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Idrar yolu enfeksiyonu (IYE) insanlarda en sik gériilen enfeksiyonlardan
biridir. Antibiyotik yazilan regetelerin en yaygin nedenlerindendir (1,2). Uropatojenik
Escherichia coli (UPEC), insanlarda IYEmin baskin nedenidir. Saglikl1 bireylerde,
IYE'in %75-95' idrar yolundaki UPEC kolonizasyonuna baghdir (1). IYE'nin diger
belirgin nedenleri Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes,
Citrobacter tiirleri, Providencia stuartii, Staphylococcus saprophyticus Ve
Acinetobacter baumannii'dir (1). UPEC disindaki patojenlerin neden oldugu IYE,
idrar yollarinda anatomik veya norolojik anormallikleri bulunan kisilerde ve kalici
kateterler veya diyabetes mellitus ve immiin fonksiyon bozuklugu gibi altta yatan
morbiditelere sahip yasl hastalarda daha yaygindir. Kadinlar, 6zellikle {irogenital
sistemdeki anatomik farkliliklar nedeniyle, IYE'ye erkeklerden daha fazla egilimlidir
2).

Bakteriyel patojenler, idrar yolu iginde hayatta kalarak c¢ogalmak, epitel
hiicrelerine yapisarak mesane ve bdobreklere ulasmak ve sonunda konak
savunmasindan korunarak USE olusturmak igin gesitli viriilans mekanizmalarm
kullanir (1,3). Demir, magnezyum, manganez, nikel, ¢inko ve kobalt gibi metaller,
bakteriler de dahil olmak iizere ¢cogu yasam formunda cesitli kritik enzimler i¢in
kofaktér olarak gérev yapar. Uropatojenlerin godsterdigi ana viriilans 6zellikleri,
esansiyel metalleri konakg¢idan temin etme ve toksik metalleri disar1 atma kabiliyetini
igerir (4).

Enfeksiyon sirasinda, bakteriyel patojenlerin konak¢idan esansiyel metaller
almasi ve konakgi-patojen arayiiziinde bu metaller i¢in yogun bir rekabet olugmasi
gerekir. Organizmanin ana metalleri ayirmasi, in vivo olarak patojenlerin biiylimesini
bozar ve bakteriyel biiylimeyi engellemek icin etkili bir strateji sunar. Memeli
konakgilari, serbest metallerin biyoyararlanimlarini sinirlayan yiiksek afiniteli metal
baglayic1 proteinler iiretir. Ornegin, lipokalin, bakteriyel bir demir selatlama molekiilii
olan enterobaktini baglayan ve enterobaktin aracili demir alimini dnleyen bir konakei
proteinidir. Konak¢r metal baglayici proteinleri, enfeksiyona karsi dogal immiin

tepkinin ayrilmaz bir pargasi olan besinsel immiinitenin olumlu uyaricisidirlar.



Bununla birlikte, patojenler, bu mekanizmalari engelleyebilmek igin spesifik sistemler
gelistirmistir. Baz1 goriisler IYE'de yer alan beslenme bagisiklik mekanizmalarinin
daha iyi anlasilmasinin, iiropatojenlerle, 6zellikle antibiyotiklerle tedaviye cevap
vermeyenlerle miicadele etmede faydali olacagini vurgulamaktadir (4).

Bu c¢aligmada idrar yolu enfeksiyonu olan bireyler ile asemptomatik
bakteriiirili bireylerin idrarlarindaki bakir ve ¢inko diizeylerinin karsilagtirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. URINER SISTEM ENFEKSIYONLARI

2.1.1. Tamim

IYE terimi asemptomatik bakteriiiriden sepsisle seyreden akut piyelonefrite
kadar degisebilen ¢ok farkli klinik durumlar1 igermektedir. IYE, giiniimiizde biitiin yas
gruplarinda gerek hastane ortaminda gerekse hastane disinda hekimlerin en sik
karsilastiklar: bakteriyel enfeksiyonlardir (5,6).

Bakteriiiri; idrarda bakteri varligina verilen isimdir. Mesanede enfekte idrar
bulunma olasilig1 idrarda bakteri sayimu ile arastirilir. Belirgin bekteriiiri terimi idrarda
anterior {retradan kontamine olma ihtimalinin iizerindeki miktarda yani
milimetrekiipte 10° bakteri bulunmasini gosterir. Idrarda milimetrekiipte en az 10°
bakteri bulunmasi siddetle enfeksiyon diisiindiirmelidir. Asemptomatik bakteriiri ise
hastada semptomlar olmaksizin belirgin bakteriiiri varligina isaret etmektedir (5,6).

Idrar yolu enfeksiyonu yalnizca alt iiriner sistemi veya hem alt hem iist {iriner
sistemi tutabilir.

Sistit; diziiri, sik idrara ¢itkma ve siklikla suprapubik hassasiyetle karakterize
olan sendromu tanimlar. Bununla birlikte bu semptomlar bakteriyel enfeksiyon
olmaksizin alt {iriner sistemin enflamasyonlarinda veya iiretritlerde de goriilebilir.
Ayrica, st triner sistem_semptomlart olmadan alt iriner sistem semptomlarinin
varhig1 {ist [YE’yi ekarte ettirmez (5,6).

Akut piyelonefrit; ates, boglir agrisi ve/veya hassasiyetinin oldugu, bu
bulgulara siklikla diziiri ve sik idrara ¢itkmanin eslik ettigi klinik bir sendromdur. Bu
semptomlar renal infarkt veya tas gibi enfeksiydz olmayan durumlarda da
goriilebilmektedir. Belirtilen sendroma belirgin bakteriiiri ve bdbregin akut
enfeksiyonunun eslik ettiinin gosterilmesiyle akut piyelonefritin kesin tanist konur
(5.6).

Komplike olmamis IYE, yapisal ve norolojik olarak normal olan iiriner
sistemin enfeksiyonunu belirtmektedir. Komplike IYE ise, fonksiyonel veya yapisal
olarak anomalileri (tas veya sonda takilmasi, vb) olan iiriner sistemin enfeksiyonunu
gostermektedir. Genel olarak erkeklerde, gebelerde, ¢ocuklarda ve hastanede yatan

hastalarda gelisen enfeksiyonlar komplike kabul edilmektedir. Komplike enfeksiyonu



olan hastalarda TYE’ye neden olan mikroorganizmalar genellikle antimikrobiyallere
kars1 direngli olmaktadir. Baz1 goriisler iist IYE’nin komplike kabul edilmesini
onermektedir (5-7).

IYE’lerin rekiirrensleri relaps veya reenfeksiyon seklinde goriilebilmektedir.
Relaps uygun tedaviye ragmen 2 hafta i¢inde aymi etken mikroorganizma ile
bakteriiirinin tekrarlamasi tanimlanmaktadir. Bu durum iiriner sistemde bakteriiirinin
persistansina baghdir. Reenfeksiyon ise 6 ay iginde farkli bir mikroorganizmayla
enfeksiyonun tekrarlamasidir. Reenfeksiyon bakterinin  vajina veya diskida
persistansina bagli olarak ayni mikroorganizmayla da gériilebilmektedir. Bu durum
yanlislikla relaps olarak degerlendirilebilmektedir (5).

Urosepsis TYE’e baglt olarak sepsis sendromu gelisimini tanimlamaktadur.
Buna gore IYE’nin kronik bulgulari esliginde su bulgulardan iki ya da daha fazlasimin
bulunmasidir (5,6):

(1) Viicut sicakliginin 38° C’nin tstiinde veya 36° C’nin altinda olmasi

(2) Kalp hizinin 90 atim/dakika’nin iizerinde olmasi

(3) Solunum sayisinin 20/dakikadan fazla olmasi veya PaCO2’nin 32 mmHG’dan
diisiik olmasi,

(4) Beyaz kiire sayisimin 12000/mm®den fazla veya 4000/mm®den az veya
%10’dan fazla band formu olmasi

Kronik IYE, tedaviden sonra aylar ya da yillar boyunca aym
mikroorganizmanin persistanst anlamimi tasimaktadir. Reenfeksiyon kroniklesme
anlamina gelmemektedir.

Kronik piyelonefrit, otdrler tarafindan farkli degerlendirilmektedir. Bazilarina
gore, kronik pyelonefrit bobrekte yalnizca enfeksiyona bagli olan patolojik
degisikliklerin bulunmasidir. Bununla birlikte benzer patolojik degisiklikler kronik
triner sistem obstruksiyonu, analjezik nefropatisi, hipokalemik nefropati, vaskiiler
hastalik, iirik asit nefropatisi gibi durumlarda da goriilebilmektedir. Patolojik
tanimlama enfeksiyonla diger durumlar arasinda ayrimi yapamamaktadir (5,6).

Papiller nekroz; piyelonefritin akut komplikasyonudur. Genellikle eslik eden
diyabetes mellitusu olanlarda, riner tikanma varhiginda, orak hiicreli anemisi
olanlarda ve fazla analjezik kullananlarda goriilmektedir. Bazen bu durumlarda

enfeksiyon olmadan da goriilebilmektedir. Nekrotik renal papilla ayrilabilmekte ve tek



veya iki tarafli {ireteral tikanmaya neden olabilmektedir. intrarenal apse bakteriyemi
sirasinda  veya ciddi piyelonefritin  komplikasyonu olarak goriilebilmektedir.
Perinefritik abse ise renal parankim veya kan yoluyla gelen mikroorganizmalarimn

bobregi ¢evreleyen yumusak dokuda birikmesi sonucu meydana gelmektedir (5,6).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

IYE’lerin %95’ten fazlasinda etken tek bir bakteridir. Escherichia coli akut
enfeksiyonda en sik etken olan mikroorganizmadir. Tekrarlayan IYE’de, 6zellikle
yapisal anomalilerin varliginda (tikayici iiropati, dogumsal anomaliler, ndrojenik
mesane, vd.) Proteus, Pseudomonas, Klebsiella ve Enterobacter tiirleri, enterokoklar
ve stafilokoklarin goriilme sikliklar artmaktadir. Ayrica yapisal anomalilerin varligi,
idrarda birden fazla mikroorganizmanin bulunmasi olasiliini artirmaktadir. Bu
hastalarda kateterizasyon ve tekrarlanan antibiyotik uygulamalar1 sik oldugu icin
antibiyotiklere direncli izolatlar ortaya ¢ikabilmektedir (5,7,8).

E.coli siklikla toplum kokenli enfeksiyonlarda etken olarak gozlenirken,
Proteus, Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter tiirleri, enterokoklar ve stafilokoklar
genellikle hastane kokenli enfeksiyonlarda izole edilebilmektedir. Corynebacterium
iirealyticum (Corynebacterium grup D2) 6nemli bir nozokomiyal patojen olarak
diistiniilmektedir. Gram-pozitif, iireyi par¢alayan ve yavas iireyen bu basil bagisikligi
baskilanmig hastalarda 6zellikle bobrek nakli alicilarinda etken olmakta ve pek ¢ok
antibiyotige direncli olarak saptanmaktadir (5,7).

Koagiilaz negatif stafilokoklarin IYE’nin sik goriilen etkenlerinden oldugu
bilinmektedir. Staphylococcus saprophyticus cinsel aktif geng kadinlarda enfeksiyona
neden olmakta ve akut sistit ataklarinin %5-15’inden sorumlu oldugu belirtilmektedir.
Koagiilaz pozitif stafilokoklar ise bobrege siklikla hematojen yolla ulagsmakta,
intrarenal veya perirenal apselere neden olabilmektedir (5).

Anaerob mikroorganizmalar nadiren IYE’ye neden olmaktadir. Fungal
etkenler, Ozellikle Candida tiirleri antibiyotik tedavisi alan kateterize hastalarda
enfeksiyonlara yol agmaktadir (5,7).

Viral etkenlerden adenoviriisler (6zellikle tip II) cocuk hastalarda, genellikle
erkek cocuklarda ve allojenik kemik iligi alicilarinda hemorajik sistite neden

olmaktadir. Gardnerella vaginalis, Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma hominis



olasi ancak {iriner enfeksiyon etkeni olarak heniiz tam kanitlanamamis
mikroorganizmalardir (5).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da toplum kékenli enfeksiyonlarda en sik
izole edilen bakteri E. coli oldugu, diger etkenlerin daha az oranda saptandig1 goze
carpmaktadir (9-11).

2.1.2.1. Cocuklarda Bakteriiiri

Bebeklerde IYE siklig1 %1-2dir. Yasamin ilk ayinda erkek gocuklarda, daha
sonra kiz ¢ocuklarda daha sik gbriiliir (5,12). Erkek yenidoganlarda IYE siklikla
bakterimiyle seyreder. Erkek bebek ve kiigiik ¢ocuklarda siinnet yapilmamis olmasi
IYE’ye egilim olusturmaktadir. Siinnetin alt: aydan kiiciik erkek bebeklerde belirgin
olan koruyucu etkisi ileri 5 yasa kadar giderek azalir, 5 yastan sonra siinnetsiz erkek
¢ocuklarda siinnetlilere gére enfeksiyon riski benzerdir (12).

Okul 6ncesi donemde kiz gocuklarda erkek cocuklara gore daha fazla IYE
goriilmektedir. Okul dncesi erkek cocuklarda IYE gériiliirse, siklikla ciddi dogumsal
anomalilerle birlikte oldugu bilinmelidir (12). Okul caginda IYE’ye yine kiz
cocuklarda daha fazla rastlanir, vakalar ¢ogunlukla asemptomatik ve siklikla tekrarlar

(5,12).

2.1.2.2. Eriskinlerde Bakteriiiri

Geng ve gebe olmayan kadinlarda bakteriiiri prevalanst %1-3’tiir. Kadinlarin
%40-50’si yasamlarimin herhangi bir déneminde semptomatik IYE gecirirler. Sik
cinsel temas, diyafram kullanimu (6zellikle spermisid ile birlikte), cinsel temas sonrasi
miksiyon yapilmamasi ve tekrarlayan enfeksiyon dykiisii kadinlarda iiriner enfeksiyon
icin risk faktorleridir. Diyafram {iriner tikaniklia neden olmaktadir, ama asil etkisi
spermisid ile birlikte vajinal florada yaptig1 degisikliklere baglidir. Kadinlarda ikinci
kez IYE gegirme riski birinciden daha yiiksektir ve hastalarin %20’sinde 6 ay
icerisinde tekrarlayan enfeksiyon gelisir (5,13).

Erigkin erkeklerde bakteriiiri prevalansi oldukga diisiiktiir (%0,1 veya daha az).
Yasli erkeklerde prostat hastaliklarina bagli olarak bu oran yiikselmektedir. Erkeklerde
bakteriliri siklikla iriner sistemin anatomik anomalileri ile birliktedir. Erkek
homoseksiielligi de diger bir risk faktoridiir (5,13).

2.1.2.3. Yashlarda Bakteriiiri
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Altmis bes yasin lizerindeki kadinlarin en az %20’sinde, erkeklerin %10’ unda
asemptomatik bakteriiiri saptanmaktadir. Geng yaslarda kadinlarda erkeklere gore
bakteriiiri riski 30 kat fazlayken, 65 yasindan sonra bu oran dramatik olarak
degismekte, kadin/erkek orani giderek azalmaktadir. Erkeklerde prostat hipertrofisine
bagli tikaniklik, prostat salgilarinin azalmasina bagli bakterisidal aktivite kaybi,
kadinlarda prolapsus nedeniyle mesane bosalmasinda yetersizlik, demansa bagl fekal
inkontinans nedeniyle perinede kirlenme, ayrica her iki cinste ndromuskiiler
hastaliklar, artnis sonda ve girisim nedeniyle yaslilarda IYE riski artmaktadir. Yash
kadin ve erkeklerde spontan kiir ve tekrarlama riski yliksektir. Etken
mikroorganizmalar genglerden farklilik gostermez. Asemptomatik bakteriiiri,
semptomatik IYE’ye gore daha sik goriilmektedir (5,12,13).

2.1.2.4. Diger Hasta Gruplarinda Bakteriiiri

Hastanede yatan hastalarda iiriner sisteme yonelik girisim riski daha fazla
oldugu i¢in bakteriiiri prevalansi yiiksektir. Ayaktan hastalarda tek bir kateterizasyon
ile IYE riski %1°dir. Yatan hastalarda kateterizasyon sonras1 enfeksiyon riski %10 ve
iizerindedir (5).

Diyabetes mellitus IYE’de 6nemli bir risk faktoriidiir. Diyabetik kadinlarda
asemptomatik bakteriiiri prevalansi diyabetik olmayanlara gore daha yiiksektir (5,14).
Orak hiicreli anemili gebelerde bakteriiiri prevalansinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir. HIV enfeksiyonu ve CD4 sayis1 200’iin altinda olan erkeklerde 1YE
sikliginin artt1g1 ve daha agir seyrettigi, kadinlarda boyle bir siklik ve ciddiyet artiginin
olmadig1 saptanmustir (5).

Bébrek nakli hastalarmin en az %50’sinde postoperatif dénemde IYE
gelismekte ve yaklasik %40°1 bakteriyemi ile seyretmektedir. Bu grup hastalarda erken

tan1 ve tedavi 6nem tagimaktadir (6,15).

Tablo 1. Idrar yolu enfeksiyonlarinda cinsiyet ve yas gruplarina gére risk faktorleri (6)

KADIN ERKEK
Tiim Yaslar Gegirilmis tiriner enfeksiyon Stinnetsizlik
Urolojik girisim veya cerrahi Urolojik girisim veya cerrahi
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Uretral kateter Uretral kateter

Uriner sistem tikanikhigy, tas Uriner sistem tikanikhigy, tas
Norojenik mesane Norojenik mesane
Bobrek nakli Bobrek nakli

Erigkinler Cinsel temas Rektal cinsel temas

Postkoital miksiyon yapilmamasi

Spermisid jel kullanimi

Diyafram kullanimi
Gebelik
Disiik sosyoekonomik diizey
Diyabet
Yiiksek viral yiik (HIV)
Yashlar Fonksiyonel veya mental bozukluk | Fonksiyonel veya mental
bozukluk
Ostrojen eksikligi Prostat hipertrofisi
Mesane prolapsusu Prezervatif sonda kullanimi

2.1.3. Patogenez

Bakterilerin iiriner sisteme ulasmasi ve yayilmasi muhtemel 3 yol ile
gerceklesmektedir: asendan, hematojen ve lenfatik yol.

2.1.3.1. Asendan Yol

Uretra genellikle bakterilerle kolonizedir. Kadinlarda, cinsel aktivite sirasinda
olusan iiretral masaj, bakterilerin mesaneye ulagmasina neden olmaktadir. Kondom
kullanimi travmatik etkiyi artirmaktadir. Ayrica mesaneye bir kez sonda uygulanmasi
bile hastalarin %]1’inde IYE ile sonuglanmaktadir. Kontraseptif jel igeren diyafram
kullanan kadinlarda ve prezervatif sonda uygulanan erkeklerde enfeksiyona egilim
gozlenmektedir. Spermisidlerin vajinada iiropatojenlerin kolonizasyonunu artirdigi
gosterilmistir. Postmenopozal donemdeki kadinlarda 6strojen eksikliginin, tekrarlayan
IYE icin risk faktorii oldugu saptannustir. Ostrojen eksikligi vajinal flora

degisikligine, koruyucu 6zellik tasiyan laktobasillerin yerini koliformlarn ve diger
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iiropatojenlerin almasina neden olmaktadir. UPEC cinsel partnerler arasinda yayilim
gosterebilmektedir (5,16).

IYE’ kadinlarda erkeklere goére daha fazla goriilmesi asendan yolun énemini
ortaya koymaktadir. Kadin ftretrasi kisadir, nemli vulvar ve perianal bolgelere
yakindir, bu durum kontaminasyon riskini beraberinde getirmektedir. Kadinlarda
IYE’ye neden olan mikroorganizmalarin vajina agzi ve periiiretral alanda enfeksiyon
oncesinde kolonize oldugu gosterilmistir. Bakteri mesaneye ulastiktan sonra
cogalmakta, lireterleri gegerek, dzellikle vezikotireteral reflii varliginda, bobrek pelvisi
ve parankimine ulasmaktadir. Cocuklarda yapilan arastirmalarda, {irovirulan E.
coli’nin intestinal tagtyicihigi ile IYE’ye yatkinlik arasindaki iligki gosterilmistir (5).

2.1.3.2. Hematojen Yol

Enfeksiyon etkenlerinin kan yoluyla bdbrek parankimine ulasmasini
tanimlamaktadir. S. aureus bakteriyemisi veya endokarditi olan hastalarda bobrek
siklikla etkilenmektedir. Degisik bakteri ve Candida tiirlerinin intravendz enjeksiyonu
ile yapilan deneysel piyelonefrit olusturulabilmistir. Ancak daha sik etken olan gram
negatif enterik basillerin intravenéz yolla verilse bile, deneysel piyelonefrit
olusturmak giictiir. Bu amagcla iireteral tikaniklik olusturulmasi gibi ek manuplasyonlar
siklikla gerekmektedir. Insanlarda gram negatif basillerin hematojen yolla bobrekleri
nadiren enfekte ettigi goriilmektedir (6).

2.1.3.3. Lenfatik Yol

Piyelonefritin patogenezinde bobrek lenfatiklerinin rolii acgik degildir.
Hayvanlarda iireter ve bobreklerin arasinda lenfatik baglantilarin oldugu, mesanede
artan basincin bobreklere dogru lenfatik akima neden olabilecegi gosterilmistir (5).
Boylece IYE patogenezinde en 6nemli yol olarak asendan yol goriilmektedir.

2.1.3.4. Konak Etken iliskisi

2.1.3.4.1 Etken

IYE'ye birgok mikroorganizma neden olabilse de pek cogunda etken E.
coli’dir. Bununla birlikte E. coli’nin yalnizca birkag serogrubu; O1, 02, 04, 06, O7,
08, 075, 0150 ve O18ab enfeksiyonlarin biiyiik kismina neden olmaktadir. Uriner
sisteme kolonize olma, invaze olma, hastalik olusturma yetenegini saglayan viriilans
faktorlerine sahip E. coli’nin belirli tiirleri fekal floradan secilmektedir. Sistite ve

pyelonefrite neden olan E. coli tiirleri genellikle genetik olarak O, K ve H antijenleri
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farklilik vardir. Yapilan caligmalarda belirli O, K ve H serotiplerinin iirovirulansa ve
multipl kromozal virulans faktorii belirleyicisine sahip oldugu gosterilmistir.
Tanimlanmis virulans faktorleri arasinda vajinal ve iiroepitelyal hiicrelere artmis
adherens, serumun bakterisidal aktivitesine direng, kapsiilde yiiksek miktarda K
antijeni (K1, K5, K12) bulunmasi, aerobaktin varligi, sitotoksik nekrotizan faktor tip
1 ve hemolizin {iretimi bulunmaktadir. Son yillarda tanimlanan proteolitik toksin Sat,
sat geni tarafindan kodlanmakta ve ekstraselliiler polisakkarit yapisinda nemli bir
viriilans faktorii olarak diigiiniilmektedir (5,8).

E. coli’nin sahip oldugu adezyon 6zellikleri, kolonda kolonize olma, iiriner
sisteme ulasma ve burada kolonize olma yetenegi olan tiirlerin secilmesini
saglamaktadir. Vajinal ve periiiretral hiicrelere aderensi artmis olan bakteri, iiretra
agzina komsu bolgelere kolonize olmak iizere segilecektir. [YE’ye neden olan E. coli
izolatlarinin fekal izolatlara gore, pyelonefrite neden olan E. coli izolatlarinin da sistite
neden olanlara gore iiroepitelyal hiicrelere daha iyi adere oldugu gosterilmistir.
UPEC’in adezinleri pili ya da fimbria olarak adlandirilan filamentéz yiizey organelleri
ve dis membranda bulunan nonfilamentoz proteinlerdir. Fimbrialar, reseptorlere
baglanmalarinin mannozla inhibe olup olmamasina gére mannoz direngli (MR) ve
mannoz duyarli (MS) olarak adlandirilmaktadir (6,17). Ayrica insan eritrositlerinde ve
iiroepitelyal hiicrelerinde bulunan P kan grubu antijen kompleksinin bir bileseni olan
reseptorlere baglanan fimbrialar P fimbria olarak isimlendirilmektedir. P fimbrialar
iiropatojenlerde siklikla bulunmaktadir (17,18).

Mannozlanmig proteinlere baglanan fimbrialar tip 1 fimbrialardir, sik
goriiliirler ve mannoz varliginda baglanmalar1 inhibe olur (MS, mannoz duyarli).
Sistite neden olan hemen hemen tiim E. coli tiirleri Tip 1 fimbriaya sahiptir. Ayrica
iiriner kateterlere bakteriyel yapisma da tip 1 fimbria bagimlidir (5).

Tip 1 ve P fimbria diginda tanimlanmis pek ¢ok adezin vardir. Bunlar arasinda
S, tip lc, G, Dr fimbrialar ve M ve X adezinleri bulunmaktadir (17). Rekiirren
IYE’lerin biiyiik cogunlugu ilk enfeksiyonda izole edilen aym bakteriyel tiir tarafindan
olusturulur. Bu duruma muhtemelen mesane epitelinde bulunan intraseliiler E. coli’nin
tekrar ortaya ¢ikmasi neden olmaktadir. Dolayisiyla, bakteriyel adezin varligi ile kisa
stireli antibiyotik tedavisinde mikroorganizmanin eradike edilmesindeki gii¢liik

arasinda olasi birliktelik s6z konusudur. Rekiirren IYE olan kadinlar ve ¢ocuklarda
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vajinal, periiiretral ve iiroepitelyal hiicrelere bakteriyel yapisma ozelliginin arttigi
bulunmustur. Buna kargin bazi yazarlar bu bulgular1 desteklememektedir (6).

Diger iiropatojen bakterilerle, 6rnegin Proteus mirabilis ve Klebsiella tiirleri
ile yapilan galigmalarda, benzer sekilde TYE patogenezinde bakteriyel yapismanin
onemi gosterilmistir. S aureus nadiren sistite ve asendan piyelonefrite neden olur, buna
karsiik S. saprophyticus siklikla alt TYE’ye neden olmaktadir. S saprophyticus
tiroepitelyal hiicrelere S. aureus ve Staphylococcus epidermidis’e gore ¢cok daha iyi
yapisir(5,7,8).

Altta yatan yapisal anomaliler varliginda (ciddi reflii gibi) tipik bakteriyel
viriilans faktérleri sikhikla saptanmaz. 1k kez sistit gegirenlerle rekiirren sistiti olanlar
arasinda E. coli’nin viriilans 6zellikleri agisindan fark saptanmamustir, bu durum
rekiirren enfeksiyon riskinde bakteriyel faktorlerden ¢ok konak faktorlerinin
tanimlayict oldugunu diisiindiirmektedir (8,13). Spermisid ve diyafram kullanan
kadinlardan izole edilen E. coli’nin kullanmayanlara kiyasla daha diigiik risk
faktorlerine sahip oldugu gosterilmistir. Diyafram ve spermisid kullanimi daha az
virulan E. coli ile enfeksiyona izin vermektedir.

Bakterilerin belirlenmis diger dzellikleri de {ist [YE’lerde &nemli bulunmustur.
Bakterinin hareketli olmasimin iireterde idrar akimma karsi koyarak asendan
ilerlemesini sagladigi, gram negatif basillerin endotoksinlerinin {ireteral peristaltizmi
azalttig1 ve fagositik hiicre aktivasyonuyla bobrek parankimal enflamatuvar yanitina
katkida bulundugu gosterilmistir. Proteus tiirlerinde iireaz iiretiminin piyelonefrite
neden olma yetenegi ile korele oldugu gosterilmistir. K kapsiiler antijen varligi
bakteriyi 16kosit fagositozundan korur. Cogu iiropatojen hemolizin yapar, hemolizin
doku invazyonunu kolaylastirir, renal tiibiiler epitel ve parankimal hiicre hasarina
neden olur. Aerobaktin, demir baglayan protein veya siderefor iiropatojen E. coli’lerde
siklikla bulunur (6,17).

Tablo 2. Uriner sistemin antibakteriyel konak savunma mekanizmalari (6)

MEKANIZMA

Idrar (osmolarite, pH, organik asitler)

Idrar akim1 ve miksiyon

Uriner sistem mukozas1 (bakterisidal aktivite, sitokinler)
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Bakteriyel yapismanin iiriner inhibitorleri

Tamm-Horsfall proteini

Mesane mukopolisakkaridi

Diisiik molekiil agirlikli oligosakkaritler

Sekretuvar immunoglobulin A (SigA)

Laktoferrin

Enflamatuvar cevap

Polimorfoniikleer 16kositler

Sitokinler

Immiin sistem

Humoral bagisiklik

Hiicresel bagigiklik

‘ Prostat salgilari

Diger

2.1.3.4.2 Konak

Uretral mukoza haricinde normal iiriner sistem bakterilerin kolonizasyonuna
direnglidir. Pek ¢cok kisminda patojen ve non patojen mikroorganizmalar etkin ve hizli
bir sekilde mesaneye ulasmadan uzaklagtirilir. Bu durum alt iiriner sistemin gesitli
antibakteriyel savunma mekanizmalartyla basarilmaktadir (Tablo 2).

Bakterilerle iiroepitelyal hiicrelerin dogrudan temasi bakteriyel liremenin
baskilanmastyla sonuglamir. Idrar pek ¢ok bakteri icin iyi bir besiyeri olarak
diisiiniilmesine ragmen aslinda antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Anaerobik bakteriler
ve bazi hassas mikroorganizmalar genellikle idrarda ¢ogalmazlar. Yiiksek ozmolalite,
yiiksek tire konsantrasyonu ve diisiik pH seviyesi bazi bakterilerin tiremesini inhibe
etmektedir. Bununla birlikte, gebelerde idrarin pH ve ozmolalitesi bakteriyel {ireme
i¢in gebe olmayanlara gére daha uygun hale gelmektedir. Idrarda glukoz varlig1 idran
daha iyi bir besiyeri haline getirir. Buna karsin prostat salgilar1 bakteriyel tiremeyi
inhibe eder. Ayrica, idrarin PNL’lerin hareket, yapigsma, toplanma ve o&ldiirme

fonksiyonlarini inhibe ettigi gosterilmistir (5).
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Tamm-Horsfall proteini (THP) idrarda bobrek kaynakli en fazla bulunan
proteindir. Mannoz duyarli E. coli tiirlerine baglanarak, bakterilerin epitelyal hiicre
reseptorlerine yapismasini  engeller, bdylece {riner antibakteriyel savunma
mekanizmasi gorevini iistlenir. Yasli kisilerde IYE sirasinda THP diizeyi belirgin
olarak azalir (6).

Mesanenin ani akim mekanizmasi tiriner enfeksiyondan koruyucu etki saglar.
Mesaneye bakteri ulastiginda, kendiliginden uzaklastirilma egilimi vardir. Hizli akim
tek basina bakterilerin tamamen temizlenmesi igin yeterli olmayip, ek koruyucu
mekanizmalara ihtiya¢ vardir. Degisik konak faktorleri; 6rnegin mesaneye sonda
uygulanmasi iiropatojenlerin iiroepitele yapismasini kolaylagtirmaktadir (5).

Kadmlarda vajenin girisinde ve periiiretRal bolgede Enterobacteriaceae
kolonizasyonu IYE patogenezinde 6nemlidir. Rekiirren iiriner sistem enfeksiyonu olan
kadinlarda iiretra, periiiretral bdlge ve vajinal girisin koliform bakterilerle daha sik
kolonize oldugu gésterilmistir (5,8). Diisiik vajinal pH kolonizasyondan korur. Ancak,
UPEC serogruplarinin diisiik pH seviyelerine daha direncli oldugu, E. coli’nin P.
mirabilis ve Pseudomonas aeruginosa’ya gore vajinal sivinin inhibitor etkisine daha
az duyarli oldugu bulunmustur (5,8)

Idrar yolu enfeksiyonunda humoral BAGISIKL roli tam olarak
anlagilamamistir. Akut piyelonefritde antikor cevabi vardir. Ancak olusan antikorlarin
koruyucu rolii tam olarak agiklanamanmustir. Hiicresel immiinite ise IYE’ye karsi
onemli bir konak savunma mekanizmasi degildir (5).

Uriner sistemin gesitli anomalileri enfeksiyona dogal direnci bozar. Idrar
akiminin kesintiye ugramasi en 6énemlilerinden biridir. Bobrek disi ttkanma nedenleri
iireter veya tliretranin valv, stenoz, band gibi dogumsal anomalilerinden, tas, iiretere
distan basi yapan gesitli nedenler ve benign prostat hipertrofisinden kaynaklanabilir.
Bobrek i¢i tikanma ise tas, lirik asit nefropatisi, analjezik nefropatisi, polikistik bobrek,
hipokalemik nefropati ve orak hiicre hastaliginin renal tutulumu olabilmektedir.
Tikanma, idrar akisim1 engelleyerek staza neden olur ki bu durum enfeksiyona
yatkinligr arttirir(5,8). Biitiin taslar ttkanmaya sebep olmaz, lokal irritasyon da 6nem
tagimaktadir. Bununla beraber taglar enfeksiyona sekonder de goriilebilmektedir.
Proteus tiirleri ve diger lreyi parcalayan organizmalar tag yapimima neden

olabilmektedir. Ayrica bakteriler tagin iginde yasamlarini siirdiirerek tedaviyi oldukca
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zorlastirirlar. Bu durum tas varhginda gelisen IYE’lerin tedavisinde dikkate
almmalidir (5,8).

Vezikoiireteral reflii ve IYE arasinda karmasik bir iliski s6z konusudur.
Dogumsal anomaliye, mesanenin fazla dolmasma veya bilinmeyen sebeplere bagh
olabilir. Reflii, asendan yol ile {ist TYE’yi kolaylastirici rol oynar. Reflii, iseme sonrasi
mesanede enfekte idrarin rezidii kalmasina neden olur, bu da enfeksiyonun siirmesine
yol agar. Ozellikle kiigiik cocuklarda iist IYE’nin olusmasinda ve takiben renal skar
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Mekanik sebeplerle (mesane boynu
tikaniklig1, iretral valv, tiretral darlik, prostat hipertrofisi) veya norojenik sebeplerle
(poliomiyelit, tabes dorsalis, diyabetik noéropati, kord yaralanmalari) mesanenin

bosalmasinda sorun olan hastalar sik IYE gelisimine egilimlidirler (6,12).

2.1.4. Klinik

Uriner sistem enfeksiyonlari 5 ayr klinik kategoride incelenmektedir (19):
Akut komplike olmayan basit sistit

Akut komplike olmayan piyelonefrit

Komplike IYE ve erkekte IYE

Asemptomatik bakteriiiri

NS NESEN

Yineleyen IYE (relaps ve reenfeksiyon)
Cocuklarda IYE’ye bagl belirtiler yasa gore degisiklik gostermektedir.
Yenidoganlarda ve iki yas altinda ates, kusma, genel durum bozuklugu gibi
nonspesifik belirtiler saptanir. Iki-bes yas sonrasinda idrara sik ¢ikma, diziiri, karmn ve
sirt agrisi gibi lokalize bulgular goriiliir (5,12).

Eriskinlerde TYE tanisim koymak genellikle daha kolaydir. Akut komplike
olmayan sistitte alt iiriner semptomlar goriiliir, bakterinin iiretra ve mesane mukozasini
hasarlamasina baglidir. Sik, agrili, bulanik ve az miktarda idrar yapilmasina neden
olur. Hastalar suprapubik dolgunluk ve agridan yakinabilir. Bazen idrarda belirgin kan
veya iseme sonunda hafif kanli renk degisikligi goriilebilir. Enfeksiyon alt iiriner
sistemle sinirli oldugundan ates goriilmez (5,12,19).

Akut komplike olmayan piyelonefritin klasik bulgulari ates (bazen titremeyle),
bogiir agrist ve siklikla alt triner sistem semptomlari (pollakiiri, diziiri ve sikigma

hissi) varligidir. Alt diriner sistem semptomlar atesten bir-iki giin dnce baslayabilir.
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Bogiir agrist veya hassasiyeti eriskinlerdeki iist iiriner enfeksiyonda daha sik ve
tikanma varliginda daha yogundur. Akut piyelonefritte kasiklara yayilan ciddi agr
nadir goriiliir ve renal tas varligini diisiindiirmelidir. Bobrek agrisi nadiren epigastrium
iizerinde veya yakininda hissedilir ve alt kadranlara yayilabilir. Boyle durumlarda
apandisit veya safra kesesi hastaliklariyla ayiric tantyr yapmak giic olabilir (6,16).

Yasli hastalarin ¢ok biiyiik kisminda {iriner enfeksiyon belirtisizdir. Eger varsa
da belirtiler tan1 koydurucu degildir, ¢iinkii enfekte olmayan yaslilarda da idrara sik
¢tkma, diziiri, kesik kesik idrar yapma ve idrar kagirma siklikla vardir. Ayrica, st
tiriner enfeksiyon semptomlari da cogunlukla iiriner sistemden ¢ok diger tanilar1 akla
getirebilen karin agrisi, mental durum degisikligi gibi atipik semptomlardir. Bununla
birlikte tipik semptomlar da goriilebilir. Yaslilarda piyelonefritin genglere gére daha
fazla oranda (%61) bakteriyemiyle seyrettigi ve siklikla sok eklendigi gosterilmistir.
Yaslilarda, 6zellikle demans, sonda ve atipik semptomlar varligi sik goriildiigii icin,
IYE semptomlarmi tanimlamak gii¢ olmaktadir, bu yiizden yaslilarda siklikla goriilen
bakteriiiri varliginda iiriner semptomlar olmasa da yanlislikla iirosepsis tanist
konabilmektedir (20).

Komplike IYE, enfeksiyonun ilerlemesine, persistansina veya rekiirrensine
neden olabilen faktorler varliginda karsimza ¢ikmaktadir. Erkeklerde 1YE’ye
cogunlukla iirolojik sorunlar ve/veya immiinsiipresyon eslik eder. Bu yiizden
erkeklerde tersi kanitlanmadikca IYE komplike bir enfeksiyon olarak kabul edilir.
Ancak, aktif homoseksiiel, siinnetsiz ya da iiropatojenlerle vajinal kolonizasyonu olan
cinsel esi bulunan, 15-50 yas arasindaki az sayida erkekte komplike olmayan alt I'YE
olabileceginden s6z edilmektedir. Komplike enfeksiyonu olan hastada etken
mikroorganizma genellikle antimikrobiyallere kars1 direngli olmaktadir. Tekrarlayan
IYE’nin klinik bulgularla tanimlanmas1 daha giictiir. Alt iiriner sistem tutulumu olan
hastalarda tekrarlayan gegici semptomatik veya asemptomatik enfeksiyon ataklar
goriiliir. Ust IYE’si olan hastalarda ise enfeksiyonun akut alevlenmesi veya yeni
enfeksiyon sirasinda ates, renal bolgede agri, diziiri goriilebilir. Ancak {ist iriner
enfeksiyon yalnizca alt {iriner semptomlar verebilir veya hi¢ semptom goriilmeyebilir
(5.8).

Tablo 3. Idrar yolu enfeksiyonlarinda komplike edici faktorler (6)
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I. Yapisal Faktorler

11. Metabolik Bozukluklar

Tikaniklik (tas, timor vd)

Nefrokalsinozis

Benign prostat hipertrofisi

Primer Biliyer siroz

Ureter darhklari

Bobrek yetmezligi

Bobrek kisti

Diyabetes Mellitus

Mesane divertikiilii

Gebelik

Sonda kullanimi

I11. immiinsupresyon

Nefrostomi tiipii

Bobrek nakli

Norojenik mesane

Notropeni

VUR

Dogumsal veya edinilmis immiin yetmezlik

2.1.5. Smiflandirma

IYE'ler genellikle anatomik konumlarina, ciddiyetleri ve/veya kompleks olma

durumlarina gore siniflandirilir.

Tablo 4. Idrar yolu enfeksiyonlarinda

yaklagimlar1 (6)

klinik siniflamaya goére tani ve tedavi

saat arayla alinmis
en az 2 kiiltiirde 10°
KOB/ml)

Smiflama Belirti-bulgu Laboratuvar Tedavi
Akut komplike | Diziiri,  pollakiiri, | Piyiiri, bakteri (10% | Oral, 3_ giin baz
olmayan sistit sikigma hissi, ates, | KOB/ml) durumlarda 7 giin
suprapubik tedavi
hassasiyet
Akut komplike | Ates, isiime-titreme, | Piyiiri,  bakteritiri | Oral-parenteral, 14
olmayan bulanti, kusma, | (103 KOB/ml), | giin
piyelonefrit kostovertebral  ag1 | sedimentasyon
hassasiyeti yiiksekligi, CRP
pozitifligi, 16kositoz
Komplike IYE ve | Komplike edici | Piyiiri,  bakteriiiri | Oral-parenteral, 14
erkekte IYE faktor esliginde IYE | (10* KOB/ml) giin
bulgulari
Asemptomatik Semptom yok Piyiiri,  bakteriiiri | Gebeler ve iirolojik
bakteriiiri (erkeklerde girisim yapilacaklar
bir,kadinlarda 24
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Yineleyen iYE Relaps Piyiiri, bakteritiri Relaps 2-6 hafta,
Reenfeksiyon reenfeksiyonda
proflaksi

Sistit ve iiretriti kapsayan bir terim olan alt iiriner sistem enfeksiyonlart, tipik
olarak diziiri, pollakiiri, sikigma hissi, ates, suprapubik hassasiyet gibi tipik
semptomlara neden olan iyi huylu bir durumdur. Ates gibi sistemik bulgular ve uzun
sireli sekeller nadirdir. Genellikle bobrekler tarafindan elimine edilen oral
antibiyotiklerle tedavi edilir, bOylece idrarda yiiksek antibiyotik seviyelerine
ulagilmakla birlikte, yiiksek sistemik veya doku seviyelerine ulasilmaz (6).

Ust iiriner sistem enfeksiyonlar1 veya piyelonefrit, klasik olarak ates, bobrek
acis1 hassasiyeti, bulantt ve kusma ticliisii ile kendini gdsteren, renal parankimin
invaziv bir enfeksiyonudur. Alt idrar yolu enfeksiyonu semptomlar: mevcut olabilir
veya olmayabilir. Ust iiriner enfeksiyonlar: siklikla iirosepsise neden olur ve bobrek
hasari, apse olusumu ve bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlar yaygindir. Cogu
vakada enfeksiyonun hem {iriner hem de sistemik bilesenlerini tedavi eden intravendz
antibiyotiklerle tedavi gerekmektedir (21).

Komplike olmayan IYE'ler genellikle yapisal, metabolik veya immiinolojik
yatkinliklar1 olmayan kadinlart etkileyen alt iiriner sistem enfeksiyonlar: olarak
tanimlanir. Bazi otorler ayrica, bu kategoride komplikasyonsuz piyelonefrit vakalarini
da gruplandirmaktadir. Komplike olmayan IYE'ler, kisa siireli ve daha dar spektrumlu,
oral antibiyotiklerle tedavi edilebilir (21).

Komplike IYE, iist idrar yolunu tutan ve/veya yapisal ve fonksiyonel
anormallikler, metabolik bozukluklar veya bozulmus bagisiklik gibi 6nceden
belirlenmis faktorlere sahip kisilerde ortaya cikar. Cocuklarda ve erkeklerde TYE
genellikle bu grupta kabul edilir, ciinkii bu kisilerde TYE, g¢ocuklarda konjenital
anormallikler ve erkeklerde prostatit gibi predispozan faktorlerle daha sik iliskilidir.
Pek ¢ok vakada, ¢ok ilaca direngli organizmalar bu enfeksiyonlarin yaygin nedenleri
oldugundan daha uzun siireli ve daha genis spektrumlu antibiyotik tedavileri
gerekmektedir (21).

Tekrarlayan IYE: Bircok kadin tekrarlayan enfeksiyonlara yakalanmaktadir.
Relaps tedaviye ragmen aymi etken mikroorganizmalarla bakteriiirinin tedavi

tamamlandiktan sonraki 2 hafta i¢inde yenilenmesini ifade ederken, reenfeksiyon;
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farkli bir mikroorganizmayla 6 ay igerisindeenfeksiyonun tekrarlamasi ve yeni bir

enfeksiyon anlamini tagimaktadir. Bu hastalar siklikla ¢oklu antibiyotik tedavisine

veya uzun siireli antibiyotik profilaksisine maruz kalirlar ve bu nedenle antibiyotik

secimini problemli kilan ¢ok direngli organizmalarla hizli bir sekilde enfeksiyon

gelistirebilirler. Bu durumlarda, gelistirilmis hijyen ve kizilcik suyu gibi niiksleri

azaltmak i¢in farmakolojik olmayan yontemleri arastirmak 6nemli olabilir (21).
2.1.5.1. Akut Komplike Olmayan Sistit

Akut sistit kadinlarda uzun vadede bobrek fonksiyonu konusunda yan etkiler
veya mortalite artis1 goziikmemektedir. Gebe olmayan kadinlarda tedavi edilmemis
sistitler seyrek olarak semptomatik iist {iriner enfeksiyona ilerlemektedir. Bu nedenle
tedavinin amac1 enfeksiyonu eradike etmek, relaps veya reenfeksiyona bagli yineleyen
enfeksiyonlarin morbiditesini azaltmaktir (6).

Akut basit sistitte ii¢ giinliik tedavi siiresinin tek doz veya yedi giinliik tedavi
rejimlerinden daha etkili oldugu goriilmektedir. Ug giinliik tedavi rejiminin avantajlart
diisiik maliyet, yiiksek hasta uyumu, yan etki azhgidir. Ug giinliik tedavide 6nerilen
oral antibiyotik rejimleri trimetoprim-siilfametoksazol (TMP/SMZ) 2x160/800 mg,
siprofloksasin 2x250-500 mg, ofloksasin 2x200 mg, norfloksasin 2x400 mg ve diger
kinolonlardir. Beta-laktam antibiyotiklerle yapilan {i¢ giinliik tedavi rejimleri daha az
etkilidir, amoksisilin veya birinci kusak safalosporinler basit sistitin empirik
tedavisinde zayif segeneklerdir. Amoksisilin/klavulanik asit sistit tedavisinde
kullanilabilir, fakat yiiksek siklikta gastrointestinal yan etkiye sahiptir ve yedi giin
kullanilmalidir (6).

Sistitli kadin hastada diyabetes mellitus varsa, semptomlar yedi giinden uzun
siiredir devam ediyorsa, yakin zamanda gegirilmis iiriner enfeksiyon dykiisii varsa,
diyafram kullaniyorsa ve 65 yas iizerinde ise yedi giinliik tedavi 6nerilmektedir (6).

Hasta gebeyse amoksisilin, amoksisilin-klavunat, sefaleksin  veya
nitrofurantoin ile 7-10 giin tedavi verilmelidir (6).

2.1.5.2. Akut Komplike Olmayan Piyelonefrit

Bulanti-kusmasi olan, hipotansiyon, genel durum bozuklugu, sepsis, gebelik
veya yaslilik gibi faktorlere sahip hastalarda hastaneye yatirilarak parenteral tedavi
yapilmalidir. Hafif, orta siddette enfeksiyonu olan, oral tedaviyi tolere edebilecek ve

uyum gosterebilecek hastalar ayaktan tedavi edilebilir (6).
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Tedavi baslangicta ampiriktir. Parenteral kullanilabilecek antibiyotikler
tigiincii kusak sefalosporinler; seftriakson 1x1-2 gr, sefotaksim 2x1 gr, beta laktamaz
inhibitorlii beta laktamlar, ampisilin sulbaktam 4x1,5-3 gr, piperasilin-tazobaktam
4x3,375 gr, kinolonlar; siprofloksasin 2x200-400 mg, ofloksasin 2x200-400 mg,
aminoglokozidler; gentamisin 1x5-7 mg/kg, amikasin 1x15 mg/kg’dir. Ampirik tedavi
kiiltiir ve duyarlilik sonuglarina gére uygun sekilde modifiye edilmelidir. Hastaneye
yatirilan ve tedaviyle atesi diisen hastalar, atessiz 48 saat izlendikten sonra eger hasta
oral tedaviyi tolere edebilecekse parenteral tedavi oral tedaviye degistirilebilir. Tedavi
stiresi 14 giine tamamlanir(6).

Oral tedavi segenekleri ise kinolonlar; siprofloksasin 2x500 mg, ofloksasin
2x400 mg, norfloksasin 2x400 mg, TMP/SMZ 2x160/800 mg, amoksasilin/klavulanik
asit 2x1000 mg ve sefiksim 1x400 mg’dir. Amoksisilin ya da amoksisilin/klavulanik
asit gram pozitif mikroorganizmalarin rol oynadig: diisiiniilen olgularda kullanilabilir.
Tedavi siiresi 14 giindiir (6).

Tedavinin 48. saatinde ve tedavi bitiminden 1-2 hafta sonra kontrol idrar
kiiltiirii yapilarak tedavi basarisi degerlendirilmelidir. Tedavi sirasinda veya sonunda
semptomlarin veya idrar kiiltiir pozitifliginin devam etmesi tedavi basarisizligidir (6).

2.1.5.3. Komplike IYE ve erkekte IYE

Komplike IYE’si olan olgularda tikanma, tas, sonda gibi enfeksiyona zemin
hazirlayan faktorler miimkiinse ortadan kaldirilmalidir. Erkeklerde tedavi Oncesi
kiiltiir sarttir. Tedavide florokinolonlar, TMP-SMX, sefalosporinler (seftazidim,
seftriakson, sefoperazon, sefepim, seftizoksim), karbapenemler ile aminoglikozid
kombinasyonlart segilebilir. Hafif seyirli, kusmasi olmayan olgularda oral tedavi, agir,
iirosepsisle seyreden olgularda hastaneye yatirilarak parenteral tedavi uygulanmalidir.
Ozellikle hastane kokenli olgularda mutlaka antibiyotik duyarlilik sonuglar1 goz
ontinde bulundurulmalidir. Tedavi siiresi 14 giindiir. Klinik durumun diizelmesi
sonrasinda (48-72 saat) oral tedaviye gecilebilir (6).

2.1.5.4. Yineleyen iYE

Relaps: Tedavi sonrasi relaps; renal tutulum, yapisal anomali (tag vb) veya
kronik bakteriyel prostatite bagli olabilir. Yapisal anomali yoksa relapsin renal
tutuluma bagli olma ihtimali yiiksek oldugu i¢in daha uzun siireli tedavi gerekebilir.

Kisa siireli veya 7-10 giinliik tedavi sonrasi relaps gelismis hastalarda iki haftalik
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tedavi planlanmalidir. Yapisal anomalisi olmayan ve iki haftalik tedavi sonrasi relaps
goriilen hastalarda tekrar iki haftalik tedavi uygulanir, yine relaps gelisirse dort-alti
haftalik tedavi disiiniilmelidir. Erkeklerde oOncelikle kronik bakteriyel prostatit
dislanmalidir. Yapisal anomali varliginda tas veya tikanmaya yonelik cerrahi tedavi
de mutlaka planlanmalidir (5).

Sikayetleri devam eden, ilerleyici renal hasar riski yiiksek olan se¢ilmis bazi
hastalarda ve ¢ocuklarda dort haftalik veya daha uzun siireli tedavi gerekebilir. Uzun
stireli tedavilerde amoksisilin, sefaleksin, TMP-SMX, nitrofurantoin ve siprofloksasin
ilk bir hafta mutad dozlarda, daha sonra yar1 dozda olmak tizere kullanilabilecek
ajanlardir. Supresyon tedavisi kesildikten sonra yine relaps goriiliirse yeniden ayni
veya farkli bir antibiyotik ile daha uzun siireli tedavi planlanmalidir. Tedavi sirasinda
aylik kiiltiirle hasta izlenmelidir. Supresyon tedavisi sirasinda bakteriiiri devam
ediyorsa, antibiyotik direnci diisiiniilmeli ve tedavi degistirilmelidir (5).

Reenfeksiyon: Sik reenfeksiyonu olmayan hastalarda (2-3 yilda bir veya yilda
1-2 kez) alt IYE bulgular varsa tedavi verilmelidir, hatta bu tiir hastalarda belirti
varliginda kendi kendine tedavi almasi 6nerilebilir.

Sik reenfeksiyonu olan kadinlarda enfeksiyonun cinsel temasla iliskili olup
olmadig1 degerlendirilmelidir. Cinsel temasla iligkili oldugu diisiiniiliiyorsa, cinsel
temas sonrasi miksiyon reenfeksiyonlarin dnlenmesinde yardimcidir. Ayrica cinsel
temas sonrasi tek doz tedavi (80/400 mg TMP-SMX tablet, 100 mg nitrofurantoin veya
100 mg siprofloksasin) ataklarin dnlenmesinde oldukga etkilidir.

Cinsel temasla iligkisi olmayan reenfeksiyonlarda uzun siireli profilaksi
planlanmalidir. Ama¢ semptomatik enfeksiyon siklifini azaltmaktir. Profilaksiye
baglamadan 6nce mevcut atak i¢in uygun antibiyotik tedavisi verilir. Ardindan uzun
stireli profilakside maliyetleri diigiik oldugu igin TMP-SMX veya nitrofurantoin uygun
segeneklerdir. Profilakside 40/200 mg TMP/SMX tablet veya 50 mg nitrofurantoin
yeterlidir. Hasta aylik idrar kiiltiirleri ile takip edilir. Profilaksi tedavi sirasinda
bakteriiiri devam ediyor veya rekiirrens saptanir ise ilag degistirilmelidir. Profilaksiye
bakteriiiri periyodik kiiltiirlerde tamamen kaybolana dek devam edilmelidir (6).

2.1.5.5. Gebelik ve IYE

IYE gebelikte sik gériilen komplikasyonlardan biridir. Gebelikte renal pelvis

ve ireterlerde dilatasyon, bobrek boyutlarinda biiylime, mesane yerlesiminde
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degisiklik, mesanede diiz kas gevsemesi, vezikoiireteral reflii gelismesi gibi fizyolojik
degisiklikler IYE’ye duyarlilig1 artirmaktadir. Ayrica idrar pH’ min artis1, glikoziiri ve
aminoasidiiri varlig1 bakteriyel cogalma i¢in uygun ortam hazirlamaktadir (5).

Etkenler gebe olmayanlara benzer. Gebelikte asemptomatik bakteriiiri
prevalansi %4-10 arasinda bildirilmektedir. Asemptomatik bakteriiirili gebelerin %25-
30’unda semptomatik IYE ortaya cikar. Gebelerde asemptomatik enfeksiyonun
semptomatik forma gegisi gebe olamayanlara gore 3-4 kat fazladir. Gebelerde
piyelonefrit gelismesi prematiire dogum ve bebegin diisiik dogum agirlikli olmasina
yol agar (5,13).

Gebeligin 12-16 haftasinda yapilan idrar kiiltiiriiyle ortaya konan
asemptomatik bakteriiiride ve semptomatik IYE’li gebelerde tedavi verilmelidir. Bu
amagla gebelikte rolatif olarak toksik olmayan siilfonamidler, amoksisilin, sefaleksin,
seftriakson, nitrofurantoin gibi ilaglarin ortalama 7-10 giin siireyle kullanimi
bakteriyel eradikasyonu saglamaktadir (6).

2.1.6. Tam

IYE tanisi, laboratuvar bulgulari tarafindan  desteklenen klinik
degerlendirmeye dayanmaktadir. Disiiri, idrara gitme sikligi, acil miksiyon durumu,
suprapubik agr1 ve hematiiri gibi semptomlar alt bolge IYE icin oldukea
diigtindiiriictidiir. Bununla birlikte, bu semptomlar zorunlu olarak hep birlikte ortaya
¢ikmazlar, aksine enfeksiyon baslangicinda sadece diziiri olabilir, bu nedenle
semptomlar1 hastanin klinik gecmisiyle (yas, cinsiyet, IYE'ler icin risk faktérlerinin
varlig1) iliskilendirmek dogru bir yontemdir. Kadinlarda ayirici tanida iiretrit ve vajinit
gibi genellikle vajinal iritasyon veya akinti ile eslik eden, cinsel yolla bulasan
hastaliklar (CYBE) diisiiniilmelidir (22). Komplike olmayan IYE’li kadinlarda yapilan
caligmalarm alindig1 bir meta-analizde, kadinlarda sistit olasiligmin IYE semptomlar
olanlarda %50’den, vajinal akint1 veya iritasyonsuz diziiri olan kadinlarda ise % 90'dan
fazla oldugu rapor edilmistir (23).

Erkeklerde bakteriyel prostatit, inflamasyona bagli olarak alt iiriner sistem
enfeksiyonlart semptomlari art1 ates ve obstriiktif semptomlar, idrar yapmada kesilme,

gece altin1 1slatma, idrar akiminda azalma ve damlama gibi semptomlarla iliskilidir
(24).
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Piyelonefrit riski, yan agr1 veya kostovertebral a¢1 duyarliligi varliginda, yan
agrist olsun veya olmaksizin ya da >38° C sicaklik, titreme, bulant1 veya kusma gibi
sistemik sistit semptomlar1 varliginda artmaktadir. Komplike pyelonefrit ayrica sepsis
veya multiorgan sistem disfonksiyonu ile de ortaya ¢ikabilir (25). Yaslilarda ates veya
zihin bulaniklig1 gibi nonspesifik karakterde bir bagvuru olabilir (22).

Dipstick testi ve idrar kiiltiirii IYE tamis1 i¢in en destekleyici testlerdir. Dipstick
testi, konake1 idrar polimorfoniikleer 16kositlerinde bulunan bir enzim olan 16kosit
esterazi ve Enterobacteriaceae tarafindan tiiretilen nitritleri test eder. Lokosit esteraz
testi, %62-98 sensitiviteye ve %55-96 spesifiteye sahiptir. Idrar nitrit testi ise oldukca
spesifiktir ancak duyarlilig1 zayiftir (26). Pozitif dipstick testi, tipik semptomlart olan
bir hastada IYE tamisimi giiglii bir sekilde destekler, ancak klinik siiphe yiiksekse
negatif olmasi IYE yoklugunu ekarte ettirmez. Idrar mikroskopisi ise akut sistit ve
piyelonefrit hastalarinin cogunda mevcut olan pyiiriyi ortaya koymaktadir (25). Dikkat
edilmesi gereken bir nokta, kateterize hastalarda, pyiiri varhigi, kateter iligkili
bakteriiiri veya semptomatik IYE tanis1 i¢in yeterli degildir.

IYE’de idrar kiiltiirii tan1 icin altin standarttir. Geleneksel olarak bakteri
sayismin >10° CFU/mL olmasi, mesane bakteriiirisi i¢in esik deger olarak kabul
edilmistir. Bununla birlikte, sistitli kadmlarin % 30-50'sinde bos idrarm 102 ila 10*
CFU/mL arasinda olmasi ve piyelonefritli hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda idrar
kiiltiirinde >10* CFU/mL iiropatojen bulundugundan, simdilerde > 10 CFU/mL
degerleri komplike olmayan sistitin, > 10* CFU/mL degerleri ise piyelonefritin makul
bir gostergesi olarak onerilmektedir (22,25,27).

2.1.7. Tedavi

Asemptomatik bakteriiiri taramasi ve tedavisi genellikle asagidakiler disinda
onerilmez:

e Tedavi edilmezse semptomatik IYE ve piyelonefrit riski yiiksek olan
(% 15-45) gebeler (28)

e Komplike enfeksiyon riski tagiyan iirolojik prosediirlere tabi olanlar
@7)

Tedavi se¢iminde antibiyogram baz alinmali ve komplike veya komplike
olmayan IYFE'ler i¢in konake1 risk faktorleri ve komorbiditeleri dikkate alinarak daha

once regete edilen benzer (ayn1) antibiyotikler dnerilmelidir. Giincel kilavuzlar (2,27),
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alt komplike olmayan IYE'lerin tedavisinde ilk secenek olarak asagidaki ajanlari
onermektedir: nitrofurantoin, fosfomisin trometamol ve pivmecilinam. TMP-SMX
sadece, E. coli direng oranlarinin <% 20 oldugu bilinen bélgelerde oldukca etkili
olmaya devam etmekte; ancak, son 3 ayda IYE icin kullamliyorsa kaginilmalidir.
Aminopenisilin ve oral sefalosporinler, kisa siireli kullanim ve direng paternlerine
bagl diisiik etkinlik nedeniyle, sadece Onerilen diger ilaglar kullanilamadiginda
dikkate alinmalidir. ARESC ¢aligmasinda 2315 E. coli izolatinin neredeyse % 20'si
amoksisilin / klavulanat, sefuroksim ve nalidiksik aside duyarlilik gostermis,
siprofloksasin direng oranlari ise % 10'u agmustir. Her iilkede fosfomisin, mecillinam
ve nitrofurantoin, E. coli'ye karsi en aktif ilaglar1 olusturmaktadir (29). Bu veriler
1999-2008 arasinda yiikselen bir trend seklinde, E. coli'de amoksisilin/klavulanat,
siprofloksasin, ampisilin ve TMP-SMX igin gelisen direncin mecillinam, fosfomisin
trometamol ve nitrofurantoinden (<% 2) daha yiiksek oldugunu bildiren ECO SENS
calismasindan elde edilen verilerle uyumludur (30).

Erkeklerde prostat enkeksiyonlarinda erken rekiirrensleri 6nlemek igin,
bakterilerin kalic1 olmasi endiseleri nedeniyle daha uzun bir antibiyotik tedavisi (7-14
giin sliren) her zaman Onerilmistir (31). En iyi tedavi siiresi hakkindaki veriler
tartigmalidir. Gozlemsel bir ¢alismada, 7 giinliik (32) siprofloksasin tedavi siiresinin 3
ve 14 giinliik tedavilere nazaran erken ve gec IYE niikslerinde belirgin bir azalmaya
yarar saglamadig1 gosterilmistir (33). Ancak, ilk caligma ayaktan hasta erkek gaziler
arasinda, ikincisi ise spinal kord yaralanmasi gibi 6zel hasta gruplarinda yapilmig
olmasi nedeniyle sonuglar1 karsilastirmak giigtiir.

Dikkat edilmesi gereken bir diger nokta, uzun siireli bir antibiyotik tedavisinde
Clostridium difficile enfeksiyon gelisme riski de géz 6niinde bulundurulmalidir (32).
Duyarlilik testi ve lokal diren¢ paternlerine gore, erkeklerde prostat dokusunda daha
iyi penetrasyon gosterdikleri i¢in TMP-SMX ve kinolonlar tercih edilmelidir.
Hastanede yatig gerektirmeyen akut komplike olmayan piyelonefrit i¢in, 7 giinliik bir
florokinolon (<% 10'luk direngli alanda) veya 14 giinlik TMP-SMX ilk se¢eneklerdir.
Kinolonlar, birgok gram negatif bakteriye kars1 genis bir aktivite spektrumuna sahiptir,
boylece IYE’ler igin birinci basamak bir se¢im haline gelmistir. Bununla birlikte, %
1-4'ten % 6-15'e kadar artan direng oranlar1 gdstermistir ki, toplumdaki direng <%
20°de kalsa bile, CID bakterileri % 49-72 arasinda direng gosterebilmektedirler (34).
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TMP — SMX ile ilgili siirveyans verileri, diinya genelinde % 16 ila % 36 arasinda ve
CiD'de ise % 60 ila % 77 arasinda degisen direng oranlarmm éngdérmektedir (34). Bu
nedenlerden dolayi, bu iki ajan dikkatlice diigiiniilmeli ve seftriakson veya bir
aminoglikosit gibi parenteral bir antimikrobiyal ile baslanmasi1 daha garantili olabilir
(2). Hastaneye yatis gerektiren piyelonefrit olgularinda intravenoz tedavi i¢in 6nerilen
antimikrobiyaller; aminoglikozitler, genislemis spektrumlu sefalosporinler, beta-
laktam inhibitorleri ve karbapenemlerle kombinasyon edilmis beta-laktamlardir. Bu
ilaglar arasindaki se¢imde, yerel direng oranlart ve duyarlilik testi sonuglar1 dikkate
almmmalidir (2,27).

Kateterle iliskili IYE tedavisi, yalmzca idrar yoluna atfedilebilen uygun belirti
ve semptomlart olan ve diger enfeksiyon kaynaklarinin diglanmasindan sonra
diistiniilmelidir. Aslinda kalict iiriner kateterlere sahip hastalarda piyiiri mesane
iltihabinin bir sonucu olarak bakteriiiri ile birlikte veya bunlar olmadan mevcut
olabilir, bu nedenle antimikrobiyal tedaviye baslanip baslatilmayacagimnin bir
gostergesi degildir. Kateter 7 giinden fazla bir siiredir yerinde kalmissa, bir antibiyotik
baslamadan 6nce ¢ikarilmalidir. Tedavi siiresi klinik durumun ciddiyetine gore 7 ila
14 giin arasinda degisebilir (2,27).

Coklu ilaca direngli tiropatojenlerin tedavileri, hala antimikrobiyal aktiviteyi
koruyan ilaglara ve birka¢ yeni mevcut secenege dayanmaktadir. CID UYE'lerinin
tedavisi i¢in oral fosfomisin kullanimi {izerine yapilan retrospektif bir caligmada, ayn1
organizma tarafindan kalicilik veya niiks ile tanimlanan % 55'lik bir tedavi basarisi
gbstermistir (35). 204 CID idrar izolatinda yapilan son bir arastirmada, genis
spektrumlu B laktamaz iireticileri olan E. coli'de Klebsiella spp'den daha diisiik oranla
(% 21,6 ve % 19) fosfomisine karsi genel bir direng bulunmustur. Gene bu ¢aligmada
dikkate deger derecede izolatlarda sirasiyla % 83,3 ve % 63,7 oraninda
florokinolonlara ve TMP-SMP'ye direng saptandi (36). Ayaktan tedavi gbren genis
spektrumlu B laktamaza direncli iist I'YE’li hastalarda basamakl terapi (step-down
therapy) tedavisi olarak oral fosfomisinin, intravendz ertapenem ile karsilastirildig
klinik bir retrospektif kohort arastirmasinda, iki grupta da benzer sonuglar elde
edilmig, dstiinlik kaydedilmemistir (37). Nitrofurantoin, Amerika Birlesik
Devletleri'nde 2001-2010 yillar1 arasinda izole edilen ayakta tedavi géren CID E. coli

hastalarinda tutarli bir antimikrobiyal aktivite sergilemistir.Pan duyarlilik (pan-
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susceptibility) 2001 yilinda %52,1'den 2010'da % 42,0'ye diismesine ragmen,
nitrofurantoine direng¢ 2010'da sadece % 2.1 olarak bulunmustur (38).

CID iiropatojen iizerinde bes oral ajanin (fosfomisin, nitrofurantoin, TMS,
siprofloksasin ve ampisilin dahil) in vitro etkinligini degerlendiren bir arastirmada,
fosfomisin ve nitrofurantoinin, sirasiyla genis spektrumlu B laktamaz {ireten
bakterilere karst % 96,7 ve % 76,7 duyarliliga sahip en aktif ilaglar oldugu
gosterilmistir (39). Fosfomisin ve nitrofurantoin kullaniminin  kisithiligi, doku
penetrasyonu eksikligidir. Bu nedenle CID bakterileri kaynakli IYE’ler icin
karbapenemler ve karbapenem, aminoglikozit ve polimiksin kombinasyonlu terapiler
tercih edilir (40). Beta laktamaz/Beta laktamaz inhibitor’lerinin rolii tartigmalidir.
Piperasilin-tazobaktam, duyarli genis spektrumlu beta laktamaz iireten bakterilere ve
daha az ciddi enfeksiyonlara karsi karbapenem koruyucu bir segenek olarak
diistiniilebilir (41). Bununla birlikte, yeni kombinasyonlar mevcuttur. Kompleks
[YE'lerin tedavisinde = seftolozan-tazobaktam ve seftazidime-avibaktam son
zamanlarda onaylanmistir (42)

Seftolozan, P. aeruginosa ve Enterobacteriaceae dahil olmak lizere gram
negatif patojenlere karsi etkinligi arttirilmig yeni bir sefalosporindir. Tazobaktam
ilavesi, sinif A ve C genis spektrumlu beta laktamaz iireten Enterobacteriaceae'ye kars1
aktivite gosterir, ancak metalo-B-laktamazlara, K. pnémoni karbapenemazlara veya
baskalarma karsi aktivite gostermez. Seftolozan-tazobaktamin aktivite spektrumu
ayrica streptokok tiirlerini ve Bacteroides fragilis'i igerir, ancak Staphylococcus spp.
ve diger gram negatif anaeroblara karsi kapsayiciligi smirhidir (42). Avibaktam,
Ambler A, C ve baz1 D sinif B-laktamaz iireten mikroorganizmalara kars: seftazidimin
in vitro etkinligini geri kazandiran yeni bir f-laktamaz inhibitoriidiir; bununla birlikte
Metallo-p-laktamazlara kars: aktif degildir._(43)

Seftazidim&avibaktam kalitesinin seftazidim&dropinem ikilisine gore disiik
oldugu faz Il klinik denemelerinde gosterilmistir (43). Bu yeni Karbapenem koruyucu
kombinasyonlarin, diren¢  gelisimini  smirlayan  antimikrobiyal  yonetim

programlarinda akillica kullanilmasi gerekmektedir.

2.2. ASEMPTOMATIK BAKTERIURI
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Asemptomatik bakteriiiri {iriner sisteme ait enfeksiyon belirti ya da bulgular
olmayan bir bireyde anlamli bakteriiiri olmasidir. Anlamli bakteriiiri, aseptik olarak
alman idrarda tiretral kontaminasyonu ekarte edecek sayida bakterinin iiretilmesidir.
Bu say1 mililitrekiipte en az 10° CFU (colony forming unit) bakteridir. Asemptomatik
bakteriiiri tanimi kadin, erkek ve kateterli kisilerde farklidir. Kadinlarda; 24 saat ara
ile uygun olarak alinan 2 orta akim idrar érneginde ayni bakterinin > 10 CFU/mL
iiremesi olarak tanimlanir. Erkeklerde kontaminasyon olasilig1 daha diisiik oldugu i¢in
tek bir orta akim idrarinda > 10° CFU/mL aym bakteri {iremesi tam icin yeterli iken,
kateterli erkek veya kadinlarda ayni mikroorganizmanin > 105 CFU/mL iiremesi
anlamli kabul edilir. Kateterli hastalarda iiretral kontaminasyon riski daha diisiik
oldugu i¢in daha az sayida liremeler anlamli olmaktadir (5,6).

2.2.1. Etiyoloji

Bakterinin fimbrial adezinleri liriner mukozaya yapisip enfeksiyonu baslatma
yetenegine sahiptirler. Bazi bakterilerde bu fimbrial yetenek azalmistir. Bu nedenle
klinik sistit ve pyelonefrit olusturmazlar. Yine bazi viriilans1 azalmis bakteriler de
asemptomatik bakteriiiriye sebep olabilirler. Ayrica konagin immiin yaniti da
asemptomatik bakteriiiri patogenezi ile iliskili olabilir. Cocuklarda yapilan bir
aragtirmada asemptomatik bakteriiirisi olanlarda nétrofil Toll-like reseptor 4 (TLR4)
seviyesinin ayni yas grubundaki saglikli gruba gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Yine TLR4’iin farelerde E. coli’ye karst mukozal savunmada rol oynadig
bulunmustur (6,44).

Bunlarin yaninda 6zellikle yaslilarda bakteriiiri insidansinin geng eriskinlerden
fazla olmasinin birtakim kolaylastirici faktdrlerle iligkili oldugu bilinmektedir. Bunlar;

- Erkeklerde prostat hipretrofisine bagli obstruksiyon ve bakterisidal prostat
sekresyonlarinin azalmasi

- Postmenopozal kadinlarda vajinal kolonizasyonu oOnleyen hormonlarin
azalmasi ve perineal kirlenme

- Heriki cinste néromuskuler hastaliklar nedeniyle mesane disfonksiyonu ve bu
nedenle artmis genitotiriner alet kullanimi

Prezervatif sonda kullanan hastalarda bakteriiiri insidansi %87 iken, uzun
stireli foley sondali hastalarda bakteriiiri kaginilmazdir.

2.2.2. Epidemiyoloji
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Asemptomatik bakteriiiri siklig1 yasla birlikte artar. Seksen yagin iistiindeki
kadinlarda >%20 iken erkeklerde %6-15 oraninda rastlanir. Gebe olanlarda %2,
olmayanlarda %7 sikliktadir. Genellikle gen¢ saglikli kadinlarda asemptomatik
bakteriiiri gegicidir ve birka¢ hafta siirer. Geng erkeklerde ise olduk¢a nadirdir.
Diyabetik kadinlarda olmayanlara oranla 3 kat daha sik olup %8-14 arasinda
rastlanmaktadir. Erkekler arasinda bodyle bir fark yoktur (6,44).

2.2.3. Tedavi

Asemptomatik bakteriiiri sadece gebeler ve {iriner girisim yapilacak hastalarda
tedavi edilmelidir. Gebeligin 6zellikle 2 ve 3. trimesterlerinde vezikoiireteral refli
nedeniyle piyelonefrit riski artmaktadir. Ayrica erken dogum ve diisiitk dogum agirlikl
bebek gelisimi de semptomatik bakteriiri ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle
gebeligin 12-16 haftalarinda asemptomatik bakteriiiri taramas: yapilmali ve varsa
tedavi edilmelidir. Sonrasinda idrar kiiltiirleri ile takip edilmeli, eger ikinci bir
asemptomatik bakteriiiri tespit edilirse gebelik sonuglanincaya kadar profilaksi
verilmelidir (44).

Asemptomatik bakterilirisi olan ve iirolojik girisim yapilacak hastalarda da
olas1 bir mukozal kanama sonucu gelisebilecek bakteriyemiyi 6nlemek amaciyla
tedavi edilmesi Onerilmektedir. Cocuklarda da piyelonefrit gelisimini 6nlemek
amacityla asemptomatik bakteriiirinin tedavi edilmesi 6nerilmektedir. Bununla birlikte
bdyle bir tarama yapma konusunda tartismalar devam etmektedir (6).

2.2.1. Kimler Tedavi Edilmeli

Gebe olmayanlar, premenapozal kadinlar, diyabetik hastalar, yaslilar, spinal
kord hasar1 olan veya iiriner kateteri olanlarda asemptomatik bakteriiiri taramasi
yapilmamali, tedavi edilmemelidir. Piylirinin asemptomatik bakteriiiriye eslik etmesi
durumunda antibiyotik tedavi endikasyonu yoktur. Bu hastalara uygulanacak tedavi
maliyetinin artmasi, yan etkilerin goriilmesi ve direngli suslarin segilmesine yol
agmaktadir (21).

Asemptomatik bakterilirisi olan kadinlarda semptomatik {iriner sistem
enfeksiyonu riski artmistir. Buna ragmen bu kisilerin tedavi edilmesi semptomatik
enfeksiyon gelisme riskini azaltmamakta veya tekrarlayan asemptomatik bakteriiiri

ataginin 6niine gecememektedir (21).
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Randomize kontrollii ¢aligmalar asemptomatik bakteriiirili yaslilara
antimikrobiyal tedavi vermenin mortaliteye etkisi olmadigini géstermektedir. Ayrica
yapilan ¢alismalarla mesane yikama teknigi ile bakterinin siklikla bobrekte lokalize
oldugu anlasilmis, antimikrobiyal tedavi ile idrarin steril hale getirilemeyecegi
anlastlmustir.

Ancak genel durumu bozulan ve bakteriiirisi olan ileri derecede yasli hastalar
icin asemptomatik bakteriiiri tanimi kullanilamaz. Yagh hastalarda triner sistem
enfeksiyonu, ates olmaksizin sadece mental durum degisikligi ile seyredebilir.
Bakteriiirisi olan ve septik tablo ile gelen hastada bagka bir enfeksiyon odagi

bulunamazsa iirosepsis tedavisi verilmelidir (21,44).

2.3. URINER SISTEM ESER ELEMENT METABOLIZMASI

2.3.1. Eser Elementler Hakkinda Genel Bilgi

Kobalt (Co), bakir (Cu), krom (Cr), demir (Fe), flor (F), iyot (I), mangan (Mn),
molibden (Mo), nikel (Ni), selenyum (Se), silisyum (Si), kalay (Sn), vanadyum (V) ve
¢inko (Zn) gibi 14 eser element insan organizmasi i¢in esansiyeldir.

Eser elementler yasam i¢in esansiyel inorganik elementlerdir. Eksik alindig:
zaman islev bozuklugu olusturan ve sadece fizyolojik dozlarda bu bozuklugu dnleyen
veya iyilestiren element eser element olarak kabul edilir. Eksik alimlari yetersizlik
hastaliklarina neden olur. Eser elementler igin temel alinan unsur, siklikla bir enzimin
pargasi veya aktivatorii olarak metal igeren metalloenzim olmasidir (45,46).

Hem belirli kimyasal iglevler hem insanlarda eksiklik belirtileri yalniz yedi eser
element icin bilinir. Bunlar Fe, Zn, Cu, Co, I, Mo ve Se. Insanlarda Cr ve Bor (B)
etkinligi tamimlanmis fakat bunlarin kimyasal islevleri biitliniiyle agiklanmamustir.
Mn’in esansiyel fonksiyonlar1 tanimlanmustir. Buna kargin, insanlarda bu elementin
eksikliginin belirtileri agiklanamamustir.

Diger eser elementler, nikel, silikon, vanadyum, arsenik, brom, kadmiyum,
kursun, stronsiyum ve kalay da insanlar igin esansiyeldir. Lityum ve flor da yararl
farmakolojik 6zellikleri olan iki eser elementtir (47). Magnezyum ise viicutta en bol
bulunan dordiincii katyon, hiicrede Potasyum’dan sonra en bol bulunan ikinci katyon
oldugundan teknik olarak bir eser element degildir. Fakat bununla beraber

magnezyum, eser element olarak kabul edilir. Hiicre i¢i konsantrasyonu, hiicre dist

32



konsantrasyonunun yaklasik on kati kadardir (45). Diger kadmiyum (Cd), civa (Hg),
kursun (Pb) ve talyum (Tl) gibi esansiyel olmayan elementler baglica toksik
olmalariyla bilinirler. Bununla birlikte esansiyel eser elementler bile yiiksek dozlarda
toksik olurlar (46,47).

Bobrek yetmezliginde eser elementlerin potansiyel klinik Onemleri son
zamanlarda yeniden gozden gegirilmistir (48). Eser element bozukluklar: tireminin bir
sonucu olabilir. Uremi arastirmalarinda eser elementlerin kantitatif tayini kritik dnem
tagimaktadir. Eser elementler viicutta ¢ok diisiik konsantrasyonlarda olduklarindan
ornek toplamasinda, hazirlanmasinda ve Olgiimiinde ¢ok dikkat edilmeli ve
kontaminasyonu engellemek i¢in 6zen gosterilmelidir (49).

Eser element metabolizmasi azalan bobrek fonksiyonu, metabolik dengenin
degisimi, 6zel diyet, ilagh tedavi ve bobrek yetmezliginde SRRT’den etkilenebilir.
Cogu element metabolizmas: bozukluklart SRRT’ne giren ve girmeyen tiremik
hastalarda benzer sekilde goriilmekte ancak bu bozukluklar SVVHD hastalarinda daha
siddetli bir bicimde ortaya ¢ikmaktadir. Nitekim uzun dénem SVVHD hastalarinda
cesitli eser element anormallikleri olustugu bildirilmistir (50). Eser elementlerin asir
miktarda birikmesi veya tiikenmesi; renal fonksiyon bozukluklari, kardiyovaskiiler
hastaliklar, immiin savunma, anemi, kanser riskinin artmasi ve kemik hastaliklart gibi
klinik durumlarda anlamli olabilir. Saglikli bireylerde eser element konsantrasyonu ve
metabolizmasi hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktayken, ABY’de eser elementlerin
fizyolojisi hakkinda ¢ok daha az bilgi bulunmaktadir.

Renal yetmezlik derecesi eser elementlerin plazma ve serum
konsantrasyonlarinin belirlenmesinde dnemli bir faktordiir. Renal yetmezlikte azalmis
eser element miktar1 genellikle uygulanan hemodiyaliz, hemofiltrasyon ve
hemodiyafiltrasyon yontemleri sirasindaki kayip ve driner kayip nedeniyle
olusmaktadir. Bu sekildeki hastalar eser element ile olusan diyalizat kontaminasyonu
veya tedavi boyunca olusan eser element kayb1 ve idrarda atilimin azalmasi nedeniyle
eser element yetersizligi veya gelisen toksisite nedeniyle daha biiyiik riske sahiptirler.
Protein kisitlamasina maruz kalan SDBY (Son dénem bobrek yetmezligi) hastalarinda
gelisen Zn veya Fe azalmasi ile risk altindadirlar (49,51).

2.3.1.1. Cinko (Zn)
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Viicut gelisimi i¢in son derece 6nem tasiyan bir eser element olan ¢inko,
ozellikle fetiisiin gelisiminde ve kiigiik gocuklarin beslenmesinde oynadigi rol ile goze
carpar. Ciinkii bu element hiicredeki genetik madde olan DNA'nin olusumu igin
gereklidir. Viicutta demirden sonra en yiiksek miktarda bulunan elementtir ve 70 kg’
lik bir yetiskin viicudunda 1,4 — 2,3 g arasinda bulunur. Cinko, ozellikle prostat,
sperma, karaciger, bobrek, retina, kemik, kas gibi dokularda ve viicut sivilarinda
yiiksek oranda bulunmaktadir (52).

Eritrositlerdeki ¢inko icerigi plazmaya nazaran yaklagik 10 kat daha fazladir.
Bunun sebebi karbonik anhidraz gibi ¢inko i¢eren enzimlerin varhigidir. Biyolojik
sistemlerde ¢inko yalnizca +2 degerliginde bulunur. Elektron diziliminde d orbitalinin
tam dolu olusu ekstra bir kararlilik kazandirir. “d” orbitalleri tam dolu olmayan demir,
bakir, mangan gibi diger geg¢is metalleri ile ¢inko arasindaki biyokimyasal
farkliliklarin  temeli budur. Cinko biyolojik indirgenme ve yiikseltgenme
fonksiyonlarina katilamaz. Cinko, organizmadaki yaklastk 300 enzim igin
vazgecilmez bir bilesendir. Insan metabolizmasinda ¢inko iceren &nemli
metalloenzimler; karbonik anhidraz, alkali fosfataz, RNA ve DNA polimeraz, timidin
kinaz, karboksi peptidaz ve alkol dehidrogenaz olarak sayilabilir. Cinko ayrica protein
sentezinde, genlerin yapisal ve enzimatik bazi reaksiyonlarmnda 6nemli rol oynar
(53,54).

Viicuda besin olarak alinan ginkonun ancak %20 — 30 oraninda organizma
tarafindan absorbe edildigi bilinmektedir. Yetigkinler icin giinliik normal ¢inko
gereksinimi 15 mg diizeyinde olup, findik ve ceviz tiirli yemisler, yumurta, sigir eti ve
karaciger zengin c¢inko kaynagi sayilabilecek besinlerdendir. Sebzeler ve tahil
iriinlerinden organizmaya ¢inko alim fitalatlar, seliiloz, hemiseliiloz ve diger lifli
yapilarin varligindan dolay1 engellenir. Ayrica yiiksek miktarlarda kalsiyum, fosfor,
demir ve bakir iceriginde ¢inko yararlanmasini negatif yonde etkiler. Cinkonun
biyoyararlanimina pozitif etki yapan bilesimler EDTA, lizin, sistein, glisin ve histidin’

dir (55).

Cinko, bagisiklikta olduk¢a 6nemli bir elementtir. Cinkonun ve enfeksiyonla
ilintili diger besin maddelerinin dagilimi, patojenlerin ulasilabilirligini sinirlayabilmek

icin bagisiklik yanitinda 6nemli bir unsurdur. Ayrica, ¢inkonun ana baglanma proteini
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olan albiimin, akut faz reaktani olarak enfeksiyon durumlarinda azaldigindan ¢inko

baglanma kapasitesinde azalmaya neden olur (56)

Cinko, kanin yapisinda % 60 — 70 oraninda albumin ile % 30 — 40 oraninda
o2-makroglobulin ile kiigiik bir miktar1 da transferrin ve serbest amino asitler ile
tasimir. Insanlarda ginko eksikligi ilk olarak 1960’11 yillarin baslarinda tanimlandi ve
¢inkonun spesifik metabolik etkileri aydinlanmaya bagladi (52,57). Cinkoya bagimli
klinik hastaliklarin kesfi, beslenmede ¢inkonun 6nemini gdsterir nitelikte olmustur.
Cinko eksikligi diinyada olduk¢a yaygin goriilen bir hastaliktir. Cinko eksikliginde
goriilen klinik o6zellikler biiyiime ve iskelet olgunlagmasinin gecikmesi olarak
saptanmustir. Yetersiz bilyiime, tat almada azalma ve geng eriskinlerde hipogonadizm
¢inko eksikligi ile tanimlanmistir. Cinko eksikligi ilerledik¢e klinik belirtiler bir
spektrum gosterir.

Deneysel olarak hafif ¢inko eksikligi olusturulan bireylerde oligospermi,
agirlik kaybi, hiperamonyemi ve diisiik etanol toleransi gozlenmistir. Orta derece
cinko eksikligi cocuklarda ve adolesanlarda biiyiime gecikmesi, erkeklerde
hipogonadizm, hafif dermatit, igtah kaybi, gecikmis yara iyilesmesi, anormal karanlik
adaptasyonuna sebep olmaktadir. Siddetli ¢inko eksikliginin belirtileri agirlik kaybi,
diyare, noropsikiyatrik bozukluklar, yineleyen enfeksiyon ve sonugta tedavi edilmezse
6liimii igerir. Klinik laboratuvarlarda ¢aligilan ¢inko testleri iki grupta yapilir. Birinci
grup Orneklerde ¢inko miktar: tayin edilir ve bu 6rnekler plazma veya serum, kan
hiicresi, idrar ve tiikiiriiktiir. Ikinci grupta ise ¢inkoya bagl metabolik fonksiyonlar test
edilir ve bunlar alkalin fosfat, karbonik anhidraz, niikleozit fosforilaz ve
riboniikleazdir. Bu ¢alismalar enzim aktivasyonu ol¢iimii temel alinarak yapilir
(58,59).

2.3.1.2. Bakir (Cu)

Organizmaya, bakir birgok yonden gereklidir. Bakir, biyolojik sistemlerde hem
+1 hem de +2 degerlikli bulunmaktadir. Bu temel 6zellik sayesinde bakir igeren
enzimler molekiiler oksijen ile baglanarak indirgenme—yiikseltgenme reaksiyonlarinda
yer alirlar (60).

Bakir elementi seruloplazmin, sitokrom c-oksidaz, lizil oksidaz ve tirozinaz

iceren birgok metalloenzimin en temel bilesenidir. Bakir demir metabolizmasinda da
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6nemli rol oynar. Bakir eksikligi demir absorbsiyonunu zayiflatir ve siddetli bakir
eksikligi anemi hastaligin1 beraberinde getirir. Plazma icerisinde bakir igeren bir
protein olan seruloplazmin plazma transferrine baglanmak suretiyle, ferroksidaz
aktivitesine sahiptir ve bu sayede ferrous (+2 degerlikli) demiri ferrik (+3 degerlikli)
demire yiikseltger (60).

Viicuda beslenme yoluyla alman bakir, bakir — albumin veya bakir — histidin
kompleksleri halinde karacigere taginir ve orada depo edilir. Karacigerden genellikle
seruloplazmin olarak salinir. Seruloplazmin, plazma i¢indeki toplam bakir miktarinin
% 95’1ni biinyesinde barmdirir. Karacigerden salinan bakirin hiicrelere aktarimi gesitli
enzimler vasitast ile olur. Organizmada bakirm taginmasi islevi seruloplazmin,
transkuprein, bakir — albumin ve bakir — aminoasitleri kompleksleri ile olur. Bakirdan
yoksun bir beslenme, zayiflik ve kan damarlar ile kemiklerde kirilganlik yol agar.
Miyelin kilifin olusumu da viicuttaki bakir miktarma bagimlidir. Bakir eksikligi
halinde, sinir sisteminde sinir impulslarinin geregi sekilde iletilememesine yol acan
bozukluklar ortaya ¢ikar. Bakir elementi viicudumuzu giinesin zarar verici mor Gtesi
isinlarindan da korur. Ciinkii rengini koyulastirarak deriyi mor Otesi 1sinlardan
koruyan melanin pigmentinin olusmasini saglayan enzimin bir pargasini da bakir
elementi olusturur. Bakir hemoglobinin olusumunda da énemli bir rolii vardir. Yiiksek
diizeylerde bakir da zehirleyici etki gostermektedir. Bu olgu halk dilinde "bakir ¢alig1"
adu ile bilinir (60,61).

Bakir elementi hemen hemen tiim gidalarda ve igme sularinda bulundugundan,
viicudumuzda bakirin emilim ve atilimi belirli bir diizen i¢inde yiiriir. Viicuttaki bakir
diizeyi, glinliik beslenmedeki bakir, molibden ve siilfat dengesine bagimlidir. Yetiskin
bir insan viicudunda bakir miktari, yaklagik 80—-150 mg arasindadir. Dokulardaki
konsantrasyonu 1,5-2,5 pg/g diizeyindedir. Karacigerde depo edilen bakir miktar
ortalama 30-50 pg/g kadardir. Asir1 bakir eksikliginde gesitli karaciger rahatsizliklari
gozlenmektedir. Kalp, beyin ve bobrek dokularinda da yiiksek miktarda
bulunmaktadir. Kas ve kemik dokularinda daha diisiik diizeylerde bulunurlar fakat bu
yapilarin genis kiitlelerinden dolay1 toplam bakir igeriginin % 50’sini igerirler (60).

2.3.2. Uriner Sistem Metabolizmasi

Literatiirde saglikli bireylerde eser element konsantrasyonu ve metabolizmasi

hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktayken, iiriner sistemde eser elementlerin fizyolojisi
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hakkinda ¢ok daha az bilgi bulunmaktadir. Literatiirde daha ¢ok akut ve kronik bobrek
yetmezligi olan, hemodiyalize giren hastalarda calismalar bildirilmektedir. Uriner
sistem enfeksiyonlar1 kaynakli eser element metabolizmasini inceleyen g¢alismalar
oldukga sinirlidir.

Eser elementler yasam igin esansiyel inorganik elementlerdir. Eksik alindig1
zaman islev bozuklugu olusturan ve sadece fizyolojik dozlarda bu bozuklugu 6nleyen
veya iyilestiren element olarak kabul edilir. Eksik alimlar yetersizlik hastaliklarina
neden olur. Bobrek yetmezliginde eser elementlerin potansiyel klinik 6nemleri son
zamanlarda yeniden godzden gecirilmistir (47). Eser element bozukluklari renal
yetmezligin bir sonucu olabilir. Uremi arastirmalarinda eser elementlerin kantitatif
tayini kritik 6nem tagimaktadir (48).

Eser element metabolizmas1 azalan bdbrek fonksiyonu, metabolik dengenin
degisimi, 6zel diyet, ilagli tedavi ve bobrek yetmezliginde siirekli renal replasman
tedavilerinden (SRRT) etkilenebilir. Cogu element metabolizmasi bozukluklart
SRRT’ne giren ve girmeyen iiremik hastalarda benzer sekilde goriillmekte ancak bu
bozukluklar siirekli vend-vendz hemodiyaliz (SVVHD) hastalarinda daha siddetli bir
bicimde ortaya ¢ikmaktadir (49).

Renal yetmezlik derecesi eser elementlerin plazma ve serum
konsantrasyonlarinin  belirlenmesinde 6nemli bir faktordiir. SRRT’leri goren
hastalarin eser elementlerindeki degisiklikler tedavinin sekline gore farkli olabilir.
Renal yetmezlikte azalmis eser element miktar1 genellikle uygulanan hemodiyaliz,
hemofiltrasyon ve hemodiyafiltrasyon yontemleri sirasindaki kayip ve iriner kayip
nedeniyle olusmaktadir. Bu sekildeki hastalarda eser elementler diyalizatta
kontaminasyona neden olmaktadir. Tedavi boyunca ,idrarda atilimin azalmasi
nedeniyle eser element yetersizligi veya olusacak toksisite sonucu daha biiyiik riske
sahiptirler (48,50). Eser elementlerin asirt miktarda birikmesi veya tiikenmesi; renal
fonksiyon bozukluklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, immiin savunma, anemi, kanser
riskinin artmast ve kemik hastaliklar1 gibi klinik durumlarda anlamli olabilir.
Arastirmalar, konservatif tedavi, uzun siireli hemodiyaliz veya siirekli ayaktan periton
diyalizi ile tedavi edilen kronik bébrek yetmezligi olan eriskin hastalarda farkli eser

elementlerin kan seviyelerinde degisikliklerin oldugu gosterilmistir (62,63).
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2.3.3. Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda Eser Elementler Metabolizmas ve
ilgili Arastirmalar

Literatlirde agir metallerin asemptomatik bakteriiirili hastalardaki durumunu
ortaya koyan ¢aligma say1si son derece sinirlidir. Bu konuda belirgin bir bilgi eksikligi
gbze carpmaktadir. Bugiine kadar asemptomatik bakteriiiri hastalarda agir metal
diizeyini aragtiran bir arastirmaya ulasamadik. Iste bu arastirma ile ilk kez
ASB!lilerdeki iiriner agir metal diizeyinin arastirilmasi amaglanmisgtir.

Mikroorganizmalar, viriilans mekanizmalar1 yardimiyla konak savunmasini
engelleyerek iiriner sistem enfeksiyonunu olusturmaktadir (1,3). Bu zorlu siiregte
bakteriler ilgili viriilans mekanizmalarini ve yasam formlarimi idame ettirebilmek
amaciyla demir, magnezyum, manganez, nikel, ¢cinko ve kobalt gibi kritik enzimler
igin kofaktor olarak gorev yapan gesitli metallere ihtiyag duymaktadir. Uropatojenlerin
gosterdigi ana viriilans ozellikleri, esansiyel metalleri konak¢idan temin etme ve
toksik metalleri saliverme dongiilerini igermektedir (4). Enfeksiyon gelisiminde
konakgi-patojen arayiiziinde, esansiyel metallerin kullanimi noktasinda yogun bir
rekabet olusur. Organizmanin ana metalleri ayirmasi, serbest metallerin
biyoyararlanimlarini sinirlayan yiiksek afiniteli metal baglayict proteinler iiretmesi
(6rnegin: lipokalin) in vivo olarak patojenlerin biiylimesini bozmakta ve bakteriyel
biiylimenin engellenmesi agisindan etkili bir strateji sunar. Konak¢1 metal baglayici
proteinleri, enfeksiyona karsi dogal immiin tepkinin ayrilmaz bir parcasi olan besinsel
immiinitenin olumlu uyaricisidirlar. Bununla birlikte, patojenler, bu mekanizmalari
engelleyebilmek icin spesifik sistemler gelistirmistir. Baz1 goriisler [YE'de yer alan
beslenme bagisiklik mekanizmalarimin daha iyi anlagilmasinin, {iropatojenlerle,
ozellikle antibiyotiklerle tedaviye cevap vermeyenlerle miicadele etmede faydali
olacagii vurgulamaktadir (4).

Coklu iiropatojenik E. coli (UPEC) suslarinin dizilim genomlar1 ve molekiiler
epidemiyoloji ¢alismalari, UPEC'deki salmoselin, yersiniabactin, aerobactin ve heme
reseptorleri prevalansinin, E. coli'nin fekal kommensal suslarina kiyasla daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur (64-66). Coklu Fe alim sistemleri, hastalarda IYE
sirasinda ve bir fare modelinde deneysel enfeksiyon sirasinda UPEC'de en fazla

eksprese edilen genler arasinda oldugu gésterilmistir (66—68).
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Cul +, Ni2 +, Zn2 + ve Mn2 + tagmimina dahil olan genlerin, enfeksiyon
sirasinda UPEC'de yiiksek oranda aktif oldugu gosterilmistir. UPEC’de Cul + transfer
genlerinin IYE sirasinda idrar ex vivodaki kiiltiire kiyasla yiiksek oranda aktivite
oldugu goriilmiistiir (66). Spesifik olarak, Bakir Baglayic1 enzim sistemlerinin, akut
IYE sirasinda Cu detoksifikasyonunda rol aldig1 diisiiniilmektedir. Mn2 + ve Fe2 +
demir aliminda yer alan genlerin, sitABCD, idrarda ve enfeksiyon sirasinda yiiksek
oranda eksprese edildigi goriilmektedir (67).

Zn2 +, memeli konakeilart igindeki sinirli bir konsantrasyonda bulunan bir
baska temel elementtir ve beslenme kaynakli bagisikligin effektorleri tarafindan salinir
(69). UPEC'de ZnuACB (ABC tastyict) ve ZupT olmak iizere iki ayr1 Zn2 + transfer
sistemi bulunur. ZnuACB, Zn'ye 6zgii bir tastyict olsa da, ZupT, Zn'ye ek olarak Co,
Fe2 + ve Mn2 +'1 da tastyabilir (69). ZnuACB sistemi ayrica, in vitro ve in vivo olarak
P. mirabilis'te Zn alimina katkida bulunur. Genel olarak, ZnuACB sistemi tarafindan
Zn2 + alimi, hem UPEC hem de P. mirabilis'le ilgilidir.

Genel olarak nétrofillerde bulunan bir protein olan Kalprotektin, besinsel
bagisiklik sisteminin bagka bir efektoriidiir. Kalprotektin, her iki bakteri iiremesi i¢in
gerekli metaller olan Mn2 + ve Zn2 + 'y1 selatlar. Deneysel IYE sirasinda mesanede
ve bobreklerde S100A8 ve A9 kalprotektin alt birimleri daha yiiksek diizeyde
bulunmustur. Nétrofiller, bakteriyel IYE'ye karsi savunmada birincil oyuncular
oldugundan ve IYE sirasinda kalprotektinin indiiklenmesi nedeniyle, kalprotektinin
IYE'ye kars1 korumada rol oynadig1 tahmin edilmektedir (69,70).

Cu ve heme, E. coli'nin i¢ zarmda bulunan sitokrom bo terminal oksidazin
(CyoABCD) katalitik ¢ekirdegini olusturur. Hiicresel Cu normal seviyeleri agtiginda,
Cu, 6zellikle de bakir formunda (Cu +), son derece toksik bir biyosit gorevi goriir (70).
Cu +, Fenton reaksiyonu yoluyla asir1 reaktif hidroksil radikalleri iiretebilir ve dalli
zincirli amino asitlerin tiretiminde rol alan demir-siilfiir kiimelerine zarar verebilir ve
dehidratazlart etkisiz hale getirebilir. E. coli normal hiicre i¢i bakir seviyelerini
korumak i¢in CopA, CueO ve CusCFBA gibi 6zel akis sistemleri ve Cu-algilayict
diizenleyici proteinler CueR ve CusRS kullanmaktadir (72).

Bir E. coli copA mutanti, hiicre i¢i dldiirmeye karsi oldukg¢a hassastir ve bu
fenotip, oncelikle Cu'nin fagozom igine ATP7A aracili taginmasina baglidir (73).

Hasta orneklerinden elde edilen UPEC transkriptomu, saglikli goniillillerden alinan
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idrardaki kiiltiire kiyasla, Cu efflux sistem genlerinin, 6zellikle Cus sistem genlerinin,
IYE sirasinda spesifik olarak eksprese edildigini ortaya koymustur (66). Bu
aragtirmada IYE baglamindaki énemini anlamak igin idrar 6rneklerinde Cu diizeyleri
dlgiilmiis ve bakirin, saglikli kontrollere kiyasla (59 + 14 nM), IYE olan hastalarda
(287 + 77 nM) idrarda daha yiiksek seviyelerde bulundugu saptanmustir (66). Ayrica,
icme suyunda Cu takviyesinin mesane ve farelerin idrarindaki UPEC yiikiinii azalttig
kaydedilmistir (66). Birlikte degerlendirildiginde, bu sonuglar UPEC'in Cu aracili
6ldiiriilmesinin idrar yollarinda UPEC biiyiimesini 6nlemeyi amaglayan dogal bir
bagisiklik mekanizmasi oldugunu géstermektedir.

Bir¢ok aragtirmada, bagimsiz olarak, Fe3 +, Zn2 + ve Ni2 + ve Cu + transfer
yeteneginin, idrar yolunun basaril bir sekilde kolonizasyonu igin kritik 6neme sahip
oldugu gosterilmistir. UPEC olmayan patojenlerde IYE patogenezindeki bu transfer
sistemlerinin rolii ise ilgi ¢ekmektedir. Bir bagka ilging alan ise, enfeksiyon sirasinda
patojenlerde metal homeostazindaki degisikliklerin, bitylime bozuklugundan bagimsiz

olarak virtilansi etkileyip etkilemedigini degerlendirmek olacaktir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Bu caligma Ocak 2018-Subat 2019 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran IYE veya asemptomatik bakteriiirisi tanist

konmus toplam 180 hastada gercgeklestirilmistir.
3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Arastirma evrenini Ocak 2018-Subat 2019 tarihlerinde Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran ve IYE veya asemptomatik bakteriiirisi
tanist konulan hastalar olusturmaktadir. Arastirma karsilastirma grubu olan
tanimlayici tipte bir epidemiyolojik ¢calisma olmasi yoniiyle, kesitsel arastirmalar gibi
evreni temsil amaci giidiilmemis ve temsili 6rneklem se¢ilmemistir. Bununla birlikte
aragtirmada yapilacak istatistiksel testlerde gruplar arasi karsilastirmalarda var olan

farki saptayabilmek igin, ilgili test ve ¢alismanin giicli (power) %90 ve iizeri olacak
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sekilde hesaplanan yeterli 6rneklem sayisi 172 kisi olup, aragtirmaya 180 kisi dahil

edilmesi bakimindan, yeterli 6rneklem sayisina ulagilmisgtir.
3.3. Arastirma Tipi ve Degiskenleri
Arastirmada IYE pozitif ve ABU pozitif hasta gruplarinda;
- cinsiyet ve yas ozellikleri
- mobilize durumu ( ayaktan veya yatan hasta )
- idrarda nitrit, 16kosit, protein, glikoz, kan, GSBL pozitifligi ile
- idrarda bakir ve ¢inko diizeyleri karsilastirilmstir.
3.4. Arastirmaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Arastirmada ana g1kt olarak IYE pozitif ve ABU pozitif hastalarda idrarda

¢inko ve bakir diizeylerinin karsilastirilmasi amaglanmigtir. Buna gore;
v llgili tarihlerde bagvuru yapan ve IYE veya ABU tanis1 konan
v Asemptomatik bakteriiirisi tespit edilenlerde antibiyotik heniiz baglanmamsg
v 18 yas ve lizeri gebe olmayan
v Arastirmaya katilmaya goniillii hastalar
caligmaya dahil edilmistir.
3.5. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Aragtirmada veri kaynagi olarak tez sahibi arastirmaci ve ilgili 6gretim iiyesi
danigmanliginda literatlir dogrultusunda hazirlanan bir veri formu kullanilmistir.
Ayrica hastalardan alinan idrar kiiltiiri (uygun saklama ve tasima kosullarinda)
mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢alisildi. .Steril tiiplere idrarda bakir ve ¢inko diizeyini

6lgmek icin alinan numuneler - 80 derecede enfeksiyon kliniginde muhafaza edildi.

Asemptomatik bakteriliri saptanan hastalarin ¢ogu iirolojiye bagvuran iirolojik
girisim dncesi alinan idrar kiiltiiriinde iiremesi olan hastalardi..Idrar kiiltiiriinde {ireme
olan hastalardan antibiyotik baglamadan &nce idrar 6rnekleri alind: . 90 tane idrar yolu
enfeksiyonu 90 tane asemptomatik bakteriiirili hastadan olmak tizere toplam 180 adet
numune toplandi .Idrarda bakir ve ¢inko diizeyleri Sakarya Universitesi Fen Edebiyat

Fakiiltesi Kimya Bolimii Enstriimental Laboratuvarinda Mass spektrometri cihazinda
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calisildt ve sonuglar 6nce Microsoft Excel dosyasina sonrasinda da .sav uzantili SPSS

dosyasina aktarildi. Caligma analizleri de en son bu dosya lizerinden gergeklestirildi.
3.6. Verilerin Analizi

Veri analizlerinde SPSS 23.0 (IBM) paket programi kullanilmistir.
Tanimlayic1 istatistiklerin olusturulmasinda sayi, yilizde, minimum, maksimum,
ortalama, ortanca, standart sapma gibi ortalama merkez ve yaygimlik 6lgiitlerinden
yararlanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkin saptanmasinda Fisher’in
kesin testi kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik
(Shapiro-Wilk) ve gorsel olarak (histogram) test edilmis ve normal dagilim kuramina
uyan bagimsiz degiskenler arasindaki farkin saptanmasinda Student t testi
kullanilmistir. Calismada istatistiksel olarak p degerinin 0,05'in altinda olmasi anlaml

kabul edilmistir.
4.1.7. Arastirma insan giicii ve biitcesi

Arastirma tez sahibi yiiksek lisans 6grencisi tarafindan ilgili ogretim iiyesi
danigsmanliginda planlanmis, verilerine erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline

getirilmigtir.

Arastirma igin etik kurul onay1 T.C. Saghik Bakanligr Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’ndan, kurumsal izinler ise ilgili baghekimlikten alinmstir (20.06.2018
tarih ve 06 sayili Etik Kurul Karari1). Arastirma verileri sadece bilimsel arastirma
amaciyla kullanilacak ve hastalara ait tanimlayici bilgiler gerek arastirma raporunda

gerekse tigiincii sahis ve kurumlarla paylasilmayacaktir.
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4. BULGULAR

Tablo 1°de IYE pozitif ve ABU pozitif hastalarda cinsiyet, mobilize durumu
ve bazi TIT 6zellikleri karsilastirilmistir. Buna goére gruplar arasinda cinsiyet ve
mobilizasyon durumu arasinda anlamli bir fark saptanmustir (p<0,01). IYE pozitif
grupta kadinlar ve yatan hasta siklig1, ABU pozitif grubuna gére anlamli diizeyde daha
yiiksektir. Ayrica caligmada gruplar arasinda TIT LEU ve protein pozitiflikleri

arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,01).

IYE pozitif hastalarda TIT LEU ve protein pozitifligi sikligi, ABU pozitif
grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek tespit edilmistir. Aragtirmada gruplar
arasinda TIT nitrit, glukoz ve kan pozitiflikleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamh

bir fark kaydedilmemistir (p>0,05).

Tablo 1. IYE pozitif ve ABU pozitif hastalarda cinsiyet, mobilize durumu ve bazi TIT

ozeliklerinin karsilagtiritlmasi

GRUPLAR
IYE (+) ABU (+)

Degiskenler Say1 % Say1 % XZ | p**
Cinsiyet

Erkek 34 37,8 53 58,9 8.0 <0,0

Kadin 56 62,2 37 41,1 ' 1
Mobilize Durumu

Ayaktan 4 44 52 57,8 59.7 <0,0

Yatan 86 95,6 38 42,2 ’ 1
TIT Nitrit Sonucu

Pozitif 26 28,9 23 25,6

Negatif 64 71,1 67 74,4 03 | 062
TiT LEU Sonucu
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** Ki-kare testi

Pozitif 79 87,8 65 72,2 6.8 <0,0

Negatif 11 12,2 25 27,8 ! 1
TIiT Protein Sonucu

Pozitif 53 58,9 25 27,8 177 <0,0

Negatif 37 41,1 65 72,2 ! 1
TIT Glukoz Sonucu

Pozitif 10 11,1 4 44

Negatif 80 88,9 86 95,6 28 | 010
TIT Kan Sonucu

Pozitif 51 56,7 45 50,0

Negatif 39 43,3 45 50,0 0.8 | 037
ESBL Sonucu

Pozitif 34 447 19 37,3

Negatif 42 55,3 32 62,7 0.7 | 0,40

IYE’li ve ABUli pozitif hastalarda yas, idrar Cu, idrar Zn ve idrar pH diizeyleri

Tablo 2’de verilmistir. Buna gore arastirmada gruplar arasinda idrar Cu ve Zn

diizeyleri agisindan istatistiksel anlamh fark elde edilmistir (p<0,01). ABU pozitif

hastalarda idrarda bakir ve ¢inko diizeyleri, IYE pozitif hastalara gére anlamli

derecede yiiksektir. Caligmada gruplar arasinda yas ve idrar PH diizeyleri agisindan

ise anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 2. IYE pozitif ve ABU pozitif hastalarda yas, Idrar Cu, Zn ve idrar PH

diizeylerinin karsilastirilmast

GRUPLAR
iYE (+) (n=90) ABU (+) (n=90)
t'k p*
Degiskenler Ort SS Ort SS9
Yas 66 17 64 16 1,0 0,32
idrar Cu (ppm) 0,041 0,046 0,088 0,133 -3,1 <0,01
idrar Zn (ppm) 0,58 0,40 1,21 1,39 -4,1 <0,01
TiT PH 6,18 0,65 6,08 0,50 1,2 0,25
*Student t testi
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5. TARTISMA

Aragtirmada gruplar arasinda cinsiyet ve mobilize durum arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmis (p<0,01) ve IYE pozitif grupta kadin ve yatan hasta siklig1,
ABU’lii gruba gére anlamli diizeyde daha yiiksek tespit edilmistir.

Kadinlarm, 6zellikle iirogenital sistemdeki anatomik farkliliklar nedeniyle, IYE'ye
erkeklerden daha fazla egilimli oldugu bilinmekte (1) ve kadin hastalarin %20’sinde 6
ay icerisinde tekrarlayan enfeksiyon gelismektedir (5,13). Eriskin erkeklerde ise
bakteriiiri prevalansi oldukca distiktiir (%0,1 veya daha az). Yasli erkeklerde prostat
hastaliklarina bagli olarak bu oran yiikselmektedir. Altmus bes yas ilizeri kadinlarin en
az %20’sinde, erkeklerin ise %10’unda asemptomatik bakteriiiri vardir. Geng
kadinlarda bakteriiiri riski 30 kat fazlayken, 65 yasindan sonra bu oran dramatik olarak
degismekte, kadin/erkek orani giderek azalmaktadir (5,12,13). Aragtirmamizda
hastalarimizin yarisindan fazlasinin 65 yas ve iizeri olmasi ve bakteriiirinin genel
olarak kadinlarda goriilme sikligmin erkeklere gore daha yiiksek olmasi ve yasla
birlikte cinsiyetler arasinda goriilme oraninin azalmasi arastirma sonuglariyla
ortiismektedir.

Akut komplike olmayan piyelonefritte ve komplike TYE’de bulanti-kusmas1

olan, hipotansiyon, genel durum bozuklugu, sepsis, gebelik veya yaslilik gibi
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faktorlere sahip hastalar, hastaneye yatirilarak parenteral tedavi uygulanir(6).
Asemptomatik bakteriiiride ise sadece gebeler ve iiriner girisim yapilacak hastalarda
tedavi verilmekte ve gebe olmayanlar, premenapozal kadinlar, diyabetik hastalar,
yaslilar, spinal kord hasar1 olan veya iiriner kateteri olanlarda asemptomatik bakteritiri
taramasi ve tedavi dnerilmemektedir (21). Arastirmada IYE bulgulari olan grupta
hastaneye yatirilma sikhigmin, ABU’lii gruba gére anlamli diizeyde fazla olmasi,
giincel tedavi protokolleri agisindan beklenen bir durumdur.

Caligmada gruplar arasinda 16kositiiri ve proteiniiri arasinda da istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmus ve IYE pozitif hastalarda idrarda 16kosit ve protein pozitifligi
sikligi, ABU’lii gruba gére anlamli drecede yiiksek saptanmistir. Giincel IYE tan1 ve
tedavi rehberlerinde gerek IYE gerekse asemptomatik bakteriiirisi olan hasta
idrarlarinda piyliri pozitifligi yer almakta ancak asemptomatik bakteriiiri tanisinda
piyliri pozitifligi sartt bulunmamaktadir (74). ASB degisken derecelerde piyliri ile
iliskilidir (74). Ayrica piyiirisiz IYE s6z konusu olabilecegi gibi her IYE’li olguda da
piyiiri olmak zorunda degildir. Bununla birlikte IYE semptomu ve bakteriiirisi pozitif
olan olgularin hemen hepsinde piyiiri bulunmakta, bu iki bulgunun negatif oldugu
durumlarda ise genellikle piyiiri gériilmemektedir (75). Ulkemizde yapilan bir
aragtirmaya gore piyiiri pozitifliginin IYE tamsinda %78,8 sensitivite ve %81,5

spesifisiteye sahiptir (76).

Bobrek hastaligt bulunmayan olgularda piyiiri varligi, ozellikle semptomatik
hastalarda yiiksek oranda IYE’yi diisiindiiriir (77). Vij ve ark.’min diyaliz hastalarinda
yaptiklar1 arastirmada 16kosit sayis1 ile IYE siddeti arasinda bir korelasyon olmadig1
ancak piyiirisi olanlarin %70’inde kiiltiirde {ireme oldugu ve piyiirinin IYE tanis1 igin
iyi bir gosterge oldugunu raporlamislardir (78). Calismada IYE pozitif hastalarda
piyiiri sikligimin  ABU pozitif hastalara gére daha yiiksek olmasi, idrar yolu
enfeksiyonlarinda piyiirinin daha sik eslik etmesine bagli olarak literatiirle uyumlu ve
beklenen bir bulgudur.

Proteiniiri, idrar yolu enfeksiyonlarinda yaygindir. Hastalarda idrarda giinlik
(24 saatlik) protein atilimi iki gramin altinda olup, ii¢ gram veya {izeri atilimlar
glomeriiler hastalig1 diisiindiirmelidir. Alt idrar yolu enfeksiyonu olan olgularda ise

mikroskobik veya bazen makroskopik hematiiri gériilebilmektedir. Idrarin bikarbonat
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nedenli alkali hale gelmesi, artan proteiniiri ve glukoziiri bakterilerin, 6zellikle E.coli
patojenlerinin iiremesini kolaylastiran bir ortam saglar. (79,80). Arastirmada IYE
pozitif hastalarda idrarda protein pozitifligi sikhgimin, ABU pozitif gruptakilere gore
anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmus olmasi, IYE grubunda piyelonefritler gibi
proteiniirinin stk goriildiigli  patolojilerin  bulunmasindan  kaynaklandig1
distiniilmektedir.

Aragtirmada gruplar arasinda idrarda nitrit pozitiflikleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark kaydedilmemistir. Nitrit testi, birgok gram negatif bakteride
bulunan bakteriyel enzimdir. Nitrat rediiktaz enziminin varligim 6lgiiliir. Yanlis
pozitifler nadirdir, ancak o&zellikle nitrit negatif mikroorganizma kaynakl
enfeksiyonlarda, diisiik idrar pH durumlarinda, idrarda irobilinojen veya askorbik asit
varliginda, diisiik nitrath diyette, ditiretik kullaniminda ve idrarda az sayida bakteri
olmas1 durumunda yanlis negatifler % 10 ile % 30 arasinda degismektedir (81). Ayrica
standart esteraz ve nitrit testleri konsantre idrar drneklerinde (dansite>1020) daha az
duyarlidir. IYE tanisinda 16kosit esteraz ve nitrit testleri birlikte degerlendirildiginde
genelde %40-93 sensitiviteye ve % 98 spesifisiteye sahiptir (82-84). Yapilan bir
aragtirmada nitrit i¢in spesifisite % 100 bulunurken sensitivite % 45,2 bulunmustur
(76). Weinberg ve ark. lokosit sensitivitesini %92,7; spesifisitesini %94,1 saptarken,
nitrit pozitifliginin sensitivitesini %98,1; spesifisitesini %98,4 olarak raporlamistir
(85). Lohr ve ark. (86) ile Shaw ve ark. (82) da bu testlerin sensitivite ve spesifisite
degerlerini yiiksek saptadilar. Birgok ¢aligmada nitrit testinin pozitif kestirim
degerlerinin diisiik, negatif kestirim degerlerinin ise yiiksek oldugu kaydedilmistir.
Arastirmacilar idrar 6rneklerinin uygun kosullarda elde edilmesi ile idrar l6kosit ve
nitrit  testlerinin  birlikte kullanimmin  IYE tanisinda  kullamlabilecegini
belirtmektedirler (82,85,86). Arastirmada gruplar arasinda nitrit pozitiflikleri arasinda
anlamli bir fark saptanmamig olmasinin, nitiritin tek basina duyarliliginin diisiik
olmasindan ve her iki grupta da idrarlarda belirli diizeyde bakteriiiri bulunmasindan
kaynaklanmig olabilecegi diisiiniilmektedir.

Aragtirmada gruplar arasinda idrarda glukoz pozitiflikleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemekle birlikte, gruplardaki glukoziiri
siklig1 genel olarak disiiktiir. Diabetes mellitusta glikoziiri ve gebelik durumu bakteri

iremesini tesvik etmektedir. Yiiksek glukoz idrar konsantrasyonu, bagisiklik
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fonksiyonunu azaltir. Diyabetin siiresi ve ciddiyeti ve idrar retansiyonuna yol agan
olasi otonom noropatik etkisi, duyarliligin artmasindan sorumlu olarak tanimlanmig
faktorlerdir (87). Sasirtict bir sekilde, gliseminin derecesini ifade eden HbAlc, IYE
riski ile iligkili goriilmemektedir (87). Bakteriyel etiyolojinin kalitatif olarak ayni
olmasma ragmen, tip 2 diyabet hastalarmin tiropatojen direngli suslarla enfekte
olmalar1 ve IYE'lerin mesane ve bobrek amfizematoz hastaliklar1, bobrek apseleri ve
papiller nekroz gibi ciddi komplikasyonlarina maruz kalma olasiliklar1 daha yiiksektir
(88). Giincel tedavi rehberlerinde de IYE ve ABU’ye bagh glukoziiri sikligina atif
yapilirken, diyabetin {iriner sistem iizerindeki glukoziirik etkilerine vurgu
yapilmaktadir. Bununla birlikte literatiirde gruplar arasinda idrarda glukoziiri sikligini
karsilastiran aragtirmalara yurti¢i ve yurtdist ¢alismalarda rastlanilmamistir.

IYE olan ve ABU olan hastalar arasinda idrar Cu ve Zn diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmis ve ABU pozitif hastalarda idrarda bakir
ve ¢inko diizeyleri, IYE pozitif hastalara gore anlamh diizeyde daha yiiksek
saptanmustir. Literatiirde asemptomatik bakteriiirili hastalarda agir metallerin
durumunu ortaya koyan ve IYE gibi patoljilerle kiyaslama yapan calisma sayis1 son
derece simnirli olup, bu konuda belirgin bir bilgi eksikligi s6z konusudur. Ayrica
literatiirde asemptomatik bakteriiirili hastalarda ¢inko ve bakir gibi agir metal diizeyini
inceleyen bir ¢aligmaya rastlanmamig olmasi, ¢alismanin 6zgiinliigii ve gelecekte
yapilacak benzer arastirmalara kaynak saglamasi agisindan arastirmanin  giiclii
yonlerindendir.

Mikroorganizmalar, viriilans mekanizmalar1 yardimiyla konak savunmasini
engelleyerek iriner sistem enfeksiyonunu olusturmaktadir (1,3). Bakteriler yasam
formlarini idame ettirebilmek amaciyla demir, magnezyum, manganez, nikel, ¢inko ve
kobalt gibi kritik enzimler i¢in kofaktor olarak gorev yapan ¢esitli metallere ihtiyac
duyar. Bu siiregte iiropatojenler ana viriilans 6zellikleri yardimiyla, esansiyel metalleri
konakg¢idan temin etmekte ve toksik metalleri salivermektedir (4). Bu dongiiye
enfeksiyon siirecinde konakgt da dahil olarak konakgi-patojen arayiiziinde, esansiyel
metallerin kullanimi noktasinda yogun bir rekabet olusur. Organizmanin ana metalleri
ayirmasi, serbest metallerin biyoyararlanimlarini sinirlayan yiiksek afiniteli metal

baglayicit proteinler tiretmesi (6rnegin: lipokalin) in vivo olarak patojenlerin
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biiylimesini bozmakta ve bakteriyel biiyiimenin engellenmesi agisindan etkili bir
strateji sunmaktadir (4).

Literatiirde 6zellikle ¢oklu iiropatojenik E. coli (UPEC), P. mirabilis ve
Klebsiella pneumoniae suslarinda yapilan genomik ve biyokimyasal arastirmalarla,
agir metallerin TYE’da rolii anlasiimaya ¢alistimistir. Bazi arastirmalarda UPEC'deki
salmoselin, yersiniabactin, aerobactin ve hem reseptorleri prevalansinin, E. coli'nin
fekal kommensal suslarina kiyasla daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur (64—66).
Subashchandrabose ve ark.’ni IYE’li hastalarda ve farelerde yaptiklar arastirmalarda
coklu Fe alim sistemlerinin IYE sirasinda UPEC'de en fazla eksprese edilen genler
arasinda oldugu gosterilmistir (66—68). Ayrica bu ¢aligmalarda Cul +, Ni2 +, Zn2 +
ve Mn2 + taginimina dahil olan genlerin, enfeksiyon sirasinda UPEC'de yiiksek oranda
aktif oldugu gosterilmistir. UPEC’de Cul + transfer genlerinin IYE sirasinda idrar ex
vivodaki kiiltiire kiyasla yiiksek oranda aktivite oldugu goriilmiistiir (66). Ozetle
spesifik olarak, bakir baglayict enzim sistemlerinin, akut IYE sirasinda Cu
detoksifikasyonunda rol aldigi diisiiniilmektedir. Mn2 + ve Fe2 + demir aliminda yer
alan genlerin de, sitABCD, idrarda ve enfeksiyon sirasinda yiiksek oranda eksprese
edildigi goriilmektedir (67).

Cu ve hem, E. coli'nin i¢ zarinda bulunan sitokrom bo terminal oksidazin
(CyoABCD) katalitik ¢ekirdegini olusturur. Hiicresel Cu normal seviyeleri astiginda,
son derece toksik bir biyosit gorevi goriir (71). Cu +, Fenton reaksiyonu yoluyla asiri
reaktif hidroksil radikalleri iiretebilir ve dalli zincirli amino asitlerin {iretiminde rol
alan demir-siilfiir kiimelerine zarar verebilir ve dehidratazlar etkisiz hale getirebilir.
E. coli normal hiicre i¢i bakir seviyelerini korumak i¢in CopA, CueO ve CusCFBA
gibi o6zel akis sistemleri ve Cu-algilayic1 diizenleyici proteinler CueR ve CusRS
kullanmaktadir (72).

Bir E. coli copA mutanti, hiicre i¢i 6ldiirmeye karsi oldukga hassastir ve bu
fenotip, oncelikle Cu'nin fagozom igine ATP7A aracili taginmasina baghdir (73).
Hasta 6rneklerinden elde edilen UPEC transkriptomu, saglikli goniilliilerden alinan
idrardaki kiiltiire kiyasla, Cu efflux sistem genlerinin, 6zellikle Cus sistem genlerinin,
IYE sirasinda spesifik olarak eksprese edildigini ortaya koymustur (66). Bu
aragtirmada IYE baglamindaki énemini anlamak igin idrar érneklerinde Cu diizeyleri

dlciilmiis ve bakirin, saglikli kontrollere kiyasla (59 + 14 nM), IYE olan hastalarda
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(287 + 77 nM) idrarda daha yiiksek seviyelerde bulundugu saptanmistir (66). Ayrica,
icme suyunda Cu takviyesinin mesane ve farelerin idrarindaki UPEC yiikiinii azalttigi
kaydedilmistir (66). Birlikte degerlendirildiginde, bu sonucglar UPEC'in Cu aracilt
oldiirtilmesinin idrar yollarinda UPEC iiremesini azaltmayr amaglayan dogal bir
bagisiklik mekanizmasi oldugunu gostermektedir.

IYE’de konakgi-patojen arayiiziinde yapilan arastirmalarda ¢inko kullanim
noktasinda da yogun bir rekabet olustugu kaydedilmistir (69). UPEC'de ZnuACB
(ABC tagtyict) ve ZupT olmak iizere iki ayr1 Zn2 + transfer sistemi bulunmaktadir.
ZnuACB, Zn'ye 6zgii bir tagiyici olsa da, ZupT, Zn'ye ek olarak Co, Fe2 + ve Mn2 +
'1 da tasiyabilmektedir (69). ZnuACB sistemi ayrica, in vitro ve in vivo olarak P.
mirabilis'te Zn alimina katkida bulunur. Genel olarak, ZnuACB sistemi tarafindan Zn2
+ alimi, hem UPEC hem de P. mirabilis'le ilgilidir.

IYE’de konakgiya ait savunma mekanizmalariin da agir metal saliniminda ve
kullaniminda etkisi raporlanmistir. Genel olarak nétrofillerde bulunan bir protein olan
Kalprotektin, besinsel bagisiklik sisteminin baska bir efektoriidiir. Kalprotektin, her
iki bakteri liremesi i¢in gerekli metaller olan Mn2 + ve Zn2 + 'y1 selatlar. Deneysel
IYE sirasinda mesanede ve bobreklerde S100A8 ve A9 kalprotektin alt birimleri daha
yiiksek diizeyde bulunmustur. Nétrofiller, bakteriyel IYE'ye kars1 savunmada birincil
oyuncular oldugundan ve IYE sirasinda kalprotektinin indiiklenmesi nedeniyle,
kalprotektinin IYE'ye kars1 korumada rol oynadig1 tahmin edilmektedir (69,70).

Sonug olarak birgok arastirmada I'YE olan hasta idrarlarinda bagimsiz olarak,
Fe3 +, Zn2 + ve Ni2 + ve Cu + transfer yeteneginin, idrar yolunun basarili bir sekilde
kolonizasyonu i¢in kritik 6neme sahip oldugu gosterilmistir. Literatiirde her ne kadar
ABU’li hastalarda idrarda bakir ve ¢inko gibi agir metaller incelenmemis olsa da
calisma bulgularmiz ABUdeki ¢inko bakir metabolizmasinin IYE’dekinden fakl
oldugu yoniindedir. Olasi farkli mekanizmalara bagl olarak idrardaki bakir ve ¢inko
diizeylerinin I'YE’dekine gore daha yiiksek olmasinin, farkl patojenlerle enfekte olma,
viriilans 6zellikleri, konak immiin yanit1, konakg¢iya bagli kolaylastirici faktorler gibi
degiskenlerden kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir. Gelecekteki benzer
arastirmalarda bu degiskenlere ait biyokimyasal ve genetik mekanizmalarin
¢oziimlenmesi, mevcut farkliligin nedenlerinin saptanmasinda onemli katkilar

sunacaktir. Ayrica UPEC olmayan patojenlerin de TYE patogenezindeki transfer
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sistemlerinin roli ilgi ¢ekicidir. Bir baska ilging alan ise, enfeksiyon sirasinda
patojenlerde metal homeostazdaki degisikliklerin, biiylime bozuklugundan bagimsiz
olarak viriilans1 etkileyip etkilemedigini degerlendirmek olacaktir. Bu alanda daha

kapsamli ve genis katilimli arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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