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GiRIS
Akut pyelonefrit (APN) daha c¢ok bobrek parankimini ilgilendiren bakteriyel bir

enfeksiyondur. Baslica semptomlar1 lomber agri, ates, kostovertebral aci hassasiyeti ve
piyuridir. Etken genelde gram (-) enterik bakterilerdir. APN drolojik aciller icine girer.

Acilen tedavi edilmezse oncelikle bobrek parankim kaybina daha sonra sepsis ve Oliime
sebep olabilirler.APN tanis1 klinik bulgular, laboratuar testleri ve goruntuleme tetkikleriyle
konur.

APN cocuklardaki IYE nun en agir seklidir ve irreversibl renal parankimal zedelenme icin
blyiik bir potansiyel olusturur. Kiigiik ¢ocuklarda semptom ve bulgular spesifik degildir.
Nonspesifik bulgular huzursuzluk, kétii beslenme, kilo alamama, sarilik, koti kokulu idrar,
kusma ve ishal olabilir. Ates semptomatik hastalarin ¢cogunda vardir. Daha biiyiik ¢ocuklarda
ates, yan agrisi, ve kostavertebral ac1 hassasiyeti, pyliri ve pozitif idrar kiiltiirii ile birliktedir.

Heniiz kanitlanmamis olsa da akut pyelonefrit gecirmis c¢ocuklarda kanda  yiiksek
prokalsitoninin degerlerinin bobrekte gelisen erken hasar ile iligkili oldugi diistiniilmektedir.

Cocukluk c¢ag1 enfeksyonlarinin etiyolojisinde o6zellikle de bakteriyel-viral ayirimini
saptamada kolay ve pratik uygulanabilen parametrelerin arastirildigt pek c¢ok calisma
yapilmaktadir.Son yillarda bu c¢aligmalarin prokalsitonin tizerinde yogunlagdig: dikkati
cekmektedir.PCT ile iligili son yillarda ¢cok yogun calismalar yapilmasina ragmen halen
enfeksiyonlar igin belirli bir cutt-off degeri tizerinde fikir birligi yoktur.

Bu prospektiv ¢alismanin amaci prokalsitoninin kandaki degerine gore Bobrek Kortikal
Sintigrafisine gerek kalmadan bobrekte gelisen erken hasar belirlenecek ve buna uygun
gerekli tedavi plan1 yapilacaktir.



GENEL BIiLGILER
TANIMLAMALAR

Uriner sistem enfeksiyonu (USE): Uretra, mesane, iireter, toplayici sistem veya bobrek
parankiminde enfeksiyon ve inflamasyon varlig1 olarak tanimlanir.

Anlamh bakteriiiri: Bakteriiii USE’nin temel 6zelligidir. Ancak Uretral, vaginal ya da
peritiretral  floranin  bulagsmast nedeniyle saglikli kisilerin idrarinda da bakteri
bulunabilmektedir. Uygun hijyenik kosullarda elde edilen orta akim idrarinda veya sonda ile
alinan idrar 6rneginde 105 (100 000/mms3) tizerinde bakteri kolonisinin tespiti anlamli kabul
edilmektedir. Suprapubik aspirasyonla alinan idrar 6rneginde tek mikroorganizma bile
anlamhidir (1).

Asemptomatik bakteritri: Herhangi bir semptom olmaksizin idrar yollarinda bakteri
bulunmas1 durumudur. Saglikli cocuklarda rutin saglik taramalarinda goriilen bu duruma okul
cagindaki kiz ¢ocuklarinda daha sik rastlanir.

Semptomatik USE: Idrar 6rneginde bakteri bulunan hastada diziiri, sik sik ve zorlanarak
idrar yapma ve/veya ates, karin agris1 gibi sikayetlerin bulunmasidir (1).

1-) Alt USE (Sistit): Mesane mukozasinin inflamasyonudur. Idrar yaparken zorlanma ve sik
idrar yapma gibi sikayetlerle kendini gosterir. Siklikla ates eslik etmez.

2-) Ust USE (Piyeloneftit): Renal parankimin inflamasyonudur. Ates, kusma, karin agrisi1 gibi
sistemik sikayetler on plandadir.

Akut Uretral sendrom: Idrarda anlamli bakteriiiri olmaksizin diziiri, sik idrara ¢ikma
istegiyle giden klinik durumu gosterir.

Rekirren USE: Semptomsuz dénemlerle birbirinden ayrilan, tekrarlayan USE epizodlar1 s6z
konusudur. Siklikla farkli mikroorganizmalar ya da ayni mikroorganizmanin farkli suslari
etkendir.

USE relapsi: Uygun antibiyotik tedavisine ragmen iiriner sistemde ayni tiir ve susta
mikroorganizma bulunmasidir. Siklikla altta yatan anatomik bozukluk bulunmaktadir.

EPIDEMIYOLOJI

Uriner sistem enfeksiyonlar1 ¢cocuklarda eriskinlere gore daha siktir.Cocukluk yas grubunda
Ust solunum yollar1 enfeksiyonlarindan sonra en sik rastlanilan enfeksiyonlar iiriner sistem
enfeksiyonlaridir. Uriner sistem enfeksiyonu semptomsuz seyredebildiginden kesin insidansi
saptamak ancak toplum taramalar1 ile miimkiin olmaktadir. Reddy ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada USE kizlarda prevalansi %8.1 olarak bulunmustur (2). Kiz ¢ocuklarmin %5’i
ilk ve orta 6gretim donemlerinde en az bir kez tiriner sistem enfeksiyonu gecirmektedir (3).
Yeni dogan donemi disinda iiriner sistem enfeksiyonu kizlarda erkeklere oranla daha sik
goriliir (4,5). Bunun nedeni kizlarda iiretranin daha kisa olusu ve fekal bulagma ile asendan
enfeksiyonun kolaylikla olugmasidir. Yasamin ilk 3 ayinda ¢ok belirgin olan erkek
predominansi azalarak 1 yasina kadar devam eder. Slnnetsiz erkek cocuklarda insidans,
sunnetli cocuklara gére 10 kat fazladir. 2-14 yas arasinda semptomatik USE siklig1 erkek
cocuklar igin 1.6/1000/y1l, kiz ¢ocuklar i¢in 3.8/1000/y1] olarak hesaplanmaktadir. USE’inda
erkek /kiz orani ilk 1 yasta 2.8-5.4/1; 1 yasindan sonra 1/10 olarak tespit edilmistir (3,4,5,6,7).
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Piyelonefrit i¢in ilk atagin en sik goriildiigii donem yasamin ilk 2 yilidir.Buna karsin ilk sistit
atagi hem kiz hem erkek cocuklarda 2-4 yas arasinda olmaktadir.

Asemptomatik bakteriiiri siklig1 term yenidoganlarda %1, pretermlerde ise %3 civarindadir.
Yasamin ilk 3 ayinda asemptomatik bakteriliri erkek ¢ocuklarda, kizlardan daha sik
goriilmektedir (7). 1 yasina kadar ¢ocuklar takip edilip kiimdlatif insidans hesaplandiginda
erkek c¢ocuklarda %?2.5, kiz c¢ocuklarda %0.9 orami ile karsilasilmaktadir. Okul Oncesi
cocuklarda yapilan caligmalarda kizlarda %2.5 oran1 saptanmis erkek c¢ocuklarda ise
asemptomatik bakteriiiri hemen hemen hi¢ goriilmemistir. 6-18 yaslari arasinda da benzer
sonuglar bulunmustur (7). Erkek ¢ocuklarda asemptomatik bakteriiiri calismalarda %0.2° den
sik goriilmemektedir.

Hastaneden kazanilmis USE ¢ocukluk caginda ¢ok nadir goriilmektedir.Hastaneye yatmis her
1000 pediatrik hastadan 14.2‘sinde USE gériilmektedir.Viicutta yabanci cisim bulunmasi
(6zellikle idrar kateteri ) nasokomial USE riskini ciddi olarak arttirmaktadir.

ETYOLOJI:

Uriner sistem enfeksiyonlarinda en sik rastlanilan etkenler gram negatif enterik bakterilerdir.
Tim yas gruplarinda, asemptomatik bakteriliride, semptomatik idrar yolu enfeksiyonlarinda
en sik neden Esherichia Coli (E. Coli)’dir (3,4,8,9,10,11). Kiz ¢ocuklarinda enfeksiyonlarin
%75-90’1m1n nedenidir. E.Coli’nin gegirilen ilk enfeksiyonda etken olma olasilig1 ¢ok

yuksek olmakla birlikte ikinci ve daha sonra enfeksiyonlarda bu siklik giderek azalir (2,12).
Diger etkenler Klebsiella, Enterobakter, Proteus, Stafilokok, Psddomonas, Sitrobakter,
Serratia ve Providensia’dir (13,14). Baz1 serilerde bir yasin iizerindeki erkeklerde proteus
ssp.’nin E. coli kadar sik goriilebildigi bildirilmistir (15). Ozellikle obstriiktif iiropati ve
konjenital renal anomalisi olan erkek ¢ocuklarda proteus ssp.’nin etken oldugu idrar yolu
enfeksiyonuna sik rastlanir (3,16,17). Gram pozitif bakterilerin %10 oraninda ve daha ¢ok
erkeklerde etken olabilecegi bildirilmektedir (18). Anaerobik organizmalar nadir olarak etken
olabilir. Idrar yolu enfeksiyonlarinda viral ve fungal etkenler de gozlenebilir: Adenovirsler
Ozellikle erkeklerde olmak Uzere ¢ocuk hastalarda hemorajik sistitte 6énemli oranda rol
oynamaktadir (19,20).

Mantarlar, 6zellikle Candida albicans bobrekte kolonize olabilmekte Ureterlerde mantar
kiimeleri tarafindan tikanmalar olusabilmektedir (21). Fungal nedenli idrar yolu
enfeksiyonlarina daha ¢ok immun sistemi baskilanmis, uzun siire antibiyotik kullanan ve uzun
stire kateter uygulanan ¢ocuklarda rastlanmaktadir (22,23). Tiiberkiiloz basillerinin de kronik
uriner sistem enfeksiyonlarina yol agabildikleri unutulmamalidir (3,24).

Idrar yolu enfeksiyonlarinda birden fazla etkenin saptanmasi genellikle kontaminasyonu
diistindiirmekle birlikte, kronik ve rekiirren enfeksiyonlarda, Uriner instrumantasyonlardan
sonra gelisen idrar yolu enfeksiyonlarinda birden fazla etken saptanabilir (3). Uriner sistemin
yapisal bozukluklarinin varliginda (obsrtiktif Uropati, konjenital anomaliler, ndrojenik
mesane gibi) etken olarak daha siklikla proteus ssp., pseudomonas ssp., klebsiella ssp. ve
entorobakter ssp. saptanir (3,25).



PATOGENEZ :

Uretranin distal kismi1 hari¢ Uriner sistem sterildir. Bakterilerin Uriner sisteme invazyonu ve
yayllmasi {i¢ yolla olmaktadir. Bunlar asendan yol, hematojen yol ve lenfatik yoldur.
USE’lerin %99°u asendan yolla meydana gelmektedir. Pek cok Gropatojen triner yolla girer,
iretra yolu ile yukar1 ¢ikar ve mesaneye ulasir. Uropatojenlerin ¢ogu kolon florasindan
kaynaklanmakla birlikte vajinal rezervuarin tiropatojenler i¢in 6nemli bir kaynak oldugu
unutulmamahdir. USE’ nin kiz c¢ocuklarinda ¢ok daha sik goriilmesi vajinal floranin ve
asendan yolun 6nemini ortaya koymaktadir. Yenidogan doneminde bakteriler Griner sisteme
cogu defa hematojen yayilim sonucunda yerlesir. 3 aydan kiiciik USE’li infantlarin yaklasik
%30 unda bakteriyemi belirlenmistir.Daha biiyiik cocuklarda hematojen yayilima bagli USE
viriilan mikroorganizmalara bagli sepsislerden sonra gelisir.

Candida fungemisine bagli olarak bobreklerin enfekte olabildigi bilinmektedir. Ancak iiriner
sistem enfeksiyonlarinin en sik goriilen patojenleri olan gram negatif enterik basillerin
intravendz olarak verildigi deneysel ¢alismalarda piyelonefrit gelisiminin ¢ok kolay olmadigi
gdzlenmistir, bu durumun USE gelisiminde anatomik bozukluklarin 6nemine isaret ettigi
distintilmektedir (3).

Daha sonraki yaslarda mikroorganizmalarin iiriner sisteme ulagmast hemen daima asendan
yolla olur.Asendan yolla mesaneye ulasan bakteri burada ¢ogalir. Ardindan tireter, renal
pelvis ve parankime dogru ilerler. Bu hareketlilik vezikoiireteral reflii (VUR) varliginda daha
belirgin olmaktadir. Gram negatif etkenlerin salgiladigi endotoksinler riner peristaltizmi
engelleyerek retrograd yayilimi kolaylastirmaktadir. Mikroorganizmalarin st iiriner sisteme
ulagmasinin diger bir yolu oldugu diisiiniilen lenfatik yolun 6nemine dair yeterli kanit
bulunmamaktadir.

Uriner sistem enfeksiyonlarinin patogenezinde konak savunma mekanizmalar1 ve bakteri
virulansi arasindaki denge 6nemli rol oynamaktadir(26).

USE gelisimini etkileyen faktorleri su sekilde siniflayabiliriz (3,26):

1- Konaga ait faktorler
a) Konak savunma mekanizmalari
b) Konaga ait predispozan faktorler
2- Mikroorganizmaya ait faktorler

Konak Savunma Mekanizmalari
1) Idrar Akisi ve Miksiyon :

Mesanenin hizli ve etkin bir sekilde bosaltilmasi 6nemli bir savunma mekanizmasidir. Etkeni
iceren idrarin taze idrarla diliie edilmesi USE nin simirlandirilmasinda énemlidir. Infekte olan
idrarin bosaltilmas1 bakterilerin reseptorlere baglanma olasiligini da azaltmaktadir. Miksiyon
sonrasi mesanede kalan az miktardaki idrar kolonizasyon igin yeterli olmakla birlikte mesane
mukozasinin antibakteriel 6zellikleri bu durumu engellemektedir.

2) Idrarin Kimyasal Ozellikleri :

Idrar bakteriler icin uygun bir kiiltiir olmasina ragmen antibakteriel ozellikleri daha 6n
plandadir. Idrarin antibakteriyel aktivitesi yiiksek Ure konsantrasyonu,osmolalitenin yiiksek
olmasi, pH’ nin diisiik olmasina bagldir. Iyonize olan hippurik asit ve beta hidroksibitirik asit
gibi organik asitler pH’ya bagli antibakteriyel aktiviteden sorumludurlar. Idrarda bulunan en
yaygin yap1 hippurik asittir ve bakteriyostatik etki gosterir. Mandelik asit diger bir nemli

4



pH diisiiriiciidiir. Idrarda bulunan diisiik molekiil agirlikli poliaminler E. Coli tip 1’in
hemagliitinasyonu ve yapigsmasini engellemektedir. Bu koruyucu 6zelliklerinin yaninda idrara
ait iki ozellik enfeksiyona yatkinligi artirmaktadir.Bunlar idrarda glukoz bulunmasi ve
osmoprotektan 6zellik gosteren “prolin betain ““ ve “glisin * dir.

3) Mukozaya Ait Antibakteriyel Ozellikler:

Uriner sistem mukozasinin intrensek antibakteriel etkinli§i ¢ok uzun sireden beri
bilinmektedir. Epitelyal hicreler E. Coli icin bakterisidal etkili molekiller salgilamaktadir.
Tekrarlayan USE gegciren hastalarda temel problemin bu koruyucu molekiillerin salinimindaki
eksiklige bagli oldugu diisiiniilmektedir (28). Mesane mukozasini saran mukopolisakkarit
yapidaki tabaka bakteriel yapisma ve kolonizasyonu engellemektedir. Bu sayede
mikroorganizmalar epitele yapisamamakta ve idrarin yikayici etkisi ile atilmaktadir .

4) Uriner Sistemdeki Inhibitér Maddeler :

Idrarda bulunan reseptor benzeri c¢Oziinebilir molekiller mikroorganizma ile yarismaya
girerek bunlarin mukozaya yapigmasini engellemektedir. Bunlarin en 6nemlisi Tamm-
Horsfall Proteinidir .Tamm-Horsfall Proteini (THP): Henle kulbu ve distal tubulden idrara
salmir.idrara sekrete edilmis ¢oziinebilir THP tip 1 fimbria tasiyan E. Coli igin reseptor
matriksi gibi davranarak mikroorganizmanin iiroepitele yapismasini yarigsmali olarak engeller.
Bu konu ile ilgili olumsuz bir durum sudur ; biiyilk agregatlar seklinde bulunup
uroepitelyumun Gzerini kaplayan THP ise bakterilerin yapigsmasini ve kolonizasyonunu
saglayarak enfeksiyona zemin hazirlar. Ayrica THP noétrofillere baglanarak fagositozu,
kompleman aktivasyonunu ve arasidonik asit metabolizmasini artirmaktadir. Bazi E. Coli
suslarinin artmis viriilansinin THP afinitesinde azalmaya bagli oldugu disiiniilmektedir. Bu
bilgilerin tersine olarak yetiskinlerde yapilan bazi ¢aligmalarda azalmis THP diizeyleri ile
USE sikliginda artma tespit edilmemistir .

5) Inflamatuar Yanut :

USE’nin baslangicinda bakterinin mukozaya yapismasi ile birlikte polimorfoniikleer
lokositler (PNL) once mukozaya ardindan idrara infiltre olur.Enfeksiyonun ilk
basamaklarinda c¢ok etkili olmayan PNL’ler o&zellikle doku invazyonunu engellemede
etkilidir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda mesane mukozasina PNL kemotaksisi ile bakterilerin
yok edilmesi arasinda iliski gosterilmistir. Uroepitelyal hiicreler salgiladiklar1 kemotaktik
faktorler ve adezyon molekiilleri ile PNL gogiine katkida bulunur (26,27). Bu hiicreler
kuvvetli kemotaktik ozelligi bulunan Interlokin-8 (IL-8)’in &nemli kaynagidir.idrar IL-8
diizeyi ile notrofil sayilar arasinda kuvvetli iligki gosterilmistir.

6) Sitokin Cevabi :

Serum sitokin diizeyi ile idrar sitokin diizeyi arasindaki zayif iliski USE’nin engellenmesinde
onemli roli olan sitokinlerin Uriner sistemde lokal olarak iiretildigini distindiirmektedir.
USE’li olgularda idrarda yiiksek oranda bulunan iki sitokinden IL—6 akut faz yanitim
baglatmakta, IL—8 ise 16kosit kemotaksisine neden olmaktadir.



7) Immiin Sistemin Etkisi :

Piyelonefritte serum ve triner antikor yanit1 belirgin diizeyde ortaya ¢ikarken sistitte bunun
daha az gorilmesi enfeksiyonun yiizeyel karakterini ve immun reaktif hicrelerin olaya
yeterince katilmadiginmi diisiindiirmektedir. E. Coli’nin neden oldugu piyelonefrit olgularinda
P fimbria, O somatik, K kapsil antijenlerine kars1 spesifik immiinglobulin G ve M yapisinda
antikorlar gosterilmistir. Antikorlarin asil koruyucu etkileri derin parankimal bakteriel
enfeksiyonlar Gizerinedir. Parankimde olusan antikor yanitinin lokal doku hasarini azalttigi ve
bakteriel yayilimi engelledigi gosterilmistir (26). USE’de hiicresel immiin sistemin etkinligine
dair kayda deger kanit yoktur.

Konaga ait Predispozan Faktorler

1) Uriner sistem anomalileri: Bu bozukluklardan en sik rastlamlanlar vezikoireteral
reflii, obstriiktif lezyonlar, renal hipoplazi, displazi, bobregin kistik hastaligi gibi
konjenital anomalilerdir.

2) Veziko iiretral reflii: Bir tan1 degil, radyolojik bulgudur. Cok 6nemli bir predispozan
faktordiir. Reflii saptandiginda buna yol agan nedeni arastirmak gerekir. VUR’a yol agan
nedenler primer ve sekonder nedenler olarak siniflandirilir.

-Primer nedenler: Primer veziko-Ureteral anomaliler, komplet treteral duplikasyon, ektopik
Ureter, ektopik Ureterosel.

-Sekonder nedenler: Iltihap, infravezikal lezyonlara bagli obstriiksiyon (posterior Uretra
valvleri), nérolojik bozukluklar, iyatrojenik nedenler.

Bunlardan en sik goriilen primer neden, 6zellikle intramural tireterin kisa olusudur.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda reflii gériilme sikligi %25-35"dir.Uriner sistem enfeksiyonu

ve VUR olan ¢ocuklarda %20-40 oraninda renal skar gelisebilir. Cocuklarda erigkinlere gore
daha sik goriilmektedir.

3) Obstriiksiyon: Dogumsal bir anomali, tas ya da nérojen bir nedenle olusan obtriiksiyon
sonucu idrar yollarinda akim bozulur ve bu ortamda mikroorganizmalar kolaylikla ¢ogalarak
enfeksiyona yol acabilirler.

4) Kiz ¢ocuklarda iiretranin kisa olusu: Kiz ¢ocuklarda iiretra 2 cm’den daha kisadir.
Hijyenik kosullara dikkat edilmemesi, kil kurdu infestasyonuna bagli lokal iltihap ve 6zellikle
temizligin anal bolgeden vulvaya dogru silinerek yapilmasi mikroorganizmalarin iliretradan
girmelerini ve enfeksiyonlara yol agmalarini kolaylastirir.

5) Kateterizasyon ve enstriimentasyon: Uretranin alt kisimlarinda her zaman var olan
enfeksiyon etkenleri steriliteye c¢ok Onem verilerek yapilan kateterizasyon ve
enstriimentasyonla bile mesaneye taginabilir ve enfeksiyona yol agabilir.

6) Bobrek mediillasi ile ilgili yapisal ve kimyasal faktorler: Asendan olarak gelisen bir iiriner
sistem enfeksiyonunda, enfeksiyon etkenleri bobrek dokusunun once mediilla kismina
ulasirlar. Mediillada dolasimin daha az olusu, hipertonisite ve kompleman sisteminin
inhibisyonuna yol agan amonyagin varlig1 enfeksiyon gelisimine yardimei olur. Mediillanin
hipertonik olusu L formlu bakterilerin yasamini kolaylastirir. Gut, nefrokalsinoz, A
hipervitaminozu, diyabet gibi hastaliklarda ve hipopotasemide bobrek dokusunda olusan
yapisal degisiklikler piyelonefritin olusmasinda hazirlayici rol oynarlar.

7) Uriner sistemdeki yapisal ve fonksiyonel bozukluklar: Uriner sistemde, anatomik veya
fonksiyonel olarak idrar akimmi engelleyen lezyonlar staza yol agarak enfeksiyonu
kolaylastirir.

8) Diger: kdpiik banyosu, dar ve siki giysiler, siinnetsiz erkek ¢ocuklari (3,26).



Mikroorganizmaya ait Faktorler

1) Bakteri sayisi: Bakteri sayisi arttitkca enfeksiyonun meydana gelmesi kolaylasir.
Enfeksiyon olusturabilecek bakteri sayisi etkilenen bolgeye gore degisiklik gosterir. Bobrek
medullasinda pH diisiik, osmolarite yiiksek oldugu i¢in I6kosit fonksiyonlar1 yetersizdir, bu
nedenle medullada enfeksiyon gelisebilmesi icin gerekli bakteri sayist kortekste enfeksiyon
yapabilecek bakteri sayisindan ¢ok azdir.

2) Bakteri 6zellikleri: Normal kolon florasinda bulunan iiropatojen olmayan E.Coli’ye kiyasla
iiropatojen E. Coli baz1 spesifik viriilans 6zelliklerine sahiptir.

a) Bakteriel Adezyon (Adezin): Adezyon 6zellikleri USE gelistirme potansiyelini belirleyen
en 6nemli 6zelliklerdir. Adezyon icin bakteri ylizeyinde bulunan spesifik reseptorler (adezin)
ile konak hcre reseptorleri arasinda spesifik bir etkilesim olmasi gerekmektedir.

b) Hemolizin: Eritrositler basta olmak tizere PNL ve renal tiibiiler hiicreler i¢in de toksiktir.
Invaziv enfeksiyonlarda goriilen mukozal harabiyetten sorumludur. Yapilan calismalar
hemolizin iireten E. Coli tarafindan olusturulan akut piyelonefritler ile diisiik hemoglobin
diizeyleri arasinda iliski oldugunu ortaya koymustur (2,28).

c) Aerobaktin: Uropatojen E. Colilerde siklikla bulunan demir baglayan bir proteindir.
Aerobik metabolizmanin devami g¢ogalma i¢in gereklidir. Akut piyelonefrite neden olan
etkenlerde aerobaktin dizeyi asemptomatik bakteritri yapan etkenlerdekinden daha yuksek
bulunmustur.

d) Kapstiler polisakkarit: Tim bakteriler icin iyi bilinen bir virtilans faktéradir. Kompleman
aktivitesi ve fagositoza kars1 koruyucu etki gosterir.

e) Endotoksin: Gram negatif bakteri hiicre duvarindan kaynaklanir, inflamatuar yanit1 baglatir,
ayrica uriner peristaltizmi azaltarak enfeksiyonun yayilimini kolaylastirir.

f) Hareketlilik: Hareketli bakteriler idrar akimina ragmen yukar1 dogru ilerleyerek ust uriner
sisteme kolayca yerlesebilmektedirler.

g) Ureaz: Proteus gibi bazi bakterilerin yaptigi USE’ler ile iireaz iiretimi arasinda paralellik
saptanmigtir.

Anlatilan viriilans faktorleri o6zellikle anatomik ya da fonksiyonel bozuklugu olmayan
kisilerde goriilen enfeksiyonlarda onemlidir. VUR ya da baska {iriner anomalisi olan
hastalarda bu faktorlere sahip olmayan bakterilerde enfeksiyon etkeni olabilirler.

Vezikoureteral Refll

Vezikoiireteral reflli, idrarin iireterovezikal bilesim yeri yetersizligine bagli mesaneden
iretere geriye kacisim ifade eder. Pediatrik nefroloji ve cerrahi {initelerinin en sik
karsilastiklar1 hastaliklardan birisidir. VUR ile USE arasinda ¢ok giiclii bir iliski mevcuttur.
Tanida gecikme veya yetersiz tedavi sonucu tekrarlayan USE hipertansiyon, bilyiime gelisme
geriligi, reflii nefropatisi ve kronik bobrek yetersizligi gelisebilmektedir (54). VUR dogumsal
anomali, enfeksiyon, anatomik ve fonksiyonel nedenlerle iligkili olarak gelisebilir. Normal
kosullar altinda treterovezikal bilesim yeri idrarin mesane i¢ine girmesine izin verdigi halde
ozellikle iseme sirasinda idrarin tiretere geriye kacisina engel olur. Bu sekilde bobrek hem
mesane icindeki yiiksek basingtan hem de enfekte mesane idrariyla kontamine olmaktan
korunur. Bu mekanizma yetersiz oldugunda iiriner enfeksiyon gelisme olasilig1 artar ve
piyelonefrit kacinilmaz hale gelir.



Tarihsel Acidan VUR

VUR, antireflii mekanizmanin ilk olarak Galen tarafindan ileri siiriildiigli ve hidrodinamiginin
fiziki kurallariyla cizimlerle Leonardo da Vinci tarafindan gosterildigi orta cagdan beri
bilinmektedir (Schultheiss, 1999) (55) ancak 19. ylizyil sonlarinda tanimlanmistir.

Insidans

VUR’un toplumda goriilme siklig1 yaklasik %]1°dir (56,57) Insidans: yas kiigiildiikce artar.
Yas ile birlikte mesanenin biiyiimesiyle iireterin mesane duvari i¢inde katettigi mesafenin
artmastyla reflii sikhigi azalir. Baker ve arkadaslari bir yasindan kiigiik USE tamisiyla
arastirilan ¢ocuklarda VUR sikligin1 %70 olarak bulurken ayni oran 4 yasta %25, 12 yasta
%15 olarak bildirilmistir (58).

USE tanis1 alan ¢ocuklarda VUR oran1 %30-50 arasindadir (59,60) Rekiiren USE tanisi alan
cocuklarin ortalama %35’inde VUR vardir. USE tanis1 almayan gocuklarda ise bu oran %0.4-
1.8 arasindadir (61). VUR tanist alan ¢ocuklarin kardeslerinde reflii goriilme sikligi %25-
45°dir (62,63). VUR tanili vakalarin %30-60’1nda renal parankimal skar tespit edilmistir (64).
Deneysel ¢alismalar, VUR ve yiiksek intravezikal basing birlikteliginin enfeksiyon olmadan
da reflii nefropatisine yol acabildigini géstermistir (65).

Refli nefropatisi ¢ocuklarda hipertansiyon, biiyiime gelisme geriligi, bobrek yetersizligi gibi
onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Bat1 iilkelerinde son donem boébrek hastaliginin
etiyolojisinde %5-12 oraninda reflii nefropatisi saptanmistir ve bu oran gelismekte olan
ulkelerde daha yiiksektir (66,67,68).

Antenatal hidronefrozu saptanan infantlarda VUR sikliginin arttigi bilinmektedir. Prenatal
olarak hidronefroz ya da diger renal bozukluklarin saptandigi ¢ocuklarin %42’sinde postnatal
donem degerlendirmesinde reflii saptanmaktadir. Antenatal donemde takip edilip postnatal
donemde reflii saptanan ¢ocuklarin reflii derecesi daha yiiksek ve siklikla da bilateraldir.

Cinsiyet Dagilim

Yenidogan doneminde erkek ¢ocuklarda VUR’un daha sik goriilmesinin nedeni, bu dénemde
erkeklerde konjenital infravezikal obstriiksiyonlarin daha fazla goriilmesi olabilir (69).
Antenatal hidronefroz nedeniyle arastirilan gocuklar i¢cinde VUR erkeklerde daha sik
gorilmektedir, posnatal dogrulanmis VUR’u olan vakalarin %70-80’ini erkekler
olusturmaktadir (69-72). VUR, USE nedeniyle arastirilan cocuklar iginde kizlarda daha sik
goriilmektedir, 6 ayliktan sonra reflii ile enfeksiyonun birlikteliginin kiz/erkek orani 10/1°dir
(71,73,74).

Irk Dagilim

VUR beyaz irkta daha sik goriilmektedir. Beyaz kiz ¢ocuklarinda reflii goriilme sikliginin
siyahlara oranla 10 kat fazla oldugu saptanmistir. Bununla birlikte VUR’un spontan diizelme
orani agisindan irklar arasinda fark gériilmemektedir (75-77).

Ailesel Dagilim

VUR’un ailesel 6zelligi hakkinda ¢ok sayida calisma yapilmistir. VUR’un genitoiiriner
sistemin en sik goriilen kalitimsal hastaligi oldugu iddia edilmistir (78). VUR tanis1 alan
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hastalarda kardes taramasi istenmelidir, genel populasyonda %1 olan VUR orani, VUR tanisi
alan ¢ocuklarin kardeslerinde %25-45 arasinda bildirilmistir (78). Connolly VUR tanis1 alan
cocuklarin asemptomatik kardeslerinde reflii insidansin1 %36,5 olarak bildirmistir (79).

Bagka bir calismada Noe, VUR tanisiyla izlenen ¢ocuklarin kardeslerinde yaptigi taramada
%34 VUR saptamis ve 1,5 yasin altindaki ¢cocuklarda bu oranin daha yiiksek oldugunu (%46)
bildirmistir (80). Kaefer, 46 c¢ogul gebelik vakasinda VUR tanist alan ¢ocuklarin
kardeslerinde reflii taramasi yaptiginda 23 vakada (%50) VUR saptamistir (81). Ay
calismada ikizler, monozigotik ve dizigotik ikizler olarak ele alindiginda; monozigotik
ikizlerde %80, dizigotik ikizlerde %35 oraninda reflii saptanmast VURun genetik gecis ile
iligkisini desteklemektedir. Reflii tanili annelerin %350-66’sinin ¢ocuklarinda da reflii
saptanmistir (82). PAX genleri (transkripsiyonel diizenliyeci faktor) ile yapilan caligmalar,
VUR’da otozomal dominant gegisi desteklemektedir (83). PAX genleri viicutta doku ve
hiicrelerin spesifiklesmesini saglar (84). PAX-2 0zellikle bobrek hiicrelerinde eksprese edilir
ve {lireter, renal pelvis ve toplayici sistemin gelismesini saglar (85). PAX-2 geni hasara
ugratilmig farede metanefritik arrest ve megaiireter gézlenmesi tireteral gelisim ve VUR’da
PAX-2 genlerinin rol oynadigini desteklemektedir (86).

Embriyoloji

1. Nefrik sistem: Urogenital sistem, farkli islevlere sahip iki kistmdan olusur: Uriner sistem
ve genital sistem. Bu iki sistem embriyolojik ve anatomik olarak icicedir. Her iki sistemde
karin boslugunun arka duvarinda yer alan ortak bir mezodermal kabarikliktan (mezoderm)
gelisir ve her iki sistemin bosaltim kanallar1 da baslangigta ortak bir bosluga, kloakaya, acilir.
Mezoderm alt torasik, lumbar ve sakral bolgelerde kdlom bosluguyla olan iliskisini ve
segmentasyonunu kaybeder, sonucta segmente olmayan mezodermden nefrojenik doku
kordonlart meydana gelir. Bunlar da, bosaltim tiibiillerini ve kélom boslugunun arka
duvarinda tirogenital kabarikliklart meydana getirir.

Intrauterin yasam boyunca, kranialden kaudale dogru, birbirinden farkli ii¢ bdbrek sistemi
olusur: Pronefroz, mezonefroz ve metanefroz.Ugiincii sistemden kalici bobrekler meydana
gelir.
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Sekil 1. a, 5 haftalik embriyo.Pronefroz, mezonefroz; b-e, Metanefroz’un gelisimi( Becker W,
Meller J, Zappel H, Leenen A, Seseke F: Imaging in Paediatric Urology. Berlin Heidelberg:
Springer-Verlag, 2003: 1.).



Gelisimin 4. haftasinda pronefrik sistemin regresyonu ile beraber mezonefroza ait ilk bosaltim
tiibiilleri gelismeye baslar. Bu tiibiiller Bowman kapsiiliinii olustururlar ve medial
uzantilarinin ucunda bir glomerulus elde ederler. Kapsiil ve glomeriil birlikte renal korpuskiilii
meydana getirirler. Ikinci aymn ortasinda, gelismekte olan gonad da mezonefrozun medialinde
yer aldigindan, bu iki organ tarafindan olusturulan doku kabarikligina tirogenital kabariklik
adi verilir. 2. aym sonunda mezonefrozda kranialdeki tiibiiller tiimiiyle kaybolur. Kaudal
tiibiillerin bir kismi ve mezonefrik kanal erkeklerde genital sistemin olusumunda yer almak
iizere sebat ederse de, kizlarda tiimiiyle kaybolur.

Metanefroz veya kalic1 bobrek, 5. haftada belirir ve yaklagik 4 haftada fonksiyonel hale
gelirler. Kalic1 bobregin toplayict kanallari, mezonefrik kanalin kloakaya girisine yakin distal
kisminda yer alan, bir ¢ikint1 halindeki iireter tomurcugundan (Metanefrik divertikiil) gelisir.
Bu tomurcuk metanefrik doku igine penetre olur ardindan genisleyerek primitif renal pelvisi
olusturur ve gelecekteki ana kaliksleri olusturmak iizere kranial ve kaudal parcalara ayrilir.

5. aym sonuna dogru mindr kaliksler olusur. Gelisimin daha sonraki evrelerinde, toplayici
tiibiiller minor kalikslerin i¢ine dogru toplanarak renal piramitleri olustururlar.

Kalict bobrekler iki farkli kokene sahiptir; lireter tomurcugundan lireter, renal pelvis, major ve
mindr kaliksler ve toplayici tiibiilden olusan toplayici sistem, metanefrik mezodermden ise
Bowman kapsiilli, proksimal kivrintili tiibiil, henle kulpu, distal kivrintili tiibiilden olusan
bosaltim sistemi olusur.

Diiz toplayicr tiibiiller, dallanarak toplayic tiibiillerin biitlin tiplerini meydana getirirler. Her
bir toplayict tiibiiliin ark yapan son kismi1 metanefrik mezoderm igindeki mezensimal hiicre
kiimelerini indikleyerek, kigik metanefrik vezikillerin olusumuna neden olurlar. Bu
vezikiiller uzar ve metanefrik tiibiilleri olusturur. Metanefrik tiibiiller glomeriil ad1 verilen
kapiller yumaklariyla birlikte nefron bosaltim birimlerini olusturur. Glomertiliis ve Bowman
kapsitilii renal cisimcik adini alir. Nefrogenez yaklasik 8. haftada baslar. 36.haftaya dogru
fetlis 2500 g iken glomertiller biitiiniiyle gelismistir (87). Glomertiler filtrasyon, fotal yasamin
9. Haftasinda baslar. Idrar olusumu fetal yasam boyunca devam eder olusan idrar amnion
icine veririlir. Gebeligin sonunda, gelismis her bir bobrekte 800.000 ile 1.000.000 adet nefron
bulunmaktadir. Dogumda prematiire infantlar hari¢, nefron olusumunun tamamlandigina
inanilir fakat fonksiyonel olgunlagsma ve glomertiler filtrasyon degeri artis1 dogumdan sonrada
devam eder. Bobrekler dogumda lobiile goriiniimdedir. Siit gocuklugu déneminde intersitisyel
doku artis1 ve nefronlarin proksimal tiibiillerin uzamasina bagli biiyimeye devam etmesi ile
bu lobiile goriiniim genellikle birinci yilin sonunda kaybolur ve bdbrekler hacimce artar.
Ancak nefronlarin sayisinda bir artis olmaz. Baslangigta pelviste olan kalic1 bdbregin
yiikselmesi ve rotasyonu doguma kadar siirer (88).

2. Vezikoureteral Unite: Gelisimin 16. giinii civarinda endodermal kékenli son barsagin
(hindgut) koér ucuyla allontoisin baslangi¢ noktasinin kaudaline dogru genisleyerek kloakay1
olusturur. Kloakanin, lirorektal septum ile bir ventral (lirogenital siniis) bir de dorsal (rektum)
parcaya boliinmesi 7. Hafta tamamlanir. Mezonefrik kanallar iirogenital sinuse agilir. Ureter
tomurcugunun distalinde bulunan metanefrik kanalin kaudal ucu iirogenital sinus igine
absorbe olur. Ureter tomurcugunun agzi1 yukari ve dis yana goc eder. Primitif iirogenital siniis
3 boliimden olusur. Ust parca mesanedir. Ikinci parca pelvik pargadir ve erkeklerde prostatik
liretra ve membrandz iiretra buradan gelisir. Son parca kalici irogenital sintis’tiir (88) .
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Sekil 2. Urogenital siniis’{in gelisimi ( Tanagho EA, McAninch JW, ed. Smith’s General
Urology’den alinmistir. )

Kloakanin bdliinmesi sirasinda Onceden iirogenital sinilise agizlasmis olan mezonefrik
kanallarin kaudal kisimlar1 (ortak ekskretuvar kanal) mesane duvari i¢ine dogru emilir. Bu
yapidan mesane tabani ve trigon olusur (89). Ureter tomurcugunun olustugu nokta mesane
icindeki ureter orifisini olusturur. Ureter tomurcugu ve mezonefrik kanal arasindaki iliski
iireteral orifislerle ilgili konjenital anomalilerin gogunun mekanizmasim agiklar. Ureter
tomurcugu mezonefrik kanalin nisbeten sabit bir noktasindan cikar. Ureter tomurcugunun,
mezonefrik kanalin daha kaudalinden (distal) yani {irogenital siniise daha yakin bir noktada
cikmasi primer VUR ile sonuglanir. Boylece ortak bosaltim kanali daha kisa olur ve bu kisa
ortak kanalin lirogenital siniise emilmesiyle iireterin mezonefrik kanaldan ayrildiktan sonra
daha kraniale ve laterale migrasyonuna yol agar. Boylece genis bir trigon olusur. Sonugta
normal lokalizasyonuna gore daha lateral ve siiperiorda yerlesmis, trigon fiksasyonu iyi
olmayan, kisa bir submukozal tiinele sahip iireteral orifisler olusur (90). 1975’de Mackie ve
Stephens VUR’un embriyolojisi ile ilgili teorilerinde, iireterin anormal pozisyonu ve
dolayisiyla submukozal iireterin kisaligini, iireteral tomurcugun hatali bir yerden c¢ikisina
baglamislardir (91).

Eger iireter tomurcugu mezonefritik kanalin daha distalinden kaynaklanirsa Ureter orifisi
mesane icine daha erken girecek ve migrasyon icin daha uzun bir zamana sahip olacaktir.
Ureter tomurcugunun distalden kaynaklandig1 durumlarda daha lateral ve kranialde gelisecek
olan Ureter orifisi sonu¢ olarak daha kisa submukozal segmente sahip ve daha dik ac1 ile
mesaneye giren bir iiretere yol agar. Kisalmig submukozal segment nedeniyle kapak-supap
(flapvalve) mekanizmasi ¢aligmayacak ve VUR olusacaktir (92) .
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Sekil 3. Ureteral orifislerin normal ve anormal konfigurasyonlari. Ust, endoskopik goriiniim.
Alt, intramural Ureterin sagital kesiti ( Behrman ER, Kliegman RM, Jenson HB, ed: Nelson
Textbook of Pediatrics, 17th ed. Philadelphia: Saunders, 2004: 1790. )

Ureter tomurcugu normalden daha proksimalden kaynaklandiginda ise iireter orifisinin
mesane icindeki migrasyonu icin yeterli siresi olmayacak ve Ureter orifisi normalden daha
medial ve kaudalde yer alacaktir. Gelisecek iireter tomurcugunun cevresindeki mezenkimal
doku birikimi yetersiz olacaktir ve intramural iireter kas dokusu agisindan da yetersiz
kalacaktir. Bu durumda ortak ekskretuvar kanalin mesane trigonunun muskuler yapisina
katkis1 da azalacak, sonugta mesane trigonu yetersiz gelisecek ve VUR’a egilim artacaktir.

Ureterovezikal Bilesim Yeri Anatomisi

VUR nedenlerinin daha iyi anlasilabilmesi siireci, lireterovezikal bilesim yeri anatomisi
caligmalar ile paralellik gosterir. Tanagho ve Pugh (1963), Hutch (1973) tarafindan yapilan
anatomik calismalar bu konuya ¢ekilmesinde 6zel 6nem tasir.

1. Mezodermal Bilesen: Mezonefrik kanaldan gelisen mezodermal bilesen sempatik sinirler
tarafindan kontrol edilen 2 boltimden ibarettir (92).

a. Ureter ve Yiizeyel Trigon: Bobrek kaliksleri, pelvis ve ekstravezikal treterin diiz kas
dokusu peristaltik aktiviteye izin veren sarmal liflerden olusur. Bu lifler mesane duvarina
yaklastikca uzunlamasina kas lifleri seklinde yeniden yapilanir. Ureter mesane iginde egimli
seyreder. Intravezikal {ireter yalnizca uzunlamasina kas liflerinden olustugundan peristaltik
aktivite gosteremez. Bu kas lifleri iireter orifisine yaklastikca, iireterin ¢atisini olusturacak
lifler her iki yana ayrilarak tabani olusturanlarla ve diger iireterin denk kas demetleriyle
birlesir ve yiizeyel trigon olusur. Bu nedenle tireterotrigonal kompleks tek bir

olusumdur.

b. Waldeyer Kilift ve Derin Trigon: Normalde tireter 3 kas tabakasindan olusurken, distal
iireterin mesaneye yakin boliimiinde, sirkiiler ve oblik seyreden kas liflerinde longitiidinal
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doniisiim olur. Boylece bu segment longitiidinal diiz kas liflerinden olusur. Histolojik olarak
fibromuskiiler olan bu yapi, Waldeyer kilifi olarak adlandirilir ve karsi taraf kas lifleriyle
birleserek derin trigonu olusturur.

l
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Sekil 4. Normal Ureterotrigonal kompleks. ( Tanagho EA, Pugh RCB: The anatomy and
function of the ureterovesical junction. Br J Urol 1963; 35:151.).

2. Endodermal Bilesen: Endodermal kompanent, parasempatik sinirlerle inerve edilen
detriisor kasint olusturur (72). Bu kasin demetleri ¢esitli yonlerde seyreder ve mesane
boynunda birleserek sonlanirlar. Detriisér’lin, iireterin gegisine izin verdigi tireteral hiyatus
mesane duvarinin en zayif bolgesidir. Detriisér kast 3 tabakali yapi gosterir. Bunlar; Ig
longitiidinal tabaka, orta sirkiiler tabaka, dis longitiidinal tabakadir.

Etyopatogenez
Saglikli kisilerde {ireterovezikal bilesim yerinde idrarin tek yonlii akisina izin veren bu

anatomofizyolojik 6zellige kapak-supap etkisi denir. Ureter igindeki idrar hiatusa yaklastik¢a
intravezikal longitiidinal kaslar kasilir ve bu kasilmayla iireter orifisi hiatusa dogru ¢ekilerek
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intravezikal tireter kisaltilmis ve genisletilmis boylece de rezistans azaltilmis olur. Genelde
20-35 cmH:O arasinda degisen iireteral peristaltik basing, 8-12 cmH-20 diizeyinde

diisiik bir istirahat basincina sahip mesane igine rahatlikla bosaltilir. Intravezikal iireter,
mesane mukozasi ve detrusor kasi arasinda ince ve elastik bir yap1 oldugundan koaptasyonu
icin mesanenin istirahat basinci yeterli olacaktir. Bu supap etkisi pasif slirectir ve postmortem
incelemelerde refliiniin olusturulamamasiyla gdsterilmistir. iseme sirasinda ise iireterovezikal
bilesim yerinin longitudinal kaslar1 orifisi ve submukozal tiineli kapatarak refliiye engel olan
kapak supap etkisinin aktif siirecini gostermis olur.

Tanagho ve arkadaglar1 (93) normal trigon tonusunun intravezikal iireteri kapatma egiliminde
oldugunu, refliisii olmayan kopekleri kullanarak Trigon biitlinliigiiniin bozulmasi refliiyle
sonug¢lanmistir. Bu deneylerden intravezikal basincin, intravezikal {ireteri arkasindaki kas
dokusuna sikigtirarak iireterovezikal yeterliligi saglayan ana mekanizma olmadigi
kanitlanmustir.

Trigonun elektriksel ya da farmakolojik yolla uyarilmasi intravezikal iireterin kapanma
basincinda ve iireterdeki asagi akim direncinde artisa neden olurken trigonun paralizisi veya
insizyonu reflilye yol agmistir. Bu c¢alismalar 6zellikle ¢ocuklardaki refliiniin asil nedeninin
iireterotrigonal kompleksin dogumsal yetersizligi oldugunu diisiindiirmiistiir. Primer refli
hastalarinda trigon biyopsisi diiz kas dokusunun gelismesinde belirgin bir yetersizlik
oldugunu ortaya koymustur (93).

Sonug olarak antireflii mekanizmalar su sekilde siralanabilir:

-Ureterin mesane duvarina oblik yonde girisi.

-Yeterli uzunlukta bir submukozal tiinel olusturacak sekilde iireterin mesane iginde seyri

Bu uzunluk, ureterin mesane muskdler hiatusundan internal orifise kadar olan bolimunin
uzunlugudur. Distal {ireter c¢apinin submukozal iireter uzunluguna orani antireflii
mekanizmanin etkinligini belirleyen temel faktordiir. Genis kalibreli ve kisa submukozal
Ureterde kapak-supap mekanizmasi etkili ¢alismaz. Normalde 1/5 olan bu oran, VUR tanili
cocuklarda yapilan bir calismada 1/1,4 olarak bulunmustur (94).

-Yiizeyel trigonun, iseme aninda kontraksiyonlariyla iireter orifislerinin mediale ¢ekilmesi.
-Ureterin fiksasyonu icin yeterli fibromuskiiler destek almas1 (Waldeyer kilift).

-Intravezikal basing artis1 sirasinda submukozal iireterin okliizyonunu saglayabilmek amaciyla
altinda yeterli derin trigon ve detriisor destegi.

-Antegrad yonde iireterin normal peristaltizmi ile idrarin mesane i¢ine bosalmasi: Dilirez
sirasinda gozlenen aktif lireteral peristaltizm de refliiyli 6nleyen mekanizmalardan biridir (95).
-Refliinlin (normal yonde idrar akimi) mesane i¢ine girmesine izin verecek diisiik mesane
basinct.

-Normal anatomik yapinin olusturdugu iireterovezikal bilesim yeri, artan mesane basincina
bagli idrarin geriye kagisina engel olacak tarzda kapanmasi.

-Otonom sinir sistemi ve duyusal inervasyonun yeterli fonksiyon gérmesi gerekir.

Tanagho ve Hutch (93) tarafindan yapilan ¢aligmalar sonunda, iireterotrigonal yetersizligin
patofizyolojisi anlasilabilmis ve VURun etyolojik yapilabilmistir.

Vezikoiireteral reflii etyolojisine gore primer ve sekonder olarak siniflandirilabilir:

1. Primer VUR: Embriyolojik gelisim sirasinda iireterotrigonal bilesimin hatali gelisimi
sonucu olusan yetersiz valviiler mekanizmanim neden oldugu refliidiir. Ureterovezikal bilesim
yerinde aktif ve pasif rol oynayan bu valv mekanizmasi, mesane i¢ine giren iireterin oblik
olarak submukoza boyunca ilerlemesi ve Ureterin longitudinal kas tabakasinin detriisor i¢inde
dagilim1 sonucu olusur (90-96). Ureter tomurcugunun mezonefrik kanalin daha

distalinden ya da proksimalinden ¢ikmasi primer VUR ile sonuglanir (71-73).
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2. Sekonder VUR: Mesane obstriiksiyonu veya artmis mesane basinci sonucu ortaya ¢ikan
VUR tablosudur. Obstriiksiyonun siiresi ve siddeti, refluniin siddetini dogrudan etkiler.
Sekonder VUR'da her iki cinste de fonksiyonel nedenler anatomik obstriksiyondan énde
gelmektedir. Erkek cocuklarda dretral valv anatomik nedenlerin %50'sini olusturmaktadir.
Anatomik obstriiksiyon kiz ¢ocuklarda olduk¢a nadirdir, ancak tireterosel her iki cinste de
mesanedeki trigonun yapisini bozarak VUR'a neden olabilir. Fonksiyonel nedenler arasinda
norojenik mesane, non-ndrojen norojenik mesane, mesane disfonksiyonu gosterilebilir.
Bozulmus mesane dinamigine sahip her ¢ocuk risk altindadir. Diisiik kompliyans gdsteren
mesane veya sfinkter-detriisor uyumsuzlugu ¢ocuklarda VUR'a zemin hazirlar. Spina bifida
ve ndrojen mesaneye sahip hastalarda VUR gorilme sikligi artmaktadir (97). Diger bir sorun
ise norolojik olarak normal olan c¢ocuklarda gorulen anormal iseme paterni ve mesane
disfonksiyonudur. Mesane disfonksiyonu gdsteren hastalarda intravezikal basing artisi
belirgindir ve bunun sonucu olarak da VUR sikligi artar. Koff ve Murtaugh iseme
disfonksiyonu nedeniyle {tirodinamik olarak arastirdiklart vakalarin %50'sinde  VUR
bildirmistir (98).

Homsy VUR tanisi alan hastalarda en sik goriilen tirodinamik bozuklugun inhibe edilemeyen
mesane kontraksiyonlar1 oldugunu bildirmistir (99). Mesane disfonksiyonu sonucu gelisecek
olan VUR mesane bosaliminin tam olarak gerceklestirilememesine, dolum ve iseme sirasinda
mesane basincinin daha da artmasina neden olacak ve {ist iiriner sistemin kisir dongii altinda
zarar gormesine yol agacaktir (100). Soygiir ve arkadaslar1 VUR tanis1 alan ve eslik

eden ek anomali veya norolojik problemi olmayan 62 hastanin tirodinamik degerlendirmesi
sonucunda vakalarin %54'lUnde iseme disfonksiyonu bildirmistir (101). Ayrica iseme
disfonksiyonu bilateral VUR vakalarinda unilateral VUR vakalarina gore daha yiiksek oranda
saptanmistir. Chandra ise VUR tanis1 alan ve komplike iiriner sistem anomalisi veya norojen
mesanesi olmayan 75 siit cocugunda yaptig1 iirodinamik incelemede vakalarinin %79'unda
iseme disfonksiyonu oldugunu bildirmistir (102). Bu calismada da bilateral yiiksek dereceli
VUR vakalarinda tek tarafli veya diisiik dereceli VUR vakalarma goére detriisor
hiperrefleksiyonunun daha yiiksek oranda goriildiigii ve iseme basincinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.

Vezikoureteral refliide uluslararasi siniflama:

I. derece: Yalniz iiretere kagis olmasi

II. derece: Ureter ve pelvikalisiyel sisteme kacis (deformite yok)

I11. derece: Ureterlerde dilatasyon ve pelvikalisiyel sistemde deformasyon
IV. derece: Ureterler ve pelvikalisiyel sistemde daha ileri dilatasyon

V. derece: Ileri derecede hidroiireteronefroz
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Grade: |

Sekil 5. Vezikotireteral reflide uluslararasi siniflama : Emre S. Uriner sistem enfeksiyonlari.
In: Neyzi O, Ertugrul T. Pediatri II (3.Baski) Istanbul, Nobel Tip Kitapevi, 2002;1203-8.

VUR Nefropatisi

VUR’a bagli bakterinin asendan yolla bobreklere ulagmasiyla akut piyelonefrit ataklari ve
buna bagl piyelonefritik skar gelisebilir .

16



Intrarenal bakteri refliisii

l

Bakteriyel endotoksin —— Graniilosit

‘ agregasyonu
Kemotaksis (Graniilositler) Kapiller
‘ obstruksiyon

Bakteri - : Y
skimi ——  Bakten legosnozu el tilanii

'

Siiperoksit salinima <+ Reperfiizyon

!

Lizozomal————Tubuler hiicre 6liimii
salinim *

Intersitisyel inflamasyon

;

Mikroapseler

;

Renal skar

Sekil 6. Piyelonefritik skar patogenezi (Roberts JA: Pathogenesis of pyelonephritis. J Urol
1983; 129:1102.)

Vezikolreteral reflinin en Onemli uzun doénem komplikasyonu nefropatidir. Refli
nefropatisi, VUR'a sekonder olarak gelisen renal parenkimal skar olusumu ve bdbrek
fonksiyonlarinda bozulmay: ifade eder (103). Hastanin yasi, virulan bakteri suslari,
enfeksiyon baslangici ile antibiyotik tedavisi baslanmasi arasindaki siire, VUR derecesi ve
intrarenal reflii varlig1 renal skar gelisimini dogrudan etkileyen temel faktorlerdir.

Hodson tekrarlayan USE geciren ¢ocuklarda renal skarin &nemini ilk tanimlayan kisi olmus
ve renal parenkimal skarli vakalarin %97'sinde VUR varligin1 gostermistir (104). Daha
sonraki ¢aligmalarda VUR vakalarinin %30- 60'inda reflii nefropatisi rapor edilmistir (9).
Enfeksiyon ve renal skar arasindaki iligki agik olmakla birlikte steril reflii sonucu skar
gelisimi tartigmalidir. Hodson (105) ilk olarak domuzlarda, Mendoza ve Roberts (106) ise
maymunlarda steril VUR ve yiiksek basincin renal skara yol agabilecegini deneysel olarak
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gostermistir. Yiiksek intravezikal basing intrarenal reflii ve sonrasinda intersitisyel fibrozise
yol agar. Basincin proksimale yansitilmasi postglomeruler kan akimini azaltarak medulla ve
kortekste iskemik hasar olusturur (107). Bu nedenle yiiksek basing altinda olmadiktan sonra
refliinun tek basina renal parenkimal hasar yaptigini sdylemek miimkiin degildir.

Renal parenkimal skar gelisme riski yas kiigtildiikge artmaktadir. Bu oran bir yas altindaki
cocuklarda en yiiksektir (108). IRSC (International

Reflux Study Committee) Avrupa kolunda iki yas altinda VUR tanmis1 alan c¢ocuklarda
izlemleri sirasinda skar gelisimi %23.7 oraninda bulunurken, ikidort yas arasinda tani alan
grupta bu orani %9.8, bes yas iizerinde ise %4.6 olarak saptanmistir (109).

Vezikoiireteral reflii derecesi ile renal parenkimal skar arasinda dogrusal caligmalarla ortaya
konmustur. Skoog ve arkadaslari grade I VUR vakalarinda %5, grade II VUR vakalarinda
%6, grade III VUR vakalarinda %17 ve grade V VUR vakalarinda ise %50 oraninda renal
parenkimal skar bildirmistir (110).

Papilla konfigurasyonunun da iiriner sistem enfeksiyonlarinda renal parenkimi patojen
mikroorganizmalardan korudugu gosterilmistir. Diiz veya konkav papillalarda konveks
papillalara gore intrarenal reflii sans1 daha yiiksektir. Konveks papillalarin anatomik yapisi
idrarin geriye dogru bobrek medullasindaki toplayict kanallara akimini Onlemektedir.
Vezikoiireteral reflii tanisi alan siit ¢ocuklarinda intrarenal reflii sikligi %5-15 arasinda
bildirilmistir. Siit ¢ocuklarinda intrarenal refliiniin daha sik goriilmesinin nedeninin toplayici
kanallarin goreceli olarak daha genis olmasi ve kontrast maddenin renal parenkime daha
kolay ge¢mesi olarak diisiiniilmektedir. insan bobreklerinde yapilan morfolojik calismalarda
vakalarin 2/3'linde intrarenal refliiye yol acacak yapida renal papillalarin oldugu bildirilmistir
(111). Renal parenkimal skarin gelismis oldugu daha biiyiik ¢ocuklarda fibr6z doku

intrarenal refliiyii 6nlemektedir. Deneysel ¢aligmalar ve klinik gozlemler renal skar gelisimi
icin VUR ile beraber intrarenal refli ve USE’nin bir arada olmasi gerektigini
diistindiirmektedir.Reflii nefropatisinin uzun dénemdeki komplikasyonlari hipertansiyon,

renal fonksiyon bozuklugu, kronik bobrek yetersizligi (KBY)ve son donem bdbrek
yetersizligi (SDBY) dir.

Renal Parenkimal Skar Nedir ?

Vezikoiireteral reflii bakterilerin mesaneden iist iiriner sisteme taginmasini saglayarak APN’ye
yol acabilir. Piyelonefrit sirasinda olusan yangi bir veya her iki bobrekte RPS olarak
adlandirilan kalic1 zedelenmeye neden olabilir. Vezikoiireteral refliiniin enfeksiyona zemin
hazirlayarak renal skara yol agtigi kabul goren bir teoridir. Ote yandan, antenatal USG
incelemesi sonucunda siiphelenilerek tetkik edilen ve VUR saptanan siit ¢ocuklarinin (¢ogu
defa erkekler) bir kisminda IYE olmaksizin, sintigrafi ile renal parenkimal lezyon (primer
skar) saptandigi bildirilmektedir. Pek ¢ok arastirici bu lezyonlarn VUR’a eslik eden
dogumsal displazi oldugunu kabul etmektedir. Tekrarlayan IYE sonrasi renal skar saptanan
hastalardaki (¢ogu defa kizlar) lezyonlar (sekonder skar) ise edinseldir.

Hastanin yas1, virulan bakteri suglari, enfeksiyon baslangici ile antibiyotik tedavisi baglanmasi
arasindaki siire, VUR derecesi ve intrarenal reflii (IRR) varhg RPS gelisimini dogrudan
etkileyen temel faktorlerdir. Hodson tekrarlayan IYE gegiren ¢cocuklarda renal skarm énemini
ilk tanimlayan kisi olmus ve RPS vakalarinin %97’sinde VUR varligim1 gostermistir.
Enfeksiyon ve renal skar arasindaki iliski agik olmakla birlikte steril reflii sonucu skar
gelisimi tartigmalidir. Hodson ilk olarak 1975’te domuzlarda, Mendoza ve Robert ise
1983’te maymunlarda steril VUR ve yiiksek basincin renal skara yol agabilecegini deneysel
olarak gostermistir. Yiiksek intravezikal basing IRR ve sonrasinda intersitisyel fibrozise yol
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acar. Basincin proksimale yansitilmasi postglomeriiler kan akimini azaltarak medulla ve
kortekste iskemik hasar olusturur . Ransley ve Risdon Hodson’un c¢alismasina benzer
deneysel modelde mesane obstriiksiyonu olusturmadan steril reflii olusturduklarinda RPS
olusmadigini bildirmistir. Smellie’nin ¢aligmasinda (9) profilaksi altindaki komplike olmayan
150 primer VUR tanil1 bobrekte yeni skar olusmamasi Ransley ve Risdon’u desteklemektedir.
Bu nedenle yiiksek basing altinda olmadiktan sonra refliiniin tek basina RPS yaptigini
sOylemek miimkiin degildir.

Renal parenkimal hasarin gelisebilmesi i¢cin VUR, IYE ve IRR’nin birlikte bulunmasi
gereklidir. Intrarenal reflii, idrarmn renal pelvisden papillalara agilan toplayici sisteme
kagmasidir. Vezikoiireteral refliisii olan gocuklarm %4-15’inde goriiliir (30- 32). Intrarenal
reflii olan ¢ocuklarda skar olusumu %27-88dir (30). intrarenal reflii 6zel morfolojik yapilari
olan papillalar yoluyla olmaktadir (Sekil 2). Yiizeyleri diiz veya konkav yapida olan
papillalara orifisler egim yapmadan dogrudan agilir, bu nedenle yiiksek basingl refliide agik
kalir ve IRR sonucu enfekte idrar bobrek parankimasina girer. Buna karsin yiizeyi konveks
yapida olan papillalara orifisler oblik ag¢ilir. Kalikslerde basing artimi olursa bu orifisler
kapanarak IRR 6nlenir. Insan bébreginde yapilan morfolojik ¢alismalarda vakalarin 2/3’sinin
bobreklerinde IRRye izin veren konkav papilla bulundugu gosterilmistir (30,33-35).

Renal skar gelisme riski yas kiigiildiikce artmaktadir. Bu oran bir yas altindaki ¢ocuklarda en
yiiksektir (36). International Reflux Study in Children Avrupa kolunda 2 yas altinda VUR
tanist alan cocuklarda izlemleri sirasinda skar gelisimi %23,7 oraninda bulunurken, 2-4 yas
arasinda tan1 alan grupta bu oran %9,8,5 yas iizerinde ise %4,6 olarak saptanmistir (37).
Vezikoiireteral reflii derecesi ile RPS arasinda dogrusal iligki caligsmalarla ortaya konmustur.
Skoog (38) grade I VUR vakalarinda %S5, grade II VUR vakalarinda %6, grade 111 VUR’da
%17 ve grade V VUR’da %50 oraninda RPS bildirmistir. Yiiksek dereceli VUR vakalar
diisiik dereceli vakalara gore daha sik akut PN atagi gecirmektedir (39). Soylu (40) RPS
gelisimi acisindan en 6nemli risk faktorlerinin erkek cinsiyet, kiz ¢ocuklarinda 27 ayliktan
biiyiik yas ve grade IV-V VUR oldugunu saptamistir. Yeni skar olusumu agisindan da 6nceki
RPS varligiin en 6nemli risk faktorii oldugunu bildirmistir. Vezikotireteral reflii tanis1 almis
cocuklarin IYE &ykiisii olmayan ve taramada VUR saptanan kardeslerinde de RPS
goriilebilmektedir. Noe (35) yaptig1 calismada 119 vakanin 10’unda (%8) RPS bildirmistir.
Buonomo (41) ise VUR tanisi ile izlenen ¢ocuklarm IYE &ykiisii olmayan ve VUR tanis1 alan
16 kardesinde yaptig1 daha kiiciik bir calismada alt1 vakada (%38) RPS saptamustir.

Sekil 7: Intrarenal refliide papilla konfigiirasyonu: A, konkav papillada toplayici kanallarin
papillaya dik aciyla acilmasi intrarenal refliiyii kolaylastirir. B, konveks papillada toplayict
kanallarin papilla ucuna oblik a¢ilimi intrarenal refliiyu onler. (Ransley PG, Risdon RA, BrJ
Radiol (suppl), 1978’ den alinmastir.)
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Renal Parenkimal Skar Tanisi

Giliniimlizde RPS tanis1 i¢in kullanilan yontem statik kortikal renal sintigrafidir, Teknesyum-
99m-dimerkaptostiksinik asit (DMSA) kullanilarak yapilir (42). Bu goriintiileme yonteminin
IYE olan c¢ocuklarm klinigini saptamadaki yeri tartismalidir, ancak giderek ©nem
kazanmaktadir. Yenidogan ve siitgocugu doneminde 6zgiil olmayan klinik ve laboratuvar
bulgularin varliginda akut PN tanis1 konulmasinda yardimcidir. Antenatal donemde VUR
tanist alan, ¢esitli nedenlerle ¢ekilen USG ve VCUG grafilerinde sorun saptanan veya 5
yasindan kiigiik atesli IYE gecgiren cocuklarda kalici hasar varligmi degerlendirmede
yararlidir. Baz1 protokollerde 2 yasin altinda IYE gegiren g¢ocuklarda USG ile birlikte ilk
tercih olarak Onerilmektedir. Cocuklarda ¢ekim Oncesi 6zel bir hazirlik gerekmez. Kiiciik
¢ocuklarda immobilizasyon igin sedasyon gerekebilir. Intravendz DMSA verildiginde
glomertllerden filtre olur ve kortikal tiibiiler hiicreler (proksimal tiibiillerde) tarafindan yavas
bir sekilde tutulur. Maddenin proksimal tiibiil hiicrelerine karsi 6zel bir afinitesi vardir.
Bobreklerde tutulum yavas ve ekskresyon minimal oldugu i¢in dinamik bdbrek
sintigrafilerinde kullanilamaz. Idrarla atilim ¢ok diisiik (%5’ten az) miktarlardadir. Idrar ile
atilimin ve karaciger tarafindan tutulmanin en aza indirgenmesi ve renal kortikal tutulumun en
iyi diizeyde olmasi i¢in maddenin iyi hazirlanmasi gerekir. Statik goriintiiler renal
fonksiyonlar iyi ise 1-2 saatte, kot ise 3-6 saatte baslar. Intravendz DMSA verilmesinden bir
saat sonra maddenin yaklasik %50’si bobreklerde birikir ve 2-6 saat sonra anterior, posterior
ve posterior oblik pozisyonlarda statik goriintiiler alinir (42). Genellikle goriintiiler 4. saatte
alimmaya baglanir. Verilen total radyofarmdsetik maddenin her iki bobrek arasinda
dagiliminin kantitatif olarak hesaplanmasi ile her iki bobregin total renal fonksiyonlara katkisi
da bulunabilir. Normal vakalarda bir bobregin rélatif DMSA uptake oraninin en diisiik %45
olmasi1 beklenir. Renal kortikal sintigrafilerin en sik ve énemli klinik kullanim endikasyonu
iiriner enfeksiyonlarin uzun siireli sekellerinin (skar) saptanmasidir (43,44). imperial (45)
DMSA sintigrafisi bulgularina gore RPS’yi 3 dereceye aywrmistir. Grade 1: Bir bolgede
parenkimal skar, Grade 2: Iki ayr1 bolgede parenkimal skar, Grade 3: Yaygin hasar olarak
degerlendirilmistir. DMSA sintigrafisi parankim enfeksiyonunun varligini ve yayginligini
gosterir. Akut veya kronik IYE ayriminda en énemli gorintiileme yontemidir. Akut PN
tanisinda hassasiyeti %86, 6zgiinliigli %91°dir. Akut degisiklik ile skar ayrimini yapmak
miimkiin degildir. Enfeksiyondan 6 ay sonra devam eden degisiklik kalic1 renal hasar olarak
yorumlanir. Renal parenkimal skar tanisi tanisinda altin standart olan DMSA sintigrafisinin
istenmeyen etkileri arasinda radyasyon, invaziflik ve yliksek maliyet sayilabilir. Alinan
radyasyon dozu dinamik sintigrafiye gore daha fazladir. DMSA sintigrafisi ile yapilan
caligmalarda gonadlarin ve mesanenin absorbe ettigi radyasyon dozunun VCUG ve RNC’ye
gore cok daha az oldugu gosterilmistir. Bobrekler ise, radyasyonu en fazla absorbe eden
organlar olup absorbe edilen toplam doz 0,45 rad/mCi’ dir (46). Son zamanlarda RPS
tanisinda idrarda Interlokin-6 (IL- 6) ve Interlokin-8 (IL-8) ile ilgili calismalar hizla
artmaktadir. Interlokin-6 ve IL-8 iiriner sistemin epitel hiicreleri tarafindan inflamatuvar bir
uyarana kars1 iiretilirler ve akut IYE’de arttiklar1 gosterilmistir (47,48). Bircok ¢alismada bu
sitokinlerin idrar diizeylerinin VUR nefropatisinde ve VUR hastalarinda arttig1 gosterilmistir
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(49,50). Invazif olmayan bu yontemler tamya yaklasimi kolaylastirirlar ve indeks vaka
yakinlarinin daha rahat taranmasina olanak saglarlar.

Refli Nefropatisi

Vezikolireteral refliiniin uzun dénem komplikasyonu nefropatidir. Reflii nefropatisi VUR’a
ikincil olarak gelisen RPS olusumu ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmay: ifade eder (51).
Reflii nefropatisi ciddi bir olay olmakla birlikte VUR ve IYE’den daha nadirdir. Yakin
zamana kadar RN ve tekrarlayan IYE varliginda HT, KBH ve gebelik problemlerinin
gelisebilecegi bilinmekte idi. Arttk IYE, VUR ve primer skar olmasmm IYE, VUR ve
sekonder skar olmasindan daha fazla risk tastyan bir durum oldugu bilinmektedir. Son yillarda
bu bulgulara dayanarak, VUR un tek bir hastalik olmadig1 ve hi¢ degilse iki ayr1 klinik tipinin
tanimlanabilecegi diisiiniilmektedir: Daha ¢ok erkeklerde rastlanilan, antenatal tanili, yliksek
dereceli ve renal parenkimal displazinin eslik ettigi VUR ve daha ¢ok kizlarda rastlanilan,
genellikle disiik-orta dereceli ve driner enfeksiyonlarla seyreden VUR. Bu iki grubun
ayriminin yapilmasi gerektigi ve tanisal testlerin RN riski yiiksek olan ilk grubu tanimaya
yonelik olmasi1 gerektigi vurgulanmaktadir (52). Primer RN: Yenidogan doneminde fetal
hidronefroz arastirilirken saptanan VUR olgular1 IYE gegirmemis olsa bile renal hasar
saptanabilmekte ve bu hasar genellikle yiiksek dereceli VUR’a sekonder gelismektedir. Bu
bebekler genellikle erkek olup dreterin gelismesindeki embriyonal hatalar, anormal
nefrogenesis, renal hipodisplazi, parankimal dokuda azlik sonucu total nefron sayisinda
azalma gibi bulgulardan sorumlu olan ¢esitli genler yakin zamanlarda tanimlanmistir (52).
Sekonder RN: Dogumdan sonra normal bébrekleri olan ¢ocuklarda tekrarlayan atesli IYE
sonrast gelisir. Hastalarin ¢ogu kiz ¢ocuklardir ve primer RN olgularindan daha biiyiik
yaslardadir. Genellikle siit ¢cocuklugundan sonra tam alirlar. Uriner enfeksiyon gecirmek
sekonder renal skar gelismesi i¢in 6nemli bir risk faktortdur (52).

Reflii Nefropatisi Sonuclar:

Hipertansiyon, proteiniiri, KBH, SDBH, biiylime geriligi ve kiz ¢ocuklarinda ileride gebelik
komplikasyonlart RN’nin uzun dénemdeki komplikasyonlaridir.

Hipertansiyon

Cocuk ve geng eriskinlerde HT nin en sik nedenlerinden biri RN’dir. Jacobson (53) 27 yillik
izlemde RN’ye sekonder piyelonefritik skarli vakalarda HT oranim1 %23 olarak saptamistir.
Smellie (54) ¢ocukluk caginda semptomatik IYE geciren vakalarin 18-37 yillik izlemi
sonunda yaptigi taramada HT oranin1 %7,5 olarak bildirmistir. Arar (55) HT nedeniyle
arastirdiklar1 ¢ocuklarda glomeriilonefritlerden sonra en sik nedenin (%20) RN oldugunu
bildirmistir. Vallee (56) ise 1980’den itibaren yaptig1 taramasinda HT tanisiyla izledigi
hastalarinin  %4’iinden RN’nin sorumlu oldugunu bildirmistir. Bu yaymdaki oranlarin
diisiikliigii son 20-30 yilda reflii tarama ve tedavi yontemleri iizerindeki titiz ¢alismanin
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sonucudur. Kronik piyelonefrite sekonder gelisen hipertansiyonun reninangiotensin sistemi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (53). Skar gelisen vakalarda VUR diizeltilse bile hipertansiyona
olan egilim degismemektedir. Brakeman (57) ¢alismasinda VUR ve RN ile ilgili yapilmis
caligmalar1 derlemis ve HT ile RN arasinda iliski oldugunu bildirmistir. Hipertansiyonun tek
basina bobrek fonksiyonlarinda azalmaya neden oldugu bilinmektedir. Tiim bu nedenlerden
dolayt HT kontroli RN hastalarmmin tedavisinde onemli bir amag¢ olmalidir. Refli
nefropatisiyle izlenen gece kan basinci diisiisii olmayan ¢ocuklarin HT gelismesi agisindan
risk altinda oldugu gosterilmistir. Bobrek skari olan ¢ocuklarda Yasam i¢i Kan Basinci Izlemi
(YIKBI) ile standart kan basinci dlgiimlerine gére HT tamisinin daha erken konulabilir ve
tedavi dlizenlemesi yapilabilir.

ProteinUri

Reflii nefropatisi olan hastalarin bazilarinda fokal segmental glomeriiloskleroz
gelisebilmektedir. Bu olay belirgin proteiniiri ve progressif renal hasarla birliktedir ve
ozellikle bilateral renal hastalig1 olanlarda goriiliir. Reflii nefropatisinde ilerleyen dénemlerde
goriilen proteiniirinin bir kismui tiibiiler kokenli olmasina ragmen, protein kaybinin esas
kaynaginin glomeriiler oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir (33). Vezikotireteral refliisii
olan adolesan ve eriskinlerde en 6nemli prognostik bulgu proteiniiridir. Giinde 1 gm’in
iizerinde anlaml1 proteiniiri progressif renal hasar1 gosterir (58). Proteiniiri bagladiktan sonraki
5-10 yil iginde kronik bobrek yetmezligine gidis kagmilmazdir (59). El-Khatib (60) giinde 0.2
gm’in, Nakashima (61) giinde 0.3 gm’m iizerinde proteiniirinin bobrek fonksiyonlarinda
kotiilesme riskini arttirdiklarini gostermislerdir. Neild (62) ise ciddi RN olan hastalarda
angiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorlerinin bobrek fonksiyonlarindaki bozulma
hizin1 yavagslattigin1 gostermistir. Gerek ACE inhibitorlerinin diger bobrek patolojilerindeki
kanitlanmis renoprotektif etkisi ve gerekse Neild’in timit verici caligmas1 RN hastalarinda, HT
ve proteindri tedavisinde ACE inhibitorlerinin ve angiotensin reseptor blokerlerinin ilk tercih
olmalar1 gerektigini ve erken donemde baslanmasinin uygun olacagini diisiindiirtmektedir.

Bobrek Yetersizligi

Bobrek yetersizligi RN nin ciddi sonuglarindan birisidir. Brakeman (57) VUR ve RN ile ilgili
caligmalar1 derlemis ve HT, proteiniiri, ¢ift tarafli VUR ve/veya RPS, 5. derecede VUR ve
glomertiler filtrasyon hizinin azalmis olmasinin KBH ve SDBH agisindan risk faktorleri
oldugunu bildirmistir. Jacobsan (53) RN nedeniyle izledigi vakalarin %10’unda SDBH
gelistigini bildirmistir. Vallee (56) ise SDBH ve KBH’nin %5’inin RN’ye bagli oldugunu
gostermistir. Ancak giinlimiizde bu oranin gelismis iilkelerde azaldigi goriilmektedir.
Sreenarasimhaiah ve Hellerstein (63) 1986-1995 yillari arasinda goriilen SDBH vakalarinin
etyolojisini arastirdifinda sadece bir vakanin (%1) RN’ye sekonder bdbrek yetmezligine
girdigini bildirmistir. Gelismis toplumlarda IYE’nin erken taninip uygun tedavisi, hastalarda
ve indeks vakalarin kardeslerinde VUR acgisindan ileri aragtirmanin yaygin olarak yapilmasi,
uzun soreli profilaksi uygulamalari ile RN ve buna sekonder uzun donemdeki
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komplikasyonlar dramatik olarak azalmigtir. Bu toplumlarda RN’nin SDBH etiyolojisinin
sadece %]1’inden sorumlu oldugunu bildirir yaymlar ¢ikarken gelismekte olan toplumlarda bu
oranin %15-20 arasinda oldugu bildirilmektedir (64). Ulkemizde Sirin’in yaptig1 genis ¢apli
arastirmada KBH tanisi ile izlenen ¢ocuklarin etiyolojisinin %32’sinden RN’nin sorumlu
oldugu saptanmistir (65).

Biiyiime Gelisme geriligi: Ozellikle tekrarlayan USE geciren VUR'lu ¢ocuklar yasitlarina
gore daha kiiciik kalirlar. USE kontrol altina alindiginda normal somatik gelisimi
yakalayabilirler.

VUR Seyri

Vezikoiireteral reflii birgok vakada spontan diizelme egilimindedir. Somatik biiyiime ile
beraber submukozal iireter boyunun uzamasi sonucu tiinel boyu ve iireter ¢ap1 arasindaki oran
artar ve refli spontan olarak geriler (36).

Spontan diizelme oranini VUR'un saptandigi yas ve reflii derecesi dogrudan etkilemektedir.
Bu durum iki teori ile agiklanmaktadir:

1. Somatik buytme ile beraber intravezikal Ureter kisminin ve longitiidinal kas tabakasinin
uzamasl.

2.0zellikle yenidoganlardaki kiigiik kapasiteli hiperrefleksif mesanenin dinamiginin ¢ocugun
gelisimi ile birlikte degiserek genis kapasiteli ve diisiik basingli hale gelmesi.

Genis katilimli bes-on yil izlemli prospektif ¢aligmalar birgok grade I-III VUR vakasinin
antibiyotik profilaksisi altinda somatik biiyiime ile beraber zamanla renal skar olusmadan
spontan diizeldigini gostermistir. Skoog ve arkadaslar1 beg yillik izlem sonunda uzun dénem
profilaksi ile grade I-III VUR'lu vakalarin %80 oraninda spontan diizeldigini saptamustir.
Ayni calismada bir yas altinda tani alan vakalarda VUR'un spontan diizelmesi i¢in gegen
slirenin bir yas listli vakalara gore daha kisa oldugu gosterilmistir (110).YTksek dereceli VUR
vakalarinda ise spontan diizelme orani daha diisiiktiir.

Birmingham Reflux Study Group bes yillik izlem sonunda grade III ve lizerindeki VUR
vakalarinin  %50'sinin spontan diizeldigini bildirmistir (115). Weiss grade IV VUR
vakalarinda yillik diizelme oranini %8 olarak bildirmistir ki bu Birmingham grubunun yillik
diizelme oranini desteklemektedir (116).

Burge ve arkadaslar1 antenatal tanili VUR vakalarinin {i¢ yillik izleminde %61'inin spontan
diizeldigini bildirmistir. Ayn1 ¢alismada grade III ve {izerindeki VUR vakalarinin ii¢ yillik
izleminde %54'linde spontan diizelme saptanmistir (117).

Ureterovezikal bilesim yerinde tamir edilemez hasar olusmadikca sekonder refliiniin
nedeninin tespiti ve tedavisi siklikla VUR'un da spontan diizelmesiyle sonuglanir.
Vezikoureteral reflii goriilme siklig1 yas kiiciildiik¢e artmakla beraber, bu ¢ocuklarda VUR
derecesinden bagimsiz olarak spontan diizelme sans1 daha yiiksektir (93). Cinsiyetin VUR'un
spontan diizelmesi iizerine etkisi gozlenmemistir. Medikal izlemde persiste eden refli
tedavisinde ve grade IV-V refliide cerrahiden yararlanilir. En sik kullanilan yontem
O’Donnell-Puriteknigi  ile  endoskopik  subiiretral teflon (polytetrafluoroethylene)
enjeksiyonudur (118,119).
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KLIiNiK BULGULAR

USE’de klinik bulgular cocugun yasina, iiriner sistemde etkilenen bolgelere ve inflamasyonun
siddetine gore degismektedir. Yenidogan doneminde sikayetler nonspesifiktir. Tart1 aliminda
yavaslama, 1s1 dengesinde diizensizlik (hipotermi ya da hipertermi), beslenme giicliigii,
huzursuzluk, kusma, batinda distansiyon, sarilik ilk bagvuru sikayeti olabilmektedir. Bu
donemde sepsis siklikla tabloya eslik etmektedir. Kan ve idrar Kkiltirlerinden elde edilen
mikroorganizmalar %30 oraninda benzerlik gostermektedir. Bir yasin altindaki hastalar ates,
huzursuzluk, hasta goériiniim,beslenmenin reddedilmesi, kusma ve ishal sikayetleri ile gelirler.
Daha biiylik ¢ocuklarda siklikla iiriner sisteme spesifik semptomlar goriiliir. Diziiri, sik idrar
yapma Ozellikle alt USE’nin en yaygm bulgularidir,ancak diziirinin vajinit, iiretrit gibi
enfeksiyonlarda da goriilebilecegi unutulmamalidir. Gece ya da giindiiz idrar kagirma
ozellikle kiz ¢ocuklarinda goriilebilen bir sikayettir. Mesane kontrolii olan bir ¢ocugun
geceleri idrar kagirmaya baslamasi tiriner sistem enfeksiyonu belirtisi olabilir. 2 yasin
altindaki ¢ocuklar igin semptomlar nonspesifik oldugu i¢in siiphelenmek Onemlidir (13,29).
Hematiiri ve idrarin kokii kokulu olmasi da idrar yolu enfeksiyonunda sik rastlanilan bir
bulgudur. Semptomatik Griner sistem enfeksiyonlarinda ¢ocuklarda hematiiri siklikla
gorulebilir, 6zellikle akut sistitli cocuklarin %20-25’inde makroskopik olabilir (26,29). Ancak
hematiiri veya albuminiiri bulunmasinin tiriner enfeksiyon i¢in tanisal degeri yoktur (30).

Ust USE’larinda ¢ok siddetli olabilen yan agrisi, ates, titreme, kostovertebral agida hassasiyet
goriiliir. Makroskopik hematiiri tiim yas gruplarinda goriilebilen (erkek cocuklarda daha sik
olarak) bir yakinmadir.

Hipertansiyon nadiren klinik tabloya eslik eder. Akut bobrek yetmezligi akut piyelonefritin
nadir goriilen bir manifestasyonu olabilir. Proteusa bagl tekrarlayan USE gegiren ¢ocuklarda
bobrek taslari gelisebilmektedir. Bu mikroorganizmalar Ureyi parcalayarak amonyak ve
karbondioksit agiga cikarir, alkali 6zellik kazanan idrarda tas olusumu da kolaylasmaktadir.

TANI
idrar Mikroskobisi:

USE tanist i¢in ilk kullanilacak olan en dnemli tetkik idrarin mikroskobik incelemesidir. Bu
inceleme igin uygun temizlikten sonra alinacak orta akim idrar1 kullanilmaldir. Ornek
santriflij edilmeden incelemenin yapilmasi uygundur. Normal idrarda 16kosit bulunmaz,
milimetrekiipte 10°dan fazla 16kosit bulunmasi piyiiri olarak degerlendirilir. USE disinda
vajinal akinti, kimyasal irritasyon, ates ve viral enfeksiyon da piydri yapabilir. Apandisit,
glomertlonefrit ve bobrek tlberkilozu steril piyuri nedenleridir. Sediment incelemesinde
I6kosit silendiri goriilmesi piyelonefrit lehinedir. Idrar érneginde 16kosit goriilmemesi USE’yi
ekarte ettirmez. Idrarin gram ya da metilen mavisi ile boyanarak incelenmesi de onemlidir.
Santrifuje edilmemis bir idrar 6rneginin gram ile boyanarak her alanda (x100 biiyiitmede)

1 bakteri saptanmasi bu idrar 6rneginde 10s/ml veya daha fazla bakteri oldugunu gosterir.
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Lokosit Esteraz:

Piyiiriyi saptamak amaciyla kullanilan hizl1 bir tarama testidir. Idrarda mililitrede 10 ve iizeri
sayidaki 16kositi saptamak i¢in duyarliigi %75-96 ozgilligi %94-98°dir. Ancak testin
negatif olmas1 taniy1 ekarte ettirmez.

Nitrit Testi:

Bakteriiirinin saptanmasinda en sik kullanilan indirekt yontemlerden biridir. Testin dayandigi

temel prensip normalde de idrarda bulunan nitratin bakteriler tarafindan nitrite
indirgenmesidir. Sabah a¢ karna alinan konsantre idrarda nitrit pozitifligi oldukca degerli bir
bulgudur. Ancak az sayida bakteri ile olusan enfeksiyonlarda yalanci negatiflik sik rastlanilan
bir sorundur.

Idrar Kiiltiirii:

Kesin tan1 koydurucu yontemdir (1-4,26). Kiltur i¢in torba ile alinan idrar, orta akim idrari,
kateter ya da suprapubik aspirasyonla alinmis idrar kullanilabilir. Pratikte en ¢ok kullanilan
orta akim idraridir. 2 kez orta akim idrarinda 10s/mL ve daha fazla bakteri liremesi %95 tani
koydurucudur. Torba baglama infantlarda ve tuvalet egitimi almamis ¢ocuklarda kullanilan
bir metoddur. Perineye steril bir torba yapistirilir ve 30 dakika i¢inde idrar alinmaya calisilir.
Siire uzarsa torba degistirilir.Bekletilmeden ekilen kiiltiirde tireme olursa degeri %95, iireme
olmazsa degeri %100’diir. Torba ile alinan idrarda kontaminasyon sik karsilasilan bir
problemdir. Siipheli durumlarda suprapubik aspirasyon veya Kkataterizasyon yapilabilir.
Suprapubik alinan idrar kontaminasyonun engellenmis olmasi nedeni ile ¢ok degerlidir.
Kateter ile alinan idrar orta akim idrar1 ile benzer tanisal degere sahiptir. Orta akim idrar1
tuvalet egitimi almig gocuklarda kullanilabilir. Kantitatif olarak degerlendirilen idrar kiiltiirii
gercek bakteriuri ile kontaminasyonu ayirmada oldukca faydalidir. Akut piyelonefrit basta
olmak tizere bazi klinik durumlarda daha az sayida bakteri iiremesi de rastlanilan bir
durumdur. Bu nedenle semptomlar1 USE ile uyumlu hastalarda bilinen bir mikroorganizma
icin 102-104 CFU/ml bakteri tiremesi de anlamlidir. Mililitrede 102'nin altindaki iiremeler
anlamli degildir. Berkman E. 6zellikle gram pozitif bakterilerin idrar kiltiirinde 100.000
CFU/ml’den az olsalar bile enfeksiyon etkeni olabilecegini belirtmistir (31). Patton J. yaptig1
bir galisma sonucuna gore asemptomatik olan ve idrar kiltrinde Greme olmayan

hastalarin aslinda %40 kadarinin iiriner enfeksiyon vakasi oldugunu bildirmistir (32).
Kiiltiirde yalanci pozitiflik, kontaminasyon ya da usuliine uygun kiiltiir yapilmamasina
baglhidir (33-38). Kiiltlirde yalanci negatiflik, dnceki antibiyotik kullanimi, 6rnek alma
hazirliginin sabun ya da dezenfektanlarla yapilmasindan kaynaklanir.

USE idrar Kkiiltiirii ile kamtlandiginda iist {iriner sistemin tutulup tutulmadifma Kkarar
verilmelidir. Yiiksek ates (>38.5 °C), kostovertebral a¢1 hassasiyeti, kusma, titreme, letarji,
I6kositoz (>12 000 hlcre/mms), yiksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) (>25 mm/saat),
yuksek C-Reaktif Protein (CRP) diizeyi (>20 mg/dL) piyelonefrit i¢in degerli klinik ve
laboratuar bulgularidir. Bazen tek basina ates alt ve iist USE ayrimini yaptirabilir. Akut

sistit ¢ogunlukla yiizeyeldir, mukoza tutulumu olur daha alt tabakalar etkilenmedigi i¢in
siklikla inflamatuar yanit gelismez. ESH ve CRP nin normal olmasi renal enfeksiyonu ekarte
ettirmez. Bobregin agir akut enfeksiyonlarinda 6zellikle siit cocuklugu doneminde kreatinin
klirensinde diisme, BUN ve serum Kkreatininde ylkselme olur, akut bobrek yetmezligi
olusabilir (3,26).
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USE tanisinda idrar kiiltiirii kriterleri tablo I’de dzetlenmisdir:

Tablo I: USE tanisinda idrar kiiltiir kriterleri

Idrar alim | Koloni sayis1 Enfeksivon olasihgi(%o)
metodu
Suprapubik Gram (-) basil :1 tane bile %99 izer1
aspirasyon
Gram (+)kok:1000-2000 %95
100.000 fizert %95
Sonda ile | 10.000-100.000 enfeksiyon olabilir
alinan 1000-10.000 siipheli.tekrarla
1000 alt1 enfeksiyon degil
Temiz  igeme | 10.000 iizeri enfeksiyon olabilir
(erkekte)
3 drnekte 100bin fizeri %95
2 érnekte 100bin iizen %90
Temiz igeme | 16rmekte 100bin tizeri %80
(kaz) 50bin-100bin stipheli tekrarla
10bin-50 bin semptomatikse tekrar
10bin-50bin asemptomatikse enf.degil
10bin altinda enfeksiyon degil
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GORUNTULEME YONTEMLERI

USE’da renal parankimin tutulumunu ve tutulumun siddetini gdstermek amaciyla
goruntileme yontemleri kullanilmaktadir.

Direkt Uriner Sistem Grafisi: Uriner sistemde tas, nefrokalsinosis ve bobrek

boyutlar1 hakkinda fikir verir.

Ultrasonografi (USG): USE gegiren ¢ocuklarda noninvazif olmasi nedeniyle ilk tercih edilen
goruntileme yontemidir. Bobrek boyutlari, sekli ve toplayic sisteme ait anatomik defektler
hakkinda fikir verir. Uygulayan Kkisinin deneyimine bagli olmasi ve akut inflamatuar
degisiklikleri saptama duyarliliginin diisiik olmasi akut piyelonefrit tanisindaki degerini
diistirmektedir.

Intravenoz Pyelografi (IVP): Pelvikalisiyal sistemin gorintiilenmesi igin en 6nemli
yontemdir. Pelvis, parankim ve (reter morfolojisini gosterir. Bobrek boyutlar1 ve varsa renal
skar hakkinda bilgi verir. IVP ile gériintiilenebilir renal skar olusumu igin yaklasik 8-24 ay
gecmesi gerekmektedir. Kiguk gocuklarda uygulamanin zor olmasi ve alinan radyasyon en
onemli dezavantajlaridir.

Voiding Sistouretrografi (VCUG): VUR’un degerlendirilmesi igin en degerli tani
yontemidir. Mesane kateterizasyonu ve kontrast madde ile dolumu gerekmektedir. Yiksek
dozda radyasyon gerektiren bu yontemde gonadlarin korunmasina dikkat edilmelidir.
Sintigrafi: Renal parankimin goriintiilenmesi i¢in 99mTec ile isaretli dimerkaptosuksinik asit
(99mTc DMSA) ve MAG-3 (mercaptoasetiltriglisin) kullanilir. APN’de sadece izotopik
madde tutulumu azalirken kalic1 renal skarlarda tutulumda azalmaya hacim kaybi da eslik
eder. Akut donemde azalma olan hastalarin %50’sinde 4-6 ay sonra yapilan sintigrafiler

dogal izlenir. APN’de olusan hasarin skar olarak degerlendirilebilmesi igin 4-6 aylik bir
stireye ihtiyag vardir. Tc99m-DMSA ile renal kortikal sintigrafi riner enfeksiyonlu
cocuklarda renal hasar1 tanimlamada ve iyilesmeyi ve/veya kalict hasar1 belirlemede
kullanilan bir yontemdir. DMSA sintigrafisinin APN’in erken tanisi ve lokalizasyonunu
belirlemedeki duyarliligi %91, 6zgiilligi ise %99 bulunmustur (39). Tc99m-DMSA gugli bir
selatlayict ajan olarak kullanilan  dimerkaptosiiksinik asidin teknesyum-99m ile
isaretlenmesiyle elde edilmektedir. Bobrekteki tutulumun iki yoldan gergeklestigi
bilinmektedir: 1.Tubuler reabsorbsiyon, 2. Dogrudan peritubuler damarlardan hiicre igine
gecis. Tc-99m DMSA tutulumunun renal kan akimi ve renal doku miktar1 ile dogru orantili
oldugu bir¢ok c¢alismada gosterilmistir (40). Intravendz yoldan verildikten sonra %901
plazma proteinlerine, %0-5 arasinda degisen oranlarda da eritrositlere baglanmaktadir (41).
Yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanmasi nedeniyle glomeriiler filtrasyona ¢ok az
gecmekte buyuk oranda renal parankimde tutulmaktadir. Tc99m-DMSA %5-10 oraninda
bobreklerden glomeriiler filtrasyonla atilirken, verilen dozun yaklasik yarisi uzun siire
(yaklasik 6 saat) bobrek parenkim hiicrelerinde lokalize olur (42,43).

Otoradyografik caligmalarda DMSA’nin proksimal tubulus hiicreleri ile henle kulbunun st
kisimlarinda hiicre icinde sitoplazma, niikleus ve mikrozomlarda yogunlastigi ve renal
korteks/medulla tutulum oraninin 16/1 oldugu gosterilmistir (44).

Avrupa Niikleer Tip Birligi Pediatrik Calisma Grubu’nun 6nerdigi dozlar kullanilarak yapilan
DMSA sintigrafisinde tiim yas gruplarinda maruz kalinan radyasyon dozu calisma bagina 0,9
mSv’dir (45).

DMSA goriintiilerinde radyofarmasétigin dagilim sekli renal korteksin morfolojisini yansitir.
Normalde fonksiyone eden renal korteksde homojen DMSA dagilimi gézlenir. Fonksiyone
etmeyen korteksde, medulla ve toplayict sistemde DMSA tutulumu gozlenmez. DMSA
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sintigrafisinde normal varyantlarina iliskin 6rnek gosterilmistir (Sekil 1). DMSA tutulumu
fonksiyone bobrek parenkimi ile orantili oldugundan, her bir bobregin total fonksiyona
katilim oranlar1 (rdlatif veya split fonksiyon) uygun yazilim paketleri kullanilarak kolayca
hesaplanabilir.  APN’de  Tc99m-DMSA  uptake’indeki  azalmanin  patofizyolojik
mekanizmasinin multifaktoriyel oldugu distiniilmektedir. Kortikal Tc99m-DMSA uptake’i
renal kan akimina ve proksimal tiibiiler hiicre membrani transport fonksiyonuna baglidir.
Bunlardan herhangi birinde veya her ikisinde gelisen bir patoloji DMSA uptake’inde fokal
veya diffiiz azalma ile sonuglanir. Primatlarda yapilan deneysel ¢alismalarda APN’ye karsi
erken donemde olusan inflamatuar yanitta iskemi varligi, indirekt bir kanit olan yiikselmis
renal ven renin diizeyi ile goOsterilmistir. Bu nedenle akut enflamasyon alanindaki azalmig
DMSA uptake’i hem fokal tiibiiler hiicre disfonksiyonunu hem de iskemiyi yansitabilir (39).
Majd ve ark.’nin deneysel olarak APN olusturulmus bir grup domuzda mikrosifer teknigi ile
chromium-51 (Cr-51) kullanarak fokal renal kan akimi degisikliklerini degerlendirdikleri bir
calismada iskeminin tlbuler hiicre disfonksiyonundan once olustugunu destekleyen bulgular
saptanmistir (46). Belki de bu nedenle, DMSA sintigrafisi hastalik siiresince herhangi bir
belirgin doku hasari1 olusmadan pozitif hale gelebilmektedir. Rutin goriintiilemede; posterior,
sag ve sol posteriooblik projeksiyonlarda planar goriintiiler alinir. Pinhole kolimator 6zellikle
infantlarda goriintii rezoliisyonunu artirarak degerlendirmeyi kolaylastirir. SPECT (Single
photon emission computed tomography) gorintiilerinin ise ¢ekim ve degerlendirme
giicliigiiniin yanisira saglikli olgularda yanlis pozitif sonuglara yol ac¢ti§i yoniinde yayinlar
vardir (47,48).

DMSA sintigrafisinde APN’ye ait bulgular genellikle tek veya multipl, fokal, yumusak
kenarl, kontur deformitesi veya hacim kaybi1 olmadan radyofarmasétik tutulumunun azalmasi
veya tamamen kaybolmasi ile ortaya ¢ikar. Lezyonlarin biiyiik cogunlugu iist veya alt pollerde
meydana gelirken, bobrek orta zonu da siklikla etkilenir. Biiyiimiis bobrekte diffiiz olarak
azalmig DMSA tutulumu APN’de daha az rastlanan sintigrafik bulgulardan birisidir.Mattr bir
kortikal skar DMSA sintigrafisinde genellikle kontraksiyon ve etkilenen korteksde volim
kaybi ile birliktedir (Sekil 2). Bu kortikal incelme renal konturda yassilasma veya kama
seklinde defekt olarak da belirginlesebilir. Matiir skarin sintigrafik bulgulari lezyonun siddet,
sire ve lokalizasyonuna baglidir. DMSA sintigrafisinde APN’ye bagl lezyonlar ile kronik
skarlarin ayirici tanisinda deneyim ve klinik bulgular ¢ok 6nem kazanmaktadir. Ayrica gegici
DMSA defektleri hastaligin akut doneminin 3-4 ay sonrasina kadar kalic1 olabilmekte, 6-12
ay sonrasma kadar degisim gosterebilmektedir. Degisik calismalarda akut donemde DMSA
sintigrafilerinde anormal bulgular saptanan bobreklerin 6 aylik bir siire igerisinde %20-50
arasinda degisen oranlarda normale dondiigii bildirilmektedir (49,50,51,52,53).
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Sekil 8.Normal DMSA.. ( Bjorgvinsson E, Majd M, Eggli KD. Diagnosis of acute
pyelonephritis in children: comparison of sonography and Tc-99m DMSA scintigraphy. AJR
1991;157:539-43).
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Sekil 9.Ust polde olas1 skarla normal sag bobrek ve iist,orta ve alt polde skarli sol bobrek
( Bjorgvinsson E, Majd M, Eggli KD. Diagnosis of acute pyelonephritis in children:
comparison of sonography and Tc-99m DMSA scintigraphy. AJR 1991;157:539-43).
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TEDAVI
1.Hidrasyon tedavisi:

USE’de hidrasyon tedavinin onemli bir parcasidir. Bakteri yogunlugunun azalmasima,
mesanenin hizli bosalmasina, rezidiiel idrarin en aza inmesine yardimci olmasi agisindan
olduk¢a vyararlidir. Mediiller hipertonisite ve amonyak konsantrasyonu; kompleman
aktivasyonunu ve PNL go6c¢ini engeller, hidrasyon yogunlugu azaltarak bu olumsuzlugu en
aza indirir. Ancak asir1 hidrasyon antibakteriel ajanlari diliie ettigi, idrar pH’sin1 ylikselterek
idrarin ve baz1 antibakteriel ajanlarin etkilerini azalttig1 unutulmamalidir.

2.Antimikrobik tedavi:

Antimikrobik ajan segilirken dikkat edilmesi gereken 0zellikler sunlardir:

-Ilacin aktif formu iiriner sistemden atilmali,

-Genis spektrumlu olmali,

-Giivenlik profili iyi olmals,

-Kullanimi ve tolere edilmesi kolay olmali,

-Ucuz olmal:.

Bakteriostatik ajanlarin bakterisidal olanlardan etkinlik agisindan farki yoktur. Ancak
tekrarlayan USE’leri olan hastalarda bakterisidal etkili ilaglarin secilmesi uygun olur. USE
tedavisinde 6zellikle iist iiriner sistem etkilenmisse ilacin idrarda yogunlagmas istenir. ilacin
idrarda yogunlagmasi ile bakteritlirinin kaybolmasi arasinda dogrudan bir iliski saptanmigtir.
Aminoglikozidler ve kinolonlar serum konsantrasyonlarinin ¢ok iizerinde idrarda bobrekte
yogunlagmaktadirlar.

Antimikrobik tedavide amag patojenin Uriner sistemden eradikasyonudur. Bu bakimdan
tedaviye yanit1 kiiltiirle izlemek gerekir. Tedavi 4 sekilde sonuglanabilir:

a)Tam kur

b)Persistans: Persistansta iki 6nemli durum vardir:

1) Tedavinin 48. saatinden sonra anlamli bakteriiiri devam etmektedir. Bu durumda ya etken
antibiyotige direnglidir ya da bobrek yetmezligi nedeniyle ilacin idrar konsantrasyonu MiK
degerinden diigiiktir.

2) Idrarda infektif mikroorganizma vardir ama diisiik miktardadir.

c)Yineleme: Tedavinin kesilmesinden 1-2 hafta sonra ayni etkenin enfeksiyon olusturmasidir.
Bu durum etkenin tedavi siiresince iiriner sistemde kaldigini gosterir ve mutlaka altta yatan
patoloji arastirilmalidir.

d)Reenfeksiyon: Idrarin steril olmasindan sonra, antimikrobik tedavi devam ederken veya
sonlandirildiktan sonra baska bir etken tarafindan enfeksiyon olusturulmasidir. Tedavi devam
ederken olusan reenfeksiyona siiperenfeksiyon denir.

In vitro olarak etkili olan antibiyotigin verilmesinden 48 saat sonra idrardaki bakteri sayisi
azalir. Eger azalma olmuyorsa tedavi basarisiz kabul edilir. Tam tedavi antibiyotik
kullanimindan sonraki 1-2 hafta i¢inde alinan kiiltiirlerde lireme olmamasidir. Ancak bu
hastalarin bir kisminda bir siire sonra reenfeksiyon gelisir. Baslangi¢ tedavisi siklikla
ampiriktir, epidemiyolojik veriler, olasi etkenler, idrar sediment incelemesine gore tedavi
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planlanmalidir. USE tanis1 alan cocuklarda uygulanacak tedavi kararin1 verirken olaym
komplike olup olmadigini karar vermek gerekir.

KOMPLIKE USE :

-Yiiksek ates ve klinikte toksik tablo
-Devamli kusma

-Orta yada agir dehidratasyon
-Onceden uyumsuz hasta

Bir yasin altindaki febril USE’li hastalar hastaneye yatirilmalidir. Uygun parenteral sivi
normal idame sivisimin 1.5 katidir. Parenteral 3. Kusak sefalosporin baglanmalidir.
Seftriakson 75mg/kg/gun, Sefotaksim 150mg/kg/giin, Seftazidim 150mg/kg/gln. Seftriakson
ve sefotaksimin APN’de kullanimu ile ikinci giinde bakteri eradikasyonu i¢in oldukga iyi
sonuglar elde edilmistir. Ampirik olarak baslanan bu tedavi 48. saatte kiiltiir sonucu ile
degerlendirilir. Antibiyotik se¢imi uygunsa hasta 24-36 saat afebril olana kadar devam edilir.
Parenteral tedaviyi takiben 10 giin de oral tedavi uygulanir.

KOMPLIKE OLMAYAN USE :

-Ates olsa da klinik olarak iyi goriinen hasta
-Oral s1v1 ve ilag alabilen hasta

-Hidrasyon iyi ya da hafif dehidrate
-Tedaviye uyumlu olacag: diisiiniilen hasta

Bu hastalar poliklinik sartlarinda takip edilebilirler, renal dokuda bakteri proliferasyonunu
hemen durdurabilen sefalosporin grubu antibiyotikler ilk sirada tercih edilir. Seftriakson 50-
75mg/kg uygulanabilir. Sefalosporin alerjisi s6z konusu ise gentamisin 7.5 mg/kg glinde tek
doz verilir, sonra 12-18 saat i¢inde oral antibiyotiklere gegilir. E. Coli suslarina da etkili olan
trimetoprim/sulfometaksazol oral tedavide ilk tercih edilecek antibiyotiktir, Trimetoprim dozu
6-12mg/kg/gin, Sulfometaksazol dozu 30-60mg/kg/glindir.Tedavi suresi parenteral tedavi ile
birlikte 10 giin olmalidir.

Akut sistit tedavisi: Bakteriyel sistit tedavisinde oral antibiyotikler kisa siireli kullanilabilirler.
Trimetoprim/sulfametaksazol kullanilabilir. Cevap alinamamasi halinde st iiriner sistem
enfeksiyonu arastirilmalidir. Hastalarin birgogunda 5-7 giinliik tedavi yeterli olmaktadir.
Hastane kaynakli USE: Parenteral olarak Seftazidim,tikarsilin/klavulanat, aztreonam
kullanilabilir. Kiiltlir antibiyogram sonucuna goére uygun antibiyotige gegilir, tedaviye yanit
alindiginda oral tedavi ile devam edilir. Bazen in vitro olarak direngli saptanan bazi bakteri
enfeksiyonlarinda tedaviye yamit alnabilir. Bunun nedeni ilacin {iriner sistemde MIiK
degerinin ¢ok tlizerinde yogunlagmasidir.

USE’de 48 saat icinde klinik ya da bakteriolojik sonu¢ almnamamissa antibiyotigin
degistirilmesi gerekir. Kan kiiltiiriinde iireme olmasi, ates ve toksik belirtilerin 3 glinden daha
uzun surmesi obstriksiyon, perinefritik yada intrarenal abse akla gelmelidir. Perinefritik
abseler daha ¢ok gram negatif basil, intrarenal abseler ise gram pozitif koklar tarafindan
olusmakta olup uygun antibiyotik secilmeli,kisa zamanda drenaj planlanmalidir.
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TAKIP

Komplike USE olan hastalarda tedavi baslandiktan hemen sonra USG yapilmali, idrarin steril
olmasimi takiben en erken zamanda hafta i¢inde VCUG planlanmalidir. Bu arada hastaya
supresif dozda proflaktik antibiyotik baslanir. Proflakside kullanilabilecek ilaglar sunlardir:

Nitrofurantoin: 1-2mg/kg/giin
Trimetoprim: 1-2mg/kg/gin
Sulfometaksazol: 5-10mg/kg/gilin

Mlaglar giinde bir kez gece yatmadan hemen 6nce almmalidir. Ilk 2 yasta proflaktik antibiyotik
uygulamasinin siiresi en az 6 aydir.

AKUT PYELONEFRIT

Bobrek pelvisini ve parankimini tutan enfeksiy6z ve enflamatuar bir hastaliktir. En sik
etkenler E. coli, proteus ve Klebsiella tiirleridir. En sik asendan, nadiren hematojen yolla
bobrege ulasirlar. Lenfojen ve direkt yayilimlar cok enderdir.

Bobrek buyuk, 6demlidir. Subkapsiiler ve kortikal minik abse odaklari vardir. Toplayici
sistem mukozasi eksiida ile kaplanmistir.

APN, kadinlarda daha sik goriiliir. Predispozan faktorler arasinda tiriner sistem anomalileri,
obstriiksiyonlar, liriner sistem taslari, diabet ve hiperiirisemi gibi metabolik bozukluklar,
gebelik, agri kesici ilag aliskanlig1 ve {iriner sistemdeki yabanci cisimler (kateter, stent gibi)
sayilabilir.

Klinik belirti ve bulgular:

APN, alevli seyreden bir hastaliktir. Halsizlikle birlikte akut hastalik tablosu vardir. Genel
durum bozuklugu goriilebilir. Ates, titreme ile 38 oC’nin iizerine ¢ikar. Kostovertebral
bolgede kiint 6zellikte siirekli agr1 vardir ve muayenede bu bolgede duyarlilik saptanir. Bu
tabloya bulanti ve kusma eslik eder. Hatta abdominal distansiyon, rebound hassasiyet, barsak
seslerinde azalma ve subileus belirtileri goriilebilir. Hastalarda ayni zamanda idrarla ilgili
yakinmalar ve pyuri vardir.
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Laboratuar:

Hemogramda l6kositoz ve sedimantasyon artigi saptanir. Hastadan tedavi Oncesi kan kiiltiirii
ve idrar kiiltiiri gonderilmelidir. Nonkomplike vakalarda total bdbrek fonksiyonlari
bozulmamistir ve kan iire azotu (BUN), kreatinin degerleri normal bulunur. Tam idrar
tahlilinde pyiiri, 16kosit silindirleri, bakteriiiri, degisik derecelerde hematiiri ve hafif proteintri
saptanir. Ayrica, sitoplazmasi graniillii biiyiikk polimorf niiveli 16kositler (Glitter cell) goriiliir.
Idrar kiiltiiriinde siklikla enfeksiyon etkeni iretilebilir.

Radyolojik incelemeler ozellikle ayirici tan1 ve komplike edici faktorlerin saptanmasi
acisindan Onemlidir. Direkt {riner sistem grafisinde bobrek sinirlarinin normalden genis
oldugu goriiliir. Obstriiksiyona neden olan taslar varsa, bunlar saptanabilir. VP erken
donemde ve komplike olmamis vakalarda fazla bulgu vermez, takipte 6nemlidir. VP de
bobrek sinirlart genis bulunur. Ciddi vakalarda nefrogram zayif, kaliksler dolmamis olabilir.
Obstriiksiyon varsa hidronefroz goriiliir. USG’de bobrekteki 6demi, varsa tas ve dilatasyonu
gosterebilir. Komplike oldugu diisiiniilen vakalarda ek patolojileri arastirmak igin voiding
sistoliretrografi, retrograd pyelografi, sistoskopi yapilabilir.

Ayricl tani:

Renal abse ve perinefrik abseden mutlaka ayrilmalidir. Bu ayrimda USG olduk¢a yardimeidir.
Bunlar disinda pankreatit, bazal pndmoni, intraabdominal hastaliklar, akut PID, akut prostatit,
akut epididimoorsit, kolesistit, apandisit, glomeriilonefrit ve over hastaliklari ile karigabilir.

Komplikasyonlar:

Erken tani ve tedavi ile komplikasyonlar1 nadirdir. En ciddi komplikasyonu septisemi ve
soktur. Diabetik veya immiinitesi bozuk hastalarda kotii seyirli amfizematéz pyelonefrite
dontisebilir. Pyonefroz ve bobrekte tas olusumu da komplikasyonlar arasindadir. APN,
Ozellikle infant ve ¢ocuklarda yetersiz tedavi edilirse kroniklesip kalict renal hasar (skar)
olusturarak kronik bobrek yetmezligi nedeni olabilir.

Tedavi:

Spesifik tedavi: Hastalik tablosu genellikle ciddidir, hospitalizasyon ve yatak istirahati
gerekir. Hastadan hemen kan ve idrar 6rnekleri alinir. Zaman gecirmeden parenteral sivi ve
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ampirik antibiyotik tedavisine baglanmalidir. Verilecek antibiyotikler sik rastlanan patojenlere
etkili kombinasyonlar olusturmalidir. Klasik olarak kullanilan, penisilinlerle veya birinci ya
da ikinci kusak sefalosporinlerle aminoglikozid grubunun kombinasyonudur (&rnegin
ampisilin + gentamisin, cefazolin + amikasin). Iki-ii¢ giin sonra tedaviye alinan yanit
degerlendirilir. Bu arada kiiltiir sonuglar1 da alinmistir. Eger tedaviye yanit var (klinik tabloda
diizelme, ates diismesi) ve kiiltiirde lireyen mikroorganizma kullanilan antibiyotiklere duyarh
ise, baslanan tedaviye en az 1 hafta ya da ates diistiikten 3 giin sonrasina kadar parenteral
olarak devam edilir. Ardindan 2 hafta daha oral antibiyotik tedavisi verilmelidir. Bu sirada
komplike edici faktorlerden siipheleniliyorsa, bunlar arastirilip tedavi edilmelidir.

Genel dnlemler:

Genel Onlemler arasinda semptomlar azalana dek yatak istirahati, sivi alimimin artirilmasi
(oral veya parenteral), hastanin agrist i¢in analjezikler, bulantis1 igin antiemetikler ve atesi

icin gerekirse antipiretikler kullanilmasi sayilabilir.
Tedaviye cevapsizlik: 48-72 saat icinde tedaviye yanit yoksa, hasta yeniden degerlendirilip
komplike edici faktorlerin (obstruksiyon gibi) aragtirilmasi gerekir.

Izlem: Klinik diizelme, enfeksiyonun kiiriinii gostermez. APN geciren hastalarin 1/3 iinde,
bakteriyel persistansa ragmen semptomlarda diizelme olmaktadir. Bu nedenle, tedavi
sirasinda, tedavinin bitiminde ve sonraki 6 aylik donemde belirli araliklarla idrar kiiltiirii
yapilmasi gerekir.

KRONIK PYELONEFRIT

Kronik pyelonefrit, genellikle ¢ocuklukta edinilip eriskinlige tasinan bir hastaliktir. Immatiir,
gelismekte olan bobrekler etkilenir ve 6zellikle polar bolgelerde skar olusur. Parankimdeki
skar kaliksi de ¢ekerek yapisini bozar ve dilate eder. Bobrek kapsiilii soluk, parankim yer yer
coklintiilli, bobrek degisen derecelerde atrofiktir. Pelvik mukoza soluk ve fibrotik goriiniir.
Cocuklukta en sik neden refliidiir, ancak reflii varliginda 4 yasindan sonra saglam kalmis
bobrekte skar gelismez. Ancak 6nceden skarli bobreklerde reflii tahribata devam eder.

Kronik pyelonefrit gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda metabolik hastaliklar, analjezik
aliskanligi, gebelik, tiriner sistemin anomalisi, tas ve obstriksiyonlari, VUR, Uriner sistemdeki
yabanci cisimler, lirointestinal fistiiller ve {iriner diversiyonlar sayilabilir.

Klinik belirti ve bulgular:

Akut enfeksiyon epizodlariyla seyredebilir. Akut fazda ates ve APN’ye benzer tablo goralur.
Akut enfeksiyon yoksa genellikle az semptomludur. Genel hastalik hissi, yorgunluk, bel ve
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yan agrilari, kilo kaybi, politiri veya oligiiri, tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve ates
goriilebilir. ileri ve bilateral durumlarda hipertansiyon (renal parankimal), anemi, azotemi
olur.

Laboratuar:

Akut faz disinda hemogram normaldir. ileri durumlarda I6kositoz, sedimantasyon, CRP, kan
iire azotu (BUN) ve kreatinin artis1 goriilebilir. Idrar tahlilinde pyiiri ve bakteriiiri olabilirse de
her zaman rastlanmaz. Belirgin proteiniri olmasi, ileri hastalik ve glomeril tutulumu
lehinedir.

Direkt Uriner sistem grafisinde, hasta bobrek veya bobrekler normalden kiciik boyutlarda ve
sinirlart irregiiler (parankimal nedbe ve cekilmelere bagli) goriiliir. Kronik enfeksiyon taslari,
tlbuler kalsifikasyonlar saptanabilir.

IVP’de dilate kaliksler hizasindaki parankimde skar, atrofi ve parankimal diizensizlik,
bobrekte zayif konsantrasyon ve olay tek tarafliysa karsi bobrekte kompansatuar hipertrofi
gorulur. Altta yatan neden VUR ise, IVP de (reteral dilatasyon goriilebilir. VSUG ile VUR
kesin olarak gosterilir. Sistoskopi ile sistit varligin1 ya da reflilye neden olan anormal orifisi
belirlemek mimkin olur.

Ayiricl tani:

Akut ve kronik interstisyel nefrit, paranefrit, paranefritik abse, bébrek karbunkili ve renal
tiiberkiiloz ile karisabilir.

Komplikasyonlar:

- - Bakteriyemi,

- - APN,

- - Perinefritik abse ve pyonefroz,

- - Hipertansiyon,

- - Bobrek tas1 (enfeksiyon tasi),

- - KBY (yetersiz tedavi, bobregin biiyiimemesi, ilerleyici, immiinolojik renal hasar,
hipertansiyona bagli hasar, refliiye bagli hasar, enfekte tas gelisimi gibi nedenlerle).

Tedavi:

1. Medikal: Uriner sistem enfeksiyonlarinin eradikasyonu ve énlenmesi, gerekirse uzun siireli
baskilayict1  antibiyotik  tedavisi medikal tedavinin ana  hatlarim1  olusturur.
2. Cerrahi: Anatomik bozukluklar, obstriiksiyonlar, taslar, yliksek grade'li reflii veya medikal
tedaviye cevapsiz reflii, hipertansiyon (ilaglara direncli, tek tarafli atrofik pyelonefritli) gibi
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nedenler cerrahi tedavi gerektirir. Cerrahi tedavide, oncelikle patolojiyi ortadan kaldirmaya
yonelik girigimler secilir. Bu olanaksizsa nefrektomi diisiiniilebilir.
Genel onlemler: Hastanin yakin takibi, tiriner enfeksiyonlarin kontrolii, komplikasyonlarin
erken tan1 ve tedavisi onemlidir. Hasta, yeterli sivi almalidir.

PROKALSITOIN

Prokalsitonin 116 aminoasitten olusan bir proteindir ve molekiiler agirligi 12,793 Da’dur.
Kalsitonin hormonunun o6ncl peptididir [7]. Kalsitonin-mesenger RNA (mRNA)’dan
translasyondan sonra, prokalsitonin enzimatik olarak (¢ molekile yikilir; bu molekiiller
kalsitonin (32 aminoasit), katakalsin (21 aminoasit) ve aminoprokalsitonindir (57 aminoasit)
[8]. Kan dolagimindaki prokalsitonin, H2NX-pro ile sonlanan peptidleri yikan
dipeptidilpeptidaz enzimi ile N-terminaldeki iki aminoasitin, alanin ve prolinin kaybolmasiyla
olusmaktadir [9].

Prokalsitonin tiroid bezindeki néroendokrin C hicrelerinde Uretilir ve tiroid,pulmoner ve
pankreasin C hiicrelerinde ti¢ molekiile ayrilacak sekilde yikilir [8].

Infeksiyon yokken, CALC-1 geninin ekstra tiroidal dokulardaki ekspresyonu kisitlanirken,
tiroid bezi ve akcigerlerde bulunan néroendokrin hiicrelerinde gen ekspresyonu selektif olarak
devam eder [10,11]. Bu noroendokrin hicrelerinde matiir hormon islenir ve sekretuar
granullerde saklanir. Mikrobik bir infeksiyon varliginda, CALC-1 gen ekspresyonu

belirgin sekilde artar ve viicuttaki tlim parankimal dokulardan ve farklilagmis hiicrelerden
devamli sekilde prokalsitonin salinimi olur [7,12]. Bu nedenle septik tabloda, tim vicut bir
endokrin bezi gibi ¢alisir. Gozlemler, sepsiste kalsitonin-mRNA’nin klasik sitokinlerin
mRNA’sina gore (TNF-a ve IL-6) daha fazla upregile oldugunu gostermistir. Ayrica, beyaz
kan hucrelerinde prokalsitoninin ekspresyonu gegici ve goreceli olarak azdir [12-14]. Sepsisli
hastalardan alinan hiicre Orneklerinde kalsitonin gen ekspresyonu olmaksizin, Yiiksek
prokalsitonin diizeyleri tespit edilmistir. Kemoterapi alan ve 16kosit sayis1 yok denecek kadar
az olan septik hastalarda saptanan yiiksek prokalsitonin diizeyleri de l16kositlerin prokalsitonin
kaynag1 olmadigin1 gostermistir [7].

Sepsiste; dolasimda artan prokalsitoninin ana kaynagi, karaciger, akciger, bobrek, adipositler
ve kas esas olmak {lizere parankimal dokulardir [11]. Lokositlerle karsilastirildiginda
parankimal dokularda prokalsitonin mRNA’nin indiiksiyonunun ve prokalsitonin peptid
salimmminin daha fazla olmasi konak savunma mekanizmasindaki prokalsitoninin yerinin
l1okosite dayali degil, dokuya dayali oldugunu disiindiirtmektedir. Bu nedenle CALC-1 gen
driinleri hormokin mediatdrlerinin protipi olarak kabul edilmektedir. Ozellikleri ise

klasik yolla néroendokrin hiicrelerde hormonal ekspresyon ya da alternatif yolla ¢esitli hiicre
tirlerinde sitokin benzeri ekspresyonu olusturmalaridir. Cogu sitokinlerde oldugu gibi
prokalsitoninin de sepsiste intraselliler depolanmas1 yok denecek kadar azdir [12].
Prokalsitonin sistemik infeksiyonun baslangicindan itibaren Ug-dort saat icinde yikselir ve 8-
24 saat iginde de plato degerlerine ulasir [3,15]. Prokalsitonin, spesifik proteaz tarafindan
yikilir. Yaklasik olarak 25-30 saat yarilanma 6mriine sahiptir [16,17].
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PROKALSITONIN OLCUMU

Prokalsitonin 6l¢iimiinde giiniimiizde en sik uygulanan metotlardan biri olan ve ticari olarak
da uygulanan sandvi¢c imminoluminometrik yontemdir (Brahms Diagnostica, Berlin,
Almanya). Bu yontemde iki antijen spesifik monoklonal antikordan bir tanesi C-terminale
(katakalsin), floresan etiketli akridinyum ester yapisinda olan digeri ise kalsitonine baglanir.
Tiipiin i¢ ylizeyi katakalsin ile kaplidir ve hastadaki prokalsitonine baglanir. Bu olusumda
sandvi¢ kompleks olusturan “luminescent” etiketli antikor luminometrik Ol¢limle
degerlendirilir. Bu 6l¢iim prokalsitoninin dogrudan konsantrasyonu ile orantilidir ve standart
egim tlizerine yerlestirilerek Olctilebilir. Normal serum degeri 0.1 ng/mL’dir. Bu metot i¢in 20
uL plazma gereklidir ve iglem iki saat stirmektedir.

Diger bir yontem ise, Zamanla Coziilen AmplifidCrptate Emisyon [Time Resolved Amplifid
Crptate Emission (TRACE)] yontemidir (Kryptor® PCT, Brahms, Hennigsdorf, Almanya).
Bu metotta koyun poliklonal anti-kalsitonin ve monoklonal anti-katakalsin antikor olmak
iizere iki antikor vardir. Ana mekanizmasi; kalsitoninin éncii molekdllerin kalsitonin ve
katakalsin sekansina baglanmasina dayanir. Bu islem fonksiyonel duyarliliga sahiptir (0.06
ng/L, normal ortalama degerin 3 ila 10 kat agagisini 6lgebilir), bu islemin siiresi 19 dakikadir.
Klinikte rutin testler igin 20 ila 50 pL plazma veya serum yeterlidir, klinik uygulama bir saat
strebilir.

Gelistirilen yeni bir metot ise hizli 6lglime olanak veren kalorimetrik ve hizli yatak basi
testidir (PCT®-Q, Brahms, Hennigsdorf, Almanya). Yaklasik olarak 30 dakika icinde
dolasimdaki prokalsitonin diizeyini tespit edebilme avantajina sahip olmasina ragmen bu
testin semikantitatif olmasi ve orta derecede yiikselen prokalsitonin diizeylerini tespit
edememesi gibi dezavantajlar1 vardir [18].

PROKALSITONININ SPESIFiK
INFEKSiYONLARDAKI YERI

Yenidogan infeksiyonlart

Yenidogan infeksiyonlari 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebidir. Fizyolojik olarak
prokalsitoninin  dogumun ilk  giliniinde  yiikselmesi, prokalsitoninin  bakteriyel
infeksiyonlardaki Onemini karistk hale getirmektedir [1]. Saglkli yenidoganlarda
prokalsitoninin dogumdan 18-30 saat sonra pik yaptigin1 ve 42-48 saat icinde normal dizeye
indigini bildiren yayinlar mevcuttur [19,20]. Prokalsitoninin neonatal sepsisli vakalarda
infeksiyonun erken markir1 olarak kullanimina dair yapilan ¢aligmalarin sonuglari birbirleriyle
celismektedir. Bazi calismalarda, prokalsitoninin term ve preterm sepsisli bebeklerde
kantitatif CRP’ye gore daha spesifik artis gosterdigi bildirilmektedir [21-24].

Bazi ¢alismalarda ise, prokalsitoninin yararli olmadig: ileri strilmektedir [25-29]. Hacettepe
Universitesi Yenidogan Servisi’nde yapilan bir ¢alismada, prokalsitoninin sepsisin erken
tanisinda yardimci olmadigr gosterilmistir[28].

Bu ¢alismalarda bulunan birbirinden farkli sonuglarmn ve prokalsitonin spesifisitesindeki
degiskenligin hastalarin bazi klinik 6zelliklerinden kaynaklandig1 goriilmiistiir [1]. Yenidogan
doneminde, respiratuar distres sendromunun veya hemodinamik bozuklugun varligi [25];
perinatal asfiksi, intrakranial kanama, pnomotoraks varlig1 ve yenidogana resiisitasyon yapil-

mis olmasi, hipoksi varligi, prenatal, intranatal ve postnatal antibiyotik kullaniminin
dolasimdaki prokalsitonin miktarini etkiledigi saptanmistir [1,23,26].
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Prokalsitonin kullaniminda karsilagilan bir diger problem ise neonatal prokalsitonin degerleri
icin referans limitlerin saptanmasindaki giigliiktiir [1].

Notropenik ates

Prokalsitoninin ilk olarak Assicot tarafindan bakteriyel infeksiyonlarda gosterilmesinden
sonra, Ozellikle immiin sistemleri baskilanmis olan yetiskinlerde agir infeksiyonlarda ve
mantar infeksiyonlarinda yiiksek prokalsitoninin saptanmasiyla ndtropenik atesli vakalarda
infeksiyon parametresi olarak umut verici olmustur [3,29,30]. Prokalsitoninin nétropenik
ateslerdeki esas Ustiinliigii altta yatan hastaliktan ve notropeninin derinliginden
etkilenmemesidir [31]. Literatlrde, 6zellikle kemoterapi sonrasi gelisen notropenik hastalarda
prokalsitonin diizeyinin degerlendirildigi ¢calisma sayis1 ¢cok azdir ve sonuglari birbirlerinden
farklilik gostermektedir [31-35]. Lokal infeksiyon bulgusu olmayan gram-negatif bakteremisi
olan nétropenik hastalarda tanida CRP’ye gore prokalsitoninin daha yararli oldugunu gosteren
yayinlar mevcuttur [36]. Kemik iligi transplantasyonu yapilan immiin sistemi baskilanmis
hastalarda ise sepsisin siddetini ve yliksek mortalite riskini belirlemede yararli oldugu
goOsterilmistir [29,38].

Parankimal dokulara gore, l6kositlerdeki prokalsitonin  mRNA indlksiyonunun ve
prokalsitonin peptid saliniminin daha az olmasi ve prokalsitonin saliniminin 16kosite dayali
degil, dokuya dayali olmasi notropenik atesli hastalarda prokalsitoninin  6nemini
artirmaktadir.

Notropenik atesli vakalarda yapilan son calismalar, sadece gram-negatif bakteremilerde
(yuksek risk) degil ayn1 zamanda diisiik riskli hastalarin ayriminda da yararl olabilecek bir
inflamatuvar parametre oldugunu desteklemektedir [29,31,37,38].

Ancak bu parametrenin diger laboratuvar ve klinik parametreler ile beraber prognoza ve
antimikrobiyal tedavi Uzerine etkisini belirlemek i¢in genis g¢apta prospektif ¢alismalara
gereksinim vardir.

Idrar yolu infeksiyonu

Cocuklarda ve yenidoganlarda prokalsitoninin APN ve alt idrar yolu infeksiyonlarmin
ayriminda yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip olmasi nedeniyle CRP ve beyaz kire
sayimina gore daha yararli oldugu saptanmistir [1]. Bu nedenle ¢ocuklarda piyelonefrit tanisi
koymakta veya oral ya da intraventz antibiyotik seciminde prokalsitoninden yararlanilmasi
s0z konusudur.

Inflamatuvar hastaliklar ve prokalsitonin

Prokalsitonin, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizinin aksine lupus, kollajen doku hastaliklari,
inflamatuvar romatizma ve inflamatuvar bagirsak hastaliginda diisiik bulunmustur [3,58-61].
Ayrica, vaskiilitlerde yapilan ¢alismalarda hastaligin aktivasyonu sirasinda prokalsitonin
diizeyi artmazken, siiperinfeksiyonlarinda belirgin artis goriilmiistiir [60]. Prokalsitonin
Ozellikle otoimmiin hastaliklarda alevlenmelerle seyreden atesli ataklarin infeksiyonlardan
ayriminda yardimc1 olmaktadir.

Prokalsitonin ve viral hastaliklar
Prokalsitonin duzeyleri, viral infeksiyonlarda da inflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi,

bakteriyel slperinfeksiyon eslik etmedigi siirece diisiik seyreder [8]. Acil servise basvuran
cocuklarda yapilan c¢aligmalarda, prokalsitoninin diger markirlara gore viral ve bakteriyel
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infeksiyonlarin ayirici tanisinda ve 6zellikle bakteriyel soku taklit eden viral infeksiyonlarin
tanisinda yararli oldugu gosterilmistir [62]. Prokalsitoninin bu 06zelligi ozellikle odagi
olmayan ates ile basvuran cocuklarda onem kazanmaktadir, ancak CRP’nin de bu tiir
hastalarda ayni derecede yararli oldugunu gosteren galismalar mevcuttur [63,64].

Prokalsitonin ve diger kullanim yerleri

Prokalsitoninin cerrahi sonrasit hastalarin takibinde yeri arastirildiginda kardiyak ve
gastrointestinal operasyonlar sonrasi gelisen infeksiyonlari belirlemede faydali oldugu
gosterilmistir. Diger yandan cerrahi sonrasi septik sok vakalarinda prokalsitoninin tani
koydurucu degil, prognostik faktor olarak katkida bulundugu saptanmistir[65-67]. Ayrica,
prokalsitonin duzeylerinin transplantasyon sonrasi akut rejeksiyon veya immiinsiipresif
tedaviden etkilenmedigi goriilmiistiir. Baz1 kalp, renal ve karaciger transplant alicilarinda
prokalsitonin diizeyi artmis bulunmustur [10]. Kawasaki hastaliginda prokalsitonin diizeyinin
hastaligin ciddiyeti ile korele oldugu ve infektif endokarditten siiphelenilen hastalarda taniya
katkis1 oldugu belirtilmistir [68,69].

Prokalsitoninin, spesifik olmamakla beraber diger parametrelere gore hastaliklarin klinik ve
laboratuvar tanilarini degerlendirmede yardimei oldugu gériilmiistiir.

Literatlr verilerine gore yiksek sensitiviteye ve spesifisiteye sahip oldugu saptanmistir. Bu
Ozellik prokalsitoninin klinikte viral-bakteriyel infeksiyon ayriminda, infeksiyonlarin agir-
hafif ayriminda, sok, bakteremi gibi ciddi infeksiyonlarin ayriminda yardimci olabilecek bir
test oldugunu gostermistir. Prokalsitoninin ayrica kisa siirede atesli durumlarda alti-sekiz saat
gibi erken yiikselmesi ve antibiyotik tedavisiyle diizeyinin kisa siirede diismesi gibi ek
avantajlar1 da bulunmaktadir. Ancak literatiirde infeksiyonun erken tanisi ile ilgili yapilan
caligmalarda en onemli karsilasilan sorun degisik “cut-of” degerleri ve ¢alisma gruplarindaki
yapisal farkliliklardir.

Prokalsitonin testlerinin bir dezavantaji ise, diger markirlara gore daha pahali bir test
olmasidir. Ancak maliyet-etkinlik ¢aligmalar1 heniiz yapilmamistir. Prokalsitonin klinikteki
esas yerini belirlemek icin multidisipliner g¢ok-merkezli klinik ¢alismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

C-Reaktif Protein (CRP)

[k defa 1930 yilinda Tillet ve Francis, hasta serumunda S.pneumoniae'nin tipe 6zgiil olmayan
bir antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuslar ve buna CRP adini vermislerdir (7,8).
Her biri 187 aminoasit igeren 5 alt iiniteden olusan, molekil agirligi 106 kilodalton olan,
pentraxin ailesine Uye bir proteindir. Saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda ve gln
icerisinde degisiklik gostermeden bulunur. Serum diizeyi inflamasyonun baslamasindan 3-6
saat sonra yilkselmeye baslar ve 36-60 saat sonra en yiiksek degerine ulagir. Normal
degerinin1000 katina kadar yiikselebilir. Yarilanma omrii yaklasik 18-19 saat arasinda olup
inflamasyon sonlandiktan sonra ortalama 3-5 giin icinde normale doner. Serum seviyesi
laboratuarlarda nefelometrik yontemle ¢abuk, giivenilir ve kolaylikla Olculebilir.
Dondurularak saklanmis serumda bakilabilmesi, hastanin yas ve cinsiyetten, eritrosit
sayisindan ve serum protein diizeylerinden etkilenmemesi énemli 6zellikleridir.

Ozel metotlarla 6lgiilebilen yiiksek hassasiyete sahip (hs-CRP) bir CRP tiirevi de klinikte
kullanilmaktadir. Hs-CRP genellikle koroner arter hastalig1 veya koroner arter

hastaligindan siiphelenilen durumlarda kullanilmaktadir. Yiiksek hs-CRP klasik risk
faktorlerine ek bir risk faktori olarak degerlendirilmektedir (13).
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Notrofil ve makrofaj gibi inflamatuar hiicreler tarafindan strese cevap olarak sitokinler salinir.
Ozellikle interlokin -6, interlokin -1 ve Tumor nekrozis faktor-a hepatositlerden CRP
sekresyonunu indlkler (14). CRP proinflamatuar ve antinflamatuar etkiye sahiptir.
Proinflamatuar etkileri kompleman sisteminin aktivasyonu, doku faktoru ve inflamatuar
sitokinlerin monositlerden indiksiyonunu saglarken, en 6nemli rolu antiinflamatuar etkisidir.
Kalsiyum  varhiginda  fosfokolin  parcalarma  baglanabilir.Fosfokolin ~ mikrobiyal
polisakkaritlerde bulundugundan konak savunmasina, nekrotik ve apopitotik hucrelerin
temizlenmesine imkan saglar. Klinikte viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayirimini yapmak,
enfeksiyonlarin  tedaviye cevabin1 degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlarin
belirlenmesinde kullanilir. 100 mg/L'nin Uzerinde bir deger % 88 oraninda bakteriyel bir
enfeksiyonu disiindiiriir (18). 10-50 mg/L arasinda hem bakteriyel ve hem de Adenovirus,
sitomegalovirus, kabakulak ve bazi organ tutulumu yapan viruslerde yiiksek olabilir. Viral
enfeksiyonlarda bakteriyel enfeksiyonlara oranla daha diisiik bulunmaktadir. Bazi durumlarda
bakteriyel enfeksiyonun ilk saatlerinde CRP normal olabilir. Siipheli durumlarda seri 6l¢timler
yapilmalidir. CRP enfeksiyonun belirlenmesinde ESH ve kan beyaz kiire sayisindan daha
degerlidir. Ayrica serum CRP'nin nonenfeksiydz hastaliklarin patogenezinde de etkili
olabilecegi degisik ¢aligmalarla incelenmistir.

ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI (ESH)

Eritrositlerin dansitesi plazmaya gore daha yiiksek oldugundan, kanin standart bir tup
icinde bekletilmesi durumunda, yercekimi etkisiyle eritrositler tiipiin alt kismma dogru
inerken, plazma ise Ust kisma dogru Yyukselir. Eritrositlerin yizeyi negatif yikli
(zetapotansiyel) oldugundan, komsu hiicreler birbirini iter ve normal kosullarda,
aralarindaki bosluk belirli bir seviyenin altina inmez. Proteinler eritrosit yizeyine
baglanarak zeta potansiyeli dislirdiigiinden, plazma protein konsantrasyonu ve
plazmadaki bazi proteinlerin miktarlari sedimentasyon hizimi etkiler. Ozellikle fibrinojen
gibi fibriler proteinlerin ve pentamerik bir protein olan IgM’nin ESH’1 artirici etkisi daha
belirgindir.

Akut faz reaktanlarinin konsantrasyonunda artiga sebep olan akut iltihabi reaksiyonlarm
yant sira, immiinglobulinlerde poliklonal artiga sebep olan kronik iltihabi hastaliklar ve
monoklonal artisa yol agan gammopatiler ESH’1 belirgin derecede artirir.

Akut bir iltihabi reaksiyon sirasinda alfa globulinlerin, akut faz reaktanlarinin ve
fibrinojenin konsantrasyonu artar. Ancak bu proteinlerin artisi1 zaman gerektirdiginden,
ESH’in artmaya baslamasi igin genellikle en azindan 24 saat gerekir. Ayni durum,
iyilesme siireci igin de gereklidir. Iltihabi cevabin tamamlanmasindan sonra ESH’in

PR

yartya inme siiresi 96-144 saat arasinda degistigi bildirilmektedir.

ESH’1 yikselten ve azaltan durumlar tablo halinde sunulmustur. Klinik uygulamada ESH
en cok iltithabi proseslerin arastirilmas: ve izlenmesi amaciyla kullanilir. Bu grup
hastaliklarda sonucu, plazma fibrinojen ve akut faz reaktanlarinin konsantrasyonu
belirler. Plazma fibrinojen konsantrasyonunda artisa sebep olan, diger hastaliklarda ve
klinik durumlarda ESH artar. Gebelik, diabetes mellitus, son safha bobrek yetmezligi,
bazi kalp hastaliklar1 ve malinitelerde de plazma fibrinojen konsantrasyonunda artisa
sebep olarak ESH yuksek bulunur. Ancak ESH yiiksekligi, hicbir zaman belirli bir
hastalik i¢in spesifik ve tan1 koydurucu bir parametre olarak kullanilamaz.
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ESH, pek ¢ok enflamatuvar hastalikta yiikseldigi halde bu testin teshis Kriteri olarak
kullanildig1 iki hastalik vardir. Bunlar polymiyalgia rheumatica ve temporal arterit’tir.
Hastalarin %90’1inda sonu¢ 50 mm/saat’ten yiliksek bulundugundan, normal simnirlar
icindeki bir sonug, bu hastaliklarin bulunma olasiligint ¢ok diisiik bir seviyeye indirir.
Aktivasyon donemindeki romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus hastalarinin da
yalnizca %35 kadarinda referans aralik smirlart ig¢inde bir sonug elde edilebilecegi
bildirilmektedir.

ESH, baz1 onkolojik hastaliklarda teshise ve prognozun tahminine yardimci bir parametre
olarak kullanilabilir. Hodgkin hastalarinin %50 kadarinda teshis konuldugu sirada
ESH’1n yiliksek bulundugu bildirilmektedir.

Hodgkin hastaligi, gastrik karsinoma, renal hiicreli karsinoma, kronik lenfositik 16semi,
meme kanseri, kolorektal kanserler ve prostat kanserlerinde ESH ile prognoz arasinda

bir korelasyon bulundugu bildirilmektedir. Yeterince spesifik olmamakla birlikte, solid
timorli hastalarda ESH’in saatte 100 mm’den yiiksek olmasinin metastaz olasiligini
destekleyen bir bulgu olarak degerlendirilebilecegini ileri siirenler vardir. Bazi
aragtirmalar, Ozellikle kemoterapi sonrasinda ESH’m ylksek kalmasmnin veya tedavi
sonrasindaki 6 ay iginde normal seviyeye inmemesinin erken relaps olasiligin
diistindiiren bir bulgu olabilecegini gdstermistir. Bununla birlikte Hodgkin hastaliginin
teshisinde ve relapsin erkenden belirlenmesinde tek basina yeterli bir parametre
olamayacagnin vurgulanmasi gerekmektedir.

Anemilerde hematokritin diisiikliigli, plazmanin iiste dogru hareketini hizlandirarak
kirmizi kan hiicrelerinin daha ¢abuk bir sekilde ¢Okmesini saglar.Makrositozda
yiizey/hacim oranmi1 daha diisiik oldugundan, eritrositlerin ¢okiisii daha siiratli bir sekilde
gergeklesir.

Eritrositlerin seklini bozan orak hiicreli anemide, sferositoz, akantositoz ve mikrositoza
sebep olan durumlarda ESH yavaslar. Polisitemilerde, 16kosit sayisinda asir1 derecede
artisa Sebep olan kronik lenfositik 16semide hiicre yogunlugundaki arti, ESH’1 azaltict
bir etki meydana getirir. Ozellikle dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve masif hepatik
nekrozda goriilen hipofibrinojenemide, disproteinemiye bagli hipogammaglobulinemide
de, ESH diisiik bulunur.

ESH kadinlarda, erkeklere gore daha yiiksek bulunur. Yasin ilerlemesiyle birlikte de
yukselir. Yas ve cinsiyet faktorii dikkate alinarak sahis i¢in normal araligin st sinirmnin
belirlenebilecegi bildirilmektedir.

Yas (yil as(yil)+10
Er(lz,ek)lerde ESH = -----eeeeeeee- Iéld%r%rga ESH = —eeeeeeeeeeeeeees
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Yeni dogan doneminde ESH 1-2 mm/saat civarinda oldugu, 8. giinde 4 mm/saat’e, 14.
giinde ise 17 mm/saate kadar olan degerlerin normal kabul edilebilecegi bildirilmektedir.

Tablo 2. Eritrosit sedimentasyon hizini artiran ve azaltan baslca faktorler

Sedimentasyon hizm artiran faktorler Sedimentasyon hizim azaltan faktorler

Fibrinojeni ve diger akut faz reaktanlarimi yiikselten Asir1l6kositoz
durumlar

Enfeksiyonlar

Iitihap (kollajen doku hast.) Maliniteler
Gebelik

Kalp yetmezligi

Sonsafhabobrek hastalig:

Polisitemi

Eritrosit anormallikleri

Sferositoz Akantositoz Mikrositoz

{leri yas Anemi . _
eryas Protein anormallikleri
Eritrosit anormallikleri

) Hipofibrinojenemi Hipogammaglobulinemi
Makrositoz P J Pog g

Teknik faktérler Disproteinemiler (hiperviskozite)

Teknik Faktorler
Diliisyonel problemler

Diltisyonel problem
Ortam sicakhgimn yiiksekligi  Tiipiin egik
tutulmas Numunenin yeterince karigmamasi Numune iginde pihty
olusmasi

Test tezgahinda vibrasyon
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Renal Kortikal Sintigrafi (Tc-99m DMSA Sintigrafisi)

Tc-99m dimerkaptosuksinik asit (DMSA) mikemmel bir renal kortikal gorintiileme ajanidir.
APN tanisinda enfeksiyonu lokalize etmede altin standart yontemdir.APN’de DMSA
sintigrafisinde defekt goriilmesinin baslica iki nedeni bulunmaktadir:

1. Fokal iskemi: Bu alanda graniilositlerin arterioller ve kapillerlerde okliizyona neden olmasi
buna bagli intrarenal kan akiminin azalmasidir.

2. Nefrotoksik etki: Proksimal tiibiil hiicre membraninda graniilositlerin fagositozu sonucu
stiperoksitler, lizozomlar agiga ¢cikmakta ve sonugta siiperoksit oksijen radikallerinin etkisi ile
proksimal tiibiil hiicre harabiyetinin olugmasidir.

DMSA sintigrafisi APN’de hem tanida hem de prognozu belirlemede 6nemlidir: Reflii ile
birlikte veya reflii olmaksizin APN’de DMSA sintigrafisi normal ise renal skar gelisme riski
bulunmamaktadir. Bobrek orta derecede etkilenmis ise enfeksiyon sonrasi renal skar gelisme
riski orta derecededir. Reflu ile birlikte belirgin inflamasyonun gorilmesi ileride skar olma
olasiligin1 oldukga artirmaktadir.

DMSA sintigrafisinde yaklasik olarak verilen dozun %40’1 renal distal tiibiil hiicrelerinde
birikir ve renal korteksin mikemmel goriinttlenmesini saglar.(9) Tavsiye edilen

ortalama eriskin dozu 2.7-3 mCi (100-111MBg), minimum doz ise 0.4-0.5 mCi (14.8-18.5
MBq)’dir. Cocuklarda doz kilo veya viicut yiizey alanina gore hesaplanir. Goriintiileme
enjeksiyondan 2-3 saat sonra baglar. Ileri hidronefrozda toplayici sistemde biriken
radyofarmasotigin ¢aligsmayi etkilememesi igin daha ge¢ gorintuleme (4-24 saat) yapilabilir
veya diliretik enjeksiyonu ek katki saglayabilir. Goriintiileme posterior ve posterior oblik
pozisyonda yapilir. Normal DMSA ¢alismasinda kortekste homojen DMSA tutulumu izlenir.
Toplayici sistem bolgelerinde tutulum orani kortekse oranla daha diisliktir . Sol bobrek (st
poli bazen dalak basisina bagl heterojen tutulum gosterebilir.

Ayrica Bertini kolonlar1 diger bir heterojen tutulum nedenidir.Diferansiyel bébrek fonksiyonu
normal lokalizasyondaki bobreklerde posterior pozisyondan aritmetik ortalama ile her bir
bobrek igin hesaplanir. Normal dis1 lokalizasyonlu (ektopik) bdbreklerde her bir bobregin
farkl1 derinlikleri nedeni ile diferansiyel fonksiyon hesabi igin geometrik ortalama kullanilir.
DMSA sintigrafisi APN’nin erken donem tanisinda dnemli oldugu kadar, renal kortikal skari
belirleme acisindan da énemli goriintiileme yontemidir.(9) USE sonrasinda kronik renal hasari
belirlemede en erken yapilabilecegi donem enfeksiyon sonrasi 3. aydir. Ancak literatiirde
renal skari belirlemede uygun siirenin 6 ay hatta 12 ay oldugu gosteren caligmalarda
mevcuttur.

APN ve kronik renal kortikal skarin tanisinda DMSA calismasinin dogrulugu domuz
modelinde saptanmistir. Domuzlarda yapilan deneysel caligmada piyelonefrit B ve C tip
olarak tanimlanmistir. Buna gore B tip piyelonefrit renal konturlarin saglam kaldigi fokal
hipoaktiviteler , C tip piyelonefrit ise renal konturun da ortadan kalktigi fokal komplet
“fotonlucent” alanlar olarak belirtilmektedir. B tipi lezyonlarin %88’1 tedavi ile gerilerken, C
tipi lezyonlarin %93’iinde lezyon bolgesi skar dokusu olarak kalmastir.

APN’de erken donemde DMSA sintigrafisi yapilmasinin bazi avantajlari vardir:

- Klinik semptom ve bulgular ile idrar tetkikleri belirsiz oldugunda tan1 koyma kolaylasir.

- Prognozu belirlemede 6nemlidir.
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- Reflii varliginda ve ileri derecede etkilenen bobregin acil tedavisi ve sonraki takibi
dizenlenir.

- Erken donemde tedaviye baslanir. Antibiyotik tedavisine baslama gecikirse skar gelisme
riski artar. Ayrica intravendz antibiyotik tedavi siresinin belirlenmesinde de DMSA
sintigrafisi 6nemlidir.

APN’in klinik bulgular1 olan herhangi bir yastaki ¢ocuklarin yaklasik %10°da idrar kiiltiir
bulgulart belirsiz veya negatiftir.(8, 22) Bu olgularda DMSA sintigrafisi taniy1 dogrulamada
ve uygun tedaviyi diizenlemede yararhidir.

[a] [b]

Sekil 10. 2 yasinda kiz. Tekrarlayan iiriner sistem enfeksyonlart nedeni ile DMSA renal
kortikal sintigrafi yapildi.Her iki bobrek korteksinde homojen aktivite tutulumu
izlenmekte.a.Posterior goriintiide sol bobrek, b.Posterior goriintiide sag bobrek.( Hodson CJ:
The radiologic diagnosis of pyelonephritis. Proc R Soc Med 1959; 52: 669-672)

[a] [b]

Sekil 11.9 yasinda kiz.Posterior goriintiilerde sol bobrek.Hastaligin akut fazinda DMSA renal
kortikal sintigrafide sol bébrek Gst pol lateral kesimde belirgin hipoaktivite (ok) gorilmekte
(a).USE’den 3 ay sonra yapilan kontrol DMSA renal sintigrafide bu alanin belirgin diizelme
(ok) gosterdigi izlenmekte (b). (Hodson CJ: The radiologic diagnosis of pyelonephritis. Proc
R Soc Med 1959; 52: 669-672)

44



Sekil 12.3,5 yasinda kiz.Akut donemde DMSA renal sintigrafide sol bobrekte multiple
defektler gbzlenmekte.( Hodson CJ: The radiologic diagnosis of pyelonephritis. Proc R Soc
Med 1959; 52: 669-672)

Literatirde DMSA sintigrafisi ile APN saptanan olgularda VUR tanist %24-39 arasinda
belirtilmektedir. Buna karsin VUR’lu ¢ocuklarin %53’de iist iiriner sistemi igeren USE
gozlenmemistir.

USE’li ¢ocuklarda VUR’un gosterilmesinin énemi uzun donem takipte profilaktik antibiyotik
tedavisinin baslanmasi,refliiniin derecesinin tespiti ve cerrahi olarak reflii tedavisinin erken
dénemde gerekli olup olmadigidir (26-29).Ciinkii VUR gecikmis olgularda son dénem bobrek
yetmezligi, HT ve kiz ¢ocuklarda gebelikte komplikasyonlara neden olabilmektedir. Mesane
ici basinc1 bobreklerden dahaytiksek oldugu i¢in VUR’da bdbrekler yiiksek basinca maruz
kalirlar. Bu alisilmadik durum renal parankimde kalici hasara neden olur.

VUR, piyelonefrit ve renal parankimal hasara veya renal skara neden olmaktadir. Renal skar
gelisimine steril refliiniin de neden olabilmesine ragmen bir¢ok calisma skar varliginin
USE’nin bir gostergesi oldugunu diisiindiirmektedir. DMSA sintigrafisi VUR’lu ¢ocuklarda
renal hasari belirlemede secilecek en iyi yontemdir.

Yapilan calismalar renal skarin gosterilmesinde iirografiden daha duyarli bir yontem
oldugunu gostermistir. Refllist olan ¢ocuklarda kronik bobrek hastaligr gelisme riski tirografi
ile 2,4 kat daha fazla bulunmasina ragmen DMSA kullanildiginda 3,7 kat daha fazla tespit
edilmistir.
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USE gegiren ve VUR’u olan ¢ocuklar arasinda %30-40’da biiyiime ile kendiliginden diizelme
gozlenmektedir. Chand ve arkadaslari yaptiklari calismada VSUG ile hastalarin %24°de reflii
saptamiglar ve bu olgularin %8’inde derece IV ve V reflii mevcut oldugunu géstermislerdir.
Diisiik dereceli VUR’larin (derece I, II ve III) her y1l i¢in kendiliginden diizelme oranin1 %13
olarak bildirmislerdir. VUR’un derecesi ile renal kortikal skar insidansi arasinda korelasyon
hala tartismalidir. Ancak diistik dereceli VUR’da APN sonrasi, renal skar veya piyelonefrit ya
da USE insidansinin yiikselmedigi gdsterilmistir.

Farnsworth ve arkadaslar1 1 yasindan kiigiik 113 ¢ocukta renal skar riskini aragtirmiglardir. Bu
calismada yiiksek derece refliisii olan gocuklarda DMSA c¢alismasinda renal Kkortikal skar
insidans1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Buna karsin daha yiliksek dereceli VUR ile
karsilastirildiginda diisiik dereceli refliiye sahip olgularda DMSA Kortikal sintigrafide
istatistiksel olarak anlamli renal kortikal patoloji saptanmamustir.

Stockland ve arkadaslar1 da 2 yasin altinda USE olan 303 ¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada,
yuksek derecede VUR olan, dilate sisteme sahip olgularda DMSA sintigrafisinde

istatistiksel olarak anlamli renal hasar riskinin arttigin1 géstermislerdir.

Hansson ve arkadaslari ilk kez USE geciren 2 yas altindaki ¢ocuklarm %51°de 3 ay icinde
DMSA sintigrafisinde patolojik bulgu saptamislardir. Baslangic DMSA ¢alismasi normal,
derece III VUR’a sahip dilate sistem olmayan ¢ocuklarda 1-2 yil takipte DMSA
sintigrafisinde skar goriilmemistir. DMSA sintigrafisinde patoloji saptanan olgularda

VUR’un gosterilmesi onemlidir. “International Reflux Study in Children” nin Avrupa
kolunun yaptig1 calismada daha kiicilik yaslarda skar olma olasiliginin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu grup renal skar oranini 2 yas altindaki ¢ocuklarda %19,8, 2-4 yas arasinda
%?9,8 ve 5 yasindan biiyiik ¢ocuklarda %4,6 olarak belirtmistir. VUR’u olan ¢ocuklarda ilk

3 yasta DMSA sintigrafisinde renal skar tespit edilmez ise sonrasinda skar olma olasiligi

1/40 oranina diismekte olup 4. yasta bu risk oldukca azalip sifira yaklagmaktadir.

Sonug olarak,VUR ile renal skar arasindaki iligki basit degildir. Renal hasar reflii yoklugunda
bile gelisebilmekte, buna karsin yiiksek derece VUR’da renal kortikal skar
goriilmeyebilmektedir.Onemli olan dogru tamiy1 gecikmeden koyabilmek ve uygun olan
tedavi ve takip ile renal skar gelisme olasiligini en diisiik diizeye indirebilmektir.
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GEREC ve YONTEM

Calisma Haziran 2015-Haziran 2016 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiiltesi
Cebeci Cocuk Hastanesi Nefroloji Klinigi’nde akut pyelonefrit tanisiyla yatarak tedavi
gdrmiis 30 hasta ve Cocuk Uroloji Poliklinigi’nde idrar yolu enfeksiyonu tanisiyla izlenen
30 ,ayrica rutin takip icin Cocuk Uroloji Poliklinigi’ne gelen 30 hasta olmakla toplam 90
hasta ile prospektiv olarak yapilmistir. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri soyle
belirlendi:

1) 0- 5 yas aras1 hastalar,

2) En az iki kez ates, kusma, karin agrisi, diziiri, pollakiiiri, kostavertebral a¢1
hassasiyeti gibi liriner sisteme ait bulgular ve akut faz reaktanlar1 yiiksekligi ile
seyreden akut pyelonefrit tespit edilen hastalar,

3) Idrar kiiltiir tetkiklerinde en az iki kez iireme tespit edilen hastalar,
4) Oykiisiinde dogustan ve edinsel renal patoloji (ndrojen mesane,

glomertilonefrit, kronik bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, polikistik bobrek
hastalig1, renal agenezi) olmayan hastalar

Secilen hastalarin dosyalarinda {iriner sistemi ve diger sistemleri ilgilendiren sikayetleri
ayrintili olarak degerlendirildi, ilk iiriner sistem enfeksiyonu saptanma yasi, eslik eden
hastaliklarlar ve fizik muayene bulgulari belirlendi.

Hastalardan idrar 6rnegi almak i¢in hastanin yas ve uyumu gézoniinde
bulundurularak su yontemler kullanilmisti:

Yenidogan doneminde; idrar torbast,
5 yasina kadar olan ¢ocuklarda; orta akim idrart,

Klinigimizde yapilan rutin uygulamayla yenidogan ve kiigiik cocuklarda dénce povidon iyot ile

cilt temizligi ve ardindan idrar 6rnegi alinmistir. Hastalardan alinan 6rnegin bir kismi kiltiir
ekimi i¢in laboratuara gonderilmis, bir kismi1 tam idrar tahlili i¢in ayrilmist.

1)Akut pyelonefrit grubunda:
- Ik tan1 aninda,tamidan 3 ay sonra ve 6 ay sonra kanda sedim,C-reaktiv protein,prokalsitonin

ve tam kan bakildi.Ilk tan1 aninda Bobrek Kortikal Sintigrafisi (Tc-99m DMSA Sintigrafisi)
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yapildi ve tanidan 6 ay sonra ge¢ donemde olusabilecek bobrek hasarinin teshisi icin Bobrek
Kortikal Sintigrafisi (Tc-99m DMSA Sintigrafisi) tekrarlandi.

2)idrar yolu enfeksiyonu gecirmis gruba:

-Bu grupta idrar yolu enfeksiyonunun ilk tanis1 zamani,tanidan 3 ay sonra ve 6 ay sonra
kanda sedim, C-reaktiv protein,prokalsitonin ve tam kan rutin bakildi.

3)Saglikli kontrol grubunda:

-Bu grupta ise rutin kontrol i¢in gelen gonillii saglikli bireylerden ilk kontrol
zamani,kontrolden 3 ay sonra ve 6 ay sonra kanda sedim, C-reaktiv protein,prokalsitonin ve
tam kan rutin bakild.

Amagc: Prokalsitonin yiiksekliginin akut pyelonefrit gecirmis ¢ocuklarda Bobrek Kortikal
Sintigrafisine gerek kalmadan bobrekte pyelonefrite bagli olusabilecek erken bobrek hasarinin
teshisi  ve ge¢ donemde olusabilecek geridoniisiimsiiz bobrek hasarinin  6nlenmesi
amagclanmaktadir.

Beklenen Tibbi Yarar: Heniiz kanitlanmamis olsa da akut pyelonefrit gegirmis ¢ocuklarda
kanda yiliksek prokalsitoninin degerlerinin bobrekte gelisen erken hasar ile iligkili oldugi
diigiiniilmektedir. Prokalsitoninin kandaki degerine gore Bobrek Kortikal Sintigrafisine gerek
kalmadan bobrekte gelisen erken hasarin belirlenmesine ve buna uygun gerekli tedavi plani
yapilmasina bu ¢alismanin yardimci olacag: diistintilmektedir.

Yapilan bu islem akut pyelonefrit tedavisi sirasinda ek bir girisime neden olmayip yapilmasi
gereken bir islemdir.Bu islem diinya genelinde kabul gormiis ve sik uygulanan islemdir.

Her defasinda tam kan ve sedim bakilmasi i¢in 2 ml,c-reaktiv protein ve prokalsitonin
bakilmasi i¢in 5 ml kan alind1.

Istatistiksel incelemeler

Verilerin analizi i¢in SPSS 11.5 programi kullanilmigtir. Normal dagilim gostermeyen veya
cok fazla ug¢ degerlerin oldugu verilerde medyan, minimum maksimum degerleri; diger
verilerde ise ortalama, standart sapma ve ylizde dagilimlar1 (%) hesaplanmistir. bagimsiz
ikiden fazla grup oldugu durumda parametrik kosullar1 saglayip saglamamasina gore
ortalamalar arasi fark ve anlamliliga bakmak i¢cin One Way ANOVA ve/veya Kruskal Wallis
testi kullanilmistir. Duyarlilik, segicilik ve kesim noktasi(cut-off) belirlemk icin ROC analizi
kullanilmustir. Iki kategorik veri arasindaki iliskiyi incelemek i¢in ise Ki-Kare testi

kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi olarak ise <0,05 alinmistir.
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BULGULAR

Tiim olgular 3 gruba ayrildi.Her gruba 30 hasta dahil edildi. Akut pyelonefrit grubunda Ik tani
aninda,tanidan 3 ay sonra ve 6 ay sonra kanda sedim,C-reaktiv protein,prokalsitonin ve tam
kan bakildi.ilk tan1 aninda Bébrek Kortikal Sintigrafisi (Tc-99m DMSA Sintigrafisi) yapildi
ve tanidan 6 ay sonra ge¢ donemde olusabilecek bobrek hasarinin teshisi i¢in Bobrek Kortikal
Sintigrafisi (Tc-99m DMSA Sintigrafisi) tekrarlandi.

Idrar yolu enfeksiyonu gegirmis grupta idrar yolu enfeksiyonunun ilk tanis1 zamani,tanidan
3 ay sonra ve 6 ay sonra kanda sedim, C-reaktiv protein,prokalsitonin ve tam kan rutin bakildu.

Saglikli kontrol grubunda ise rutin kontrol i¢in gelen goniillii saglikli ¢ocuklarda ilk kontrol
zamani,kontrolden 3 ay sonra ve 6 ay sonra kanda sedim, C-reaktiv protein,prokalsitonin ve
tam kan rutin bakildu.

Vaka isleme 6zetine gore 30 hastada pozitiv,60 hastada ise negativ sonuclar bulundu.

Test sonucu degiskenlerinin analizi sonucu bulunan degerler pozitiv gergek i¢in giiclii kanitlar
gosteriyor.

APN grubuna baktigimizda cutoff deger 0.42 olarak bulundu.Deger altinda kalan 0.972 oldu.

APN grubu i¢in spesifite %96.7,sensifite ise %86.7 olarak oldugu goriildii.
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Sekil 13. APN grubuna baktigimizda cutoff deger 0.42 olarak bulundu.Deger altinda

kalan 0.972 oldu. APN grubu icin spesifite %96.7,sensifite ise %86.7 olarak oldugu
goralda.

grup
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent FPercent
valid APN 30 333 33,3 33,3
IYE 30 33,3 33,3 66,7
Kontrol 30 333 33,3 100.0
Total 90 100,0 100,0

Tablo 3. Qruplarin siklik tablosu
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cinsiyet

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
valid erkek 48 53,3 533 533
kadin 42 46,7 46,7 100,0
Total 90 100,0 100,0
Tablo 4.Cinsiyet dagilimi
sag_bobrek
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid normal 8 8,9 26,7 26,7
ust pol 9 10,0 30,0 56,7
orta pol 8 89 26,7 83,3
alt pol 5 5,6 16,7 100,0
Total 30 33,3 100,0
Missing  System 60 66,7
Total 90 100,0
Tablo5. Sag bobrekte skarin lokalizasiyon sikligi ve oram
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sol_bobrek

Cumulative
Frequency | Percent | WValid Percent Percent
Walid normal 8 8.9 26,7 26,7
ist pol 8 8.9 267 533
orta pol 8 B9 26,7 80,0
alt pol 6 6.7 20,0 100,0
Total 30 33,3 100,0
Missing  System 60 66,7
Total a0 100,0
Tablo 6. Sol bobrekte skarin lokalizasiyon sikhig1 ve orani
DMSA
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid Yok 30 33,3 100,0 100,0
Missing  System 60 66,7
Total 90 100,0

Tablo 7. DMSA sintigrafisi ¢ekilen hastalarin sikhig1 ve orani

skar
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Vvalid wvar 60 66,7 66,7 66,7
yok 30 33,3 33,3 100,0
Total 90 100,0 100,0

Tablo 8. Skar goriilme orani ve sikhig
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IYE APM
4678 73,83
Kentral
15,88
Q)
Sample1.Sample2 Stlfigic Er‘r"m Ss'fét;f;:‘ Sig.  Adj.Sig.
Kontrol iYE 30900 6653 4645 000 000
Kontrol-APN E7 980 E 653 871 oo 000
i'l"EJlPN 27 080 E B53 4 0BR ooo oo

Sekil 14. i1k 7 giin goriilen prokalsitoninin qruplar arasinda karsilastirilmasi
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IYE APN
50,92 69,40
o
Kontrol
15,50
O

Test Std. Std. Test
Sample1-Sample2 Statistic  Error Statistic Sig. Ad).Sig.

Kontrol-iYE 35417 b 538 5417 000 000
Kontrol-APN 53,897 B.294 8,173 000 000
iYE-APN 18,480 6594 2802 005 015

Sekil 15. 3.ay goriilen prokalsitoninin qruplar arasinda karsilastirilmasi
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APN
75,00

IYE
30,50

Kontrol
30,50

Test Std. Std. Test . .
Samplel-Sample2 ¢, uctic  Error  Statistic o9+ Adi-Sig.

IYE-Kontrol 000 5542 000 1.000 1,000
IYE-APN 44500 5589 7 961 000 000
Kontrol APN 44500 5589 7 961 000 000

Sekil 16. 6.ay goriilen prokalsitoninin qruplar arasinda karsilastirilmasi
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TARTISMA

Vezikoiireteral reflii ¢ocuklarda en sik rastlanilan {irolojik anomalidir ve dogal seyri fevkalede
degiskendir. Hicbir sekel birakmadan kendiliginden gecebilecegi gibi VUR’un neden oldugu
tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlar1 sonucunda hastalarda gelisme geriligi, bobreklerde
nedbelesme, renal hipertansiyon ve bdbrek yetmezligi gibi komplikasyonlarla da
sonuclanabilir

Klinik ¢alismalarda iiriner enfeksiyon, VUR ve skar iliskisine isaret edilmektedir. USE nedeni
ile incelenen ¢ocuklarin yaklasik 1/3’tinde VUR saptanmaktadir, VUR’lu hastalarin 1/3 iinde
de renal skar mevcuttur (122).

Polito C. ve ark. atesli iiriner sistem enfeksiyonu sonrasi gelisen kalici bobrek hasarlariin
vezikoiireteral reflityla yakinda iliskili oldugunu ileri stirmiis, 206 VUR’lu ve 77 VUR’suz
cocugun yer aldigi caligmalarinda renal hasari1 VUR’lu grupta anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir (123). Caione P ve ark. vezikoureteral refliide renal skar1 degerlendirdikleri
caligmada ortalama yas1 4.26 yil olan 197 VUR’lu ¢ocuk incelenmis, 282 VUR tespit edilen
unitede renal hasar %67, VUR tespit edilmeyen 112 iinitede %16 renal hasar bildirmislerdir
(124). Cocuklarda akut piyelonefrit sonrasi renal skar olusumunda VUR ’un etkilerini arastiran
diger bir caligmada ortalama yast 1.0 +/-1.6 yil olan 48 iinilateral refliili hastada USG ve
DMSA piyelonefrit tanisindan sonrak 3 giin iginde, VCUG ates diisiip enfeksiyon kontrol
altina alindiktan sonra yapilmistir, ilk sintigrafide renal defekt goriilenlere 6 ay sonra
sintigrafi tekrarlanmistir. Ilk DMSA‘da reflii olan 48 renal {initenin %70.8’inde, reflii
olmayan 48 Unitenin %27.1’inde renal defekt gosterilmistir. 6 ay sonra reflii olan tinitelerin
%47.9’unda, reflii olmayan iinitelerin %14.6’sinda renal skar tespit edilmistir. Sonucta
refliiniin cocuklarda renal skar riskini arttirmakta oldugu gosterilmis, ancak VUR derecesi ile
skar arasinda iliski kurulmamistir (125). Kuveytli ¢cocuklarda akut piyelonefrit sonrasi renal
skar prevalansini arastiran ¢alismada, DMSA sintigrafisinde APN’in patolojik bulgular1 olan
82 hastaya tedaviden 6 ay sonra DMSA tekrarlanmis, %38 renal skar tespit edilmistir. Biitiin
cocuklara VCUG ¢ekilmis, ¢ogunlugu grade I-III olan %32 VUR bulunmus ve VUR’lu
olgularin %50’sinde renal skar gelistigi saptanmistir (126). Calismamizda 69 hastaya

¢ekilen DMSA sintigrafisi ile 138 ureterorenal tinite degerlendirildi. 1. incelemede 25 Unitede
(%18.1) patoloji saptanirken, 2. incelemede 11 iinitede (%8.0) patoloji saptandi. VUR’lii 28
iinitede skar goriilme oran1 %39.3 iken, VUR goriilmeyen 110 iinitede skar goriilmemisti.
Reflii tanist ig¢in primer tam1 yontemi VCUG’tur. Ancak iyonizer radyasyon kullanilmasi,
iretral kateterizasyon gibi girisimsel islem igermesi nedeniyle USG ile refliiden
sliphelenilmesi ve/veya tani konulmasi lizerinde ¢calismalar yogunlagmistir.

Uner C. ve ark.’nin VUR’dan siiphelenmek icin USG bulgularinin giivenilirligini saptamay1
amacladiklar ¢calismada, 360 iireteroneal iinitede USG ve VCUG sonuglar1 karsilastirilmistir.
Sonografik olarak siipheli reflii bulgularina sahip 101 iinitenin 45’inde VCUG ile VUR
izlenirken, 56’sinda VUR saptanmamistir. Sonografik olarak normal bulgulara sahip 259
iinitede ise VCUG ile 75’inde (%59) grade III ve tlizeri derecelerde reflii bulunmustur.

Sonugta tiriner sistemin USG incelenmesi ile slipheli ve/veya normal USG bulgularinin reflii
varhigim1 ekarte etmek ya da desteklemek agisindan yeterli olmadigi goriisiine varilmistir
(127). Calismamizda da USG ile normal saptanmis 112 iinitenin 20’sinde (%17.9) VUR
saptanmistir, USG’de patoloji bulunan ve patoloji bulunmayan hastalarda VUR goriilme
sikliginda olarak anlamli farklilik goriilmemistir.

Tc-99m DMSA sintigrafisi renal kortikal hasar saptanmasinda ve renal parankimin
incelenmesinde segilecek goriintiileme yontemidir. Cocuklarda USE’larinda DMSA
sintigrafisi uygulanmasinin endikasyonlarinin belirlenmesi amaciyla Celal Bayar Universitesi
Niikleer Tip Ana bilim dalinda renal skar acisindan risk altinda olan tekrarlayan USE’lu 25
cocuga DMSA sintigrafi, 15 hastaya IVP ve USG uygulanmistir. %48 oraninda renal skar
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saptanmis, skar agisindan risk altinda olan bobreklerin degerlendirilmesinde sintigrafisinin en
gecerli yontem oldugu sonucuna varilmistir (128).

Cocuklarda skar gelisimine etki eden risk faktorlerini arastirmak iizere Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda VUR’lu yas ortalamasi 4.7 yil olan
34 kiz ve 27 erkek c¢ocuk retrospektif olarak arastirilmistir. %49.2° sinde unilateral,
%50.8’inde bilateral olan hastalarda DMSA ile %55,7 skar saptanmaistir, renal skar riskini 5
yas alti ¢ocuklarda ve grade IV, V reflii olanlarda anlamli yiiksek bulmuslardir (129).
Isvigre’de yapilan bir calismada USE, VUR ve renal skar iliskileri degerlendirilmis, 2 yas
altinda kiiltiirle kanitlanmis USE gecirmis 163 erkek cocugun 36 sinda (%22) ,144 kiz
cocuktan 44’{inde (%31) reflii bulunmus,USE’den 1 yil sonra yapilan DMSA ile %26 renal
skar tespir edilmistir. Kiz ve erkeklerde cinsiyet farki olmaksizin, grade II ve tistii VUR’da
renal hasar riski artkin bulunmustur (130).

USE’li ¢ocuklarda DMSA sintigrafisi ile renal lezyonlarm ve bunlarm VUR’la iliskilerinin
degerlendirildigi diger bir calismada, ortalama yasi 11 ay olan 230 hastada VCUG ve
USE’den 6 ay sonra DMSA yapilmistir. %23’linde skar saptanmis, VUR’lu hastalarin
%27’sinde, VUR’u olmayanlarin%8’inde skar gériilmiistiir. USE’nin neden oldugu renal
skarlasma ¢ogu vakada VUR’la ilgili bulunmusken, bazilarinda enfeksiyonun kendisi skara
neden olmustur. VUR’lu hastalarin hepsinde renal hasar gelismedigi gibi VUR varligi

her zaman renal lezyonlara yatkinlik yaratmamaktadir. Bu nedenle VCUG’ nin VUR tanisinda
yararli oldugu, ancak cocuklardaki USE’lerin degerlendirilmesinde DMSA ¢ekilmesinin
gerekliligi vurgulanmastir (131).

Cocuklardaki USE’larinda VUR ve renal skar iliskisi, VUR ve renal skarlasmada cinsiyet, yas
iliskilerinin arastirildig1 calismada, USE’li 91 hastada DMSA sintigrafisi, 85 hastada VCUG
yapilmistir. Erkek/kiz oran1 1.16/1, ortalama yas1 4.33 yil olan hastalarin %57.1’inde anormal
DMSA bulgular bildirilmistir. Sag ve sol taratf VCUG, DMSA sonuglariyla yas ve cinsiyet
farki bulunamamis, anormal sag ve sol bobrek DMSA sonuglariyla VUR un agirligi arasinda
iliski kurulmustu, yazarlar tekrarlayan USE’u ve/veya VUR’u olan hastalarda, yas ve cinsiyet
farki gozetmeden renal skarlagsmay1 ve gelecek komplikasyonlar tespit edebilmek i¢in mutlaka
DMSA yapilmasini 6nermektedir (132).

Tekrarlayan iriner sistem enfeksiyonlarinda vezikotireteral reflii varligi renal skar
olusumunda etkili olan Onemli bir faktordiir. Renal skarla ilgili risk faktorlerinin iyi
tanimlanmasi, tetkiklerde bir sonraki adimin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynayacaktir.

PCT 1998°den beri APN i¢in markir olarak kullanilmaktadir.Fakat,¢ocuklarda rapor edilen
diagnostik degerler diinya genelinde degismektedir.Mantadakis ve ark.tarafindan yapilan ve
2009 yilinda yayimlanan bir metaanalizde bazi eksiklikler vardir ve onlarin sonuglar1 veri
analizi dogrulugunu etkilemis olabilir (133).Oncelikle,yalmiz PCT cuttoff degerini 0,5-0,6
ng/mL olarak kullanan 10 ¢alismada tahmini toplanmis istatisitik verilere bakildiginda bariz
farklilik oldugu goriilmiistiir.Ikincisi,bu ¢alismaya dahil edilen makalelerden alinan verilerde
hatalar saptanmustir.

2013 yilinda yapilan diger bir metaanalizde Leroy ve ark.tarafindan Ocak 1993-Eylil 2011
tarihleri arasinda yapilan ¢aligmanin sonucuna gére PCT APN ve IYE igin bir prediktif deger
ola bilecegi soylenmistir (134). Serum PCT’nin diagnostik degeri diisiik bulunmus:Toplam
sensivite ve spesifite sirastyla 0.71 (%95 0,67-0.74) ve 0.72 (%95 0.67-0.76) cutoff degerler
ise 0.5 ng/mL,0.65 ng/mL ve cutoff deger 1.0 ng/mL oldukta ise 0.87 (%95 0.83-0.90).

Bazi yayinlarda mevcut altin standart yontem olan DMSA renal sintigrafi yapilmamaistir.

Eylul 2011-Eyliil 2014 tarihleri arasinda en azi alti ek yayinda pediatrik IYE ve PCT
uygunlugu degerlendirilmistir.
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H.Zhang ve ark.tarafindan yapilan metaanalizde 1482 IYE olan pediatrik hasta
degerlendirilmis ve iki cutoff degere bakimis: 0.5 veya 1.0 ng/mL ( 135).Alt grup analizlerine
gore DMSA zamanlamasinin farkli olmasi ¢alismalarda PCT heterojenitesinin 6nemli kaynagi
olabilir.

Yapilan 5 galismada hastaneye basvurudan 72 saat sonra cekilen DMSA sintigrafisi olan
gruplarda sensivite (0.88 %95 0.68-0.97) 7 giin sonra DMSA yapilan gruba gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir.Sonucglara baktigimgizda bazi hastalarin hastaneye zamaninda bagvura
bilmemesi ve bagvuru dncesi antibiyotik kullanimi degerleri degismekte ve buna gore de 72
saat 6ncesi yapilan DMSA grubu daha kesin bilgi verebilir.

5 veya 7 giin sontra DMSA yapilan ¢alismalarda referans standart test potansiyel farklilik
gostermisidir,farkli pozitiv sonuglar zaman noktasit se¢imine bagli olmus,ozellikle hafif
bobrek parankimal tutulumu olan hastalarda dogrudan katkida bulunabilir.Bildigimiz
kadariyla APN insidansi farkli cinsiyet ve irklarda farkli olabilir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmanin sonuglarina goére APN tanisi i¢in en uygun serum PCT degeri
0.42 ng/mL olarak belirlenmistir. APN grubu i¢in spesifite %96.7,sensifite ise %86.7 oldugu

goralda.

Calismamizda bazi sinirlamalar vardir.lk olarak,calismaya dahil edilen hastalarin yas araligi 0
illa 5 yil arasinda degismektedir.Serum PCT duyarliligi farkli yas asamalarinda
degisebilir.Ikincisi,bu ¢aligmada serum PCT seviyelerinin yiikselmesine neden olabilecek
diger enfeksyon kaynaklarinin bulgu ve septomlarini dislamadik.

SONUGC

Sonug olarak,serum PCT cutoff degerini 0.42 olarak kabul etdigimiz zaman,bu degerin APN
tanist ve bobrekte skar olusmasmin Ongoriilebilmesi agisindan i1yi bir diagnostik deger
olabilecegini diistinmekteyiz.Ayrica bu konu ile ilgili ¢ok sayida yapilan caligmalarin
sonucuna gore serum PCT degeri renal skar veya VUR olan hastalarda prediktif faktér olarak
kullanilabilir.Gelecekte yapilacak c¢okmerkezli kohort caligmalar, buldugumuz serum PCT
cutoff seviyesinin tanisal ve prognostik degerini dogrulamak i¢in gereklidir.
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OZET

Akut pyelonefrit gecirmis 0-5 yas aras1 c¢ocuklarda renal skar tamisinda
prokalsitoninin prediktiv degeri

Amagc: Akut pyelonefrit (APN) gecirmis c¢ocuklarda prokalsitonin yiiksekliginin nikleer
gorintilemeye gerek kalmadan bobrekte pyelonefrite bagli olusabilecek erken bobrek
hasarmin teshisini  ve ge¢ donemde olusabilecek geri doniisiimsiiz bobrek hasarinin
onlenmesini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Haziran 2015-Haziran 2016 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Cocuk Hastanesi akut pyelonefrit tanisiyla yatarak tedavi
gormiis 30 hasta grup 1, idrar yolu enfeksiyonu tanisiyla izlenen 30 hasta grup 2, ayrica
kontrol grubu olarak saglikli goniillillerden olusan 30 hasta grup 3 olmak Uzere toplam 90
hasta ¢alismaya dahil edildi.Her ¢ grupta ilk tan1 aninda, tanidan 3 ay sonra ve 6 ay sonra
eritrosit sedimantasiyon hizi (ESH) , C-reaktiv protein (CRP), prokalsitonin (PCT) ve tam kan
bakildi. Grup 1°de ek olarak ilk tan1 aninda Bobrek Kortikal Sintigrafisi (Tc-99m DMSA
Sintigrafisi) yapildi ve tanidan 6 ay sonra ge¢ donemde olusabilecek bobrek hasarinin teshisi
icin Bobrek Kortikal Sintigrafisi (Tc-99m DMSA Sintigrafisi) tekrarlandi.

Bulgular: Toplam 90 hasta c¢alismaya dahil edilmistir.Bu hastalardan 30’u APN tanisiyla
hospitalize edilmistir.Bunlardan 48 erkek (%53.3) ve 42 kiz (%46.7) hasta olmus.

[k tam aninda PCT,CRP ve ESH i¢in gruplara baktigimizda:

- PCT igin ortalama deger APN grubunda 0,58 (0,23-1.1) , IYE grubunda 0,27 (0,13-0.5) ve
kontrol grubunda 0,11 (0,05-0,21) bulunmus. CRP i¢in ortalama deger APN grubunda 46
(10,7-165,9) , IYE grubunda 34,95 (5,7-121,9), Kontrol grubunda 0,9 (0,1-33,6) olmus. ESH
i¢n ortalama deger APN grubunda 35 (14-98),IYE grubunda 37,5(16-72),Kontrol grubunda 7,5
(1-19) olmus.

3.ayda goriilen PCT,CRP ve ESH i¢in gruplara baktigimizda:

- PCT igin ortalama deger APN grubunda 0,31 (0,12-0,55) ,IYE grubunda 0,16 (0,12-0,31) ,
Kontrol grubunda 0,11 (0,1-0,11) olmus. CRP i¢in ortalama deger APN grubunda 22,45 (4-
103,9),IYE grubunda 16,15 (3,10-76,80), Kontrol grubunda 0,62 (0,1-13,7) bulunmus. ESH
icin ortalama deger APN grubunda 17 (8-78),IYE grubunda 14,5 (8-34),Kontrol grubunda 5
(1-14) olmus.

6.ayda gorilen PCT,CRP ve ESH igin gruplara baktigimizda:

-PCT i¢in ortalama deger APN grubunda 0,13(0,12-0,17),IYE grubunda 0,11 (0,1-
0,11),Kontrol grubunda 0,11(0,1-0,11) bulunmus. CRP igin ortalama deger APN grubunda
3,95 (0,1-24,9),IYE grubunda 3,85(0,4-12,7),Kontrol grubunda 3,6(0,3-12,5) olmus. ESH icin
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ortalama deger APN grubunda 8 (1-31),IYE grubunda 5,5(1-18),Kontrol grubunda 5(1-14)
olmus.

Tiim gruplarda ilk basgvuru aninda,3.ay ve 6.ayda goriilen tam kan sonuglar1 arasinda statistikel
olarak anlamli fark olmamustir.

APN grubunda ilk tam1 aninda cekilen DMSA sintigrafide higbir hastada renal skar
saptanmamigtir.Fakat,tanidan 6 ay sonra ge¢ donemde APN grubunda ¢ekilen DMSA
sintigrafisinde toplam 26 hastada renal skar saptandi ve bunlardan 19 hasta kiz,7 hasta
erkekti,4 hastda ise renal skar izlenmedi.

Sonug: APN grubuna baktigimizda prokalsitonin i¢in cut-off deger 0.42 ng/mL olarak
alindiginda deger altinda kalan 0.972 oldu. APN grubu i¢in spesifite %96.7,sensifite ise %86.7
olarak oldugu goriildii.

Ayrica APN grubunda CRP igin cut-off deger 22 mg/ml olarak alindiginda, bu grup igin
sensivite %73,3, spesifitesi ise % 66,7 olmustur.

Bu sonuglara dayanarak serum PCT diizeyinin renal parankimal hasari1 gostermede CRP’ye
gore daha hassas bir parametre olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar sozcukler: Akut pyelonefrit, C-reaktiv protein, Prokalsitonin, Tc-99m DMSA
Sintigrafisi
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ABSTRACT

Predictive value of serum procalcitonin in the diagnosis of renal scarring in
children aged 0-5 years with acute pyelonephritis

Purpose : in this study we aimed to assess of procalcitonin elevation in children with acute
pyelonephritis may occur depending on pyelonephritis the diagnosis of early kidney damage
prevention and investigation of irreversible kidney damage in later periods without nuclear
imaging.

Materials and Methods: Between June 2015-June 2016 in Ankara University Medical Faculty
,in Cebeci Children's Hospital children who have received treatment with the diagnosis of
acute pyelonephritis in 30 patients in group 1, with the diagnosis of urinary tract infection
in 30 patients in group 2, as well as a control group consisting of healthy volunteersin 30
patients in group 3, for a total of 90 patients included in this study . in all three groups, in
the first of diagnosis , 3 months after diagnosis and 6 months after diagnosis, investigated
the blood values of erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP),
procalcitonin (PCT) and complete blood counts.

Addition in Group 1 the first time of diagnosis was performed renal cortical scintigraphy (Tc-
99m DMSA scintigraphy) and 6 months after diagnosis to expose the late kidney damage the
renal cortical scintigraphy (Tc-99m DMSA scintigraphy) were repeated.

Results: A total of 90 patients included in this study . 30 patients hospitalized with the
diagnosis of APN . Of these patients 48 patients were male (53.3%) and 42 female (46.7%)
respectively.

At the first time of diagnosis when we look at this groups for the PCT, CRP and ESR:

- The mean value for PCT was 0.58 (0,23-1.1) in APN group, in UTi group 0.27 (0,13-0.5) and
0.11 in the control group (0.05- 0.21) were found. The mean value for CRP was 46 (10.7 to
165.9) in APN group, 34.95 in the UTi group (5.7 to 121.9), 0.9 in the control group (0.1-
33.6), respectively. The average value of ESR was 35 (14-98) in APN group,in the UTi group
37.5(16-72) in the control group 7.5 (1-19) respectively.

3 months after diagnosis when we look at this groups for the PCT, CRP and ESR:

- The mean value for the PCT was 0.31 (0.12 to 0.55) in APN group, in the UTi group 0.16
(0.12-0.31), inthe control group 0.11 (0.1- 0.11) . The mean value for CRP was 22.45 (4-
103.9) in APN group ,in the UTi group was 16.15 (3.10 - 76.80), 0.62 in the control group (0.1
to 13.7) were found. The mean value for the ESH was 17 (8-78) in APN group,in the UTI
group was 14.5 (8-34) in the control group 5 (1-14) respectively.

6 months after diagnosis when we look at this groups for the PCT, CRP and ESR:
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The mean value for the PCT was 0.13 (0.12 to 0.17) in APN group, in the UTi group was 0.11
(0.1-0.11), 0.11 in the control group (0.1- 0.11) were found . The mean value for CRP was
3.95 (0.1 to 24.9) in APN group ,in the UTi group was 3.85 (0.4-12.7), in the control group
was 3.6 (0.3 to 12.5), respectively. The mean value for the ESH was 8 (1-31) APN group ,in
the UTi group was 5.5 (1-18), in the control group was 5 (1-14) respectively.

In all groups, in the first admission, 3 months and 6 months after diagnosis there is no
statistically significant difference between the results of complete blood counts.

in APN group at the first time of diagnosis, were not detected renal scarring in any patient
which is performed DMSA scintigraphy. But, 6 months after diagnosis whom performed
DMSA scintigraphy a total of 26 renal scarring were indentified in APN group. 19 of these
patients were female, 7 male patients, and in 4 patients was not observed the renal scarring.

Conclusion: Looking at the APN group if the cut-off value for procalcitonin is taken as 0.42
ng/ mL, the remaining value was under 0972. For the APN group specificity was seen 96.7%
but the sensifity was 86.7%.

Also in APN group, if the cut-off value is taken for CRP as 22 mg / ml, the sensitivity was
73.3% , but specificity was 66.7%.

Based on these results , we think that the serum PCT levels a more sensitive parameter
according to CRP in the diagnosis of renal parenchymal damage.

Key words: Acute pyelonephritis, C-reactive protein, Procalcitonin, 99m Tc-DMSA
scintigraphy
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