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Ozet

Girig: Uriner sistem enfeksiyonu (USE)
olan gebelerde nétrofil lenfosit oraninin (NLO)
tedaviye direng ve takipteki roliinii degerlendir-
mek.

Gere¢ ve Yontemler: Eylil 2016-Aralik
2018 tarihleri arasinda USE sikayetleri ile bas-
vuran 88 gebenin kayitlar retrospektif olarak
incelendi. Etyolojiyi daha da komplike hale
getiren tag hastaligi, JJ stent ya da nefrostomi
yerlestirilmesi, triner sistem anatomik mal-
formasyonu olan hastalar ¢alismadan diglandi.
Hastalar ilk ve tigtincti giinkii medikal tedavisi-
ne gore iki gruba ayrilarak degerlendirildi.

Bulgular: Grup A’da yas ortalamasi
23,7+4,7 olan 64 hasta ve grup B’ de 24,4+6,0
olan 24 hastadan olusmaktaydi. Ilk bagvuruda
NLO ortalamasi grup A'da 4,7+1,2 ve grup B'de
7,1£1,9 idi. Grup B de ampirik tedavi sonrasi 3.
glinde bu deger 6,7+2,1 idi ve aradaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p >0,05). Te-
davi siireci sonunda grup A da NLO ortalamasi
2,4+1,0’a gerilerken, grup B'de ise 1,4+0,6 diize-
yine gerilemisti (p<0,05).

NLO igin kestirim degeri 6,15 olarak be-
lirlendi (Duyarliik 0,76, ozgiillik 0,86 ve
p<0,001). Téim hastalar bu kestirim degerine
gore tekrar kargilastirldiginda ilk bagvuruda
grup A’ da 9 (%14) ve grup B de 19 (%79,1) has-
ta bu degerin iizerinde NLO seviyesine sahipti
(p<0.001).

Sonug: NLO hem tedaviye direngli hasta
grubunun belirlenmesinde hem de tedaviye ya-
nitin izlenmesinde klinisyene yararl olabilecek
bir belirtegtir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem enfeksi-
yonu; Notrofil lenfosit orani; Gebe

Abstract

Objective: To evaluate the role of neutrop-
hil-lymphocyte ratio in treatment resistance
and follow-up in pregnant women with lower
urinary tract infection.

Materials and Methods: The data of 88
pregnant women with UTI complaints betwe-
en September 2016 and December 2018 were
retrospectively reviewed. Patients with stone
disease, JJ stent or nephrostomy placement, and
urinary system anatomic malformation that
complicate the etiology were excluded from the
study. Patients were divided into two groups
according to their first and third day medical
treatment.

Results: Group A consisted of 64 patients
with a mean age of 23.7 + 4.7 years and group
B consisted of 24 patients with 24.4 + 6.0 years.
The mean NLR at the first visit was 4.7 + 1.2 in
group A and 7.1 + 1.9 in group B. In group B,
this value was 6.7 + 2.1 on the third day after
empirical treatment and the difference was not
statistically significant (p> 0.05). At the end of
the treatment period, the mean NLR in group
A decreased to 2.4 + 1.0, and it decreased to 1.4
+ 0.6 in group B(P <0.05). The cutoff value for
NLR was 6.15 (sensitivity 0.76, specificity 0.86,
and P <0.001). When all patients were com-
pared according to this cutoff value, 9 (14%)
and 19 (79.1%) patients in group A had NLR
levels above this value at the first admission (P
<0.001).

Conclusion: NLR is a marker that can be
useful to the clinician both in determining the
treatment-resistant patient group and in follo-
wing the response to treatment.

Keywords: Urinary tract infection; Neut-
rophil-lymphocyte ratio; Pregnant
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GiRiS

Gebelik esnasinda olusan bazi anatomik, hormonal
ve fonksiyonel degisiklikler nedeni ile iiriner sistem
enfeksiyonuna (USE) yatkinlik artmakta ve bu hastala-
rin uygun sekilde tedavi edilmesi dnerilmektedir (1,2).
Gebelerdeki USE komplike olarak kabul edilmekte ve
uygun sekilde tedavi edilmeyen USE ise preterm ey-
lem, erken membran riiptiirii, koryoamniyonitis, ne-
onatal enfeksiyon ve diisiik dogum agirlig: gibi daha
ciddi baz1 sonuglara yol acabilmektedir (3). USE i¢in
risk faktorleri mevcut olan gebelerin ilk bagvurusunda
mutlaka idrar kiiltiir-antibiyogram galismasi 6neril-
mektedir (4). USE tanisinda idrar tetkiki ve kiiltiir-an-
tibiyogram standart olmakla beraber bu siirecin tama-
minin 3-4 giin civarinda zaman almasi teshis icin daha
hizli, ucuz, giivenilir ve klinikte kolay uygulanabilir
tan1 metotlarinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir.
Bu metotlarin tedaviye direngli enfeksiyonlar1 6ngo-
rebilmesi ve tedaviye olan cevabi da degerlendirmesi
metodu daha kullanigh hale getirmektedir. USE tanist
i¢in tanimlanmis bazi ydntemler ise uygulama, ulagim
zorlugu ve maliyet gibi bazi nedenlerden dolayi klinik-
te yaygin kullanim gérememislerdir(5).

Notrofil-lenfosit oranmmin (NLO) hizli ve kolay
ulagilabilir bir enflamasyon belirtecidir ve farkli klinik
durumlarda bu 6zelligi gosterilmistir (6,7). Ozellikle
notrofiller immiin yanitta son derece dneme sahiptir
ve enfeksiyonun erken déneminde NLOda degisik-
likler meydana gelmektedir (8). USE'de semptomlar
ve idrar tetkiki bulgular: tani i¢in yonlendirici olsa da
kesin tani ¢ogu igin gerekli olan idrar kiltiirii zaman
almasi hizli tan1 yontemlerine olan ihtiyaci artirmak-
tadir. Gebelerde uygun tedaviye zaman kaybedilme-
den baslanmasi ¢ok 6nemlidir ve NLO’nun gebedeki
USE'de kullanilabilirligini gosteren caligmalar son
derece yetersizdir. Bu ¢alisma ile USE olan gebelerde
NLOnun bir enflamasyon parametresi olarak kullani-

labilirliginin arastirilmasi amag¢lanmistir.
GEREC VE YONTEM

Eyliil 2016-Aralik 2018 tarihleri arasinda klinigimi-
ze idrarda yanma, sik idrara ¢ikma, yan agrisy, ates, hal-
sizlik gibi USE bulgular ile bagvuran gebelerin kayitlar:

retrospektif olarak incelendi. USE’yi daha da komplike
hale getirecek olan ve abdominopelvik ultrasonografi
(USG) ile etyolojik sebebin net olarak ayrilamayabi-
lecegi iiriner sistem tag hastaligi, hidroiireteronefroz,
iireteral JJ stent ya da perkiitan nefrostomi varlig ile
iiriner sistem anatomik anomalisi (malrotasyon, ekto-
pi, at nali vs) saptanan hastalar caliyma dig1 birakild.
Hastalar oncelikle idrar tetkiki, idrar kiltiir-antibi-
yogrami, tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP) ve
abdominopelvik ultrasonografi (USG) tetkikleri deger-
lendirildi. Hastanin klinik sikayetlerine ek olarak idrar
tetkikinde mikroskobik incelemede her sahada 5 ve
tizerinde 16kositiiri, nitrit varlig1 ve lokosit esteraz po-
zitifligi tiriner enfeksiyon 6n tanisi i¢in yeterli kriterler
olarak degerlendirildi. Bu hastalardan usg ve tam kan
analizi ve idrar tetkiki sonuglarina gore ve klinik bulgu-
lar1 ayaktan tedaviye uygun olan hastalara idrar kiiltiirii
sonuglanincaya kadar ampirik antibiyotik olarak ikin-
ci kugak oral sefalosporin (sefiksim 400 mg) tedavisi
baslanildi. Hastalar ii¢iincii giin kontrollerinde idrar
kiiltiirti sonuglar1 ve semptomlarina gore tekrar deger-
lendirilerek iki gruba ayrildi. ilk giinkii semptomlarina
yonelik baglanilan tedavi ile klinik bulgularinda diizel-
me olan ve idrar kiiltlirii sonuglar1 uygun olan ya da
idrar kiiltiirti uygun olmayan ancak klinik bulgularinda
bozulma olmayan hastalarda ayaktan tedaviye devam
edildi (Grup A). Ilk giinkii semptomlarina gére klinik
bulgularinda diizelme olmayan, idrar kiiltiirii sonuglar:
uyumsuz olan ve klinik bulgular1 bozulan hastalar ile
ilk giin semptomlari nedeni ile ayaktan tedavi edileme-
yecek olan hastalar ise hospitalize edilerek tedavi edil-
misti (Grup B). Tedavi sonunda tiim hastalardan idrar
kiiltiirdi, tam kan sayimi ve CRP tekrar1 yapildi. Klinik
bulgulari ile beraber bu parametrelerde normalize olan
hastalarda tedavi basarili olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme igin R3.3.1 paket prog-
rami kullanildi. Veriler say1, ortalama ve standart sap-
ma olarak degerlendirildi. Sayilarin karsilastirilmasin-
da Ki kare testi kullanildi. Ortalamalarin kargilagtiri-
lacag: verilere homojenite testi yapildi. Homojen da-
gilim gosterenler degerlerin karsilagtirilmasinda Stu-
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Tablo 1:Demografikler ve enfeksiyon parametreleri

Degiskenler Grup A Grup B p
Yas 23,7+4,7 24,4+6,0 0,55
Gestasyonel Hafta 24,2457 26,7+5,8 0,07
Kaginci Gebelik 1,740,8 1,7£1,1 0,98
NLO1 4,7+1,2 7,1+1,9 <0,001
NLO 2 2,4+1,0 1,4+0,6 <0,001
CRP1 3,0+3,0 5,6+2,1 <0,001
CRP 2 1,3+1,7 1,2+1,0 0,66
WBC 1 1157242771 12606+3301 0,14
WBC2 9433+1871 9338+2016 0,83
Ureme yok 45 12
] E.C. 11 10
Idrar Kiltiiri 0,07
K.P. 6 1
PM 2 2
Yok 51 14
Ates 0,04
Var 13 10

NLO1-CRP1-WBCl:Tedavi 6ncesi degerler
NLO2-CRP2-WBC2:Tedavi sonrasi degerler
E.C: Escherichia Coli

K.P: Klebsiella Pneumoniae

P.M: Proteus Mirabilis

dent T testi ve digerlerinin karsilastirlmasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Kestirim degeri tespiti i¢in
ROC egri analizi yapildi. P degeri <0,05 oldugunda
kargilastirilan gruplar arasindaki farkliliklar istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmamiz grup Ada yas ortalamasi 23.7+4.7 olan
64 hasta ve grup Bde ise 24,4+6,0 olan 24 hastadan
olusmaktaydi. Grup A da ortalama gestasyonel hafta
24,2+5,7 iken grup B'de ise 26,7+£5,8 idi. Grup A'da ilk
bagvuru esnasinda CRP ve l6kosit ortalamalar: sirasty-
la 4,0+4,6 ve 11572+2,7 iken bu oranlar grup B'de 4,7
+ 2,1 ve 12606+3,2 idi. Tedavi sonrasi ise bu degerler
grup A'da 1,5+2,0 ve 9433+1,8 iken grup B'de 1,4+1,6
ve 9338+2,0 idi. Her iki grup arasinda tedavi 6ncesi ve
sonrasindaki CRP ve 16kosit degerleri arasinda istatis-
tiksel anlaml farkliik bulunmuyordu (p>0,05). Grup
A'da ilk bagvuru esnasinda 13 hastada (%20) 38 dere-
ce ve lizeri ates mevcut iken, grup B'de ise 10 hastada
(%41,6) ates vardi ve gruplar arasindaki bu farkliik
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).
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[k bagvuru esnasinda NLO ortalamast grup A'da
4,7+1,2 iken grup B'de ise 7,1+1,9 idi. Grup B'de am-
pirik tedavi sonrasi 3. giinde bu deger 6,7+2,1 idi ve
aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Tedavi siireci sonunda grup A'da NLO or-
talamas1 2,4+1,0a gerilerken, grup B'de ise 1,4+0,6
diizeyine gerilemisti (p<0,05). iki grup arasinda yas
ve gebelik haftas: ortalamalar1 arasinda ise istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Demografikler,
tedavi Oncesi ve sonrasina ait parametreler tablo 1de
gosterilmektedir.

NLO igin kestirim degeri 6,15 olarak belirlendi
(duyarlilik 0,76, 6zgiilliik 0,86 ve p<0,001). Tiim hasta-
lar bu kestirim degerine gore tekrar kargilastirildiginda
ilk bagvuru esnasinda grup Ada 9 (%14) hasta ve grup
B'de ise 19 (%79,1) hastanin bu degerin iizerinde NLO
seviyesine sahip oldugu izlendi ve aradaki farklilik is-
tatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0.001). Ilk bagvu-
ru esnasinda idrar kiiltiiriinde iireme olan hastalardan
13 (%14,7)tinde NLO kestirim degerinin tizerinde idi.
CRP ve tam kan sayimindaki lokosit degerleri kestirim
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Tablo 2: Kestirim degerine gore parametreler

Degiskenler (kestirim) <6,15 >6,15 P
CRP 1 3,0£2,6 5,3+3,2 <0,001
CRP2 1,2+1,5 1,5+1,6 421
WBC 1 11325+2801 13035+2966 ,010
WBC2 9157+1727 995042170 ,068
A 55 9
Grup <0,001
B 5 19
Ureme yok 42 15
) E.C. 10 10
Idrar Kiltiirii 0,184
K.P 6 1
PM. 2 2

diizeyine gore incelendiginde her iki parametre i¢inde
ortalama degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Kestirim degerine goére karsilastirma para-
metreleri tablo 2de ve ROC egri analizi ise figiir 1de
gosterilmektedir.

TARTISMA

Gebelik esnasinda kadinlarin yaklagik %5-10'unda
USE geligmekte ve bu hasta grubunda tiim hastaneye
yatiglarin yaklagik %51 bu sebepten olmaktadir (9).
Gebelik boyunca mesane kapasitesinde artis, iiriner
staz ve glomeriiler filtrasyon oranindaki artig nede-
niyle de antibiyotikler idrarda yeterli konsantrasyona
ulagamayabilir ve gebede USE’na olan yatkinlik artar.

USE‘de idrar kiiltiirii ve antibiyogram, mikroor-
ganizmanin tespiti ve uygun antibiyotik se¢imi i¢in
altin standart olmasina ragmen ortalama 2-3 giinde
sonuglanmasi tedavi siirecinin gecikmesine neden ola-
bilmektedir. NLO ise kisa siirede sonuclanan, ucuz ve
ulagilmas kolay bir tetkiktir. NLO bir¢ok farkli klinik
durumda enflamasyon belirteci olarak kullanilmis ve
farkli kestirim degerleri gesitli calismalarda tanimlan-
mustir (10). Azab ve arkadaslar yetiskinlerde irka gére
ulusal degerleri kullanarak yaptiklari aragtirmalarinda
NLO i¢in ortalama kestirim degerini 2,15 olarak be-
lirtirken sigara igiciligi ve artan viicut kitle indeksinin
NLO’ de farkliliklar yaratabilecegini bildirmislerdir
(11). Forget ve arkadaslar1 da geriatrik olmayan saglikli
yetiskinlerde NLO seviyelerinin 0,78 ile 3,53 arasinda
oldugunu bildirmislerdir (12). Terradas ve arkadaslari
ise bakteriyemili hastalarda NLOnin bagimsiz bir 6n-

goriisel belirteg olabilecegini ve 7nin iizerindeki NLO
degerlerinin mortalite riskinde artis ile iliskili olabi-
lecegini belirtmislerdir (13). NLOnun degerlendiril-
digi saglikli yetiskinler, malignensi hastalar1 ve farkli
enfeksiyon durumlarinda kestirim degerlerinin farkli
bulunmas: enflamasyonun derecesi ile dogru orantili
olarak degismektedir. Bizim ¢alijmamizdaki USE olan
gebe hastalarda ortalama kestirim degeri 6,15 olarak
bulunmustur. Ancak enflamasyonun yanisira gebeli-
¢in kendisinin NLO ortalamasini ne kadar etkiledigi
ise net olarak belli degildir ve bu konuda yapilacak ¢a-
ligmalar daha aydinlatici olabilir.

Bizim calismamiz da NLO igin kestirim degeri
6,15 (duyarlilik 0,76, 6zgillik 0,86, p<0,001) olarak
belirlendi ve grup B'de hastalarin %79,1’inde baglan-
gi¢ degeri bu kestirim degerinin lizerindeydi. Her iki
grup birlikte degerlendirildiginde ise bu oran %31,8
idi ve bu hastalarin %67,8 ‘i grup Bde yer alan bas-
langic ampirik antibiyotige klinik yanit vermeyen
hastalardan olusmaktaydi. Bu hastalarin idrar kiiltiiri
sonuglar1 da kestirim degerine gére gruplandirildig:
zaman aralarinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
bulunmuyordu(p>0.05). Bu hastalar uygun antibiyotik
tedavisi ile hem NLO seviyeleri gerilemis hem de kli-
nik gostergeleri dramatik sekilde diizelme gostermisti.
Bu manada biz NLO’nin tedaviye direngli olabilecek
hastalarin 6nceden tahmin edilmesinde ve tedavi-
ye olan cevabin takip edilmesinde faydali bir belirte¢
olabilecegini diisiiniiyoruz. Bizim verilerimize gore
6,15’in {izerinde NLO diizeyi olan USE’lu gebe hasta-
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Figiir 1: ROC egri analizi (duyarlilik 0,76, 6zgiilliik 0,86, p<0,001)

larda antibiyotik se¢imi yaparken daha dikkatli olun-
mal1 ve bu hasta grubunun belki de yatirilarak tedaviye
uygun olabilecegi de akilda tutulmalidir.

USE olan kadinlarda idrar kiiltiir-antibiyogramina
ek olarak tam kan sayiminda I6kositoz ve CRP artisi
gibi enfeksiyon parametreleri de degismektedir. NLO
riner sistem mukozasi enfekte oldugunda akut do-
nemde klinisyene enflamasyonun siddetini gostere-
bilmektedir. Han ve arkadaglar1 febril USE olan geng
¢ocuklarda NLO’nun DMSA defektleri ile korele oldu-
gunu gostermisler ve dahast NLO’nun vezikoiireteral
refliiniin tahmininde uygun bir marker olabilecegini
bildirmislerdir (14). Giirol ve arkadaslar1t NLO kesti-
rim degerinin =5 oldugu durumlarda, bakteriyel en-
feksiyonu tespit etme yeteneginin daha uygun olmasi
nedeni ile NLO'nun CRP'den daha uygun bir belirteg
oldugunu bildirmislerdir ve sepsiste NLO azalmasi ya
da normale dénmesinin klinik gerileme ile uyumlu ol-
dugunu bildirmislerdir (15). Bizim ¢aligmamizda NLO
kestirim degeri 26,15 olan hastalarda CRP ve 16kosit
diizeyleri, <6,15 olan hastalardan daha yiiksek idi ve
tedavi ile beraber NLO diizeylerindeki azalmalar CRP
ve lokositteki azalma ile de uyumlu idi. Tedavi sonunda
her iki grupta da NLO ve diger enfeksiyon parametre-
leri gerilemisti. Bu anlamda NLO kolay ulasilabilir tam
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kan sayimi ile tedaviye cevabin takibinde de uygun bir
alternatif olabilir fakat bizim ¢aliysmamizin kiigiik bir
hasta popiilasyonunu gostermesi bakimindan daha
kapsamli ¢aligmalar ile bu hipotezin desteklenmesine
gereksinim oldugu da agiktir.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir.
Bunlardan en onemlisi retrospektif dizaynli olmasi
olarak goriinmekle beraber kiigiik bir hasta grubunu
kapsamasi ve tek merkezin deneyimini yansitmasi da
diger sinirlandirmalardir. Ancak Kklinisyenlerin rutin
pratiklerinde bu hasta grubu ile sik olarak karsilastik-
lar1 hesaba katildig1 zaman, NLOnun hem tedaviye
direngli hastalar1 tahmin edebilme hem de tedavinin
takibine odakli calismamizin degerli olabilecegini dii-
stinmekteyiz ve bizim bilgilerimize gore ¢aliymamiz bu
konuda literatiirde yapilmis olan ilk calismalar arasin-
dadur.

Sonug olarak; NLO iiriner sistem enfeksiyonu olan
gebe hastalarda tedaviye direngli olabilecek hasta gru-
bunun tahmin edilmesinde ve tedavinin takibinde kli-
nisyene faydali olabilecek bir markerdir.

Cikar Catigmasi: Yazarlar arasinda aragtirmanin
dogrudan uygulamalarindan kaynaklanan herhangi
bir ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.
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