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OZET

Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonu Olan Hastalarda Total Oksidatif Status, Total

Antioksidatif Status ve Thiol Disiilfit Balansin incelenmesi

AMAC: Cesitli enfeksiyonlarda oksidatif stres diizeyini belirlemek i¢in kullanilan en yaygin
parametreler Total Antioksidan Status ( TAS), Total Oksidatif Status (TOS) ve thiol disiilfit
dengesidir. Bu calismada yukarida belirtilen parametreler iizerinden komplike iiriner sistem
enfeksiyonlu hastalarda oksidatif stres diizeyi ve iligkili faktorlerin aragtirilarak kontrol grubuyla

karsilastirilmasi amaclandi.

YONTEM: Enfeksiyon hastaliklari servisinde yatan ve heniiz tedavi verilmemis, komplike iiriner
sistem enfeksiyonu tanis1 olan 30 hasta ve bilinen herhangi bir hastaligi olmayan 30 saglikli kisi
calismaya alindi. TAS diizeyleri Erel ve ark. yontemine uygun olarak 2,2’-Azinobis (3-
ethylbenzothiazolin-6-sulfonik asit) kullanilarak otomatik 6l¢iim ydntemiyle yapildi. Sonuglar
mmol Trolox® q / L olarak ifade edildi. TOS diizeyleri; kullanilan kitlerle 6rneklemlerin
icerisinde bulunan oksidanlarin Fe+2’yi Fe'¥e yiikseltgenmesi sonrasinda ortaya ¢ikan renk
degisikliginin, oksidan maddelerin miktarmin spektrofotometrik yontemlerle ol¢iimii temeline
dayanan Erel'in TOS yéntemi kullanilarak 6lciildii. TOS'un TAS 'a oram (Oksidatif Stres Indeksi)
OSI olarak tanimlanir ve oksidatif stresin bir belirtecidir. OSI degeri asagidaki formiile gore
hesaplanda.

OSI = [(Trolox denklem / L imol TAS) (TOS, imol H,O, Eq/ L) /]. Serum thiol disulfide dengesi
Erel & Neselioglu tarafindan yeni gelistirilen otomatik kolorimetrik 6l¢lim yontemiyle ¢alisildi.

Istatistikler IBM SPSS 23 programu ile yapild.

BULGULAR: Hasta ve kontrol grubu arasinda TAS, native thiol, total thiol, AOPP (Advanced
Oxidation Protein Product) ve GSH (Glutatyon) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
izlendi (p<0.05). Kontrol grubunda TAS, native thiol, total thiol ve GSH degerleri daha yiiksek
saptandi. AOPP degeri hasta grubunda daha yiiksek saptandi. TOS, OSI, disiilfit/native thiol ve
native thiol/total thiol parametrelerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptandi (
p<0.05). Belirtilen parametreler hasta grubunda daha yiiksek saptandi. Distilfit degeri agisindan

her iki grup arasinda anlamli bir fark izlenmedi.
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SONUC: Calisma sonuglar1 komplike iriner sistem enfeksiyonlu hastalarda oksidatif stres
indeksinin yiikseldigini gostermektedir.

Ayrica oksidatif stres indeksinin yiikselmesi de komplike iiriner sistem enfeksiyonu olan
hastalarda viicutta oksidanlar1 arttirarak, antioksidanlari harcayarak azalttigini gostermektedir.
Komplike iiriner sistem enfeksiyonunun patogenezi, prognozu ve progresyonunun belirlenmesinde
oksidatif stres parametreleri kullanilabilir. Fakat sonuglarimizin uzun siireli ve detayli ileri
caligmalarla teyit edilerek sunulmasi bilimsel literatiire daha onemli ve daha biiyiik katkilar

saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Komplike iiriner sistem enfeksiyonu, total antioksidan status (TAS), total
oksidatif status (TOS), thiol disiilfit dengesi

Dr. Fiiruzan (KAYA) AZiZOGLU



ABSTRACT

Investigation of Total Oxidative Status, Total Antioxidative Status and Thiol Disulphide
Balance in Complicated Urinary Tract Infection

OBJECTIVE: The most common parameters used to determine the level of oxidative stress in
various infections are Total Antioxidant Status (TAS), Total Oxidative Status (TOS) and thiol
disulphide balance. In this study, we aimed to compare the oxidative stress level and related
factors with the control group in patients with complicated urinary tract infections according to the

parameters mentioned above.

METHODS: In this study thirty patients were diagnosed as complicated urinary tract infections in
the infectious diseases service and blood samples taken before treatment. 30 healthy volunteers
who has no illness were selected. TAS levels will be measured by automatic measurement using
2,2'-Azinobis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) in accordance with Erel et al. The results
were expressed as mmol Trolox® q / L. TOS levels; the color change after the oxidation of Fe *2
to Fe * % was measured using Erel's TOS method based on the measurement of the amount of
oxidizing substances by spectrophotometric methods. The ratio of TOS to TAS is defined as
Oxidative Stress Index (OSI) and is an indication of oxidative stress. The OSI value is calculated
according to formula below.

OSI = [(Trolox equation / L Whole TAS) (TOS, Whole H,O, Eq / L) /] Thiol disulphide
homeostasis was studied by Erel & Neselioglu, a newly developed automatic colorimetric

measurement method. Statistics were made with the IBM SPSS 23 program.

RESULTS: There was a statistically significant difference between TAS, native thiol, total thiol,
AOPP (Advanced Oxidation Protein Product) and GSH (Glutathione) values between the patient
and control group (p <0.05). TAS, native thiol, total thiol and GSH values were higher in the
control group. AOPP value was higher in the patient group. TOS, OSlI, disulphide/native thiol and
native thiol/total thiol parameters were significantly different between patient and control group (p
<0.05). These parameters were higher in the patient group. There was no significant difference

between the two groups in terms of disulphide value (p>0.05).



CONCLUSION: The oxidative stress index is elevated in patients with complicated urinary tract
infections. In addition, elevated oxidative stress index suggests that patients with complicated
urinary tract infections decrease oxidants in the body and exacerbate antioxidants. Oxidative stress
parameters can be used in determining the pathogenesis, prognosis and progression of complicated
urinary tract infections. However, the presentation of our results with long-term and detailed
studies confirms that the scientific literature will provide more important and greater

contributions.

Key words: Complicated urinary tract Infection, total antioxidant status (TAS), total oxidative
status (TOS), thiol disulphide balance

Fiiruzan (KAYA) AZiZOGLU
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1. GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde iiriner sistem enfeksiyonlar1 tiim yas gruplarinda, gerek hastane ortaminda
gerekse hastane disinda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlardir. Uriner sistem enfeksiyonu
(USE) yalnizca alt iiriner sistemi veya hem alt hem iist iiriner sistemi tutabilir (1). Uriner sistem
enfeksiyonlar1 fonksiyonel veya yapisal anomalilerin olup olmamasina gére komplike olmayan ya
da komplike iiriner sistem enfeksiyonlar1 olarak siniflandirilir. Genel olarak geng, saglikli, gebe
olmayan kadin hastalarda gelisen enfeksiyonlar komplike olmayan; erkek, gebe, cocuk ve
hastanede yatan hastalarda gelisen enfeksiyonlar ise komplike iiriner sistem enfeksiyonu olarak
kabul edilmektedir (2). Uriner sistem enfeksiyonlarinda en sik izole edilen mikroorganizma
Escherichia coli’dir. Tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlarinda, 6zellikle yapisal anomalilerin
varliginda proteus, pseudomonas, klebsiella ve enterobacter tiirleri, enterokok ve stafilokoklarin
goriilme sikliklar1 artmaktadir (1). Uriner sistem enfeksiyonlar1 antibiyotik kullanim nedenlerinin

basinda gelir.

Serbest oksijen radikal (SOR) diizeyi normalde viicudun antioksidan savunma sistemleri
tarafindan notralize edilerek dengede tutulmaktadir. Bu dengenin SOR lehine bozulmasi
durumunda protein, lipid ve niikleik asit gibi molekiillerde yikici reaksiyonlar olusmaktadir.
“Oksidatif stres” olarak adlandirilan bu durum sonugta doku hasarina yol agmaktadir (3-4).
Cesitli enfeksiyonlarda oksidatif stres diizeyini belirlemek i¢in en yaygin kullanilan parametreler

Total Antioksidan Status ( TAS), Total Oksidatif Status (TOS) ve thiol distilfit dengesidir.

TAS giiclii serbest radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesini Olgen bir
yontemdir. TOS ise; tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (5-6). TOS olgiiliirken ornekte
bulunan oksidanlar ferro iyon (Fe*?)-o-dianisidine kompleksini ferrik iyon (Fe*®) haline getirir.
Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bolca bulunan gliserol molekiilleri ile gili¢lendirilir.
Ferrik iyon xylenol orange ile asidik ortamda renkli bilesik olusturur. Renk yogunlugu 6rnekte

bulunan oksidan molekiillerinin miktari ile iligkilidir (7).

Thiol: Hiicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun olusumunu 6nlemede kritik bir
role sahip stlfidril (-SH) grubu igeren organik bir bilesiktir. Proteinlerdeki siilfiir iceren
aminoasitlerin (sistein, metyonin) tiyol gruplart ROT un primer hedef noktasidir. ROT ile ortamda
bulunan tiyol gruplar1 oksitlenerek reversible disiilfid baglarina doniislir. Bu doniisiim radikal

aracil1 protein oksidasyonun en erken belirtisidir.



Proteinlerin tiyol gruplari, diisiik molekiil agirlikli bilesiklerin tiyol gruplari, sistein
rezidiileri ve diger tiyol gruplar1 ortamda bulunan oksidan molekiiller tarafindan oksitlenerek
tersinir disiilfid bag yapilarina doniisiirler. Olusan disiilfid bag yapilari tekrar tiyol gruplarina

rediiklenebilir ve bdylece tiyol disiilfid dengesi siirdiiriiliir.

Simdiye kadar komplike {iiriner enfeksiyonlu hastalarda bu testler calisiimadigindan
yukarida belirtilen parametreler iizerinden komplike iiriner sistem enfeksiyonlu hastalarda
oksidatif stres diizeyi ve iligkili faktorlerin arastirilarak kontrol grubuyla karsilastirilmasi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Uriner sistemin {iretradan bdbrege kadar olan herhangi bir bolgesine ¢ok sayida
mikroorganizmanin yerlesmesi ile olusan hastalik tablosu genel olarak iiriner sistem enfeksiyonu
(USE) olarak ifade edilir. Bu enfeksiyonlar toplumda veya hastanede kazanilmis enfeksiyonlar
icerisinde ilk sirada yer almakta ve nozokomiyal enfeksiyonlarin yaklasik %40-60’1ndan sorumlu
tutulmaktadir. Uriner sistem enfeksiyonu terimi asemptomatik bakteriiiriden, sepsisle seyreden

akut piyelonefrite kadar degisebilen ¢ok farkli klinik formlari tanimlar (1).

2.1.1. Tanimlamalar

Bakteriiiri: Idrarda bakteri bulunmasidir. Anlamli bakteriiiri, idrarda anterior tiretredan
kontamine olma ihtimalinin iizerindeki degerlerde yani >10° kob/ml olmasi; asemptomatik

bakteriiiri ise semptomlar1 olmayan bir hastada anlaml1 bakteriiiri varligidir (1).

Sistit: Diziiri, sik idrara ¢ikma, idrara sikisma hissi ve siklikla suprapubik hassasiyetle

karakterize olan sendromu tanimlamaktadir (1).

Akut Piyelonefrit: Ates, yan agrisi ve kostovertebral aci hassasiyetine anlamli
bakteriiirinin eslik ettigi bobregin akut enfeksiyonudur. Bu bulgulara alt tiriner sistem semptomlari
da eslik edebilir. Ust iiriner sistem semptomlar1 olmadan alt iiriner sistem semptomlarinin varlig

akut pyelonefriti ekarte ettirmez (2).

Papiller nekroz, piyelonefritin akut komplikasyonudur. Genellikle iiriner sistemde
tikaniklik, diabetes mellitus, orak hiicreli anemisi olan, fazla analjezik kullanan hastalarda
goriilmektedir. Intrarenal apse, bakteriyemi sirasinda veya piyelonefrit komplikasyonu olarak,
perinefritik apse ise renal parankim veya kan yoluyla gelen mikroorganizmalarin bobregi

cevreleyen yumusak dokuda birikmesi sonucu meydana gelmektedir (1).

Komplike olmayan iiriner sistem enfeksiyonu: Yapisal ve norolojik olarak normal bir

tiriner sisteme sahip, genellikle geng, saglikli, hamile olmayan kadinlarda gelisen enfeksiyonlardir

).



2.1.2. Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonu

Fonksiyonel veya yapisal anomalileri olan iiriner sistemde gelisen enfeksiyondur. Genel
olarak erkekler, hamile kadinlar, ¢ocuklar ve hastanede yatan hastalarda goriilen enfeksiyonlar

komplike olarak kabul edilmektedir (2).
2.1.3. Tekrarlayan Uriner Sistem Enfeksiyonu

Relaps ve reenfeksiyon seklinde goriiliir. Relaps; tedavi sonrasi ilk iki hafta igerisinde
ayni bakterinin ayni susu ile enfeksiyon gelismesidir. Bu durum firiner sistemde bakterinin
persistansina baglidir. Reenfeksiyon ise; farkli bir bakteri veya ayni bakterinin farkli bir susu ile 6

ay icerisinde iki kez veya bir yilda ii¢ kez USE varlig1 olarak tanimlanabilir (1).

Urosepsis: Uriner sistem enfeksiyonuna bagli olarak gelisen sepsis sendromudur. Mevcut

USE klinik bulgularina asagidaki bulgulardan iki veya daha fazlasinin eklenmesi ile gelisir (2).

1. Atesin > 38 °C ’nin iizerinde veya < 36 °C’nin altinda olmast

2. Kalp hizinin 90 atim/dakika'nin iizerinde olmasi

3. Solunum sayisinin 20/dakika'dan fazla veya PaCO;'nin 32 mmHg'dan diisiik olmasi

4. Lskosit sayisinin > 12000/mm? veya < 4000/mm? veya % 10'dan fazla band formunun

bulunmasi.
2.1.4. Kronik Uriner Sistem Enfeksiyonu

Tedavi sonrasinda relapslarla seyreden, ayni mikroorganizmanin aylarca veya yillarca

persiste ettigi durumdur. Reenfeksiyon, kronik enfeksiyon tanimina girmez (1).
2.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji
2.2.1. Etkenler

Uriner sistem enfeksiyonlarinin %95'inden fazlasinda etken tek bir bakteridir ve en sik
etken E.coli’dir (8). Tekrarlayan USE'de 6zellikle yapisal anomalilerin varliginda (tikayici iiropati,

dogumsal anomaliler, nérojenik mesane, vd) proteus, pseudomonas, klebsiella ve enterobacter
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tiirleri, enterokoklar ve stafilokoklarin goriilme sikliklar1 artmaktadir. Ayrica yapisal anomalilerin
varlig, idrarda birden fazla mikroorganizmanin bulunma olasiligini arttirmaktadir. Bu hastalarda
kateterizasyon ve tekrarlanan antibiyotik uygulamalar1 sik oldugu i¢in direngli izolatlar ortaya
cikabilmektedir (1,9,10). E. coli siklikla toplum kokenli enfeksiyonlarda etken olarak gézlenirken;
proteus, pseudomonas, Klebsiella, enterobacter tiirleri, enterokoklar ve stafilokoklar genellikle
hastane  kokenli  enfeksiyonlarda izole edilmektedir. Corynebacterium  urealyticum
(Corynebacterium grup D2) énemli bir nozokomiyal patojen olarak diisiiniilmektedir. Ozellikle
bagisiklig1 baskilanmis hastalarda, bobrek nakli alicilarinda etken olmakta ve pek cok antibiyotige
direngli olarak saptanmaktadir (1,10).

Koagiilaz negatif stafilokoklardan (KNS) Staphylococcus saprophyticus cinsel aktif geng
kadinlarda enfeksiyona neden olmakta ve akut sistit ataklarmmin %35-15'inden sorumlu oldugu
belirtilmektedir. Koagiilaz porzitif stafilokoklar ise bobrege siklikla hematojen yolla ulagsmakta,
intrarenal yada perirenal apselere neden olabilmektedirler (1). Anaerob mikrooganizmalar nadiren
USE’ye neden olmaktadir. Fungal etkenler, dzellikle Candida tiirleri antibiyotik tedavisi alan,
kataterize hastalarda enfeksiyonlara yol agmaktadir (1,10). Kateterin ¢ikarilmasinin ardindan %30-
40 hastada kandidiiri kaybolabilmektedir (11).

Renal transplant ve iiriner sistem cerrahisi olacak olanlar disinda asemptomatik vakalarda

tedavinin faydasi gosterilememistir ve onerilmemektedir (12).

Viral etkenlerden adenovirusler (6zellikle tip 11) cocuk hastalarda, genellikle erkek
cocuklarda ve allojenik kemik iligi alicilarinda hemorajik sistite neden olmaktadir. Gardnerella
vaginalis, Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma hominis olasi, ancak iiriner enfeksiyon etkeni

olarak heniiz tam kanitlanmamis mikroorganizmalardir (1).

Ulkemizde yapilan calismalarda da toplum kokenli enfeksiyonlarda en sik izole edilen

bakterinin E. coli oldugu, diger etkenlerin daha az oranda saptandig1 goze ¢arpmaktadir (13).

Cocuklarda Bakteriiiri: Uriner sistem enfeksiyonlarmin sikligi bebeklerde % 1-2'dir.
Yasamin ilk ii¢ ayinda erkek ¢ocuklarda, daha sonra kiz ¢cocuklarda daha sik goriiliir (1,14). USE
erkek yenidoganlarda siklikla bakteremi ile seyreder. Erkek bebek ve kiigiik ¢ocuklarda siinnet
yapilmamis olmas1 USE'ye egilimi arttirmaktadir. Siinnetin alti aydan kiigiik erkek bebeklerde

belirgin olan koruyucu etkisi bes yasa kadar giderek azalir, bes yastan sonra siinnetsiz erkek
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cocuklarda stinnetlilere gore tiriner enfeksiyon riski benzerdir (14). Okul 6ncesi donemde, kiz
cocuklarda erkek ¢ocuklara gore daha fazla USE goriiliir. Okul &ncesi erkek ¢ocuklarda USE
gortiliirse, siklikla ciddi dogumsal anomalilerle birlikte oldugu bilinmelidir (14). Okul ¢aginda da
USE’ye kiz cocuklarda daha fazla rastlanir, vakalar ¢ogunlukla asemptomatik ve siklikla

tekrarlayicidir (1,14).

Geng Eriskinlerde Bakteriiiri: Geng ve gebe olmayan kadinlarda bakteriiiri prevalansi
%1-3'tiir. Kadinlari %40-50'si yasamlarmin herhangi bir ddSneminde semptomatik USE gegirirler.
Sik cinsel temas, diyafram kullanimi (6zellikle spermisidle birlikte), cinsel temas sonrasi miksiyon
yapilmamasi ve tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii kadinlarda tiriner enfeksiyon i¢in risk faktorleridir.

Diger risk faktdrleri Tablo 1.’de 6zetlenmistir.

Tablo-1: Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda Risk Faktorleri 12
Kadin Erkek

Tiim yaslar | Gegirilmis USE Stinnetsizlik
Uretral kateter Uretral kateter
Urolojik girisim veya cerrahi Urolojik girisim veya cerrahi
Uriner sistem tikaniklig1, tas Uriner sistem tikaniklig, tas
Norojenik mesane Norojenik mesane
Bobrek nakli Bobrek nakli

Erigkinler | Cinsel temas Rektal cinsel temas

Diyafram kullanimi

Postkoital miksiyon yapilmamasi
Spermisid jel kullanimi1

Gebelik

Diisiik sosyoekonomik grup

DM

Yiiksek viral yiiklii HIV enfeksiyonu

Yaslilar Fonksiyonel veya mental bozukluk | Fonksiyonel veya mental bozukluk
Ostrojen eksikligi Prostat hipertrofisi
Mesane prolapsusu Prezervatif sonda kullanimi

Diyafram iiriner tikanikliga neden olmaktadir ama asil etkisi spermisid ile birlikte vajinal
florada yaptig1 degisikliklere baglidir. Kadinlarda ikinci kez USE gecirme riski birinciden daha
yiiksektir ve hastalarin %20'sinde 6 ay igerisinde tekrarlayan enfeksiyon geligir (1,15).



Erigkin erkeklerde bakteriiiri prevelansi olduke¢a diisiiktiir (<%0.1). Yash erkeklerde
prostat hastaliklarina bagli olarak bu oran yiikselir. Erkeklerde bakteritiri siklikla iiriner sistemin

anatomik anomalileriyle birliktedir. Erkek homoseksiielligi de diger bir risk faktortidiir (1,15).

Yash Eriskinlerde Bakteriiiri: Altmis bes yasin iizerindeki kadinlarin en az %20'sinde,
erkeklerin %10'unda asemptomatik bakteriiiri saptanmaktadir. Geng yaslarda kadinlarda erkeklere
gore bakteritiri riski 30 kat fazlayken, 65 yasindan sonra bu oran dramatik olarak degismekte

kadin/erkek orami giderek azalmaktadir.

Erkeklerde prostat hipertrofisine bagli tikaniklik, prostat salgilarinin azalmasina bagh
bakterisidal aktivite kaybi, kadinlarda prolapsus nedeniyle mesane bosalmasinda yetersizlik,
demansa bagli fekal inkontinans nedeniyle perinede kirlenme ayrica her iki cinste noromiiskiiler
hastaliklar, artmis sonda kullanim1 ve girisim nedeniyle yaslilarda USE riski artmaktadir. Yash
kadin ve erkeklerde spontan kiir ve tekrarlama riski yiiksektir. Etken mikroorganizmalar
genglerden farklilk gdstermez. Asemptomatik bakteriiiri, semptomatik USE'ye gére daha sik

goriilir (1,14,15).

Hastanede yatan hastalarda, iiriner sisteme yonelik girisim riski fazla oldugu igin
bakteriiiri prevelans: yiiksektir. Ayaktan hastalarda tek bir kataterizasyon ile USE riski % 1 'dir.
Yatan hastalarda ise bu risk %10 ve iizerindedir (1). DM, orak hiicreli anemi ve HIV, USE'de
onemli bir risk faktoriidiir. Diyabetik kadinlarda asemptomatik bakteriiiri prevelans1 diyabetik
olmayanlara gore daha yiiksektir (1,16). Orak hiicre anemili gebelerde bakteriiiri prevelansinin
daha yiiksek oldugu saptanmistir. HIV enfeksiyonu ve CD4 sayis1 200'in altinda olan erkeklerde
USE sikliginm arttif1 ve daha agir seyrettigi, kadmlarda ise siklik ve siddette artisin olmadig
saptanmustir (1). Bobrek nakli hastalarinin en az %50'sinde postoperatif donemde USE gelismekte
ve yaklasik %401 bakteriyemi ile seyretmektedir. Bu grup hastalarda erken tani ve tedavi 6nem

tasimaktadir (1,17).

2.3. Patogenez

Uropatojenlerin iiriner sisteme ulasmasi ve yayilmasmin ii¢ yol ile gerceklestigi

diistiniilmektedir: asendan, hematojen ve lenfatik yol.



2.3.1. Asendan Yol

Uretra genellikle bakterilerle kolonizedir. Kadinlarda cinsel aktivite sirasinda olusan
iiretral masaj bakterilerin mesaneye ulagsmasina neden olmaktadir. Kondom kullanimi travmatik
etkiyi arttirmaktadir. Kontraseptif jel igeren diyafram kullanan kadinlarda ve prezervatif sonda
uygulanan erkeklerde enfeksiyona egilim gozlenmektedir. Spermisidlerin vajinada {iropatojenlerin
kolonizasyonunu arttirdigi  gosterilmistir. Postmenapozal doénemdeki kadinlarda Gstrojen
eksikliginin tekrarlayan USE igin risk faktorii oldugu saptanmistir. Ostrojen eksikligi vajinal flora
degisikligine, koruyucu Ozellik tasiyan laktobasillerin yerini  koliformlarin  ve diger
iiropatojenlerin almasina neden olmaktadir. Uropatojen E.coli cinsel partnerler arasinda yayilim

gosterebilmektedir (18).

Uriner sistem enfeksiyonlarmin kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriilmesi asendan
yolun Onemini ortaya koymaktadir. Kadin iiretras1 kisadir, nemli vulvar ve perianal bdlgelere
yakindir. Bu durum kontaminasyon riskini beraberinde getirmektedir. Kadinlarda USE'ye neden
olan mikroorganizmalarin vajina agzi1 ve periiiretral alanda enfeksiyon dncesinde kolonize oldugu
gosterilmistir. Bakteri mesaneye ulastiktan sonra cogalmakta, iireterleri gecerek, ozellikle
vezikoiireteral reflii varliginda bobrek pelvisine ve parankimine ulagsmaktadir. Cocuklarda yapilan
calismalarda; {iropatojen E.coli'nin intestinal tasityicihig ile USE'ye yatkinlik arasindaki iliski

gosterilmistir (1).

2.3.2. Hematojen Yol

Uropatojenlerin  kan yoluyla bdbrek parankimine ulasmasmi —tamimlamaktadir.
Staphylococcus aureus bakteriyemisi veya endokarditi olan hastalarda bobrek siklikla
etkilenmektedir. Degisik bakteri ve Candida tiirlerinin intravendz enjeksiyonu ile deneysel
piyelonefritler olusturulabilmistir. Ancak daha sik etken olan gram negatif enterik basillerin
intravendz yolla verilmesi ile deneysel piyelonefrit olusturmak giigtiir. insanlarda gram negatif

basillerin hematojen yolla bobrekleri nadiren enfekte ettigi goriilmektedir (1).

2.3.3. Lenfatik Yol

Piyelonefritin patogenezinde bobrek lenfatiklerinin rolii acik degildir. Hayvanlarda tireter

ve bobreklerin arasinda lenfatik baglantilarin oldugu, mesanede artan basincin bobreklere dogru
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lenfatik akima neden olabilecegi gdsterilmistir (1). Sonug itibariyle USE patogenezinde en énemli

yol asendan yoldur.

2.4. Konak-Etken iliskisi

2.4.1. Etken

Uriner sistem enfeksiyonuna bir¢ok mikroorganizma neden olabilse de, pek ¢ogunda
etken E.coli'dir. Bununla birlikte E.coli'nin yalnizca birka¢ serogrubu; O1, 02, 04, 06, O7, O8,
075, 0150 ve O18ab enfeksiyonlarin biiyiik kismima neden olmaktadir. Uriner sisteme kolonize
olma, invaze olma ve hastalik olusturma yetenegini saglayan virulans faktorlerine sahip E.coli'nin
belirli tiirleri fekal floradan segilmektedir. Sistite ve piyelonefrite neden olan E.coli tiirleri genetik
olarak O, K ve H antijenlerinde farklilik sergileyen izolatlardir. Yapilan ¢aligmalarda belirli O, K
ve H serotiplerinin tirovirulansa ve multipl kromozomal virulans faktorii belirleyicisine sahip
oldugu gosterilmistir. Tanimlanmis virulans faktorleri arasinda; vajinal ve tiroepitelyal hiicrelere
artmis adherens, serumun bakterisidal aktivitesine direng, kapsiilde yiliksek 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 polisakkarid yapisinda Onemli bir virulans faktorii olarak
diigiiniilmektedir (1,9). E.coli'nin sahip oldugu adezyon 6zellikleri; kolonda kolonize olma, iiriner
sisteme ulagsma ve burada kolonize olma yetenegi olan tiirlerin se¢ilmesini saglamaktadir. Vajinal
ve peritretral hiicrelere aderensi artmis olan bakteri, {iretra agzina komsu bolgelere kolonize
olmak iizere secilecektir. USE’ye neden olan E.coli izolatlarmin fekal izolatlara gore, piyelonefrite
neden olan E.coli izolatlarinin da sistite neden olanlara gore iiroepitelyal hiicrelere daha iyi adere
oldugu gbosterilmistir. Uropatojen E.coli'nin adezinleri pili veya fimbriae olarak adlandirilan
filamentoz yiizey organelleri ve dis membranda bulunan nonfilamentéz proteinlerdir. Fimbrialar,
resptorlere baglanmalarinin mannozla inhibe olup olmamasina gére mannoz direncli (MR) ve
mannoz duyarli (MS) olarak adlandirilmaktadirlar (1,19). Ayrica insan eritrositlerinde ve
tiroepitelyal hiicrelerinde bulunan P kan grubu antijen kompleksinin reseptdrlerine baglanan
fimbrialar P fimbria olarak isimlendirilmektedir. P fimbrialar, {iropatojenlerde siklikla
bulunmaktadir (14,20). Diger iiropatojen bakterilerle, 6rnegin P. mirabilis ve Klebsiella tiirleri ile
yapilan ¢alismalarda da bakteriyel yapismanin dnemi gosterilmistir. S. Aureus nadiren sistite ve

asendan piyelonefrite neden olur. Buna karsin S.saprophyticus siklikla alt USE'ye neden



olmaktadir. S. Saprophyticus tiroepitelyal hiicrelere S. aureus ve S. epidermidis'e gore ¢ok daha iyi

yapismaktadir (1,9,10).

Altta yatan yapisal anomaliler varliginda (ciddi reflii gibi), tipik bakteriyel virulans
faktorleri siklikla saptanmaz. Ilk kez sistit gecirenlerle, rekiirren sistiti olanlar arasinda E.coli'nin
virulans oOzellikleri agisindan fark saptanmamistir. Bu durum rekiirren enfeksiyon riskinde
bakteriyel faktorlerden ¢ok konak faktérlerinin tanimlayici oldugunu diistindiirmektedir (15,9).
Bakterilerin belirlenmis diger ozellikleri de iist USE'lerde onemli bulunmustur. Bakterinin
hareketli olmasinin iireterde idrar akimina karsi koyarak asendan ilerlemesini sagladigi, gram
negatif basillerin endotoksinlerinin ireteral peristaltizmi azalttigi ve fagositik hiicre
aktivasyonuyla bobrek parankimal enflamatuvar yanitina katkida bulundugu gosterilmistir.
Proteus tiirlerinde, iireaz {iretiminin piyelonefrite neden olma yetenegi ile korele oldugu
gosterilmistir. K kapsiiler antijen varligi bakteriyi lokosit 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 (1,19).

2.4.2. Konak

Uretral mukoza haricinde normal iiriner sistem bakterilerin kolonizasyonuna direnglidir,
pek cok kisminda patojen ve nonpatojen mikroorganizmalar etkin ve hizli bir sekilde mesaneye

ulagsmadan uzaklastirilir.

Bu durum alt iriner sistemin cesitli antibakteriyel savunma mekanizmalariyla

bagarilmaktadir (Tablo 2) (1)
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Tablo-2: Uriner Sistemin Antibakteriyel Konak Savunma Mekanizmalar1 (21)

Mekanizma

idrar (osmolalite, pH, organik asitler)
idrar akimi ve miksiyon

Uriner sistem mukozasi (bakterisidal aktivite, sitokinler)

Bakteriyel yapismanin Uriner inhibitorleri

Tamm-Horsfall protein, Mesane mukopolisakkaridi
Dastik molekil agirhkli oligosakkaridler, sekretuar immunglobulin A (Slg A)

Laktoferrin

Enflamatuar cevap

Polimorfonukleer I6kositler, Sitokinler

immun sistem

Humoral bagisiklk, Hicresel bagisikhk

Diger prostat salgilar

Bakterilerle iiroepitelyal hiicrelerin dogrudan temasi bakteriyel iiremenin baskilanmasiyla
sonuglanir. Idrar pek ¢ok bakteri igin iyi bir besiyeri olarak diisiiniilmesine ragmen, aslinda
antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Anaerobik bakteriler ve diger miiskiilpesent mikroorganizmalar
genellikle idrarda gogalamazlar. Yiiksek ozmolalite, yiiksek iire konsantrasyonu ve diisiik pH
seviyesi bazi bakterilerin iiremesini inhibe etmektedir. Bununla birlikte gebelerde idrarmn pH ve
ozmolalitesi bakteriyel {ireme igin gebe olmayanlara gore daha uygun hale gelmektedir. Idrarda
glukoz varligi idrar1 daha iyi bir besiyeri haline getirir. Buna karsin prostat salgilari bakteriyel
tiremeyi inhibe eder. Ayrica idrarin polimorfoniikleer 16kosit (PNL)'lerin hareket, yapisma,
toplanma ve Oldiirme fonksiyonlarini inhibe ettigi gosterilmistir (1). Tamm-Horsfall proteini
(THP) idrarda bobrek kaynakli en fazla bulunan proteindir ve mannoz-duyarli E.coli tiirlerine
baglanarak epitelyal hiicre reseptorlerine yapismasmi engeller. Yaslilarda USE sirasinda THP

diizeyi belirgin olarak azalir.
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Mesanenin birden akima neden olan mekanizmasi major koruyucu etki saglar. Mesaneye
bakteri ulastiginda spontan uzaklastirilma egilimi vardir. Ancak, hizli akim bakterilerin tamamen
temizlenmesi i¢in yeterli degildir. Kadinlarda diisiik vajinal pH kolonizasyondan koruyucu bir
faktordiir. Ancak, tiropatojen E.coli serogruplarin diisiik pH seviyelerine daha direngli oldugu;
E.coli'nin, P.mirabilis ve P.aeruginosa'ya gore vajinal sivinin inhibitor etkisine daha az duyarh

oldugu bulunmustur.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda humoral immunitenin rolii tam olarak anlasilamamustir.
Akut piyelonefritte antikor cevabi vardir. Ancak olusan antikorlarin  koruyucu roli
aciklanamamustir. Hiicresel immunite ise USE'ye kars1 6nemli bir konak savunma mekanizmasi
degildir (1). Uriner sistemin gesitli anomalileri enfeksiyona dogal direnci bozmaktadir. Idrar
akimmin kesintiye ugramasi en Onemlilerindendir. Bobrek disi1 tikanma nedenleri iireter veya
iiretranin valv, stenoz, band gibi dogumsal anomalilerinden; tas, iiretere distan basi yapan gesitli
nedenlerden ve benign prostat hipertrofisinden kaynaklanabilir. Bobrek igi tikanmaya ise bobrek
tas, Urik asit nefropatisi, analjezik nefropatisi, polikistik bobrek hastaligi, hipokalemik nefropati
ve orak hiicre hastaligmmin renal tutulumu neden olabilmektedir. Tikanma idrar akimini
engelleyerek staza neden olmaktadir ki bu durum enfeksiyona yatkinligi arttiran 6nemli bir
sebeptir (1,9). Tim taslar ttkanmaya sebep olmaz, lokal irritasyon da 6nem tasimaktadir. Bununla
beraber taglar enfeksiyona sekonder de gelisebilmekledir. Proteus tiirleri ve diger iireyi parcalayan
organizmalar tas yapimima neden olabilmektedir. Ayrica bakteriler tasin i¢inde yasamlarim
siirdiirerek tedaviyi oldukca zorlastirirlar. Bu durum tas varliginda gelisen USE' lerin tedavisinde
dikkate alinmalidir (1,9).

Vezikoiireteral reflii ve USE arasinda karmagsik bir iliski bulunmaktadir. Dogumsal
anomaliye, mesanenin fazla dolmasina ya da bilinmeyen sebeplere bagh olabilen reflii, asendan
yol ile iist USE'yi kolaylastiric1 rol oynamaktadir. Reflii, iseme sonras1 mesanede enfekte idrarm
rezidii kalmasina neden olur; bu da enfeksiyonun siirmesine yol acar. Ozellikle kiigiik cocuklarda
{ist USE'nin olugmasinda ve takiben renal skar gelisiminde énemli bir rol oynamaktadir. Mekanik
sebeplerle (mesane boynu tikanikligi, tretral valv, tretral darlik, prostat hipertrofisi) veya
norojenik sebeplerle (poliomiyelit, tabes dorsalis, diyabetik noéropati, kord yaralanmalari)

mesanesinin bosalmasinda sorun olan hastalar sik USE gelisimine egilimlidirler (1,14).
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2.5. Klinik Bulgular

Uriner sistem enfeksiyonlar1 bes ayr1 klinik kategoride incelenmektedir. Basit sistit, akut
komplike olmayan piyeloneftit, komplike USE ve erkekte USE, asemptomatik bakteriiiri,
tekrarlayan USE (relaps ve reenfeksiyon) (22).

Cocuklarda USE'ye bagli belirtiler yasa gore degisiklik gdstermektedir. Yenidoganlarda
ve iki yas altinda ates, kusma, genel durum bozuklugu gibi nonspesifik belirtiler saptanir. Iki-bes

yas sonrasinda idrara sik ¢ikma, diziiri, karin ve bel agrisi gibi lokalize bulgular goriiliir (1,14).

Eriskinlerde USE tanisin1 koymak genellikle daha kolaydir. Akut komplike olmayan
sistitte alt liriner semptomlar gortliir. Sik, agrili, bulanik ve az miktarda idrar yapilmasina neden
olur. Hastalar suprapubik dolgunluk ve agridan yakinabilir. Bazen idrarda belirgin kan veya
miksiyon sonunda hafif kanli renk degisikligi goriilebilir. Enfeksiyon alt iiriner sistemle sinirli

oldugundan ates goriillmez (1,9,22).

Akut komplike olmayan piyelonefritin klasik bulgulari ates (bazen titremeyle), yan
agrisidir ve Dberaberinde alt iiriner sistem semptomlart (pollakiiri, diziiri ve sikisma hissi)
bulunabilir. Alt tiriner sistem semptomlar1 atesten bir-iki giin 6nce baslayabilir. Yan agris1 veya
hassasiyeti erigkinlerdeki iist tiriner enfeksiyonlarda daha sik ve tikanma varliginda daha
yogundur. Akut piyelonefritte kasiklara yayilan ciddi agr1 nadiren goriiliir ve renal tas varligini
disiindiirmelidir. Bobrek agris1 nadiren epigastrium iizerinde veya yaninda hissedilir ve alt
kadranlara yayilabilir. Boyle durumlarda apandisit veya safra kesesi hastaliklariyla ayirici taniy
yapmak gii¢ olabilir (1,16). Yash hastalarin ¢ok biiylik kisminda iiriner enfeksiyon belirtisizdir.
Eger varsa da belirtiler tan1 koydurucu degildir. Ciinkii enfekte olmayan yaslilarda da sik idrara
cikma, diziiri, kesik kesik idrar yapma ve idrar kacirma siklikla vardir. Ayrica, iist {riner
enfeksiyon semptomlar1 da ¢ogunlukla iiriner sistemden ¢ok diger tanilar1 akla getirebilen karin
agrisi, mental durum degisikligi gibi atipik semptomlardir. Bununla birlikte tipik semptomlar da
goriilebilir. Yaglilarda piyelonefritin gencglere gore daha fazla oranda (%61) bakteriyemi ile
seyrettigi ve siklikla septik sok eklendigi gosterilmistir. Yaslilarda, 6zellikle demans, sonda ve
atipik semptomlar varlig: sik goriildiigii i¢in; USE semptomlarini tanimlamak gii¢ olmaktadir. Bu
ylizden yaglilarda siklikla goriilen bakteriiiri varliginda iiriner semptomlar olmasa da yanlislikla
{irosepsis tanisi konabilmektedir (14,20). Komplike USE enfeksiyonun ilerlemesine, persistansina

veya rekiirrensine predispozan faktorler varliginda karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 3).
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Tablo-3: idrar Yolu Enfeksiyonlarinda Komplike Edici Faktorler (2)

Yapisal Bozukluklar

Tikaniklik (tas,timor vb.)
Benign prostat hipertrofisi
Ureter darliklari

Bobrek kisti

Mesane divertikiilii
Sonda kullanimi

Nefrostomi tlipli

Metabolik Bozukluklar

Nefrokalsinozis

Primer biliyer siroz, Bobrek yetmezligi, DM, Gebelik

Immunsupresyon

Bobrek nakli, Notropeni, Dogumsal veya edinilmis immun yetmezlik

Erkeklerde USE'ye ¢ogunlukla iirolojik sorunlar ve/veya immunosupresyon eslik eder.
Bu yiizden, erkeklerde tersi kanmitlanmadik¢a USE 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 USE olabileceginden soz
edilmektedir. Komplike enfeksiyonu olan hastada etken mikroorganizma genellikle

antimikrobiyallere kars1 direncli olmaktadir.

Tekrarlayan USE'in klinik bulgularla tanimlanmasi daha giictiir. Alt {iriner sistem
tutulumu olan hastalarda tekrarlayan gegici semptomatik veya asemptomatik enfeksiyon ataklari
goriiliir. Ust USE'si olan hastalarda ise enfeksiyonun akut alevlenmesi ya da yeni enfeksiyon
sirasinda ates, renal bolgede agri, diziiri goriilebilir. Ancak, iist USE yalmzca alt iiriner

semptomlar verebilir veya hi¢ semptom goriilmeyebilir (1,9).
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2.5.1. Tam

Uriner sistem enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisinda ilk adim idrarin mikroskopik olarak
incelenmesidir. Piyiiri i¢in kullanilmasi tercih edilen yontem, orta akim idrarinda l6kosit
kamarasiyla yapilan sayimda mm>te en az 10 Iokosit bulunmasidir. Piyiiri tanisinda diger bir
giivenilir yontem de ayni sekilde alinan santrifiij edilmemis idrarin lam-lamel arasi incelenmesidir.
Her sahada en az bir 16kosit goriilmesi piyiiri karsiligidir. Daha az giivenilir olan diger bir yontem
ise temiz alinmis orta akim idrar 6rneginin dakikada 2000 devirde bes dakika santrifiij edildikten
sonra sedimentin biiylik biiyiitmede incelenmesidir, her sahada 5-10 16kosit goriilmesi piyiiri
karsiigidir. Idrarin  hacmi, santrifiij hizi, siiresi gibi etkenlerden dolayr bu ydntemin
standardizasyonu oldukg¢a giigtiir. Piyiiri nonspesifik bir bulgudur, her zaman enfeksiyonu
gostermez. Hatta enfeksiyon olmaksizin piyiiri oldukga sik goériilmektedir (1,16,23). Piyiiri i¢in
hizli tarama testi olarak kulanilan l6kosit esteraz testinin sensitivite ve spesifitesi idrarin
mm3’iinde 10 ve daha fazla 16kosit varliginda artmaktadir. Bu nedenle USE semptomlar: ve
negatif 10kosit esteraz testi olan hastalarda idrar mikroskopik inceleme ve kiiltiir ile
degerlendirilmelidir (1,16). Mikroskopik veya bazen belirgin hematiiri goriilebilmektedir
(hemorajik sistit). Idrarda eritrosit varhginda tas, timér, vaskiilit, glomeriilonefrit ve renal
tiiberkiiloz gibi diger hastaliklar ayirici tanida diisiiniilmelidir. Proteiniiri USE’de siklikla goriiliir.
Bu durumda giinde iki gramdan daha az ¢ikmaktadir; li¢ gramdan fazla ise glomeriiler hastalik

distintilmelidir.

Idrar 6rneginin kiiltiirii tanida en fazla kullanilan testlerdendir. Az miktarda bakteri boyali
ve santrifiijlii preparatlarda saptanabilir. Temiz alinmis, santrifiij edilmemis gram boyasi ile
boyanmig orta akim idrar Orneginin, yiizlik bilylitme ile tim alanin taranmasinda, tek bir
bakterinin goriilmesi idrarin mililitresinde 10° veya daha fazla bakteri varligim gostermektedir.
Idrarda bakteriiirinin saptanmasinda hizli indirekt yontemler de vardir. Bu testlerin énemli bir
boliimii idrarda nitritin varligini belirlemeye yonelik olup, cogu zaman yalanci negatif sonuglar
vermesinden dolayi yeterince giivenilirlikleri yoktur. Cok sayida 6rnegi hizli bir sekilde incelemek

amaciyla hizli otomatize tarama testleri de vardir (1).

2.5.2. idrar Kiiltiirii

Mesanedeki idrar sterildir. Uretra distali ve periiiretral alan ise siklikla kontaminedir.

Temiz alinmis orta akim idrar Orneginin kantitatif ekiminin kontaminasyon ile enfeksiyonu
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ayirabildigi kabul edilmektedir. Enfeksiyonu olan hastalarin idrarinda genellikle 10° cfu/ml
(colony-forming units/ml) bakteri mevcuttur. Ancak semptomatik sistiti olan geng¢ kadinlarin
yaklagik iigte birinde 10° cfu/ml'den az sayida bakteri bulunmaktadir. Amerikan Enfeksiyon
Hastaliklar Cemiyeti sistit tams1 i¢in 10% cfu/ml (duyarlilik %80, 6zgiilliik % 90), piyeloneftit igin
10* cfu/ml (duyarhilik %90, 6zgiilliik %95) iireme énermektedir (22).

Son rehberlerde ise basit sistit igin 10* cfu/ml mikroorganizma yeterli goriilmektedir (24).
Bir diger yaklasim sekli ise akut basit sistit tanis1 konmus kadinlarda etken mikroorganizma ve
diren¢ durumu 6nceden tahmin edilebileceginden, idrar kiiltiirii yapilmaksizin kisa siireli ampirik

antibiyotik tedavisinin yararli, giivenilir ve maliyet etkin oldugu bildirilmektedir (25).

Idrar 6rneginin kantitatif degerlendirilmesi igin kalibreli 6zeler oldukga pratik ve
ucuzdur. Bu ozelerle 0,01 ml veya 0,001 ml idrar 6rnegi ekilir. 37°C'de 24 saat inkubasyondan
sonra koloniler sayilarak 1 ml idrardaki toplam say1 102 (0,01 ml i¢in) veya 10% (0,001 ml i¢in) ile

carpilarak hesaplanir. Bu yonteme esdeger oldugu belirtilen yeni yontemler de gelistirilmistir.

Idrar 6rnegi temiz orta akim idrar1, sondayla veya suprapubik aspirasyonla toplanabilir.
Giinliik pratikte en ¢ok tercih edilen, temiz orta akim idraridir. Temizlikte su ve sabun Onerilir,
ozellikle kadinlarda temizligin 6nden arkaya dogru yapilmasi gerekmektedir. Biling degisikligi,
ndrolojik veya tirolojik nedenlerden dolayr koopere olunamayanlarda sonda ile idrar alinmasi
gerekebilmektedir. Rutin tekniklerle tani konmasmim zor oldugu, enfeksiyon kontaminasyon
ayriminin yapilamadigi, uygun idrar 6rneginin elde edilemedigi durumlarda nadiren suprapubik

aspirasyon yapilabilir (1).

Asemptomatik bakteriiiri tanisinin konulabilmesi i¢in 24 saat ara ile alinmis iki ayr1 idrar
orneginin ml'de 10° ayn1 bakteri tiiriiniin iiretilmesi gerekmektedir. Kadinlarda, geng yaslarda oran
%3, erkeklerde 9%0.1 gibi diisiik iken; her iki cinste 65 yas lizerindeki hastalarda %10 ve
lizerindeki oranlara ¢ikar. Komplike olmayan bakteriiiride asemptomatik enfeksiyonlarin tedavi

edilmesi yerini daha viriilan bakterilere birakabileceginden risk grubu disinda tedavi dnerilmez.

Asemptomatik bakteriliri gebelerde, tirolojik girisim yapilacak hastalarda, bobrek
transplant hastalarinda tedavi edilmelidir. DM olan hastalarda asemptomatik bakteriiirinin
tedavisinde netlik olmamakla birlikte, tedavi etme yoniinde egilim mevcuttur. Asemptomatik

kadmnlarda 10%-10° cfu/ml iremesi kontaminasyonu gdosterir. Asemptomatik erkeklerde
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kontaminasyon ihtimali daha diisiik oldugu icin 10° cfu/ml iiremesi enfeksiyonun gdstergesidir.
Bu kriterler, Enterobacteriaceae igin gegerlidir. Gram pozitif mikroorganizmalar, mantarlar ve
miiskiilpesent mikroorganizmalar enfeksiyonu olan hastalarda 10° cfu/ml'ye ulasmaz, 10%/10°
cfu/ml anlaml1 kabul edilir (1).

Akut baslayan idrara sik ¢ikma, sikisma hissi ve diziiri sikayeti olan ¢ogu kadinda idrarin
ml'de 10° bakterinin eslik ettigi USE vardir. Ancak vakalarin yaklasik yarisinda idrarda 10°

cfu/ml'den az bakteri bulunur, akut tretral sendrom terimi bu durumu ifade eder.

Semptomatik sistitli gen¢ kadinlarin dortte biri ila {igte birinde idrarda bakteri sayisinin
ml'de 10°in altinda oldugu saptanmustir. Geriye kalan iiretral sendromu olan kadinlar iki grup
halinde incelenir; piyiiri ile birlikte Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae ya da
Mycoplasma genitalum'un sebep oldugu enfeksiyonlar (16), piyiirinin olmadigi ve tiim bakteriyel
kiiltiirlerin negatif oldugu durumlar, bu duruma miskiilpesent mikroorganizmalarin veya
enfeksiyon dist  durumlarin  (kimyasal, travmatik, fizyolojik, allerjik) sebep oldugu

diistiniilmektedir.

Diziiri yakinmasi olan kadin hastalarda, ayirici tanida sistitin yani sira vajinit ve Uretrit de
akla gelmelidir. Ancak, semptomlar ve klinik bulgular ayirici taniy1 yapmada ¢ok giivenilir
degildir. Bakteriyel iiriner enfeksiyonlar daha akut baslangichdir, ciddi diziiriye idrara sik ¢ikma
eslik eder, suprapubik agri, hematiiri ve piyiiri bulunur. Uretritlerde (klamidyal, gonokokal veya
mikoplazmal) diziiri 6ykiisli daha uzundur, yeni cinsel es oykiisii vardir, idrara sik ¢ikma, sikisma
hissi eslik edebilir ya da etmez, hematiiri yoktur, vajinal akinti bulunabilir, piyiiri bulunur.
Vajinitlerde diziiri yavas baslangi¢hidir, eksternal olarak hissedilir, idrara sik ¢ikma, sikigsma hissi

bulunmaz. Siklikla vajinal akint1 vardir, piyiiri bulunmaz (1,16,26).

2.5.3. Tedavi

Nonspesifik tedavi: Hidrasyon firiner sistem enfeksiyonlarmnda destek tedavisi olarak
uygulanir. Sivi alimimin artmasi, bakterilerin diliie olmasini ve enfekte idrarin mesaneden

uzaklastirilmasini saglar. Diziiri antimikrobiyal tedaviye ¢ok hizli yanit verir, bu nedenle sistemik

analjeziklerin kullanilmasina gerek kalmaz (1).
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Ust Uriner Sistem Enfeksiyonu: Akut piyelonefrit diisiiniilen geng, saglikli ve gebe
olmayan hastalarda 14 giinliikk antimikrobiyal tedavi uygundur. Hafif veya orta siddette
piyelonefrit saptanirsa, yedi giinliik tedavi yeterli olabilir. Bu hastalar oral antimikrobiyal ajanlara
iyi cevap verir, ancak bulant1 ve kusma gelisir ise parenteral tedaviye gegilir. Ciddi piyelonefriti

olan hastalar hastaneye yatirilmali ve parenteral tedavi baslanmalidir (24).

Antibiyotik se¢iminde idrarin gram boyasindaki etken mikroorganizmanin morfolojisi
onemlidir. Antimikrobiyal tedavi genellikle ampirik olarak baslanir. Zincir yapan gram pozitif
koklar goriildiiyse ampisilin veya amoksisilin; stafilokoklar goriildiiyse sefaleksin gibi ajanlar
uygun secenektir. Gram negatif basillerin neden oldugu iist tiriner sistem enfeksiyonlarinin oral
tedavisinde trimetoprim-sulfametoksazol (fort tablet, giinde iki kez) ve florokinolon

(siprofloksasin 500 mg, giinde iki kez) onerilmektedir.

Ancak E.coli’de trimetoprim-sulfametoksazol direnci %?20’lere ulastigindan ampirik

tedavide florokinolonlar tercih edilmelidir (24,27).

Hastalarda piyelonefritin komplikasyonu olarak bakteriyemi gelisirse, (yiiksek ates,
isiime, titreme, hipotansiyon eslik eder) antibiyotik tedavisi parenteral uygulanmalidir. Etken
mikroorganizma toplum kokenli ise ve idrarin gram boyamasinda gram negatif basiller goriiliirse
ampirik tedavide genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlar (aminoglikozid, aztreonam, piperasilin-
tazobaktam, ampisilin-sulbaktam, tgiincii kusak sefalosporin veya bir parenteral florokinolon)
tercih edilmelidir. Hastane kaynakli ciddi gram negatif basil enfeksiyonu olan hastalarda ise
direngli mikroorganizmalar1 kapsayacak sekilde ajanlar (seftazidim, sefepim, piperasilin-
tazobaktam, aztreonam, imipenem, meropenem veya ertapenemin aminoglikozid veya parenteral
florokinolon ile kombinasyonu) secilebilir. Etken mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilik

paterni belirlenince, tek ajanli tedaviye gegilebilir (1,25).

Eger 48 saatte bakteriyolojik cevap alinmaz ise, mevcut tedavi duyarlilik test sonucuna
gdre baska bir antimikrobiyal ajan ile degistirilir. Ug giin sonra kan kiiltiirii pozitifligi, persistan
ates yliksekligi ve toksisitenin devam etmesi durumunda; {iriner obstriiksiyon, intrarenal apse ve
perinefritik apse agisindan hasta arastirilmalidir. Komplike olmayan piyelonefritte; klinik cevap
alindiktan sonra, oral tedaviye gegilerek tedavi 14 giine tamamlanir. Enfeksiyon komplike hale

gelir ise tedavi siiresi uzatilabilir ve cerrahi girisim gerekebilir (24).
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Alt Uriner Sistem Enfeksiyonu: Akut basit sistitte kisa siireli (ii¢ giin veya daha az)
tedavi yaklasimi uygundur. Ug giinliik tedavi rejimi tek doz ve yedi giinliik tedavi rejimlerine
iistiin bulunmustur. Cogu patojene etkili olan trimetoprim-sulfametoksazol (fort tablet, giinde iki
kez) ve florokinolonlar (siprofloksasin 500 mg, giinde iki kez) tercih edilmelidir. E.coli’nin
trimetoprim-sulfametoksazol direncinin %20’lere ulastig1 bolgelerde, ampirik tedavide ilk secenek
florokinolonlar olmalidir. Amoksisilin ve birinci kusak sefalosporinler basit sistitin ampirik
tedavisinde zayif segeneklerdir. Amoksisilin-klavulanik asit kullanilacaksa yedi giinliik tedavi
onerilmektedir (24).

Diabetli, semptomlar1 yedi glinden uzun stiredir devam eden, yakin zamanda gegirilmis
USE o&ykiisii olan, diyafram kullanan ve 65 yas iizerindeki kadin hastalarda, erkeklerde ve
cocuklarda yedi-on giinliikk tedavi rejimi, gebelerde ise; amoksisilin, amoksisilin-klavulanat,

sefaleksin veya nitrofurantoin ile yedi-on giinliik tedavi dnerilmektedir (1).
Kadinlarda tedavi oncesinde idrar kiiltiirii sart degildir fakat erkeklerde ve ¢ocuklarda
mutlaka alinmalidir. Tedavi karar1 klinige ve idrarda piyiiri olup olmamasina gore verilir. Eger

piyliri varsa antibiyotik tedavisi gereklidir.

Tedavi cevabr alinamaz ise idrar kiiltiiri alinmali (direngli mikroorganizma varlig

acisindan) ve tedavi degistirilmelidir. Uretrit varligi da géz niinde bulundurulmalidir (1).
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Tablo-4: idrar Yolu Enfeksiyonlarinda Klinik Siniflamaya Gére Tam ve Tedavi Yaklasimlar (2)

Siniflama

Belirti-bulgu

Laboratuar

Tedavi

Akut komplike

olmayan sistit

Dizari, pollakiri,
sikisma hissi, ates,

suprapubik hassasiyet

Piyari, bakteriari
(107 cfu/ml)

Oral 3 gun, bazi
durumlarda 7

gunlik tedavi

Akut komplike

Ates, Usume, titreme,

Fiyari, bakteritri

Oral-parenteral

olmayan bulanti, kusma, (10° cfu/ml), SED, 14 gin
pyelonefrit kostovertebral aci CRP yiksekligi,

hassasiyeti I6kositoz
Komplike Komplike edici fakior Fiyuari, bakteridri Oral-parenteral
USE ve esliginde USE bulgulari | (10% cfu/ml) 14 gin
erkekte USE
Asemptomatik | Semptom yoktur FPiyin, bakteriiri Gebeler ve

bakteritr (24 saat arayla drolojik girisim
almmis iki kultarde) vapilacaklar
Yineleyen Relaps FPiyin, bakteriari Relaps 2-6 hafta,
USE Feenfeksiyon Fenefeksiyonda
proflaksi

Asemptomatik bakteriiiri: Asemptomatik bakteriiirili hastalarin ¢ogu kadindir ve ileri
yas grubundadir. Saglikli yetiskinlerde obstriiksiyon yok ise tedavi endikasyonu nadirdir. Hamile
kadnlar, ¢cocuklar ve iirolojik girisim planlanan hastalar i¢in ti¢-yedi giinliik antimikrobiyal tedavi
onerilmektedir (28).

Tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu: Tedavi sonrasi relaps; renal tutulum, yapisal
anomali veya kronik bakteriyel prostatite bagli olabilir. Kisa siireli veya yedi-on giinliik tedavi
sonrasi relaps gelisen hastalarda iki haftalik tedavi onerilmektedir. Yapisal anomalisi olmayan ve
iki haftalik tedavi sonrasi relaps gelisen hastalarda tekrar iki haftalik tedavi uygulanir ve yine

relaps gelisirse dort-alt1 hafta daha tedaviye devam edilir (1,25).

Sik reenfeksiyonu (iki atak/yil) olmayan hastalarda, alt iiriner sistem enfeksiyonu

bulgular1 varsa tedavi verilmelidir. Reenfeksiyonun (ii¢ atak/y1l) sik goriildiigii ve cinsel temasla
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iliskili oldugu diistiniilen hastalarda temas sonrasi tek doz profilaksi (80/400 mg trimetoprim-
sulfametoksazol, 100 mg nitrofurantoin ve 100 mg siprofloksasin tablet), cinsel temasla iliskili
olmadig diisiiniilen hastalarda ise uzun siireli profilaksi (40/200 mg trimetoprim-sulfametoksazol

tablet veya 50 mg nitrofurantoin) planlanmalidir (1).

Tekrarlayan idrar Yolu Enfeksiyonlar

/\

Relaps Reenfeksiyon
“ / \
haftalik tedavi 3 atak/yil 2 atak/yil

AN

Gerekirse supresyon Cinseltemasla Cinsel temasla_Hastanin kendi

tedavisi iligki iliskili degil kendine 3 ginlik
l l tedavi uygulamasi

Fostkoital proflaksi  Uzun sireli proflaksi

2

$ekill. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinda tedavi yaklasim

2.5.4. Gebelik ve USE

Uriner sistem enfeksiyonlari, gebelikte sik goriilen komplikasyonlardan biridir. Gebelikte
renal pelvis ve {ireterlerde dilatasyon, bobrek boyutlarinda biiylime, mesane yerlesiminde
degisiklik, mesanede diiz kas gevsemesi, vezikolreteral reflii gelismesi gibi fizyolojik
degisiklikler USE'ye duyarlilig arttirmaktadir. Ayrica idrar pH'smin artisi, glikoziiri ve
aminoasidiiri varligi, bakteriyel ¢ogalma i¢in uygun ortam hazirlamaktadir (1). Etkenler gebe
olmayanlara benzer. Gebelikte asemptomatik bakteriiiri prevelanst %4-10 arasinda
bildirilmektedir. Asemptomatik bakteriiirili gebelerin %25-30'unda semptomatik USE ortaya

cikar. Gebelerde asemptomatik enfeksiyonun semptomatik forma gecisi gebe olmayanlara gore

21



lic-dort kat fazladir. Gebelerde piyelonefrit gelismesi prematiire dogum ve bebegin diisiik dogum

agirlikli olmasina yol agar (15).

2.5.5. Notropenik Hastalarda USE

Nétropenik hastalarda USE insidansi kateter uygulamasi gibi uygulanan invaziv
girisimler nedeni ile artar. Ustelik bu hastalarda diziiri gibi tipik semptomlar ve piyiiri
goriilmeyebilir. Notropenik hastada asemptomatik ve semptomatik tiim USE’ler tedavi edilmelidir

(29).

2.5.6. Renal Transplant Hastalarinda USE

Transplant hastalarinda ortaya cikan bakteriyemilerin énemli boliimiinii USE’ler
olusturur. Enfeksiyonun ortaya ¢ikis zamam &nemlidir. ilk ii¢ ayda ortaya ¢ikan USE’nin tedavi
sliresi; bakteriyemi ile seyretmesi, pyelonefrit gelismesi, relaps oranin yiiksekligi gibi nedenlerden
alt1 haftaya kadar uzatilmasi onerilmektedir. Sonraki enfeksiyonlarda ise iki hafta tedavi siiresi
yeterlidir. Relapsa neden olan durumlar mesane islev bozuklugu, tas, striktiir, anastomoz yerinde

sorun olabilir (29).

Renal transplant hastalarinda Onemli bir etken de mantarlardir. Kandida
enfeksiyonlarinda vezikotireteral alanda mantar toplar1 gelisebilir. Kandidiiriler asemptomatik olsa
bile tedavi edilmelidir. Ancak diger bakteriyel etkenlerin neden oldugu asemptomatik
enfeksiyonlarin tedavi edilmesi invaziv girisim yapilmasi disinda tedavi Onerilmemektedir.
Transplantasyon sonrasi bir yil siireli sulfametaksazol (SXT) kullaniminin maliyet etkin oldugu
bildirilmistir. Onceden sik USE gegiren, yiiksek doz kortikosteroid, siklofosfamid tedavisi alan,

veya diyabetik hasta gibi yiiksek riskli hastalarda siiresiz profilaksi uygulanmasi onerilmistir.

2.6. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Viicuttaki fizyolojik aktivitenin dogal iiriinii olan serbest radikalleri, organizma dogustan
kazandig1 c¢ok hassas bir donanimla oksidan-antioksidan denge olarak tanimlanabilecek bir
cizgide tutmaya galisir. Bu dengenin bozulmasi, oksidatif strese yol agar (30). Organizmada

hiicresel savunma mekanizmasi vasitasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla reaktif oksijen tiirleri
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(ROS) meydana gelmesi oksidatif stres olarak tanimlanir. Reaktif oksijen tiirleri, reaktif nitrojen
tiirleri (RNS) ve stilfiir merkezli radikaller oksidan sinifina girer. Ancak tiim reaktif tiirleri radikal

degildirler. Radikal olan ve olmayan reaktif tiirleri asagida 6zetlenmistir (30,31).

Tablo 5: Radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri (32)

RADIKALLER RADIKAL OLMAYANLAR
Hidroksil (HO") Hidrojen peroksit (H20z2)
Alkoksil (RO") Singlet oksijen (102)

Peroksil (ROO") Ozon (03)

Siiperoksit (02" ) Hipoklorid asit (HOCI)

Nitrik oksit (NO") Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NOz") Peroksinitrit (ONOO")

Demir, bakir, mangan, molibden gibi gegis metalleri de dis yoriingelerinde birer elektron
tasimalarina ragmen, radikal karakter gostermezler. Serbest radikal kabul edilen atom ve
molekiiller elektron dagilimlarinin yani sira termodinamik yapilari ve lokal kinetik reaktiviteleri
ile degerlendirilir (33,34). Antioksidan ise; okside olabilen substrata gore ortamda daha az
derisimde bulunan ve bu substratin oksidasyonunu belirgin sekilde geciktiren veya engelleyen
madde olarak tanimlanabilir. Bu tanima gore; antioksidanlarin fizyolojik rolii, serbest radikalleri

iceren kimyasal tepkimelerin sonucunda hiicresel bilesenlere gelebilecek zarar1 6nlemektir (35).

Aerobik metabolizmada denge; serbest radikal olusumu ve bunlarin benzer hizla
antioksidan sistemler tarafindan uzaklastirilmasiyla karakterizedir. Geri doniisiimsiiz oksidatif
hasarin birikimi ile once hiicre, daha sonra doku ve organ sistemlerinde yapisal ve islevsel

bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Oksidatif stres ile iliskili hastaliklarin bazilar1 asagida siralanmigtir
(36).
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Oksidatif Stresle iliskili Baz1 Hastaliklar
* Astim

* Ateroskleroz

* Serebral vaskiiler hastaliklar

* Kronik obstruktif pulmoner hastalik
* Konjestif kalp yetmezligi

* Diyabet

* Hipertansiyon

* Grip

» Miyokard enfarktiisii

* Pnémoni

* Hepatit

* Kanser

« Inflamatuar hastaliklar

2.6.1. Serbest Radikaller (SR)

D1s yoriingelerinden birinde eslesmemis elektron iceren bilesiklerdir. Reaktif ve kisa
omirliidiirler. Serbest radikaller, normal bir metabolizmanin devami olarak veya hiicrede enerji
tretimi igin gerekli olan bir¢ok reaksiyon tarafindan iiretilebilmektedir. Serbest radikallerin
baslica 3 yolla meydana geldigi kabul edilmektedir (37).

- Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir par¢asinda ortak elektronlardan birisinin
kalarak homolitik boliinmesi

X:Y—->X+Y

- Normal bir molekiiliin bir elektronun kaybina ugramasi

A-e-—>A+e

- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi

A+e-— Ae-
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Uretilen bu radikaller membran lipitlerine, hiicre igi proteinlere ve niikleik asitlere etki ederek, bu
makromolekiillerin yapt ve fonksiyonlari iizerinde degisikliklere yol a¢tigi ve hiicresel hasar

meydana getirdigi bilinmektedir.

2.6.2. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Atmosferde bulunan oksijen; molekiiler oksijen (O,) veya dioksijen olararak adlandirilir.
Normal oksijenin az bir kismi1 baslica mitokondri olmak iizere, hiicresel kompartmanlardaki
metabolizma sirasinda indirgenerek reaktif oksijen tiirlerine doniistir. Baslica reaktif oksijen tiirleri
Siiperoksit radikali (O, -—), Hidroksil radikali (OH) ve Hidrojen peroksit (H, Oy) ‘dir. Bunlardan
ilk ikisi serbest radikal olup, hidrojen peroksit ise prooksidandir (38).

2.6.2.1. Siiperoksit Radikalleri (O, —)

Aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O2) bir elektron alarak, indirgenmesi sonucunda
olusurlar. Ozellikle elektrondan zengin bir ortam olan i¢ mitokondri zarinda ve ksantin oksidaz
gibi flavoenzimlerce endojen olarak olusturulur (1a).

HO, —» H++ O, -— (1 a)
Fe?* + 0, — Fe** +0, -— (1b)

Ayrica indirgenmis geg¢is metallerinin otooksidasyonu, siiperoksit radikali meydana getirebilir (1b)
(39).

2.6.2.2. Hidrojen Peroksit (H, O,)

Serbest radikal olmadig1 halde, ROS kapsamina girer ve serbest radikal olusumunda
onemli rol oynar. Hiicresel kompartmanlarda bulunan iirat oksidaz, glikoz oksidaz ve D-aminoasit
oksidaz gibi bircok enzim iki elektronun oksijene transferi ile direk olarak hidrojen peroksit
olusturulur. Fe?* veya diger gecis metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve siiperoksit radikalinin (O%")
varliginda (Haber-Weiss reaksiyonu) en gii¢lii radikal olan hidroksil radikalini (OH) olusturur
(40,41).

H; O, + Fe** Fe®* + OH- + OH  Fenton reaksiyonu

0O, —+H; 0, 0, + H, O + OH Haber-Weiss reaksiyonu
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Hidrojen peroksit, siiperoksit radikalinden farkli olarak yagda ¢6ziiniir oldugundan, olustugu

yerden uzakta olan ve Fe?" i¢eren hiicresel membranlarda hasar olusturabilir.

2.6.2.3. Hidroksil Radikalleri (OH)

Son derece reaktif radikallerdir. Yarilanma omrii 9-10 saniye olup oldukga kisadir ve
ROS’larin en gigliisiidiirler (42). Hidroksil radikali, geg¢is metallerinin varliginda Fenton
reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten olusmaktadir. Olustugu yerde
tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton kopararak yeni radikaller olusturur ve

sonucta hiicrede hasara neden olur (43).

2.6.2.4. Hipokloréz Asit

Enzimatik olarak, nétrofiller tarafindan {iretilir ve giicli bir oksidandir. Fagositik
hiicrelerce bakterilerin 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Aktive olan nétrofiller, makrofajlar ve
eozinofiller siiperoksit iiretirler. Ozellikle notrofiller; igerdikleri myeloperoksidaz enzimi araciligi
ile stiperoksitin dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek gii¢lii bir

antibakteriyel ajan olan hipoklordz asit (HOCI)’ e doniistiiriir (44).

2.6.2.5. Nitrik Oksit

Nitrik oksit, yiiksek yapili canlilarda ¢ok 6nemli biyolojik fonksiyonlar1 yerine getirmek
tizere iiretilen nitrojen merkezli bir radikaldir. Paylagilmamis elektron aslinda nitrojen atomuna ait
ise de, bu elektronun hem nitrojen hem de oksijen atomu iizerinde delokalize olmasi nedeni ile
tam radikal 6zelligi tasimaz. Bunun sonucu; diger radikallere gore reaktivitesi baskilandiginda

oldukga uzun dmiirlidiir (45).

Bu lipofilik serbest radikal, damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi araciligi
ile L-arjininden sentezlenir. Kolayca diiz kasa gegerek guanilat siklaz enziminin hem demirine
baglanir ve cGMP sentezini uyarip damar gevsemesini uyarir. NO ayn1 zamanda tiyol gruplarini
S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptdr fonksiyonlarin1 da degistirir. NO, olugsmus olan
ROS’lan ile reaksiyon vererek giiglii bir oksidan olan peroksinitrit (ONOOH) olusturmakta ve

bunun da ileri dekompozisyonu ile OH radikali olusumuna yol agmaktadir (42).
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NO + O, — ONOO"
ONOO™ + H(+) — ONOOH

ONOOH—NO;

2.6.3. Eksojen Radikaller

Cevresel kimyasal ajanlara maruz kalma, hiicrelerde radikal olusumunu ve
reaksiyonlarini arttirarak oksidatif strese yol agmaktadir (46,47). Hava kirliligi (44), kimyasallara
maruz kalma (48), organik yanik madde alim1 (yanmis gidalar, sigara dumani gibi) (49) ve iyonize
edici radyasyon baslica eksojen radikal kaynaklaridir (47). Ornegin; herbisitler, paraquat ve
diquatin uygulandig1 hayvanlarda, malondialdehit (MDA), etan, pentan gibi peroksidasyon
diriinlerinin artmasi, bu maddelerin redoks devrine girerek siiperoksit olusturdugu ve lipit

peroksidasyonunda rol aldigini gostermektedir (50).

2.6.3.1. Nitrojen Dioksit

NO, bir yandan ¢ift baglara eklenirken diger yandan otooksidasyonu baglatan, labil
hidrojen atomlarini ayristiran reaktif bir molekiildiir (51). Oksijen rediiksiyonunun NO,’ye maruz
kalmas1 durumunda arasidonik asit metabolizmas1 NO; nin konsantrasyonuna bagl olarak degisir.
Bu nedenle mikro diizeyde NO,, bu metabolizmay1 biiyiik oranda artirir (52). Robison ve ark (53),
15 ppm NOy’ye maruz birakilan tavsanlarda viruslara direng ve fagositoz kabiliyetinde azalmanin
olabilecegini gostermistir. Bu ¢alismanin kronik evresinde, rat alveoler makrofajlarindaki

arasidonik asit metabolizmasinin bir erken geg¢is ile baskilandig1 gozlenmistir.

2.6.3.2. Organik Yanik Maddeler ve Sigara dumam

Kimyasal ve organik maddelerin yanmasi ile agiga ¢ikan maddeler, radikallerin 6nemli
kaynaklari ya da tastyicilaridir (49) ve en sik maruz kalinan yanik madde iiriinii sigara dumanidir.
Katran ve gaz olmak iizere iki fazda tanimlanan sigara dumani, akcigerlere alinan yanmis organik
materyallerin en onemlisidir. Katran fazi; 0.1 mm por genisliginde olan Cambridge filtresinde
tutulan kisim, gaz faziysa; yanmis tiitiiniin filtreyi gegebilen bilesiklerinin karisimidir (54) ve gaz
fazinin in vitro doymamis yag asidi otooksidasyonunu baslattig1 kesinlesmistir (55). Pryor (54), bu

fazdaki NO;’nin dumandaki olefinlerle radikaller olusturmak {iizere reaksiyona girdigini, bu
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reaksiyonlarda; onemli bir antioksidan olan a-tokoferoliin otooksidasyonu az da olsa inhibe

ettigini, B-karotenin ise etkili olmadigini ileri stirmektedir.

2 NO + 0, > 2NO,
NO, + CH, = C(CH3)CH=CH, - 02N-CH,-C (CH3) CH = CH,
R+0, > ROO

ROO' + NO - RO + NO,

Bir nitrik oksit tirlinii olan NO,, hemoglobinin hem demiri ile kuvvetli bir iligki kurar. Bu
nedenle NO'ya maruz birakilan ratlarda, artan NO-hemoglobin bilesikleri ve artan methemoglobin,
eritrositleri oksidasyona predispoze hale getirirken, diger yandan siiperoksit ile reaksiyona girerek
peroksinitriti olusturur (56). Sigara dumani gaz fazi, okside edici bir karisim olmasina karsin, bu
fazdan izole edilen katran, indirgeyici (antioksidan) karakterdedir (57,49). Solunum ve dolagima
etkileri agisindan sigara dumani ile gelisen patolojiler, kirli havadan NO; salinmasi ile olusan
vakalara benzetilebilir. Ancak arastirmacilarin ¢oguna gore gelisen yikim sigara dumani1 kokenli

serbest radikallerden kaynaklanmaktadir (54,57,47).

2.6.3.3. Ozon

Ozon kuvvetli bir oksidan olmasina karsin radikal degildir. Diislik metillinolat filmleri ve
ozon emulsiyonlar1 lipid peroksidasyonunu baglatir (58). Diisiik a- tokoferol diizeyine sahip
ratlarin kronik ozona maruz birakilmalari, hiicresel yikimda artisa yol agmais, askorbik asit ve a-
tokoferol ilavesi bu etkiyi 6nemli oranda azaltmistir (56). Yine ozon-olefin reaksiyonu ara tiriinii
“Criegee zwitterion” bir hidroperoksit ve aldehite ayrisir. Hidroperoksit ise, peroksidasyon

basglatan giiclii bir oksidandir (59).

2.6.3.4. Etil Alkol

Mekanizmasi net olarak agiklanmamis olsa da etanoliin karaciger dejenerasyonuna yol
actigi bilinmektedir (46). Bazi yazarlar oksidatif stres ve radikallerin olaya karigmasinda,
baskilanmis hepatik glutatyon ve metabolik enzim diizeylerinin karaciger ve diger dokularda

olusturdugu demir artigini etkili gérmektedir (60,61).
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2.6.3.5. Halojenli Hidrokarbonlar

Halojenli hidrokarbon bilesiklerin in vivo toksisitesi en fazla olani, karbontetrakloriir
(CCl4) diir. Karbontetraklorit metabolizmasi; kloroform ve stokrom P-450 gibi metabolizan
enzimlerin etkisi ile CO; olusturur (62). Karbontetrakloriire maruz birakilmadan 6nce a-tokoferol
ile muamele edilen ratlarin oksidatif stres markerlarinda azalma goriilmiis fakat karaciger hasari
Onlenememis, ancak a-tokoferol grubunun yasam siiresi digerlerine oranla daha uzun olarak
belirlenmistir. CCl4 ve etanol radikal olusturmaz, ancak sitokrom P-450 ile reaksiyon sonucu

radikal salinimina neden olurlar (63).
2.6.4. Serbest Oksijen Radikallerinin Yol Actig1 Hiicresel Hasarlar

Viicutta antioksidan savunma mekanizmasi ile serbest radikaller arasinda bir denge
bulunmaktadir. Bu denge oksidanlar1 etkileyecek sekilde bozulursa serbest radikallerin
karbonhidrat, lipid, DNA ve protein gibi biyomolekiillerle etkilesimi sonucu hiicrede hem yapisal

hem de metabolik degisikliklere neden olur (64-66).

2.6.4.1. Membran Lipidlerine Etkileri

Lipidler serbest oksijen radikallerine kars1 en hassas olan viicut bilesenleridir. Doymamais
yag asitlerinin serbest radikaller ile etkilesmesi sonucunda doymamis yag asitlerinin yapisinda
bulunan metilen grubundan bir hidrojen atomu uzaklastirilir boylece, lipid peroksidasyonu
baslamis olur. Biyolojik sistemlerde bu radikalin hidroksil radikali ile siiperoksit anyon radikali
oldugu kabul edilmistir. Siiperoksit anyon radikali, hidroksil radikaline donligmektedir. Benzer
sekilde, hidrojen peroksidin de hidroksil radikaline doniistiigii bilinmektedir. Buna bagli olarak
lipit peroksidasyonunu, baslica hidroksil radikali baglatmaktadir (67).

Lipid hiperoksidleri yikimui ile, biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur ki bu maddeler
hiicre i¢ine yayilarak, hasarin hiicrenin diger boéliimlerine de yansimasina neden olurlar. Lipid
peroksidasyonun sonunda, MDA (Malondialdehit) olusur ve olusan MDA enzim aktivitesi, iyon
transportu ve hiicre ylizey bilesenlerinin membran niteligini degistirir bdylece genotoksik,

karsinojenik ve mutajenik etkilere yol agabilir (68).

29



2.6.4.2. Proteinlere Etkileri

Proteinlerin aminoasit igerigine, serbest radikallerin proteinler iizerine olan etkisi
degismektedir. Protein molekiilleri tizerindeki amino gruplar1 veya siilfhidril ile serbest radikaller
etkilesir. Etkilesim sonucunda proteinlerin yapisinda farkliliklar olusur. Bu farkliliklar {i¢ farkli

sekilde incelenebilir:

1- Proteinlerin fragmantasyonu,
2- Aminoasitlerin modifikasyonu,

3- Proteinlerin gapraz baglanmasi ya da agregasyonudur (69).

Proteinin temel yapisindaki degisim, proteolize hassasiyete yol acabilecegi gibi
antijenitesinde  degismeye de neden olabilir. Radikaller membran proteinleri ile tepkimeye
girebilir. Enzim, ndrotransmitter ve reseptor proteinlerinin islevlerinin bozulmasina sebep olurlar.
Serbest radikallerin etkisi sonucu albiimin ve IgG‘ye benzer sekilde ¢ok sayida disiilfit bagi igeren
proteinlerin {i¢ boyutlu sekilleri bozulur bundan dolayi, olagan islevlerini siirdiiremezler. Hem
proteinleri de serbest radikallerden biiyiik oranda olumsuz etkilenirler. Ozellikle okside olmus

hemoglobinin O, veya H,0; ile reaksiyonu, methemoglobin olusumuna neden olmaktadir (68).

2.6.4.3. Niikleik Asitlere Etkileri

Niikleik asitler, serbest radikallerden kaynaklanan farkliliklara karsi hassastir. Hidroksil
radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda, baz delesyonlari, baz modifikasyonlar1 ve zincir
kirilmalart gerceklesebilmektedir. Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma sonucunda DNA hasari
olusturabilir. En duyarli yapida olan ise; pirimidinlerden olan timindir. DNA ¢ift sarmal1 ayrilmasi
ve DNA halatlarinin kopmasi sonucunda, hiicrede mutasyonlar goriilebilecegi gibi 6liim de
gelisebilmektedir. 8-hidroksi-2'- deoksiguanozin (8-OHdG), oksidatif stres sonucu olusan, DNA
hasarinda bir belirtectir. Yenidoganlarda ve hipoksi gelisen bebeklerde, bu oranin yiikseldigi
bilinmektedir (70).
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2.6.4. 4. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H,O,, okzoaldehitler ve peroksitler olusur.
Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu; katarakt, diyabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik

hastaliklarin, inflamatuar eklem hastaliklarinin olusumuna katkida bulunabilirler (71).

2.6.5. Antioksidan Sistem

Organizma i¢indeki radikaller geri doniisiimsiiz hiicre hasarina yol agan, birgok
tepkimeye neden olurlar (Sekil 2). Siiperoksit ve hidroksil radikalleri; hiicresel, mitokondrial,
niikleer ve endoplazmik zarlarda lipit peroksidasyonunu baslatirlar. Gegirgenlikteki artig
mitokondrial hasara neden olan Ca*®’un, hiicreye akin etmesine neden olur (72). Hiicre ve organ
sistemlerini reaktif oksijen tiirlerine karsi koruyabilmek i¢in, organizma karmasik bir sistem
gelistirmistir. Bu sistem; endojen ve eksojen orjinli, etkilesimli ve birlikte ¢alisan ¢esitli bilesenler
icerir (73). Antioksidan sistem; hasar 6ncesi radikal olusumunu Onler, oksidatif hasari onarir,

hasara ugramis molekiilleri temizler ve mutasyonlari 6nler (74).
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Sekil 2: Radikallerin yol agtig hiicre hasari.
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Antioksidanlarin etki mekanizmalari;
a) Oksijeni ortamdan uzaklastirir ya da lokal olarak bulundugu yerde konsantrasyonunu azaltirlar
b) Katalitik metal iyonlarini ortamdan uzaklastirirlar.

¢) Siiperoksit veya hidrojen peroksit gibi anahtar role sahip ROS’u ortamdan uzaklastir ya da daha

zay1f molekiillere ¢evirirler.
d) Serbest radikal hasarina yol acan zincirleme reaksiyonlarin baslamasini engellerler.

e) Serbest radikallere bagli olusan hasar1 onarici etkiler gosterirler.

2.6.5.1 Enzim Yapisinda Antioksidanlar

Katalaz (CAT)

Katalaz, yapisinda 4 adet demir-hem bilesigi igeren bir enzimdir. Hidrojen peroksitin, su
ve molekiiler oksijene pargalanmasinda etkilidir (75). Esas olarak; peroksizomlarda, az miktarda

mitokondri ve sitozolde bulunmaktadir (76).
Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Insanlarda, iki adet siiperoksit dismutaz izoenzimi mevcuttur. Biri bakir ve ¢inko
icermekte ve sitozolde bulunmakta, digeri mangan icermekte ve mitokondride bulunmaktadir.
Siiperoksit dismutaz enzimi, substrat olarak serbest radikal kullanan tek enzimdir. Siiperoksit

radikalinin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniigiimiinii saglar (77).
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz esas olarak sitozol ve mitokondride bulunmakta olup peroksizomlar
disinda olusan hidrojen peroksitin giderilmesinde ana araglardan birisidir. Glutatyon peroksidaz
araciligiyla iki glutatyon molekiiliiniin okside olmasiyla tek bir glutatyon disulfid molekiilii
(GSSG) olusurken hidrojen peroksit suya veya lipit hidroperoksit toksik olmayan alkol ve suya
indirgenir (78).

32



Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Yabanci maddelerin biyotransformasyonunda 6nemli rolleri olan glutatyon transferazlarin
bazi izoenzimleri de glutatyon peroksidaz gibi aktivite gostererek, lipid hidroperoksitin

indirgenmesinde rol oynamaktadir (78).

2.6.5.2. Enzim Yapisinda Olmayan Antioksidanlar

p-Karoten (Vitamin A)

B-karoten, A vitamininin onciiliidiir. Yagda ¢6ziinen 6zelliktedir. Singlet oksijeni inaktive
edebilmekte, peroksil radikalleriyle direkt olarak reaksiyona girebilmekte ya da lipid
peroksidasyonunu zincir kirici etki ile sonlandirabilmekte, boylece antioksidan etki gostermektedir

(79,80).

Askorbik Asit (Vitamin C)

C vitamini (askorbik asit), suda ¢oziinen bir vitamindir. Organizmada askorbik asit
dehidroaskorbik asite okside olmaktadir (81). Bu oksidasyon esnasinda agiga ¢ikan tek elektronlar,
serbest radikallere baglanmakta ve bdylece antioksidan etki olugmaktadir. Ayrica C vitamini kan
ile zarlarda ve lipoproteinlerde bulunan yagda ¢oziinen E vitamininin bulundugu bdlgelere
ulasmissa, agiga ¢ikan bu tek elektronlar E vitamininin tazelenmesine katkida bulunarak, lipid

peroksidasyonunun sonlanmasinda da etkili olabilmektedirler (78,81).

a-Tokoferol (Vitamin E)

E vitamini, yagda ¢oziinen bir vitamindir (82). E vitamini, metilasyon kalib1 yoniinden
birbirinden farkli bir grup tokoferolii kapsar. E vitamini (a-tokoferol) bunlar arasinda kuvvetli
antioksidan 0zelligi olan ve diyette en fazla miktarda bulunan E vitaminidir (77,78). E vitamini
serbest radikal zincir reaksiyonlarmi enzim gereksinimi olmadan sonlandirir. Ozellikle, lipid
peroksil radikallerine tek elektron vererek lipid peroksidasyonunun sonlanmasinda ve membran

biitiinliigiiniin korunmasinda etkilidir (82,83). Ancak, bu molekiiliin kimyas1 serbest radikal gibi
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davranmaktan ziyade, ikinci bir elektronu verme ve tamamen okside olarak tokoferol kinona
doniisme egilimindedir. Ayrica E vitamini, askorbik asit veya glutatyon araciligiyla tekrar eski

haline donerek tazelenebilmektedir (78).

2.6.5.3. Diger Antioksidanlar

Transferrin ve ferritin demiri baglayarak, seruloplazmin ve albumin bakir1 baglayarak, bu
metallerin Fenton reaksiyonuna katilmalari engellenir (84). Hem metalloproteini, molekiiler
oksijen varliginda enzim aracisiz olarak otookside olabilmekte ve sonugta siiperoksit
olusabilmektedir. Haptoglobulin hem 14 metalloproteinini baglamakta ve boylece otooksidasyon
engellenmektedir (84). Piirinlerin yikimiyla olusan iirik asit; kanda, tiikriikte ve akcigeri kaplayan
stvilarda bulunabilmekte ve serbest radikal tutucusu olarak islev gorebilmektedir (84). Hem
katabolizmasi ile meydana gelen bilirubin, lipid peroksidasyonuna karsi koruyucudur. Albumine
bagli olarak tasinmaktadir. Albumin, kandaki yag asidlerini de tasir. Muhtemelen bilirubinin lipid

peroksidasyonuna karst koruyucu etkisi, albumine bagl yag asidlerine yoneliktir (85).

2.6.6. Dinamik Thiol/Disiilfid Dengesi

Thioller, merkaptanlar olarak bilinmektedirler. Thioller bir karbon atomuna bagli hidrojen
atomu ve siilfiir atomundan olusan siilfidril grubu (—SH) iceren organik bilesikler sinifindandir
(86). Thioller (RSH) disiilfid baglar1 ve oksidanlar {izerinden oksidasyon reaksiyonuna
ugrayabilirler (87). Disiilfid bagi (RSSR) kovalent bir bagdir. Bu bag SS-bagi ya da distilfid
kopriisii olarak adlandirilir. Oksidatif stres altinda, Cys kalintilarinin oksidasyonu; diisiik molekiil
agirlikli thioller ve protein thiol gruplar ile mix disiilfidlerin tersinir olusumuna yol agabilir.
Olusan disiilfid baglari, tekrar thiol gruplarna rediikte olabilir. Boylece dinamik thiol/distilfid
homeostazisi saglanir (88). Thiol gruplari, antioksidan kaskadin 6nemli bir dyesidir ¢iinkii
enzimatik ve non-enzimatik yol ile ortaya ¢ikan reaktif oksijen molekiilleri ve diger serbest
radikalleri yok eder. Plazma thiol havuzu, biraz cysteine (Cys), cysteinylglycine, glutathione,
homocysteine ve y-glutamylcysteine gibi diisiik molekiil agirlikli thiollerden, baslica protein
thiolleri ve albumin thiollerinden olusur (89). Thioller, oksidan molekiilleri ile oksidasyon

reaksiyonuna ugrayabilirler. Boylece, disiilfid baglarini olustururlar.
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2.6.7. ileri Protein Oksidasyon Uriinleri (AOPP):

Kronik iiremik hastalarin plazmasinda 1996’da, advanced oxidation protein products
(AOPP) olarak adlandirilan, yeni bir oksidatif stres belirteci tespit edildi (90) ve ¢alisma sekli
klinik kimya analizerlerine programlandi. AOPP’nin mononiikleer fagositleri aktive ederek,
notrofil ve monositler arasinda sitokin benzeri medyator gibi davrandigi da one siiriilmektedir

(90).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya 1 Eyliil 2016 ile 30 Nisan 2017 tarihleri arasinda Harran Universitesi
Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Servisi’nde komplike iiriner sistem enfeksiyonu tanisi alan, 18 yasindan biiyiikk 30 hasta ve 30

saglikl1 goniillii dahil edildi.

Tablo 3’te belirtilen komplike edici faktorlerin bulundugu hastalar komplike olarak,

komplike edici faktorlerin bulunmadigi hastalar ise komplike olmayan iiriner sistem enfeksiyonu
olarak kabul edildi.

Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik, akut-kronik bobrek
hastaligi, karaciger hastaligi, nefrotik diizeyde proteiniiri, akut-kronik enfeksiyon, kollojen doku
hastaligi, malignitesi olan hastalar; antioksidan ilag, vitamin takviyesi, lipid diisliriicii ilag
kullanim1 olan hastalar, sigara ve alkol kullanimi olan hastalar ve saglikli goniilliiler ¢alismaya
almmadi. Hastalara herhangi bir uygulama yapilmadigindan goniillii bilgilendirme formu

kullanilmadi.

Hastalarin degerlendirilmesinde yas, cinsiyet, izole edilen mikroorganizmanin cinsi, ates,
fizik muayane bulgular1 ve 16kosit sayis1 (WBC), C-reaktif protein (CRP) diizeyi, idrar kiiltiirt,
tam idrar tahlili (TIT) sonuglar1 gibi laboratuar bulgulari kullanildi. Alman kanlar Enfeksiyon
Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji servisinde bulunan santrifiij cihazinda 4000 rpm de 5 dk
santrifiij isleminden gecirildikten sonra elde edilen serumlar eppendorfa alimip daha sonra
calisilmak {izere Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya

laboratuvarinda — 80 °C’ de saklandi.

TAS diizeyleri Erel ve ark yontemine uygun olarak 2,2’-Azinobis (3-ethylbenzothiazolin-
6-sulfonik asit) kullanilarak otomatik 6l¢iim yontemiyle yapildi. Sonuglar mmol Trolox® q / L
olarak ifade edildi. Erel tarafindan gelistirilen bir yontem ile giiglii serbest radikallere karsi
viicudun total antioksidan kapasitesi dl¢iildii. Bu yontemin ¢aligsma prensibine gore, Fe-odianisidin
kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH (hidroksil) radikalini

olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii indirgenip, diisiik pH’da renksiz odianisidin molekiiliiyle
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reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidil radikallerini olusturur. Dianisidil radikalleri ileri
oksidasyon reaksiyonlarina katilip renk olusumunu arttirir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar, bu
oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdururlar. Bu reaksiyon otomatik

analizorde spektrofotometrik olarak ol¢iilerek TAS diizeyleri tespit edilir.

TOS diizeyleri; kullanilan kitlerle 6rneklemlerin igerisinde bulunan oksidanlarin Fe+2’yi
Fe+3’e ylikseltgenmesi sonrasinda ortaya ¢ikan renk degisikliginin, oksidan maddelerin miktarinin
spektrofotometrik yontemlerle Ol¢iimii temeline dayanan Erel'in TOS yontemi kullanilarak
olglildii. Bu yonteme gore numunede bulunan oksidanlar, ferroz iyon-odianisidin kompleksini
ferik iyona oksidlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirir. Ferrik iyonlar asidik

ortamda ‘xylenolorange’ ile renkli bir kompleks olusturur.

Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortami iginde bol miktarda mevcut olan gliserol
molekiilleri ile gelistirilmistir. Ferrik iyon, bir asidik ortam i¢inde ksilenol turuncu renkli bir
kompleks yapar. Spektrofotometrik olarak dlctilebilen bir renk yogunlugu, numunede bulunan
oksidan molekiillerinin toplam miktari ile ilgilidir. Sonuglar mol H202 g/ L olarak ifade edildi.

TOS' un TAS' a oran1 OSI olarak tanimlanir ve oksidatif stresin bir belirtecidir.

OSI degeri asagidaki formula 12 gore hesaplanmistir.
OSI = [(Trolox denklem / L imol TAS) (TOS, imol H,O, Eq /L) /].

Erel tarafindan gelistirilen baska bir yontem ile de, thiol/disiilfid dengesi calisildi. Bu
yonteme gore; oksidatif stres, ROS lehine antioksidan molekiiller ve reaktif oksijen tiirleri (ROS)
arasindaki dengesizlik sonucunda ortaya ¢ikar. Fizyolojik seviyenin {istiinde artan ROS, radikal
bazli sistein kalintilarinin iki elektron veya redoks modifikasyonu arasindaki oksidasyona neden
olur. Bu redoks reaksiyonunda, sistein yan zincirinde bulunan siilfiir atomu oksidize olur ve
disiilfide doniisiir. Dolayisiyla, dinamik thiol/disiilfid homeostaz1 disiilfid formuna dogru hareket
eder ve oksidatif hasarin ilk agamasi, hiicresel seviyeye ¢iktiginda oksidan radikallerine baglanir.
Thiol/distilfid homeostazi, antioksidan savunma, apoptoz ve protein kimyasal yapilarinin
stabilizasyonu gibi organizmalar i¢in gerekli olan bir¢ok fizyolojik siirecin idamesinde énemli bir

rol oynamaktadir.
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Calisma sonucunda Tiyol disiilfit denge Olgtimleri; Native Tiyol [-SH], Dinamik
Disiilfid [-S-S-], Toplam Tiyol [(-SH)+(-S-S-)] diizeylerinin Dinamik “-SH/-S-S-”
homeostazisinin degerlendirilmesinde kullanilir. Elde edilen bilgilerle komplike iiriner sistem
enfeksiyonu olan hastalarla saglikli bireyler TAS, TOS, thiol disiilfit dengesi agisindan
karsilastirildi.

3.1. istatiksel Analiz

[statistikler IBM SPSS 23 programi ile yapildi. Normallik degeri igin Shapiro —Wilks
testi kullanildi. Normal dagilan veriler i¢in parametrik testler, dagilmayanlar i¢in parametrik
olmayan testler kullanildi. iki grubun karsilastirilmasinda Student T test ve Mann Whitney U testi
kullanildi. P<0,05 anlamli olarak kabul edildi. Veriler ortalama +/- standart sapma ve median
(IQR) seklinde ifade edildi.
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4. BULGULAR

Tablo-6: Hasta Ve Kontrol Grubunun Fiziksel Ozellikleri

HASTA KONTROL P DEGERI
YAS 47,10+£17,68 47,50+13,27 0,92
BMi 24,3242,04 24,92+2,95 0,51
CINS (E/K) 20/10 20/10 1

Calisma gruplan yas, cinsiyet, BMI ortalamas1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik olmadig1 goriildii.

Tablo-7: Grup Bazinda Belirtilen Degiskenlerin Karsilastiriimasi (1)

HASTA KONTROL P
DEGERI

TAS 0,95+0,27 1,46+0,25 <0,001
NATIVE 327,38+64,38 419,92+83,87 <0,001
THIOL

TOTAL 365,33465,03 450,71+84,92 <0,001
THIiOL

BMI 24,3242 .04 24,92+2 95 0,51
AOPP 82,11£26,37 38,97+14,55 <0,001
GSH 3,31+1,05 6,22+1,45 <0,001
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TAS diizeyi ortalamasi hasta grubunda 0,95+0,27 kontrol grubunda 1,46+0,25 saptandi.
Kontrol grubunda TAS diizeyi ortalamasi hasta grubundan yiiksek olarak saptandi. Hasta ve
kontrol grubunda TAS diizeyi acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Native thiol diizeyi ortalamasi hasta grubunda 327,38+64,38 kontrol grubunda
419,92+83,87 saptandi. Kontrol grubunda native thiol diizeyi ortalamasi hasta grubuna gore
yiiksek saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda native thiol diizeyi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p<0,05).

Total thiol diizeyi ortalamasi hasta grubunda 365,33+65,03 kontrol grubunda
450,71+84,92 saptand1. Kontrol grubunda total thiol diizeyi ortalamasi hasta grubuna gore yliksek
saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda total thiol diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p<0,05).

AOPP diizeyi ortalamasi hasta grubunda 82,114+26,37 kontrol grubunda 38,97+14,55
saptand1. Hasta grubunda AOPP diizeyi ortalamasi kontrol grubuna gore yliksek saptandi. Hasta

ve kontrol grubu arasinda AOPP diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05).

GSH diizeyi ortalamas1 hasta grubunda 3,31+1,05 kontrol grubunda 6,22+1,45 saptandu.
Kontrol grubunda GSH diizeyi ortalamasi hasta grubuna gore yiiksek saptandi. Hasta ve kontrol

grubu arasinda GSH diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).
TAS, native thiol, total thiol, AOPP ve GSH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

izlendi( p<0.05). Kontrol grubunda TAS, native thiol, total thiol ve GSH degerleri daha yiiksek
saptandi. AOPP degeri hasta grubunda daha yiiksek saptandi.
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Tablo-8: Grup Bazinda Belirtilen Degiskenlerin Karsilastirilmasi (I1)

HASTA KONTROL P DEGERI
YAS 26,25 15,25 0,92
TOS 3,45 2,94 0,044
OSI 0,71 0,26 <0,001
DISULFIT 9,89 11,38 0,24
DISULFIT/NATIVE 3,54 2,45 <0,001
THIOL
DISULFIT/TOTAL 2,86 2,12 0,001
THIOL
NATIVE 5,70 4,47 <0,001
THIOL/TOTAL
THIOL

TOS diizeyi ortalamasi hasta grubunda 3,45 kontrol grubunda 2,94 saptandi. Hasta
grubunda TOS diizeyi ortalamasi kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Hasta ve kontrol grubu

arasinda TOS diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

OSI ortalamasi hasta grubunda 0,71 kontrol grubunda 0,26 saptandi. Hasta grubunda OSI
ortalamas1 kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda OSI agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Hasta grubunda kontrol grubuna gére TOS degeri yliksek saptanirken TAS degeri diigiik
saptandi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore Total Oksidan Seviyenin artmasi ve Total
Antioksidan Seviyenin azalmasina bagli olarak Oksidatif Stres Indeksinde (OSI) artma

goriilmektedir.

Hasta grubunda oksidanlar artarken antioksidan cevap yetersiz kalmakta ve oksidatif stres
gelismektedir. Distilfit ortalamasi hasta grubunda 9,89 kontrol grubunda 11,38 saptandi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda disiilfit degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).
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Disiilfit/native thiol ortalamasi hasta grubunda 3,54 kontrol grubunda 2,45 saptandi.
Hasta grubunda disiilfit/native thiol ortalamasi kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda distilfit/native thiol a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0,05).

Disiilfit/total thiol ortalamasi hasta grubunda 2,86 kontrol grubunda 2,12 saptandi. Hasta
grubunda distilfit/total thiol ortalamasi kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Hasta ve kontrol

grubu arasinda disiilfit/total thiol agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,05).

Native thiol/total thiol ortalamasi hasta grubunda 5,70 kontrol grubunda 4,47 saptandi.
Hasta grubunda native thiol/total thiol ortalamasi kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda native thiol/total thiol agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0,05).

TOS, OSI, disiilfit/native thiol ve native thiol / total thiol parametrelerinde hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptandi ( p<0.05). Belirtilen parametreler hasta grubunda

daha yiiksek saptandi. Disiilfit degeri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark izlenmedi (

p>0.05).
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5. TARTISMA

Glinlimiizde iiriner sistem enfeksiyonlar1 tiim yas gruplarinda, gerek hastane ortaminda

gerekse hastane disinda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlardir.

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE) akut basit sistit, akut pyelonefrit, komplike iiriner
sistem infeksiyonlari, asemptomatik bakteriliri ve tekrarlayan iiriner sistem infeksiyonlarini
kapsar. Komplike USE artmis ciddi komplikasyonlar ve tedavi basarisizliklar ile ilgili olarak
tamimlanabilir. USE yetiskinlerde bakteriyel infeksiyonlarm en sik goriilen sebebi olup, her iki

cins ve tlim yas gruplarinda goriilebilmektedir.

Saglikli bir organizmada toplam oksidan ve antioksidan diizeyleri bir denge halindedir.
Organizmada normal fizyolojik olaylar sirasinda gelisen ya da cevresel zararli ajanlara maruz
kalinmasiyla ortaya cikan serbest oksijen radikalleri belirli diizeyi asarsa veya antioksidanlar
yetersiz kalirsa denge oksidanlar lehine bozulursa oksidatif stres ortaya ¢ikar (91). Cesitli
yayinlarda birgok patofizyolojik olaym altinda artmis serbest oksijen radikallerinin tretiminin
oldugu kabul edilmektedir. Artmis serbest oksijen radikalleri oksidatif stres olusturmakta ve buna

bagli olarak hiicresel proliferasyonda cesitli seviyelerde hasarlar meydana gelmektedir (92-94).

Oksidatif stres komplike iiriner sistem enfeksiyonlarinin patogenezinde de rol aliyor
olabilir. Dinamik thiol disiilfit dengesinin antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi,
apopitoz, enzim aktivitesi, transkripsiyon faktorleri ve hiicresel sinyal mekanizmalarinin
diizenlenmesinde kritik rolleri vardir. Ayrica dinamik thiol disiilfit dengesine bakilarak giin
gectikce bircok hastalifa tani koymak icin arastirmalara devam edilmektedir. Anormal thiol
distilfit dengesi diyabet, kalp-damar hastaliklari, kanser, romatoid artrit, kronik bobrek hastaligi,
edinilmis bagisiklik yetersizligi sendromu (AIDS), Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi,
Friedreich ataksisi (FRDA), multipl skleroz (MS), amiyotrofik lateral skleroz (ALS) ve karaciger
bozuklugu dahil olmak iizere pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynadigini gosteren kanitlar
bulunmaktadir. Bu nedenle dinamik tiyol disiilfit dengesinin belirlenmesi, ¢esitli normal veya

anormal biyokimyasal siirecler hakkinda degerli bilgiler saglayabilir.

Yaptigimiz ¢alismada TOS, OSI, disiilfit/native thiol ve native thiol/total thiol

parametreleri hasta grubunda daha yiiksek saptandi. Belirtilen parametreler agisindan hasta ve
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kontrol grubu arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05). Disiilfit degeri agisindan ise her iki grup

arasinda anlamli bir fark izlenmedi ( p>0.05).

Bu calismada, komplike iiriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda oksidatif stres
parametreleri ve thiol disiilfit dengesi arasindaki iliskiyi arastirdik. Calisma sonucunda; hastalarin
oksidan parametreleri olan TOS diizeylerinde artis, buna karsin hastalarin antioksidan
parametreleri olan TAS diizeyleri ise diisitk bulunmustur. Hasta grubunda kontrol grubuna gore
total oksidan seviyenin artmasi ve total antioksidan seviyenin azalmasina bagli olarak oksidatif
stres indeksinde (OSI) artma goriilmektedir. Komplike iiriner sistem enfeksiyonunun organizmada

oksidatif stres olusturan bir durum oldugu diisiintilebilir.

Komplike iiriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda thiol/disiilfid dengesinin kontrol
grubuna kiyasla zayiflamis oldugu ve dengenin disiilfid formasyonuna dogru kaydigi saptanda.
Komplike firiner sistem enfeksiyonlarinin patogenezinde oksidatif stresin etkilerinin oldugunu

gostermektedir.

SOR; eozinofil, nétrofil, lenfosit gibi inflamatuvar hiicrelerden salindigi zaman
inflamasyon bdélgesindeki doku hasarinda da rol oynar (95). Oksidatif stres seviyesi siiperoksit
anyonlarin1 indirgeyen siliperoksit dismutaz (SOD) gibi enzimatik antioksidanlar1 da igeren
endojen antioksidan sistemler tarafindan diizenlenir. Katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
her ikisi de hidrojen peroksiti (H,0,) detoksifiye eder. Glutatyon (GSH) redoks sistem, biliriibin,
seriiloplazmin, transferrin ve albiimin gibi non-enzimatik antioksidanlar ile A (beta-karoten), C
(askorbik asit), E (alfa-tokoferol) gibi vitaminler ROS aracili serbest radikalleri inaktive ederek
hiicresel hasara karsi koruyacak olan eksojen antioksidanlardir (96,97). Dinamik tiyol/disiilfid
homeostasisini saptamak ic¢in kullandiimiz bu yeni analiz yontemi ile; tiyole tekrar
rediiklenebilen disiilfid baglarini saptadik. Bu durumda, geri donebilen oksidasyonu diizeltmek

icin diyetle ya da ilagla sistein (N-asetilsitein, metyonin..) takviyesi goz 6niinde bulundurulabilir.

Total oksidan/antioksidan seviye oOl¢limii, oksidanlarin/antioksidanlarin tek tek
Olglilmesinden daha onemli bilgiler verebilmektedir. Bu nedenle serum oksidan/antioksidan
seviyesinin belirlenmesinde bireysel oksidanlardan/antioksidanlardan ziyade bunlarin total
degerlerini veren TOS/TAS o6l¢iimii yayginlasmistir. Calismamizda, Erel tarafindan son yillarda
gelistirilen pratik ve gilivenilir yontemler oldugu gosterilmis olan total oksidan/ antioksidan seviye

olgtim yontemlerini kullandik (98).
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6. SONUC

Calisgmamizda kullandigimiz bu yeni analiz yontemi ile komplike {iriner sistem
enfeksiyonu olan hastalarda oksidatif stres indeksi ve dinamik tiyol/disiilfid dengesini arastirdik.
Sonugta bu hastalarada tiyol disiilfit diizeyinin ve oksidatif stres indeksinin yiikseldigini tespit
ettik. Bu durum, viicutta oksidanlari artirip antioksidanlari harcayarak azaltmaktadir. Artan
oksidatif stres ve azalan antioksidan seviye komplike {iriner sistem enfeksiyonunun patogenezinde

ve progresyonunda rol aliyor olabilir.

Calismamiz bu konuda yapilmis ilk ¢alisma olup, yapilacak detayl ileri ¢aligmalarla teyit

edilmesinin bilimsel literatiire katki saglayacagin diistiniiyoruz.
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