


Neden onemli?

IYE cocukluk caginda goérulen en sik bakteriyel enfeksiyon

(atesli cocuklarin % 5 inde IYE)
Kizlarin %8’i ve erkeklerin %2’si 7 yasina kadar IYE gecirir
Tekrarlama riski kizlarda %30, erkeklerde %15-20

VUR %30




Neden onemli?

e Tani koymak guc (non-spesifik bulgular? kontaminasyon?)
* |drar almak ve laboratuvar testlerini yorumlamak kolay degil

* Tani her zaman dogrulanamaz

* |YE’ye zemin hazirlayan faktorlerin arastirilmasi gerekir




Tanim

Etken mikroorganizmalar
Belirti ve bulgular

Tanida laboratuvar yontemleri
Tedavi

Zemin hazirlayan faktorler




Tanimlar

IYE: idrarda anlamli sayida bakteri bulunmasi VEYA kontamine olmadan
alinmis idrar 6rneginde tek tip bakteri izole edilmesi

Akut piyelonefrit: Renal parankime bakteriyel invazyonun oldugu enfeksiyon
Akut sistit: Mesanenin mukozasina sinirl enfeksiyon

Asemptomatik bakteritiri: Klinik semptom olusturmadan idrarin enfekte
olmasi. Rutin taramalar ya da riskli cocuklarin takibi sirasinda alinan idrar

kultlrlerinde goruldr.




Neden olan bakteriler ?

 E. Coli %60-80

* Proteus

* Klebsiella

» Staf. Saprofitus
* Enterokoklar

* Enterobakterler

* Diger nadir etkenler: anatomik defekt, cerrahi girisim
-Psédomonas
-Grup B streptokok
-Staf aureus
-Staf epidermidis




Belirti ve bulgular?

Buyuk ¢ocuklarda

* Pyelonefrit:
-ATES
-yan agrisi
-kusma
-FM’de kostovertebral aci
hassasiyeti

* Sistit:
-ates (<38.5°C)
-suprapubik agri
-sik idrara gitme
-idrar yaparken yanma
-iseme glclugi
-stkisma
-idrar kacirma
-FM’de suprapubik hassasiyet




Belirti ve bulgular?

e 3 Ay altindaki ¢cocuklarda * 3 Ay lizerindeki siit gocuklarinda
-ATES
-ATES
-emmeme -istahsizhk
-kusma _kusma
-huzursuzluk, uykuya meyil -huzursuzluk, uykuya meyil
-karin agrisi -karin agrisi

-biiyiime gelisme geriligi -buytme gelisme geriligi

-hematiiri

-idrarda koku

-uzamis sarilik




Hangi hastalarda IYE diisiiniilmeli?

* Bu bulgularla basvuran tim cocuklarda IYE diistlmeli

(National Institute for Health and Clinical Excellence.2007http//www.niceiorg.uk/CG54)

« Aciklanamayan ates ile basvuran 2 yas alti her cocukta IYE
distnulmeli

(American Academy of Pediatrics. . Pediatrics. 2011 ve Pediatrics 2016)




Tam idrar tetkiki tani koydurur mu?

*Lokosit esteraz sensitivitesi yliksek (%67-94)
*Nitrit spesifitesi yuksek (%90-100)
Ldkosit + nitrit = IYE (%90)
*Negatif Iokosit ve nitrit = IYE yok
%10 yanls negatiflik

(mesanede kisa stire kalan idrar, gram (+) m.o.ile
enfeksiyon, bazi m.o.’larin I6kositleri parcalamasi)

*Mikroskobi/flow cytometry
— Lokosit ve bakteri yok = IYE yok

(sensitivite %98.2, spesifite %62.1, neg pred deg %98.7, poz pred deg %53.7)
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IYE tanisinda tam idrar tetkiki

LE(+) ve nitrit (+)

IYE kabul et, Kiiltiir sonrasi
tedavi

LE(-) ve nitrit (+)

Kiltur alindiktan sonra
klinik bulgulara gore tedavi

LE(+) ve nitrit (-)

Klinik giiclii kamit yoksa IYE
kabul etme, kultur

LE(-) ve nitrit (-)

IYE kabul etme, diger
nedenleri arastir

NICE clinical guideline, 2007




Kesin tani nasil konur?

« {YE tanisiigin
- ilgili semptom varhgi
- TiT’te enfeksiyon diisiindiiren bulgu (pyiiri/bakteriiiri/nitrit pozitifligi)
- kateterle yeya suprapubik alinan idrar kiiltiirinde anlamli lireme olmal..

(American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 2011 Sep;128(3):595-610 ve Pediatrics 2016 Dec;138(6)

idrar kiltird

*  Suprapubik aspirasyon (1cfu/ml)

* Mesane kateteri (50.000cfu/ml)

e  Orta akim idrari (sit cocuklarinda temiz yakalama) (100.000cfu/ml)
« idrar torbasi (yanhs pozitiflik %86)




Hangi yontemle idrar kalturi alinmah?

*2 ay-2 yas aras! atesle basvuran ¢ocuklarda iK suprapubik ya da kateterle alinmali
(American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 2011 ve Pediatrics 2016)

*Noninvazif yontemler (temiz yakalama ve idrar toplama pedleri) tercih edilmeli
(National Institute for Health and Clinical Excellence.2007http//www.niceiorg.uk/CG54)

Bizim onerimiz
-Buyuk cocuklarda orta akim idrari
-Klguk cocuklarda:
atesle basvuran,
baska ates odagi saptanamayan,
TIT te 16kosit ve nitrit (+) olanlarda
kateterle/suprapubik alinmali
(yapilabilirse temiz yakalama)

-Asemptomatik hastada torba ile kultur alinabilir, Greme olmamasi anlamlidir




EREVERELER 1)

2-24 Ay arasi atesli ¢ocuga yaklasim

(American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 2011 ve Pediatrics 2016)

* Atesli ve toksik gorinimde hastaya antibiyotik baslanmadan dnce
kateter/suprapubik IK ve TIT alinmali

* Eger hasta toksik gorinimde degilse ve antibiyotik baslanmasi
dustnilmiyorsa IYE acisindan risk faktorleri degerlendirilmeli




EREVERELER 1)

2-24 Ay arasi atesli cocuga yaklasim

(American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 2011 Sep;128(3):595-610

IYE risk faktorleri

*Kiz: - beyaz irk Erkek: - siyah olmayan irk
-239°C -239°C
- 22 gun suren ates - 224 saat suren ates
- baska ates odagi olmamasi - baska ates odagi olmamasi
-<12 ay - stinnetsiz olmak

Eger bu risk faktorlerinden sadece biri varsa tetkik yapmadan izlenebilir????




EREVERELER 1)

2-24 Ay arasi atesli cocuga yaklasim

(American Academy of Pediatrics. . Pediatrics. 2011 ve Pediatrics 2016)

Eger risk faktdrlerinden > 2 varsa (IYE riski yiiksekse)

iki secenek onerilmis:
-Kateter/suprapubik iK ve TiT alinabilir VEYA
-En uygun yontemle TIT alinip pylri ve/veya nitrit pozitifse

kateter/suprapubik iK alinabilir

te lokosit ve nitrit negatitse antibiyotiksiz izlenebilir

TiT’te bulgu olmamasinin iYE tanisini dislayamayacagi unutulmamali




Son bir yilda Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Servisine cesitli
semptomlarla bagvuran ve IYE siiphesi ile IK istenen hastalarin sadece
7%7'sinde anlamli Greme oldugu saptandi

(IK torba veya orta akim ile alindigi halde)

1075 Idrar kiiltiirii (torba veya orta akim ile)

|
POZITIF

7%

KONTAMINASYON NEGATIF

17% 76%

\—'—I

ZAMAN, PARA, INSAN 6UCU KAYBLI...



Urine Culture Follow-up and Antimicrobial Stewardship

in a Pediatric Urgent Care Network

 Saha D, Patel J, Buckingham D, Thornton
D, Barber T, Watson JR

 Pediatrics. 2017 Apr;139(4)

* Amac: IYE oldugu diisunulerek antibiyotik
baslanan hastalarin IK sonuclarini takip ederek
ureme olmayan hastalarda antibiyotigin
kesilmesi (kalite gelistirme calismasi)

* Bu sonuclariizlemesi icin hemsireler egitilmis.
Antibiyotik kesme orani %4’ten %84’e ¢cikmis.
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Tanidaki guclukler

idrar kiiltiiriiniin sonucu hastanin basvurusundan 3 giin sonra ¢ikiyor
Uygun sekilde idrar 6rnegi almak zor

idrar kiiltiirii kontamine olabiliyor




Tanidaki guclukler

Basvuru sirasinda IYE tanisini koydurmayan ama destekleyen testlerin
- Lokosit esteraz:

bazi bakteriler idrardaki lokositleri pargalar

ates, dehidratasyon vb diger nedenler piyiiri nedeni olabilir

- Nitrit pozitifligi:
idrarin mesanede en az 4 saat beklemesi gerekir
gram poz bakteri enfeksiyonlarinda pozitiflesmez




- Hastaneye basvuru sirasinda !

- IYE tanisini kolaylastirmak igin

- IYE'nin diger enfeksiyonlardan ve kontaminasyondan ayirt
edilebilmesi igin

- Piyelonefritin sistitten ayirt edilebilmesi igin

yeni bir belirteg(ler) gerekli

Yeni biyobelirteg idrar kiiltirinin yerini tutmayacak ancak

Hangi hastadan IK alinmasi gerektigini ve

hangi hastaya acil antibiyotik baglanmasi gerektigini belirlememize yardimci olacak
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- AMAC
- IYE tanisi alan gocuklarda idrar HSP 70 diizeylerinin artip

artmadigini belirlemek

- IYE tanisi koyduracak kestirim degerini belirlemek




Heat shock proteins (HSPs)
* Molekil agirliklarina gore siniflanan bir protein ailesi
- kiiglik HSPs (16-40 kDa),
- HSP60 (60kDa),
- HSP70 (70 kDa),
- HSP90 (90kDa)

« Normal sartlar altinda eksprese edilirler ve termal, oksidatif,
ozmotik, iskemik, toksik stres vb durumlarda strese cevap olarak

ekspresyonlari artar




HSP70

- hiicrelerde en ¢ok bulunan formu

- proteinlerin dogru katlanmasina, yanlis katlanmis proteinlerin

yeniden katlanmasina ve diizeltilemeyecek kadar hasarl

proteinlerin yikimina

- boylece hiicrenin protein yapisinin korunmasina

yardimci olur




Neden HSP70?
« HSP70, Toll-like reseptorleri (6zellikle TLR 2 ve 4) aktive ederek

immin cevapta rol oynar

Ben Mkaddem et al (2010) Chang Gung Med J 33:225-240 9
Asea et al (2002) J Biol Chem 277:15028-15034

* Hucre kiltiriunde, gram negatif bakterilere maruz kalan
makrofajlardan HSP70 salindigi gosterilmis
Davies et all (2006) Clin Exp Immunol 145:183-189
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CALISMA GRUBU

1 4 1

iYE grubu Sagliklr kontrol Kontaminasyon Diger enfeksiyonlar

n= 40 n= 30 n= 21 n= 30
(tedavi 6ncesi ve
sonrasi iki 6rnek)

« Tim hastalarda renal fonksiyonlar normal

+ Idrar HSP70 ELISA ile él¢iildii




Fig. 1 Box-plot of the
distribution of urine heat shock
protein 70 (uHSP70) and the heat
shock protein 70:creatinine ratio
(uHSP70/Cr) in the different
patient categories. See the
Patients and methods section for a
full description of the different
patient categories. Thick
horizontal line in box Median, top
and bottom of box first and third
quartiles (25th-75th percentile),
whiskers standard deviation
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Control group
(n=30)

UTI® group
(n=40)

Contamination
group
(n=21)

Non-UTI¢
infection group
(n=30)

Mean uHSP702
(pg/ml)(prior to
treatment for UTI¢

group)

after treatment for UTI
group

P**

18.58+3.46
(15-28.70)

35.84+40.68
(15.85-38.13)

Mean uHSP70/Crb

(pg/mg)(prior to
treatment for UTI¢

group)

after treatment for UT
group

P**

39.93+47.61
(13.10-224.20)

60.68+51.11
(30.58-70.37)

0.0001

318.80+175.01
(55.80-736.30)

449.86+194.33
(224-1016.69)

20.40£3.05 (15.90-
25.90)

32.43+9.09 (11.30-
52)

48.85£26.92
(26.80-141)

0.0001

45.14+19.76
(19.40-92)

0.0001




IYE'nin diger enfeksiyonlardan ayirt edilebilmesi igin

uHSP70: uHSP70/Kreatinin:
Kestirim: 94 pg/mL Kestirim: 158 pg/mgCr
duyarlihk 95% duyarliik 100%
6zgtillik 90% 6zglillik 100%

AUC=0.98 AUC=1




« iHSP70 ve iHSP70/Kr
- nitrit pozitifligi ile
- l6kosit esteraz pozitifligi ile
- renal skar varhgi ile

iligkili bulunmadi




piyelonefrit vs sistit?

600

uHSP70/Cr

500

clinical pyelonephritis (+)

P=0.001

P=0.0001

P=0.0001

clinical pyelonephritis (-)

controls

Clinical Clinical *p

pyelonephritis (+) pyelonephritis (-) Control group

(n=20) (n=20) (n=30)
Mean uHSP70?2 299.59+188.53 338.01+162.94 18.58+3.46 0.0001
(pg/ml) (55.80-679.30) (103.20-736.30) (15-28.70) '
Mean uHSP70/Crb 535+231.09 364.73+94.12 39.93+47.61 0.0001

(pg/mg)

(256.66-1016.69)

(224-557.60)

(13.10-224.20)

*p:kontrol grubu vs Klinik piyelonefrit (+) grup, **p: Kklinik piyelonefrit (+) vs (-) grup




Sonu¢

¢alismamizin sonuglarina gére

1. Ozellikle iHSP70/Kr yiiksek duyarlilik ve 6zgiillikle IYE

tanisinda iyi bir belirteg olabilir

2. Ayrica hastalarin tedaviye cevabini degerlendirmek igin de

kullanilabilir




Bu durumda énerimiz agagidaki algoritmanin kullanilmasidir

Acile bagvuran semptomatik ¢ocuklar

HSP70 diizeyi ve tam idrar tetkiki igin

torba veya orta akim ile idrar 6rnegi al

y ¥

| HSP70 yiiksek | HSP70 disik |
Idrar kiiltiird al Baska bir odak ara
kateter/SPA
Nedene yénelik tedavi ver

IYE tedavisi ver



(%T) Piyelonefrit vs sistit

Cochrane

Procalcitonin, C-reactive protein, and erythrocyte sedimentation rate for the
diagnosis of acute pyelonephritis in children (2015)

Piyelonefrit tanisi duyarhhk ozgiilliik
icin

Prokalsitonin 0.5 ng/mL 0.86 0.74
CRP 20 mg/L 0.94 0.39
ESR 30 mmsaat 0.87 0.48

* ESR pyelonefriti sistitten ayirmakta yardimci olmuyor
* CRP<20mg/L olmasi durumunda piyelonefrit olasiligi cok dustktiir

* Prokalsitonin bu parametreler icinde en iyisi ama kullanimini 6nermek icin yeterli
kanit yok




Tedavi nasil yapiimal?

2-24 Ay arasi atesli cocuga yaklasim

(American Academy of Pediatrics. . Pediatrics. 2011 ve Pediatrics 2016)

e Verivarsa bolgesel antibiyotik duyarhligina gore kullanilacak antibiyotik secilir

e Parenteral tedavinin oral tedaviye UstunlUgu gosterilememistir

* Tedavi yontemi (oral veya parenteral) hastayi degerlendiren hekim tarafindan
secilir

* K sonucu ciktiginda antibiyograma ve hastanin klinik cevabina gére gerekirse
antibiyotik degisikligi yapilabilir - - ™

* Tedavi suresi 7-14 giin olmalidir




IYE tedavisinde kullanilan oral antibiyotikler

ILAC DOZ
» Sefiksim 8 mg/kg/giin (tek doz)
« Sefpodoksim 10 mg/kg/giin (2 dozda)
« Sefprozil 30 mg/kg/giin (2 dozda)
* Sefuroksim 20-30 mg/kg/giin (2 dozda)
» Sefaleksin 50-100 mg/kg/giin (4 dozda)
e TMP-SMX 6-12 mg/kg/g TMP,

30-60 mg/kg/g SMX (2 dozda)
e Sulfisoksazol 120-150 mg/kg/giin (4 dozda)
e Amoksisilin/klav 20-40 mg/kg/giin ( 3 dozda)
e Nitrofurantoin tedavi amacgh kullanimi 6nerilmiyor




IYE tedavisinde kullanilan parenteral

antibiyotikler

ILAC

DOZ

Seftriakson
Sefotaksim
Seftazidim
Gentamisin
Tobramisin
Piperasilin

75 mg/kg/giin (tek doz)

150 mg/kg/giin (2-3 dozda)
100-150 mg/kg/giin (3 dozda)
7,5 mg/kg/giin (3 dozda)

5 mg/kg/giin (3 dozda)

300 mg/kg/giin (3-4 dozda)




6) Piyelonefrit vs sistit

Cochrane

Antibiotics for acute pyelonephritis in children (2014)

* 10 gun oral antibiyotik vs 3-4 glin IV+10 gtin oral => FARK YOK
e 7-10 gun IV antibiyotik vs 3-4 glin IV+10 gtin oral => FARK YOK

* Bu veriler YD icin ve yuksek dereceli VUR tanili hastalar icin
kullanilmamali

* Bu konuda yapilacak daha fazla calismaya ihtiyac var




Tedavi nasil yapiimal?

Bizim Onerimiz:
* Genel durumu kotl olanlar hastaneye yatirilip parenteral 3. kusak sefalosporin
verilmeli

 Genel durumu iyi olanlarailk 3 giin IM sefalosporin verilmeli

e 3. Gun hastanin tedaviye yaniti klinik bulgular ve idrar sedimenti ile
degerlendirilmeli ve idrar kultirinin sonucuna gore tedaviye parenteral veya oral
olarak devam edilmeli

* Yanit yetersizse acil USG yapilarak obstriiksiyon ya da renal abse yoniinden
arastiriimal

* Tedavi suresi: 10 glin
(agir enfeksiyonda 14 giin)




Neden onemli?

 Tekrarlama riski kizlarda %30, erkeklerde %15-20




IYE relaslari 6nlenebilir mi ?

Cochrane |

Long-term antibiotics for preventing recurrent urinary tract
infection in children (2011)

IYE tekrarlarini azaltmak acisindan
antibiyotik proflaksisi vs plasebo
 Tum calismalar dahil edildiginde => FARK YOK

e Sadece bias (taraf tutma) riski diistik calismalar dahil
edildiginde => antibiyotik proflaksisi kullanan grupta IYE
tekrarlari azaliyor

 VUR + veya — olan hastalarda antibiyotik proflaksisinin etkisi
ayni




IYE relaslari 6nlenebilir mi ?

Cochrane |

Probiotics for preventing urinary tract infections in adults and
children (2015)

IYE tekrarlarini azaltmak acisindan
* Probiyotik vs plasebo => FARK YOK
* Probiyotik vs antibiyotik proflaksisi => FARK YOK

 Tam bir sonuca varmak icin calismalardaki hasta sayisi az ve
metodoloji hatalari var




IYE relaslari 6nlenebilir mi ?

Cochrane |

Cranberries for preventing urinary tract infections (2012)

« Daha dnceki raporlarda yaban mersininin IYE tekrarlarini
azalttigi bildirilmisti

* Ancak 14 yeni calismanin eklenmesiyle yapilan yeni
degerlendirmede daha az etkili bulunmus

e Kullanimini 6nerebilmek icin yeterli kanit yok




IYE dykiisiiyle gelen

cocukta degerlendirme

Koruyucu hekimlik




Oykiide neler sorulmali?

ISEME OYKUSU

-Primer/sekonder

-Gece idrar kagirma
-Glindiiz idrar kagirma
-Sik idrara gitme (2 7)
-Seyrek idrar gitme (< 3)
-Sikisma

-Damlatma

-Kesintisiz idrar yapma
-Figkirtarak idrar yapma




Oykiide neler sorulmali?

PARAZITOZ
KONSTIPASYON

DISKI KACIRMA

Bristol Stool Chart

Type |

2 & [+ Separate hard lumps, like nuts
9 (hard to pass)

Type 2

Type 3

Type 4

Type 5

Type &

Sausage-shaped but lumpy

Like a sausage but with cracks on
its surface

(ll

Like a sausage or snake, smoath
and soft

-.'-' @ Soft blobs with clear-cut edges
& uy (passed easily)

# Fluffy pleces with ragged edges,a
mushy stool

Type 7

Watery, no solid pieces.
Entirely Liquid




Fizik muayene

Genel muayene
— Biiyiime-Geligsme
— Vital bulgular (Kan basinci)

Genital muayene

Sakral bolge muayenesi
— Gamgze, killanma, renk degisikligi

Norolojik muayene
— Kas giicii, tonus, duyu, refleksler,
yiriyts
— Sakral refleks arkinin saglamligi
(anal tonus)

Isemenin gozlenmesi

Figure 4. Example of a sacral dimple

F

Figure 5. Example of subcutaneous
lipoma




Neden onemli?

* Diyaliz ve Transplantasyon programlarina alinan cocuklarin %
10-20 sinde primer tani Uriner sistem enfeksiyonudur

(Siklikla VUR ve diger anomaliler esliginde)

* |TF, Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali, KBY etiyolojisi arastirmasi;
459 vakalk seride IYE ve VUR nefropatisi % 32.4 ile en sik

nedendir

( Sirin et al, Pediatr Nephrol, 1995 )




ESKI GORUS

Skar B Hipertansiyon
KBY

Enfeksiyonlarin
tedavisi

orofilaksisi _

Montini, ESPN, Krakow 2011




ESKI GORUS

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu 6ykulsu olan tim hastalara
* USG

* VCUG

* DMSA

* DTPA




I[YE

Skar

(Post-infeksiy0z)

Hipo-displazi
/)
e‘}

Primer VUR

Montini, ESPN, Krakow 2011



VUR-Displazi

« Konjenital skar =>
* Primer VUR ve displazi genetik kokenlidir

* Bazi hastalarda dogustan VUR-renal displazi mevcut




Goruntulemede neden fikir birlig

yok?

 IYE ile VUR iliskisi zay1f

e Renal skar olusumunda VUR’un rolii tartismali
* VUR spontan diizeliyor

* VCUG uygulama zorlugu

e Uzun dénem izlemde bu tetkiklerin bobrek sagligim1 korumada

faydasinin gosterilememis olmasi




Neden bakis acimiz degisti?

Amacimiz nedir?

* VUR u tedavi etmek mi?

e Skari onlemek mi ?




Amaca yonelik iki farkh yol

* Asagidan yukari
(bottom-up)
VCUG

VUR tanisini atlamamak

* Yukaridan asagi
(top-down)

US- DMSA

Gerekirse VCUG

Rghtkdney
Longitudinal o Pur = 04

- - I
- Dilal

Renal F




Hangi goruntileme yontemleri

kullaniimali?

Bizim onerimiz:

« 1YE geciren her cocuk nefrolog tarafindan degerlendirilmeli ve
tetkikler1 yapilmali, altta yatan neden belirlendikten sonra ¢ocuk hekimi
tarafindan izlenmeli ancak 6 ay -1 yil araliklarla nefrolog tarafindan tekrar
degerlendiriimeli

« Ilk ve yineleyen IYE tiim ¢cocuklarda rutin USG yapilmali, USG’de
bulgu varsa DMSA+VCUG ¢ekilmeli

» Atesli enfeksiyon gecirmisse ilk atak sonrast DMSA+VCUG ¢ekilmeli

» Atesli enfeksiyon yoksa DMSA c¢ekilmeli, DMSA’da veya USG’de bulgu
varsa VCUG ¢ekilmeli
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