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ADH : Antiditretik hormon IYE : ldrar yolu enfeksiyonu

APA : Amerikan Pediatri Akademisi

AQP : Akuaporin (aquaporin)

ASB: Asemptomatik bakteriiri

AVP: Arjinin vazopressin (arginine-vasopressin)

B : Beta adrenerjik reseptor

BUN: Kan dre nitrojeni

Ca*" : Kalsiyum iyonu

Ca* BP : Kalsiyum baglayan protein (calcium binding protein)
cAMP: Sikiik adenozin monofosfat

cfu: Besi yerinde lireyen bakteri koloni sayisi

CREF : Kortikotropin salici faktor (corticotropin releasing factor)
Cys : Sistein (cysteine)

DDAVP: Desmopressin asetat (desmopressin acetate)(1-deamino-8-D-arginine-vasopressin)
DE : Diirmal enurezis

DMSA : Dimerkaptosiksinikasit

DTPA: Dietilentriaminpentaasetat

E. coli : Escherichia coli

EMB : “Eosine Methylene Blue”

FDA : Food and Drug Administration

GAG : Glikozaminoglikan

H&E: “Hematoxylin & Eosin” boyasi

HIV : Insan immiin yetmezlik virusu (Human immunodeficiency virus)
IgA: Immiinglobulin A

IVP: Intravendz piyelografi

L: Lumbar

LPS : Lipopolisakkarit

Mg : Mikrogram

M: Muskarinik reseptor (asetilkolin reseptdri)

MAG 3: Merkaptoasetiltriglisin

mMT: modifiye “Masson’s Trichrome” boyasi

MNE : Monosemptomatik (komplike olmayan) noktiimal eniirezis
MSS: Merkezi sinir sistemi



NE : Noktiimal eniirezis

NF Il : Norofizin If (neurophysin i)

NTS : Nilkleus traktus solitarius

OVLT : Lamina terminalis’in “organum vasculosum” u
PMNL : Polimorf naveli I6kosit

PNE : Polisemptomatik (komplike) eniirezis
PVN : Paraventrikiiler niikleus

RNC : Radyoniiklid sistogram

S: Sakral

S : Standart sapma

SF: Serum fizyolojik

SFO : Subfomikal organ

SON : Supraoptik nukleus

T: Torakal

TMP-SMX: Trimetoprim siilfametoksazol
USG : Ultrasonografi

VCUG : Voiding sistoliretrografi

VUR: Vezikolreteral reflG

vWF‘: von Willebrand faktér



OzET

Amag: Siganlarda olugturuimug piyelonefrit ve sistit modellerinde, antiditretik dozda,
ekzojen, parenteral desmopressin asetat (DDAVP) uygulanmasinin idrar yolu
enfeksiyonlari lizerindeki etkisinin mikrobiyolojik, histopatolojik ve biyokimyasal
olarak degeriendirilmesi.

Geroglor vo Yéntom: Wistar tirl yedinci jenerasyon (F7 band), 56 adet erkek
sicanin olusturdugu sekiz grup caligmaya alindi. Baglangigta tim siganlarin idrar
analizleri yapildi, idrar kdltorleri aindi ve 24 saatlik idrarlan toplanip hacim ve
dansiteleri olglildd. Baglangi¢ idrar kiltiirlerinde Escherichia coli (E. col) Giremesi
olmayan siganlar galigmaya alindi. Yirmisekiz si¢canin her iki bdbregine 0.1mL
(10'mL) E. coli soliisyonu injekte edildi; diger 28 sicanin da mesanelerine yine ayni
bakteri soliisyonundan 0.3 mL Uretral kateterizasyon ile verildi. Bakteri sollisyonu
verildikten 24 saat sonra alinan idrar kiltlrlerinde etken patojen E. coli lreyen
siganlardan, her birinde 7 si¢can bulunacak gekilde 8 grup olugturuidu. Grup I, Il i, IV
piyelonefrit; Grup V, VI, VII, VI sistit gruplar idi. Idrar kilturlerinde E. coli Giremesi
oldugu gérildukten sonra, Grup II, IV, VI, Vil deki siganlara intramuskiler DDAVP
(2 pg/doz/giin), Grup |, I}, V, VII' deki su;anlara“ intramusklier serum fizyolojik
(SF, %0.9 NaCl, 0.5 mL/doz/giin) yedi giin boyunca uygulandi. Desmopressin veya
SF injeksiyonunun 1, 3, 5 ve 7. glinlerinde tiim sicanlarin idrar analizleri yapildi, idrar
kaltarieri alindi ve 24 saatlik idrarlari toplanip hacim ve dansiteleri Sl¢lldi. Ek olarak
Grup IlI, IV, VII, VIII' deki sicanlarin 14, 21 ve 28. glnlerde de aym sgekilde
degerlendirmeleri yapildi. Desmopressin veya SF injeksiyoniarinin 7. giininde tlm
sicanlardan, 28. giiniinde Grup i, IV, VII, VIII' deki sicanlardan kan érnekleri alinip
serum kreatinin diizeylerine bakildi. Grup I, Il, V, VI' daki siganlar bakteri
inokiilasyonundan 1 hafta sonra, grup Ill, IV, VI, VIII' deki sigcanlar bakteri
inokllasyonundan 4 hafta sonra feda edildi. Her iki bébrek ve mesane histopatolojik
olarak degeriendirildi; inﬂamasyon ve fibrozis agisindan subjektif skorlama yapildi.

Bulgular: Piyelonefrit grubu siganlarda ilk hafta DDAVP uygulamasi siiresince, 24
saatlik idrar volimi DDAVP veya SF uygulanan gruplar arasinda farkli bulunmadh. Ik
hafta izlemi stresince DDAVP uygulanan sistit gruplarinin 24 saatlik idrar voltimleri,
SF uygulanan sistit gruplarindan ve DDAVP uygulanan piyelonefrit gruplarindan
dusik bulundu; DDAVP uygulamasi 7. giinde kesildikten sonra ise gruplar arasinda
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farklilik izlenmedi. Gruplann idrar dansite sonuglari geligkili ve literatiir ile uyumsuz
degerlendirildi. Sistit ve piyelonefrit gruplarinin idrarda I6kosit esteraz pozitiffigi, idrar
mikroskopisinde bakteri varlid: ve idrar kilturlerindeki gunlilk E. coli iiremesi koloni
sayimlan (cfu/mL), DDAVP veya SF uygulanan gruplar arasinda farkli bulunmadi.
Cahgmanin 7. ve 28. ginlerindeki serum kreatinin dizeyleri tim sigan gruplarinda
normal sinirlarda bulundu. Gerek bir haftalik, gerekse dort haftalik piyelonefrit
gruplarinin bobrek inflamasyon, bdbrek fibrozis ve mesane inflamasyon skorlari
" DDAVP ve SF uygulanan gruplar arasinda anlamli farkliik géstermedi. Benzer
gekilde gerek bir haftalik, gerekse dort haftalik sistit gruplarinin histopatolojik skorlar:
DDAVP ve SF uygulanan gruplar arasinda anlamh farkliiik gostermedi. Higbir
sicanda mesanede fibrozis saptanmadi. Piyelonefrit veya sistit gruplarinin higbirinde
histopatolojik skorlarin ganiik idrar voliimil, idrarda “dipstick” testi ile i6kosit esteraz
pozitifligi, idrar kdltlrlerinde E. coli iremesi koloni sayimlari, serum kreatinin degjerleri
ile antamli korelasyon gostermedidi saptandi.

Sonuglar: Sicanlarda E. coli’ nin P-pilili sugu kullanilarak olugturulmus deneysel
piyelonefitit ve sistit modellerinde, IYE varli§inda gi‘mluk 2ug sabit dozda DDAVP
uygulamasinin serum kreatinin degerlerini normal sinirlarin {izerine yikseltecek
sekilde bobrek fonksiyon bozuklugu olusturmadi§; idrar kilttrlerindeki bakteri Greme
sonuglarini  etkilemedigi; :bbbrekteki ve mesanedeki inflamasyonu, fibrozisi
etkilemedigi gosterilmistir. Bu caligmada, IYE varh§inda antiditretik dozda DDAVP
uygulamasinin bdbrek veya mesanedeki enfeksiyon siirecini, bébrek fonksiyonlarini
- degerlendirmek Uzere bakilan serum kreatinin dizeylerini ve b6breklerdeki

histopatolojik zedelenmeyi olumsuz ydnde etkilemedidi gdsterilmistir.

Anahtar kelimeler: Desmopressin asetat, piyelonefrit, sistit, sican



SUMMARY

Objective: To evaluate the effects of exogenously administered antidiuretic doses of
desmopressin acetate (DDAVP) on urinary tract infections in rats by biochemical,
microbiologic and histopathologic parameters.

Materials and methods: Eight different groups of 56 Wistar rats were studied. At the
beginning, the urine analysis and bacterial urine cultures were performed with mid-
stream void urine samples; urinary volume and density were assessed with 24-hour
urine collection for all rats. After urine cultures resulted negative at the beginning of
the study, 0.1 mL of solution containing Escherichia coli (E. coli) (10"/mL) was
injected into both two kidneys of 28 Wistar rats and another 28 Wistar rats underwent
urethral catheterization and intravesical instillation of 0.3 mL of the same bacterial
solution. When the urine cultures obtained one day after bacterial inoculation resulted
positive for E. Coli, 8 equal groups, each containing 7 rats were formed. Group |, 1i,
i, IV had pyelonephritis, and Group V, VI, VI, VIl had cystitis. In Group Il, IV, VI,
Vil DDAVP (2 ug/dose daily) was injected intramuscularly for 7 days, starting at one
day after bacterial inoculation; in Group |, 1ll, V, VIl saline solution (0,9% NaCl 0.5 mi
daily) was injected intramuscularly for 7 days, starting at one day after bacterial
inoculation. The urine analysis and bacterial urine cultures were performed with mid-
stream void urine samples; urinary volume and density were assessed with 24-hour
urine collection for all rats at 1%, 3", 5™ and 7" days of DDAVP or saline injection;
additionally in Group Ill, IV, VII, VIl these studies were performed at 14™, 21* and
28 days. Blood samples of all rats were obtained to determine serum creatinine
levels at 7" days of saline or DDAVP injection, additionally blood samples of rats
that in Group IHI, IV, VII, Vill were obtained at 28" days of saline or DDAVP injection.
Rats in Group |, Il, V, VI were sacrificed 8 days after bacterial inoculation and rats in
Group 1ll, IV, VII, VIII were sacrificed 29 days after bacterial inoculation, and both
kidneys and urinary bladder were examined histopathologically for inflamation and
fibrosis, and were graded subjectively.

Results: There was no significant difference in mean daily urine volumes between
DDAVP and saline injected pyelonephritis groups, during the first week of the study.
In DDAVP injected cystitis groups, mean daily urine volumes were lower than saline
injected cystitis groups and DDAVP injected pyelonephritis groups, during the first



week of the study; differences between these groups disappeared after DDAVP
administration was stopped at 7% day of the study. The urine density results of rats
were found contradictory and inconsistent with the current medical reporis. The
positive results of urine leukocyte esterase assessment with dipstick test, the
presence of bacteria in urine with microscopic urine examination and the daily urine
culture results for E. coli based on colony forming unit per mililiter (cfu/mL) were
found similar between DDAVP or saline injected rats in cystitis groups and
pyelonephritis groups. The serum creatinine levels were found in normal ranges for
all rats at 7" and 28™ day of the study. Neither renal inflammation and fibrosis scores
nor urinary bladder inflammation scores were found different at the end of the first
week and at the end of the 4" week of the study, between DDAVP or saline injected
rats in pyelonephritis groups. Similarly neither renal inflammation and fibrosis scores
nor urinary bladder inflammation scores were found different at the end of the first
week and at the end of the 4th week of the study, between DDAVP or saline injected
rats in cystitis groups. No fibrosis was found in any of the urinary bladder
histopathologic examination. The histopathologic scores showed no correlation with
the daily urine volume, the positive test results for urine leukocyte esterase with
dipstick test, the urine culture results for E. coli based on colony forming unit per
mililiter or serum creatinine levels in both the pyelonephritis and cystitis groups.

Conclusion: In this study it was shown thét daily 2 ug fixed dose of DDAVP
administration to rats that had pyelonephritis or cystitis performed with using E. cofl,
did not increase serum creatinine levels above normal ranges; had no effect on daily
urine culture results for bacterial growth based on colony forming unit per mililiter and
had no effect on renal, urinary bladder inflammation and fibrosis process.
Furthermore, we showed that under preexisting urinary tract infection, the antidiuretic
doses of DDAVP administration had no adverse affect in either the infection process
in the kidneys and urinary bladder or the serum creatinine level which was assessed
for the evaluation of renal functions, and the renal histopathologic injury.

Keywords: Desmopressin acetate, pyelonephritis, cystitis, rat



1. GIRIS VE AMAG

1.1 GIRI§

Eniirezis, idrar yolu enfeksiyonlar (IYE) ve igeme bozuklukiari gocukluk ¢aginda
sik karsilagilan problemier olup; etiyoloji, tani ve tedavi yaklagimlarn agisindan
baglantilart vardir. Eniretik gocuklarda bakteriliri insidansi yilksektir ve varligi
aragtinimahdir (1). Okul cadindaki kiz ¢ocuklarinda bakteriiiri eniiretik olanlarda
%5.6, eniiretik olmayanlarda %1.5 siklikta bulunmaktadir (2,3).

Nokttrnal eniirezis (NE) mesane kontroliiniin beklendigi yagta (en ge¢ 4 - 5 yas)
gece, uykuda irade digi idrar kagirma olarak tanimlanir. %75-80'i primer, %20-25’i
sekonderdir. Endrezis noktirna 5 vyagindaki c¢ocuklarda %15-20 oraninda
bildiriimektedir ve hastalarin %60’ i erkektir. Aile dykiisii Snemli olup olgularin %50-
70’ inde pozitiftir. (1-9)

Primer noktlirnal enirezis patogenezinde pek ¢ok faktdér rol oynamaktadir.
Bunlar: iseme refleksinin istemli kontroliiniin olugmasinda gecikme; uyku
‘bozuklukliari; geceleri antidiiiretik hormon (ADH) retiminde azalma; genetik faktérier;
psikolojik faktérler; organik faktorler, adenoidlerde bulyiimeye ikincil uyku apnesidir.
Egitim, alarm cihazi kullanimi ve farmakolojik tedavi (trisiklik antidepresan;
antikolinerjik; ADH analogu) uygulamalan tedavideki klasik yaklagimiari
olugturmaktadir (1-9).

Bazi eniiretik gocuklarda geceleri beklenen ADH sekresyonunun olmayigi
noktirnal politri ile sonuclanmaktadir (1-9). Desmopressin asetat ( DDAVP:
1-deamino-8-D-arginine-vasopressin) ADH’ nin sentetik bir analogudur ve b&brek
distal tubullerinde V. reseptérlerini etkiler. Toplayici tiibillerde suyun geri emilimini
arttinip, idrar hacmini azaltarak daha konsantre idrar olugsumunu saglamaktadir. Gece
yatmadan 6nce g¢ocuga verildiinde gece boyunca (10- 12 saat) idrar hacmi
azalmaktadir. (1-12)

Idrar yolu enfeksiyonlar (IYE) bakteriiri ile karakterize olup atesli siit cocugu
ve kiiglik cocuklarin sik kargtlagilan bakteriyel hastaligidir. Komplikasyonlari belirgin
morbiditeye neden olmaktadir. En sik izole edilen Uriner patojenler enterik gram
negatif bakteriler, 6zellikle de %80-90 oraninda Escherichia coli (E. coli)’ dir.
Patogenezde bakteriyel virulans ve konagin duyarliigi 6nemlidir. Mekanik,
hidrodinamik, bakteriyel tutunmayi 6nleyici, reseptor iligkili ve imminolojik pek ¢cok
faktér konagin IYE duyarlih§in etkilemektedir. Yeterli bogaltiimayan mesane IYE igin
dnemli yatkinlik nedenlerinden biridir. Idrar yollarinda bulunan mikroorganizmalarin



uzaklagtinimasi igin bol su igme, sik idrar yapma &nemli tedavi yaklagimlarindandir
ve bzellikle piyelonefritli cocuklarda énerilmektedir. (13-25)

Enlirezis noktrna’ nin ortaya ciktifi yas grubunda tekrarlayan [YE' lan da
beklenmektedir. Bu dbénemde enirezis noktirna igin kullanilan desmopressin
antiendretik etki yaratmakta, ancak idrar miktarini azaltirken, IYE yatkinhgin arttirp,
arttirmadidi; mevcut IYE prognozuna etkisinin ne oldugu bilinmemektedir.

1.2 AMAG

Bu galismada sig¢anlarda olusturulmus kisa ve uzun dénem, piyelonefrit ve sistit
modellerinde, antidiliretik dozda desmopressin asetat (DDAVP) uygulanmasinin idrar
yolu infeksiyonlari {izerindeki etkisinin biyokimyasal, mikrobiyolojik ve histopatolojik
olarak degeriendiriimesi amaglanmugtir.



2. GENEL BILGILER
2.1 MESANE FONKSIYONLARININ FizyoLoJisi

Mesanenin esas fonksiyonu idrari depolamak ve etkin sekilde bogaltmaktir.
Memeli mesanesi, epitel ylizey alaminin, idrar hacmine oranini en digtk dizeyde
tutmaya elverigli kiresel gekillidirr Mesane duvari digtan ige dogru: seroza,
muskdlaris, submukoza, muskillaris mukoza ve lamina propriadan olusur. Bu
yapilarin arasinda dolagim sistemi, duyu ve motor néronlar, immiin sistem
bulunmaktadir. Lamina proprianin {zerindeki transisyonel epitel hiicre tabakasi
(Uroteliyum) ve glikozaminoglikan (GAG) tabakasi mesanenin limene bakan
ylizeyini kapiar. Uroteliyum idrarin depolanmasi ve mesanenin hacim
degigikliklerine uyum saglamasinda fonksiyon gdrmektedir.(26,27)
Glikozaminoglikan tabakasinin bakteri, mikrokristaller, proteinler, iyonlar,
karsinojenler ve dider toksik metabolik driinler igin engelleyici 6zellik tagidigi
gosterilmigtir. Stifath polisakkaritlerin su molekdilleri ile iyonik baglanmas! sonucu
olusan molekiller su tabakasi, iyon pompasi veya membran yikini
degistirmeksizin maddelerin membran boyunca, mesaneden kana dogru olan
hareketini kisitlar. (26-29)

Mesane fundusunda birbirini ¢gaprazlayan G¢ kath diz kas tabakas! bulunur.
Duz kas demetlerinin bir kismi mesane boynu ve posterior liretraya ulagip i¢ Uretral
sfinkteri olustururken, dig Uretral sfinkter diz kas ve iskelet kaslarindan
olugmaktadir. (30-33)

Mesanenin idrar depolamasi ve bogaltmasi, sempatik, parasempatik ve istemli
somatik sinirlerin; spinal kord, beyin sapi, beyin ve yiksek kortikal merkezler ile
koordinasyonunu gerektirir. Sempatik kontrold sag@layan, torakolumbar (T10 -~ L1)
boigeden kaynaklanan ve sempatik zincir ile sinaps yapan néronlarin postgangliyonik
sinir fibrilleri hipogastrik pleksus ile mesanenin fundusu, boynu ve posterior Uretra
bdlgelerine ulagir (Sekil 1). Parasempatik kontrolii saglayan, spinal kord sakral (S2—
S4) bolgeden kaynaklanan pregangliyonik néronlar, pelvik sinir pleksusu ile mesane
muskiler duvan ve posterior Uretradaki gangliyonlara ulagip sinaps yapar;
postgangliyonik sinir fibrilleri esasen mesane fundusu, daha az olarak da mesane
boynu ve posterior Uretraya ulagir (Sekil1). Somatik sinirler spinal kordun sakral
bélgesinden kaynaklanmakta, pelvik pleksus ve pudental sinir aracilii ile dig sfinkter
bolgesine ulagip, sfinkterin iskelet kasi komponentini innerve etmektedir (Sekil 1).
(9,33)



Sekil 1: Mesanenin innervasyonu Sekil 2: Iseme mekanizmasi

Sempatik sinir sistemi mesanenin doima déneminde, parasempatik sinir sistemi
iseme doneminde &nemlidir. Sempatik sinir sistemi ile uyarilan alfa(a)-adrenerjik
reseptorier trigon, mesane boynu ve posterior iretranin proksimali; beta(B)-adrenerijik
reseptorler ise mesane fundusunda yogun olarak bulunmaktadir. Parasempatik sinir
sistemi ile uyariian asetilkolin reseptorieri (M: muskarinik reseptdrler) ise tim mesane
fundusu ve posterior Gretrada bulunmaktadir. Sempatik innervasyonda norepinefrin,
parasempatik innervasyonda asetilkolin rol almaktadir. (9,33)

Sempatik uyan a-adrenerjik reseptdr bélgelerinde diiz kaslarda kasilima ve
fundustaki pB-adrenerjik reseptérier yoluyla detrusor kasinda gevgemeyi saglar,
sonugta idrar depolanir (Sekil 2). Mesane duvarindaki gerim reseptorierinden uyanlar
igeme refleksinin afferent kolunu olusturan pelvik splanknik sinirler ile sakral spinal
kord (S2-S4) segmentlerine iletilir. Ayni segmentierden kaynaklanan efferent
uyarilanin parasempatik pregangliyonik sinir fibrilleri yoluyla, pelvik splanknik sinirler
boyunca mesane duvarina ulagmasi, postgangliyonik sinir hiicrelerinden asetilkolin
salinimi ile detrusor kasinda kasiima, ayrica parasempatik ve somatik uyardarn
pudental sinirler ile Gretral sfinktere ulagmasi ile sfinkterde gevgeme saglamr (Sekil
2). Pelvik sinirler uyanidifinda, e zamanh norepinefrin saliniminda, a ve B
adrenerjik reseptdr aktivitelerinde, sempatik aktivitede azalma olmaktadir. Sonucta
parasempatik sistemin etkisiyle igeme gerceklesir. (2, 31-h33)

Merkezi sinir sisteminin (MSS) alt idrar yollarinin fonksiyonlarint kontrol edici
etkisi vardir. Mesanenin gerilmesi pelvik sinirler yoluyla sakral spinal korda uyarilar
gonderildiginde intraspinal yollar ile sakral ve torakolumbar bélgelerden beyin sapina
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mesajlar taginir. Beyin sapinin, frontal ve parietal loblar ile iligkisi vardir. Beyin
sapinin inhibisyonu sempatik ve somatik efferent sinirleri uyararak idrarin
depolanmasini sagdlayicr etki gosterir. (9, 31-33)

2.2 MESANE KONTROLUNUN KAZANILMASI

Yenidogan ve siit cocufunda igeme spinal kord refleksi ile saglanir. Hayatin ilk
iki yilinda mesane kapasitesi hizla artar ve beyin sapi inhibitor merkezleri igemeyi
kontrol eder. Beyin sapt ile frontal ve parietal lob arasi baglantilar olgunlagir. ik
olarak mesane dolulugunun hissedilmesi, sonra igemenin baskilanmass ve en son
olarak da igemenin baslatiimasi yetileri kazanilir. Bu yetilerin kazanildi§i yaglar
degigkenlik gésterir. (33)

Sut cocuklarinda igemenin %401 uyku sirasinda olur. ik bir yasta mesane
ginde yaklagik 20 defa bosaltilirken, 6. ayda iseme sikii§i azalip volumi artmakta,
¢ yaginda bu siklik ginde yaklagik 11’e dasmektedir. Onceleri bu degigikliklerin
iseme refleksinin biling digr inhibisyonu yoluyla geligtigi diginGimustir. Glniimizde
yas ile idrar yapma sikhdindaki azalmanin sivi alimindaki degisiklikler ve mesane
kapasitesindeki artig ile iligkili oldugu da disiiniilmektedir. (2,3,5,9)

Mesane ve barsak kontroliiniin kazanilmasi sirayla gelisir: 1) noktirnal barsak
kontroli, 2) giindiz barsak kontrolii, 3) glindiiz mesane kontrolii ve 4) gece mesane
kontrolii kazanilir. (2,3,5,9)

Cocuk blylyiip olguniastikga, idrar kontroliiniin saglanmasi en az Ui¢ evrede
gelismektedir. 1) mesane kapasitesi artar, 2) periiretral sfinkter gizgili kaslarinin
istemli kontrolti geligir ki igemenin baglatiimasi veya sonlandirimasini saglar. (bu
gelisme yaklagik 3 yasta tamamianir), 3) spinal iseme refleksinin iradeli kontrolii
kazanilir, ki cocuk detrusor kasilmasini istemli olarak baglatabilir veya sonfandirabilir.
Bir, iki yaglar arasinda gocuk bilingli olarak mesane dolulugunu hissetmeye baglar ve
iki, Ge yaslarinda istemli olarak igemeyi baglatma veya baskilama yetenegini kazanir.
Cogu gocukta dort yaginda erigkin tipi idrar kontrolii saglanir. (2,3,5,9)

2.3 ENUREZIS NOKTURNA

2.3.1 ENUREZIS NOKTURNA:

Noktirmal endresis (NE) mesane kontroltinin bekiendigi yasta (en ge¢ 4 - 5
yas) gece, uykuda irade dig! idrar kagirma olarak tanimianir. Hastanin daha énce
idrar kagirmadii bir ddnem yok ise primer NE (%75-80), en az 6 ay siireyle idrar
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kagirmadidi bir donem var ise sekonder NE (%20-25) olarak siniftandirilir. Endiretik
cocuklarin %75-80'inde sadece geceleri (NE), %20-25’inde ise gece ve giindiiz idrar
kagirma olur ki ikinci tablo digmal endrezis (DE, mikst eniirezis) olarak adlandirilir.
(1-8) Sadece gindiizleri idrar kagirma fonksiyonel iriner inkontinans olup “glindiz
altini 1slatma” (daytime wetting) olarak adlandirilir; en sik 3 formu “urge inkontinans”,
“detrusor — sfinkter diskoordinasyonu (disfonksiyonel iseme)” ve ‘“erteleme
(postponement) sendromu™ dur (34).

Son yayinlarda bagka igeme yakinmas! olmaksizin sadece geceleri istemsiz
idrar kacirma monosemptomatik - komplike olmayan - NE (MNE) olarak
adlandinimaktadir (2-7). Noktdrnal eniiretik cocukiarin %80-85’'inde MNE sb6z
konusudur (4). Enirezisin komplike olup, olmadiginin ayirt edilmesi &nemilidir.
Polisemptomatik - komplike - endrezis (PNE). gindiz idrar yapma sikhginin fazla
olmasi, urgency bulunmasi veya giindiiz idrar kagirma; Uriner sistem enfeksiyonu
veya idrar kiltlrd pozitifliji; noérolojik muayenede pozitif bulgu varli§; kronik
konstipasyon veya enkoprezis bulunmasi gibi problemlerden herhangi birinin
noktlirnal eniirezis ile birlikte bulunmasi geklinde tanimlanmigtir (2-7).

Bes yagindaki gocuklarda NE orani %15-20 olarak bildiriimektedir. Hastalarin %
60’1 erkektir. Olgulann her yil %15’i noktiirnal kontroli kazanmakta ve 15 yagina
gelindijinde sadece %1-2' si eniretik kalmaktadir. (1-7) Cocuklann buylk
cofuniugunda idrar kagirma 8 yaginda gerilemektedir, bu yastan sonra enirezis
devem edenlerde gerileme sansi gok duguktir (3). Komplike eniirezis bulgulan olan
cocuklarin yakinmalarnnin erigkin donemde de devam etme riski yiksektir (2).

Entrezis noktlima gocukluk ¢cadinin en sik kargilagilan rolojik sorunu olmasina
radmen hala patofizyolojisi tam anlasilabilmis degildir. Etiyoloji cok faktorludar,
bunlar: genetik; uyku bozukluklan; igeme refleksinin istemli kontroliiniin geligmesinde
gecikme; geceleri antidiiiretik hormon (ADH) Gretiminde azalma; psikolojik nedenler
(stres, sosyal baski); Grodinamik bozukluklar (mesane instabilitesi, disfonksiyone!
igeme); adenoidlerde biyiimeye ikincil uyku apnesi ve organik nedenlerdir (nérolojik
anomaliler, Uriner sistem anomalileri (<%1), idrar yolu infeksiyonlari, parazit
enfeksiyoniari). (1-9)

Aile 6ykiisi 6nemli olup vakalarin %50-70’ inde pozitiftir. Eniiretik gocugun anne
ve babasinin mesane kontroliiniin ne zaman bagladi§: 6§renilmelidir. Cocuk igin
eniirezis riski: ebeveynlerden biri eniiretik ise % 40 — 44, her ikisi de eniretik ise %
70 — 77, her ikisi de entiretik degil ise %15’ dir. (1-9) Ikiz galigmalarinda konkordans
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hiz1 monozigotiklerde %43-68, dizigotiklerde %19-36 olarak bildirilmistir (4). Enlirezis
ile iligkili genlerin olasilikla kromozom 12q, 13q (ENUR 1) ve 22’ de bulundugu
disinilmekte ancak spesifik mekanizma heniiz bilinmemektedir (3,4,33).
Monosemptomatik NE' de drodinami ve fonksiYonel mesane kapasitesi
normaldir. Alita yatan Grodinamik anomalisi olan noktiimal eniretiklerde giin ici
semptomlar da bulunur. Noktiirnal eniiretiklerin %5’ inden azinda organik nedenler
sz konusudur. Eniiretik grupta devam eden veya tekrarlayan bakteriiiri daha siktir
ve infeksiyonun tedavisi ile eniirezis gerileyebilmektedir. (1-9) Okul cagindaki
kizlarda bakteriiri sikigi saglikh olanlarda %1.5, eniiretiklerde %5.6 oraninda
bildirilmigtir (2,3).
Eniirezis noktiirnanin nedensel faktrieri hipotetik olarak li¢ ana baglik altinda
. toplanabilir (36):
1)  Noktirnal poligri (ADH sirkadiyan ritmi bozuk, gece yeterli ADH sekresyonu yok),
2) Noktiirnal detrusor hiperaktivitesi (fonksiyonel mesane kapasitesi diisiik),
3) Anormal derin uyku (uyandinima esigi yliksek)
Bu noktada caligmamiz geredince 6zellikle ADH ve noktiirnal poliiiri iligkisi Gizerinde
durulacaktir.

2.3.2 ANTIDIORETIK HORMON (ADH) VE NOKTURNAL POLIURI

Noktiirmal poliiiri diabetes mellitus, diabetes insipidus, kafein, alkol veya ilag
alimi ve sivi aliminin diizensiz olmas ile iligkili olabilir. Son zamanlarda yapilan
arastirmalar endretiklerde bobredin osmoregiilatuvar fonksiyonunda bozukiuk
oldugunu ve solit atthminin fazla oldugunu diigindiirmektedir (4).

ik olarak 1975 yilinda ADH'nin sirkadiyan ritim ile salinarak idrar Gretimini
kontrol ettifi gosterilmistir (3,5). Geceleri ADH diizeyi ylikselmekte ve uykuda daha
az hacimde, daha konsantre idrar olusmaktadir. B&breklerin en dnemli fonksiyonu
vicuttaki su miktannin ve vicut sivi  kompartmanlarinin .osmolalitesinin
dizenlenmesidir. Bobreklerin idrari konsantre veya dillie etmesi ADH’ nin (arjinin
vazopressin [AVP]) topiayici kanallardan reabsorbe edilecek tibler sivi miktarini
kontrol etmesine baglidir. Arjinin vazopressin, hipotalamik niikleuslarda sentezlenen,
nbrohipofizde depolanan ve normal fizyolojik diizeylerde bbbrek toplayici
kanallarinda su gegirgenlidini arttinci etki gbstererek, idrann konsantre edilmesini
saglayan ndral bir hormondur. (37-46) Insanda AVP’i kodlayan gen 20. kromozomda
bulunmaktadir (39-41).
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2.3.2.1. ARJININ VAZOPRESSIN YAPISI VE SENTEZ:

Arjinin vazopressin, 9 aminoasitten (aa) olusan bir nonapeptiddir. Yapisindaki
1. ve 6. pozisyonlardaki iki sistein (Cys) rezidiistinGn disulfit bag ile sistin geklinde
birlegmesi sonucu 6 aminoasit halka yapisi olusturur. Insan vazopressini 8-arjinin
vazopressin (AVP) olarak adlandinlir, ¢ink( 8. pozisyondaki aminoasit insanda ve
memelilerin cogunda L-arjinindir (11, 37 — 40). (Sekil 3)

AVP oksitosin ile birlikte, 6n hipotalamustaki supraoptik nukleus (SON) ve
paraventrikiiler niikleus (PVN)' daki magnoseliiler néronlarin hiicre gévdelerinde,
ribozomiarda preprohormon (prepropressofizin) olarak sentezlenir. Prepropressofizin
sinyal peptidi (19 aa), AVP (9 aa), ¢ peptidli baglayici, nérofizin Il (NF 1) (95 aa),
bazik aminoasit ve kopeptid (Copeptide) (39 aa) olarak da bilinen glikozile peptidden
olugmaktadir (11, 37 — 40). (Sekil 4)

Sekil 3: Arjinin vazopressin yapisi Sekil 4: Prepropressofizin yapisi

ARJININ VAZOPRESIN (AVP: ADH)

TH: PREPROPRESSOFIZIN
1.Cys: Sistein . Cys _l @ @ 8 1 913 107 108 147

1
2.Tyr: Tirozin 2 Ty
3Phe Fenilstanin 5 g @
sGnGuemd o ‘
B.Asn: Aspertamid 6. Asn S
— Gy
6.Cys: Sistsin . c,s_l @ {10. pozisyandal glisin (Gly) aminoasidi,
7.Pro: Prolin 1.4 . pozisyondan amidssyonu i gereldid) Gllkoprotein
L& g =
: Adinin
AT 8. ARJININ VAZOPRESIN
9.Gly. Glisnamid ¢

Endoplazmik retikulumda sinyal peptidi prepropressofizinden uzakiagtinlip,
profizin (prohormon) olugturulur. Profizin golgi cisim"ciQinde AVP, NF 1l ve kopeptide
ayrilip, nérosekretuvar vezikiiller icinde paketlenir; magnoseliiler ndronlarin akson
uzantilarinin olusturdugu hipotalamik-nérohipofiziyal traktus yoluyla, vezikiiller icinde
aksonlar boyunca, arka hipofizdeki akson uclarina tasinir. AVP burada sekretuvar
graniillerde (Herring cisimcikier) NF Il ile birlikte depolanir (11, 37-40). Norofizinin
bilinen fizyolojik bir rolli yoktur, ancak vazopressinin negatif yiklerini nétralize ettigi
distnilmektedir (39)
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2.3.22. ARJININ VAZOPRESSIN (AVP) SALINIMI: Hipotalamustaki
nikieuslarin elektriksel veya kimyasal (6rnek: lokal asetilkolin, nikotin veya
antikolinesteraz ilag) olarak uyariimasi veya hipotalamik-nérohipofiziyal traktusun
elektriksel uyariimasi nérohipofizdeki sinir uglarina kalsiyum iyonlarinin (Ca?") girisi,
depolarizasyon ve parsiyel ekzositoz ile AVP salgilanmasiyla sonuglanir. Arjinin
vazoprsessin dilate akson uglarindan komsu fenestre kapillerlere, kavernéz sinise,
vena kava siiperiora ve sistemik dolagima geger (11, 38-41).

NOROHIPOFiZDEN ARJININ VAZOPRESSIN (AVP). SALINIMININ KONTROLU
OSMOTIK KONTROL: Viicut su igerigi, plazma osmolalitesine duyarl sistemler ile
kontrol edilmektedir. Osmoreseptérierin anteromedial hipotalamusta, kan beyin
engelinin diginda, Gglincl ventrikiill gevresindeki subfornikal organ (SFO) ve lamina
terminalis’in “organum vasculosum® (OVLT) ’unda bulundudu distuniimektedir.
Osmoreseptdr hiicre membraniarinin gegirgen olmadi§i maddeler (sodyum kloriir
gibi) ile plazma osmolalitesi arttiinda, bu hiicreler su kaybederek uyariimakta ve
kolinerjik bir yol ile AVP salgilayan ndéronlan refleks olarak uyararak AVP
sekresyonunu arttirmaktadir. Bu hiicreler plazma osmolalitesindeki %1’lik degisikligi
algilayacak kadar duyarhidir (11,37-45)

OSMOTIK OLMAYAN KONTROL: Fiziksel afjri, emosyonel stres, hipoksi, karaciger
hastaliklari, adrenal yetmezlik, kalp yetmezligi ve dolagimdaki kan hacminin azalmasi
gibi uyaranlar ile otonomik néral kontroliin uyariimasi da AVP salinimi ile iligkilidir.
Osmotik olmayan kontrol disik basing reseptbrieri (blyilk venlerde, saj ve sol
atriyumda, pulmoner damérlarda) ve yitksek basmg'reseptdrlerindeh (karotik siniis ve
aortik arkda) kaynakianan, vagal ve glossofaringeal yollar ile iletilen uyanlar ile
duzenlenmektedir. Ozellikie diigiik basing reseptérierinin roli vardir. Baroreseptérier
aktif durumda iken nervus vagus ve niikleus traktus solitarius (NTS) yoluyla
hipotalamik AVP salgilanmasi ile iligkili néronlar baskilanir; hipovolemi veya
hipotansiyon geligtijinde baroresepttrierin hipotalamik noéronlar Gzerindeki
baskilayici etkileri ortadan kalkar ve AVP sekresyonu artar. Bu mekanizma en az %5-
10’ luk kan hacmi azalmasi ile devreye girer. (11,37-45)

Bundan bagka santral sinir sisteminde AVP salinimini diizenleyen mediattrierin
(katekolaminler, anjiyotensin I, prostaglandinler, kalsiyum gibi) bulundugdu
digtnalmektedir. (11,37-45)
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2.3.2.3. ARJININ VAZOPRESSIN (AVP) METABOLIZMASI: Arjinin vazopressin
molekiler agirhg: 1.100 dalton olan peptid yapili bir hormondur. Karaciger ve
bébrekte hizla metabolize olur, dolagimdaki yarlanma 6mri 15-20 dakikadir
(37,38,40,42). Bir kismu trombositler tarafindan alimp depolanir (37). Arjinin
vazopressin’ nin %15-20’si glomerullerden filtre edilir, dedisik derecelerde proksimal
taballerden reabsorbsiyona ufrar ve burada aminoasitiere yikilip idrarla atilir,
cofunun ise kéracigerde metabolize edildigi digtnliimektedir (11,37,38,41).

2.3.2.4. ARJININ VAZOPRESSIN (AVP) RESEPTORLERI VE AVP'NIN BOBREK
UZERINDEKI ETKILERI:

Hedef hiicrelerde iki tip AVP reseptérii (V1] V1a, Vig], V2) bulunmaktadir. Arjinin
vazopressin reseptorleri G proteini ile iligkilidir.
V; TiPI AVP RESEPTORLERI: V; tipi AVP reseptorleri, protein kinaz C
aktivasyonunu, membran fosfolipidierinden fosfoinositol trifosfatin hidrolizi ile inositol
trifosfat ve diagilgliserol olugsumunu saglayip, hiicre i¢i kalsiyum ve fosforile olmus
proteinleri arttirarak etki gdsterirler (Sekil 5). Bu reseptérier kan damarlarinin diz kas
hicreleri, glomeruler mezangiyal hiicreler, beyin ve karacifer hiicrelerinin
membranlarinda bulunmaktadir. Bunlardan Vaa tipi reseptdrier beyinde ve periferde
bulunur, vazokonstriikksiyon ve glikojenolize aracilik eder; Vig tipi reseptérier ise
AVP'nin adenohipofiz izerindeki etkilerine aracilik eder. (11, 38-44, 47)

$okil 6: V. tipi AVP reseptdrierinin hiicre igi etki mekanizmasi
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V. TIPI AVP RESEPTORLERI: V. tipi AVP reseptdrieri bobrek distal tibdl ve
toplayict kanal hiicrelerinin membraninda bulunur, antiditiretik etkiden sorumludur.
AVP, V- reseptériere baglandifinda G proteini aracihifiyla, adenilat siklaz — cAMP
sistemi ve protein kinaz A aktive olur; sitoplazma igindeki su kanali molekill
(akuaporin 2, AQP 2) igeren vezikillerin apikal membrana hareketi, apikal membrana
katihmi ve fonksiyonel duruma gelmesi sadlanir; ayrica hiicre gekirdedinde AQP 2
ekspresyonu artar (Sekil 6). Bu sayede bobrek toplayict kanallarinin suya gegirgenligi
artar ve dilirez 6nlenir, idrarin konsantrasyonu artar. (11,38-44, 47)

$okil 6: Arjinin vazopressin (AVP)'in bdbrek toplayict tiibil hiicrelerinde
V2 tipi reseptdr aracilikh etki mekanizmasi

Su kanallan: akuaporin: AQP
Tabdaler

|Gmen Siki baglantilar HO

RI e Apikal membran
{tight junction)

Mikrotabgller
aktin filamanlan
diger proteinler ?
AQP-2
tagiyan Ax | | Protein
hiicre -3 ’ fosforilasyonu l
ici vezikil 1 | BF
\ ekspresyonu 7/ T
Sew=- Adenilat ¢
Peritlbiller
sivi ' Bazolateral
AQP-3 AQP4 membran
BOBREKTEKiI AKUAPORINLER :

Akuaporinler (AQP) hiicre membranlarinin iginde yerlesen su kanali
proteinleridir (47-52). (Sekil 7)
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Sekil 7: Akuaporinlerin hlicre membraninda yerlesimi

AKUAPORIN HUCREDIS! Hicre mermbran
icinde yerlegmis
akuaporin (AQP)

Uc boyutiu
yapilanmasi ile
sadece
sumolekiflerinin - -
hiicre membranindan ?
QOO | gegigini saglayan
U bir su kanal olugur.

HUCRE MEMBRANI

Polarize epitel hicrelerinde apikal', bazolateral veya hem apikal hem de
bazolateral membranda yerlegsmektedirler. Dokuz farkli tipteki AQP’ den en az yedisi
bébrekte eksprese edilmektedir (48,49). Akuaporinler bébrek epitelinde hizhi su
gegirgenligini saglamakta, idrarin konsantre veya dilue edimesinde rol oynamaktadir.
Membranda AQP2 ve AQP 3'iin tetramer, AQP 4'lin biyik bir oligomer yapisinda
oldugu dustnilmektedir (48). Bobrekie dominant olan AQP 2 toplayici kanal
hicrelerinin apikal plazma membraninda ve hicre igi ‘sitoplazmik vezikillerde (Sekil
6) ; AQP 3, AQP 4 toplayici kanal hilcrelerinin bazolateral plazma membraninda
(Sekil 6); AQP 1 proksimal tibuller ve Henle kiviiminin inen kolunda; AQP 6 toplayici
tubal “intercalated” -hiicrelerinde ve hiicre i¢i vezikilllerde; AQP 8 proksimal ve
toplayici tibal hicrelerinin iginde, az miktarda; AQP 7 proksimal tibll hicrelerinin
fircamsi kenarinda bulunur (48,49). (Sekil 8)

Akuaporin 2 ‘nin membran ekspresyonu AVP tarafindan kontrol edilir. Idrarin
konsantre edilmesinde 6zellikle AQP 2 ve AQP 3 fonksiyonu gereklidir. AVP etkisiyle
bobrek toplayic tibil hicrelerinde suya gegirgenlik artiginin kisa sireli kontroliinde
AQP 2 hicre i¢i vezikillerden apikal membrana hareket eder ve limenden hiicre
icine su gegisini sagiamak (izere apikal membrana kaﬁlarak fonksiyonel hale gelir;
uzun sireli kontroide AQP 2 ve AQP3’ iin gekirdekteki ekspresyonlari artar (47-52).
(Sekil 4) Akuaporin 3 ve 4 (AQP3; AQP 4) bébrek tubdl hiicrelerinin bazolateral
membraninda yerlesmistir ve apikélden AQP 2’ nin absorbe ettigi suyun hiicreden
atiimasinda gorevlidir (47-52). Akuaporin 6 ve 8' in (AQP 6, AQP 8 ) fonksiyonlar
tam bilinmemektedir.
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Sekil 8: Akuaporinlerin bébrekte nefron ve toplayici kanallardaki yerlegimi

Distal kivrintili tabdl
Glomerul B‘aglaylm tabal
[ =) Kortek
- orteks
Proksimal aAqQp 1 ©
tabal —
LAQP 7
- 8 Dig medulla
Henle L
o |
inen kolu su AL Ic medulia
Henle A%ﬁ. g
kivrimi |l ce=
¢tkan kolu
TN " Idrar

Akuaporin 2 varlg vazopreésin aracihgi ile idrarin konsantre edilmesinde
esansiyeldir. Nefrojenik diabetes insipidus ve bazi primer NE vakalarinda AQP 2 gen
mutasyonlari bildirilmigtir (49, 53-55).

2.3.2.5. ARJININ VAZOPRESSIN’ IN DIGER BOBREK DISI ETKILERI:

Paraventrikiiler nikleustan AVP, kortikotropin salici faktdr (corticotropin
releasing factor, CRF) ile birlikte salinmakta ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)
saltnimin1 potansiyalize etmektedir. Kortizol hem AVP, hem de CRF salinimini
Onleyici etki gostermektedir. Adrenal yetmezlikte AVP yilksekligi ve elektrolit
bozukluklari geligmektedir. Arjinin vazopressin V. reseptérler Gzerinden damar
endotelinden faktér VIII ve von Willebrand faktér (VWF) salinimini uyarmaktadir.
(11,42) Ayrica hafizayi gl¢lendirici etkisi vardir (42).

2.3.2.6. ANTIDIURETIK HORMON (ADH) VE NOKTURNAL POLIURI iLiSKisi

lik olarak 1985 yilinda eniretiklerde gece ADH sekresyonunun normal ritminin
olmadiginin gosterilmesi ile relatif nokttirnal ADH eksikligine bagli nokturnal politirinin
MNE’e yol agabilecegdi distntlmistir ancak bu konu tartigmalidir (1-8,36,56,57)
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Steffens J ve ark. 55 eniiretik gocudun %25’inde noktiirnal serum ADH diizeyini
kontrol grubundan digiik bulmugtur (58). Ba§ké'bir‘gah§mada saglikh ve primer NE'li
gocuklarin 24 saatlik ADH sekresyon profilleri karsilagtiniidiinda eniiretiklerde AVP
sekresyonunun azalmig oldugu, ancak sekresyon profilinin saghkli cocuklardan farkh
olmadi§) gorilimilg; ayrica noktiirnal AVP sekresyonunun idrar osmolalitesi dlgik,
noktirnal idrar volimil yiksek olaniarda belirgin azaldi§i; idrar osmolalitesi normal,
noktiirnal idrar volimii diiglik olanlarda ise normal oldugu izlenmigtir (59).

Ancak kontrolli diyet ve sivi alimi saglanan saglikh ve enliretik gocuklarin idrar
iiretimi ve idrar osmolalitelerinin farkli bulunmadi§i ¢aligmalar da mevcuttur (3,5). Sivi
kisittamasi 6ncesi ve sonrasi 23 noktiimal enirezisli ve 18 saglikh gocugun
karsilastinidigi bir caligmada iki grup arasinda plazma ve idrar osmolaliteleri farkh
bulunmamig; sivi kisitlamasi sonrasi eniretiklerde plazma AVP dizeyi saglikh
cocuklardan anlamli olarak daha yuksek bulunmusgtur (60). Sonugta enretiklerde
AVP reseptérii veya sinyal iletimi dlizeyinde bir defektin olabilecedi duglnulmusgtar.

Son zamanlarda mesane dolulugunun ADH sekresyonunu uyarici etkisi oldugu,
buna gore gece idrar kagirma ile mesanenin bogaldigi ve bog mesanenin ADH
sekresyonu igin uyan olugturamadif, sonugta eniretiklerde noktiirnal ADH diizeyinin
dugtk bulundugu distniilmektedir (3-5). Ayrica normal gelisimsel gecikme sonucu
ADH diizeyi bazi enlretikierde digiik bulundugu 6ne striiimektedir (5).

Antiditretik hormonun sirkadiyan ritmindeki bozulmanin sadece bazi ¢ocuklarda
MNE patogenezinde nedensel rolti oldugu distniimekte ve yine bazi gocuklarda
ADH analogju olan desmopressin asetat (DDAVP) tedavisine cevap alinabilmektedir
(3-5,7). Primer NE patogenezinde ditimal AVP salinim bozukiujundan bagimsiz
olarak hiperkalsitriye ikincil AQP 2 ekspresyonunda azalmanin rol aldi§: da éne
srtlmektedir (54).

2.3.3. NOKTURNAL ENUREZISLI HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

Enaretik hasta degerlendirilirken 8ykide hastanin sivi alma aligkanhklar, polidri
polidipsi, eniirezisin 6zellikleri, glin igcindeki iseme problemleri (ditrnal enlrezis,
aralikh veya zayif idrar akimi, urgency, az siklikta veya sik idrar yapma), gegirilmig
IYE ataklan, barsak aligkanliklari, konstipasyon veya enkoprezis, psikososyal hikaye,
uyku dizeni, uykuda horlama ve aile hikayesi sorgulanmalidir. Muayenede
abdominal, genital ve norolojik muayene &zellikle 6nem tagir. Periferik refleksler,
bulbokaverndz refleks, anal sfinkter tonusu, perine duyusu, spinal anomali, sakral
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gamze, tliylenme artigi, sakral agenezi mutlaka degerlendirilmelidir. Laboratuvar
degerlendirmede idrar analizi, idrar dansitesi, idrarda glukoz varli§i, mikroskopi
bulgulari, idrar kiitiirl ve duyarlilik testleri 6nemlidir. Anatomik veya fonksiyonel
patoloji dustnllliyorsa hastanin driner sistem ultrasonografisi (USG), voiding
sistoliretrografi (VCUG) ve lirodinamik ¢aligmalar ile dederiendirilmesi gerekebilir. (1-
8) (Tablo 1)

Tablo 1: Komplike olan ve olmayan noktiiral entrezisin degerlendirilmesi

I————NOKT['JRNAL ENUREZISIN DEC;ERLENDIRILMESl—l

KOMPLIKE OLMAYAN KOMPLIKE .
(MONOSEMPTOMATIK) ENUREZIS (POLISEMPTOMATIK) ENUREZIS
« Primer eniirezis » Sekonder eniirezis
« idrar akimi normal » iseme disfonksiyonu
» glin ici belirtiler yok veya hafif + Gln igi belirtiler
/ « Enkoprezis
« Gegirilmig IYE
Muayene (Nérolojik muayene 1) l :
Idrar tahlili R
ldrar koitiri ve duyarlitk testieri |  pozitif [ Ultrasonografi (USG)
Voiding sistolretrografi (VCUG)
negatif (spinal gafiler dahil)
Urolojik ~ Urodinamik
degerlendirme
lleri degeriendirmeye gerek yok Nérolojik degerlendirme

2.3.4. NOKTURNAL ENUREZISTE TEDAViI YAKLASIMLARI

Entrezis kendiliinden gerileyebilir. Enlrezis noktirnanin klasik tedavi
yaklagimlar: motivasyonun saglanmasi; davranig tedavisi; mesane egzersizleri ve
farmakolojik tedaviden olugmaktadir. Tedavinin planlanmasinda hastanin yagi énem
tasir. (1-9, 61,62)

ik agémada motivasyon saglanmalidir. Aile ve cocuk egitiimeli, gocuk
cezalandiriimamali, ¢cocudun sivi alimi dizenlenmeli (ginliik ihtiyaci olan sivinin
%40'in1 sabah, %401 63leden sonra ve %20'sini gece almasi saglanmali),
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yatmadan iki saat 6nce sivi alimi kisittanmali ve yatmadan 6nce idrar yaptirilarak
mesanesi bosaltiimalidir. Bu tedavi ile tam diizelme %25, kismi diizelme %70
oraninda saglanabilmektedir. E§er 3-6 ayda basari saflanamazsa dijer tedavi
ybéntemlerine gegilmelidir. (1,3,4)

Davranis tedavisinde kiasik yaklagim enilirezis alarm cihazlarinin
kullaniimasidir ki bu ydntem tedavide en yiiksek basariya sahiptir. Alarm cihazlari,
motivasyon tedavisi, davranig tedavisinin diger teknikleri veya farmakolojik tedavi ile
—birlikte kullanilabilir—Bu-sayede-etkintilk-daha-da artar. Alarm cihazinin kir saglanana
dek uzun siire kullaniimasi gerekir. Cocuk alarm cihazini kullanmadan geceleri ¢
hafta kuru kalabiliyorsa kiir kabul edilip cihazin kullanimi sonlandirilir. Bu tedavi
yaklagimi ile uzun sirede kir hizi %70 olup, %10-15 oraninda relaps izlenir ki tekrar
alarm cihazi kullanimi ile bagari sadlanabilir. (4)

Farmakolojik tedavi NE igin asla ilk tercih olmamalidir. En sik kullanilan ajanlar
trisiklik antidepresan (imipramin), antikolinerjik (oxybutynin) ve ADH analodu
(desmopressin) olup; imipramin ve DDAVP MNE tedavisinde, oksibutinin ise PNE
tedavisinde kullaniimaktadir.

Imipramin zayit antikolinerjik etki ile mesane kapasitesini arttirmak ve
noradrenerjik etki ile detrusor kas kasimalarini azaltmak yoluyla etki gosterir.
Imipramin 6-8 yas cocuklarda 25 mg, daha bilyik ¢ocuk ve adéiesanlarda 50-75mg
dozda baglanir, doz haftada 25 mg artiglar ile 75 mg/doz ‘a dek arttiniabilir.
Yatmadan Once alinir, etki sliresi 8-12 saattir. Tedavi 3-9 ay surdiriimelidir.
Baslangicta basar orani %19-50 olup, ilacin kesilmesi ile tekrarlama orani yiksektir.
Irritabilite, adiz kurulu§u, istahsizlik, bas agnsi ve uyku bozukluklari gibi yan etkiler
gorilebilir. Yiksek dozda alinmasi ventrikiler aritmiler, konviilzyon, koma ve élim ile
sonuglanabilir. Dikkatli kullaniimalidir. (4)

Oksibutinin kilorid antikolinerjik, antispazmodik bir ajandir. Baskilanamayan
mesane kasiimalarini azaltici etki gbsterir. Esas olarak entiirezis noktirna ile birlikte
urgency, sik idrar yapma yakinmalan olan gocuklarda tercih edilir. Gunlik 5-10 mg
dozda baglanir. Beg yasgindan kiiglk cocuklarda enlirezis tedavisinde kullanimi
Amerika Birlesik Devletlerinde FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onaylanmamigtir (4). Yizde kizariklik (flushing), bulanik gérme, kabizitk, tremor ve
terleme azhd gibi yan etkiler géralebilir.
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Desmopressin asetat (1-deamino-8-D-arginine-vasopressin: DDAVP)

Bazi eﬁﬂretik cocuklarda geceleri beklenen ADH yikselmesinin olmayiginin,
noktirnal poliGri ile sonuglanmasi eniirezis tedavisinde DDAVP’ . i gilindeme
getirmisgtir. DDAVP, ADH’nin sentetik bir analogu olup, b&brek distal ve toplayic
tubillerinde V2 reseptorierini gbreceli olarak segici sekilde etkileyen bir agonisttir.
Toplayici tiibiillerde suyun geri emilimini arttirmakta, daha konsantre ve fonksiyonel
mesane kapasitesinden digiik hacimde idrar olugumunu saglamaktadir.

1990 yiinda DDAVP' nin eniirezis tedavisinde kullanimi FDA tarafindan

arjinin  bulunmasi ve 1. pozisyondaki hemisistein Unitesine amino grubu yerine
proton baglanmasidir. ikinci degigiklik antiditiretik etkisini artirmaktadir, yarilanma
6mra ve etki sliresi AVP’ den uzundur, vazopressinaziar ile yikiimamaktadir (39).

intranazal uygulanabilen nazal sprey ve agizdan allnabilén tablet formian
bulunmaktadir; biyoyararlanimlari sirasiyla %10 ve %1’dir (4). Oral uygulanan
desmopressinin intranazal uygulamaya esit etkinlikte antiendiretik cevap olugturdugu
gosterilmigtir (63,64).

DDAVP nazal sprey yatmadan 6nce iki saat icinde 10 veya 20 ug/doz; DDAVP
tablet yatmadan bir saat énce 0.2 mg/doz ile baglanir. Etki stresi 10-12 saat
oldugundan, gece boyunca idrar hacmi azalmaktadir. Genellikle .ilkk birka¢ giinde
tedaviye cevap alinir. Cevap alinamazsa 1-2 haftada nazal uygulama en fazla
40 ug/doz, oral uygulama en ¢ok 0.6 mg/doz olacak gekilde arttinlabilir (1-9). Primer
noktiirnal entiretik gcocuklarda 0.2-0.6 mg/doz oral desmopressinin etkin ve giivenli
oldugu gosterilmigtir (65)

DDAVP'nin yan etkileri oldukga azdir. Karinda rahatsizlik, bulanti, bag agrist,
epistaksis gorilebilir. Onerilenden fazla doz alimina bagjh, konviilzyonun eslik ettigi
semptomatik hiponatremi geligen az sayida olgu bildirilmigtir. (4,39) DDAVP
uygulamasi sirasinda kabul edilebilir derecede sivi kisitlamasi Onerilmektedir.
Kontrendikasyonlar: polidipsi aligkanliinin olmasi, hipertansiyon ve kalp
hastahkiandir. (4)

DDAVP’nin uzun siireli kullanim ile iligkili yeterli veri bulunmamaktadir (4). Pek
cok calismada hizla geligen cevap orani %70, relaps orani ise %95’ tir (4). DDAVP
kullamilan 18 kontrollii ¢aligmanin sonugclarina gére tam diizelme %25 oraninda
bildirmigtir (4).
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Her eniiretik hastada DDAVP tedavisine cevap alinamamakta, ayrica cevap
alinanlarda tedavi kesildikten sonra relaps gériilebilmektedir. Djurhuus J.C. ve Ritting
S. noktirnal endrezisli olgulan fizyopatolojik bulgulara dayanarak 6nce
monosemptomatik olanlar ve giin i¢i semptomlari olanlar geklinde ikiye ayirmakta,
ardindan monosemptomatik olanlari DDAVP cevaplh (politirik) ve DDAVP cevapsiz
(politirik oimayan) olarak siniflamaktadir (66).

Yazarlar eniiretik gocuklarda dncelikle alinan sivi volimi ve sivi alim zamaninin
diizenlenmesini, fonksiyonel mesane kapasitesinin arttiriimasint 6nermektedir. Buna

dnerilmektedir. (2-11) Ozellikle fonksiyonel mesane kapasitesi normal olan ve gece
polilirisi olan vakalarda DDAVP’ e cevap alinmaktadir (67).

Tedavi baglanmadan 6nce, DDAVP tedavisinin etkili olacadini disiindiren
durumlar: hastanin yaginin biliyilk olmasi; ¢ok adir olmayan NE (haftada idrar
kacirdifi gece sayisi az); fonksiyonel mesane kapasitesinin normal olmasi; idrar
kagirmanin uykunun ilk iki saati iginde olmasi (ADH sekresyonunun yetersizligine
bagh); NE icin ailede 6ykiisii pozitifliji; gece idrar volimiiniin fazla olmasi; gin
boyunca idrar Gretiminin fazla olmasi; giin boyunca az konsantre edilmig idrar
cikarma; giindiiz sik idrar yapma ve dogum agirii§inin fazla olmas olarak bildirilmigtir
(61). Aile dykusi pozitifliginin DDAVP tedavisine cevap igin bir gbsterge olmadigini
bildiren yayinlar da bulunmaktadir (68,69).

Cocuk ve adélesaniarda uzun siireli desmopressin kullanilan caligmalarin
dzetlendigi ve tedavinin etkinliginin, giveniliridinin kargilagtinidig: bir ¢aligmanin
verilerine gore:

- Desmopressin ile tedavi siiresinin uzun tutulmasinin ( 2 6ay ) giicli etkinlik sadladigi
- Uzun sireli tedavinin hematolojik, biyokimyasal degerleri ve kan basincini
etkilemedigi

- Yan etkilerin az oldugu ve yan etki insidansinin tedavi siiresinde uzama ile artmadig
- lieride tedaviye ihtiyag olup olmayacagimi degjerlendirmek icin arada tedavide kesinti
yapilmasi gerektigi (6rnek: hér 3-6 ayda 1-2 hafta siireyle)

- Doz azaltilarak ilacin kesilmesinin relaps riskini azaltabilecegi

- Uzun sireli tedavi ile iyilesmenin hizlanabilecegi

- Uzun streli desmopressin uygulamasinin endojen ADH sekresyonunu etkilemedigi
sonuglarina vanimigtir (70).
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2.4. COCUKLUK GCAGINDA IDRAR YOLU ENFEKSIYONLARI

Cocukluk caginda IYE ile sik kargilagiimakta ve komplikasyonlari belirgin
morbiditeye neden oimaktadir. Erken tani ve tedavi ile amaglanan enfeksiyonun
uzaklastiriimast; bakteriyemi, renal skar gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi; anatomik
ve iglevsel bozukluklarin belirlenip dizeltiimesi; tekrarlarin énlenmesi ve bébrek
fonksiyonlarinin korunmasidir. Tiirkiye’de bdbrek yetmezli§i nedenleri arasinda [YE
halen ilk stralardaki yerini korumaktadir (13,14,71,72).

2.4.1. IDRAR YOLU ENFEKSIYONLARININ TANIMI VE SINIFLAMASI:

Uriner sistemin herhangi bir seviyesinde enfeksiyon varlign [YE olarak
adlandirilir ve idrarda anlamh sayida bakteri bulunmasi (bakteriiri) ile karakterizedir.
idrar 6meginin elde edilme yéntemine goére anlamli bakteritiri tanimi degisir.
(13,14,16-24) (Tablo 2) Asemptomatik bakteritiri (ASB) hastada herhangi bir belirti
ve bulgu olmaksizin, tekrarlanan idrar 6érneklerinde bakteri saptanmasi, kiiitirierde
tretilmesi seklinde tanimlanabilir. (13,14,16-24)

Tablo 2: idrar yolu enfeksiyonu tani kriterleri (18,19)

Idrar 6rneginin alinma gekli | Koloni sayist IYE olasiligi
Suprapubik aspirasyon | *Herhangi bir sayidaki | > %99
Gram negaif basil
*Birka¢ bin gram
pozitif bakteri
Uretral kateterizasyon |+ >105 %95
¢ 104105 solasi [YE
«10° 104 «stipheli IYE, tekrarla
e <103 *|YE degil
Temiz orta akim idrant | >10* ~olasi IYE
(erkek)
Temiz orta alkim idrann | » 3 érnek: >105 | *%95
(kiz) * 2 8mek: >10° *%90
* 1 6rek: >105 *%80
*5x 104105 sslipheli enfeksiyon, tekrarla
1o 104—5 x 104 *Semptom+,giipheli [YE, tekraria
* 104-5x 10¢ *Semptom -, [YE olasi degil
o« <10 +[YE degil
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Klinik agidan “komplikasyonlu veya komplikasyonsuz IYE” ve “alt veya (st idrar
yolu enfeksiyonu” gekiinde siniflama yapilabilir. Komplike olmayan alt Griner sistem
enfeksiyonlari (sistit, Oretrit) veya (st Griner sistem enfeksiyonlar (Ureterit, piyelit) ve
renal parankimin tutuldugu piyelonefrit geklinde siniflanabilir. (13,14,16-24) Sat
cocugu ve cocuklarda Griner sistem anomalilerinin prevalansi ve bdbrek hasarina
yatkinlik yiksek oldugundan, gegcirilen ilk IYE komplike kabul edilir (19). Kronik
piyelonefrit terimi ise sadece biyopsi drneklerinde tipik histolojik bulgusu olan vakalar
igin kullaniimalidir (16).

Cocukluk gagindaki tekrarlayan [YE’ lar “bakteriiirinin gerilememesi”, “bakterinin
devamlihk gostermesi” ve “reenfeksiyon® seklinde ortaya g¢ikabilir (16,18,19).
Gerilemeyen IYE genellikle tedavinin yetersizligine bagh geligir. Siklikia segilmig olan
antimikrobiyal ajanlara direng; daha az siklikla da birden fazla sayida ve farkl
antimikrobiyal duyarlihkta mikroorganizma ile gelisen ve gerilemeyen enfeksiyon s6z
konusudur. Steril idrar kaitiri saglandiktan sonra idrar kdlturinde ayni
mikroorganizmanin  lretiimesi  ‘bakferinin  devamiilik  gbstermesi”,  farkl
mikroorganizmalarin {retilmesi “reenfeksiyon” olarak tanimlanir. Reenfeksiyonda
kizlarda fekal-perineal-liretral yol, erkeklerde periliretral kolonizasyon; bakterinin
devamlilik gostermesinde ise altta yatan Uriner sistem anomalisi (enfekte tag,
nekrotik papilla gibi) ve antimikrobiyal tedavinin yetersizli§i rol oynamaktadir. (19)

2.4.2.EPIDEMIYOLOJI

Idrar yolu enfeksiyonlannin prevelanst yas ve cinsiyete gore degisiklik gbsterir.
Idrar yolu enfeksiyonlan %4.1 - 7.5 prevalans ile atesli siit gcocuju ve kiglik
cocuklarin sik kargilagilan bakteriyel hastaligidir. (16,23,73)

Cocuklarin hayatn ilk bir yili iginde IYE gecirme sansi yiiksektir ve ilk yil iginde
tani alan enfeksiyoniarnn go§u akut piyelonefrittir. Akut sistit 6zellikle 2-6 yaglarindaki
kizlarda goriilmektedir. (16) Hayatin ilk yilt icinde ates ile bagvuran gocuklarda IYE
insidansi %5.3-5.6 olarak bildiriimektedir (20,73). lik bir yasg icinde bakteridri
erkeklerde %3.7, kizlarda %2 oraninda bildiriimektedir (23). Yenidogan déneminde
IYE erkeklerde daha sik goriilmektedir (16-24). Sut gocugu dénemi ve sonrasinda
IYE prevalansi kizlarda daha yiksektir. Bir yagindan kiigik siit gocuklarinda IYE
prevelansi kizlarda %6,5-8.8, erkeklerde %2.5-3.3; bu yastan sonra kiziarda %8,1,



25

erkeklerde %1,9 oraninda bildiriimektedir (19,20,73,74). Stnnetsiz erkekier IYE riski
stnnetli olanlardan 10 kat daha yuksektir (18,19,21).

Ategli, hasta g6rinimlii olup, bagka olasi ates odadi bulunmayan sit
gocuklarinda IYE prevalans: yiiksektir (75). Degjerlendirmeler sirasinda IYE varlig
kesin ates odag: olanlarda %1.6, olasi ates odadi bulunanlarda %3.5, ates odag
bulunmayaniarda %7.5 oraninda saptanmigtir (20).

Okul éncesi ve okul ¢adi dénemlerinde bakterilri kizlarda %0.7-1.9, erkeklerde
%0.02-0.04 oranlarinda bildirilmigtir (18,23). Toplum ¢aligmalarinda 1-3 yag kizlarda

- {YE insidans: erkeklerden 10 kat-yitksek bulunmustur (21).  Kizlarda IYE' nun sik-

gorulduga yas gruplari hayatin ilk yili, tuvalet editiminin verildigi 2-3 yaglar ve cinsel
aktivitenin bagladifi adélesan donemi olarak belirlenebilir (20). Atesli IYE veya
piyelonefrit insidansi kizlarda okul ¢afina ulagtiklarinda, erkeklerde hayatin ilk
yilindan sonra azalmaktadir (21).

isve¢’ te klasik semptomatik IYE olan 0-10 yas arasi cocuklarda yapilan
prospektif bir calismada IYE sikhidi kizlarda %3.5, erkeklerde %1.1 bulunmugtur
{20,23). Ayni bobigede 1991'de yapilan bir caligmada 7 yagindaki okul cagi
cocuklarda kltr ile kanitlanmig semptomatik IYE kizlarda %7.8, erkeklerde %1.6
siklikta bildirilmistir (16,20,23,76)

Tedavi sonrasi IYE tekrarlayabilir ve tekrarlama hizi kizlarda daha yiksekdir.
Epidemiyolojik caligmalarda ilk IYE’ nunu gegiren kizlarda bir yil iginde %30, bes yil
icinde %50; erkeklerde hayatin ilk bir yil iginde %15 oraninda IYE' nunun tekrarladig
bulunmustur (16). Idrar yolu enfeksiyonlarinin hayatin ilk yilinda kizlarda %26,
erkeklerde %18 oraninda tekrarladig bildirilmigtir ve yas ile tekrarlama oraniar
azalmaktadir (20).

2.4.3. ETKENLER:

Cocukluk cagii IYE’ larinda en sik izole edilen Uriner patojenier enterik, gram
negatif bakteriler, 6zellikle de %80-90 oraninda Escherichia colf dir. Diger sik
kargilagilan patojenler: Enterobacter, Klebsiella, Proteus turleri ve Staphylococcus
saprophyticus dur. (13,14,16-24) Erkeklerde komplikasyonsuz sistitlerde etken %30
oraninda Proteus iken, adblesan cagdaki kiz ve erkeklerdeki akut [YE' larinda etken
benzer oranda olmak Uzere Staphylococcus saprophyticus dur (16). Uriner sistem
anomalisi veya fonksiyon bozukiugu olaniarda daha az virulansi olan enterokok tirleri
(Pseudomonas, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae) etken patojendir
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(13,14,16-24) Yenidoganiarda ise etken daha siklikla grup B streptokokiardir (16).
ldrar yolu infeksiyonu etkenleri tabloda belirtilmigtir (Tablo3).

Tablo 3: Idrar yolu infeksiyonlarinda etken patojenler
Gram negatif bakteriler

Escherichia coli

Klebsiella pneumonia

Proteus mirabilis

‘| Enterobacter aesrogenes 1
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Salmonella tarien
Haemophilus influenzae
Gamerella vaginalis

Gram pozitif Bakteriler
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus

Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pneumonia
Diger

Adenovirus tip 11, tip 21
Candida albicans
Mycoplasma hominis
Ureoplasma ureolyticum
Mycobacterium tuberculosis
Toxocara

Microfiariae

Enterobius vermicularis

Tekrarlayan IYE olan gocukiarda periyodik caligmalar sonucu etken gériilme
ylzdeleri S Kavukgu tarafindan E. coli %52-80, Proteus mirabilis %5-14, Klebsiella
pneumonia %5-6, Staphylococcus epidermidis %5-6 oranlarinda bildirilmigtir (77)
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2.4.4.IDRAR YOLU ENFEKSIYONLARININ PATOGENEZI

Patogenezde sorumiu olan faktérler mikroorganizma ve konakgi ile iligkili olmak
tzere ikiye ayrilabilir. Virulans faktorleri ile konak savunma mekanizmalari arasindaki
denge enfeksiyonun anatomik diizeyini belirler.

Tablo 4: idrar yolu enfeksiyonu, renal skar, hipertansiyon ve son dénem bébrek
hastaligi geligmesini etkileyen faktérler (18).

YAS
CINSIYET | | ——
| FEKAL
IRK l_ KOLONIZASYON VIRULANS
vy v
DOGAL
r GENETIK I——.LKONAK I'— IMMUONITE l P
A A
PREPISYUM I_j IYATROJENIK | BAKTER
PERIURETRAL
KOLONIZASYON |~ | b—p [BaKTERIORI
GENITOURINER ¥
VUR “
RENAL SKAR | [7EDAVI]
HIPERTANSIYON,
SON DONEM BOBREK HASTALIGI

2.4.4.1.BAKTERIYEL VIRULANS FAKTORLERI

Virulans mikroorganizmanin hastallk yapabilme yetenegidir. Bakterinin
iiropatojenitesini belirleyen, bakterinin troepitelde kolonizasyonunu ve inflamasyonu
baglatmasini saglayan bakteriyel virulans faktdrieridir. Mikroorganizmanin miktari, pili
Ozellikleri, hareket edebilme yetenegi, lreaz (retimi, ylizey antijenleri patogenezde
6nemli fakt6rierdir. Sert hiicre duvari bakteriyi idrarin yiksek osmolalitesinden korur,
hicre duvarindaki porinler iyon gegigini saglar ve hiicreyi lizisten korur. Bakteri ylizey
faktdrleri lipopolisakkarit (LPS), kapsiiler antijen ve adheziv faktbrierden
olugsmaktadir. (13-15)

En sik karsilagilan etken olan E.coli’ nin 150’den fazla tanimlanmig serotipi
bulunmakta, ancak bunlarin bazilan (01, 02, 04, 06, 07, 075) IYE' larina neden
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olmaktadir (19). Escherichia coli ile iligkili virulans faktérleri: troepiteliyal yiizeye
tutunma, bakteri kapsiiliinde “K antijeni” bulundurma, hemolizin Gretimi, kolisin
Oretimi, bakterinin demir saflama yetenedi ve bakterinin serumdaki bakterisidal
aktiviteye olan direncini igermektedir (13,15,23).

Enfeksiyonun baglamasinda bakterinin epitel ylizeyine tutunmasi ilk basamaktir.
Doku invazyonu, sitokinlerde artig, inflamasyon ve hiicre hasari ikincil geligen
olaylardir, Bakterinin konak vajinal epiteline ve liroepiteliyuma yapigmasi fimbria veya
pili isimli proteinéz hiicre yiizeyi yapilar tarafindan saglanir. (13-24) Uropatojenik

bakterilerin adherensi roepiteldeki ¢zel reseptoriere baglanarak veya nonspesifik

elektrostatik ve hidrofobik faktorier yolu ile saglanir (23). Bu agamadan sonra bakteri
Ust Uriner sisteme ulagabilir. Isveg’ de 1980 yilinda Groepiteliyal ylizeye baglanan
bazi E. coli suglannin pili ucunda adheziv molekiiller tasidiklari gbsterilmis ve bu
pililer eritrositierdeki P antijenleri ile de baglanabildikleri igin “P pili” olarak
isimlendirilmistir (13-16, 22-24). Escherichia colf’ nin P-pili eksprese eden suglarinin
glikolipid reseptorierine baglanabilme 6zelli§i vardir. Yapilan ¢aligmalarda P-pililerin
bakterinin (retere tirmanmasi ve normal idrar akimi ile atilmay1 6nleyici fonksiyon
gordiikleri gosterilmigtir. Ancak vezikoiireteral refliili (VUR) hastalarda P-piliye sahip
olmayan suglar geriye idrar akimi ile bobreklere ulagabilmektedir. (13-24) E. coli
suglarindan piyelonefrit yapanlanin %76-94’0, sistit yapanlann %19-23'0,
asemptomatik bakterilri yapanlarin %14-18’ i ve digkidan izole edilen suglarin %7-
16’ sinin P-pili tagihd1 gosterilmistir (13,19,23). Tip 1 fimbriyalar ise mannoz igeren
reseptorieri tanirlar. Tamm-Horsfall proteini ve sekretuvar imminglobulin A (IgA) ‘nin
mannoz epitoplan E. coli kolonizasyonunu onleyicidir. (13-24) (Sekil 9)

Gram negatif bakterilerin dig ylizeyinde bulunan lipopolisakkarit (LPS) yapinin
“Lipid A” kismu toksik, inflamatuvar cevabi baglatici ve immiinomodiilatuvar ézellikler
tagir, polisakkaritier ise hidrofobisiteyi, diizensiz koloni yapisini ve otoaglutinabiliteyi
arttiricidir. (13,15) (Sekil 9)

Escherichia coli virulans faktorlerinden a-hemolisin bir sitolitik protein olup
cevredeki hlcrelerin plazma membranini pargalar, mukozal hasar ile invaziv hastalik
olugmasina yardimci olur; sideroforlar demir baglayan proteinler olup bakterinin
canli kalmasini sa§lar, kapsiiler polisakkaritler kompleman yolunun alternatif
kismini aktive eder ve bakteriyi kompleman lizisinden korur; kolisin piyelonefritik
E. coli tarafindan salinmakta ve gevredeki dier bakterileri Sldiirmektedir ve



29

aerobaktinin bakterinin serbest demiri elde edebilmesi igin yarigmaya girmesinde
6nemli oldugu digiintlmektedir. (13,15,19,23)

Sekil 9: Gram negatif bakterilerin antijenik yapisi (23).

PILI FLAJELLUM
(Fimbriya) » /\_/-\’ e et
———  DIS MEMBRAN

(Ilpopohsakkant, llpoprotein)

KAPSUL ]

E. colfde"K" antijen | IC SITOPLAZMIK MEMBRAN
S. typhfde “VI° antent (plazma membrani)
K pneumonia’nin
serotip antfjent B SOLID MEMBRAN
k . (murein tabakasi,
mukopeptid, peptidoglikan)

2.4.4.2.KONAK ILE iLISKIL] FAKTORLER:
Bakteri dort mekanizma ile Griner sisteme girer ve bakteriliri olugur.
1) Asendan yol: en sik ulagma yoludur.
2) Hematojen yol: Immun sistemi baskilanmig gocuklar ve yenidoganlarda.
3) Lenfatik yol: Rektum, kolon veya uterus gevresi lenfatiklerden kaynaklanabilir.
4) Dirokt uzanim: Barsakiardan veya vajinadan Oriner sisteme acilan fistlller yoluyla.

Mekanik, hidrodinamik, bakteriyel tutunmayi onleyici, reseptor iligkili ve
imminolojik pek gok faktér konagin [YE duyarliigini etkilemektedir.

Sut gocuklufu déneminde IYE sikliginin yiksek olmasi yenidoganda immiin
sistemin tam geligmemig olmasi ve ilk bir yilda periiiretral bakteri kolonizasyonunun
yiksek olmasit ile iligkilidir (18-20). Olgu kontrol caligmalari anne st ile beslenmenin
hayatin ilk 6 ayinda IYE' dan koruyucu etki sagladifim digiindiirmektedir (18).
Immin yetmezlik sendromlar veya kazanilmisg immiin bozukluklarin varliinda iYE
riski ve progresyonu artmaktadir (18). Ancak Park JC ve ark. artmig IYE riskinin
“Human immunodeficiency virus “ (HIV) enfeksiyonu, ile iligkili olmayip, HIV viral yiiki
ile iligkili oldugunu bildirmistir (78).
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Cogu IYE asendan yol ile gelismekte ve etken patojen fekal flora kaynakli olup
perinede kolonize olmaktadir. Yenidogan dénemi hari¢ IYE kizlarda erkeklerden
daha sik gérilimektedir ve kizlarda IYE’ larinin daha sik goriimesinde Gretranin kisa
olmasi bir etkendir. Erkek cocuklarda prepisyumda kolonize olan ﬁropatojeriik
bakteriler IYE’ larina neden olabilmekte ve siinnet koruyucu rol oynamaktadir. (13-
24) Prepisyumdaki bakteri kolonizasyonu &zellikie dogumdan sonraki ilk aylarda gok
yiksek olup, 6. aydan sonra azalmaktadir (18). Ancak destekleyici prospektif,
randomize ¢aligmalar ile salanmig yeterli veri bulunmadigindan Amerikan Pediatri

- —Akademisi (APA) yenidoganiarda rutin olarak siinnet yapitimasint énermemektedir-

(19).

idrar Griner sistemde bakterinin Gremesi kisitlayan birgok ézellik tasir. Ure ve
organik asitler Gremeyi Onleyici faktbrlerdir. Dilirez ile bakteriyel inokilum dilue
olmakta ve driner sistemden uzaklagtiriimasi saflamaktadir. Ancak idrarin dilGe
olmasi bakterinin {iremesini kolaylagtirmaktadir. Konsantre idrar bakterinin idrarda
iiremesini 6nleyici dogal bir savunma mekanizmasi iken, gece idrar yapiimiyor oimasi
bakterinin rener sistemdeki inkiibasyon siresini uzatmaktadir. [drarin pH disukliga,
osmolarite yiksekligi bakteri Gremesi igin inhibitdr etki olugturmakta, buna kargin
polimorf niveli 16kositierin (PMNL) fagositozu pH degigiklikierine duyarl olup, yiksek
idrar ozmolaritesinde azalmaktadir. Ure, organik asit, oligosakkarit ve tromukoid
(Tamm Horsfall protein) igeriginin yiksek; idrar pH’ sinin digiik olmas! bakteriyel
tutunmay: dnleyici etki saglamaktadir. (13,15,25) Idrardaki Tamm Horsfall proteini ve
salgisal IgA, tip 1 fimbriyali E. coli igin reseptdr gérevi yapan terminal mannoz Gnitesi
bulundurmakta ve E coli’ nin mukozal yiizeye baglanmasini 6nlemektedir (13,15,16).
Normal idrarda bulunan digik molekil adirlikli oligosakkaritler Tip 1 fimbriyal E coli
ile olan eritrosit aglutinasyonu ve adheransinin inhibitdrieridir (13). Dilrez btbrek
medullasinda tonositeyi azaltarak enfeksiyondan koruyucu, idrardaki inhibitér
maddelerin yodunlugunu azaltarak da idrarin koruyucu ozelligini azaltici etki
gostermektedir (13,25).

Mesanenin enfeksiyona direncini saglayan idrar akimi ile bakterinin atiimasi ve
epitel hicreleri tarafindan bakterinin oldlrdimesidir. Mesanenin dizenli olarak
bosgaltiimasi bakterinin béliinerek (YE olugturmak Gizere yeterli miktarda gogalmasini
Onleyici etki yapmaktadir, ayrica mesane yikanmasinin mekanik etkisi iroepiteliyuma
yapigsmayi 6nler. (13,15,16) Mesane yiizeyindeki GAG tabakas) bakteri tutunmasini
engelleyici dzelliktedir (13,15,28,29). Uroepitel ve periiiretral hiicrelerde bakterinin



31

tutunmasini saglayici reseptdrier bulunmaktadir ve reseptdrierinin sayisi, duyarliigi
IYE yatkinhgini etkilemektedir (13-25). “P kan grubu” sisteminin karakteristigi olan
glikolipid reseptorier ve diger kan grubu antijenleri (ABO, Lewis gibi) konagin IYE
duyarhiligini etkilemektedir. (15-23,79)

Cocuklarda yapilan galigmalarda IYE olan gocuklarn vitamin A dizeyleri, [YE
olmayanlardan daha digik bulunmus ve A vitamininin IYE yatkinhgini
etkileyebilecegi bildirilmigtir (80). Ayrica ileri derecede renal skar olan hastalarda Tc-
99m DMSA sintigrafisinde saptanan hipoaktif alan ile serum A vitamini diizeyleri

~ arasinda ifigki oldugu gozlenmigtir 81). - -

Bakterinin mesaneden atiimasi i¢in sik idrar yapilmasi ve mesanenin tam
bosaltiimas: gerekmektedir. igeme fonksiyonlarindaki bozukluklarin IYE yatkinigini
ve tekrarlayan IYE’ larini arttirdigi bildiriimektedir. Tekrarlayan IYE olan gocuklar
disfonksiyonel igeme ve VUR agisindan aragtinimalidir. Bu durumlarda mesane tam
bogaltilamamakta ve o©nlenemeyen istemsiz kasiimalar ile mesane igi basing
artmaktadir. Az sikhkta igeme aligkanhi§i tabloya eglik etmektedir. (16-24)

Konstipasyonun da tekrarlayan IYE ile iligkisi bilinmektedir. Konstipasyon ve
enkoprezis az siklikta idrar yapma, igeme disfonksiyonlari ile birlikte bulunabilir ve
mekanik etki ile mesanede rezidii idrar kalmasina yol agabilir. (16-24)

Uriner staz IYE geligmesinde 6nemili bir risk faktérdir. Anatomik anomaliler
(Ureterovezikal bilegke obstrilksiyonu, konjenital megaireter, ektopik Ureter,
treterosel, lreter polipleri); Griner sistemde staza yol agan dig basilar (neoplazi,
inflamatuvar barsak hastaliklari, hematom) veya mesane ¢ikigi sendromlan
(posterior Gretral valv, mesane divertikuld, Uretral striktiir, Gretral atrezi, fimozis,
meatus stenozu, dretral yabanci cisimier) IYE riskini arttirmaktadir. (15-24)

Vezikoiireteral refli mikroorganizmanin bébrege ulagmasini kolaylastirici rol
oynar ve pyelonefrit i¢in tek bagina bir risk faktéridir (13-24). Epidemiyolojik
calismalarda bakterilrisi olan gocuklarin %21-57° sinde VUR bulundugu (18); kaltar
ile kanitianmig IYE' laninin ortalama %31-35' inde (%25-50) VUR bulundugu
gosterilmistir (20,23). Akut piyelonefrit ve tekrarlayan IYE ile sonucu geligen renal
skar riski VUR siddeti ile orantilidir. (19,20,23) Hastanin gegirilmis IYE dykistniin
bulunmasi, ailede IYE veya VUR 6ykisii bulunmas: birer risk faktdradar (20).

IYE sikhginin wrklara gére farkh bulundugu galismalar mevcuttur (20,21). Sit
gocuklu§u déneminde IYE sikhi§ beyaz irkta daha yiiksektir (75). Irklar arasinda IYE
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prevalansinin farklihgi, Uroepiteliyal ylizeydeki kan grubu antijenlerinin farkiiliginin E.
coli adherensini etkilemesine bagdh olabilecegi 6ne siriiimektedir (21,79).

Konagin IYE duyarhhiim arttiric iyatrojenik nedenler arasinda Gretral
kateterizasyon ve antibiyotik kullanimi sayilabilir. Antibiyotik kullanimi normal floray:
bozarak Gropatojen mikroorganizmalarin kolonizasyonunu kolaylagtirmaktadir. (15)

2.4.56. GOCUKLUK GAGI IDRAR YOLU ENFEKSIYONLARINDA KLINIK
DEGERLENDIRME: .

Cocukluk gcaginda gegirilen tek IYE renal skara yol agabilmekte ve bu risk VUR’

“ntin eslik ettifi tekrarlayan IYE’ tarinda artmaktadir (23). Hasta degerlendirilirkenidrar -

yapma Ozelliklerinin, tuvalet egitiminin ve barsak ahligkanliklarinin sorgulanmasi
dnemlidir. Klinik bulgular ¢cocugun yasina goére degisiklik gostermektedir. Yenidogan
déneminde beslenme bozukiugu, kusma, sariik, irritabilite, sepsis, letarji veya kilo
alamama gibi bulgular goriltrken ateg bulunmayabilir. SGt cocugu déneminde ates,
diyare, kusma, irritabilite, k6t kokulu idrar ve diger semptomlar yenidogan déneminin
bulgulan ile 6rttigr. Daha biiyk sit ¢cocuklar sadece ates ile gelebilir. Konugmaya
baglayan, tuvalet egitimi alma dénemindeki gocuklarda diziri, karin agrisi, hematdri,
bulanik idrar yapma, idrar inkontinansi, eniirezis veya sik idrar yapma gorilebilir.
Buyik gocuklarda piyelonefritte ana bulgu atestir. iki yagindan buyik atesli IYE olan
cocuklarda diziri kizlarda %40, erkeklerde %32 oraninda goralebilir. Bulanti, kusma,
karin agrisi, yan agnst eslik edebilir. (16-24)

Konakglya ait faktérler ve bakteriyel virulans IYE' nunun belirleyicileridir ancak
hangi gocukta sistit, hangisinde pyelonefrit, renal skar, parankim hasari veya renal
fonksiyonun geriye dénissiiz kaybi geligecedini tek bagina aciklayamaz. Bakteri st
driner sistemde lokalize olufju halde ¢ocukiarin %20’si -asemptomatik olabilir. (19)
Amerikan Pediatri Akademisi ates nedeni ile bagvuran 2ay - 2yas arasi her gocukta
IYE’ nunun ekarte edilmesini nermektedir (74).

Akut sistitte uzun sireli morbidite s6z konusu degildir. Tuvalet egitimi almig
gocuklarda tipik semptomlarni: diziiri, sik idrar yapma, idran yetigtirememe (urgency)
ve sekonder enilrezistir. Ates ve sistemik yakinmalar genellikie bulunmaz.
Tekrarlama riski yiiksektir. Ozellikle disfonksiyonel igeme problemi olan gocuklarda
sik tekrarlar.

Akut piyelonefrit en agir IYE formudur. Erken ve ge¢ dénemde morbiditesi
yiksektir. Blylik gocuklarda tipik olarak ateg, yan agrisi ve hassasiyet, beraberinde
pyiri ve idrar kaltira pozitifligi bulunur. Gofu olguda ISkositoz, eritrosit
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sedimentasyon hizi yiliksekligi, C-reaktif protein pozitifliji saptanir. Patogenezde
bakteri eradikasyonu igin geligen inflamatuvar cevap bobrekite skar olugumu ile
sonuclanmaktadir. Piyelonefritte 6ne siirlilen patogenez tabloda 6zetlenmigtir (23).
(Tablo 5) Akut piyelonefritik hasar sonucu bdbreklerin %36-52’ sinde kalici renal skar
geligmektedir, risk faktorleri VUR varlifi ve piyelonefritik atak sikliidir (23).

Tablo 5: Akut piyelonefrit patogenezi (23)

AKUT PIYELONEFRIT PATOGENEZI

—BOBREK PARANKIMINE BAKTERI INOKULASYONU

v
KOIWPLEMM AKTIVASYONU
v
IMMUN CEVAP KEMOTAKSIS-OPSONIZASYON
FAGOSITOZ INTRAVASKULER
GRANULOSIT
v . AGREGASYONU
gAKTERINlN | SUPEROKSID SALINIMI
LDURULMES
l LIZOZIM SALINIMI
TOBULER HOCRE OLOMO
l FOKAL
lN‘IiERSTISYEL INVAZYON ISKEMI
RENAL SKAR « : : J

Muayenede olasi kitlé agisindan karin muayenesi ( mesane distansiyonu,
konstipasyon, renal veya pelvik kitle) dikkatli yapiimali, kostovertebral agi hassasiyeti
deferlendirilmelidir. Perine ve genital organ muayenesi, Urefra agikhg: ve testislerin
degerlendirilmesi 8nem tagir. ldrar inkontinansi olanlarda perine duyusu, rektal tonus,
alt ekstremitenin tendon refleksleri, motor ve duyu muayenesi ile spinal kord ve
kauda equina degerlendiriimelidir. Rektal muayenenin yapimasi gerekir. Igeme
disfonksiyonu ve tretriti olan gocuklarda cinsel istismar akilda tutulmalidir. (16-24)

2.4.6. LABOTATUVAR DEGERLENDIRME:

Oncelikie klinisyenin IYE tanisini diiginmesi gerekir. Idrar yolu enfeksiyonu olan
cocuklara yaklagim algoritmasi Tablo 6'da verilmigtir. Tani icin idrar kultirl altin
standarttir. Yagi Gg aydan kiiglik olanlarda idrar érnegdinin kateter veya suprapubik
aspirasyon ile alinmasi 6nerilmektedir. Ancak genellikle suprapubik aspirasyon
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uygulamasina gerek kalmaz. Sit ¢ocuju déneminde en ideal yontem kateter
kullaniimasidir. Torba ile alinan idrarlar kiltiir icin degil, sadece idrar analizi igin
uygundur. Blylk cocuklarda kateterizasyona gerek kalmadan orta akim idran
alinabilir. (16-24)

Tablo 6: Idrar yolu enfeksiyonu olan 13 yasindan kigiik ¢cocuklarin tani ve tedavi
algoritmasi (22)

hayir Cocukta ates, titreme, yan agnsi varlifi degeriendirilir —j evet
Pydiri, idrarda nitrit pozitifiigi, Cocuk <lyasta; adizdan tedavi alamiyor
bakteritri varh§ dejeriendirilir veya tedavide uyum sorunu var ise
{
hayr [ l evet levet
, , Idrar i, Hastanede parenteral
Idrar kGitird alinir o kﬁlﬁ]rﬁ o ' antibiyotik tedavisi verilir ve
fedavi baglanmaz, Sistit igin antibiyotik : ;
» tedavisi baglanir, radyolojik dederlendirme
Pozitif kiiltir sonucu : , Anﬂb%ﬁk / (USG, VCUG) yapilir
ozitif kiitlr sonucu tedavi
hayir kesilerek )
evet hayr | izlenir j Taburcu etmeden dnce
G | b ' i e
ini me
agisindan 3-7 giin stireyle tedavi verilir ve sajjlanir ve ates duser ise
degerlendirilir | | radyolojik de§eriendirmeler K
tamamianincaya dek [YE 8nleyici é‘ Parenteral antibiyotik
antibiyotik tedavisi planianir ¢ | tedavisi ve radyolojik
v [ | defieriendirme (USG,
‘ <5 VCUG) igin hastanede
hayr | FOCUC=OYERE I evet & | enrr
leri Kiziar RNC, erkekler VCUG lle /
| L5 Antibiyotik tedavisi 10 gline
gg?:k":ggz:’eye VUR agisindan degeriendir tamarnianir, tekrar kaitar
VR yo e |, | [ VIR ar e DA Gegenendimeler planiant

idrarda “dipstick” testi ile bakilabilen nitrit ve I6kosit esteraz pozitifligi IYE
gostergesidir. Nitratlar bazi bakteriler tarafindan nitrite indirgenmekte; idrarda
bulunan lokésitlerin pargalanmasiyla ortama Iokosit esteraz salinmaktadir. Nitrit
yénteminde silfanilik asit ve alfa-naftilamin emdirilmis kagstlar, nitrit ile kargilagtiginda
red azo boyasi olugmaktadir (23). Ancak idrarda nitrat: nitrite ¢evirecek bakterilerin
bulunmasi igin idrarin mesanede en az 4 saat beklemis olmasi gerekmektedir. idrarin
kimyasal incelenme y6ntemlerinin birlikte kullaniimasinin IYE saptamada duyarhh@
%78-92, 6zghllagl %60-98 oranlarinda bildiriimektedir (23). Bu yéntemler yeterince
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duyarh olmadigindan, mutlaka idrar mikroskopisi ile beraber degerlendirmek gerekir.
(19,20,23)

ldrar sedimentinde pyiri (blyik bilyiitme ile sahada 5 ve lzerinde l6kosit
goriimesi) ve bakteritiri saptanmasinin IYE agisindan duyariligi %54-85, 6zgullugu
%70-81’ dir (20). Kesin tani igin idrar kaltara gerekir. (Tablo 2). (16,19-21,23)

Piyelonefritte boébrek tablllerinde inflamasyon, idrarin konsantre ediime
kapasitesinde bozulma ve idrar dansitesinde digiiklik saptanir (16). Ayrica
piyelonefritte I6kositoz, eritrosit sedimentasyon hizinda yiikselme, C-reaktif protein

- pozitiflii olabilir. Hasta gérinumii siit gocufu ve daha biiyiik ¢ocuklarda bobrek — - -

fonksiyon testleri (BUN, kreatinin) ve elekterolitier bakiimalidir. (16-24) Hastalardan
kan klttrii génderilebilir. Bir caligmada IYE olan 2 ay — 2 yag arasi gocuklarda kan
kultara pozitifligi %4 bulunmugtur (82).

2.4.7. TEDAVI:

Tedavide amag semptomatik diizelme saglanmasi, geligebilecek IYE' larinin,
yeni veya progresif renal hasarin 6nlenmesidir. Alinan idrar kiltiranin sonucu
beklenmeksizin ampirik antibiyotik tedavisi baglanmali, antibiyotik segiminde o
bélgedeki antibiyotik direnci géz éniine alinmahdir. Idrar kailtirt sonuglaninca koloni
sayimi ve antibiyotik duyarliik testlerine gore antibiyotik degisikligi yapilabilir. (16-24)

Yasi buyik (2-6 yas), riner sistem anomalisi olan, énceki yil iki defa veya daha
fazla hastanede yatirilarak tedavi gerekmis olan ve son 6 ay iginde 4 haftadan uzun
stire ile antibiyotik kullanmig olan gocuklarda direngli organizmalar bulundugu
dustnalmelidir (20).

Soylu A. ve ark. ampisilin ve ampisilin siilbaktam kullaniminin E. coli turierinde
rezistans gelismesinde etkisini degerlendirdikierinde, ampisilin sillbaktam kullanilan
grupta dort kat daha fazla olmak lzere her iki grupta da direng geligtigini
gbstermiglerdir (83).

Komplike olmayan akut sistit stilfonamidler, trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-
SMX), nitrofurantoin, sefalosporin, ampisilin veya amoksisilin gibi pek ¢ok antibiyotik
ile tedavi edilebilir (13,14,16-24). (Tablo 7) Komplike olmayan sistit tedavisinde APA
2ay — 2 yas arasl cocuklarda 7-14 giin, 2 yagindan biyiik gocuklarda 7 giin sire ile
tedavi verilmesini 6nermektedir (20).
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Tablo 7: ldrar yolu enfeksiyonlanmn hastane diginda agizdan tedavisi

Trimetoprim-siilifametoksazol
(TMP-SMX) * (1418, 2021)

(en fazla 160 mg TMP, 2 kez)

6 ~12 mg/kg/giin TMP, 30-60 mg/kg/giin SMX, 2 dozda

Nitrofurantoin™ 0% 17 1920, 21)

| 5-7 mg/kg/giin, 3-4 dozda (en fazla 100 mg, 3-4 kez)

Ampisilin %™

.50 - 100 mg/kg/giin, 4 dozda

Amoksisilin** (41920, 21

20 - 40 mg/kg/giin, 3 dozda (en fazla 500 mg, 3 kez)

Amoksisilin-klavulonat ™ ™27

20 — 40 mg/kg/giin, 3 dozda "~ ™, 50 mg/kg/giin, 3 dozda @ |

Sefaleksin (> - 2527

25 — 50 mg/kg/giin, 4 dozda™ 2"
|50 - 100 mg/kg/gan, 4 dozda *

Sofikeim BTz

'8 mg/kg/gan, 1-2 dozda ( en fazia 200 mg, 2 kez)

Sefuroksim aksetil ™

' 30 — 40 mg/kg/giin, 2 dozda

Sefpodoksim ™20

10 mg/kg/giin 2 dozda (en fazla 100 — 400 mg, 2 kez)

Sefprozil @ 30 mg/kg/giin 2 dozda

Sefakior ™ 20 mg/kg/gin 3 dozda

Sefadroksil 30 mg/kg/giin 1-2 dozda

Lorakarbef ™20 15 — 30 mg/kg/giin 2 dozda

Siprofioksasin "% 15 20 mg/kal/giin, 2 dozda (en fazla 200-250 mg, 2 kez)
Sulfisokzasol @27 120 — 150 mg/kg/glin 4 dozda

Fenazopiridin*= @ 10 mg/kg/gin 3 dozda

* 2 ayhktan kigik gocuklarda kullanimamahdir.
** |[drarda konsantre oldugundan sistit tedavisinde yeterlidir ancak piyelonefrit tedavisinde
yetersiz kalir. Yenidoganlarda kullaniimamalidir.

= F_coli direnci sz konusu

++Biylk cocukiara mesane spazmini ¢dzmek amagh 3 giin sire ile verilebilir. idrar

turuncu renk alir.

Piyelonefrit, ategli IYE yogun tedavi gerektirir. Toksik goriinen, dehidratasyonu,
kusmas: olan yasi {i¢ aydan kigiik gocuklar; ayaktan tedaviye cevap vermeyen veya
tedavi uyumsuziugu olan gocuklar hastenede yatirilarak tedavi edilmelidir (13,14,16-
24). Yenidogan déneminde tedavi hematojen yayihml patojenleri kapsayacak sekilde
genis spektrumiu olmah, parenteral ampisilin ve aminoglikozidleri icermeli, 10-14 giin
surdlraimelidir (18-24). Yas: (¢ aydan biyik siit gocuklari, eder bir kontrendikasyon
yok ise 48 — 72 saatlik parenteral tedavi (3. jenerasyon sefalosporin) ile ates kontrol
altina alindiktan sonra evde a§izdan antibiyotik ile tedavi edilebilir. Segilen antibiyotik
ne olursa olsun atesli I[YE tedavisi 10-14 giine tamamlanmaldir. (13,14,16-24)
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Cocuklarda IYE tedavisinde kinolonlar kullanimamaktadir. Parenteral tedavide
kullanilabilecek antibiyotikler Tablo 8' de gdsterilmigtir.

Tablo 8: Idrar yolu enfeksiyonlarnin parenteral tedavisi

Seftriakson (7 /- 10 2. 21)

50 — 75 mg/kg/gun, 1 - 2 dozda "+ - 2. 50 - 100 mg/kg/gln =

Sefotaksim (> 220

Yagi < 1 haftaise 25 mg/kg/doz, 2 doz
Yasi > 1 hafta ise 25 mg/kg/doz, 3 doz
Diger: 100 — 150 mg/kg/giin 34 dozda

| Seftazidim ™ ™2 |Yasi< 1 haftaise 30— 40 mg/kg/doz, 3doz ]
Yasi > 1 hafta ise 30 — 50 mg/kg/doz, 3 doz
Diger: 90 - 150 mg/kg/giin 34 dozda
Sefazolin ™% 25 — 50 mg/kg/gtin, 34 dozda ™ ; 50 — 100 mg/kg/gtn, 3 dozda @ |

Ampisilin 0% 7 ©.2.21

Yagi < 1 haftaise 25 — 50 mg/kg/doz, 2-3 doz
Yagi > 1 hafta ise 25 — 50 mg/kg/doz, 34 doz
Diger: 100 mg/kg/glin, 4 dozda

Ampisilin-stlbaktam

100 - 200 mg/kg/giin 3-6 dozda (Nelson Textbook of Pediatrics (16" ed.))

Tikarsilin 72

50 - 200 mg/kg/gain 3 - 6 dozda ™ , 300 mg/kg/gtin 3 dozda @

Amikasin ™

Yagi < 1 haftaise 10 mg/kg/doz, 2 doz
Yag! > 1 hafta ise 10 mg/kg/doz, 3 doz
Diger: 15 mg/kg/gin 1-3 dozda

Gentamisin 0% 17 15 20.21)

Yagl < 1 haftaise 2.5 mg/kg/doz, 2 doz
Yagi > 1 hafta ise 2.5 mg/kg/doz, 3 doz
Diger: 7.5 mg/kg/giin 3 dozda, 3 — 5 mg/kg/giin 3 dozda "

Tobramisin % 20

Yasi < 1 haftaise 2.5 mg/kg/doz, 2 doz

| Yast > 1 hafta ise 2.5 mg/kg/doz, 3 doz
Diger: 3 — 5 mg/kg/gin 3 dozda 2 ; 7.5 mglkg/gun 3 dozda !

2.4.8. IDRAR YOLU ENFEKSIYONLARINI ONLEYICI ANTIBIYOTIK TEDAVISI
Hastalarin drolojik degerlendirmeleri tamamlanana dek IYE énleyici antibiyotik
tedavisi verilmesi onerilmektedir (13,14,16-24). Idrar yolu enfeksiyonu olan sit

cocuklarinda %40-50,

biyik cocuklarda da %30 oraninda alita yatan anatomik

anomali siklikla da VUR s6z konusudur (20). Vezikolireteral reflii saptanan hastalar:
dusik dereceli VUR kendiliginden gerileyene dek; IV ve V. derece VUR cerrahi
diizeltme yapilana dek IYE 6nleyici antibiyotik tedavisi almalidir (16-24). Diger



38

endikasyonlar: gocukta sik tekrarlayan IYE olmasi (6 ayda ikiden fazla veya yilda
tgin {izerinde IYE gegiren); altta yatan mesane instabilitesi veya anormal igeme
paterni olmasi; atesli IYE gegiren hastanin yenidbgan veya bir yagindan kigik
oimasi ve bdbrek DMSA sintigrafisinde inflamatuvar hasar izienmesidir.

Onleyici tedavide kullanilacak ideal ajanin diizeyi idrarda yiksek, serum ve
diskida disiik olmahdir (19). Ildrar yolu enfeksiyonlarinin énleyici tedavisinde
kullanilabilecek antibiyotikier Tablo 9’ da gdsterilmigtir

“Tablo 9: idrar yolu enfeksiyt;nlanmn dnleyici tedavisi

Nitrofurantoin (> &2 1-2 mg/kg/giin, gece tek doz (>1 aylik gocuklarda)

Trimetoprim — Silfometoksazol | 1-2 mg/kg/gtin TMP, gece tek doz (> 2-3 aylik gocuklarda)
(TMP - SMX ) (13, 14, 18, 18,22)

Trimetoprim (TMP)* (> 1578 2 mg/kg/giin, gece tek doz (> 2-3 aylik gocuklarda)

Sefiksim &9 2 mg/kg/gtin

Sefaklor ® 10-20 mg/kg/gan

Amoksisilin ®7 30 mg/kg/glin 3dozda  (Yenido§an déneminde)
Sefaleksin (& & 2.5 mglkglgun ™ 2-3 mgikglgan ™

(Yenidogan déneminde de diigiik dozda kullanilabilir) "

* Yalnizca TMP igeren form illkemizde bulunmamaktadir.

2.4.9. IDRAR YOLU ENFEKSIYONU OLAN HASTANIN [zLEmMi VE
GORUNTULEME YONTEMLERI ILE DEGERLENDIRILMESI

Piyelonefrit veya ategli IYE nedeni ile ayaktan tedavi edilen gocuklarin 6zellikle
ilk 24-48 saat yakin takipleri gerekir. Bp dénemde hastanin antibiyotik cevabi izlenir,
idrar kGltGr sonucu degerlendirilir. E§er hasta 48 saatte hala atesli veya hasta
gorinimli ise tedavi bagansizlig olarak kabul edilir ve kiltirler tekrarlanir. (16-24)

Gdrﬁntﬁleme ydntemileri ile amagclanan; altta yatan driner sistem anomalilerinin
saptanmasi ve bobrekte hasar olup olmadiinin degerlendirmesidir. Idrar yolu
enfeksiyonu gegiren tim g¢ocuklarda driner sistemin ilk olarak USG ile
degerlendirilmesi gerekir. Uriner sistemin USG’ si ile yapisal bébrek anomalileri,
hidronefroz, bdbrek parankim anomalileri (skar, kist), perinefritik kolleksiyonlar, tireter
dilatasyonu, Ureterosel, mesane duvar kalinlagmast veya trabekilasyonu, igeme
sonrasi mesanede kalan rezidl idrar ve tag hastalifi gériintiilenebilir. (88-90).
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Voiding sistoiiretrografi (VCUG) ve radyoniiklid sistogram (RNC) VUR varli§inin
defjerlendirmesinde kullanilir. Iki ydntemde de mesane kateterizasyonu gerekir.
VCUG ile daha detaylt anatomik dederlendirme yapilabilir, VUR mevcut ise
qerecelendirmesi yapilabilir ancak hastanin maruz kalacad: radyasyon dozu RNC’
den daha yiiksektirr RNC uygulanirken devamh monitorizasyon yapildigindan
transient refli saptanabilir, refli varliginin dederlendiriimesinde VCUG'den daha
duyarhdir ancak anatomik ayrinti vermez. (20,23,88, 89)

Idrar yolu enfeksiyonu gegiren erkek ¢ocuklarin yag géz éniine alinmaksizin,
kizlarin ise 3-5 yagindan kiigiik olup piyelonefrit veya atesli IYE gegirmeleri halinde
VCUG yapiimasi; VUR riski diigiik (>6yas kiz hasta) olup IYE gegiren hastalarn ve
VUR nedeniyle izlenen hastalann takiplerinin RNC ile yapilmasi onerilmektedir
(20,23,88,89). Erken dénemde inflamasyona bagli olarak Ureterovezikal bilegkede
hafif, gegici reflii geligebileceginden, ayrica yine erken dénemde endotoksinlere bagl
ireter dilatasyonu nedeniyle refliniin derecesi oldugunun {Gzerinde
saptanabilecedinden VCUG akut IYE’ nu takiben 4-6 hafta geciktirilebilir (23). Ancak
IYE semptomlan gerilediginde, kontrol idrar kiltiriinde Greme saptanmadiginda
VCUG hemen yapilabilir. (88,89)

Teknisyum isaretli dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) ile yapilan b&brek sintigrafisi
akut piyelonefrit varigini dogrulama, bdbrek fonksiyonlarini ve bdbrek skariarini
gérintilemede degerlidir (88-90). Yontem akut piyelonefrit icin %87-90 duyarlilik,
%100 Ozglllok tagimaktadir (20,88). Bo6brek skarnni saptamak igin akut
enfeksiyondan 4. — 6 ay sonra yapiimalidir. Akut atesli IYE gegiren ve piyelonefrit
dasanilen, IYE tedavisi basarisiz olan, VUR saptanan veya kronik asemptomatik
bakterilirisi olup ategli atak geciren hastalarin DMSA bdbrek sintigrafisi ile renal skar
agisindan degerlendirilmeleri gerekir (20,23).

Hoberman A. ve ark.’ nin, ilk ategli [YE’' nunu gegiren, 1-24 aylik 309 gocukta
heniz yaptiklan bir caligmada: renal USG ile gocuklarin %12’ sinde anomali
saptandii ve higbir gocukta saptanan anomalilerin [YE’ nuna yaklagimi etkilemedigi;
VCUG ile gocuklarin %39’ unda VUR saptandigi ve bunlarin %96’ sinda VUR’ niin
diusiuk dereceli oldugu; cocuklarin %61’ inde DMSA sintigrafisinin piyelonefrit ile
uyumlu sonuglandigt, ancak takipte %15’ inde renal skar geligti§i bildirilmigtir (90).
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Vezikoireteral refliinin tanisina yonelik invaziv oimayan testler basgarisiz olup,
VUR’ niin saptanmasinda VCUG’ nin, renal skarlarin saptanmasinda DMSA bd&brek
sintigrafisinin kullaniimasi hala en uygun ydntemierdir. Rutin antenatal USG
incelemeleri ile fetuslann %2.2° sinde disllk derecede hidronefroz
tanimlanabilmektedir. Klinik agidan onemli olabilecek fetal genitoiiriner sistem
obstriiktif lezyonlarinin, gestasyonun 18. haftasinda yapilacak fetal USG ile, iYE
gelismeden 6nce, intrauterin dénemde tanimianabilmesi mimkiinddr. Antenatal USG’
nin yanlig pozitiflik orani yiksek olsa da, tecriibeli kigiler tarafindan yapildiginda
‘hidronefrozun tamimianmasinda énemi vardir. Idrar yolu enfeksiyonu olan kicik
cocukiann antenatal USG degerlendirmeleri sorgulanmalidir. (91)

idrar yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarin radyolojik degerlendirmelerinde izlenecek
yol Tablo 10’ da verilmigtir.

Tablo 10: Idrar yolu enfeksiyonu olan gocuklarin radyolojik degerlendirmelerinde
izlenecek yol (22) '

Renal USG, VCUG
] |
' v ' }
Ikisi de normal it veya lll. IVveyaV. Kalikslerde
\ derece VUR derece VUR dilatasyon (+),
‘ VUR ()
; Uroloji v
e | | | [
i refere edilir acisindan
! 1 DTPA -
furosemid
Skar (-}, VUR (+) | | Renal skar (+) veya MAG3
l sintigrafisi
— yapilir
VUR igin Agir derecede || Hafif derecede
proflaksi verilir - skar (+) | skar (+)
I Il I Hasta refere
= — edilir
USG ve VCUG Uroloji 1 VUR igin
1 yil iginde - | bélimine proflaksi verilir |
tekrarlanir refere edilir
VUR gerileyene dek yillik RNC
ve DMSA sintigrafisi yapilir




2.4.10 GOCUKLUK CAGI IDRAR YOLU ENFEKSIYONLARINDA AMERIKAN
PEDIATRI AKADEMISI.ONERILERI: Tablo 11’ de verilmigtir.
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Tablo 11: Gocukluk ¢ad: idrar yolu enfeksiyonlarinda APA Onerileri (74)

1.
2.

3.

4,

10.

1.

Agikianamayan ateg yOksekiigji olan 2 ay ~ 2 yag arasi tom gocuklarda IYE aragtnimalidir

Agiklanamayan ateg yuksekiigi, toksik gérantim, dehidratasyonu ve beslenme bozuklugu olan st gocugiu
ve 2 ay — 2 yag aras! gocuklar [YE agisindan defjerlendiriimefidir. ‘
Agiklanamayan ateg ylksekiii olan sGt cocufiu ve 2 ay — 2 yag arasi gocuklardan hizla suprapubik
aspirasyon veya kateterizasyon ile idrar 6rnegjl alinip incelenmeli ve antimikrobiyal tedavi baglanmalidir.

Agiklanamayan ateg ylksekii§i olan ancak gok hasta gérantimQ olmayan st gocujju ve 2 ay — 2 yag arasi
cocuklarda
—  suprapubik aspirasyon veya kateterizasyon ile idrar 6rnegji alinip inceleme ve khltiir yapilabilir veya

~  drar forbast ile idrar 6mefi alinabilir. drarin incelemesi {YE distindariirse suprapubik aspirasyen veya |

kateterizasyon ile idrar 8megji alinabilir; [YE digindOrmezse hasta antibiyotik baglanmadan kiinik
olarak izienebilir. (Negatif idrar analizinin 1IYE'nunu ekarte eftimedigi unutuimamalidir)
Idrar yolu enfeksiyonu tanist enfeksiyonun idrar kit ile kamitlanmasini gerektirir
E8er IYE dogtnalen st gocugu ve 2 ay — 2 yas arast gocuklar toksik goranimde, dehidrate ve a§izdan
beslenmesi yetersiz ise hastanede yatinlarak parenteral tedavi baglanmas gerekir
Ejer IYE diginGlen st gocuu ve 2 ay ~ 2 yag arasi gocuklar hasta gériinimde degjilse ve IYE’ nunu
kanitlamak zere idrar kaittrd génderiimigse oral veya parenteral antibiyotik tedavisi baglanabilir.

Eger 1YE olan ve tedavi baglanan sit gocufju ve 2 ay — 2 yas arasi gocuklarda 2 gtinlik tedaviye ragmen
kiinik cevap alinmamigsa, antimikrobiyal tedavi tekrar g6zden gegiriimeli ve tekrar idrar kaltara igin 6mek
alinmahdir.

WEnedemﬂepamnmmmdaWbashnmsmwguveZay—ZyasmgowHqumdaﬁaﬁzdan

- 7 - 14 gline tamamlanabilir.

Antimikrobiyal tedavisi 7 ~ 14 gine tamamlanmig, idrar sterilizasyonu safjlanmig sOt cocufju ve
2 ay —- 2 yag arasi gocuklara, gdrintiileme y8ntemleri ile defjeriendiriimeleri tamamianana dek 8nleyici
antibiyotik tedavisi veriimelidir.

Antimilaobiyal tedaviye 2 glnde cevap vermeyen, IYE olan stt gocugu ve 2 ay — 2 yag arasi gocuklarda
hizia USG yapiimalidir. Erken ve uygun bir zamanlamada VCUG ve RNC yapimas: gerekir.
Efier entimikrobiyal tedavive cevap ahnmigsa USG erken ve uygun bir zamanda yapiimal;
VCUG veya RNC de planlanmalidir.

2.5 GALISMANIN HIPOTEZI
DIOREZ
»IDRARIN URINER SISTEMI YIKAYICI P — iYE' DEN KORUYUCU
VE BAKTERIYI BOBREKLERDEN, URINER MEKANIZMA

SISTEMDEN, UZAKLASTIRICI ETKI

>DILUE IDRAR OLUSUMU SONUCU :

*URINER _ SISTEMDEKI ~BAKTERININ  guem. [YE'DENKORUYUCU
YOGUNLUGUNUN AZALMAS! MEKANIZMA

* KONSANTRASYONU AZALMI§ IDRARDA e [YE’ NU KOLAYLASTIRICI
BAKTERIYEL COGALMANIN ARTMAS! MEKANIZMA

- =

DDAVP UYGULAMAS!
» [IDRAR MIKTARINI AZALTMAKTA,
» [DRAR OZMOLARITESINI, KONSANTRASYONUNU ARTTIRMAKTADIR

DDAVP UYGULAMASININ IDRAR YOLU ENFEKSIYONU
SUREC!] VE PROGNOZU UZERINE ETKISI NEDIR ?

RENALSKARVE BAKTERIURI 0ZERINDEKI ETKISI NEDIR ?
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3. GEREGC VE YONTEM

Galisma, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Deneysel Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 12.07.2002 tarih ve 74 sayil etik kurul onayi alindiktan sonra baglatildi.
3.1. Deney hayvanlari:

Her biri 6-8 haftalik, ortalama agirliklari 200-290 g olan, inbreeding yetistirilen,
yedinci (F7) jenerasyon, 56 adet Wistar albino susu erkek sican Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvari (DEUTFDHALY
ndan elde edildi. Siganlar galisma siiresince oda isisinda (2042°C) ve 12'ser saatlik
guin 1sigi/karanlik ortaminda tutulup, standart pelet sican yemi ile beslendi, suya
serbestge ulasabilmeleri saglandi. (Resim 1, 2) Siganlarnin caligmadan gikarilma
gerekgeleri: sepsis, lokal enfeksiyon, katabolizmada artis ve kanittanmis travma
olarak belirlendi.

Resim 1 : BiR SIGAN GRUBUNUN KAFESTE GORUNUMU
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3.2. Yirmidért saatlik idrarlarin toplanmasi ve hacim, dansite degerlendirmeleri
Siganlarin 24 saatlik idrarlari metabolizma kafeslerinde toplandi. (Resim 3,4,5)
Toplanan 24 saatlik idrarlarin hacimleri 6lgld ve idrar dansite dederlendirmeleri
Combur'®-Test® M idrar analiz seritleri (Boerhringer Manheim, Germany) kullanilarak
“dipstick” testi ileyapildi.

Resim 3: BiR SIGAN GRUBUNUN
METABOLIZMA KAFESLERINDEKI
GORUNOMOU

Resim 4 :
BIR SIGANIN
METABOLIZMA|
KAFESINDE
GORONOMO

Resim 5: BIR SICANIN METABOLIZMA KAFESINDEKI GORONOMO
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3.3. ldrar analizleri ve idrar kiiltiirleri

Siganlar sirt ve enseden tutularak steril kaplara idrar yapmalari saglandi. Bu gekilde
alinan orta akim idrarlarinda bakteri varligi 1sik mikroskopisi ile dederlendirildi;
Combur'®-Test® M idrar analiz seritleri kullanilarak (Boerhringer Manheim, Germany)
“dipstick” testi ile idrarda l6kosit esteraz pozitifligi degerlendirmesi yapildi ve idrar
kiltirleri icin 6rnek alindi. Idrarda I6kosit esteraz “negatif’, “1 pozitif (1+ : 10-25
16kosit/uL)”, “2 pozitif (2+ : 75 Iokosit/uL)”, “3 pozitif (3+ : 500 I6kosit/uL)” seklinde
degerlendirildi. idrar kaltarleri igin Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali tarafindan saglanan “Eosine Methylene Blue (EMB) agar” ve “Kanlh
agar’ besi yerleri kullanildi. idrar kiltarleri 24 saat sonra, si¢anlarin ozelliklerini
bilmeyen bir mikrobiyolog tarafindan degerlendirildi.

3.4. Siganlara anestezi uygulanmasi:

Halotan viicut sivilarinda az erididi ve anestezisi sirasinda indiiksiyon, uyanma ve
derlenme ¢ok hizli oldugundan, bu galismada siganlarin anestezisi halotan ile
saglandi. Uygulama sirasinda siganlar %100 oksijen almakta iken, %2-3
konsantrasyonda halotan inhalasyonu ile anestezi indiksiyonu sa@lanip, yiz maskesi
ile %0.5-1.5 konsantrasyonda halotan inhalasyonu ile anestezinin devamliii
saglandi (92). Girigimsel iglemler tamamlandiktan sonra halotan ve oksijen
inhalasyonu kesilip, sicanlar yan yatirilarak uyanincaya kadar derlenmeleri izlendi.
3.5. Escherichia coli (E. Coli) soliisyonu:

Daha 6nce tanimlandigi sekilde, yogunlugu 10" bakteri/mL olan P-pilili Escherichia
coli susu (ATCC 25922) igeren bakteri solisyonu Dokuz Eylul Universitesi Tip
Fakiiltesi- Mikrobiyoloji Anabilim Dal Bakteriyoloji Laboratuvar’ nda kullanilacagi
giinlerde logaritmik direme fazinda olacak sekilde hazirlandi (93, 80). Plasebo olarak
serum fizyolojik (%0,9 NaCl) soliisyonu kullanildi.

3.6. Piyelonefrit ve sistit modellerinin olugturulmasi:

Piyelonefrit modeli: Siganlar halotan anestezisi altinda iken karin 6n duvar 6nce
%70'lik etanol, ardindan batikon (Batticon ™ ) ile silinip vertikal abdominal insizyon
ile kann 6n duvan agildi (Resim 7). Her iki bobrege gunlik hazirlanan 10'
bakteri/mL Escherichia coli (ATCC 25922 susu) iceren bakteri soliisyonundan 0.1 mL
6énceden tanimlandigi sekilde injekte edildi (80). Bobrek parankimine insilin enjektoru
ile kaudalden kraniyale dogru longitudinal olarak girildi, enjektoriin ignesi geriye
dogru cekilirken 0.1 mL bakteri soliisyonu korteks ve medullaya yavasga verildi
(Resim 7).
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Resim 6: BIR SIGANIN KARIN ON DUVARI VERTIKAL
ABDOMINAL INSIZYON ILE AGILDIGINDA
BOBREK VE MESANENIN GORUNUMU

Resim 7: BiR
SICANIN SAG
BOBREGINE
KAUDALDEN
KRANIYALE
DOGRU
BAKTERI
(Escherichia coli)
SOLUSYONU
iNJEKSIYONU
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Sistit modeli:  Siganlar halotan anestezisi altinda iken %70’lik etanol ile peritretral
bélge sterilize edildikten sonra 13 cm uzunlugunda, 22G polietilen (Portex ™ ) spinal
kateter kullanilarak transuretral yoldan mesaneye ulasildi ve giinlik hazirlanan 1012
bakteri/mL Escherichia coli (ATCC 25922 susu) iceren bakteri soliisyonundan 0.3 mL
mesaneye verildi (94) (Resim 8). Ancak sadece sistit olugturulmasi amaglandidi igin
tretra acikligi 6nceden tanimlandigi sekilde (94) kolloid ile kapatiimadi. Bir giin sonra
alinan idrar kultariinde Escherichia coli Gremesi olmayan siganlara ayni iglem ikinci
defa uygulanarak sistit modelleri olugturuldu.

Resim 8: BiR SICANIN MESANESINE URETRAL KATETERIZASYON iLE
BAKTERI (Escherichia coli) SOLUSYONU VERILMESI
iNSULIN
ENJEKTORU

BAKTERI (E. coli)
SOLUSYONU

TRANSURETRAL
KATETERIZASYONDA
KULLANILAN POLIETILEN
SPINAL KATETER (22 G)

3.7. Desmopressin asetat (1-deamino-8-D-arginine-vasopressin: DDAVP)
Desmopressin asetat — DDAVP - (Minirin® 4ug/ml ampul, ER-KIM ilag Sanayi ve
Ticaret AS, Izmir, Turkiye) ER-KIM ilag Sanayi ve Ticaret A.$. kurumu tarafindan
saglandi. Antiditiretik etki olusturmak igin sicanlara verilecek DDAVP dozu 2 pg sabit
doz (1 mol DDAVP = 1183.2 g; 2nmol yaklasik 2ug) olarak belirlendi ve intramuskuler
olarak uygulandi. (95-98). Plasebo olarak serum fizyolojik (%0,9 NaCl) soliisyonu
kullaniidi.



47

3.8. intramuskiiler serum fizyolojik veya DDAVP uygulamasi:
Sicanlarin arka bacak musculus semimembranosus ve musculus semitendinosus
kaslari arasindan dik agi ile girilerek, antientretik dozda DDAVP (2 ug/doz = 0.5 mL)
veya esit hacimde serum fizyolojik (0.5 mL) intramuskiiler (im) injekte edildi.

3.9. Siganlardan kan érmeklerinin alinmast:
Sicanlanin kan &rnekleri halotan anestezisi altinda feda edilme iglemi sirasinda
abdominal venden (vena cava caudalis) venosection ile (yaklagik 5-8 mL) alind.
Grup 1ll, IV, VI, VIII deki sicanlarin, serum fizyolojik veya DDAVP injeksiyoniarinin
yedinci glini tamamlandiktan sonra alinan kan &rnekleri halotan anestezisi altinda
kuyruklar 1lik su ile islatildiktan sonra kuyruk veninden (vena caudalis), yaklagik 1mL
olacak gekilde alindi.

3.10. Siganlarin serum kreatinin diizeylerinin diglilmesi:
Serum kreatinin diizeyleri, Dokuz Eylal Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Merkez
Laboratuvar’ nda, Hitachi P-800 (Roche Diagnostic) otoanalizbriinde, pikrik asidin
alkali ortamda kreatinin ile verdigi reaksiyona dayanan “Jaffe” metodu kullanilarak
6legllda. (99)

3.11. Gruplann olugturulmasi ve ¢alismanin yiiritiiimesi
Calismanin baglangicinda metabolizma kafeslerinde tim siganlarin 24 saatlik
idrarlari toplanip ginlik idrar hacimleri ve dansite dederlendirmeleri yapildi. Yine
caligmanin baglangicinda idrar analizi yapildi ve idrar klthrleri igin 6rnekler alindi.
Idrar kiiltirlerinde iireme olmayan siganlar galigmaya alindi. Her birinde 7 adet sigan
olmak {izere, 8 sigan grubu olusturuldu. (Tablo 12)

Grup I: Siganlar halotan anestezisi altinda iken “orta-hat abdominal insizyon” ile
bébreklere ulagildi. Ginlik hazirlanmig 10" bakteri/mL yofunluktaki bakteri
sollisyonundan 0.1 ml, her iki bébrek parankimine, korteks ve medullaya injekte edildi
(80). Injeksiyondan 24 saat sonra alinan idrar kilttirlerinde E. coli Gremesi olanlar
plasebo grubu olugturdu ve 7 gin sire ile gunluk 0.5 mL im. SF injeksiyonu
uygulandi. Serum fizyolojik injeksiyonunun birinci, Gglincl, besinci ve yedinci
glnlerinde sicanlarin 24 saatlik idrarlan toplandi, yine ayni giinlerin sonunda idrar
analizleri ve kaltarieri tekrarlandi.

Grup II: Siganlar halotan anestezisi altinda iken “orta-hat abdominal insizyon”
ile bobreklere ulagildi. Ganlak hazirlanmig 10™ bakteri/mbL yogunluktaki bakteri
solisyonundan 0.1 mi, her iki bébrek parankimine, korteks ve medullaya injekte ediidi
(80). Injeksiyondan 24 saat sonra alinan idrar kilttrlerinde E. coli Gremesi olanlar
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calisma grubunu olugturdu ve 7 giin siire ile glinlik 2 pug / doz (0.5 mL) im. DDAVP
injeksiyonu uygulandi. Desmopressin injeksiyonunun birinci, glincl, besinci ve
yedinci giinlerinde sicanlarin 24 saatlik idrarlari toplandi, yine ayni giinlerin sonunda
idrar analizleri ve idrar kiltlrleri tekrarlandi.

Grup lil: Sicanlar halotan anestezisi altinda iken “orta-hat abdominal insizyon”
ile bobreklere ulagildi. Gunlik hazirlanmig 10 bakteri/mL yogunluktaki bakteri
soliisyonundan 0.1 mi, her iki b&brek parankimine, korteks ve medullaya injekte edildi
(80). Injeksiyondan 24 saat sonra alinan idrar kltiirlerinde E. coli iremesi olanlar
plasebo grubu olugturdu ve 7 giin siire ile ginlik 0.5 mL im. SF injeksiyonu
uygulandi. Serum fizyolojik injeksiyonunun birinci, tg¢ilincli, beginci, yedinci, 14., 21.
ve 28. glinlerinde siganlarin 24 saatlik idrariari toplandi, yine ayni giinlerin sonunda
idrar analizleri ve idrar kultlrleri tekrarlandi.

Grup IV: Sicanlar halotan anestezisi altinda iken “orta-hat abdominal insizyon®
ile bébreklere ulagiidi. Gunlik hazifanmig 10 bakteri/mL yogdunluktaki bakteri
solisyonundan 0.1 ml, her iki bébrek parankimine, korteks ve medullaya injekte edildi
(80). Injeksiyondan 24 saat sonra alinan idrar kiltirlerinde E. coli iremesi olanlar
caligma grubunu olugturdu ve 7 giin sire ile glinlik 2 pg / doz (0.5 mL) im. DDAVP
injeksiyonu uygulandi. Desmopressin injeksiyonunun birinci, Gginci, besinci, yedinci,
14., 21. ve 28. ginlerinde sicanlarin 24 saatlik idrarlan toplandi, yine ayni ginlerin
sonunda idrar analizleri ve idrar kultlrleri tekrarlandi.

Grup V: Siganlar halotan anestezisi altinda iken Gretral kateterizasyon ile
ginlik hazirlanan 10" bakteri/mL yogunluktaki bakteri solisyonundan 0.3 mi
mesaneye verildi (94). Bakteri verilmesinden 24 saat sonra alinan idrar kUittrlerinde
E. coli tiremesi olanlar plasebo grubu olugturdu ve 7 gin siire ile ginlik 0.5 mL im.
SF injeksiyonu uygulandi. Serum fizyolojik injeksiyonunun birinci, tiglincii, besinci ve
yedinci ginlerinde siganlarin 24 saatlik idrarlan toplandi, yine aym giinlerin sonunda
idrar analizleri ve idrar kitarleri tekrarland:.

Grup VI: Sicanlar halotan anestezisi altinda iken Uretral kateterizasyon ile
ginlik hazirlanan 10" bakteri/mL yodunluktaki bakteri soltsyonundan 0.3 ml
mesaneye verildi (94). Bakteri veriimesinden 24 saat sonra alinan idrar kiitUrlerinde
E. coli iremesi olanlar ¢galisma grubunu olugturdu ve 7 glin siire ile ginliik 2 pg / doz
(0.5 mL) im DDAVP injeksiyonu uygulandi. Desmopressin injeksiyonunun birinci,
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g¢linci, besinci ve yedinci glinlerinde siganlarnn 24 saatlik idrarlan toplandi, yine ayni
ginlerin sonunda idrar analizleri ve idrar kiltirleri tekrarlandi.

Grup VII: Siganlar halotan anestezisi altinda iken uretral kateterizasyon ile
gunlik hazirlanan 10™ bakteri/mL yogunluktaki bakteri solisyonundan 0.3 mi
mesaneye verildi (94). Bakteri verilmesinden 24 saat sonra alinan idrar kiittrlerinde
E. coli iremesi olanlar plasebo grubu olugturdu ve 7 giin sire ile giinlik 0.5 mL im.
SF injeksiyonu uygulandi. Serum fizyolojik injeksiyonunun birinci, G¢iincii, beginci,
yedinci, 14., 21. ve 28. giinierinde sig¢anlarin 24 saatlik idrarlan toplandi, yine ayni
ginlerin sonunda idrar analizleri ve idrar kiltlirleri tekrariandi.

Grup VIII: Siganlar halotan anestezisi altinda iken Uretral kateterizasyon ile
gunlik hazidanan 10™ bakteri/mL yogunluktaki bakteri solisyonundan 0.3 mi
mesaneye verildi (94). Bakteri verilmesinden 24 saat sonra alinan idrar kiltlrlerinde
E. coli Gremesi olaniar ¢aligma grubunu olugturdu ve 7 giin sire ile ginlik 2 ug / doz
(0.5 mL) im DDAVP injeksiyonu uygulandi. Desmopressin injeksiyonunun birinci,
diglincii, beginci yedinci, 14., 21. ve 28. giinlerinde sigcaniarin 24 saatlik idrarlar
toplandi, yine ayni giinlerin sonunda idrar analizleri ve idrar kiitarleri tekrarlandi.

Tablo 12: Caligmadaki sigan gruplarinin 6zellikleri

GRUP ‘Gruplann |7 gun sire ile intramuskiiler | Siganlann sakrifiye
&zellikleri | SF veya DDAVP uygulamasi edilme zamani
Grup | 1 haftaik | im SF injeksiyonu (plasebo) SF injeksiyonunun 7.gGn0
pyelonefrit tamamiandiktan sonra
Grup i modeli im DDAVP injeksiyonu DDAVP injeksiyonunun 7.glna
tamamiandikian sonra
Grup Hi 4 haftahk | im SF injeksiyonu (plasebo) SF injeksiyonunun 28.glinti
pyelonefrit tamamilandikian sonra
Grup iV | modeli ' im DDAVP injeksiyonu DDAVP injeksiyonunun 28.gin0
tamamlandiktan sonra
Grup Vv 1 haftahik im SF Injeksiyonu (plasebo) SF Injeksiyonunun 7.giinl
sistit tamamiandiktan sonra
GrupVi | modeli im DDAVP injeksiyonu DDAVP injekslyonunun 7.gtinG
tamamiandiktan sonra
Grup Vil |4 haftaik  |im SF injekslyonu (plasebo) SF injekslyonunun 28.gnt
sistit : tamamlandiktan sonra
Grupvill |Mo%ell 19 DDAVE injeksiyonu DDAVP injeksiyonunun 28.gant
tamamlandiktan sonra
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Bakteri soltisyonunun bébreklere veya mesaneye verilmesinden 24 saat sonra
alinan idrar 6rneklerinde etken patojen E. coli Gremesi olanlar ¢aligmaya alind,
treme olmayanlar g¢alisma digi birakilip yeterli sayida denek elde edilene dek
igslemler her bir grup igin tekrarlandi.

3.12. Siganiann feda edilmesi, bébrok ve mesane dokulannin gikaniimasi:
Grup 1, li, V, VI’ deki sicanlar SF veya DDAVP uygutamasinin 7. giinii sonunda feda
edilirken; idrar yolu enfeksiyonlarinda desmopressinin etkisini aragtirmada, skar
olusumunu degerlendirebilmek igin grup Ill, IV, VI, VIII' deki sicanlar SF veya
DDAVP uygulamasinin 28. glnii sonunda feda edildi. Siganlar halotan anestezisi
altinda iken, daha 6nce tanimlandifi gekilde, karin 6n duvan once alkol, ardindan
batikon ile silinip orta hat vertikal abdominal insizyon ile karin 6n duvan agilidi ve
abdominal venden (vena cava caudalis) venosection ile 5-8 mL kan alinip hipovolemi
yaratilarak siganlar feda edildi (80). Takiben her iki b&brek ve mesane dokulari
histopatolojik inceleme icin ¢ikanidi. Cikanlan b6brek ve mesane dokularinin
agirliklan elektronik tart ile tartildi ve dokular %10’ luk formalin soliisyonuna alindi

3.13. Histopatolojik Inceleme: |

Formalin ile sabitlenmig doku o&rnekleri, olgularin iginde olduklari grubun
Ozelliklerini bilmeyen bir patolog tarafindan, makroskopik ve mikroskopik olarak
incelendi. Formalinde fikse ,ortadan kesilimig bulunan sag ve sol bébrek dokularindan
medulladan gegerek en genig ylizey alaminin izlendigi 2 mm kalinh@indaki iki kesit
rutin doku takibi icin ayridi. Mesane dokusu ise en uzun aksi boyunca kesilerek,
materyalin timil ikiye bdlinerek takibe alindi.

Rutin doku takibi agsamalarindan sonra tim doku bloklarindan hazirlanan 4
mikron (um) kalinhdindaki kesitlere “Hematoxylin & Eosin” (H&E) ve modifiye
“Masson’s Trichrome” (mMT) boyalar uygulandi.

Mesane dokularinda degigici epiteli bazi alanlarda infilire eden epitel ailtinda
daha belirgin topluluklar olugturan lenfositten zengin enflamasyon saptanmig ve H&E
boyal kesitlerde mesane enflamasyonu semikantitatif olarak skorlanmigtir (100).
Buna gore:

0 : Enflamasyon yok
1 : Hafif enflamasyon
2 : Orta enflamasyon
3 : Siddetli enflamasyon
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Bobrek dokularinda enflamasyon H&E boyali kesitlerde, interstisyel fibrozis ise
mMT boyali kesitlerde dederlendirildi. Renal enflamasyon ve fibrozis, diffiiz olmayip,
korteksten medullaya uzanan kama tarzinda izlendi. Tim yilizeydeki enflamasyona
semikantitatif olarak skor veriimesi saglkh bulunmadigi igin, enflamasyonun
kapladigt alani ve siddetini iceren bir skorlama gergeklestiriidi. Bu gekilde
histopatolojik bulgularin yayginlik ve yodunlugunun g¢arpimi ile skor elde edilmesi
yontemi farkli durumlar igin kullanilmaktadir (101). Bu aragtirmada ayrintili veri elde
ediimesi amaciyla, belirtilen ybntem modifiye edilerek asagidaki sekilde
uygulanmisgtir:

Istk mikroskobunda incelenen kesitlerde &ncelikle tim doku yilzeyi farkh
buyltmelerde tarandi. Daha sonra x10 objektif ile korteks ve ylizeyel medullay:
iceren alanlar birbirini takip eden gekilde komgu alanlar prensibi ile igik mikroskobik
olarak incelendi (Sekil 10). Tim bébrek kesitlerinde toplam alan sayist 15 olarak
belirlendi (Sekil 10). Toplam her iki b6brek kesit yiziinde bd&ylelikle 30 alan
degerlendirilmis oldu.

Sekil 10: Isik mikroskopisi ile bébrek kesitinin incelenen 15 alanin gematik gériiniimii

Renal Korteks

e, RENAI Medulla

Bir mikroskopik
inceleme alani

Renal Pelvis

Ureter
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Her alanda enflamasyonun yodunluguna gére 0-4 arasi skor verildi. Buna gére:
0 : Enflamasyon yok
1 : Hafif enflamasyon
2 : Orta enflamasyon
3 : Siddetli enflamasyon
4 : Cok siddetli enflamasyon (diffiiz veya abse benzeri)
Yine her sahada enflamasyonun kapladifi alana gére bir skor verildi. Buna gére
enflamasyon yayginlik skorlamasi (Sekil 11):
0: Enflamasyon yok
: Enflamasyon tim sahanin & 25 den azini kapliyorsa ,
: Enflamasyon tiim alanin % 25-50 sini kapliyorsa,
: Enflamasyon tim alanin %50-75 ini kapliyorsa ,
: Enflamasyon tiim alanin % 75’ den fazlasini kapliyorsa.

N -

Sokil 11: Herbir mikroskdpik alanin degerlendiriimesinde semikantitatif alan
degerlendirme gemast

I: Isik mikroskopide inceleme
alaninin <%2%’ i

{I: Igtk mikroskopide inceleme
alaninin %25 - 50’ si

@
lil: Isik mikroskopide inceleme
alaninin %50-75'i
i

|

IV: Isik mikroskopide inceleme
alaninin >%78' i

Vv

Boylelikie her bir alan igin 0 x 0 = Q' dan, 4 x 4 = 16’ ya kadar bir deier elde
edildi. Toplam enﬂamasyon' skorunun bulunmasi igin her iki bébrek ylzeyindeki tim
veriler toplandi. Toplam 30 alan degerlendirildi§i icin skorlar toplami 30’ a bélinerek
bébrek enflamasyon skoru elde edildi. Eide edilen skor 0-16 arasi bir sayi olarak
bulundu.

Interstisyel fibrozis ise mMT kesitlerde incelendi. Herbir bdbrek ylizeyinde 15
alan incelendi ve bu defa fibrozisin kapladi§i alana skor verildi. Buna gére bébrek
fibrozis skorlamast:
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0 : Fibrozis yok

1 : Fibrozis tiim alanin %25’ den azini kapliyorsa,

2: Fibrozis tim alanin %25-50’ sini kapliyorsa,

3 : Fibrozis tim alanin %50-75’ ini kapliyorsa,

4 : Fibrozis tim alanin %75’ den fazlasini kapliyorsa.
Buna gore her iki bobrek kesitinden, toplam 30 alandan saglanan, her bir alan igin 0
ile 4 arasinda degisen skorlar toplanip, toplam 30’ a béliinerek sonugta bdbrek
fibrozis skoru elde edildi.

Mesane doku érneklerinde fibrozis varli§i yine mMT boyali kesitlerde incelendi.
0 : Fibrozis yok
1 : Fibrozis var

3.14. Istatistiksel deferlendirme:

Calismadan saglanan verilerin istatistiksel dederlendirmeleri “SPSS 11.0 for
Windows" bilgisayar istatistik programi ile yapildi.

Caligmanin baglangicinda ortalama 24 saatlik idrar volimi ve idrar dansitesi
verilerinin gruplar arasinda kargilagtiriimasi “Kruskal-Wallis varyans analizi® ile
yapildi. Caligma siiresince ortalama 24 saatlik idrar volimi, idrar dansitesi, idrar
kiilturlerinde E. coli treme sonuglan (cfu/mL), 7. giin ve 28. giin ortalama serum
kreatinin degerlerinin gruplar arasinda giinlere gére karsilagtinimasi “Mann-Whitney
U testi” ile yapiidi. Gruplarin boébrek ve mesane histopatolojik skorlarimn
kargilastiriimasinda da “Mann-Whitney U testi” kullaniidi.

Izlem siiresince sigan gruplarinin 24 saatlik ortalama idrar voltimi, ortalama
idrar dansitesi ve idrar kiitiriinde E. coli iremesi koloni sayimlarinin grup iginde
giinlere gbre seyrinin degerlendiriimesi “Friedman varyans analizi” ile; bu verilerin
grup iginde ginler arasi ikili kargilagtirmalari ve ayrica 7. ve 28. giin serum kreatinin
degerlerinin kargilagtirmalan “Wilcoxon igaretli siralar testi” ile yapildi.

Gruplarinin ¢alisma silresince idrarda lokosit esteraz pozitiflii ve idrar
mikroskopisinde bakteri varliginin gruplar arasinda kargilagtiriimas “Fisher kesin ki-
kare testi” ile yapildi. Gruplarin idrar volim ve dansite iligkisi; idrar kiltlirlerinde
E. coli iremesi koloni sayimlarinin idrar volim ve dansitesi ile iligkisi; histopatolojik
skorlarin idrar volim, idrarda I6kosit esteraz pozitifligi, idrar kilturlerinde E. coli
Gremesi koloni sayimlar ve serum kreatinin degerleri ile iligkisi “Korelasyon analizi”
ile de§er|endirildi, “Spearman korelasyon katsayisi” gdz éniine alindi.
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4. BULGULAR:

Grup V’ deki 3 numarali; Grup IV’ deki 1 ve 4 numaral siganiarin baglangi¢
idrar kiltirlerinde sirasiyla 1x10° cfu/mL, 2x10? cfu/mL ve 1x10° cfu/mL E. coli
iiremesi oldugundan bu siganlarin verileri degerlendirme digi birakildi.

Sonuglan deQerIehdirmeye alinan, her biri 6-8 haftallk olan, yedinci
jenerasyon, 53 adet erkek, albino Wistar tiirll siganin ortalama agirliklan 226.88 +
29.61 g idi.

Gruplarin ilk 7 giinltk verileri degerlendirilirken, galigmanin ilk haftasinda ayni
igslemlerin uygulandidi sican gruplar Tablo 13’ de gbsterildi@i sekilde birlegtirildi.

Tablo 13: lik hafta verilerinin degerlendirilmesinde sigan gruplarin birlestiriimesi.

GRUPLAR 7 gtin siire ile intramuskiifer SF veya DDAVP uygulamasl

GRUPTve GRUPII | SF injeksiyonu (im) yapilan plyelonefrit grupian

GRUP i ve GROP v DDAVP injeksiyonu (im) yapilan piyelonefrit gruplan

GRUP V ve GRUP VIl | SF injeksiyonu yapilan (im) sistit gruplan

GRUP Vi ve GRUP Viil | DDAVP injeksiyonu (im) yapilan sistit gruplan

Grup II' deki 1 ve 5 numarali sicanlar ¢aligmanin ikinci giniinde &ldii. Gruba
dahil edilen iki yeni sigan ile galigma tekrarlandi. Degerlendirmeye alinan veriler bu
yeni sicanlara aittir. '

Grup II' deki 5 numaral sigan ¢aligmanin 6. ginl akgami 6idi. Bobrek ve
mesane doku 6rnekleri alindi ancak 7. giin idrar ve kan 6rnekleri mevcut degil.

Grup liI" deki 1 numarali sigan, 8. ginin sabahi, kreatinin degerleri bakilmak
zere kan alinma iglemi sirasinda verilen anestezi sonrasi 6ld.

Grup IV’ deki 5 numaralr sigan galismanin 7. giinii aksam 6ldil. Idrar tahlili ve
idrar kiltar( yapilamadi, kan ve doku 6rnekleri alinamadi.

Grup VI daki 7 numarali sigcan ¢aligmanin 7. giniunde 6ldi. Kan ve doku
ornekleri alindi, idrar 6rnekleri alinamadi.

Olen siganlara otopsi yapiimadigindan 6lim nedenleri bilinmemektedir.

4.1. GRUPLARIN 24 SAATLIK IDRAR VOLUMLERININ KARSILASTIRILMAS!

Sigan gruplarinin izlem siiresince giinlere gére ortalama idrar voliimleri Tablo
14’ de verildi. Baglangi¢ ve ilk hafta dederlendirmeleri Tablo 13’ de olugturulan sigan
gruplarina gére; 14, 21 ve 28. giin degerlendirmeleri dért haftalik gruplarin verilerine
gbre yapildi.
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Calisma siiresince gruplann ginlere gore ortalama idrar volamlerini gdsteren
grafik 1 ve grafik 2 agagida verilmigtir.

Grafik 1: Sigan gruplarinin itk hafta izieminde giinlere gore 24 saatlik ortalama idrar
volumleri
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Grafik 2: Dort hafta izlenen sican gruplarinin gahgma siiresince giinlere gbre 24
saatlik ortalama idrar voliimieri
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Caligmanin baslanglcmda 24 saatlik ortalama idrar vollimleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamii farklilik géstermedi. (X*xw= 7.695, SD=3, p=0.053).

4.1.1. Gilinlere gdre gruplann ortalama idrar voliimlerinin kargilagtinimasi:

4.1.1.1. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit (Grup | ve Iil) ve DDAVP uygulanan
piyelonefrit (Grup Il ve [V) gruplarinin 24 saatlik ortalama idrar volimieri
kargilagtinldiginda: 1, 3, 5 ve 7. gin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamii
dizeyde farklilik saptanmadi (sirastyla: M-W U= 72.000, p= 0.536; M-W U= 69.000,
p= 0.439; M-W U= 59.500, p= 0.207; M-W U= 47.000, p= 0.100).

Dért hafta izienen Grup Il ve Grup IV’ in 14, 21 ve 28. giinlerdeki 24 saatlik
ortalama idrar voliimleri kargilagtiriidiinda: 14. giin gruplar arasinda aniamh farklilik
bulundu (M-W U= 2.500, p= 0.042); 21 ve 28. giinlerde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farklilik bulunmad (sirastyla M-W U= 10.000, p=0.666; M-W
U= 9.000, p= 0.521).

4.1.1.2. Serum fizyolojik uygulanan sistit (Grup V ve Vil) ve DDAVP uygulanan sistit
(Grup VI ve Vill) gruplan kargilagtinidiginda: 1, 3, 5 ve 7. giin 24 saatlik ortalama
idrar volimii DDAVP uygulanan sistit grubunda, SF uygulanan sistit grubundan
anlamli diizeyde digik bulundu (sirasiyla M-W U= 46.500, p= 0.029; M-W U=
22.000, p= 0.000; M-W U= 13.500, p= 0.000; M-W U= 33.500, p= 0.007).

Dért hafta izlenen Grup VIl ve Grup VIII' in 14, 21 ve 28. glinlerdeki 24 saatlik
ortalama idrar volimleri karsilagtinidijinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamii dizeyde farkliltk saptanmad: (sirastyla M-W U= 20.500, p= 0.609: M-W U=
20.500, p= 0.608; M-W U= 10.000, p= 0.063).

4.1.1.3. Desmopressin uygulanan piyelonefrit (Grup Il ve IV) ve sistit (Grup Vi ve VIII)
gruplar kargilagtinldiginda: 1, 3, 5 ve 7. glinlerde 24 saatlik ortalama idrar volimii
DDAVP uygulanan sistit grubunda, piyelonefrit grubundan anlamh diizeyde digiik
bulundu ( sirastyla M-W U= 27.000, p= 0.003; M-W U= 11.000, p= 0.000; M-W U=
23.500, p= 0.001; M-W U= 29.500, p= 0.013).

Dért hafta izienen Grup IV ve Grup VIII' in 14, 21 ve 28. giinlerdeki 24 saatlik
ortalama idrar volumleri kargilagtinidiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
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anlamh diizeyde farklihk saptanmadi (M-W U= 12.000, p= 0.705; M-W U= 13.000, p=
0.849; M-W U= 4.000, p= 0.857)

4.1.1.4. Serum fizyolojik uygulanan piyeloneftit (Grup I ve lll) ve sistit (Grup V ve VH)
gruplarinin 24 saatlik ortalama idrar volimleri kargilastiriidiinda: 1, 3 ve 5. gin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde farklilik bulunmazken (sirasiyla
M-W U= 79.500, p= 0.576; M-W U= 89.500, p= 0.942; M-W U= 73.000, p= 0.382);
7. gin gruplar anlamh farkiilik bulundu (M-W U= 43.500, p= 0.021).

Dért hafta izlenen Grup Il ve Grup VII' nin 14, 21 ve 28. giinlerdeki 24 saatlik
ortalama idrar voliimleri kargilagtinldiinda: 14. giin gruplar arasinda anlamh farklihk
bulundu (M-W U= 6.000, p= 0.031); 21 ve 28. ginlerde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmad: (sirasiyla M-W U= 11.000, p= 0.153; M-W U=
17.000, p= 0.567).

4.1.2. lik hafta izlem siiresince grup iginde giinlere gére 24 saatlik ortalama
idrar voliimlerinin seyrinin de§eriendiriimesi:

4.1.2.1. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup | ve i) baglangig, 1,
3, 5 ve 7. glinlerdeki 24 saatlik ortalama idrar volimleri kargilastinldiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (X%=.v= 10.706, SD= 4, p= 0.030).

Verilerde efim izlendiginden, ikili karsilagtima sonuglarn degerlendirilirken
“Bonferroni ddzeltmesi” kullaniimad:. Yapilan ikili karg!lagtirmalarda: baglangig ve 3.
giin; basglangi¢ ve 7. giin; 1. ve 7. giin 24 saatlik ortalama idrar volimieri arasinda
anlamli farkliik bulundu (sirasiyla p= 0.026, p= 0.016, p= 0.014).

Bunun diginda ginler arasinda 24 saatlik ortalama idrar volimleri istatistiksel
olarak anlamh diizeyde farkliik géstermedi.

4.1.2.2. Desmopressin uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup Il ve Grup IV)
baglangig, 1, 3, 5 ve 7. glnlerdeki 24 saatlik ortalama idrar volliimleri
kargilastiriidiinda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmad. (X%r.v=
6.899, SD= 4, p=0.141)
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4.1.2.3. Serum fizyolojik uygulanan sistit grubunun (Grup V ve Grup Vi) baslangig, 1,
3, 5 ve 7. giinlerdeki 24 saatlik ortalama idrar vollimleri kargilagtirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak antamii farkhlik saptandi (X%rv= 11.067, SD= 4, p= 0.026).

Verilerde edim izlendidinden, ikili kargilaghma sonuglarn degerlendirilirken
“Bonferroni diizeltmesi” kullanimadi. Yapilan ikili kargilastirmalarda: 1. ve 3. gin;
1. ve 5. giin 24 saatlik ortalama idrar voliimleri arasinda anlamh farkhiik bulundu
(sirastyla p= 0.003, p= 0.004).

Bunun diginda giinler arasinda 24 saatlik ortalama idrar volimileri istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farkliik gdstermedi.

4.1.2.4. Desmopressin uygulanan sistit grubunun (Grup VI ve Grup VIII) baslangig, 1,
3, 5, 7. giinlerdeki 24 saatlik ortalama idrar voliimleri karsilastiriidifinda aralarinda
istatistiksel olarak anlamii farkiilik saptanmadi. (X%.v= 6.561, SD= 4, p= 0.161)

4.1.3. D6rt haftalik izlem siiresince grup iginde glinlere gére 24 saatlik ortalama
idrar volimlerinin seyrinin de§eriendiriimesi:

4.1.3.1. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup Ill) baglangig, 1, 3, 5,
7, 14, 21 ve 28. ginlerdeki 24 saatlik ortalama idrar volumleri karsilastiriidiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi (X’kv = 8.034, SD= 7, p=
0.330). ‘

4.1.3.2. Desmopressin uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup IV) baglangig, 1, 3, 5,
7, 14, 21 ve 28. ginlerdeki idrar volumleri karsilagtinidijinda aralarinda istatistiksel
olarak anlamii farklilik saptanmadi (X%.v= 12.710, SD= 7, p= 0.079).

4.1.3.3. Serum fizyolojik uygulanan sistit grubunun (Grup VII) baglangig, 1, 3, 5, 7,
14, 21 ve 28. ginlerdeki idrar volimleri karsilagtinidiginda aralarinda istatistiksel
anlamhi farklihk saptandi (X%rv = 14.302, SD= 7, p= 0.046).

Verilerde egim izlendiginden, ikili karstlaghma sonuglan degerlendirilirken
“Bonferroni diizeltmesi” kullaniimadi. Yapilan ikili kargilagtirmalarda: 1. ve 14. giin;
1. ve 28. giin 24 saatlik ortalama idrar volimleri arasinda anlamh farkhilik bulundu
(sirasiyla p= 0.018, p= 0.018). Bunun diginda giinler arasinda 24 saatlik ortalama
idrar volimleri istatistiksel anlamli farklilik gdstermedi.
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4.1.3.4. Desmopressin uygulanan sistit grubunun (Grup VIil) baglangig, 1, 3, 5, 7, 14,
21 ve 28. ginlerdeki idrar volimileri karsiagtiriidiinda aralannda istatistiksel anlamii
farklilik saptandi. (X*rv= 38.210, SD= 7, p= 0.000).

Verilerde edim izlendiginden, ikili kargilagtma sonuglan degerlendirilirken
“Bonferroni diizeltmesi” kullaniimadi. Yapilan ikili karsilastirmalarda: baslangi¢ ve
28. giin ( p= 0.018); 1. gun ile 14, 21 ve 28. giinler arasinda ( sirastyla p= 0.018,
p= 0.018, p= 0.018); 3. giin ile 14, 21 ve 28. giinler arasinda (sirasiyla p= 0.028,
p= 0.018, p= 0.018); 5. giin ile 14, 21 ve 28. giinler arasinda (sirasiyla p= 0.018,
p= 0.018, p= 0.018); 7. giin ile 21, 28. giinler arasinda ( sirastyla p= 0.018,
p= 0.018); 14. ve 28. giin (p= 0.028); 21. ve 28. giin (p= 0.028) arasinda 24 saatlik
ortalama idrar volimleri istatistiksel olarak anlamit diizeyde farkhlik gosterdi.

Bunun diginda giinler arasinda 24 saatlik ortalama idrar volamlerinin ikili
karsgilagtirmalan istatistiksel olarak anlamh farklihk goéstermedi

4.2. GRUPLARIN IDRAR DANSITELERININ KARSILASTIRILMASI
Sigan gruplarinin izlem siiresince giinlere gbre ortalama idrar dansiteleri Tablo
15’ da verildi. Galigma siiresince gruplarin giinlere gbre ortalama idrar dansitelerini

gosteren grafik 3 ve grafik 4 asagida verilmigtir.

Grafik 3: Sican gruplaninn ilk hafta izleminde ginlere gore ortalama idrar dansiteleri
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Grafik 4: Dort hafta izlenen sigan gruplarnin galisma siresince giinlere gbre
ortalama idrar dansiteleri
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Baslangic ve ilk hafta de§erlendirmeleri Tablo 13’ de olusturulan sican
gruplarina gére, 14, 21 ve 28. giin dederlendirmeleri dort haftalik gruplarin verilerine
gére yapiidi.

Baslangi¢ ortalama idrar dansite de§erleri gruplar arasinda istatistiksel anlamii
fark gostermedi (X%cw= 2.118, SD=3, p=0.548).

4.2.1. Giinlero gdre gruplann ortalama idrar dansitelorinin kargilagtiriimasi:

4.2.1.1. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit (Grup | ve Hil} ve DDAVP uygulanan
piyelonefrit (Grup il ve IV) gruplannin ortalama idrar dansiteleri kargilastinidiginda: 1,
3, b5 ve 7. ginlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde farkhitk
saptanmadi (sirasiyla M-W U= 70.000, p= 0.434; M-W U= 62.500, p= 0.224; M-W
U=78.500, p=0.767; M-W U= 66.500, p= 0.538)

Dért hatfta izlenen Grup It ve Grup IV’ n 14, 21 ve 28. giinlerdeki ortalama
idrar dansiteleri kargilagtinldifinda: 14 ve 28. giin gruplar arasinda anlamh farklilik
saptanmazken (sirasiyla M-W U= 9.500, p= 0.510, M-W U= 11.000, p= 0.789);
21. giin gruplar arasinda anlamh farklilik bulundu (M-W U= 3.000, p= 0.034).
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4.2.1.2. Serum fizyolojik uygulanan sistit (Grup V ve Vil) ve DDAVP uygulanan sistit
(Grup VI ve VIII) gruplannin ortalama idrar dansiteleri karsilagtinidiginda 1 ve 3.
ginlerde DDAVP uygulanan grupta, SF uygulanan gruptan anlamii dﬁzeyde
ylkseklik bulunmazken (sirastyla M-W U= 70.500, p= 0.325; M-W U= 71.000, p=
0.350); 3 ve 5. giinlerde ortalama idrar dansitesi DDAVP uygulanan sistit grubunda,
SF uygulanan sistit grubundan istatistiksel olarak anlamii diizeyde yiiksek bulundu
(strasiyla M-W U= 32.500, p=0.003; M-W U= 42.500, p=0.029)

Dért hafta izienen Grup Vil ve Grup VIIP’ in 14, 21 ve 28. ginlerdeki ortalama
idrar dansiteleri kargilastinidijinda: 14 ve 21. ginlerde gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunmazken (M-W U= 20.500, p= 0.590; M-W U= 24.000, p= 0.946); 28. giin
gruplar arasinda anlamli farkhiik bulundu (M-W U= 8.500, p=0.035).

4.2.1.3. Desmopressin uygulanan piyelonefrit (Grup Il ve IV) ve sistit (Grup VI ve VIII)
gruplannin ortalama idrar dansiteleri kargilastinidiginda: 1, 3, 5 ve 7. ginlerde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde farkiihk saptanmad. (sirastyla
M-W U= 49.000, p= 0.059, M-W U= 81.000, p= 0.872, M-W U= 61.000, p= 0.221,
M-W U= 49.500, p= 0.181)

Dért hafta izienen Grup IV ve Grup VIIF in 14, 21 ve 28. ginlerdeki ortalama
idrar dansiteleri kargilagtinidiginda: gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmadi.
(sirasiyla M-W U= 12.000, p= 0.679, M-W U= 11.500, p= 0.602, M-W U= 4.500,
p= 0.066)

4.2.1.4. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit (Grup | ve i) ve sistit (Grup V ve Vi)
gruplannin ortalama idrar dansiteleri kargilagtiniidifinda: 1. ve 3. giinlerde piyelonefrit
grubunda sistit grubuna gbre ortalama idrar dansitesinde digliklik bulunmazken
(M-W U= 68.000, p= 0.280; M-W U= 84.000, p= 0.756); 5. ve 7. giin ortalama idrar
dansitesi plasebo piyelonefrit grubunda, plasebo sistit grubundan anlaml diizeyde
yiiksek bulundu. (M-W U= 48.000, p=0.038; M-W U= 31.000, p=0.003)

Dort haftalik SF uygulanan piyelonefrit (Grup 1) ve sistit (Grup VII) gruplarinin
14, 21 ve 28. giinlerdeki ortalama idrar dansiteleri kargilagtinidiginda: 14, 21 ve 28.
giinlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamii diizeyde farkllllk saptanmadi
(sirasiyla M-W U= 16.000, p= 0.429, M-W U= 13.000, p= 0.225, M-W U= 18.000,
p= 0.633)
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4.2.2. iik hafta izlem siiresince glinlere gére ortalama idrar dansitelerinin
seyrinin grup iginde degerlendirilmesi: :

4.2.2.1. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup | ve Grup Ill)
baglangig, 1, 3, 5 ve 7. giinlerdeki ortalama idrar dansiteleri kargilagtirildiginda
aralarinda istatistiksel anlam farkiilik saptanmadi. (X%r.v= 6.077, SD=4, p=0.193).

4.2.2.2. Desmopressin uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup Il ve Grup V)
baslangig, 1, 3, 5, 7. ginlerdeki ortalama idrar dansiteleri kargilagtirildiinda
aralaninda istatistiksel anlamii farklilik saptandi (X%k.v= 11.772, SD= 4, p= 0.019).

Verilerde edim izlendiginden, ikili karsilagtma sonuclart degeriendirilicken
“Bonferroni dilzeltmesi” kullaniimadi. Yapilan ikili karsilagtirmalarda: baglangic ve 7.
gin ortalama idrar dansiteleri arasinda antamii farklilik bulundu (p= 0.035). Bunun
diginda giinler arasinda ortalama idrar dansiteleri istatistiksel anlamh farklihik
gbstermedi.

4.2.2.3. Serum fizyolojik uygulanan sistit grubunun (Grup V ve Grup Vil) baslangg¢, 1,
3, 5, 7. glinlerdeki ortalama idrar dansiteleri kargilagtirildiginda aralarinda istatistiksel
anlaml farklilik saptandi. (X?r.v= 28.957, SD= 4, p= 0.000).

Yapilan ikili karsilagtirmalarda: baglangi¢ ve 7. giin (p= 0.002); birinci giin ve 3,
5, 7. gun ( sirasiyla, p= 0.006, p= 0.002, p= 0.002) ortalama idrar dansiteleri arasinda
anlamh farkhlik bulundu. Bunun diginda ginler arasinda ortalama idrar dansiteleri
istatistiksel anlamhi farklilik gostermedi.

4.2.2.4. Desmopressin uygulanan sistit grubunun (Grup VI ve Grup Viil) baglangig, 1,
3, 5, 7. giinlerdeki ortalama idrar dansiteleri kargilagtinidifinda aralarinda istatistiksel
anlamh farkhilik saptandi (X%v = 11.292, SD= 4, p= 0.023).

Verilerde edim izlendiginden, ikili kargilagstma sonuglan degerlendirilirken
“Bonferroni diizeltmesi” kullaniimadi. Yapilan ikili kargilagtirmalarda: birinci ve 7. gin;
5. ve 7. giin ortalama idrar dansiteleri arasinda istatistiksel anlaml farklilik bulundu
(sirasiyla p= 0.024, p= 0.025). Bunun diginda ginler arasinda ortalama idrar
dansiteleri istatistiksel anlamli farklilik gostermedi.
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4.2.3. D&rt haftahk izlom siiresince grup icinde giinlere gére idrar dansitelerinin
soyrinin degeriendirilmesi:

4.2.3.1. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup Ill) baglangig, 1, 3, 5,
7. 14, 21 ve 28. gunlerdeki ortalama idrar dansiteleri kargilagtnidi§inda aralannda
istatistiksel anlamli farkiiik saptanmadi. (X%r.v= 4.351, SD=7, p= 0.739).

4.2.3.2. Desmopressin uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup V) baglangig, 1, 3, 5,
7, 14, 21 ve 28. giinlerdeki ortalama idrar dansiteleri kargilastiriidiginda aralarinda
istatistiksel anlamli farklilik saptandi (X°rv= 15.824, SD= 7, p= 0.027).

Verilerde edim izlendiginden, ikili kargilagtima sonuclan degerlendirilirken
“Bonferroni diizeltmesi” kullaniimadi. Yapilan ikili kargilastirmalarda: 21. ve 28. giin
ortalama idrar dansiteleri arasinda anlamli farkhilik bulundu (p=0.046). Bunun diginda
gunler arasinda ortalama idrar dansiteleri istatistiksel antamh farkhiik géstermedi.

4.2.3.3. Serum fizyolojik uygulanan sistit grubunun (Grup Vil) baslangig, 1, 3, 5, 7,
14, 21 ve 28. ginlerdeki idrar dansiteleri kargilagtiriidiginda aralarinda istatistiksel
anlamli farklilik saptandi (X%rv= 27.123, SD= 7, p= 0.000).

Verilerde edim izlendiginden, ikili karsilagtma sonuclarn degerlendirilirken
“Bonferroni diizeltmesi” kullaniimadi. Yapilan ikili kargilagtirmalarda: 1. gin ile 14, 21,
28. gunlerin (sirasiyla p= 0.023, p= 0.033, p= 0.034); 7. gin ile 14, 28. gunlerin
(sirasiyla p= 0.016, p= 0.015) ortalama idrar dansiteleri arasinda anlamh farklilik
bulundu. Bunun diginda giinler arasinda ortalama idrar dansiteleri istatistiksel anlamli
farklilik gdstermedi.

4.2.3.4. Desmopressin uygulanan sistit grubunun (Grup VIll) baglangig, 1, 3, 5, 7, 14,
21 ve 28. ginlerdeki idrar dansiteleri kargilagtiriidijinda aralarinda istatistiksel
anlamli farkiihik saptandi (X%r.y= 19.023, SD= 7, p= 0.008).

Verilerde egim izlendiginden, ikili kargiagtima sonuglan degerlendirilirken
“Bonferroni diizeltmesi® kullaniimad. Yapilan ikili kargilastirmalarda: baglangig ve 14.
gin (p= 0.014); 1. giun ile 21, 28. gin (sirasiyla p= 0.040, p= 0.026); 5. ve 21. giin
(p‘= 0.034) ortalama idrar dansiteleri arasinda anlamh farkhlik bulundu. Bunun
diginda ginler arasinda ortalama idrar dansiteleri istatistiksel anlamli farklilik
gostermedi.



6.

4.3. DESMOPRRESSIN UYGULANAN GRUPLARIN IDRAR VOLOM \E
DANSITELERININ ILIgKiSE )

'Piyelonefrit gruplariun (Grup Il ve Grup IV) ilk hafta DDAVP uygulandigi
stirece idrar volim ve dansiteleri arasinda sadece 5. giinde negatif ydnde, gicli ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (rho= - 0.650, p= 0.022).

Sistit gruplannin (Grup Vi ve Grup Vi) ilkk hafta DDAVP uygulandi§s siirece
idrar voliim ve dansiteleri arasinda sadece birinci giinde negatif yonde, glgll ve
istatistiksel olarak anlamii korelasyon bulundu (rho= - 0.735, p= 0.003).

Yapilan korelasyon analizlerinin sonuglar Tablo 16’ da verilmigtir.

Tablo 16: Desmopressin uygulanan gruplarin idrar voliim ve dansitelerinin iligkisi

Gruplar Glinler [n |p Spearman korelasyon katsayisi (rho)

Gruplive vV |1.gun |12 |0.406 |- 0.264
| 3.g0n |12 |0.090 |- 0511

5.gan |12 |0.022 |-0.650

7.gan |11 |0.155 |- 0.459

Grup Vive Vill |[1.gln |14 {0.003 [-0.735

3.gin |[14 |0.659 |[-0.129

5.gin (14 |0.645 [+0.135

7.gtn |13 [0.881 |- 0.046

4.4. “DIPSTICK” TESTi IiLE IDRARDA LOKOSIT ESTERAZ POZITIFLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

Sican gruplarinin galigma siiresince “dipstick” testi ile idrarda I6kaosit esteraz
pozitifligi sonuglar giinlere gbre Tablo 17°de verilmigtir.

Baglangita “dipstick” testi ile idrarda Iokosit esteraz pozitifli§i sonuglan gruplar
arasinda istatistiksel anlamh fark gostermemistir (X%cw= 4.257, SD=3, p=0.235).
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Tablo 17: Sigan gruplarinin “dipstick” testi ile idrarda l6kosit esteraz pozitifligi
Gruplar - | Grupl ve Grup ll've Grup Vve Grup Vlve ‘| Toplam
| Grup I Grup IV | Grup vl Grup Vil o
% (m7)* % (n:12) % (n:13) % {n:14) % (n:26)
[Baglangic™ | negatif | 85.7 (:6) | 58.3 (n:7) 76.9 (n:10) 50 (n:7) 65.2 (n:30)
Idrarda T poZitt | 143 (1) 37 (D) 231 03 3.7 (05) 304 (0:14)
L6kosit 2 pozitf p : - 14.3 [0:2) 4.3 (n:2)
esteraz 3 pozitt |- - - - - -
pozitiflii  [Toplam | 100 100 100 100 100
1.gun negatif - - - 7.1 (n:1) 2.2 (n:1)
idrarda 1 pozitit | 2B.6 (n:2) 16.7 (n:2) 30.8 (n:4) 35.7 (n:5) 28.3 (n:13)
I6kosit 2pozitf |57.1 (n:4) 25 (n:3) 38.5 (n'5) 35.7 (n:5) 37 (:17)
esteraz B pozitif | 14.3 (n:1) 58.3 (n7) 30.8 (n:d) 21.4 (n:3) 32.6 (:15)
pozitifiigi  [Toplam | 100 700 100 160 700
3.glin negatif - - - 7.1 (1) 2.2 (n:1)
idrarda 1Tpoztif | 42.9 (n:3) 25 (n:3) 53.8 (n:7) 42.9 (n:6) 41.3 (n:19)
Lokosit 2 pozittt | 57.1 (n:4) 58.3 (n:7) 15.4 (n:2) 14.3 (n:2) 32.6 (n:15)
esteraz 3 pozitif |- 16.7 (n:2) 30.8 (n:4) 35.7 (n:5) 23.9 (n:19)
pozitifli§l  [Toplam | 100 100 700 100 100
5.glin negatif 42.9 (n:3) 18.3 (n:1) 7.7 (n:1) 50 (n:7) 26.1 (::12)
Idrarda 1 pozitt | 14.3 (n:7) 41.7 (n:5) 61.5 (n:8) 35.7 (i) 413 [Mm19)
Idkosit 2 pozitf | 14.3 (n:1) 41.7 (n:B) 7.7 (n:1) 14.3 (n:2) 19.6 (n:9)
esteraz 3 pozitit | 28.6 (:2) 8.3 (n:1) 231 (n:3) - 13 (n:6)
pozitifligi  [Toplam [ 100 100 100 100 100
7.gln negatif - 40 (n:4) 48.2 (n:6) 486.2 (n:6) 37.1 (n:16)
Idrarda 1 pozitf | 28.6 (n:2) 40 (n:4) 231 (n:3) 53.8 (n:7) 37.2 (n:16)
I&koslt 2 pozitif | 28.6 (n:2) 20 (n:2) 15.4 (n:2) ' 14 (n:6)
esteraz  [3poziif 429 (1) - 54 0D : 116 D)
pozitifildi  [Toplam | 100 100 (:10)>* 100 100 (n:13) 100 (n:43)
Gruplar | Grup il Grup IV Grup Vil Grup Vil Toplam
% (n:6) % (n:4) % (n:7) % (n:7) % (n:24)
14.gin negatif 83.3 (n:5) 25 (n:1) 85.7 (n:6) - 50 (n:12)
Idrarda 1 pozitt | 16.7 (n:1) 50 (n:2) - 12.3(n:7) 16.7 (n:4)
16kosit 2 pozitif |- 25 (1) 143 (1) 85.7 (n:6) 33.3 (n:6)
L esteraz [ 3 pozitfF |- - - - <
pozitifli§l  [Toplam | 100 100 100 100 100
21.gln negatif 33.3 (n:2) - 42.9 (n:3) 42.9 (n:3) 33.3 (n:8)
Idrarda 1 pozitif | 50 (n:3) 700 (n:4) 143 (n:A) 28.6 (n:2) 41,7 (:10)
l6kosit 2pozitif |16.7 (n:1) - 42.9 (n:3) 28.6 (n:2) 25 (n:6)
esteraz 3 pozittt |- - - - -
pozitifiifi  [Toplam | 100 100 100 100 100
28.gun negatif | 50 (n:3) 50 (n:2) 28.6 (n:2) 123 (i) 333 (n:B)
Idrarda 1 pozitif | 50 (n:3) 50 (n:2) 57.1 (n:4) 71.4 (n:5) 58.3 (n:14)
16kosit 2 pozitft |- - - - "
esteraz 3 pozitih |- - 14.3 (n:1) 14.3 (n:1) 8.3 (n:2)
pozitiflidl  [Toplam | 100 100 00 100 100

*: Grup I' in idrar analiz geritleri ile idrarda I6kosit esteraz degerlendirmesi yapilmamig

oldugundan bu grup degerlendirme dig! birakildi.
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4.4.1. ldrar analiz goritlori ilo 16kosit estoraz pozitifli§i ve negatifli§inin gruplar
arasinda kargilagtinimas::
4.4.1.1. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit (Grup | ve Hll) ve DDAVP uygulanan
piyelonefrit (Grup It ve IV) gruplannin “dipstick” testi ile I6kosit esteraz pozitifligi
sonuglar kargilagtiriidiinda: baglangicta, 5. ve 7. giinlerde gruplar arasinda anlamh
farklilik saptanmadi (sirasiyla X2 = 1.534, Fisher Kesin Testi p= 0.333; X2 = 3.170,
Fisher Kesin Testi p= 0.117; X2 = 3.662, Fisher Kesin Testi p= 0.103). Birinci ve
tiglinct giinlerde gruplardaki siganlarin %100’ iinde “dipstick” testi ile idrarda 6kosit
esteraz pozitif sonuclandi

Dort hafta izlenen Grup 11l ve Grup IV’ iin 14, 21 ve 28. giinlerde “dipstick”
testi ile 16kosit esteraz pozitifliji sonuglarnnin kargilagtinidiginda grupiar arasinda
anlamh farklilik saptanmad (sirastyla X2 = 3.403, Fisher Kesin Testi p= 0.190; X2 =
1.667, Fisher Kesin Testi p= 0.467; X2 = 0.000, Fisher Kesin Testi p= 1.000)

4.4.1.2. Serum fizyolojik uygulanan sistit (Grup V ve Vil) ve DDAVP uygulanan sistit
(Grup VI ve VIII) gruplarinin “dipstick” testi-ile I6kosit esteraz pozitifliji sonuglan
kargilagtinldiginda: baglangigta, 1, 3 ve 7. giinlerde gruplar arasinda anlamh farklilik
saptanmadi (sirasiyla X2 = 2.095, Fisher Kesin Testi p= 0.236; X* = 0.964, Fisher
Kesin Testi p= 1.000; X2 = 0.964, Fisher Kesin Testi p= 1.000; X? = 0.000, Yates
diizeltmesi p= 1.000). Beginci gin “dipstick” testi ile idrarda 10kosit esteraz pozitifligi
SF uygulanan sistit grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulundu (X? = 5.787, Fisher
Kesin Testi p= 0.033).

Dort hafta izlenen Grup Vil ve Grup VIII' in 14, 21 ve 28. gunlerde “dipstick”
tosti ile idrarda Iokosit esteraz pozitifligi sonuglan karsilagtinldiginda: 14. giin idrarda

~ I6kosit esteraz pozitifli§i DDAVP uygulanan sistit grubunda anlamhi diizeyde yiiksek
bulundu. (X2 = 10.500, Fisher Kesin Testi p= 0.005); 21 ve 28. ginlerde gruplar
arasinda anlamh farklilik saptanmadi (sirasiyla X> = 0.000, Fisher Kesin Testi p=
1.000; X2 = 0.424, Fisher Kesin Testi p= 1.000)

45. IDRAR [IDRARDA MIKROSKOPISINDE BAKTERi VARLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

idrar mikroskopisinde bakteri varlifjinin giinlere gére defjeriendirilmesinin
sonugclari Tablo 18’ de verildi. Baglangigta hicbir sicanin idrar mikroskopisinde bakteri
izlenmedi.
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Tablo 18 : Idrar mikroskopisinde idrarda bakteri varliginin degerlendirime sonuglan

Gruplar|Gruplve |Grupllve GrupVve |GrupVive |Toplam
Grup Il Grup IV Grup VI | Grup Vil
% (n:14) | % (n:12) % (n:13) % (n:14) % (n:53)
‘Baglangigta | Yok 100 (n:14) [ 100 (n:12) 100 (n:13) (100 (n:14) 100 (n:53)
idrarda Var - - - - -
bakteri Toplam | 100 100 100 100 100
1.gin Yok 35.7 (n:5) [16.7 (n:2) 53.8 (n:7) |[71.4 (n:10) |[45.3 (n:24)
idrarda Var 64.3 (n:9) [83.3 (n:10) 46.2 (n:6) |28.6 (n:14) [54.7 (n:29)
bakter] Toplam [100 ___ [100 100 100 100
3.gin Yok 50 (n:7) 33.3 (n:4) 53.8 (n:7). [71.4 (n:10) |[52.8 (n:28)
idrarda Var 50 (n:7) 66.7 (n:8) 46.2 (n:6) |28.6 (n:4) [47.2 (n:25)
bakteri Toplam |100 100 100 100 100
5.gin Yok 429 (n:6) |58.3 (n:7) 76.9 (n:10) [ 100 (n:14) 69.8 (n:37)
idrarda Var 57.1 (n:8) [41.7 (n:5) 23.1 (n:3) |- 30.2 (n:16)
bakteri Toplam | 100 100 100 100 100
7.gin Yok 57.1 (n:8) |50 (n:5) 84.6 (n:11) (100 (n:13) |74.4 (n:37)
idrarda Var _ |42.9 (n:6) |50 (n:5) 154 (n:2) |- 26 (n:13)
bakteri Toplam |100 100 (n:10) 100 100 (n:13) %100 (n:50)
Gruplar | Grup llI Gfup v Grup Vil  {Grup Vil Toplam '
, % (n:6) % (n:4) % (n:7) % (n:7) % (n:24)
14.gln Yok 83.3 (n:5) |100 (n:4) 85.7 (n:6) {100 (n:7) 91.7 (n:22)
idrarda Var 16.7 (n:1) |- 143 (n:1) |- 8.3 (n:2)
bakteri Toplam [100 100 100 100 100
21.giin Yok (100 (n:6) |75 (n:3) 100 (n:7) 100 (n:7) 958 (n:23) |
idrarda Var - 25 (n:1) - - 4.2 (n:1)
bakterl Toplam [100 100 100 100 100
28.gin Yok 100 (n:6) (100 (n:4) 100 (n:7) |100 (n:7) 100 (n:24)
idrarda Var - - - - -
bakteri [Toplam | 100 100 100 100 100




70

4.5.1. ldrar mikroskopisinde bakteri varhi§inin gruplar arasinda kargilagtiriimast:

4.6.1.1. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit (Grup | ve Ill) ve DDAVP
uygulanan piyelonefrit (Grup Il ve IV) gruplanimin 1, 3, 5 ve 7. gin idrar
mikroskopisinde bakteri varligi sonuclar arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
X2=1.192, Fisher in Kesin Testi p=0.391; X%=0.735, Yates diizeltmesi p= 0.646; X2
= 0.619, Yates diizeltmesi p= 0.694; X?= 0.120, Fisher in Kesin Testi p= 1.000).

Dort hafta izlenen Grup lll ve Grup IV’ iin 14 ve 21. gin idrar mikroskopisinde
bakteri varlifii sonuglan arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla X2 = 0.741,
Fisher in Kesin Testi p= 1.000; X2= 1.667, Fisher in Kesin Testi p= 0.400); 28. giin
higbir siganin idrar mikroskopisinde bakteri gériimedi.

4.6.1.2. Serum fizyolojik uygulanan sistit ve DDAVP uygulanan sistit gruplarinin 1,
3, 5 ve 7. gin idrar mikroskopisinde bakteri varli§i sonuglan arasinda anlamh fark
saptanmadi (sirasiyla X?= 0.894, Fisher in Kesin Testi p= 0.440; X?= 0.894, Fisher
in Kesin Testi p= 0.440; X2= 3.635, Yates diizeltmesi p= 0.098; X?= 2.167, Fisher in
Kesin Testi p= 0.480)

Dort hafta izlenen Grup il ve Grup IV’ iin 14 ve 21. giin idrar mikroskopisinde
bakteri varli§i sonuglan arasinda anlamh fark saptanmadi (X? = 1.077, Fisher in
Kesin Testi p= 1.000); 21 ve 28. giin hicbir siganin idrar mikroskopisinde bakteri
goriiimedi.

4.6. SICAN GRUPLARININ IDRAR KOULTURLERINDE Escherichia coli
UREMESININ DEGERLENDIRILMESI

Grup IV’ de 1 ve 4 numarali, Grup V' de 3 numarall si¢canlann baslangi¢ idrar
kiiltirlerinde sirasiyla 2x10% cfu/mL, 1x10° cfu/mL ve 1x10° cfumL E. coli Gremesi
oldugundan bu siganlann verileri degerlendirme digt birakildi. Baglangi¢ idrar
kilturlerinde E. coli iremesi olmayan siganlar galismaya alindi. Idrar kiltirlerinde
etken patojen E. coli iremelerinin timii anlamli kabul edildi.

Gruplanin izlem siresince idrar kiiltiirlerindeki ortalama E. coli iiremelerinin
sonuglar Tablo 19'da verilmigtir.
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Calisma siresince gruplarin giinlere goére ortalama idrar kiitarlerinde ortalama
E. coli Gremelerini (cfu/mL) gésteren Grafik 5 ve Grafik 6 agagida verilmigtir.

Grafik 56: Sican gruplarinin ilk hafta izleminde giinlere gbére idrar kiiltiirlerinde
ortalama E. coli iremeleri (cfu/mL)
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Grafik 6: Dort hafta izlenen sigan gruplarinin caligma siresince giinlere gore idrar
kalturierinde ortalama E. coli liremeleri (cfu/mL)
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4.6.1. Giinleore gb6re gruplann idrar kiiitiirlerinde ortalama E. coli Ureme
sonuglannin karsgilagtinimas

4.6.1.1. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit (Grup | ve Iif) ve DDAVP uygulanan
piyelonefiit (Grup H ve IV) gruplarimin 1, 3, 5 ve 7. giin idrar kaltarlerindeki ortalama
E. Coli areme sonuclan karsilagtinidiinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermedi (sirasiyla M-W U= 75.000, p= 0.613; M-W U= 80.500,
p= 0.851; M-W U= 71.500, p= 0.502; M-W U= 39.500, p= 0.069)

Dért hafta izlenen Grup Il ve Grup IV Gn 14, 21 ve 28. glin sonuglar
kargilastiriidiginda gruplar arasinda anlamii farklilik saptanmadi (sirasiyla M-W U=
12.000, p= 1.000;M-W U= 8.500, p= 0.423; M-W U= 11.000, p= 0.820).
4.6.1.2. Serum fizyolojik uygulanan sistit (Grup V.ve VIi) ve DDAVP uygulanan sistit
(Grup Vi ve VIllj gruplarinin 1, 3, 5 ve 7. gin idrar kiltdrlerindeki ortalama E. Coli
Ureme sonuglan karsilastniidiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlt
farklilik gostermedi (sirasiyla M-W U= 70.500, p= 0.297; M-W U= 56.000, p= 0.082;
M=W U= 78.000, p= 0.523; M-W U= 79.500, p= 0.795)

Déort hafta izlenen Grup Vil ve Grup VIl in 14, 21 ve 28. gun sonuc;lan

21 ..5616. p= 0,681.. M-W U= 22.500, p= 0.792; M-W U= 24,000, p= O,%B)
4.6.1.3: Serum fizyolojik uygulanan piyalonefrit (Grup | va Ill) ve SF uygulanan sistit
(Grup V ve Vi) gruplaninin 1, 3, 5 ve 7. giin idrar kiltirlerindeki ortalama E. Coli
greme sonuglan kargiiagtinidiinda gruplar arasinda istatistiksel olarak aniamii
farkhlik gdstermedi (sirasiyla M-W U= 78.500, p= 0.525; M-W U= 52.000, p= 0.052;
M-W U= 52.000, p= 0.051; M-W U= 83.000, p= 0.695)

Dé&rt hafta izlenen Grup it ve Grup VII' nin 14, 21 ve 28. giin sonuglan

rstlagtiniidiginda ara E: -farklihk saptanmadi (sirasiyla M-W U=
10.500, p=0. 122 M-W U= 16.500, p= 0.483; M-W U= 13.000, p= 0.237)

4.6.1.4. Desmopressin uygulanan piyeloneftit (Grup Il ve IV) ve DDAVP uygulanan.
sistit (Grup V1 ve VIll) gruplarinin 1, 3 ve 5. giin idrar kiiittirlerindeki ortalama E. Coli
dreme sonuglan karsilagtinidifinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamii
farkhihk gostermezken (sirasiyla M-W U= 79.000, p= 0.782; M-W U= 84.000, p=
1.000 M-W U= 53.000, p= 0.105); 7. giin gruplar arasinda anlamh farkhhk bulundu
(M-W U=24.500, p= 0.011).
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Dort hafta izlenen Grup IV ve Grup VIII’ in 14, 21 ve 28. giin sonuglar
kargtlagtinidiinda gruplar arasinda anlamii farklilik saptanmadi (M-W U= 6.000, p=
0.122; M-W U= 14.000, p= 1.000; M-W U= 10.000, p= 0.434)

4.6.2. ik hafta izlem siiresince grup iginde giinlere gére idrar kiltiirlerinde
Escherichia colj iremesini (cfu/mL) soyrinin deferiendirilmesi:

4.6.2.1. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup I ve Grup lil) 1, 3, 5
ve 7. gunlerde idrar kaitirlerindeki E. Coli Gremeleri (cfu/mL) karsilastinldifinda
aralarinda istatistiksel anlamis farklilik saptanmadi. (X%r.v= 4.160, SD= 3, p= 0.245).
4.6.2.2. Desmopressin uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup H ve Grup IV) 1, 3, 5
ve 7. gunlerde idrar kiltrlerindeki E. Coli Gremeleri (cfu/mL) kargilagtirildifinda
aralarinda istatistiksel anlamii farklilik saptanmadi. (X%e.v= 0.365, SD= 3, p= 0.947).
4.6.2.3. Serum fizyolojik uygulanan sistit grubunun (Grup V ve Grup Vii) 1, 3, 5, 7.
gunlerde idrar kiitarlerindeki £. Coli Gremeleri (c'fulmL)r kargilagtinidiinda aralarinda
istatistiksel antaml: farkiiik saptanmad. (X%.v= 4.252, SD= 3, p= 0.235).

4.6.2.4. Desmopressin uygulanan sistit (Grup VI ve Grup Vill) grubunun 1, 3, 5ve 7.
ginlerde idrar kiiltiirlerindeki E. Coli Giremeleri (cfu/mL) karsiiagtinidiinda aralarinda
istatistiksel anlamh farkhilik saptandi. (X%.v= 13.267, SD= 3, p= 0.004). Yapilan ikili
karsilagtirmalarda 7. giin ve 3. gin idrar kilturlerindeki ortalama E. coli Greme
sonuglan arasinda anlamh farkhlik bulundu (p= 0.007). Bunun diginda giinier
arasinda idrar kiiltir sonuglarn istatistiksel anlamh farklihk gdstermedi.

4.6.3. Dort haftalik izlem siiresince giinlero gdro idrar kiitiirlerinde ortalama
E. coli iremesini (cfu/ml.) grup iginde seyrinin deferlendiriimesi:

—4.8.3.1. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup i) baslangig, 1, 3, 5,
7, 14, 21 ve 28. giinlerdeki idrar kiltir sonuclan kargiastinidijinda aralarinda
istatistiksel anlamh farkiilik saptandi (X*rv= 17.979, SD= 6, p= 0.006).

Verilerde edim izlendiginden, ikili kargilagshtma sonuglan dederiendirilirken
“Bonferroni diizeitmesi® kullaniimadi. Yapilan ikili karsilagtirmalarda: birinci giin ile
21, 28. giin (p=0.034, p=0.039); 3. giin ile 21, 28. giin (p= 0.040, p= 0.044); 5. gin ile
21, 28. giin (p= 0.042, p= 0.042) idrar kaitir sonuglan arasinda anlamh farklilik
bulundu. Bunun diginda giinler arasinda idrar kiltir sonuglan istatistiksel anlaml:
farkliik géstermedi.
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4.6.3.2. Desmopressin uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup IV) baslangig, 1, 3, 5,
7, 14, 21 ve 28. glnlerdeki idrar kiltlir sonucglan karsilagtiniidiginda aralarinda
istatistiksel antamhi farklillk saptanmadi (X%.v = 8.911, SD= 6, p= 0.179) .

4.6.3.3. Serum fizyolojik uygulanan sistit grubunun (Grup VIi) baglangig, 1, 3, 5, 7,
14, 21 ve 28. glnlerdeki idrar kultir sonuclari kargilagtirildijinda aralarinda
istatistiksel anlamli farkhiik saptanmadi (X%-.v= 12.136, SD= 6, p= 0.059).

4.6.3.4. Desmopressin uygulanan sistit grubunun (Grup VIII) baglangig, 1, 3, 5, 7, 14,
21 ve 28. glnlerdeki idrar kaltir sonuglar karsilastinidifinda aralarinda istatistiksel
anlamii farklilik saptandi (X%.v= 15.321, SD= 6, p= 0.018).

Verilerde egim izlendidinden, ikili kargilagtima sonuclari degerlendirilirken
“Bonferroni dizeltmesi® kullaniimadi. Yapilan ikili kargilagtirmalarda: birinci gtn ile
14, 21. gin (p= 0.027, p= 0.028); 3. gin ile 14, 21. gln (p= 0.042, p= 0.027) idrar
kdltar sonuglari arasinda anlamii farkliik bulundu. Bunun disinda giinler arasinda
idrar kultlr sonuglarn istatistiksel anlamili farkliik gostermedi.

Resim 9’ da siganlardan birinin EMB agardaki idrar kaitirinde 105 cfu/mL E.
coli tiremesi gérilmektedir.

heslm 9: EMB ( Eosiﬁé Methylene Blue) Agarda 105 cfu/mL E. coli iremesi
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4.7. GRUPLARIN IDRAR KULTURLERINDEKI E. coli UREME SONUGLARI ILE
iDRAR VOLUM VE DANSITE DEGERLERININ ILISKISININ GUNLERE GORE
DEGERLENDIRILMESI: A o

4.7.1. Piyelonefrit gruplarinin izleminde idrar voliim ve dansite degerlerinin
idrar killtiirlinde E. coli lirome sonuglan ile iligkisi

- Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit grubunda (Grup 1 ve Ill) 1. gin idrar
volumleri ile idrar kiiltiriinde E. coli Greme sonuglari arasinda pozitif yoéne, ¢ok
giiclis ve anlamii bir korelasyon bulundu (rho= 0.782, p= 0.001).

- Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit grubunda (Grup | ve lll) 3. gin idrar
volimleri ile idrar kiltGrinde E. coli Greme sonuglan arasinda negatif yénde,
glicli ve anlaml bir korelasyon bulundu (rho= - 0.581, p= 0.029).

- Desmopressin uygulanan piyelonefrit grubunda (Grup Il ve IV) 7. giin idrar
dansiteleri ile idrar kiltiriinde E. coli ireme sonuglan arasinda negatif yénde,
gi¢li ve anlamii bir korelasyon bulundu (rho= - 0.652, p= 0.027).

Bunun diginda piyelonefrit gruplarinin (Grup I, I, 1ll, IV) ilk hafta izleminde idrar voliim
ve dansite degerleri ile idrar kiltirinde E. coli iireme sonuglar arasinda anlami
korelasyon saptanmadi. (Tablo 20)

Dort haftalik piyelonefrit gruplarinin (Grup Ill, IV) izleminde 14, 21, 28.

glnlerde idrar voliim ve dansite degerleri ile idrar kiiltirinde E. coli Greme sonuglari
arasinda anlaml korelasyon saptanmadi. (Tablo 20)

4.7.2. Sistit gruplannin izleminde idrar volim ve dansite degerierinin idrar

~kiiltiirlinde E. coli Ureme sonuglarn ile iligkisi

Sistit gruplannin (Grup V, Vi, Vil, VHll) ilk hafta izleminde idrar voliim ve
dansite degerleri ile idrar klltirinde E. coli ireme sonuglarn arasinda anlamhi
korelasyon saptanmadi. (Tablo 21)

Dért haftalik sistit gruplarinin (Grup Vil, Vil) izlemindé 14, 21, 28. ginlerde
idrar voliim ve dansite degerleri ile idrar kltiirinde E. coli treme sonuglari arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi. (Tablo 21)
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Tablo 20: Piyelonefrit gruplannin izleminde idrar voliim ve dansite degerierinin idrar
kaltarinde E. coli treme koloni sayimian ile iligkisi

Gruplar |Glnler Idrar kilitiirlerindeki E. coli Greme sonuglan

|Spearmanrho [p . |ldrarkiiltGrd |Anlamh

veri sayist (n) |p degeri

_ [1-gtn |Idrar volimi (n:14) [0.762 0.001 |14 <0.01
s [drar dansitesi (n:14)[-0.185 0.527 (14

E [3.9on |ldrar volomd (n:14) |-0.581 0.029 |14 <0.05
§ Idrar dansitesi (n-14) | -0.118 0.687 |14
S |[5.g0n |Idrar volimi (n:14) |-0.007 0.981 [14
= 2 [drar dansitesi (n:14) | 0.004 0.690 |14
2 § 7. gin Idrar volimi (n:14) |0.243 0.403 |14
5 $ [drar dansitesi (n:14) |-0.077 0.794 |14
o § 14.gan |ldrar voldmad (n:6) [-0.279 0592 |6
% Idrar dansitesi (n:6) |0.000 1.000 |6
© [21.glin |Idrar voldmd (n:6) |-0.169 0.749 [6
E Idrar dansitesi (n:6) {-0.122 0.817 |6
E 28.gin |ldrar volomii (n:6) |[-0.759 0.080 |6
@ [drar dansitesi (n:6) |0.220 0675 |6
1.gin  |Idrar volimad (n:12) |-0.371 0.235 (12
Idrar dansitesi (n:12) |0.172 0.594 |12
§_ 3.gin _|ldrar voldmad (n:12) |-0.276 0.385 |12
g [drar dansitesi (n:12) [-0.208 0.517 {12
£ |[5.0n [ldrarvolima (n:12) |-0.183 0569 |12
> _g [drar dansitesi (n:12) |-0.223 0487 [12
@ 9 (7.gin [Idrarvolimd (n:12) |0.369 0.295 (12

3 e [drar dansites (n:11) [-0.682 0.027 [10 <0.05
H—mﬂn—ﬂmvoiﬁmﬁn'ty——-oﬁs 0684 |4
;é “(Tarar dansitesi (:4) |0.000 1,000 [4
e 21.gin |ldrar volimii (n:4) |-0.500 0.500 {4
g ldrar dansitesi (n:4) [0.000 1.000 {4
Q28 gtn |ldrar volama (n:A) | 0.389 0611 |4
Idrar dansitesi (n:4) |0.544 0.456 {4

n: veri sayisi
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Tablo 21: Sistit gruplarinin izlemde idrar volim ve dansite degerierinin idrar
kiltiirdnde E. coli treme koloni sayimlan ile iligkisi :

Gruplar | Giinler Idrar kilitiriinde E. coli Gremesi
Spearman |p Idrar  Kkaittrd [ Anlamit
rho veri sayisi (n) |p de§eri

1.gln  |Idrarvolimad (n:13) |0.159 0.604 |13
. Idrar dansitesi (n:13) |- 0.083 0.789 |13
3 [30in |Idrarvolamd (13) | 0.336 0262 [13
E Idrar dansitesi (n:13) |0.056 0.855 [13

= E 5.gin |ldrarvolimi (n:13) |-0.273 0.366 |13

> e [orar dansitesi (n:13) |- 0.121 0.665 |13

S § 7.gun  |Idrarvolimd (n:13) |- 0.414 0.160 |13

5 g-; [drar dansitesi (n:13) |- 0.200 0513 |13

E- = 14.gin |lIdrar volimil (n:7) 0.236 0.610 |7

6 2 [drar dansitesi (n:7) |- 0.319 0.485 |7

é' 21.gin |ldrar voldmi (n:7) - 0.434 0.330 |7
§ ldrar dansitesi (n:7) | 0.392 0.384 |7
@ [28.gGn |ldrarvolomad (n:7)  |0.422 0.346 |7
[drar dansitesi (n:7) |0.183 0.695 |7

1.gGn _ |Idrarvoldma (n:14) |- 0.025 0.931 |14
[drar dansitesi (n:14) | 0.200 0.494 |14

3. gin Idrar voliimit (n:14) |0.066 0.822 |14
[drar dansitesi (n:14) |0.283 0.327 |14

5.g0n _ |Idrar volima (n:14) |- 0.249 0.391 |14
[drar dansitesi (n:14) |0.106 0.717 |14

7. gln Idrar volima (n:13) |- 0.137 0.656 |13

Idrar dansitesi (n:13) |- 0.192 0.529 |13

Grup V1 ve Grup Vil
DDAVP uygulanan sistit gruplan

14.gn |ldrar volimd (n:7) 0.815 0.025 |7
[drar dansitesi (n:7) |0.192 0.680 |7
21.gin |ldrar vollimii-(n:7) 0.348 0.448 |7
Idrar dansitesi (n:7) |- 0.133 0.776 |7
28.gan | ldrar volim (n:7) 0.047 0.921 |7
Idrar dansitesi (n:7) | 0.654 0.111 |7

n: veri sayisi




4.8. SIGAN GRUPLARININ SERUM KREATININ DEGERLERI

Tablo 13’ de olugturulmus sigan gruplannin 7. gin ortalama serum kreatinin
degerleri Tablo 22’ de; dort haftalik gruplarin 7. ve 28. giin ortalama serum kreatinin
degerleri Tablo 23’ de verilmigtir.
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Tablo 22: Sican gruplarmm'yedinci giin ortalama serum kreatinin degerleri

7. GUN SERUM KREATININ (mg/dL)

GRUPLAR Ortalama + standart deviasyon (S) | En dugik ve en yliksek
degerler
Grup lve lll (n: 14) 0.62 £ 0.006 0.51-0.75
Grup live IV (n:10)* |0.56 +0.004 0.45-0.62
Grup V ve Vii (n : 13) ? [0.67 £ 0.007 0.52-0.74
Grup Vive Vit (n : 14) |0.61 + 0.004 0.44-0.69
Toplam (n : 51)*F 0.62 + 0.007 0.45-0.75

n : Sigan sayis!

¢: Grup II' deki 5 numarah ve Grup IV deki 5 numarall siganlar sirasiyla 6. gliniin ve 7. gliniin
sonunda 8idii, kan 8mekleri alinamadi. Grup IV’ deki 1 ve 4 numarah siganlarin baglangi¢ idrar
kltirlerinde sirasiyla 2x10° cfumlL ve 1x10° cfwmL E coli Gremesi oldufundan verileri
degerlendirme dis birakildi.
B: Grup V' dekdi 3 numarali sicanin baglangig idrar kiittirlerinde 1x10° cfu/mL E. coli Gremesl
oldugundan verileri degeriendirme digi birakaldi.

Tablo 22: Dért haftalik sigan gruplarnnin 7. ve 28. giin ortalama serum kreatinin

degerleri
7. GUN SERUM KREATININ 28. GUN SERUM KREATININ
~ (mg/dL) (mg/dL)
GRUPLAR Ortalama + Endisikve |Ortalama+ En disik ve
standart enyitksek |standart en yliksek
deviasyon (S) deger deviasyon (S) deger
Grupll (n:7) |0.62+0.005 0.58-0.74 0.64+0.002 (n:6)> [0.60-0.68
Grup IV (n : 4)° [0.55 +0.001 0.53-057  |0.71:+0.008 0.59-0.78
Grup Vil (n:7) |0.70 + 0.004 0.63-0.74 0.62 + 0.007 0.50-0.72
Grup Vil (n:7) | 0.58 £ 0.003 054-065  |0.69 £0.006 057-0.75
Toplam (n:25)° [0.62 1 0.006 0.53-0.74 0.66 + 0.007 (n : 24)P#[0.50 — 0.78
n : Sigan sayisi
? : Grup Ii’ deki 1 numarall sigan 8. glinde anestezi sonras dlda.
5 . Grup IV deki 5 numarah sigan 7. glinin sonunda 8ldl, kan 6regi alinamadi. Grup IV’ deki 1

ve 4 numarah siganiarin baglangi¢ idrar kiitGrierinde sirastyla 2x10% cfu/mL ve 1x10° cfu/mL E. coli

{remesi oldugundan verileri de§erlendirme dig: birakildt.
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Gruplarin 7. ve 28. giin ortalama serum kreatinin de§erlerini gésteren Grafik 7 ve
Grafik 8 agagida verilmigtir.

Grafik 7: Gruplarnn 7. giin ortalama serum kreatinin degerleri
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Grafik 8: Dort hafta izlenen gruplann 7. ve 28. gin ortalama serum kreatinin
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48.1. Sigan gruplanmn 7. giin ortalama serum kreatinin degerlerinin
kargilagtinimasi
4.8.1.1. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit (Grup | ve lll) ve DDAVP uygulanan
piyelonefiit (Grup It ve V) gruplannin 7. giin ortalama serum kreatinin degerleri
kargilagtiriidiginda gruplar arasinda anlamit diizeyde farklihk bulundu (M-W U=
33.000, p=0.029).

Dért hafta izlenen Grup Il ve Grup IV’ {in 28. giin ortalama serum kreatinin
degerleri arasinda anlamit farklihk bulunmadi. (M-W U= 6.000, p=0.199)
4.8.1.2 Serum fizyolojik uygulanan sistit (Grup V ve Vil) ve DDAVP uygulanan sistit
(Grup VI ve VII) gruplanmin 7. giin ortalama serum kreatinin degerlerinin
karsgilagtirlidiinda gruplar arasinda anlamb dizeyde farkhihk saptandi (M-W U=
39.000, p=0.011).

Dért hafta izlenen Grup Vii ve Grup VIII' in 28. giin ortalama serum kreatinin
degerleri arasinda anlaml: farklihk saptanmad: (M-W U= 11.500, p=0.094).
4.8.1.3. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit (Grup | ve lll) ve SF uygulanan sistit
(Grup V ve VII) gruplanimin 7. gin ortalama serum kreatinin degerlerinin
kargilastinidiinda gruplar arasinda istatistiksel anlamh farkhlik bulunmadi (M-W U=
51.500, p=0.055).

Dért hafta izlenen Grup Ill ve Grup VII' nin 28. giin ortalama serum kreatinin
degerleri arasinda anlamh farkiik bulunmad: (M-W U= 14.500, p=0.351).
4.8.1.4. Desmopressin uygulanan piyelonefrit (Grup Il ve IV) ve DDAVP uygulanan
sistit (Grup VI ve VII) gruplanmin 7. gin ortalama serum kreatinin degerleri
kargilagtinldifinda gruplar arasinda anlamh farkhlik saptandi (M-W U= 31.500,
p=0.024).

Dort hafta izlenen Grup IV ve Grup VIIF in 28. giin ortalama serum kreatinin
degerleri arasinda anlamh farkitlik saptanmadi (M-W U= 9.000, p=0.340)

4.8.2. Dért haftalik sigan gruplannin 7. ve 28. giin ortalama serum kreatinin
degerlerinin kargilagtinimasi (Tablo 28)

4.8.2.1. Dért hafta izlenen SF uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup Ill) 7. ve 28.
gln ortalama serum kreatinin degerleri arasinda anlamh farkhiik bulunmadi (p=
0.345).
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4.8.2.2. Dért hafta izienen DDAVP uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup IV) 7. ve
28. gin ortalama serum kreatinin degerleri arasmda. anlamh farkhlik bulunmadi
(p= 0.068)
4.8.2.3. Dort hafta izlenen SF uygulanan sistit grubunun (Grup VII) 7. ve 28. giin
ortalama serum kreatinin dederleri arasinda anlamh farkiilik bulundu (p= 0.028).
4.8.2.4. Dort hafta izienen DDAVP uygulanan sistit grubunun (Grup VIII) 7. ve 28.
giin ortalama serum kreatinin degerleri arasinda anlamii farkliik bulundu (p= 0.028).
4.9. GRUPLARIN HISTOPATOLOJIK SONUGLARININ bEéERLENDIRiLMESI

Sekiz gruptan dederlendirmeye alinan siganlarin sag bobrek, sol bébrek ve
mesane agirliklan, bébrek inflamasyon ve fibrozis, mesane inflamasyon skarlari
Tablo 23’ de verildi.

Caligmaya alinan higbir sicanin mMT boyali mesane kesitlerinde fibrozis
izlenmedi.

4.9.1. Histopatolojik skorlarin SF ve DDAVP uygulanan gruplar arasinda
kargilagtinimasa:

4.9.1.1. Serum fizyolojik ve DDAVP uygulanan bir haftalik piyelonefrit
gruplarinin (Grup 1 ve Il) bdbrek inflamasyon, bobrek fibrozis ve mesane inflamasyon
skorlan arasinda fark saptanmadi (sirasiyla M-W U= 30.000, p=0.834; M-W U=
27.500, p=0.635; M-W U= 29.000, p=0.699).

4.9.1.2. Serum fizyolojk ve DDAVP uygulanan dért haftalik piyeloneftit
gruplannin (Grup Iil ve IV) bébrek inflamasyon, bébrek fibrozis ve mesane
inflamasyon skorlan arasinda fark saptanmadi (strasiyla M-W U= 11.000, p=0.571;
M-W U= 12.000, p=0.705; M-W U= 12.500, p=0.717).

4.9.1.3. Serum fizyolojik ve DDAVP uygulanan bir haftalik sistit gruplarinin
(Grup V ve VI) bdbrek inflamasyon, bdbrek fibrozis ve mesane inflamasyon skorlari
arasinda fark saptanmadi (sirasiyla M-W U= 13.000, p=0.159; M-W U= 17.500,
p=0.280; M-W U= 17.500, p=0.280).

4.9.1.4. Serum fizyolojik ve DDAVP uygulanan doért haftalik sistit gruplarinin
(Grup VII ve VIiI) bdbrek inflamasyon, bdbrek fibrozis ve mesane inflamasyon
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skorlan arasinda fark saptanmadi (sirasiyla M-W:U=18.000, p=0.298; M-W U=
24.500, p=1.000; M-W U=21.000, p=0.317).

Tablo 24: Sicanlann ortalama sa§ ve sol bébrek, mesane agiriiklari; b&brek
inflamasyon ve fibrozis, mesane inflamasyon skoriari.

GRUPLAR [Babrek agirht (g) 'Mesane 'BOBREK BOBREK MESANE |
[Sa§ Sol agrhi | INFLAMASYON | FIBROZIS iNFLAMASYON
(g) SKORU SKORU SKORU
Grup | 090+0.11* [0.87+0.12*[0.18+0.12* [245+154* |[045+031* |[0,87+0864*
(n:8)° (0.80-1.10y™ | (0.70-1.00)™ | (0.20 -0.20)* | (0.79—4.96)** | (0.13—1.06) ** | (0.00—2.00) **
Grupli 0.90+0.16* [0.84+:0.00*[0.16+0.00* [235:150* [0.36+£028* [0.71+049*
(n:7) (0.70-1.10)** {(0.70-1.00)** | (0.10—-0.20)* }(0.03—-3.:87)** |(0.33—0.83) ** | (0.00— 1.00) **
GrupllT [091+000* |0.90+0.10%|0.16£0.00* [218+127* [049+041* [1.00:0.00*
(n: 6)° (0.80-1.00)** | (0.70-1.00)** | (0.10—0.20)** |(0.63—3.76) ** |(0.06—0.99) ** | (0.00 — 1.00) **
[GruplV  |080+0.12* [0.85+0.13*[0.18£0.00* [1.72+1.35* |028+0.13* |[1.00:082*
(n: 4% |(0.70-0.90)* | (0.70-1.00)* | (0.10—0.20)* | (0.40—3.60)** |(0.13—~0.43)** |(0.00—2.00)**
Grup V 093+0.15* [0.9010.13%[0.12:0.00* [0.16+0.36* [0.003+0.008* [0.17+041*
(n: 6)* (0.80-1.20)** | (0.80-1.10)** | (0.10 —0.20)* |(0.00—0.90) ** |(0.00—0.20) ** {(0.00.— 1.00) **
GrupVI  [0.87+0.14* [0.86+0.00*[021+000* [0.005+0.001* {0.00+0.00* |0.00+0.00*
(n:7) (0.60-1.00)** | (0.70-1.00)** | (0.10—0.30)** [ (0.00—0.03)** |(0.00-0.00) ** | (0.00—0.00) **
Grup Vil [0.93:0.13* |[0.96:0.13*|0.27+0.00* [0.001£0.003* [0.005+0.001* [0.1410.38"*
(n:7) (0.80-1.20)** | (0.80-1.20)** | (0.20— 0.40)** | (0.00~0.09)** }(0.00.—0.03)** | (0.00 - 1.00) **
' Grup Vill  [1.07+0.00* [1.04+0.00*[0.27+0.00* [0.004+0.006* |0.004+0.001* [0.00+0.00*
(n:7) (1.0-1.200* | (0.90-1.20)* | (0.20—0.30)** | (0.00~0.17) ** |(0.00—0.03)** |(0.00—0.00) **
Toplam  [0.92:0.13* |090+0.12*[020+000* [110+145* [020£020* [0.46+0.57*
(n:52)%** | (06-12) [(07-12 (0.10- 040 [(0.0-496)* [(0.0~1.08)* |(0.0~2.00)*
n : sigan sayis!

*: Ortalama 1 standart sapma (S)
* : En diiglk — en yilksek degerler
@ : Grup IIF’ deki 1 numaralt sican anestezi sonra51 8. giniin sabahi 6ldii§i icin bébrek ve
“ : Grup IV’ deki 1 ve 4 numaral: sicaniarn baglangig idrar killttirlerinde sirastyla 2x10° cfu/mL

ve 1x10° cfu/mL E. coli tremesi oldugundan verileri deferendirme digt birakiidi.

ik skorlart Grup I’ e dahil edilerek degeriendirildi.

P: Grup IV’ deki 5 numarah sigan caligmanin 7. giniin sonunda 6ld{ doku Smekleri alinamadi.
¢ : Grup V' deki 3 numaralr siganin basglangig idrar kiitiirlerinde 1x10° ef/mL E. coli Gremesi
oldugundan verileri degerlendirme dig: birakildi.

Histopatolojik inceleme sirasinda Grup I’ deki 6 numaralt , Grup IV deki 7
numaral siganlarin bébreklerinden birinde piyonefroz saptandi.

dzdais s dals bt

S
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4.9.2. Histopatolojik skorlarin bir ve dé&rt haftahk gruplar arasinda
kargilagtinimasi

4.9.2.1. Bir ve dort haftalik SF uygulanan piyelonefrit gruplarinin (Grup | ve Hi)
bdbrek inflamasyon, bobrek fibrozis ve mesane inflamasyon skorlan arasinda fark
saptanmadi (sirasiyla MW U= 22.000, p=0.796; M-W U= 22.500, p=0.846;
M-W U= 21.000, p=0.589).

4.9.2.2. Desmopressin uygulanan bir ve dort haftalik piyelonefrit gruplarinin
(Grup Il ve IV) bébrek inflamasyon, bobrek fibrozis ve mesane inflamasyon skorlar
arasinda fark saptanmad: (sirasiyla M-W U= 10.000, p=0.450; M-W U= 12.500,
p=0.776; M-W U= 11.000, p=0.506).

4.9.2.3. Bir ve dort haftaik SF uygulanan sistit gruplarinin (Grup V ve VH)

bbdbrek inflamasyon, bébrek fibrozis ve mesane inflamasyon skorlari arasinda fark
saptanmadi  (sirastyla M-W U= 14.000, p=0.221; M-W U= 20.000, p=0.820;
M-W U= 20.500, p=0.909).

4.9.2.4. Desmopressin uygulanan bir ve dért haftalik sistit gruplarinin (Grup Vi
ve Vill) bdbrek inflamasyon, bdbrek fibrozis ve mesane inflamasyon skorian
arasinda fark saptanmadi (sirasiyla M-W U= 16.500, p=0.200; M-W U= 21.000,
p=0.317; M-W U= 24.500, p=1.000) .

4.9.3. Histopatolojik skorlarnin piyelonefrit ve sistit gruplan arasinda
kargilagtiriimasi

4.9.3.1. Bir haftalik SF uygulanan piyelonefrit ve plasebo sistit gruplar (Grup |
ve V) karsilagtinidiinda gruplann histopatolojik skorlar: arasinda anlamli farklilik
saptandi; piveloneftit grubunda bébrek inflamasyon, b8brek fibrozis skorlari anlamli
diizeyde yitksek bulunurken, mesane inflamasyon skorlar anlamli olarak yiiksek
bulunmadi. (sirasiyla M-W U= 1.000, p=0.001; M-W U= 1.500, p=0.001; M-W U=
9.500, p=0.059)

4.9.3.2. Desmopressin uygulanan bir haftalik piyelonefrit ve sistit gruplar
(Grup Il ve V1) karsilagtinidiginda gruplann histopatolojik skorlarr arasinda anlamii
farkihk saptandi; piyelonefrit grubunda b8brek inflamasyon, b&brek fibrozis ve
mesane inflamasyon skorlari anlamh diizeyde yiiksek bulundu. (sirasiyla M-W U=
0.500, p=0.001; M-W U= 0.000, p=0.001; M-W U= 7.000, p=0.026)
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4.9.3.3. Dort haftalik SF uygulanan piyelonefrit ve plasebo sistit (Grup 1l ve
Vil) gruplan kargilagtinidiginda gruplann histopatolojik skorlar arasinda anlamh
farklilk saptandi; piyelonefrit grubunda bdbrek inflamasyon, bébrek fibrozis ve
mesane inflamasyon skorian anlamh diizeyde yiiksek bulundu.(sirasiyla M-W U=
0.000, p=0.001; M-W U= 0.000, p=0.001; M-W U= 3.000, p=0.008)

4.9.3.4. Desmopressin uygulanan doért haftalik piyelonefrit ve sistit gruplar
(Grup IV ve VIil) kargitastinidi§inda gruplarin histopatolojik skorlan arasinda anlamit
farkliik saptandi; piyelonefrit grubunda botbrek inflamasyon, bébrek fibrozis ve
mesane inflamasyon skorlari anlamli dizeyde yiliksek bulundu. (sirastyla M-W U=
0.000, p=0.006; M-W U= 0.000, p=0.006; M-W U= 3.500, p=0.042)

49.4. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRMELER |[LE ASCENDAN
PIYELONEFRIT SAPTANAN SICANLAR

Grup V' de 2, 6, 7 numarali; Grup VI' da 3 numaral; Grup VII' de 1 numarali; Grup
VIII' de 2, 4, 5 numarali sicanlann histopatolojik incelemelerde bdbrek dokularinda
piyelonefrit ile uyumiu bulgular izlenmigtir. Bu siganlarin bdbrek inflamasyon ve
fibrozis skorlar, mesane inflamasyon skorlan Tablo 25’ de verilmigtir.

Tablo 256: Sistit gruplarinda olup piyelonefrit- saptanan siganlarin histopatolojik
skorlan

Grup ve sigan| -Bdbrek inflamasyon Bdbrek fibrozis Mesane inflamasyon
numarasi : skoru skoru ' skoru
GrupV

2 numaral sigan 0.033 0.000 0.000
6 numarah sigan 0.800 0.199 1.000
7 numaral sigan 0.033 0.000 0.000
Grup VI

3 numarah sican 0.033 0.000 0.000
Grup Vil

1 numaral sican 0.099 0.033 0.000
Grup Vil

2 numarall sigan 0.033 0.000 0.000
4 numarah sigan | - 0.166 0.033 0.000
5 numarall sigcan 0.066 0.000 0.000
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Ayrica piyelonefrit gruplarindan da Grup I' de 6, Grup II' de 5, Grup i’ de 6,
Grup IV de 5 siganda histopatolojik olarak sistit saptandi.

4.9.5. Bébrek inflamasyon, b&brek fibrozis ve mesane inflamasyon skorlan ile
idrar voliim, “dipstick” testi ile idrarda I6kosit esteraz pozitifli§i, idrar
kdltiirlerinde E. coli Uremesi koloni sayimlan ve serum kreatin degerleri
iligkisinin degeriendirilmesi

Grup I’ in “dipstick” testi ile idrarda I6kosit esteraz degerlendirmesi yapiimamis
oldugundan histopatolojik skorlar ile korelasyonuna bakilamad..

Verilerin niteligi nedeniyle Grup III' in mesane inflamasyon skorlan ile idrar
voliim, idrarda I6kosit esteraz pozitifliji, idrar kultirinde E. coli Uremesi koloni
sayimlari, serum kreatinin degeri arasinda korelasyon analizi yapilamadi.

Verilerin niteligi nedeniyle, Grup VI' nin bdbrek fibrozis ve mesane inflamasyon
skorlan ile idrar volim, idrarda I6kosit esteraz pozitifligi, idrar kiltiriinde E. coli
tremesi koloni sayimlan ve serum kreatin de§erleri arasinda korelasyon analizi
yapilamadi.

Verilerin niteli§i nedeniyle Grup VIII' in mesane inflamasyon skoriari ile idrar
voliim, idrarda I6kosit esteraz pozitifli§i, idrar kultGrinde E. coli Giremesi koloni
sayimlari ve serum kreatin degerleri arasinda korelasyon analizi yapilamadi.

Bunlarin disinda yapilan korelasyon analizleri sonucu agagida verilmigtir.

Piyelonefrit gruplarinin hicbirinde (Grup |, Il, 1ll, 1V) bdbrek inflamasyon, bébrek
fibrozis ve mesane inflamasyon skorlari ile idrar volim, idrarda l6kosit esteraz
pozitifli§i, idrar kiltGrierinde E. coli iremesi koloni sayimlari, serum kreatinin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamii korelasyon bulunmad:. (Tablo 26)

Sistit gruplannin (Grup V, VI, VII, VIII) higbirinde bébrek inflamasyon, bébrek
fibrozis ve mesane inflamasyon skorlari ile idrar volim, idrarda I6kosit esteraz
pozitifligi, idrar kalttrletinde E. coli iremesi koloni sayimlari, serum kreatinin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi. (Tablo 27)
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Tablo 26: Piyelonefrit gruplannin bébrek inflamasyon, fibrozis ve mesane

inflamasyon skorian ile idrar volam, idrarda I6kosit esteraz pozitifligi, idrar kaitar
sonuglari, serum kreatinin iligkisi

Bbbrek inflamasyon skoru | Babrek fibrozis skoru | Mesane inflamasyon SKoru
Spearman pdeferi |Spearmanrho |p defileri |Spearmanrho |[p dederi
o _
Idrar volom rho=-0.291 | p=0.527 | rho=-0255 |p=0582[ rho=-0478 p= 0.280
5 n7 n7 | n7
g‘ Z ?ldrarmmm tho=-0.127 | p=0.786 | rho=-0.4356 [p=0328] tho= 0.138 [ p=0771
5 Z 5 E colf Gremesi - n7 . . nT7 - m7
©  [Serum kieafinin | tho=0.420 | p=0.357 | tho=0670 |p=0084| rho= 0.267 [ P=0582
~ n7 n7 n7
Idrar volim rho= - 0.371 | p=0468 | rho=0.232 | p=0.658| rho=0.621 | p=0.188
= "n6 : "né. né
E Lokosit esteraz| fho=-0.278 [ p=0504 | ho= -0.172 [p=0.744] tho=-0.447 [ p=0.374
= g pazitfi n8 e T
g i Vrar WG | ho=0.353 | p=0402 | - tho- 062/ |[p=0.183] who=0746 | p=0080
- E coff iremesi né i né n6
% Sarum Kealinin | fho=0.580 | p=0.228 | fho= -0.04 [p=0034| rho=-0315 | p=0543
~ n6 n6 n6
Idrar volim rho=- 0.029 |'p=‘0.957 rho=0.143 |p=0.787 rho= - ‘ | = -
:E: N . né’ né n8é
% [ okosit esteraz| tho=0.008 [ p=0.854 | -tho= -0.088 |p=0854| tho=- | p=-
= 5 | pocitifigi n6 1d ne. N6
% Z Tdrar Kaltara tho= 0,030 | p=0.054 | rho= -0.213 ' |p=0.686 tho=- | p=-
> E. coll Gremesi . n6 n:6 . né
3 [Serum kreatinin | rho=-0.020 | p=0857 | ‘tho= -0.116 |p=0827| tho=- | p=-
-] ‘ n:6 né n:é
Tdrar volam o= 0.738 | p=0262 | rho= 0271 [p=0789| tho= 0833 | p=0.167 |
mé . n4 né
[Bkost esteraz| Tho= -0.804 | p=0.225 | fho= -0.258 |p=0.742| rho= 0816 | p=0.164
E g pozitiflifi n4 n4 na
g g Terar Kiliira | tho= - 0211 | p=0.789 | o= 0316 [p=0684| tho= 0000 | p= 1.000
E. coli Gremesl o onA4 “m4 n4 ‘
Serum kreatinin | fho= - 0.200 [ <0800 | tho=-0.800 [p=0.200{ rho= 0632 | p=0.368
n4 n:4 n4

n: veri sayis!
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Tablo 27: Sistit gruplannin bbbrek inflamasyon, b&brek fibrozis ve mesane
inflamasyon skorlar ile idrar volim, idrarda I6kosit esteraz pozitifii§i, idrar kaltar
sonuglan ve serum kreatinin iligkisi

Bobrek  inflamasyon | Bobrek fibrozis skoru | Mesane  Inflamasyon
skoru skoru
Spearman pdefieri |Spearmanrho | p deferi | Spearman p deferi
rho rho
R Idrar voltim tho= 0.093 I p=0.862 |[rho=-0.393 |p=0441 [rho=-0.393 , p=0.441
€ ‘ n:6 né n:6
S § [COkost esierez|tho= 0424 | p=0402 |ho=0200 |p=0704 |tho= 0.200 [p=0708
o |5 |pozitifidi n:6 n:é n:é
g Z Idrar kiiltGrGnde |rho=- 0.483 l p=0.331 [rho=-0.424 ' p= 0.402 =~ 0.424 lp= 0.402
= | E cofi Gremesi n.é n:6 n:6
'é Serum kreatinin | rho= 0.679 Jf: 0.138 |rho=0.393 | p=0.441 |rho= 0.393 _Lp= 0.441
n:é n:6 n:6
Idrar volim tho= 0.393 |p=0.441 rho=- [p=- tho=- |p=-
né n.é n6
'L8kosit esteraz | rho=- 0.200 |p=0.704 = - |p=- rho= - lp=-
> |Z |pozitifiyl n6 n6 n®
2 ‘: Tdrar KfOrinde | tho=-0.530 | p= 0269 == [P ho=- | p=-
° E. coli Gremesi né né n:g
Serum kreatinin | rho= 0.309 £= 0.500 rho= - I p=- rho=- | p=-
.6 n:6 n:6é
Idrar volim rho= 0.618 | p=0.139 | rho= 0.6184Lp= 0.139 | rho=-0.618 | p=0.139
= n7 n:7 n7
_ % Lékosit esteraz | rho= 0.114 Lp= 0808 | rho= 0.114 I p=0.808 | rho=0.471 I p=0.286
> {3 pozitifligi n7 n7 n:7
% = = = = = - =
2 |§ [ Tdrerkftirinde | rho= Wp- 0.232 [ tho= 0.520 Lp 0.232 | rho= - 0.569 Lp— 0.162
o g E. coli Gremesi n7 n7 n7
‘B [ Serum kreatinin | rho=- 0.300 [P=0500 | tho=-0.309 | p=0500 | tho=-0.618 | p=0.139
2 n7 n7 n7
fdrarvolim | o= 0.552 |p=0.189 | rho= 0.520 [p=0ZZ| tho=- | p=-
n7 n7 n7
_ | Lokostt esteraz | rho= 0.369 l p=0.416 tho="0 [p=1.000 tho= - l P=-
> |13 pozitifiigi n7 n7 n7
S | [Tareriammronde | ho= - 0.162 | =0670 | ho= -0.105 [p=0823| o=~ | p=-
6 |™ | E coliremesi n7 n7 n7
“Serum kreatinin | rho= 0.189 |p=0.685 rho= - 0.206 |p=o.qsa tho= - [ p=-
n7 n? n7
n: veri sayisi

Asagida bobrek ve mesane histopatolojik kesit 6rnekleri verilmigtir (Resim10 - 15).
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Resim 10: Hematoxylin & Eosin (H&E) ile boyanmig bobrek kesiti inceleme alani
H&E ile boyanmig bdbrek kesitinde inceleme alaninin < %25’ inde (enflamasyon yayginiik
skoru 1), orta derecede (enflamasyon yogunluk skoru 2) enflamasyon izlenmektedir.

Bu inceleme alaninda b&brek enflamasyon skoru 2 (2 x 1 =2) olarak bulunmugtur.

L e E IRt PR o I A T S
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Resim 11: Hematoxylin & Eosin (H&E) ile boyanmig bdbrek kesiti inceleme alani
H&E ile boyanmig bdbrek kesitinde inceleme alaninin %50-75' inde (enflamasyon
yayginhk skoru 3), siddettli (enflamasyon yogunluk skoru 3) enflamasyon izienmektedir.
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Resim 12: Hematoxylin & Eosin (H&E) ile boyanmig bébrek kesiti inceleme alani

H&E ile boyanmig bdbrek kesitinde inceleme alaninin > %75’ inde (enflamasyon

yayginlik skoru 4), cok siddettli (enflamasyon yofuniuk skoru 4) enflamasyon izlenmektedir.
Bu inceleme alaninda bdbrek enflamasyon skoru 16 (4 x 4 =16) olarak bulunmustur.
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Resim 13: Modifiye “Masson’s Trikrom” (mMT) ile boyanmis b&brek kesiti inceleme alani
mMT ile boyanmig bdbrek kesitinde inceleme alaninin %25 — 50 ’ sini kaplayan
(bobrek fibrozis skoru 2) mavi renkte fibrozis alanlan izlenmektedir.

SIPMRGLSE £ 0 A S
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5. TARTISMA:

Eniirezis, idrar yolu enfeksiyonlari (IYE) ve iseme bozukluklari gocukiuk
caginda sik kargilagilan problemler olup; etiyoloji, tani ve tedavi yakiagimlan
acisindan baglantilan vardir. Noktiirnal eniirezis ve IYE’ nin gérildiga yas grubu
benzerlik gostermektedir. Eniliretik gocuklarda bakteritiri insidansi ylksektir ve varlidi
aragtinimahdir (1).

Noktamal endrezis (NE) mesane kontroliiniin beklendigi yasta (en ge¢ 4 - 5
yag) gece, uykuda irade digt idrar kagirma olarak tanimlanir ve %75-80’ i primerdir
(1-9). Primer NE patogenezinde pek ¢ok faktdr rol oynamaktadir. Bazi eniretik
cocuklarda, geceleri ADH saliniminin beklenenden digik olmasinin polilri ile
sonuglanmasi patogenezde sorumiu tutulan nedenlerden biridir (1-9, 36). Gece
boyunca yeterli serum ADH seviyesinin saflanmasi ve olusacak idrar miktarinin
azaltiimasi amagclanarak, gece tek doz ADH analodu kullanimi NE farmakolojik
tedavileri arasindadir (1-9).

Desmopressin asetat (DDAVP: 1-deamino-8-D-arginine-vasopressin) ADH’ nin
sentetik bir analogudur ve ADH gibi bdbrekte V. tipi reseptérler Uzerinden etki
gOstermektedir. V2 tipi AVP reseptorieri bébrek distal tiubil ve toplayict kanal
hiicrelerinin membraninda bulunur, antidiliretik etkiden sorumludur. Bu reseptdrierin
uyariimasi ile sitoplazma iginde bulunan, su kanali moleklli (AQP 2) igeren
vezikillerin apikal membrana hareketi, apikal membrana katilimi ve fonksiyon gorir
duruma geimesi saflanir; ayrica hiicre gekirdedinde AQP 2 ekspresyonu artar
(11,38-44, 47) (Sekil 6). Bu sayede b&brek toplayici kanallarinin suya gegcirgenlidi,
suyun geri emilimi artar, didrez dnlenir, konsantre idrar olugumu saglanir.

Idrar yolu enfeksiyonlan (IYE) bakteritiri ile karakterize olup ategli siit gocugu
ve kigik cocuklarin sik kargilagilan bakteriyel hastalididir. En sik izole edilen triner
patojenler enterik gram negatif bakteriler, 6zellikle de %80-90 oraninda Escherichia
coli (E. colj)’ dir. Mekanik, hidrodinamik, bakteriyel tutunmay énleyici, reseptor iligkili
ve immiinolojik pek ¢ok faktdr konagin IYE duyarlihgini etkilemektedir.

Dilirez ile Uriner patojenlerin bébreklerden ve iriner sistemden uzaklastiriimasi
konagin 6nemli savunma mekanizmasidir. Yeterli bogaltiimayan mesane IYE icin
énemli yatkinhk nedenlerinden biridir. (13-25) Diiirez ile bakteriyel inokiilum dilue
oimakta ve uriner sistemden uzaklasgtiriimas: saglamaktadir, ki bol sivi alimi ve sik
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idrar yapma IYE tedavi yaklagimlarindandir. (15, 25) Ancak didrez ile idrann diliie
olmasi bakterinin Gremesini arttrmaktadir. Kemirgenlerin idran konsantre ve
antibakteriyel nitelikte olup osmolalitesi 1000 — 2000 mOsm/kg arasinda
degdigmektedir. Insanlarda ise idrar osmolalite yliksekliginin 6nemi daha azdir, ¢iinkii
insanlarda idrar osmolalitesi nadiren 800mOsm/kg’ 1| asar. Escherichia coli
Uremesinin ug noktalardaki idrar pH degerleri ve yiiksek osmolalitede &niendigi
gosterilmigtir. Konsantre idrar bakterinin idrarda Gremesini 6nleyici dogal bir savunma
mekanizmas! iken, gece idrar yapilmiyor olmasi bakterinin Uriner sistemdeki
inkiibasyon siiresini uzatmaktadir. (25)

Eniirezis noktiirna’ nin ortaya cikti§i yas grubunda tekrarlayan IYE’ lart da
bekienmektedir. Deémopressin asetat gece yatmadan o6nce gocu§a verildiginde,
gece boyunca (10- 12 saat) idrar hacmi azaltmakia ve daha konsantre idrar
olusumunu saglamaktadir (1-12). Ancak DDAVP uygulamasi idrar voliiminii azaltip,
idrar konsantrasyonunu arttirip, gocugun gece idrar yapmasini énlerken, |IYE siireci
{izerinde etkilerinin ne oldugu, prognozu nasil etkiledigi bilinmemektedir. Galigmanin
hipotezi agagida tekrar verilmigtir.

DIUREZ

>IDRARIN URINER SISTEMI YIKAYICI P — IYE' DEN KORUYUCU
VE BAKTERIYl BOBREKLERDEN, URINER MEKANIZMA
SISTEMDEN, UZAKLASTIRICI ETKI

>DILUE IDRAR OLUSUMU SONUCU :
«URINER  SISTEMDEKI ~ BAKTERININ  gumem [YE' DEN KORUYUCU

YOGUNLUGUNUN AZALMAS! MEKANIZMA
= KONSANTRASYONU AZALMIS IDRARDA e IYE’ NU KOLAYLASTIRICI
BAKTERIYEL GCOGALMANIN ARTMASI MEKANIZMA

DDAVP UYGULAMASI

" = IDRAR MIKTARINI AZALTMAKTA,
= IDRAR OZMOLARITESINI, KONSANTRASYONUNU ARTTIRMAKTADIR

DDAVP UYGULAMASININ IDRAR YOLU ENFEKSIYONU
SURECI VE PROGNOZU UZERINE ETKiSI NEDIR ?

RENAL SKAR VE BAKTERIURI UZERINDEK! ETKISI NEDIR 7
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Bu caligmada cocukluk ca§i IYE' larinda en sik izole edilen driner
patojenlerden olan E. coli kullanilarak siganlarda-olusturulan, kisa ve uzun dénem,
deneysel piyelonefrit ve sistit modellerinde; ADH analogu olan DDAVP kullaniminin
IYE uzerindeki etkilerinin biyokimyasal, mikrobiyolojik ve histopatolojik veriler ile
degerlendiriimesi amaglanmigtir. Kullanilan Eschenichia coli (ATCC 25922) susu P-
pili bulunduran ve bu sayede Uriner sistemde tirmanma 6zelligi gbstererek piyelonefrit
olugturabilen bir Griner patojendir (93).

Cocuklarda NE tedavisinde kullanilan DDAVP sabit dozda uygulanmaktadir.
DDAVP nazal sprey, yatmadan &nce iki saat icinde 10 veya 20 pg / doz; DDAVP
tablet, yatmadan bir saat 6nce 0.2 mg / doz baglanmakta; alinan cevaba gére doz
arttinimaktadir (1-9). Desmopressin’ in noktiirnal eniirezis tedavisinde kullanimina
benzer bir model olugturulmasi ve idrar miktarinin 8-12 saat siireyle azaltiimasi
amagclandigindan, bu galigmada siganlara giinde tek doz DDAVP uygulanmigtir.
Antiditretik etki olusturmak igin sicanlara verilecek DDAVP dozu daha 6nce
tanimlandif gekilde intramuskiiler 2 ug sabit doz olarak belirlenmigtir. (95 —98)

'Bu ¢aligmada sicanlarda DDAVP kullaniminin etkinligini degerlendirmede 24
saatlik idrar volimii ve “dipstick” testi ile idrar dansitesi bakilmig, idrar osmolaritesi
ise teknik imkans:zlik nedeniyle bakilamamigtir.

5.1. SICAN GRUPLARINDA DESMOPRESSIN ETKINLIGININ 24 SAATLIK IDRAR
VOLUM VE IDRAR DANSITE SONUGLAR! ILE DEGERLENDIRILMESI :

Antididretik hormon analogu olan DDAVP bébreklerde distal ve toplayic tlibii
hiicrelerinin bazolateral membrandaki V2-tipi AVP reseptorleri Gzerinden, hiicre ici
vezikillerdeki AQP-2’ nin apikal membrana katihmini saglayarak ve c¢ekirdekteki
AQP-2 gen ekspresyonunu arttirarak, b8brek tiibillerinde suyun geri emilimini
saflamakta ve idrar volimini azaltip, idrar osmolaritesini ve idrar dansitesi
yikseltmektedir. (11,3844, 47) Tablo 28’ de sigan gruplannin 6zellikleri
hatirlatiimigtir

Tablo 28: Sican Gruplarn
Piyelonefrit grubu Sistit grubu
lzlem siresi 1 haftaizlem | 4 haftaiziem | 1 haftaizlem | 4 haftaizlem
SF verilen Grup | Grup HI Grup V Grup VI
DDAVP verilen |Grup li Grup IV Grup VI Grup Vil
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6.1.1. PIYELONEFRIT GRUPLARININ DEGERLENDIRILMESI :

Desmopressin uygulanan piyelonefrit grubu (Grup 1i ve IV) ve SF uygulanan
piyelonefrit grubu (Grup | ve Ill) siganlarin 24 saatlik ortalama idrar volimleri ve idrar
dansiteleri ilk hafta izlem slresince gruplar arasinda anlamh farklilk géstermedi.
Desmopressin etkisi ile idrar volimlerinde azalma, idrar dansitelerinde yilkselme
olmadi. Desmopressin bdbrek distal ve toplayici tiibil hiicrelerinin bazolateral
membranindaki V2 tipi AVP reseptorieri izerinden, hiicre igi sitoplazmik vezikillerde
bulunan AQP-2' nin apikal membrana katilimini saglayarak ve gekirdekteki AQP-2
gen ekspresyonunu arttirarak antiditretik etki gosterdiginden; piyelonefritte bébrekte
inflamasyon, b&brek tiibll hicrelerinde hasar geligtiinden; piyelonefrit grubu
sicanlarda DDAVP etkisi gorilmemesinin DDAVP' e hedef organ duyarsizhgi
geligmesi ile agiklanabilecegi dugunlildi. Bu bulgunun, piyelonefrite baglt bébrekte
gelisen intrensek hasar sonucu idrarin konsantre edilme yeteneginin kaybi ve idrar
volimiinde artig geligmesi ile de agiklanabilecedi dustintidi. Ust driner sistem
enfeksiyonu varliinda tiibiler disfonksiyon sonucu bdbregin idran konsantre etme
yeteneginin bozuldugu bilinmekte ve bu veri IYE’ nu lokalize etmede kullaniimaktadir
(14,16,18, 102). Piyelonefrit variginda idrarin konsantre edilme yetenegindeki
bozuklugu degerlendirmek lizere su kisittama testi veya intranazal DDAVP testi
yapildiginda idrar dansitesi ve osmolaritesinde yiikselme gérilmedigi bilinmektedir
(14, 102, 103).

Desmopressin uygulamasi 7. glinde kesildikten sonra, her ikisi de piyeloneffrit
grubu olan Grup llf ve Grup lV’ deki sicanlarin 14, 21, 28. giin idrar kiitirlerinde E.
coli aremeleri, koloni sayimlan farklilik géstermezken, 21 ve 28. giin 24 saatlik idrar
volimlerinin, 14 ve 28. guin idrar dansitelerinin farkhi bulunmamasi bekienen bir bulgu
idi. Kargilagtirmali olarak dederlendirildiginde 14. giin idrar volimleri ve 21. giin idrar
dansitelerinin gruplar arasinda farklilik gdstermesi ise rastlantisal bir bulgu olarak
degeriendirildi.

One sirilen nedensellik doru olsa idi, her ikisine de SF uygulanan
piyelonefrit ve sistit gruplan kargilagtinidiginda, piyelonefrit grubunda ortalama idrar
voliimlerinin sistit grubundan yiiksek, idrar dansitelerinin ise digik bulunmasi
gerekirdi. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit (Grup | ve Ill) ve sistit (Grup V ve
Vi) gruplarinin 24 saatlik ortalama idrar volimleri ¢aligmanin 1, 3, 5, 21 ve 28.
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glnlerinde gruplar arasinda anlamh farklilk gbéstermezken; 7 ve 14. giinlerde
piyelonefrit grubunda sistit grubundan daha yiiksek bulundu. Piyelonefrit etkisi ile
gelisen " idrar konsantrasyon defektinin 7, 14. glinlerde ancak ortaya ¢iktigi
dusindldd. Doért haftalik sistit grubunda (Grup VII) bir siganda piyelonefrit geligtigi
bilindigi ve tek siganin verilerinin, tiim grubun veri ortalamasini gok degistirmeyecegi
dustndldugtnden, piyelonefrit grubunun (Grup | ve lll) izleminde geligen ortalama
idrar volimi artiginin boébreklerde gelisen intrensek hasara bagh politri iligkili
olabilecedi ve 21, 28. ginlerde piyelonefrit ve sistit gruplar arasinda farkiihk
bulunmamasinin Grup lII' de bdbreklerdeki inflamasyon derecesinin degigmesi ile
iligkili olabilecegi disinildi. Siganlann doku tamiarinin giinlik olmayip sadece
caligmanin sonunda de§erlendirilmig olmas: bdyle bir yorum yapiimasin
glclestirmektedir. Bu yorum spekulatif olabilir ve 21, 28. glinlerde SF uygulanan
piyelonefrit ve sistit gruplarinda idrar volim farkliid§ bulunmamasi rastlantisal bir
bulgu da olabilir. ‘ '

ilk 7 giin siiresince her ikisine de DDAVP uygulanmis olan piyelonefrit (Grup Il
ve [V) ve sistit (Grup VI ve VIil) gruplan karsilastinldiyinda 24 saatlik ortalama idrar
volumlerinin ilk hafta izlem siiresince sistit grubunda piyelonefrit grubundan diigiik
bulunup; DDAVP uygulamas kesildikten sonra dort haftalik izlemde gruplar arasi
farklilik gbstermemesi de piyelonefritte intrinsik bdbrek hasan ve DDAVP’ e hedef
organ duyarsiziigi geligtigi gorusiind desteklemektedir. Desmopressin uygulanan
sistit gruplarinda (Grup VI ve VIII) 4 sicanda piyelonefrit geligtigi bilinmekte ancak
ginliik doku tanisi oimadigindan, bunun ne zaman gelistidi bilinmemektedir.

Her ikisine de SF uygulanan piyelonefrit (Grup I ve 1li) ve sistit (Grup V ve V1I)
gruplarinin ortalama idrar dansiteleri 1 ve 3. giinlerde gruplar arasinda farkli
bulunmadi; 5 ve 7. giinlerde piyelonefrit grubunda daha yiiksek bulundu. Her ikisine
de DDAVP uygulanan piyelonefrit (Grup Il ve IV) ve sistit (Grup VI ve VIII) gruplan
karsilastiridiginda ilk hafta DDAVP etkisi sistit grubunda ginlik ortalama idrar
volumlerini etkilemis ve gruplar arasi farklilik yaratmigken; 1, 3, 5, ve 7. giinlerdeki
idrar dansiteleri gruplar arasinda farkli bulunmadi. Ayrica gerek Grup Ili ve VII' nin,
gerekse Grup IV ve VIII' in 14, 21 ve 28. giinlerde idrar dansiteleri gruplar arasinda
kargilagtinldiginda farkhilik izlenmedi. Sigan gruplarinin idrar dansitelerindeki geligkili
sonuglar, calismanin baglangicinda heniiz IYE modelleri olusturuimadan veya



97

DDAVP uygulamasina baglanmadan &nce tiim siganlann bakilan idrar dansitelerinin-
en az 1010, en fazla 1030 bulunmus olmasi ve literatiirde sicanlarin normal idrar
dansite sinirlarinin 1040 — 1070 arasinda oldugunun bildiritmis olmasi (108); bu
caligmada uygulandigy lizere sicanlarin idrar dansitelerinin dederiendiriimesinde
“dipstick” testinin kullanilmasinin hassas bir yéntem olmadigmi, istatistiksel farki
ortaya gikaracak sonuglar saglamadigimni digindiirmistar.

Desmopressin uygulanan piyelonefrit grubunda ilk hafta izlemde idrar volim ve
dansite sonugclari arasinda 5. giinde anlamii, dijer giinlerde ise istatistiksel olarak
anlamh olmayan negatif korelasyon izlendi. Ancak bu korelasyonun anlamii
ctkmayisgi, idrar dansitesinin dederlendiriimesinde kullamtan yéntem ile ilgili stpheler
nedeniyle izah edilememektedir. E§er bu negatif korelasyon anlamh olsa. idi,
piyelonefrit varhginda DDAVP. uygulamasinin idrar dansite artigt yaratacak kadar
voliim azalmasi yapmadigi sGylenebilirdi. Bu bulgu da piyelonefrit varhfinda DDAVP’
e hedef organ duyarsizhg: gelistigi gérisiini destekler nitelikte degerlendirilebilirdi.

Desmopressin uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup Hl ve IV) itk hafta izlemi
ve Grup IV Un dé6rt haftalik izlemi siiresince giinler arasinda idrar volimlerinde
istatistiksel olarak anlamh bulunmasa da az miktarda yikselme izlendi. Serum
fizyolojik uygulanan piyelonefrit grubunun (Grup I ve llI) ilkk hafta izlem siiresince 24
saatlik ortalama idrar volimieri 3 ve 7. giinlerde g¢aligmanin baglangicina ve birinci
giine goére daha yiiksek bulundu ve bu bulgu_intrensek bdbrek hasarina bagh poliiiri
ile iligkilendirildi. Grup I’ Gin 2, 3, 4. hafta izlemlerinde ise 24 saatlik ortalama idrar
volimleri arasinda anlamilt farkiihk bulunmad..

Sonug olarak antidiiiretik hormon analogu uygulanan piyelonefrit gruplarinda,
ilk hafta izlemde 24 saatlik ortalama idrar volimlerinin SF uygulananiara gore farkl
bulunmamasinin, hem piyelonefrit sonucu intrensek boébrek hasari, tiibiiler
disfonksiyon ve idrarn konsantre edilme yetisinde kayip, .hem de DDAVP’ e hedef
organ duyarsizhigi geligmis olmasi ile agiklanabilecedi gorisiine vanimigtir. Yedinci
giinde DDAVP uygulamasi kesildikten sonra da. beklendigi sekilde gruplar arasinda
farkhik izlenmemis, 14. ginde idrar volimlerindeki fark rastlantisal olarak
degerlendirilmigtir.
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5.1.2. SISTIT GRUPLARININ DEGERLENDIRILMESI :

Serum fizyolojik uygulanan sistit (Grup V ve VII) ve DDAVP uygulanan sistit
(Grup VI ve VIll) gruplannin ilk hafta izlemde 24 saatlik ortalama idrar voliimleri
kargilagtinidiinda, DDAVP uygulanan grupta istatistiksel anlamh daguklik
bulunmasi tek doz uygulanan DDAVP’ nin 8 — 12 saatlik bir etki ile bdbreklerden su
geri emilimini arthirmasina ve giinliik idrar olugumunu azaltmasina bagl beklenen bir
bulgu olarak degerlendirildi. Desmopressin uygulamasi 7. gtinde kesildikten sonra SF
uygulanan (Grup VII) ve DDAVP uygulanan (Grup VIII) sistit gruplarinin 14, 21 ve 28.
gin ortalama idrar volimleri arasinda anlamii farkhlik bulunmamasi da yine
bekienen bir bulgu olarak degerlendirildi.

Grafik 1" de goriildugu tizere sistit grubu olan Grup VI ve VIII de DDAVP
uygulamasi ile ilk hafta izlemde 24 saatlik ortalama idrar volimlerinde, istatistiksel
olarak anlamii bulunmasa da baslangica gére dasis izlendi. Yedinci giinde DDAVP
uygulamasi kesildikten sonra Grup VIII' in dort haftalik verileri degerlendirildiginde
ginliik ortalama idrar volimlerinin 14, 21 ve 28. ginlerde kademeli bir artis gosterdigi
goralda. DDAVP uygulamasi kesildikten sonra Grup VIII' de ganlitk idrar volimnin
artig gbstermesi, galigmanin birinci haftasinda izlenen DDAVP etkisini destekler bir
bulgu olarak dederlendirildi. Grup VIII' deki siganiarnn 28. giin bobrek histopatolojik
degerlendirmelerine bakildiinda 3 siganda piyelonefrit saptandi. Belirtilen glinlerdeki
ginlik idrar volimii artiginin hem DDAVP etkisinin ortadan kalkmasi, hem de
piyelonefrite bagl gelisen intrensek bobrek hasarn sonucu olusan ganlik idrar volumil
artigi ile aciklanabilecegi distnilda.

Desmopressin uygulanan sistit grubu (Grup VIII) icinde 14, 21 ve 28. giin
ortalama idrar volimleri ascendan piyelonefrit ge|i§én (n:3) ve gelismeyen (n:4)
sicanlar arasinda kargilagtinidiinda: piyelonefrit geligenlerde, piyelonefrit
geligmeyenlerden yitkksek bulunmad:i (sirasiyla MW- U: 4.000, p= 0.629; MW- U:
0.000, p= 0.057; MW- U: 2.500, p= 0.229). Grup VIIf in kendi icinde yapilan bu
istatistiksel degerlendirmelerde sigan sayisinin az olmasinin  alinan sonucun
guvenilirligini azaltici oldugu digunulda. Bu grupta histopatolojik degerlendirme ile
ascendan piyelonefrit izlenen siganlarda, sadece sistit olan sicanlara gére gunluk
idrar voliminun istatistiksel olarak anlamli olmasa da 14. giinde daha digik; 21 ve
28. gunlerde ise daha yiiksek oldugu gériida. Sicanlarin 4 haftalik iziem siiresince
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arahkh bdébrek biyopsileri yapiimamig oldugundan, piyelonefritin kaginci giinde
geligti§i saptanamad: ve bu gruptaki idrar volimii artiginin, bébrek hasari sonucu
geligecek politriye bagh olabilecedi gériisiniiniin ekarte edilemeyecegdi dugiinaldi.

Serum fizyolojik uygulanan sistit grubunun (Grup V ve VII) ilk hafta, Grup VII’
nin 4 haftalik izlem sonuglan linear olarak degerlendirildijinde 3, 5, 14 ve 28.
ginlerde ortalama idrar volimleri birinci giinden yiksek bulundu. Grup V' deki l¢
sicanin, Grup VII' deki bir sicanin bdbrek histopatolojik degerlendirmelerinde bdbrek
inflamasyonu izlendiginden 3 ve 5. giinlerdeki ginlik idrar volimi artiginin bu dort
siganda geligen ascendan piyelonefrite bagh poliiri ile agiklanabilecedi disiinildi.
Bu durumda 7. gindeki 24 saatlik idrar volumlerinin birinci giinden farkii
bulunmamasi rastlantisal bir bulgu olarak degerlendirildi. Grup V ve VIl icinde
piyelonefrit geligen (n:4) ve gelismeyen (n:9) siganin birinci hafta izlemde idrar
volumleri birbirleriyle kargilastinldiginda ascendan piyelonefrit gelisen sicanlarda
gelismeyenlere gére 1 ve 3. giinlerde istatistiksel olarak anlamli olmayan (sirasiyla
MW- U: 11.500, p= 0.330; MW- U: 13.000, p= 0.503), 5 ve 7. giinlerde ise istatistiksel
olarak anlamli olan (sirasiyla MW- U: 4.500, p= 0.034; MW- U: 4.000, p= 0.034)
yikseklik bulundu. izlemde siganiarin aralikli bébrek biyopsileri yapilmadigindan
piyelonefritin kaginci glinde gelistigi saptanamadi. Serum fizyolojik uygulanan sistit
grubunun (Grup V ve V1) ilk hafta verilerinin linear degjerlendirme sonuclarina geri
dénersek: 3. ve 5. giin idrar volumlerinin birinci gline gore yiksek bulunmasinda
ascendan piyelonefrit sonucu geligecek polidiri gérisiniin nedensellik gdsterebilecedi
disanildd. Ondort ve 28. gﬁnlerde ise Grup VII' de ascendan piyelonefrit geligen
(n:1) ve geligmeyen (n: 6) siganlarin 24 saatlik ortalama idrar volimleri birbirinden
farklihk géstermedi (MW- U: 0.000, p= 0.134; MW- U: 0.000, p= 0.130). Ancak
piyelonefrit geligen sigan sayisinin az olmasi nedeniyle, istatistiksel degerlendirmenin
glvenilirligi yeterli bulunmadi. Grup VII' de 14 ve 28. giinlerde birinci giine gére idrar
volimlerinin yiiksek bulunmasi rastlantisal bir sonug olarak degerlendirildi.

Gruplarin idrar dansite sonuglan agagida yorumlanmaya caligildiysa da, daha
once belirtildigi Gzere siganlarin idrar dansitelerini degerlendirmede “dipstick” testinin
kullamminin yeterince hassas bir ydntem olmadi§i dastinGimektedir.

Desmopressin uygulanan sistit grubu (Grup VI ve VlII) ve SF uygulanan sistit
grubunun (Grup V ve VIl) ginltk idrar dansiteleri kargilagtinidiinda DDAVP
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uygulanan grupta 1 ve 3. giin istatistiksel olarak anlamli olmayan, 5 ve 7. ginlerde
ise istatistiksel olarak anlamli olan yiikseklik bulundu ve DDAVP uygulamasinin
sonucu beklenen bir bulgu olarak degerlendirildi. Desmopressin uygulamasi 7. glinde
kesildikten sonra Grup VIl ve Grup VI in ortalama idrar dansiteleri beklendigi lizere
14, 21. giinlerde gruplar arasinda farklilik géstermedi, 28. glinde ise Grup VIII' de
anlamh bir digikiik izlendi. Grup VIII' deki 3 siganda, Grup VII' deki bir siganda
ascendan piyelonefrit geligti§i g6z Oniine alinirsa, bu siganlarda ascendan
piyelonefrit sonucu idrarnin konsantre edilme yetisinin bozulmasinin, Grup VIII' in
ortalama idrar dansitesinin daha diigik bulunmasina yol agabilece§i disinilebilir.
Ancak Grup VIII' de ascendan piyelonefrit geligen (n:3) ve gelismeyen (n:4) sicaniarin
28. gun ortalama idrar dansiteleri kargilagtinidijinda aralarinda istatistiksel anlamli
farkliik bulunmamig (MW U: 6.000, p= 1.000) ve Grup VIII' in 28. gln idrar
dansitesinin Grup VII' den daha dusiik bulunmasinin rastiantisal bir sonu¢ oldugu
daginilmustir. Sigcan sayisinin yetersizligi bu istatistiksel degerlendirmenin
glvenilirligini azaltmaktadir.

Sistit grubunun (Grup VI ve VIII) ilk hafta DDAVP uygulandidi siirece idrar
voliim ve dansite sonuglan arasinda birinci giin negatif yénde, gugli ve anlamhi bir
korelasyon izlenmesi (rho= - 0.735, p=0.003); 3 ve 7. gunierde istatistiksel olarak
anlamli olmasa da yine negatif korelasyon izlenmesi (sirasiyla rho= - 0.129, p=0.659,
rho= - 0.046, p=0.881) DDAVP’ nin idrar volﬁrhﬁnﬁ azaltirken, idrar dansitesini
arttiric! bir etki yapmasina bagh bir bulgu olarak degerlendirildi. Beginci giin pozitif
korelasyon bulunmasi, 3 ve 7. giinlerde korelasyonun istatistiksel olarak anlamii
olmayiginin 14 sigandan olugan bu grupta 4 sicanda ascendan piyelonefrit gelismis
olmasi ile agiklanabilecegi diistnildi.

Sistit gruplanndan DDAVP uygulanan (Grup VI ve Vill) ve SF uygulanan (Grup
V ve VII) gruplarin her ikisinde de doérder siganda ascendan piyelonefrit gelismis
olmasi DDAVP uygulamasinin ascendan piyelonefrit gelismesini etkilemedigini
dasundirmistiir.

Sonug olarak sistit gruplarinin ilk hafta antiditiretik hormon analogu uygulamasi
sliresince SF uygulananiara gbre, 24 saatlik idrar volumleri azalmig; DDAVP
uygulamasi 7. giinde kesildikten sonra ise gruplar arasinda farklilik izienmemigtir. Bu
bulgular siganlarda olusturulan sistit modellerinde DDAVP uyguiamasinin, boébrek
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distal ve toplayici tubdlleri Gzerindeki antiditretik etkisinin beklenen sonucu olarak
degerlendiriimigtir. Glinler arasindaki degigimler, slqanlanh bireysel farkhliklan ve
tabloya piyelonefrit eklenmesindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir.

Geriye doéniip bakildiinda DDAVP uygulamasi 8-12 saat siireyle idrar
olusumunu azaltic: etki gdsterdidinden, tek doz DDAVP uygulandifinda 24 saatlik
idrar volimlerinin Oi¢lilmesinin ilag etkisini deferlendirmede efektif bir &Slgcim
olamayacag, antidilretik etkiyi degerlendirmede 12 saat aralarla idrar volimlerinin
olelimesi ve sicanlarin tartiimasinin sonuglan degerlendirmede daha fazla yarar
saglayabilecegi dugindimistir. Ancak DDAVP’ nin 8-12 saat siiren antiditretik etkisi
sonlandiginda, ginin geriye kalan saatlerinde bdbreklerin kompanzatuvar etki ile
idrar voliimiinQ arttirip arttlmtadlklah sorusuna cevap arandiginda literatlirde buna
iligkin bir bilgi bulunmamigtir. Her ne kadar bazi gocuklarda geceleri ADH' nin
yetersiz salinimina badli olarak NE geligti§i dugiinilse de; klinikte DDAVP uygulanan
gocuklarda gandizleri idrar volimlerinde artig gdriimemektedir. Ayrica 12 saat
aralarla tarh 6lgimieri yapildi§i takdirde aradaki farkin hassasiyeti disik olacagindan
ve ilag etkisini degerlendirmede bu yb&temin yeteririce duyarli olmayacagi
distndimastar. Sonucta siganlann giinlik idrar voliim Slgiimlerinin yapilmig olmasi
dogru bir yaklagim, ganitk vicut agiriklarinin tartiimamig olmasi ise veri eksigi
olarak degeriendiriimigtir.

Bu cahsmada DDAVP' nin gocukluk cagi NE tedavisinde kullanimina benzer
bir model olugturuimasi amaclandi§indan intermittan DDAVP uygulamas! yapiimistir.
Uzun sdreli ve devamhi desmopressin uygulamalan veya uygunsuz ADH salinimi
tablosunda ise 6nce sivi retansiyonu ve hiponatremi geligtigi, takiben vazopressin
uygulamasina ramen su atihminin arthi§ii ve bunun “vasopressin escape” fenomeni
olarak adiandinldigi bilinmektedir. Vazopressin’ in antidiGretik etkisinden b&bregin
" kagig fenomeni kritik homeostatik bir siire¢ olup, uzun siireli ve uygunsuz ADH etkisi
varliinda bébrek toplayici tiibillerinde vazopressine bagh su emiliminin tersi bir etki
safjlamakta, olusturulan idrar volimi artmakta ve osmolaritesi azalmaktadir. Bu
fenomen ilk defa 1959’ da tamimianmig ve yillar iginde bunu agiklamaya ybnelik pek
gok teori dne sirdimigtar, 6rnekleri: 1- toplayici kanal hiicrelerinin su gegirgenliginde
azalma, 2- kortikomeduller ozmotik gradientte zayiflama, 3- renal prostaglandin E2
dretiminde artig, 4- renal hemodinamik de§isiklikler, renal arter perfiizyon basincinin
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artmasi sonucu basing direzi geligmesi gibi (104). Bu fenomenin bébrek toplayici
taballerinde selektif olarak AQP 2 ekspresyonunun azalmast ile iligkili oldugunu
daglndarar caligmalar; AQP 2 ekspresyonunun dizenlenmesinde vazopressin
bagimh ve bagimsiz mekanizmalarin, hiicre igi mekanizmalarin (hiicre igi siklik AMP’
nin) rol aldifini dogGndardr caligmalar bulunmaktadir (104-106). Ayrica yine bu
fenomeni agiklamada vazopressin uygulamasinin renal tibdl hicrelerindeki V-
reseptdrierinde “down regililasyon™ yaph§i ve AVP baglanmasini azalthf (ligand
bagimh reseptdr desensitizasyonu) da gosterilmigtir (104, 107). Sirekli DDAVP
uygulamasi varlifinda “escape fenomeni® nedeniyle, antidilretik etkiyi
degerlendirmede idrar volimiinan kullaniimasinin, ilacin etkinligini gésterdigine dair
bir bulgu dlamayacagi du§unulmu§tﬂr.

6.2. GRUPLARIN IDRARDA LOKOSIT ESTERAZ POZITIFLIGI, BAKTERI
VARLIGI VE IDRAR KULTURO SONUGLARININ DEGERLENDIRILMES!

Caligma slresince sigan gruplarnnin “dipstick” testi ile idrarda Idkosit esteraz
pozitifliji sonuclan bulgularda verilmigtir. Bu cahgmada idrarda ISkosit esteraz
pozitifligi inflamasyonun izlemdeki gdstergesi olarak degerlendirilmigtir. Piyelonefrit
gruplarinda ¢aligmanin bir ve G¢linci glinlerinde siganlarin timiinde idrarda 16kosit
esteraz pozitif sonuclanmig; baglangig, 5, 7, 14, 21 ve 28. giinlerde ise DDAVP veya
SF uygulanan siganiar arasinda aniamh farklilik saptanmamigtir. Sistit gruplarinda
baglangig, 1, 3, 7, 21 ve 28. gtnlerde DDAVP veya SF uygulanan siganlar arasinda
anlamhi farkhlik saptanmamig; 5. giin SF uygulanan sistit grubunda ve 14. gin
DDAVP: uygulanan sistit grubunda idrarda l6kosit esteraz pozitifliginin daha ytksek
bulunmasi rastlantisal bir bulgu olarak de§eriendirilmigtir.

Caligmanin baglangicinda alinan orta akim idrarlarinin  mikroskopik
deéerléndirmesinde higbir siganin idraninda bakteri gbrilmemis; Caligma siiresince
de gerek SF veya DDAVP uygulanan piyelonefrit gruplannin, gerekse SF veya
DDAVP uygulanan'sistit gruplarninin idrar mikroskopisinde bakteri varli§ sonuglari
arasinda anlamli fark saptanmamigtir.

Calismadaki tm siganlardan, alinanan orta akim idrarlan ile idrar kiltarleri
yapilmigtir. Tom siganlann galigmanin baglangicinda kontrol idrar kaltrleri alinip
E. coli aremedigi gosterilmig;. ardindan bobrek veya mesanelerine bakteri sollisyonu
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(E. coli ) verilmig ve bundan sonra yapilan idrar kiitrlerinde E. coli Gremeleri koloni
sayimi ile deferlendirilmigtir. Idrar kaltiirlerindeki E. coli Gremesi koloni sayimiar,
gruplar arasi kargilagtirmada kullanilacagi icin degerlendirmeye alinmigtir. Siganiarda
kamitlanmig IYE igin mevcut bir bakteri koloni saymm literatiirde bulunmadigindan ve
tim sicanlarin baglangicta etken patojen E. colf nin Gremedigini gésterir kontrol idrar
kaltdrleri bulundugundan, caligma sdresince alinan idrar kaitGrlerinde reyen E. colf
nin tim koloni sayimlan anlamh kabul edilmigtir. Idrar kaitirlerinde gram pozitif
pakteri dremeleri ise kontaminasyon olarak degerlendirilmigtir.

Desmopressin uygulamasi ile antidiiretik etki sonucu idrar volimii azalirken,
idrann Oriner sistemi yikayici etkisinin azalacagi ve IYE' nu olumsuz ydnde
etkileyebilecegi diigtiniildi. Ancak siganlann idrar kiiltlirlerinde giinlere gbre ortalara
E. coli tiremesi.koloni sayimlan gruplar arasinda kargilagtinidifinda: DDAVP ve SF
uygulanan piyelonefrit gruplannin gerek bir haftalik izlieminde, gerekse doért haftalik
izleminde gruplar arasinda anlamh farkiilik bulunmadi; aym gekilde DDAVP ve SF
uygulanan sistit gruplannin gerek bir haftalik .izleminde, gerekse dért haftalik
izleminde gruplar arasinda anlamh farkiiik bulunmadi. Sonug olarak DDAVP
uygulamasinin idrar kditirlerindeki E. coli dreme sonuclarini, koloni sayisini
etkilemedigi gbrﬂsuhe varniidi.

Gruplarin E. coli Gremesi koloni sayimlan ginlere gére kendi iglerinde linear
olarak dederlendirildijinde: DDAVP uygulanan sistit grubunda 7. gtin 3. ginden, 14
ve 21. ginlerde 1 ve 3. giinlerden anlamli olarak daha disik; SF uygulanan
piyelonefttit grubunda 21 ve 28. giinlerde 1 ve 5. glinlerden anlamh olarak daha
diglk E. coli koloni sayimlan oldugu gorlida. Bu bulgular iziemde IYE' nun
gerilemesi ile iligkilendirildi. Diger linear degerlendirme sonuglan ginler arasinda
farkhilik géstermedi.

Sicanlara uygulanan 2ug/doz DDAVP' nin yarathd volim ve dansite
degisiklikleﬁnin, piyelonefrit ve sistit gruplanndaki siganlarda, idrarda I6kosit esteraz
pozitifligini, idrarda bakteri varliin1 ve konsantrasyonunu, idrar kolttrlerindeki E. coli
treme koloni sayimiarini etkilemedi§i goraldd. Serum fizyolojik uygulanan piyelonefrit
grubunun 1 ve 3. giin, DDAVP uygulanan piyelonefrit grubunun 7. gtn idrar volim
ve dansitelerinin idrar kiitirierinde E. coli koloni sayimlan ile korelasyonu ise
rastlantisal bir bulgu olarak degerlendirildi.
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6.3. GRUPLARIN SERUM KREATININ VERILERININ DEGERLENDIRILMESI:

Sekiz sigan grubunda 7. giinde belirlenen en yiiksek ve en disik serum
kreatinin degerleri 0.75 mg/dL ve 0.44 mg/dL; dort hafta izlenen dort sigan grubunda
28. ginde belirienen en yiiksek ve en diigiik serum kreatinin degjerleri- 0.78 mg/dL ve
- 0.50 mg/dL bulundu. Literatiirde siganlar igin. bildirilmis normal serum kreatinin
degerleri 0.4 — 1.4 mg/dL ve 0.2 — 0.8 mg/dL g6z 6niine ahindifinda, bu ¢caligmadaki
~ tim sicanlanin 7. ve 28. giin serum kreatinin degerlerinin normal sinirlar iginde oldugju
goralda (108, 109).

Piyelonefrit grubu siganlarda bébrek dokusundaki inflamasyon, tibiiler
disfonksiyon sonucu idrarin konsantre edilme yetisinde kayip olmasi ve bunun giinliik
idrar volimlerine yansimasi beklenen bir bulgudur (102). Ancak buna eslik eden
serum kreatinin artigi gdzlenmemigtir. Idrar yolu enfeksiyonlarinda &nceden altta
yatan bir bébrek hasan bulunmadikga ve piyelonefrit komplike olmadikga serum
kreatinin ve BUN degérlerinin normal sinirlarda oldugu; ancak agir ve ileri derecede
piyelonefritin ge¢ bulgusu  olarak, bobrekteki hastalik ilerlediginde, glomeruler
filtrasyon hizi ve renal kan akimi azaldijinda serum kreatinin ve BUN diizeylerinde
yikselme oldugu bilinmektedir (102, 110).

Olgularda serum kreatinin dizeyinin yilikselmemesinin nedeni primer
patolojinin tibillerde sinirli kalmasi ve glomeruler yapinin korunmasi ile agikianabilir.
Ancak caligmada bunu dederlendirmek iizere renal histopatoloji degerlendirilmemigti.
Idrar yolu enfeksiyonu varliinda DDAVP uygulanan gruplarda 7. ve 28. giin serum
kreatinin dizeylerinde patolojik bir ylikselme saptanmamasi, DDAVP uygulamasinin
bdbrek fonksiyonlarini bozmadi§ina dair 6nemili bir bulgu olarak degerlendirildi.

6.4. GRUPLARIN HISTOPATOLOJIK BULGULARININ DEGERLENDIRILMES]

Caligmadaki siganlarin higbirinin mMT boyali mesane dokusu kesitlerinde
fibrozis gbrilmedi. Bdbrek inflamasyon, bobrek fibrozis ve mesane -inflamasyon
skorlan gruplar arasinda kargilagtinldiinda: gerek bir haftalik, gerekse dort haftalik
piyelonefrit gruplarinin histopatolojik skorlari DDAVP ve SF uygulanan gruplar
arasinda anlamii farkhihk géstermedi. Benzer gekilde gerek bir haftalik, gerekse dort
haftalik sistit gruplaninin histopatolojik skorlan DDAVP ve SF uygulanan gruplar
arasinda anlaml farkhlik géstermedi. Bu veriler dogruitusunda, piyelonefrit veya sistit
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varlifinda 2 pg sabit dozda DDAVP uygulamasinin doku dizeyinde histopatolojik
bulgulan etkilemedi§i sonucuna vanidi.

Calisma planiamirken [YE varlifjinda uzun sdreli izleinde bobrekte piyelonefrite
ba§h geligebilecek - skar, fibrozis dokusunun degerlendiriimesi amaglanmigti. Bu
nedenle dort hafta sreyle izlenen gruplar olusturulmustu. Ancak DDAVP uygulanan
bir haftaik ve dort haftalik sistit gruplan arasinda, bir haftalik ve dort haftalik
piyelonefrit gruplari arasinda histopatolojik skorlar anlamii farkhlik g&stermedi.
Benzer gekilde SF uygulanan bir ve dort haftalik sistit gruplan arasinda, bir ve dort
haftalik piyelonefrit gruplan arasinda histopatolojik skorlar anlamh farkhik
gostermedi. Fibrozis skorlannin bir ve dort haftalik gruplar arasinda farkli
bulunmamasinin, bu c¢alismada skar, fibrozis dokusunun de§erlendiriimesi
amaclanarak belirlenen, 4 haftalik sdirenin yetersizligi ile iligkili olabilecegdi duglnald.
Belki bu siire 4 haftadan daha uzun belirlense idi, bobrek fibrozis skorlar! kisa ve
uzun sire izlenen gruplar arasinda farkli bulunabilirdi.

Calismada IYE modellerinin olugturulmasinda tagidigit P-pili sayesmde driner
sistemde tirmanma &zelli§i gésteren E. coli (ATCC 25922): sugunun kullaniimasinin
bekienen sonucu olarak (93), sistit grubu siganlann bazilarinda ascendan piyelonefrit
bulgulan saptandi. Uretral sonda kullanilarak mesanelerine bakteri solisyonu verilen
sistit gruplarinda: Grup V° de 2,6, 7 numarali; Grup VI’ da 3 numarali; Grup VII' de 1
numarair; Grup VIiI’ de 2, 4, 5 numaral siganlann histopatolojik incelemelerde bdbrek
dokularinda piyelonefrit ile uyumiu bulgular izlendi. Desmopressin uygulanan (Grup
V1 ve VIil) ve SF uygulanan (Grup V ve V1) sistit gruplarinin her ikisinde de ddrder
sicanda piyelonefrit gelignﬁs olmasi, sistit varliinda DDAVP uygulamasinin
ascendan piyelonefrit geligmesini etkilemedidini distndirmasgtir.

Serum fizyolojik uygulanan bir haftalik piyelonefrit (Grup | ) ve sistit (Grup V)
gruplannin histopatolojik skorlar kargilagtinidifinda, Grup V' de 3 siganda ascendan
piyelonefrit saptanmig olsa da piyelonefrit grubunda (Grup 1 ) bébrek inflamasyon ve
fibrozis skorlan anlamh olarak daha yilksek, mesane inflamasyon skoru ise
istatistiksel olarak anlamli oimasa da ylksek bulundu. Serum fizyolojik uygulanan
dort haftalik piyelonefrit (Grup Ill) ve sistit (Grup VII) gruplan kargilagtinidifinda
bobrek inflamasyon, fibrozis ve mesane inflamasyon skorlan piyelonefrit grubunda
daha yiksek bulundu. Desmopressin uygulanan gerek bir haftalik piyelonefrit (Grup
1) ve sistit (Grup V1) gruplan, gerekse dort haftalik piyelonefrit (Grup IV) ve sistit
(Grup Vill) grupian birbirleriyle kargilagtinidiinda bobrek inflamasyon, bdbrek
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fibrozis ve mesane inflamasyon skorlan piyelonefrit gruplannda, sistit gruplarindan
daha yiksek bulundu. Sistit gruplannda ascendan piyelonefrit gelisen siganlar
bulunsa da SF veya DDAVP uygulanan piyelonefrit gruplaninda bobrek inflamasyon
ve fibrozis skorlarinin sistit gruplanndan yiiksek bulunmas! beklenen bir bulgu idi.
Caligmada |YE modelierinin olugturuimasinda kullanitan P-pilili E. coli (ATCC 25922)
sugunuh sistit modellerinde ascendan piyelonefrit yapabildi§i gibi, piyelonefrit
modellerinde de driner sistemde bobreklerden asafiya dogru ilerlerken sistit
yapabildigi goralda. '

Piyelonefrit ve sistit gruplarimin histopatolojik skorlaninin, idrar voliim, idrar
kiltarlerinde E. colf areme koloni sayimlan ve serum kreatinin degerleri ile iligkisi
degerlendirildiginde higbir grupta anlamh korelasyon saptanmadi. Bunun sonucunda
DDAVP uygulamasinin. [YE varliinda biyokimyasal parametreleri etkilemedigi
gbérisine vanldi. Sicanlann feda edildikleri dénemde histopatolojik bulgular ve
idrarda I6kosit esteraz pozitifliji arasinda korelasyon bulunmamasinin, doku
iyilegsmesi ve fibrotik doku hakimiyeti ile iligkili olabilecegi diisiindldl. Siganlarn
aralikh biyopsileri olmadigindan ara dénemlerde bakilan I6kosit esteraz pozitifligi ile
histopatolojik skoriar kargilagtirilamadi.

Calisma sirasinda 6len siganlara otopsi yaptimamis oldugundan 8lim nedenleri
‘belirlenemedi ve bu bir veri eksigi olarak degerlendirildi.

Caligmada siganlarda IYE (piyelonefrit veya sistit) modelleri olugturulduktan
sonra DDAVP uygulanarak, ilacin IYE slreci ve prognozu Uzerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmigh. Eger bu 6n caligmada DDAVP’ nin siganlardaki
piyelonefrit ve sistit modellerinde IYE siireci Gizerinde etkileri saptansa idi; bundan
sonraki bir caligmada enfeksiyonsuz zeminde 6nce siganiara. DDAVP verilmeye
baglanip, antiditiretik etki saglandiktan sonra mesaneye bakteri solisyonu verilerek
IYE modelleri olugturulup, DDAVP kullaniminin Griner sistemde bakterinin tutunmasi
ve enfeksiyon olugmasi Gizerine kolaylagtiric etki yaratip yaratmadijr aragtirilabilirdi.
Ancak yapilan bu on galigmada, DDAVP’ nin mevcut piyelonefrit ve sistit zemininde
biyokimyasal veriler, idrar kaltirlerinde bakteri Gremesi ve koloni sayimian,
histopatolojik bulgular Ozerinde etkisinin olmadiginin gdsteriimesi, tanimianan
alternatif galigmaya olan ihtiyaci ortadan kaldimigtr,
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6. SONUGLAR :
1. Deneyin literatiir ile uyumlu oldugunu belirleyen sonuglar:
- Antiditiretik hormon analofju (DDAVP) uygulanan piyeloneffrit gruplannm 24
saatlik idrar volimleri, SF uygulananiar ile kargilagtinldiinda.hem ilk hafta
- izlemi sGresince, hem de 7. giinde DDAVP uygulamasi kesildikten sonra
farklilk gbstermemigtir. Ildrar volimlerinde 14. giinde izlenen farkhilik
rastlantisal bir bulgu olarak degerlendirilmigtir.

- Antiditiretik hormon analofu-(DDAVP) uygulanan sistit gruplarinin 24 saatlik
ortalama idrar volumleri SF uygulananlara gére ilk hafta izlemi siresince
dusik bulunmus; DDAVP uygulamasi 7. glinde kesildikten sonra ise Tarkliik
goOstermemistir.

- Her ikisine de DDAVP uygulanmig piyelonefrit ve sistit gruplan
karsilagtinidiinda 24 saatlik idrar volumileri ilk hafta izlemde sistit grubunda
piyelonefrit grubundan disik bulunmug; DDAVP uygulamasi 7. ginde
kesildikten sonra ise gmplar arasinda farklilik géstermemigtir.

Siganiarda olugturulan sistit modellerinde DDAVP uygulamasinin bdbrek distal ve
toplayici tiiblileri Gizerindeki antiditiretik etkisinin beklenen sonucu olarak DDAVP
verildi§i strece 24 saatlik idrar volimleri azalmig; DDAVP uygulamasi 7. ginde
kesildikten sonra ise Tarkiilik izZlenmemigtir. Gunler arasindaki degigimierin,
sicanlann bireysel farkliliklart ve tabloya piyelonefrit eklenmesindeki
farkliliKlardan kaynaklandig diganGimistar.

Siganiarda -olugturulan piyelonefrit modellerinde ilk hafta DDAVP uygulandig
stirece DDAVP etkisinin goriilmemesi piyelonefrite bagli intrensek bdbrek hasart,
tubaler disfonksiyon ve DDAVP’ e hedef organ duyarsizigi sonucunda idrarin
konsantre edilme yeteneginde kayip geligmesi ile iligkilendirilmigtir.

- Siganlarda deneysel [YE modellerinin olusturuimasinda kullaniian P — pilili
Escherichia coli (ATCC 25922) sugunun sistit modellerinde asagidan
yukariya do§jru trmanarak ascendan piyelonefrit yapabildigi gibi, piyelonefrit
modellerinde de briner sistemde bdbreklerden agagiya dofru ilerlerken sistit
yapabildi§i gbralmastr.
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2. Deneyin literatiir ile uyumsuz sonuglar:
- Sigan gruplann idrar dansite sonuglan celigkili ve literatir ile uyumsuz

bulunmus. Bu da galismada siganlarin idrar  dansitelerinin
degeriendiriimesinde kullanilan “dipstick” testinin yeterince hassas bir
yoéntem olmadigini diigtindarmistr.

3. Deney ile elde edilen, literatiirde bulunmayan yenf sonugciar:

- Siganlarda olugturulan deneysel piyelonefrit ve sistit modellerinde ADH
analogu (2 pug/doz DDAVP) uygulamasi, SF uygulamasi ile karsilagtinidifinda
¢aligma siresince:

= “dipstick” testi ile idrarda I6kosit esteraz pozitifliji sonugclarini
.etkilememis.

= direk mikroskopide idrarda bakteri gériilmesini etkilememis.

= idrar kaltrlerinde E. coli Greme koloni sayimlarini etkilememigtir.

Antiditiretik hormon analogu (DDAVP) uygulanan piyeloneftit ve sistit grubu
siganlann’ gerek ilk haftanin sonunda , gerekse dort haftanin sonunda
bakilan serum kreatinin deferleri normal siniriarda bulunmug ve siganlarda
IYE variiinda antididretik dozda (2 ug/doz) DDAVP uygulamasinin, serum
kreatinin dilizeyini yulkseltecek kadar b&brek fonksiyon bozukiugu
yaratmadi§i sonucuna vanimigtir.

Antididretik hormon analogu (DDAVP) uygulamasi, SF uygulamasi ile
kargilagtiriidiinda gerek itk haftanin sonunda , gerekse dort haftanin
sonunda feda edilen piyelonefrit ve sistit grubu siganlarda bébrek
inflamasyon ve fibrozis skorlar, mesane inflamasyon skorian arasinda
farkilk yaratmamigtir. Caligmadaki higbir sicanda mesane dokusunda
fibrozis izlenmemigtir.

Piyelonefrit veya sistit gruplannin higbirinde histopatolojik skorlarin idrar
volum, idrarda [Skosit esteraz pozitifligi, idrar kiltdrlerinde E. coli Gremesi
koloni sayimlan, serum kreatinin degerleri ile anlamh korelasyon
gbstermedigi saptanmigtir.
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Sistit gruplarindan DDAVP uygulanan ve SF uygulanan gruplarin her ikisinde
de dorder sicanda ascendan piyelonefrit geligmis olmasi DDAVP
uygulamasinin . ascendan  piyelonefiit  geligmesini etkilemedigini

d Gstndirmustar.
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