelleyen
mekanik engellerden kurtuldugunda, idrar yolunda artan veya agresif bir
enfeksiyon gelisebilir. Bu engellerin Ustesinden geldikten sonra, Uropatojenik
E.coli, pro-inflamatuar yollari aktive eden bir dizi sinyali tetikleyen Uroepitelyal
TLR4'G aktive eder. Kemokinler salinir ve Iokositler enfeksiyon bdlgesine
toplanir. Ayrica, Uroepitelyum ve dolasimdaki I6kositler, AMP Uretimini arttirir.
Birlikte, bu mekanizmalar bir iYE'yi ortadan kaldirmaya yardimci olmak icin
uyum icinde ¢aligir. Buyuk olasilikla, bu mekanizmalar, tek bir semptom veya
invaziv enfeksiyon olmaksizin istilaci patojenleri savusturmak icin idrar yolu

tarafindan surekli olarak kullaniimaktadir (44).

IDRAR
Notrofiller
Bakteri -
oy Hicrede
< ™ Bakteri
<

toplanmasi

KAN

Notrofiller

Sekil 2: idrar yolu enfeksiyonunda Uroteliyal dogal bagisikhigin sematik
gOsterimi  (43). Bakteri TLR’lere baglanarak udroepitellerin hucrelerinde
birikmeye baglar. Buna cevap olarak IL-6 sitokini, IL-8 kemokini ve Anti-

mikrobiyal proteinler (AMP) Uretilerek Uriner sahaya nétrofil gogune neden
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olur. Bu artan noétrofil Gretimi hicre yluzey reseptorleri olan CXCR1 ve 2’nin

expresse olmasina neden olur.
V.C. Patojenlerin Viriilans Faktorleri

Patojenlerin virtilans faktorleri, spesifik bir bakteri susunun kolonize
olmasi ve ardindan idrar yolunu istila etmesi olasihigini arttirir. Bu faktorler; a-
hemolizin, M hemaglutinin, endotoksin, sitotoksik nekrotizan faktor 1, K
kapsuler antijen, sert hicre duvari, dis zar proteini TraT'ye bagl serum direng
yetenedi, demir selatlama yoluyla buyumeyi destekleyen aerobaktin ve
yapisma kapasitesidir (45). Uropatojenik E. coli Gizerinde tanimlanan (g farkli
adezin turd, tip 1 pili (veya fimbria), P-fimbriae ve X-adhesinleri icerir. Bu
adezinler, idrar akigsinin  figkitma etkisine ragmen  bakterilerin
uroepitelyumdaki  mukozal reseptorlere  yapismasini  kolaylastirir.
Uroepitelyum istila edildiginde, hiicre ici bir biyofilm olusur. Biyofilm,

uropatojenik E. coli'yi konakgi bagisiklik sisteminden koruyabilir (35).
V.D. Genetik Faktorler

Tekrarlayan IYE ve renal skar olusumuna genetik bir yatkinlik vardir.
Tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonu ve renal skarlagsmaya yatkinlk
hastalarda gosterilmistir. Genler arasinda Anjiyotensin Dénustlricli Enzim
Ekleme / Silme (ADE 1/ D) geni, interlokin (IL) -8 reseptér CXCR1 ve CXCR2
genleri, IL-10-1082 A / G geni, 1sI soku proteini 72 (HSPA1B) geni, Donusim
Gelisme Faktoru (TGF)-B1 geni, Toll-benzeri reseptér (TLR) yolu genleri ve
Vaskuler Endotelyal Buyume Faktora (VEGF) geni bulunmaktadir (46).

V.E. Risk Faktorleri

Tim cocuklar IYE'ye duyarli olsa da IYE riskini degistiren &zel

durumlar vardir.

V.E.a. Neonatal ve infantlar: Yasamn ilk birkag ayinda bebekler IYE
icin daha yuksek risk altindadir. Bu duyarllik, tam olarak gelismemis bir

bagisiklik sistemine baglanmigtir (19,47).
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V.E.b. Sunnet: Calismalar yasamin ilk yilinda slnnetsiz erkek
cocuklarda IYE sikliginin artti§gini, bakteridirinin, yagsamin ilk 6 ayinda 10 ila 12
kat daha yaygin oldugunu gostermistir (48).

V.E.c. Fekal Kolonizasyon ve Kabizlik: Cogu IYE, (iropatojenlerin
fekal-perineal-uretral  retrograd  yuUkselisinden  kaynaklanir.  Kabizlik
durumunda, digkl bakteri yuku artar ve mesane bosalmasini geciktirebilir
bdylece IYE riskini artirabilir. Kabizlik tedavisi IYE azalmasina neden olabilir
(19).

V.E.d. Fonksiyonel idrar Yolu Bozukluklar: Disfonksiyonel
eliminasyon sendromu veya norojenik mesane durumunda oldugu gibi
mesaneyi bosaltamama, siklikla idrar retansiyonu, Uriner staz ve idrar yolunda
bakterilerin yetersiz temizlenmesi ile sonuglanir. Yetersiz bosalmaya bagh
olarak kronik olarak yikselmis mesane basinglari da sekonder vezikoureteral
refliye (VUR) neden olabilir ve piyelonefritle iligkili potansiyel bobrek hasari
riskini artirabilir (49).

V.E.e. idrar Yolunun Anatomik Anomalileri: Uriner sistem
anormallikleri obstriksiyon veya idrar stazi ile sonuclandiginda, c¢ocuklar
Uropatojenlerin yetersiz klirensi nedeniyle 1YE'ye vyatkindir. idrar yolu
anormallikleri ile iligkili enfeksiyonlar genellikle 5 yasindan kuguk ¢ocuklarda
goérulur. Bu anormallikleri erkenden tespit etmek c¢ok onemlidir c¢unku
diizeltimezlerse bakteri (iremesi ve tekrarlayan iYE icin bir rezervuar gorevi
gorebilirler (50).

V.E.f. Sistemik Bozukluklar: Diyabet hastalari, bagisikhgi
baskilanmis hastalar (HIV/AIDS, kati organ nakli alicilari) ve orak hucre

anemisi olan hastalarda IYE riski artmigtir (51).

V.E.g. Spinal Disrafizm: Miyelomeningoselli hastalarda tipik olarak
IYE riskini artiran ndropatik mesaneler bulunur. Bu hastalar rutin olarak temiz
aralikli kateterizasyon uygular; dogru sekilde yapildiginda asemptomatik
bakteriuri ile sonuglanabilir, semptomatik (atesli) piyelonefrit riskini azaltabilir
(52).
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V.E.h. Cinsel Aktivite: Geng kadinlarda IYE geligimi igin bir risk
faktor(i olarak kabul edilmistir. Cinsel aktivite ile IYE arasindaki kesin iligki
belirsiz olmasina ragmen, onerilen mekanizma, cinsel iligki sirasinda bagirsak

veya vajinadan Uretral meatusa bakterilerin dogrudan transferidir (53).

V.E.1. Bagisiklik Yaniti: Dogustan gelen bagisiklik yaniti, mikrobiyal
saldirlya 6n savunma saglar ve sonradan adaptif bagisiklik sisteminin
aktivasyonuna yol acar. Dogustan gelen immun mekanizmalardaki
degisiklikler, hastalari I[YE'ye yatkin hale getirebilir, Groepitelyal doku yikimina,
parankimal skarlasmaya veya enfeksiyona yol agabilir. Sitokinleri ve dogustan
gelen bagisiklik yaniti ile iligkili transkripsiyon faktorlerini kodlayan genlerdeki

polimorfizmler, cocukluk cagi IYE yatkinlidi ile iliskilidir (25).

VI. Klinik

IYE'si olan cocuklar genellikle vyetiskin popilasyonda gérilen
karakteristik belirti ve semptomlarla ortaya ¢ikmayabilir. Kostovertebral agi ve
suprapubik hassasiyet pediatrik populasyonda guvenilir isaretler olmadigi igin
fizik muayene de siklikla sinirli degerdedir. IYE'li cocuklar icin yasa gore cesitli
klinik sunumlar vardir. Neonatal donemde, gelisme geriligi, anoreksi, zayif
emme, kusma, yetersiz kilo alimi ishal, sinirlilik, uyusukluk, sicakhk
dengesizligi ve oliguri veya poliuri gibi yorumlanmasi zor olan belirsiz ve
spesifik olmayan hastalik semptomlarina sahip olabilir (24,28). 8 haftadan
kiiglik bebeklerde patolojik sarilik dederlendirmesinin IYE testinin bir parcasi
olmasi Onerilmistir. (54). Kotl kokulu idrar, IYE'nin yaygin olmayan, ancak
daha spesifik bir semptomudur (28). Periferik dolasim yetmezligi, letarji, apne
nobet veya metabolik asidoz gibi sepsis bulgulari gorulebilir. Hastada tikaniklik
olmadikca septik sok olagandisidir (20,25,55). Ancak IYE'li yenidoganlarda,
bakterilerin hematojen yayilimini dusunduren yuksek bir bakteriyemi olasiligi
vardir (56).
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2 yasindan kug¢uk gocuklarda en sik gorulen semptomlar ates, kusma,
istahsizlik ve gelisme geriligidir (57). Ates bu yas grubundaki tek IYE
semptomu olabilir. Genel olarak, sicakligi = 39°C olan bebeklerde iYE
prevalansi, sicakhgl <39°C olan bebeklere goére daha fazladir (58). Spesifik
semptom ve belirtiler arasinda islak ¢ocuk bezi sayisinda artis veya azalma,
kotu kokulu idrar ve idrara ¢ikmada rahatsizlik yer ahr (59). Zayif veya
damlayan idrar akimi, norojenik mesane veya erkek cocuklarda posterior

uretral valfler gibi alt idrar yollarinda tikanikhk oldugunu dustndurir (56).

Karin agrisi ve ates, 2 ila 5 yas arasindaki gocuklarda en sik gorulen
semptomlardir. 5 yasindan sonra, ates, titreme, kostovertebral a¢i hassasiyeti,
suprapubik agri, karin agrisi, dizuri, sik idrara ¢ikma, sikisma hissi, bulanik
idrar, kota kokulu idrar, gundiz islatma, yeni baslayan gece endrezisi ve
suprapubik hassasiyet gibi klasik alt ve Ust Uriner sistem semptomlari daha sik
g6ralur (31,60).

Yastan bagdimsiz olarak, gamzeler, cukurlar veya sakral yag yastigi
agisindan tum cocuklarin sakral bolgeleri muayene edilmelidir, ¢inkl bu
belirtilerin varhigl noérojenik mesane ile iligkilidir. Tum erkek c¢ocuklarda
epididimit veya epididimo-orsit olup olmadigini dederlendirmek icin skrotal
muayene yapilmalidir. Gastrointestinal ve solunum yolu enfeksiyonlar ile
uyumlu belirti ve semptomlar siklikla IYE'li gocuklarda mevcuttur (26). Sonug
olarak, uriner sistem disinda gugcli bir enfeksiyon kaniti olsa bile, ciddi

hastaligi olan tiim ¢ocuklarda IYE distiniimelidir.
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Tablo 2 : IYE disiindiiren semptom ve bulgular.

Yas grubu Semptom ve Bulgular
En sik En az
<3a Ates Beslenmue Sanhk
y Kusma bozuklugu Hematiiri
Letarji Gelisme gerili§i | Bulanik idrar
Irritabilite
>3ay Konusamayan Ates Karin agrisi Letarji
- Yan agrisi irritabilite
Beslenme Hematiiri
bozuklugu Bulanik idrar
Gelisme geriligi
Konusan Diziiri Disfonksiyonel Ates
iseme Halsizlik
Kontinansta Kusma
degisiklikler Hematiiri
Karin agnisi Bulanik idrar
Yan agrisi
VII. Tani

VIL.A. idrar Toplama Yontemleri

IYE'nin kesin tanisi igin idrar kiltiriinden en az bir Gropatojenin izole
edilmesi gerekir. Antimikrobiyal tedaviye baglanmadan once alinmasi gereken
idrar gesitli yontemlerle toplanabilir. Bu yontemler arasinda temiz yakalama,
plastik torba, mesane kateterizasyonu ve suprapubik aspirasyon bulunur. Bu

dort yontemin degisken kontaminasyon oranlari ve invazivligi vardir (55).
VII.A.a. Torba Yontemi

Bebeklerde genital bolge cildinin sabunla ve sonrasinda kuru bir spang
ile temizlenmesinden sonra steril idrar toplama torbasi yapistirilarak idrar
érnegi alinma seklidir. invaziv olmamasi ve elde edilmesinin kolay olmasi
sebebiyle en c¢ok tercih edilen yontemdir (20). Bununla birlikte, 6zellikle
kizlarda ve sunnetsiz erkeklerde peritiretral flora tarafindan kontaminasyona
karsi hassastir ve en az glvenilen yontemdir (31). idrar torbasi érneginde

negatif kdltdr guvenilir olmasina ragmen, bu teknik, peridretral flora ile
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kontaminasyon nedeniyle %30 ila %85'lik bir yanlis pozitif oranina sahiptir (61).
Bu nedenle, kateterizasyon veya suprapubik aspirasyon yoluyla toplanan bir

idrar érnegi ile kultlirin bagka bir onayini gerektirir (62).
VII.A.b. Orta Akim Ornegi

Dis genital organlarin uygun sekilde temizlenmesinden sonra elde
edilen temiz bir orta akim idrar ornegi, sfinkter kontrolu gelismis ¢ocuklarda
tanisal amag¢ icgin tatmin edicidir. Bu yodntemde perilretral ve uretral
mikroorganizmalar ile bulas riski fazladir. Temizleme ve igseme sirasinda,
kizlarda labialari hafifgce ayirmak ve sunnetsiz erkeklerde siinnet derisini geri
cekmek kontaminasyon riskini en aza indirilebilir (63). Tuvalet egitimini
tamamlamis gocuklarda tim kilavuzlar idrar tetkikinin orta akim idrari teklinde

alinmasini 6nermektedir (64).
VII.A.c. Mesane Kateterizasyonu ile Alinan idrar

Hastanin yasina ve kilosuna uygun olarak secilen fleksibl kateter ile
genital bolge povidon-iyodin solusyonu ile temizlendikten sonra uretradan
girilerek mesaneden idrar alinmasi islemidir. Ozellikle infantlarda ve tuvalet
egitimini tamamlamamis ¢ocuklarda idrar alimi igin genellikle ilk tercih edilen

yontem mesane kateterizasyonudur (64).
VII.A.d. Suprapubik Aspirasyon Yontemi

Suprapubik aspirasyon (SPA), siddetli fimozisi olan erkek ¢ocuklarda,
labial yapisikliklari siki olan kizlarda ve dis genital enfeksiyon veya karmasik
genital anormalliklerin varligi durumunda, perine florasi ile kontamine olmayan
idrar elde etmek igin altin standart yontem olarak kabul edilmistir (65,66). SPA
yontemi ile alinan kiltirde 1 CFU/mL Ureme bile anlamli kabul edilir.
Koagulopatisi veya karin duvari defekti olan ¢gocuklarda kontrendikedir (55).
Basarisizliklarin ¢gogu mesanede idrar olmamasindan kaynaklandigindan,
yakin zamanda isemis bir bebekte suprapubik aspirasyon yapilmamalidir.
Mesanenin yeterince dolu oldugundan emin olmak ve karin duvari ile mesane
arasindaki yapilarin gérintilenmesini saglamak igin ultrasonografik kilavuz

kullanildiginda basari orani daha yuksektir. Suprapubik aspirasyonun
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komplikasyonlari arasinda gecici hematuri ve nadiren diger abdominal

organlarin delinmesi yer alir (67).
VII.B. Tam idrar Tetkiki ve idrarin Mikroskopik incelemesi

idrarin  mikroskobik olarak incelenmesi kesin IYE tanisi
koydurmamakla birlikte taniya yardimcidir. Alinan idrar direkt lama koyularak

incelenebilecegi gibi santrifuj edilerek de incelenebilir.
VII.B.a. idrar Dansitesi

idrarin ozmolalitesi, esit hacimde damitilmis suyun agirigina kiyasla
¢Ozeltinin agirligi olarak tanimlanan idrar 6zgul agirhgi dlgulerek gikarilabilir.
idrar  6zgul agirhgr genellikle ozmolaliteye gore degisir ve idrar
ozmolalitesindeki her 35 ila 40 mosmol/kg artis igin yaklasik 0.001 artar. Bu
nedenle, 280 mosmol/kg'lik bir idrar ozmolalitesi (bu, normal plazmaya
izosmotiktir veya "izostenurik") genellikle 1.008 veya 1.009'luk bir idrar 6zgul
agirh@i ile iligkilidir. Bununla birlikte, bu énlemler arasinda dnemli bir fark
vardir: idrar ozmolalitesi, idrardaki partikiil sayisi (érnegin, Ure, sodyum,
potasyum) ile belirlenirken, 6zgul agirlik, idrardaki partiktllerin hem sayisi hem
de boyutu ile belirlenir. Bu, idrarda glikoz veya radyokontrast madde gibi buyuk
molekuller oldugunda klinik olarak dnemli hale gelir. Hipostenurik idrar 1010
altindaki dansiteyi, izostenurik idrar 1010-1025 arasi dansiteyi ve hiperstenurik
idrar ise 1025 Uzeri dansiteyi tanimlar. Ozgul agirhk <1.003, maksimum

seyreltik idrarin (€100 mosmol/kg) gostergesidir (68).
VIL.B.b. idrar pH’si

pH olarak ifade edilen idrar hidrojen iyonu konsantrasyonu, idrarin
asitlenme derecesini yansitir. Fizyolojik idrar pH'l, sistemik asit-baz dengesine
bagl olarak 4,5 ile 8 arasinda degisir. idrar pH'l en sik klinik olarak metabolik
asidozlu hastalarda kullanilir. Asidemiye uygun bdbrek yaniti, idrar pH'inin 5'in
altina dusmesiyle birlikte idrar asit atihmini arttirmaktir. Daha yuksek bir deger

renal tubuler asidozun varhgini dugundurur.

Bazi ortamlarda, idrar pH'I bobrekler tarafindan asit atiiminin

géstergesi degildir. Ornek olarak, oda sicakliginda beklemis idrarda ve
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Proteus mirabilis gibi Ureaz Ureten herhangi bir patojenle enfeksiyon, idrar
asitlenmesi normal olsa bile idrar pH'inin 8'in Gzerinde olmasina neden olabilir
(68).

VIl.B.c. Lokosit ve Bakteri

Piyiiri ve bakteritri IYE’nin iki énemli bulgusudur. Santrifiij edilmis
idrarda mikroskop ile 40 kat buyutmede, her alanda 5’ten fazla I6kosit
goOrulmesi veya santrifuj edilmemis idrarda 10/mm3 I6kosit olmasi piyuri
anlamina gelir ve IYE acisindan suphelidir. Bakteriiri olmasina ragmen
hastalarin yaklagik yarisinda piyuri olmayabilir. Dehidrasyon, ates, agir
egzersiz, bobrek tasi, Kawasaki hastaligi, renal tuberkuloz gibi durumlarda

idrar kaltdrinde Ureme olmadan piyuri saptanabilir.
VII.B.d. Protein

Gegici (fonksiyonel) proteinuri gegicidir ve tetikleyici faktor ortadan
kalktiginda veya ortadan kalktiginda ortadan kalkar. Gegici proteiniri ates,
egzersiz, stres veya soguga maruz kalma ile ortaya cikabilir. Herhangi bir
patoloji olmayan kigilerde uzun sure ayakta durma sonrasi ortostatik proteintri
gorulebilir. Bunlarin disinda hipertiroidi, emosyonel stres, konjestif kalp
yetmezligi ve nobetlerde de proteinuri gorulebilir. Normalde idrarda protein
atlimi 0-4 mg/m2/gin olup, 4-40 mg/m2/gin protein atihmi nefritik,
40mg/m2/gun’den fazla protein atihmi nefrotik diuzeyde proteinlri olarak
tanimlanir. idrar testlerinde dlglilen esas protein albumindir. Asemptomatik
proteinuri, ¢gocuklarin %0,6’si ile %6,3'Unde gorulebilir. Proteinuri saptanan
cocuklarda bobrek veya sistemik hastalik i¢in bagka bir test yapilmadan once

idrar tetkikinin tekrarlanmasini dnermektedir (69).
VII.B.e. Glukoz

Glikozuri, normal plazma glikoz konsantrasyonuna ragmen bdbregin
proksimal tubulde filtrelenmig glikozu yeniden emememesinden veya yuksek
plazma glikoz konsantrasyonlarinin renal tubullerin glikozu yeniden emme

kapasitesini agsmasiyla ilgili bir tasma senaryosundan kaynaklanabilir. Normal
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bobrek fonksiyonu olan hastalarda, plazma glukoz konsantrasyonu 180

mg/dL'yi (10 mmol/L) gegene kadar genellikle 6nemli glikozuri olusmaz.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ve gebelikte hiperglisemi olmaksizin
glukozuri gorulebilir. Bu durumda glikozuri, fosfaturi (hipofosfatemiye yol acar),
arikozuri, renal tubuler asidoz ve aminoasiduri dahil olmak Utzere proksimal
tubdler disfonksiyonun ek belirtileriyle birlikte bulunabilir. Bu bulgular Fanconi
sendromu olarak adlandirilir ve multipl miyelom, agir metal maruziyeti ve
tenofovir, lamivudin, sisplatin, valproik asit ve aminoglikozitler gibi belirli

ilaclarla tedavi gibi ¢esitli rahatsizliklardan kaynaklanabilir (70).
VII.B.f. Nitrit

idrar yolu enfeksiyonlarina neden olan en yaygin mikroorganizmalar
olan gram negatif idrar patojenleri, idrar nitratini nitrite dénustlren nitrat
reduktaz enzimini geligtirir. BOylece idrardaki besin artigi olan nitrat, nitrat
redUktaz enzimi ile normalde idrarda bulunmayan nitrite indirgenir. Bu nedenle,
nitrit pozitif idrar, altta yatan bakteriiiriyi gdsterebilir. IYE esnasinda nitritin
pozitif olabilmesi icin nitrat iceren besinlerin tlketilmis ve idrarin en az 4 saat
mesanede beklemis olmasi gerekmektedir. Bu yuzden sabah saatlerinde
alinan idrarda nitrit pozitifligi, gun icinde herhangi bir vakitte alinan idrardan
daha fazla gorulur (71). Nitrit testinin 6zgulligu yaklasik %98 ve duyarlihgi
%53'tur. Yanlis negatif reaksiyonlar, yetersiz diyet nitratindan, mesanenin sik
bosalmasi nedeniyle nitratin nitrite donusturdlmesi igin yetersiz zamandan,
nitrati indirgemeyen bakterilerin neden oldugu enfeksiyondan, bakteriyel
metabolizmay! inhibe eden antimikrobiyallerden, buylik miktarda seyreltik

idrardan veya idrarda askorbik asitten kaynaklanabilir (72).
VII.B.g. Lokosit Esteraz

Parcalanmis ve saglam, nétrofiller ve makrofajlar tarafindan salinan
|6kosit esteraz, beyaz kan hucrelerinin (WBC'ler) varliginin bir gostergesidir.
LE pozitifliinin iYE'yi belilemedeki duyarlihd %83, 6zgulligli %78dir.
Bununla birlikte, konsantre bir idrar hicre lizizini engelleyebilir ve bu nedenle

yanlis negatif sonug verebilir. Proteiniri ve glukozulri yalanci negatif sonuca
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yol acabilir. Kawasaki hastaligi, hiperkalsiuri, gastroenterit ve apandisit gibi
diger durumlarda idrarda lokositler bulunabileceginden bu durumlarda pozitif

bir I0kosit esteraz testi tanisal degildir (25,68).
VII.C. idrar Kiiltiirii

Mikroskobik veya otomatik idrar tahlili sonuclari negatif olan
hastalarda, ates veya inflamatuar belirtilerin alternatif bir nedeni varsa idrar
kiltiiri gereksizdir. Ancak, idrar analizi IYE'yi destekliyorsa (piyiri ve/veya
bakteriliri), idrar kdltir(i ile 1YE'nin dogrulanmasi gerekir. AAP ve italyan
kilavuzuna gére IYE tanisini koymak icin enfeksiyonu gdsteren idrar analizi
bulgulari ile beraber kateterizasyon veya SPA yoluyla elde edilen idrar
orneginin kdltirinde bir Gropatojenin en az 50000 CFU/mL tremesine ihtiyag
duyulmaktadir. National Institute For Health and Clinical Excellence (NICE)
kilavuzu 2017 guincellemesine gore idrar kultirinde suprapubik aspirasyon ile
alinan idrarda >1000 CFU/mL, transuretral mesane kateterizasyonu ile alinan
idrarda >10000 CFU/mL, temiz orta akim idrarinda >100000 CFU/mL, poset
ile alinan idrarda >100000 CFU/mL olmasi idrar yolu enfeksiyonu igin kabul

edilir ve IYE tanisi koymak igin altin standarttir (64).
VII.D. Goruntuleme

5 yasindan kuguk tum ¢ocuklar ile 5 yasindan buyuk iseme bozuklugu
olan tim cocuklar ve febril ya da tekrarlayan IYE geciren kiz gocuklari,
tekrarlayan IYE veya bdbrek hasari riskini artiran yapisal veya islevsel
anormallikleri tanimlamayi amaclayan bir veya daha fazla goruntileme
calismasi ile arastinimalidir. Hastanin yasina, cinsiyetine, enfeksiyonun yerine
ve siddetine bagl olarak yapilan gesitli sonografik, radyografik ve sintigrafik

yontemler vardir.
VII.D.a. Ultrasonografi

IYE'li cocuklarin incelenmesinde, noninvaziv, guvenli,
gerceklestirmesi kolay ve radyasyon icermemesinden dolayi, bobrek ve
mesane ultrasonografisi, idrar yolunun goéruntilenmesi igin tercih edilen

yontemdir (66,73,74). Bobrek ve mesane ultrasonunda mesaneyi yeterince
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doldurmak igin hidrasyon esastir. Bobrek ve mesane ultrasonu bobrek
boyutunu, seklini ve konumunu, bodbrek parankimini, Greterlerin
duplikasyonunu ve dilatasyonunu, obstriktif Gropatiyi ve mesanenin yapisal
anormalligini tanimlayabilir. Renal ultrasonografi ayrica, renal veya perirenal
apse veya pyonefrozu tanimlayabilir. 2 yasindan kuglk atesli idrar yolu
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda, her yasta tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan
gocuklarda ve palpe edilebilen abdominal kitle, anormal iseme, hipertansiyon,
hematiiri, standart antimikrobiyal tedaviye yanitsiz iYE’si bulunan cocuklarda
uriner sistem ultrasonografisi dusunulmelidir. Ultrasonografi enfeksiyonu
lokalize etmek veya vezikoureterik refli saptamak igin hassas bir yontem
degildir. Bununla birlikte, renal skar riskinin tahmin edilmesinde faydalidir. Akut
ve standart antimikrobiyal tedaviye yanit vermeyen hastalikta, idrar yolu
tikanikhgini veya bobrek apsesini ekarte etmek i¢cin mimkuin olan en kisa
surede Uriner sistem ultrasonografisi yapiimahdir. Aksi takdirde, renal
inflamasyona sekonder yanlis pozitif sonug riskini azaltmak igin prosedur 1 ila
2 hafta sonra yapilmalidir. USG’nin sinirlamalari, ekipmana ve uygulayiciya
bagdimlilik ve bobrek fonksiyonu hakkinda veri elde etmenin imkansizhgidir
(74).

VIL.D.b. Direkt Uriner Sistem Grafisi

Tas, nefrokalsinozis ve vertebra anomalileri gosterilebilir. Kolay

ulasilabilir, ucuz ve noninvazividir. Ancak radyasyon icermektedir.
VIL.D.c. Voiding Sistolretrografi

Voiding sistouretrogrami (VSUG) vezikoureterik refll igin altin standart
tarama testidir (4). Ayrica, posterior Uretral valfleri, Ureteroselleri, obstriktif
uropatileri ve Uretra, Ureter ile mesanenin diger anormalliklerini (6rn., mesane
divertikUlleri veya trabekllasyonlar) gibi patolojilerin saptanmasinda kullanilir
ve disfonksiyonel isemenin varligina dair ipuglari saglar (75). iYE'li gocuklarin
%25-30'unda vezikoureterik reflii oldugu gdsterilmistir. invaziv, maliyetli ve
radyasyon icermesi dezavantajlaridir. NICE kilavuzuna goére VSUG, 6 aydan
kiigiik cocuklarda atipik veya tekrarlayan IYE durumunda; 6 ay-3 yas arasi

cocuklarda USG’de lriner sistem dilatasyonu, ailede VUR &ykiisii ve atipik IYE
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varliginda onerilmekteyken, 3 yas Ustline Onerilmemektedir (76). Voiding
sistoliretrogrami genellikle atesli IYE'den 4-6 hafta sonra planlanir. Hem
enfeksiyonun retrograd ilerlemesini 6nlemek hem de IYE sirasinda gegici VUR
gorulebildiginden yanlis taniyr 6nlemek icin iglem asemptomatik donemde

uygulanmaldir (66). Voiding sistoliretrogramindan sonra IYE riski vardir (77).
VII.D.d. Manyetik Rezonans Urografi (MRI)

Anatomik detaylarin radyasyon olmadan goruntilenmesi saglayan
yeni bir ydontemdir, geleneksel tani ydntemlerinin yerini almasi beklenmektedir.
Gadolinyum ile guglendirilmis dinamik MRI, yenidodanlarda idrar yolunun daha
iyi deg@erlendiriimesine olanak tanir ve kortikal gecis surelerini de Olgerek
tikanikh@r dinamik olarak degerlendirmeye yardimci olur. Cekim suresinin
uzun ve pahali olup kiguk bebeklerde sedasyon gerektirmesi dezavantajlaridir
(78,79).

VIl.D.e. Dimerkaptosuksinik Asit ile Statik Bobrek Sintigrafisi
(DMSA)

DMSA bodbrek taramasi, Teknesyumla isaretlenmis radyoizotopik
maddenin renal parankim tarafindan yakalanmasi igin intraven6z yoldan
hastaya verilerek, IYE sirasinda veya kisa bir siire sonra piyelonefrit alanlarini
ve bobrek skarini belirlemek igin kullanilir (80). DMSA taramasi, %86 duyarlilik
ve %91 dzglllik ile IYE sonrasi akut parankimal hasari saptamak icin hassas
bir testtir. IYE sonrasi renal skarin gosterilmesi icin 4-6 ay sonra yapilmasi
dnerilir. Tubiler fonksiyon hakkinda bilgi vermez. DMSA, tekrarlayan atesli IYE
geciren, USG'de 3.-5.derece arasi VUR goriilen ve atipik IYE geciren

cocuklarda renal parankimal skari gostermek igin kullanilir (81).

VIII. Nétrofil Jelatinazla iligkili Lipokalin (NGAL)

Yararl, invaziv olmayan ve kullanigh biyobelirteglerden biri olan

notrofil jelatinazla iliskili lipokalin (NGAL), IYE teshisi icin yeni ortaya ¢ikan bir

22



gOstergedir. Lipokalin super ailesinin bir Uyesi olan NGAL, nétrofillerde ve
bdbregin toplama kanalindaki a-interkalasyonlu hicreler de dahil olmak Uzere
diger bir¢cok insan dokusunda bulunan bir proteindir. NGAL, dogal bagisiklik
sisteminin bir bileseni olarak kabul edilir ve bakteri Gremesini engeller. NGAL
ekspresyonu, bobrek dahil olmak Uzere hasarli epitel hlcrelerinde 6nemli
Olctde induklenir. Normal kosullar altinda idrar ve serumdaki NGAL seviyeleri
dusuktir ve sadlikh insanlarin plazmasinda ortalama seviye 72 ng/ml (aralk
40-109 ng/ml) dir (84). Ancak ozellikle gram-negatif IYE ile hiicre hasarina
yanit olarak hizla yikselir. Bu nedenle, NGAL, IYE'nin erken teshisi igin blylk
bir potansiyele sahiptir. Literatirde NGAL'in 2 formu vardir: plazma NGAL
(PNGAL) ve idrar NGAL (uNGAL). pNGAL, sistemik inflamasyonlarin bir
sonucu olarak nétrofiller tarafindan salgilanir ve uNGAL genitouriner epitel

hasarina 6zgudur (82).

NGAL, sadece ekstrasellller transport proteinleri (6rn: retinol baglayici
protein, yag asidi baglayici protein) olarak goérev aldigi dusinllen, son
zamanlarda biyolojik fonksiyonlarinin koku almadan, prostaglandin sentezine
kadar uzanan buyuk bir fonksiyonel gesitlilik gosterdigi netlesmis olan lipokalin

(lipocalin 2 - Icn2) super ailesinin bir Gyesidir (83).

insan nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL), kromozom lokusu
9g34.11'de bulunan bir gen tarafindan kodlanan molekuler kutlesi 25 kDa olan
ve 178 amino asitlik polipeptit zincirinden olusan bir glikoproteindir. NGAL
geninin en az bes fonksiyonel transkript (yani proteine ¢evrilmis mRNA'lar)
ureten yedi ekzonu vardir ve bunlarin en yaygini 178 amino asit salgilanan
proteini kodlar (84). NGAL'sinin protein dizisinin biyoinformatik analizi, iki ana
Ozelligi ortaya cikarir: 20 amino asitlik bir N-terminal sinyal peptidi ve molekul
uzunlugunun c¢ogunu olusturan bir lipokalin alani (amino asitler 48-193).
Lipokalin alani (lipokalin kivrimi olarak da adlandirilir), lipokalin ailesinin
karakteristik 6zelligidir ve kuguk lipofilik ligandlara (retinoidler, steroidler ve
demir dahil) baglanan ve bunlari tasiyan ligand baglama bdlgesini igerir. EkK
olarak, ikinci bir lipokalin alanina (lipokalin-2 olarak adlandirilir) sahiptirler (85).
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Baslangigta notrofil lizozomlarinda bulunmasiyla karakterizeyken,
degisken derecelerde NGAL gen ekspresyonu, uterus, prostat, tukuruk bezleri,
akciger, trakea, mide, kolon ve bobrek gibi insan dokularinda da gosterilmigtir.
Enfeksiyon, inflamasyon, neoplazi, iskemi gibi durumlarda stres altindaki

hicrede NGAL ekspresyonu ve sekresyonu artmaktadir (86).

Radyolojik kontrasttan ameliyat sonrasi strese kadar ¢esitli nedenlere
bagli akut bobrek hasari, bobreklerde NGAL ekspresyonunda énemli bir artisa
neden olabilir. Akut bobrek hasarli tim kritik hastalarin yaklasik %6'si, diyaliz
veya bobrek nakli seklinde renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyar. Bu
hastalarda mortalite %60'a kadar ¢ikabilmektedir. Akut bdbrek hasarinin erken
teshisi su anda bobrek hasarinin bir belirteci olarak kreatinin duyarliiginin
zayif olmasi nedeniyle sinirlidir. NGAL seviyelerinin Akut bdbrek hasarinin
siddeti ile pozitif korelasyon gostermesi NGAL'in bobrek hasari olan hastalarda

yeni bir erken tani ve prognostik belirte¢ olabilecegini dusundirmektedir (87).

Bir demir tasiyici protein olan NGAL, bakteriyel enfeksiyona kargi
dogustan gelen bagisiklik tepkisinde onemli bir role sahiptir. Enfeksiyon
sirasinda bakteriler, konak iginde metabolizma ve buyume icgin demire ihtiyag
duyar. NGAL'in enfekte konagin aktif notrofilleri tarafindan salindi§i ve
ortamdaki demiri tuketen bakteriyel demir alimini 6nledigi ve bdylece bakteri
uremesini azalttigr gosterilmigtir. Enfeksiyonun erken evresinde bakterileri
uzaklastirmak icin immun yanitin bir pargasi olarak NGAL ekspresyonu artar.
Enfeksiyonun erken evresinde pik Uriner NGAL seviyesi gortlmektedir. Bu
nedenle, artan triner NGAL seviyesinin ¢gocuklarda IYE'nin hassas bir belirteci

olabileceg@i dusunulmektedir (88).

IX. Heparin Baglayici Protein (HBP)

Heparin baglayici protein (HBP), Azurosidin veya 37 kDa (CAP37)
katyonik antimikrobiyal protein olarak da adlandirilan, ilk olarak 1984 yilinda

izole edilmig, 19. kromozomun kisa kolundan sentezlenen, serin proteaz gen
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ailesinden bir proteindir.  Aktif serin ve histidin kisimlari degistirilmis
olmasindan dolayi gergek bir serin proteaz degildir. HBP ndtrofil granulleri

icinde yer almaktadir ve antimikrobiyal bir proteindir (89).

Hem antimikrobiyal hem de immuin module edici aktivite gosteren,
topluca alarminler olarak adlandirilan, defensinler veya LL-37 gibi diger notrofil
granul proteinlerinden farkl olarak, nétrofil aktivasyonunu takiben sadece
sinirl ekzositoza maruz kalan defensinler veya LL-37'nin aksine, HBP hucre
digiI ortama neredeyse tamamen bosaltilir. HBP iki farkli grandl alt grubunda,
azurofilik/birincil grandllerde ve salgi vezikullerinde depolanir. Bunlardan ilki,
dusuk bir salim egilimi ile oldukga inert iken, ikincisi nétrofil aktivasyonu
uzerine hizla mobilize edilir. HBP, salgi veziklllerinden ¢evreye salgilanan tek
grandl proteindir (90). Yakin akrabalar katepsin G, nétrofil elastaz ve
proteinaz-3'Un aksine, katalitik Uglideki His ve Ser kalintilarinin yer

degistirmesinden dolayi HBP proteolitik olarak inaktiftir.

Enflamasyonun  olusum  asamasinda, noétrofiller  genellikle
monositlerden 6nce toplanir. HBP, noétrofilden monosit akisina gegiste nemli
bir rol oynar. Go¢ eden nétrofillerden salgilanan HBP, endotelyal glikokalikse
badlanir ve kan dolasimindaki l6kositlere sunulur. HBP endotel boyunca
yuvarlanan monositleri aktive eder ve monosit yapismasini indukler.
Monositlerin yapismasini, transendotelyal ekstravazasyon ve vyaralanma
bdlgesine yonlendirilmis gog¢ takip eder (91). Diger nétrofil tirevli antimikrobiyal
polipeptitler gibi, HBP de monositleri ceker. HBP'nin monosit cekme yetenedi,
gUglu bir monosit kemotaktik migrasyon arttiricisi olan formil-metionil-16sil-
fenilalanin (fMLP)'ninkinin yaklasik %80-100'U kadardir (92). HBP, vaskuler
gecirgenlik ve kemotaksis induksiyonu gibi gicli proinflamatuar fonksiyonlari
ile karakterize edilen, bulasici hastaliklar ve kronik inflamatuar sureglerde
onemli bir rold olan Gr1 + monositlerini spesifik olarak ¢gekmektedir (93). HBP

proinflamatuar sureclerden bazilarini kismen kontrol etmektedir.

Heparin baglayici protein, klinik deneylerde farkli bakteriyel
enfeksiyonlar ic¢in bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmistir. Plazma, beyin

omurilik sivisi ve cilt biyopsilerinde artan HBP degerleri sirasiyla siddetli
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sepsis, bakteriyel menenijit ve streptokok deri enfeksiyonu ile iligkilendirilmistir.
Bir pediatrik populasyonda Uriner HBP'yi Olgen bir ¢calisma, artan seviyelerin
IYE ile iligkili oldugunu gdstermistir. En ilging sonuglardan biri, HBP'nin WBC
ile karsilastirildiginda iYE icin daha yiiksek bir 6zgiillige ve duyarliliga sahip
olmasidir (94).
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GEREG VE YONTEM

“Idrar Yolu Enfeksiyonlarinda Heparin Baglayici Protein ve Nétrofil
Jelatinaz lligkili Lipokalinin Tanidaki Yeri” isimli calismamiz, Uludag
Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun 07 Temmuz 2021 tarih ve 2021-
9/20 nolu karari alindiktan sonra, prospektif ve tek merkezli olarak yapildi.
Maddi yonden destek amaciyla kurum iginden Bilimsel Arastirma Proje desteqi

alindi.

1 Adustos 2021-1 Mayis 2022 arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Cocuk Nefroloji-Romatoloji Bilim Dal’'nda yaptigimiz
calismada Cocuk Acil Servis, Cocuk Nefroloji Poliklinik, Cocuk Genel Poliklinik
basvurusu olan veya Cocuk Nefroloji servisine yatirilan, 3 ay — 5 yas arasi,
ates, karin agrisi, bulanti-kusma, idrar yaparken yanma, idrarda kot koku,
renk degisikligi, suprapubik ya da kostovertebral hassasiyet, huzursuzluk gibi
idrar yolu enfeksiyonu semptomu olan hastalarin ayrintili anamnezleri alindi.
Hastalarin semptomlari sorgulandi, fizik muayenesi detayli bir sekilde yapildi.
Hastalarin atesi o6lguldikten sonra degerler hasta dosyasina kaydedildi.
Hastalarin semptomlar baglamadan 6nce antibiyotik kullanmadigi teyit edildi.
Yakin zamanda antibiyotik kullanimi olan hastalar g¢alisma disi birakildi.
Hemogram, Ure, kreatinin, tam idrar tetkiki, idrar kdlturl, C-reaktif protein
(CRP), Prokalsitonin tetkikleri istendi. Hasta yakinlarina bilgi verildi ve
bilgilendirilmis gonulli onam imzalatildi. Rutin idrar tetkikleriyle beraber NGAL
ve HBP degerlendirebilmek igin idrar kontroll olan hastalardan orta akim idrari
ile, idrar kontroli olmayan hastalardan sonda ile 10 mililitre(ml) idrar 6rnegi

alindi.

Calismamizda kullandidimiz laboratuvar verileri rutin tetkikler
uzerinden elde edilirken, triner NGAL ve HBP dlzeyi standart ELISA ¢alisma
prensipleri uygulanarak Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Biyokimya Laboratuvari’nda galigildi.
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Hastalar; hasta grubu (Grup 1) ve hasta-kontrol grubu (Grup 2) olarak

iki gruba ayrildi.

Grup 1 (n:55): 3 ay-5 yas arasi, bilgilendirilmis gonulli onam formunu
imzalamis, ates, dizuri, hematuri, karin agrisi, bulanti, kusma, kétu kokulu
idrar, huzursuzluk, suprapubik veya kostovertebral hassasiyeti gibi idrar yolu
enfeksiyonu semptomlari ile gocuk acil servise, gocuk nefroloji servisine, gocuk
genel poliklinik ya da ¢ocuk nefroloji poliklinidine basvuru, yakin zamanda
tedavi dozunda antibiyotik almamig olma hasta grubunda arastirmaya dahil
olma kriterleriydi. idrar kultliri pozitif olanlar ve idrar kultirii anlamsiz
saptanmasina ragmen IYE semptomlari olan ve laboratuvar bulgulari iYE ile
uyumlu olan hastalar calismaya dahil edildi. (idrar kiltirii anlamh olan 32
hasta, idrar kiiltiirii negatif olan 23 hasta). idrar klltirl pozitif ve negatif olan
hastalar tek bir grup olarak degerlendirildi. Modifiye Jodal kritelerine gore
38,5°C Uzerinde ates, lo6kositoz, CRP ve sedimentasyon yiksekligi olmasi,
bobrek konsantrasyon yeteneginin azalmasi, kostavertebral a¢i hassasiyeti,
DMSA degisikliklerinden en az Ug kriteri saglayan hastalar klinik olarak akut
piyelonefritle uyumlu olarak degerlendirildi. 3 ay alti ve 5 yas Ustiinde olmak,
yakin zamanda antibiyotik tedavisi almis olmak, hastanin ates, karin agrisiyla
birlikte ishal gibi gastroenterite bagli semptomlarinin eslik etmesi hasta

grubunda diglanma kriterleriydi.

Grup 2 (n:25): 3 ay-5 yas arasi olmak, bilgilendirilmis gonulli onam
formunu imzalamis olma, c¢ocuk nefroloji polikliniine veya cocuk genel
poliklinigine, ates, dizlri, hematuri, kot kokulu idrar, suprapubik veya
kostovertebral hassasiyeti gibi idrar yolu enfeksiyonu semptomlarina benzer
sikayetlerden farkl sikayetlerle (bas agrisi, bayime geriligi, kilo alma-kilo
alamama, ¢ok su icme, konvulziyon, epigastrik agri, kas agrisi gibi) basvurma,
rutin kan veya idrar tetkiki alinmasi hasta-kontrol grubunda aragtirmaya dahil
olma kriterleriydi. 3 ay alti ve 5 yas Ustinde olmak, idrar yolu enfeksiyonuna
ya da diger enfeksiyonlara benzer semptomlarin olmasi hasta kontrol

grubunda diglanma kriterleriydi.
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Calismaya dahil edilen tum hastalardan alinan 10 cc idrar dakikada
2000 devirde 20 dakika santrifuj edildi. Supernatan kismi ayri ependorf
tiplerine aktarilarak -70°C’de saklandi. Calisma gunlerinde tim idrarlar oda
Isisina getirildi. NGAL ve HBP seviyeleri, “Enzyme -linked immune sorbent
assay based on biotin double antibody sandwich technology to assay”

yontemiyle Ol¢lldu (Bioassay Technology Laboratory Ltd. Elisa kit).

idrar NGAL diizeyleri, BT lab Human neutrophil gelatinase-associated
lipocalin Enzyme-Linked Immunsorbent Assay (ELISA) kit (Cat.No: E1719Hu)
ile biyokimya laboratuvari tarafindan kilavuzda 6nerilen protokole gére dlguldu.
Standart ELISA calisma prensipleri uygulandi. Elde edilen sonuglarin birimi
ng/ml olarak degerlendirildi. Kitin él¢im arahdi 5ng/ml ile 600ng/ml arasinda

idi ve duyarhhgi 2,01 ng/ml idi.

idrar HBP diizeyleri, BT Lab Human Azurocidin-Heparin Binding
Protein Enzyme Linked Immunsorbent Assay (ELISA) kiti (Cat. No: E4528Hu)
ile biyokimya laboratuvari tarafindan kilavuzda 6nerilen protokole gére dlguld.
Standart ELISA g¢alisma prensipleri uygulandi. Elde edilen sonuglarin birimi
ng/ml olarak deg@erlendirildi. Kitin 6lgim araldi 0.1 ng/ml ile 40ng/ml arasinda

idi ve duyarhhgi 0,05 ng/ml idi.
istatistiksel Analiz

Calismada nitel degiskenler yuzde ve frekans ile nicel degiskenler ise
ortalama ve standart sapma (SS) degerleri ile dzetlendi. ki nitel degisken
arasindaki iligki ve fark kontrollU ki-kare analizi ile gergeklestirildi. Bagimsiz iki
grup karsilagtirlmasinda parametrik kosullarin saglandigi durumda t-testi,
saglanmadigi durumda ise Mann Whithey U testi uygulandi. Bazi
degiskenlerin tani koyma vyeterliliklerin incelenmesi igin ROC (Receiver
Operating Characteristic Curve) analizi uygulandi. Nicel degiskenler
arasindaki iligki parametrik kosullar saglandiginda Pearson, saglanmdigi
durumda ise Spearman iliski analizi ile gerceklestirildi. ROC analizi igin R
Studio yaziimindan yararlanildi. Diger analizler i¢in ise SPSS 25 programi
kullanildi. Anlamhlik p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun yas gruplarina gore incelenmesi.

Yas Gruplari
Hasta/Kontrol Toplam
2yas-Syas 3ay-2yas
n 29 26 55
Hasta
% 0.53 0.47 1
n 10 15 25
Kontrol
% 0.40 0.60 1

Tablo 3'de hasta ve kontrol gruplarinin yas gruplarina gore
incelenmesi verilmistir. Tablo 3’e gore, hasta grubundaki bireylerin %53l
2yas-5yas grubunda yer alirken %47’si 3 ay- 2 yas grubunda yer almaktaydi.
Kontrol grubundaki hastalarin %40’1 2 yas-5 yas grubunda yer alirken %601 3
ay- 2 yas grubunda yer almaktaydi.

Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore incelenmesi.

Cinsiyet
Hasta/Kontrol Toplam
Erkek Kadin
Hasta n 26 29 55
% 0.47 0.53 1
Kontrol n 15 10 25
% 0.60 0.40 1

Tablo 4'de hasta ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyet dagilimi
incelendi. Buna gore, hasta grubundaki bireylerin %47’si, kontrol grubundaki

bireylerin ise %60’1 erkeklerden olugmaktaydi.

30



Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinin WBC, NEU, URE, KREATIN, CRP,
HBP ve NGAL degerlerinin karsilastiriimasi.

Parametreler

Hasta/Kontrol - -
WBC NEU URE KREATIN CRP HBP NGAL
Hasta Ortalama 12168.89 6136.11 25.55 0.47 29.25 16.61 151.77
SS 5396.25 4645.51 16.14 0.22 60.18 3.65 36.97
Kontrol Ortalama 10105.20 4144.00 23.56 0.36 0.60 7.62 75.46
SS 3990.36 3602.50 6.98 0.06 2.12 1.76 9.95
p-degeri 0.038 0.096 0.835 0.001 0.001 <0.001 <0.001

Tablo 5’te hasta ve kontrol gruplarinin ortalama WBC, NEU, ure,
kreatin, CRP, HBP ve NGAL degerleri karsilastirildi. Hasta ve kontrol
grubunda ortalama NEU (p=0.096) ve Ure (p=0.835) dederleri arasindaki

farklilik istatistiksel olarak anlamsizdi.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda HBP degerleri arasindaki ortalama
farklilk istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Hasta grubunun

ortalama HBP degeri kontrol grubuna gore daha yuksekti.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda NGAL degerleri arasindaki
ortalama farklihk istatistiksel olarak anlaml saptandi (p<0.001). Hasta

grubunun ortalama NGAL degeri kontrol grubuna gore daha yuksekti.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda WBC degerleri arasindaki ortalama
farkhlik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.038). Hasta grubunun ortalama

WBC degeri kontrol grubuna gére daha yuksektir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda kreatin degerleri arasindaki
ortalama farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). Hasta grubunun

ortalama kreatin degeri kontrol grubuna gore daha yuksektir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda CRP degerleri arasindaki ortalama
farkhlik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). Hasta grubunun ortalama

CRP degeri kontrol grubuna gore daha yuksek saptandi.
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Tablo 6: HBP duzeylerinin nitrit, silendir, LE ve idrar kiltart pozitifliginde tani

degiskeni olarak kullaniimasinin ROC analizi ile incelenmesi.

Degiskenler AUC SH Alt Sinir  Ust Sinir z p-degeri
idrar Kiiltiiri  0.752  0.053 0.647 0.858 4707 <0.001
LE 0.843 0.052 0.742 0.944 6.660 <0.001
Nitrit 0.669 0.075 0.520 0.818 2.225 0.026
Silendir 0.739  0.057 0.628 0.851 4.206 <0.001

Tablo 6'da HBP duzeylerinin nitrit, silendir, LE ve idrar kualttrG
pozitifliginde tani degiskeni olarak kullanilp kullanilamayacagi ROC analizi ile
incelenmis olup AUC (area under curve, egri altinda kalan alan), standart hata
(SH), AUC degeri igin alt ve Ust sinir deg@erleri ile z de@erleri ve bu degere

karsilik gelen p degerleri verilmigtir.

Elde edilen sonuglara gore HBP duzeyleri idrar (p<0.001), LE
(p<0.001), nitrit (p=0.026) ve silendir (p<0.001) pozitifligi icin istatistiksel olarak
anlamli bir tani degiskeni olarak saptandi. AUC degerinin alabilecegi minimum
deger 0.5, maksimum degeri se 1’di. AUC degeri 0.7-0.8 araliginda ise kabul
edilebilir, 0.8-0.9 araliginda iyi, 0.90 ve Uzeri oldugu durumda ise ¢ok iyi olarak
degerlendirildi (95). AUC degerleri incelendiginde idrar ve silendir pozitifliginin
tahmininde HBP degiskeninin kabul edilebilir oldugu, LE pozitifligi icin ise iyi
sonuglar verdigi goruldu. Nitrit pozitifliginin tahmin edilebilirliginde HBP degeri
anlamli olsa da 0.7’nin altinda oldugu i¢in kabul edilebilirlik sinirlarinin diginda
olarak degerlendirildi. Sekil 3'te ROC analizi sonucunda elde edilen AUC

grafikleri verilmistir.
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Sekil 3: ROC analizi ile silendir (a), idrar kitaru (b), LE (c), nitrit (d)
pozitifliginin HBP ile tahmin edilebilirligi.
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Tablo 7: HBP degigkenin idrar kalturd, LE, nitrit ve silendir pozitifligi i¢in
kesim noktasi, duyarlilik, segicilik PPV ve NPV degerleri.

Kesim noktasi  Duyarllik Ozgiinlik PPV NPV

Idrar Kltur 14.1 1 0.521 0.582 1
LE 10.9 0.979 0.727 0.836 0.960
Nitrit 21.6 0.182 0.971 0.500 0.880
Silendir 21.6 0.158 0.983 0.75 0.787

Tablo 7’de HBP degiskenin idrar kaltiru, LE, ntirit ve silendir pozitifligi
icin kesim noktasi, duyarhlik, 6zgunlik, PPV (pozitif prediktif deder) ve NPV
(negatif prediktif deger) degerleri verilmistir. Duyarlilik degeri, testin hastalidi
yakalayabilme gucunu, 6zgunluk ise saglikh insanlari ayirt edebilme gucunu
gosterir. PPV degeri, dogru pozitiflik orani, NPV ise dogru negatiflik oranini

gOsterir.

Nitrit ve silendir i¢in belirlenen kesim noktalarinin 6zgunluk degerleri
yuksek olsa da duyarlilik degerleri oldukga dusuk saptandi. Bu nedenle, HBP
degiskeninin belirlenen kesim noktalari ile nitrit ve silendir pozitifligi icin tani

koyma gucu duguktd.

LE pozitifligi icin HBP degiskeninin kesim noktasi maliyet-fayda
analizine gore 10.9 olarak belirlendi. 10.9 degerinin Gzerindeki kisiler LE pozitif
olarak degerlendirildi. Bu deger icin duyarlilik ve 6zgunltk degerleri ise 0.979
ve 0.727 olarak hesaplandi. PPV degeri 0.836 ve NPV degeri ise 0.960’d1.

idrar kiltiir(i pozitifligi icin ise HBP degiskeninin kesim noktasi maliyet-
fayda analizine gore 14.1 olarak saptandi. 14.1 deg@erinin Uzerindeki kisiler
idrar pozitif olarak degerlendirildi. Bu de@er i¢in duyarlilik ve 6zgunluk degerleri
ise 1 ve 0.521 olarak hesaplandi. PPV degeri 0.582 ve NPV degeri ise 1

saptandi.
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Tablo 8: HBP duzeyleri ile WBC, NEU, CRP, PRC degiskenleri arasindaki
iligki katsayilari.

Degiskenler WBC NEU CRP HBP PRC
WBC r 1.000 0.727** 0.418* -0.103 0.441*
p <0.001  0.002 0.452 0.001
NEU r 0727 1.000 0.621** -0.199 0.653**
p <0.001 <0.001 0.146 <0.001
CRP r 0.418** 0.621* 1.000 0.142 0.795**
p 0.002 <0.001 0.300 <0.001
HBP r -0.103 -0.199 0.142 1.000 0.015
p 0.452 0.146 0.300 0.914
PRC r 0.441* 0.653** 0.795* 0.015 1.000

p 0.001 <0.001 <0.001 0.914
(** 0.01 anlamlilik dizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligkiyi gosterir.)

Tablo 8'de HBP duzeyleri ile WBC, NEU, CRP, PRC degiskenleri
arasindaki iliski incelenmistir. HBP duzeyleri ile WBC (p=0.452), neu
(p=0.146), CRP (p=0.300) ve PRC (p=0.914) degiskenleri arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli degildi.

WBC ve NEU degiskenleri arasinda ayni yonli %72.7’lik istatistiksel
olarak anlamh bir iligki vardi (p<0.001). WBC ve CRP degiskenleri arasinda
ayni yonlu %41.8’lik istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (p=0.002). WBC
ve PRC degigkenleri arasinda ayni yonliu %44.1’lik istatistiksel olarak anlamli
bir iligki vardi (p<0.001).

NEU degiskeni ile CRP degiskeni arasinda ayni yonli %62.1’lik
istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (p<0.001). NEU degigkeni ile PRC
degiskeni arasinda ayni yonli %65.3’lUk istatistiksel olarak anlamli bir iligki
vardi (p<0.001).

CRP ile PRC degiskenleri arasinda ayni yonli %79.5'lik istatistiksel
olarak anlamli bir iligki vardi (p<0.001).
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Tablo 9: HBP duzeyleri ile ates, karin agrisi/kusma, dizuri, huzursuzluk ve

idrarda kotu koku arasindaki iligkinin incelenmesi.

Ates Ortalama SS p-degeri
Yok 16.430 3.404

0.691
Var 16.767 3.910
Karin agrisi/Kusma
Yok 17.481 4.219

0.131
Var 15.942 3.063
Dizliri
Yok 16.561 3.309

0.679
Var 16.677 4.110
Huzursuzluk
Yok 16.110 2.552

0.777
Var 16.803 4.008
idrarda Koétii Koku
Yok 15.532 2.417

0.280
Var 16.949 3.929

Tablo 9da, HBP duzeyleri ile ates, karin agrisi/lkusma, dizUri,
huzursuzluk ve idrarda kotli koku arasindaki iliski incelendi. Ortalama HBP
dizeyleri arasindaki farkhlik ates (p=0.691), karin agrisi/kusma (p=0.819) ve
diziri (p=0.457), huzursuzluk (p=0.777) ve idrarda kot koku (p=0.280)

semptomlarina gore istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.
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Tablo 10: NGAL duzeylerinin nitrit, silendir, LE ve idrar kultlra pozitifliginde

tani olarak kullaniilmasinin ROC analizi ile incelenmesi.

Degiskenler AUC SH Alt Sinir  Ust Sinir z p-degeri
idrar Kiiltirii  0.783  0.051 0.683 0.883 5,543 <0.001
LE 0.796  0.060 0.678 0.914 4927 <0.001
Nitrit 0.619 0.065 0.490 0.747 1.820 0.068
Silendir 0.726  0.059 0.610 0.842 3.831 <0.001

Tablo 10’da NGAL duzeylerinin nitrit, silendir, LE ve idrar kalttrG
pozitifliginde tani degiskeni olarak kullanilip kullanilamayacagi ROC analizi ile
incelenmis olup AUC, SH, AUC degeri i¢in alt ve Ust sinir de@erleri ile z

degerleri ve bu degere karsilik gelen p-degerleri verildi.

Elde edilen sonuglara gore NGAL duzeyleri idrar kultart (p<0.001),
LE (p<0.001) ve silendir (p<0.001) pozitifligi icin istatistiksel olarak anlamli bir

tani degiskeni oldugu saptandi.

AUC degerleri incelendiginde idrar kaltart, LE ve silendir pozitifliginin
tahmininde NGAL degiskeninin kabul edilebilir oldugu goéruldd. Nitrit
pozitifliginin tahmin edilebilirliginde NGAL degeri anlamli olsa da AUC degeri
0.7’nin altinda oldugu igin kabul edilebilirlik sinirlarinin  diginda olarak
degerlendirildi. $ekil 4'te NGAL degiskeni icin ROC analizi sonucunda elde
edilen AUC grafikleri verilmistir.
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Sekil 4: ROC analizi ile silendir (a), idrar kalttra (b), LE (c), nitrit (d)
pozitifliginin NGAL ile tahmin edilebilirligi.
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Tablo 11: NGAL degiskenin idrar kultara, LE, nitrit ve silendir pozitifligi igin
kesim noktasi, duyarlilik, 6zgunluk PPV ve NPV degerleri.

Kesim noktasi Duyarliik  Ozglinlik PPV NPV

idrar Kultird 115.8 0.906 0.667 0.664 0.914
LE 103.4 0.979 0.727 0.836 0.96
Nitrit 245 0 0.985 0 0.859
Silendir 226.5 0.158 0.983 0.75 0.787

Tablo 11'de NGAL degiskenin idrar, LE, ntirit ve silendir pozitifligi igin

kesim noktasi, duyarhlik, 6zgunluk, PPV NPV degerleri verilmistir.

Nitrit ve silendir i¢in belirlenen kesim noktalarinin 6zgunluk degerleri
yuksek olsa da duyarllik degerleri oldukga dusukti. Bu nedenle, NGAL
degiskeninin belirlenen kesim noktalari ile nitrit ve silendir pozitifligi icin tani

koyma gucu dusuktd.

LE pozitifligi icin NGAL degiskeninin kesim noktasi maliyet-fayda
analizine gore 103.4 olarak belirlendi. 103.4 degerinin Uzerindeki kisiler LE
pozitif olarak degerlendirildi. Bu deger icin duyarhlik ve 6zgunlik dederleri ise
0.979 ve 0.727 olarak hesaplandi. PPV degeri 0.836 ve NPV degeri ise
0.960't1.

idrar kiltirl pozitifligi icin ise NGAL degiskeninin kesim noktasi
maliyet-fayda analizine gore 115.8 olarak belirlendi. 115.8 degerinin Gzerindeki
kisiler idrar yolu enfeksiyonu olarak degerlendirildi. Bu deger icin duyarlilik ve
o0zgunluk degerleriise 0.906 ve 0.667 olarak hesaplandi. PPV degeri 0.664 ve
NPV degeri ise 0.914°d0.

Tablo 12: NGAL duzeyleri ile WBC, NEU, CRP, PRC degerleri arasindaki

iligkinin incelenmesi.

Degiskenler WBC NEU CRP PRC
NGAL r 0.032 0.088 0.155 0.154
p 0.817 0.525 0.259 0.266
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Tablo 12’de NGAL duzeyleri ile WBC, NEU, CRP, PRC degerleri
arasindaki iliskinin incelendi. Elde edilen sonuglara gore NGAL degiskeni ile
WBC (p=0.817), NEU (p=0.525), CRP (p=0.259) ve PCT (p=0.266)

degiskenleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsizdi.

Tablo 13: NGAL duzeyleri ile ates, karin agrisi/kusma, dizuri, huzursuzluk ve

idrarda kotu koku arasindaki iliskinin incelenmesi.

Ates Ortalama SS p-degeri
Yok 147.108 36.717
0.398
Var 155.659 37.353
Karin Agrisi/Kusma
Yok 155.841 43.479
0.766
Var 148.622 31.427
Diziiri
Yok 153.118 37.726
0.800
Var 150.157 36.753
Huzursuzluk
Yok 142.120 29.591
0.355
Var 155.392 39.104
idrarda Koku
Yok 146.869 32.500
0.751
Var 153.290 38.486

Tablo 13'te ortalama NGAL duzeyleri ile ates, karin agrisi/kusma,
dizuri, huzursuzluk ve idrarda kotu koku arasindaki iligki incelendi. Ortalama
NGAL duzeyleri arasindaki farklilk ates (p=0.398), karin agrisi/kusma
(p=0.766), dizlri (p=0.800), huzursuzluk (p=0.355) ve idrarda koku (p=0.751)

olup olmama durumuna gore istatistiksel olarak anlaml degildi.
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Sekil 5: NGAL ve HBP duzeyleri arasindaki iliskinin incelenmesi.

Sekil 5'te NGAL ve HBP duzeyleri arasindaki iligki sacilim grafigi ve
spearman iligki katsayisi ile incelendi. Elde edilen sonuglara gore NGAL ve
HBP dlzeyleri arasindaki iligski -0.13 olup istatistiksel olarak anlamh dedgildi
(p=0.354).
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Sekil 6: NGAL ve piyuri duzeyleri arasindaki iligkinin incelenmesi.

Sekil 6’'da NGAL ve piyuri dizeyleri arasindaki iligki sagihm grafigi ve
spearman iligki katsayisi ile incelendi. Elde edilen sonuglara gére NGAL ve

piyuri dizeyleri arasindaki iliski 0.11 olup istatistiksel olarak anlamh dedgildi
(p=0.417).
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Sekil 7: HBP ve piyUri dlzeyleri arasindaki iliskinin incelenmesi.

Sekil 7’de HBP ve piyuri duzeyleri arasindaki iliski sacilim grafigi ve
spearman iligki katsayisi ile incelendi. Elde edilen sonuglara gére HBP ve
piyuri duzeyleri arasindaki iliski 0.27 olup istatistiksel olarak anlamli saptandi

(p=0.043). HBP ve piyuri duzeyleri arasindaki 0.27’lik iligki, zayif iliski olarak
degerlendirildi.
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Tablo 14: Yas gruplarina gore WBC, NEU, piyuri, ure, kreatin, CRP, HBP,

NGAL ve PRC degerlerinin incelenmesi.

2yas-5yas 3ay-2yas
Degiskenler p-degeri
Ortalama SS Ortalama SS

WBC 12847.931 6078.128 12174.231 5962.583 0.468
NEU 7831.724 4237.698 4931.923 5793.069 0.001
PiYURI 52.310 66.051  115.308 183.122  0.946
URE 32.241 16.130 18.077 12.706  <0.001
KREATIN 0.482 0.086 0.452 0.312 0.001
CRP 31.662 54.270 26.550 67.149 0.085
HBP 15.868 2.991 17.445 4.187 0.152
NGAL 156.649 39.824 146.332 33.435 0.345
PRC 0.230 0.473 1.153 3.533 0.267

Tablo 14’te yas gruplarina gére WBC, NEU, piyduri, Ure, kreatin, CRP,
HBP, NGAL ve PRC degerleri incelendi. Yas gruplarina gére ortalama WBC
(p=0.468), piyuri (p=0.946), CRP (p=0.085), HBP (p=0.152), NGAL (p=0.345)
ve PRC (p=0.267) degerleri arasindaki istatistiksel olarak anlamli degildi.

2yas-Syas grubunun 3ay-2yas grubuna gore ortalama NEU degeri
daha yulksekti (p=0.001). 2yas-5yas grubunun 3ay-2yas grubuna gore
ortalama ure deg@eri daha yuksekti (p<0.001). 2yas-5yas grubunun 3ay-2yas

grubuna gore ortalama kreatin degeri daha yuksektir (p=0.001).
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Tablo 15: Yas gruplarina gore LE, nitrit, silendir ve idrar kulturi pozitifliginin

incelenmesi.
v L.E. dederi
a -degeri
3 Negatif Pozitif breed
9 5 n 3 26
as-Sya
yas-oyas % 0.103 0.897
0.281
3ay.2 n 6 20
ay-2ya
yeyas % 0.231 0.769
NITRIT
Negatif Pozitif
" 5 n 23 6
as-Sya
yas-oyas % 0.793 0.207
0.893
3ay.2 n 21 5
ay-2ya
yevas % 0.808 0.192
Silendir
Negatif Pozitif
) 5 n 20 9
as-Sya
yas-oyas % 0.690 0.310
0.492
3ay.2 n 15 10
ay-2ya
yeyas % 0.600 0.400
idrar Kaltiri
Negatif Pozitif
0 5 n 12 17
as-Sya
yas-oyas % 0.414 0.586
0.944
3ay.2 n 11 15
ay-2ya
yevas % 0.418 0.582

Tablo 15'te yas gruplarina gore LE, nitrit, silendir ve idrar kdltird

pozitifligi incelendi. Yas gruplari ile LE (p=0.281), nitrit (p=0.893), silendir
(p=0.492) ve idrar kultirid (p=0.0.944) arasindaki iliski istatistiksel olarak

anlamsizdi
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Tablo 16: Yas gruplar ile ates, karin agrisi/kusma, dizuri, huzursuzluk ve

idrarda koku arasindaki iligskinin incelenmesi.

v Ates degeri
a p-degeri
s Yok Var
) 5 n 13 16
as-Sya
yas-yas % 0.448 0.552
0.921
3av.2 n 12 14
ay-2ya
y-eyas % 0.462 0.538
Karin Agrisi/Kusma
Yok Var
) 5 n 8 21
as-Sya
yas-yas % 0.276 0.724
0.011
3ay.2 n 16 10
ay-2ya
y-eyas % 0.615 0.385
DizUri
Yok Var
) 5 n 17 12
as-5ya
yas-syas % 0.586 0.414
0.522
3av.2 n 13 13
ay-2ya
y-eyas % 0.500 0.500
Huzursuzluk
Yok Var
) 5 n 8 21
as-5ya
yas-syas % 0.276 0.724
0.956
3av.2 n 7 19
ay-2ya
y-eyas % 0.269 0.731
idrarda Koku
Yok Var
) 5 n 9 20
as-Sya
yas-syas % 0.310 0.690
0.173
3av-2 n 4 22
ay-2ya
yeyas % 0.154 0.846

Tablo 16'da yas gruplari ile ates, karin agrisi/kusma, dizUri,
huzursuzluk ve idrarda koku arasindaki iligki incelendi. Elde edilen sonuglara
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gore, yas gruplar ile ates (p=0.921), dizuri (p=0.522), huzursuzluk (p=0.956)
ve idrarda koku (p=0.173) degiskenleri arasindaki iliski istatistiksel olarak

anlamli degildi.

Yas gruplari ile karin agrisi/kusma arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0.011). 2yas-5yas grubunun 3ay-2yas grubuna goére karin

agrisi/kusma sikayeti orani daha yuksekti.

Tablo 17: HBP ve NGAL dulzeylerinin idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda
idrar kaltaru pozitifliginde tani degiskeni olarak kullaniimasinin ROC analizi

ile incelenmesi.

Degiskenler AUC SH Alt Sinir  Ust Sinir z p-degeri
HBP 0.515 0.081 0.357 0.673 0.193 0.864
NGAL 0.547 0.082 0.386 0.708 0.579 0.562

Tablo 17°’de HBP ve NGAL duzeylerinin idrar yolu enfeksiyonu olan
hastalarda idrar kudltart pozitifligi icin tani degiskeni olarak kullanilp
kullanilamayacagi ROC analizi ile incelendi. AUC degerleri HBP ve NGAL igin
sirasiyla 0.515 ve 0.547 olarak hesaplandi. Bu degerlere karsilik gelen p-
degerleri sirasiyla 0.864 ve 0.562 olup HBP ve NGAL degiskenlerinin idrar yolu
enfeksiyonu olan hastalarda idrar kultlri pozitifliginde istatistiksel olarak

anlamli birer tani1 degiskeni olmadigi saptandi.
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Sekil 9: ROC analizi ile idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda idrar kulttra
pozitifliginin HBP(a) ve NGAL (b) ile tahmin edilebilirligi.

Tablo 18: Hasta ve kontrol gruplarinin dansite dlzeylerine gore incelenmesi.

Hasta/Kontrol Dansite
Dusuk Normal Yuksek
Hasta n 28 25 2
% 50.91% 45.45% 3.64%
Kontrol n 2 22 1
% 8.00% 88.00% 4.00%

Tablo 18'de hasta ve kontrol gruplarinin dansite dizeylerine goére
incelenmesi verilmistir. Hasta grubundaki hastalarin %50.91°i dusUk, %45.45’i
normal, %3.64’0 ise yuksek dansite dizeyine sahipti. Kontrol grubundaki
hastalarin %8’i disuk, %88’i normal ve %1’i ise yuksek dansite diizeyine

sahiptir.
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Tablo 19: idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda dansite diizeyleri arasindaki
ortalama farkhligin WBC, NEU, piyuri, ure, kreatin, CRP, HBP, NGAL ve PRC

degerlerine gore incelenmesi.

Dansite Diizeyleri

Degiskenler Dusuk Normal
Ortalama SS Ortalama SS

WBC 11434.286 6165.691 13554.400 5746.854

NEU 5733.214 4939.540 7124.000 5388.427

PiYURI 78.357 125.074 68.840 114.161
URE 24.714 17.391 26.000 15.559
KREATIN 0.504 0.295 0.428 0.098
CRP 27.836 61.622 30.884 61.669
HBP 17.358 4.217 15.923 2.934
NGAL 152.400 38.863 150.972 36.719
PROKALSITONIN 1.047 3.409 0.263 0.527

Yuksek
Ortalama SS
15050.000 6151.829
8360.000 8273.149
300.000 424.264
31.500 0.707
0.455 0.035
28.500 40.305
14.850 1.626
153.000 25.456
0.330 0.467

p-degeri

0.149
0.349
0.998
0.454
0.819
0.916
0.317
0.975
0.901

Tablo 19’da idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda dansite dizeyleri
arasindaki ortalama WBC, NEU, piyuri, Ure, kreatin, CRP, HBP, NGAL ve PRC
farkliliklari incelenmistir. Tablo 19°da verilen sonuclara gore dansite duzeyleri
arasindaki ortalama WBC (p=0.149), NEU (p=0.349), piyuri (p=0.998), Ure
(p=0.454), kreatin (p=0.819), CRP (p=0.916), HBP (p=0.317), NGAL (p=0.975)
ve PRC (p=0.901) farkliliklari istatistiksel olarak anlamli degildi.
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TARTISMA VE SONUG

Prospektif galismamizda ¢ocuklarda idrar yolu enfeksiyonunda, akut
piyelonefritte NGAL ve HBP’nin tanidaki yerini tespit etmeyi amacladik. Hasta
grubunda NGAL ve HBP degerlerini kontrol grubuna gore daha ylksek
saptadik.

Calismamizda Tablo 3'te gdsterildigi gibi hasta grubundaki bireylerin
%53’U 2 yas-5 yas grubunda, %47’si 3 ay- 2 yas grubunda yer alirken kontrol
grubundaki hastalarin %40’1 2 yas-5 yas grubunda, %60’ 3 ay-2 yas grubunda
yer almaktaydi. Hasta ve kontrol grubunu kiglk yas araligi olarak segmemizin
nedeni bu yas gruplarinda IYE semptomlarinin belirsiz olabilmesidir (96).
Hasta grubundaki bireylerin %47’si erkek %53’U kiz, kontrol grubundaki
bireylerin ise %60’1 erkek %40’1 kizlardan olusmaktaydi (Tablo 4).

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin ortalama WBC, NEU, Ure,
kreatin, CRP, HBP ve NGAL degerleri karsilastirildi (Tablo 5). Hasta grubunun
ortalama WBC degeri kontrol grubuna gére daha ylksekti. Hasta grubunun
ortalama kreatin deg@eri kontrol grubuna gore daha yuksekti. Bu fark akut
piyelonefrit durumunda bdbrek parankim fonksiyonunun bozulmasiyla
aciklanabilir. Hasta grubunun ortalama CRP dederi kontrol grubuna gore daha
yiiksekti. Akut IYE ‘de CRP vyiiksekligi beklenen bir durumdur. Yapilan
calismalarda akut piyelonefritterde CRP’nin duyarlihgr %93, ézgullugu %37
saptanmigtir (97).

Tablo 6’da HBP dizeylerinin nitrit, silendir, I6kosit esteraz (LE) ve idrar
kaltart pozitifliginde tani degiskeni olarak kullanihp kullanilamayacagr ROC
analizi ile ayr1 ayri incelenmis olup, HBP agisindan istatistiksel olarak anlamli
tani degiskenleri oldugu tespit edildi. HBP degigkenlerinin nitrit ve silendir
pozitifligi icin tani koyma guicl dusuk, LE ve idrar kultirt pozitifligi igin tani
koyma gucu yuksek olarak bulundu (Tablo 7). NGAL duzeyleri idrar kalturd,
LE ve silendir pozitifligi icin istatistiksel olarak anlamli bir tan1 degiskeni oldugu

saptandi. Nitrit ve silendir i¢in 6zgunlik degerleri yiksek olsa da duyarhlik
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degerleri dusuktu. Bu nedenle, NGAL degiskeninin ile nitrit ve silendir pozitifligi
icin tan1 koyma gucu dusuktt (Tablo 10,11).

Calismamizda NGAL ve HBP duzeyleri ile WBC, NEU, CRP, PRC
degerleri arasindaki iligki istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur (Tablo 8,12).
Safdar ve ark. (99) CRP ve NGAL arasindaki anlamsiz bir iliski saptamiglardir.
Bu sonuglar bizim sonuglarimizla benzer bulunmustur. Sim J. ve ark. da (100)
bizim sonuglarimizla benzer olarak IYE’de plazma NGAL ve CRP, WBC
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamamistir. Kjélvmar ve ark. (98)
ise ¢calismamizdan farkli olarak plazma WBC degeri ve HBP arasindaki fark
anlamli saptamiglardir. Calismamizda bu degerler arasinda anlamli fark
olmamasinin nedeni tum hastalarda ates Oykusunun olmamasi ve

enfeksiyonun erken déneminde kan numunesinin alinmis olmasi olabilir.

Tablo 9 ve 13’te HBP ve NGAL duzeyleri ile ates, karin agrisi-kusma,
dizuri, huzursuzluk ve idrarda kotu koku arasindaki iliski incelenmigtir. Hasta
grubundaki semptomlar kontrol grubuna gdére anlamli saptansa da,
semptomlar arasinda NGAL ve HBP acisindan istatistiksel olarak anlamli
saptanmamistir. Kiiciik ¢cocuklarda IYE’de semptomlar belirsiz seyrettigi icin
semptomlar arasinda tani koyma agisindan anlaml fark olmamasi beklenen
bir sonug olmustur. Calismamizda atesli ve atessiz IYElerde HBP ve NGAL
duzeyleri tani koyduruculuk agisindan anlamli saptanmistir, ates varliginda
NGAL ve HBP degerleri kontrol grubuna gore yiiksek olsa da atesli iYE ve
atessiz IYE'lerde HBP ve NGAL tani koyduruculuk agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi. Yani NGAL ve HBP atessiz IYE'yi saptamak
icin de anlamh bulunmustur. Ayni zamanda Modifiye Jodal Kritelerine gore

hasta grubumuzun buyuk kismi akut piyelonefritle uyumluydu.

Tablo 12’de gosterildigi gibi NGAL ve HBP duzeyleri idrar yolu
enfeksiyonunda ikisi de anlamh saptanmasina karsin HBP ve NGAL
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Literatirde HBP ve
NGAL duzeylerini kargilastiran galisma bulunamamistir.

NGAL, renal proksimal tubudller ve noétrofil grandlleri dahil olmak tzere

farkll insan dokularinda tanimlanmig, IYE teshisi icin arastirilan bir demir
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tasiyici protein ve biyobelirtectir. Bakteriyel enfeksiyon durumunda, bakteriyel
demir alimini ve blyUmesini 6nlemek igin aktiflestiriimis notrofillerden
salgilanarak dogustan gelen bagisiklik yanitinda anahtar bir rol oynar (97,98).
IYE'de kan ve idrar NGAL degerlendirmesi cesitli hayvan ve insan
calismalarinda arastirlmigtir. Kandaki NGAL’in ana kaynagi enfekte
bobrekteki aktive notrofiller ve aktive periferik noétrofillerdir. Akut pyelonefrit ya
da kronik bobrek hasari olan hastalarda, hasarli epitelden kan ve idrara NGAL
salinmaktadir. No6trofilik NGAL'nin Griner NGAL degerlerine katkisi genellikle
kUguktur, ancak etki piyaride énemli olabilir (96,99).

Berger ve ark. NGAL eksikligi olan farelerde bakteriyel enfeksiyona
karg! duyarlilik artisini géstermistir (100). Ichino ve ark. Escherichia coli ve
salin enjekte edilmis siganlari kargilastiran hayvan ¢alismasinda, driner NGAL
seviyelerinin bakteri enjeksiyonundan hemen sonra arttigini bulmusglar (101).
Daha sonra yaptiklar insan calismasinda, Uriner NGAL’in renal skar igin
invaziv olmayan bir tanisal veya prognostik biyobelirte¢ olarak faydal
olabilecegini buluslardir (97). Yilmaz ve ark. yaslari 2 ay ile 12 yas arasinda
degisen IYE'li 60 hasta ve yaglari 2 ay ile 14 yas arasinda degisen 29 saglikli
kontrol grubunda yaptiklari bir calismada, IYE grubunda ortalama tiriner NGAL
seviyesi kontrollere goére anlamli derecede ylksekti (91.02 ng/ml'ye karsi
14.29 ng/ml, p = 0.0001). Ayni galismada uriner NGAL igin 20 ng/ml esik degeri
kullanildiginda, IYE tanisi igin duyarliik ve dzgullik sirasiyla %97 ve %76
(AUC, 0.979) olarak bulunmus. Ayrica; renal skari olan hastalarda skar
olmayanlara goére ortalama Uriner NGAL degeri daha ylksek bulunmus.
Ancak; akut pyelonefrit ve renal skar gruplarindaki hasta sayilarinin yetersiz
olmasi nedeniyle istatiktiksel olarak yorumlanamamis (88). Jagadesan ve ark.
3 ay — 5 yas arasinda, 34 IYE ve 66 kontrol hastasinda yaptiklari calismada,
IYE grubunda ortalama iiriner NGAL seviyesi kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiiksekti (223.20 ng/ml'ye karsi 13.65 ng/ml, p = 0.0001). Uriner
NGAL igin 27 ng/ml esik de@er kullanilirsa, Uriner NGAL tahmininin duyarlihgi
ve Ozgullugu, piyuri tahmini ile kargilastirildiginda (%70.6 ve %53) 6nemli
Olcide daha iyiydi (%79.4 ve %68.2) (102). Lubell ve ark. 3 ay ile 24 ay
arasindaki ¢ocuklarda uriner NGAL duzeylerini kargilastirdigi galismasinda
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39.1 ng/ml'lik bir esik degerinde %93 duyarlilik ve %95 6zgullik gosterdiler.
Bu yiksek seviyeler, yalnizca dnemli ates 6ykiisi olan ¢ocuklarin IYE igin

taranmasi nedeniyle agiklanabilir (103).

Calismamizda Tablo 5'te gosterildigi gibi IYE grubunda ortalama
uriner NGAL seviyesi kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksekti (151,77
ng/ml’ye karsi 75,46 ng/ml, p <0.001). IYE tanisinda idrar kiiltiri pozitifligi igin,
NGAL degiskeninin 115.8 ng/ml’lik bir esik degerinde %90,6 duyarlilik ve
%66,7 Ozgulluk gosterdigini tespit ettik (Tablo 11). Duyarlilik 0Onceki
calismalarla paralellik gostermesine karsin, 6zgullik degerinde kismi dusuklik
saptanmistir. Aradaki bu fark esik degerlerlerindeki farklihga bagli olabilir.
Diger calismalarla farkh érnek toplama teknikleri bu farkh sonuglara neden

olmus olabilir.

NGAL ayrica akut bdbrek hasari prognozunun erken 6ngorilmesi,
izlenmesi ve belirlenmesi i¢in idrar ve plazma biyobelirteci olarak ortaya
cikmaktadir. Gelisen nefronlarda gegici olarak eksprese edilir ve mezenkimal-
epitelyal gegisi indukler, metanefrik dokunun glomertllere ve proksimal renal
tubullere dontismesine yol agar. Bu nedenle, NGAL'nin akut bébrek hasari
sonrasi bobrek tubul hucrelerinin onarimi ve yenilenmesinde onemli bir rol
oynadigi gorulmektedir. Hem akut bobrek hasari hem de akut pyelonefrit,
cogunlukla tubulointerstisyel bdbrek hasari ile karakterizedir, ancak akut
bdobrek hasarinda hasar yayginken, akut pyelonefritte hasar bdbrek
parankiminin bir bolimu ile sinirlidir. Ayrica triner NGAL dizeylerinin prerenal

ve intrinsik AKI arasinda etkili bir ayrim yaptigi bildirilmigtir (104).

Yim ve ark. galismalarinda Uriner NGAL esik degerini iYE igin 105
ng/ml, akut pyelonefrit igin 152.5 ng/ml, alt Uriner sistem infeksiyonu igin 50
ng/ml bulmusglardir (105). Seo ve ark.in ¢alismalarinda, basvuru sirasinda
kortikal bébrek defekti olan IYE grubundaki medyan NGAL degeri (106.5 [60—
476] ng/mL), kortikal bdbrek defekti olmayan IYE grubundaki degerden (60
[60—-196] ng/mL) anlamli derecede yuksek bulunmus. Akut pyelonefrit tanisi
icin en iyi NGAL esik degerini 61 ng/ml (duyarlihk, %75; 6zgulluk, %78,3)

olarak belirlenmis (106). Sim ve ark. calismalarinda plazma NGAL seviyelerini
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akut pyelonefrit grubunda alt driner sistem enfeksiyonuna gore daha yuksek
bulmuslardir (233 (129-496) ng/ml'ye kargi 71 (50.8-110) ng/ml, p<0.001)
(104).

Heparin baglayici protein (HBP), Azurosidin veya 37 kDa (CAP37)
katyonik antimikrobiyal protein olarak da adlandirilan, serin proteaz gen
ailesinden bir proteindir. HBP nétrofil grandlleri icinde yer almaktadir ve
antimikrobiyal bir proteindir. HBP, vaskuler gecirgenlik ve kemotaksis
indUksiyonu gibi guclu proinflamatuar fonksiyonlari ile karakterize edilen,
bulasici hastaliklar ve kronik inflamatuar surecglerde énemili bir rolu olan Gr1 +
monositlerini spesifik olarak ¢cekmektedir (93). Heparin baglayici protein, klinik
deneylerde farkh bakteriyel enfeksiyonlar icin bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmigtir. Plazma, beyin omurilik sivisi ve cilt biyopsilerinde artan
HBP degerleri sirasiyla siddetli sepsis, bakteriyel menenijit ve streptokok deri
enfeksiyonu ile iligskilendirilmistir. Bazi calismalarda HBP’nin triner WBC ile
karsilastirildiginda IYE icin daha yiiksek bir ézgiillige ve duyarliiga sahip
oldugu saptanmistir (107).

Kjélvmark ve ark.in pediatrik ¢calismasinda 0-18 yas arasi 10 tane
kesin IYE, 5 tane olasi IYE, 30 tane atesi olan, 33 tane atesi ve semptomu
olmayan hasta karsilastiriimistir. Hastalarda HBP, WBC ve InterlOkin-6' nin
medyan idrar seviyeleri, IYE grubunda IYE olmayan gruba gére énemli 6lgtide
daha yiiksek saptanmistir. idrar kiiltiriinde belirgin bakteri (iremesi olan ve
olasi IYE tanisi alan tiim hastalarda yiiksek HBP seviyeleri (>32 ng/mL) vardir.
Olasi IYE ve kesin iYE’lerin sonuclar arasinda istatistiksel fark anlamli
bulunmadigindan ikisi tek bir grup seklinde degerlendirilmistir. HBP'nin IYE
teshisindeki duyarliigi ve 6zgulligu sirasiyla %93.3 ve %90.3 bulunmustur.
Uriner HBP ve Uriner WBC seviyeleri arasinda nispeten glicli bir korelasyon
ile gosterilmigtir. Vaka grubunda driner HBP dizeyi kontrol grubuna goére
anlamli derecede yuksektir (94). Monajemzadeh M. ve ark’in 35 tane hasta
grubu, 25 tane kontrol grubu ile yaptigi, vaka gruplarini 1 yas alti, 1-5 yas arasi,
5 yas ustu olarak ayirdigi calismasinda uriner HBP seviyesinin dnemli dlgude
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. idrar kiltiiriine gére esik degeri 10 ng/mL

saptanmis olup, HBP'nin IYE teshisindeki duyarliigi ve 6zgulliigi sirasiyla
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%82,8 ve %92 bulunmustur. Bu galismada HBP ile pozitif nitrit arasinda guglu
bir iligki tespit edilmigtir. Nitrite goére HBP’nin duyarliligi ve 6zgulligu sirasiyla
%77 ve %100 saptanmigtir. Buna goOre idrar nitrit testi icin idrar yolu
enfeksiyonu tanisinin duyarliigi disik, 6zgullaga yiksektir. Uriner WBC ve
LE ile HBP iligkili oldugu saptanmigtir (108). El-Refaey ve ark.'iIn 37 hasta
grubu 44 kontrol grubu olmak Uzere 3-36 aylik c¢ocuklarda yaptigi
calismasinda, idrar kulturt sonuglari ile triner HBP sonuglari arasinda anlamli
bir iliski oldugu gésterilmistir. Calisma IYE tespiti icin HBP'nin esik degerini 650
picogram/ml, duyarlihdi ve 6zgulligu sirasiyla %72.2 ve %81.2 saptamistir
(109). Lertdumrongluk ve ark.in 2 ay-15 yas arasinda 17 hasta grubu, 15
kontrol grubu arasinda yaptigi calismasinda U-HBP diizeylerini IYE acisindan
anlamli bulmustur. >32 ng/mL'lik UHBP seviyelerinin UTI igin en uygun esik
deger oldugunu saptamistir. Bu esik deger de Kjolvmark ark.in pediatrik
calismasi ile paralel saptanmistir. Lertdumrongluk ve ark.in galismasinda
ayrica tedaviden 1 ay sonra APN'li ¢gocuklarda UHBP duzeylerinin, APN'si
olmayan atesli ¢ocuklardakine benzer oldugu saptanmigtir. Bu g¢alismaya
dayanarak, 234 ng/mL Uriner HBP seviyeleri, APN icin ampirik antibiyotik

tedavisinin baglatiimasini 6nermistir (110).

Bizim calismamizda idrar yolu enfeksiyonu olarak degerlendirilen
hasta grubu ve kontrol gruplari arasinda HBP degerleri arasindaki ortalama
farklilik literatirle uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tablo
5’te goruldugu gibi hasta grubunun ortalama HBP degeri kontrol grubuna goére
daha yiiksekti (16,61 ng/ml’ye karsi 7,62 ng/ml, p <0.001). iYE tanisinda idrar
kaltura pozitifligi icin, Uriner HBP degiskeninin 14.1 ng/ml’lik bir esik degerinde
%100 duyarlilik ve %52 6zgulluk gosterdigini tespit ettik (PPV degeri 0.582 ve
NPV degeri 1) (Tablo 7). Uriner HBP diizeyleri idrar kiiltur(i, LE, nitrit ve silendir
pozitifligi icin istatistiksel olarak anlamli bir tani degiskeni oldugu saptanmistir.
AUC degerleri incelendiginde idrar kaltirh ve silendir pozitifliginin tahmininde
HBP degiskeninin kabul edilebilir oldugunu, LE pozitifligi i¢in ise iyi sonuglar
verdigi goruldu. LE duyarhlik ve 6zgunliuk degerleri ise 0.979 ve 0.727 olarak
hesaplandi. (PPV degeri 0.836 ve NPV degeri ise 0.960). Nitrit ve silendir
degerleri HBP agisindan anlamli saptanmigtir. Ancak 6zgunlik degerleri
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yuksek olmasina ragmen duyarlilik degerleri disuk saptanmigtir. Bu nedenle,
HBP degiskeninin nitrit ve silendir ile korelasyonu dusuk bulunmustur. Nitrit ile
HBP korelasyonu Monajemzadeh M. ve ark’in galismasinda (108) yuksek
saptanmigken bizim c¢alismamizda korelasyon daha dusuk saptandi.
Calismamizda pozitif idrar kultirlerinden izole edilen bakterilerin buyuk
cogunlugu gram negatif olmasiyla birlikte, gram pozitif bakteriler de mevcuttur,
gram pozitif bakteriler nitrati nitrite indirgeyememektedir. Ayni zamanda nitritin
pozitiflesmesi icin idrarin mesanede en az 4 saat beklemis olmasi
gerekmektedir. Idrar numunelerinin erken dénemde alinmasi nitrit faktériinde
farklihgin nedeni olabilir (111). Caligmamizda idrar kultarine gore uriner HBP
esik degeri 14.1 ng/ml saptanmistir (Tablo 7). Literatirde yapilan ¢calismalarda
esik deg@erler arasinda yeterli korelasyon bulunmamaktadir. Bu durum galisma
orneklem buyudkliklerinin ki¢glik olmasi, idrar numunelerinin toplanmasi ve
saklanma yontemlerindeki gesitlilik, santriflj suresindeki farkhliklar olabilir.
Galismamizda hasta grubunda hastalarin %88’lik kisminda piyuri mevcuttu ve
piyuri varhginda HBP degerinde yukseklik mevcuttu, HBP ve piyuri duzeyleri
arasindaki iligki incelendiginde HBP ve piylri duzeyleri arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.043) (Sekil 7). HBP ve piyuri arasindaki iligki
literatlrle uyumlu olarak ¢alismamizda da anlamli saptandi. NGAL ve piyuri
duzeyleri arasindaki iliski 0.11 olup istatistiksel olarak anlamli dedgildi
(p=0.417). Calismamizda Uriner HBP ve NGAL, l6kosit esteraz pozitifligi
acisindan anlamli bulunmustur (Tablo 7 ve 11). Sonug literatur ile uyumludur.
Monajemzadeh M. ve ark. (108) calismasinda |Okosit esterazi anlaml

bulmusglardir.

Calismamizda IYE semptomlari olan laboratuvar degerleriyle de
desteklenen, tam idrar tetkikinde bakteritri olmasina ragmen idrar kultirunde
anlamli tireme saptanmayan hastalar ile idrar kiltiirii pozitif olan IYE’ler kendi
aralarinda kiyaslandiginda HBP ve NGAL degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 19). Bu nedenle idrar kaltirl pozitif ve
negatif olan IYE'ler tek grup olarak degerlendirildi. Kjélvmark ve ark.in
calismasinda da benzer sekilde idrar kiltira pozitif olan ve negatif olan
IYE’lerin sonuglari benzer sekilde saptandigi icin ikisi tek grup olarak
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degerlendirilmistir (94). IYE tanisi piyiri ve kantitatif idrar kiltiri sonuglarina
gbre konulsa da IYE hastalarinda negatif idrar kiltirleri de gérilmektedir.
Levtchenko ve ark. klinik ve sintigrafik akut piyelonefrit bulgularina ragmen 166
cocugun %9’unda idrar kultirinin negatif oldugunu bildirmigtir (112). Akut
piyelonefrit tanisiyla hastaneye yatirilan erigkin hastalarda yapilan
calismalarda IYE oldugu disunllen hastalarin idrar kultirleri sirasiyla
hastalarin sadece %23,5 ve %30,7 sinde pozitif bulunmustur (113,114). idrar
kUltarinin anlamsiz saptanmasinin nedeni enfeksiyonun erken doénemi
olmasi nedeniyle kulturde Uretilememis olabilir, zor Greyen bakteri kilturde
uretilememis olabilir, alim ve galisiima teknigi nedeniyle Ureme saptanmamis
olabilir. Ailelerin yakin zamanda antibiyotik kullandiklarini sdylememeleri

nedeniyle negatif saptanmis olabilir.

Calismamizda hastalarda idrar osmolalite bakilamamasi nedeniyle
idrar dansiteleri incelendi (Tablo 18). Hasta grubundaki hastalarin %50.91’i
disuk, %45.45'i normal, %3.64°U ise yuksek dansite dlizeyine sahipti. Kontrol
grubundaki hastalarin %8'’i diguk, %88’i normal ve %71’ ise yuksek dansite
dizeyine sahipti. Hasta ve kontrol grubunun dansite duzeylerinde NGAL ve

HBP’nin tani koyduruculugu agisindan anlamli fark saptanmadi.

Calismamizin kisithliklari, hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi NGAL
ve HBP duzeylerinin degerlendirilememis olmasi, udriner ve plazma NGAL’in
ayni anda degerlendiriliememis olmasi, COVID pandemisi nedeniyle hasta

sayisinin kisitl olmasidir.

Sonu¢ olarak kinik bulgulara gére degisen tedavi uygulamalari,
hastalarin buyuk bir kisminda tipik bagvuru bulgularinin olmamasi, uygun idrar
orneklerinin  alinmasindaki  zorluklar, sonuglarin  yorumlanmasindaki
farkhliklar,  Gropatojenlerin  antibiyotik  direncindeki artis, yineleyen
enfeksiyonlar ve olasi bébrek hasarinin 6nlenebilmesi, cocukluk déneminde
idrar yolu enfeksiyonlarina dogru yaklasim konusundaki zorluklarimizdir. Akut
idrar yolu enfeksiyonu ve piyelonefrite erken dénemde tani konulup tedavi
baglanmasi kronik komplikasyonlar agisindan son derece &nemlidir.

Calismamizda riner NGAL ve HBP, IYE ve akut piyelonefrit agisindan anlamli
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saptanmistir. Uriner HBP ve NGAL'’in IYE’de erken dénemde tani koydurucu,
rutin kullanima girebilecek bir belirte¢ olabilecedi dusunuldu. Bu bulgular daha

¢ok hasta grubuyla yapilan galismalarla desteklenmelidir.
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EKLER

EK - 1: Kisaltmalar Dizini
IYE: idrar yolu enfeksiyonu
WBC: Beyaz kire sayisi

NEU: Notrofil sayisi

CRP: C reaktif protein

PRC: Prokalsitonin

NGAL: Nétrofil Jelatinaz iligkili Lipokalin
HBP: Heparin Baglayici Protein
LPS: Lipopolisakkarit

TLR4: Toll Like Reseptor 4
AMP: Anti-mikrobiyal peptit

ml: mililitre

ng: nanogram
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