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OZET

Uzun yillar boyunca standart idrar kiiltiirii yonteminin yetersiz olmasi nedeni ile idrarin
steril oldugu kabul edilmistir. Kiiltiirden bagimsiz 16S rRNA sekanslama yontemleri ile
anaerop ve zor lUreyen bakterilerin liremesini kolaylastiran kiiltiir yontemlerinin
gelistirilmesi sayesinde 2010 yilindan bu yana aslinda mesanenin steril olmadigi
anlagilmistir. Bununla birlikte idrar yolu enfeksiyonu (IYE) varliginin dislandigr alt
{iriner sistem semptomlar1 (AUSS) olan asir1 aktif mesane sendromu (AAM), iiriner
inkontinans, interstisyel sistit gibi hastaliklar1 olan hastalarda ozellikle mesane
mikrobiyotasinin arastirilmasi etyolojiyi belirlemek adina giin gectik¢e daha ¢ok 6nem
kazanmaktadir. Calismamizda AAM tanisi alan hastalar ile T{riner sistemi
ilgilendirmeyen sebeplerle hastanede yatmakta olup rutin uygulamada transiiretral
kateter takilacak olan AAM tanis1 dislanmig kontrol grubu arasinda mesane
mikrobiyotasindaki bakteri dagilimi agisindan anlamli bir farklilik olup olmadiginin

arastirilmasi amaclanmustir.

Calisma grubu; Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi S. U. A. Hastanesi
Uroloji klinigi tarafindan Kasim-Aralik 2021 tarihleri arasinda aktif IYE olmayan,
tirolojik ya da pelvik cerrahi gecirmemis, AAM ayirict tanist yapilmis 18-65 yas arasi
kadin hastalardan olugsmaktadir. Kontrol grubu idrar yollarini ilgilendirmeyen sebepler
nedeniyle hastanede yatmakta olan rutinde sonda takilmasi gereken asir1 aktif mesane
sendromu olmayan 18-65 yas arasi kadin goniilliilerden olusmaktadir. Toplamda 20
hasta ve 20 kontrol caligmaya dahil edilmistir. Tiim katilimcilardan orta akim idrar

kiltiirti alindi. Tiim katilimeilardan transiiretral kateter ve steril enjektor yardimi ile



idrar 6rnegi alinip hasta basinda anaerop kan kiiltiir sisesine ve tiyoglikolatli besiyerine
ekimleri yapildi. Steril enjektordeki idrar 6rneginden 0,1 ml KKA, cikolata besiyerine
ve EMB besiyerine ekim yapilip aerop ortamda 35-37°C’de 48 saat inkiibe edildi.
Tiyoglikolatl besiyeri 35-37°C’de 24 saat inkiibe edildikten sonra 0,1 ml alimip KKA
ve cikolatamsi agara ekim yapilip 35-37°C’de CO2’li etiivde 48 saat inkiibe edildi.
Tiyoglikolatl besiyeri 35-37°C’de 24 saat inkiibe edildikten sonra 0,1 ml alinip BD
BBL™ CDC Anaerobe %5 koyun kanli agara (BD, ABD) ekimi yapilip BD BBL™
GasPak™ anaerobik indikatér (BD, ABD) ile inkiibe edildi. Tiyoglikolatli besiyeri 35-
37°C’de 24 saat inkiibe edildikten sonra 0,1 ml alinip KKA’a ekim yapilip 35-37°C’de
aerop ortamda 48 saat inkiibe edildi. Pozitif sinyal veren anaerop kan kiiltiir sisesinden
0,1 ml alimp BD BBL™ CDC Anaerobe %35 koyun kanli agara (BD, ABD) ekim
yapilip gaspack icerisinde BD BBL™ GasPak™ anaerobik indikator (BD, ABD) ile 35-
37°C’de 5 giin inkiibe edildi. Ureyen tiim bakteri kolonilerinin Gram boyamas1 yapildi.
Ureyen bakterilerin tanimlanmasinda BD Phoenix otomatize sistemi, BBD BBL Kristal

Panel ve MALDI-TOF MS sistemi kullanildi.

Katilimcilarin  higbirinde orta akim idrar Kkiiltiirlerinde iireme olmamuistir.
Transiiretral kateterden steril enjektor ile alinan ilk 6rnekten yapilan ekimlerde tireme
olmazken, tiyoglikolatli besiyerinden ve kan kiiltiir sigsesinden yapilan ekimlerde hasta
grubunda 10 (%50), kontrol grubunda 6 (%30) 6rnekte lireme saptanmistir. Sadece kan
kiiltiir sigsesine alinan idrarlarda iireme saptanan dort numune vardir. Sadece
tiyoglikolath besiyerinden yapilan ekimlerde lireme olan numune yoktur. Arastirmaya
dahil edilen hasta grubunda 35 bakteri, kontrol grubunda ise 30 bakteri tanimlanmaistir.
Yapilan ekimler sonucunda 16 farkli cinste ve 29 farkl tiirde bakteri tanimlanmistir.
Hasta grubunda en sik saptanan bakteri cinsi Staphylococcus (%25.7) olup, onu
Streptococcus (%17.1) ve Lactobacillus (%14.3) cinsi bakteriler takip etmektedir.
Kontrol grubunda en sik saptanan bakteri cinsi Lactobacillus (%26.7) olup, onu
Streptococcus (%13.3) ve Enterococcus (%13.3) takip etmektedir. Hasta grubunda
tanimlanan 35 bakteri arasinda en sik goriilen bakteri tiirii Staphylococcus epidermidis
(n=8, %22.9) iken onu Streptococcus anginosus (n=4, %11.4) ve E. faecalis (n=3,
%8.6) takip etmektedir. Hasta grubunda tanmimlanan anaerop bakteri Actinomyces

urogenitalis (n=1) olup, kontrol grubunda rastlanmamustir.

Hasta grubunda 5 6rnekte Lactobacillus tanimlanmistir. L. jensenii tanimlanan

ornekte bagka bir bakteri tiremesi olmamustir. Lactobacillus fermentum tanimlanan
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ornekte Arcanobacterium haemolyticum ve C. glabrata, Lactobacillus crispatus
tanimlanan Ornekte Cellulomonas turbata ve S. anginosus, Lactobacillus rhamnosus
tamimlanan Ornekte S. epidermidis, L. gasseri tanimlanan Ornekte E. faecalis de

saptanmistir.

Kontrol grubunda tanimlanan 30 bakteri arasinda en sik goriilen bakteri tiirii L.
gasseri (n=6, %20) iken onu E. faecalis (n=4, %13.3) ve E. coli (n=3, %10) takip
etmektedir. Kontrol grubunda tanmimlanan anaerop bakteriler Actinomyces neui,
Finegoldia magna, Mobiluncus mulieris olup, hasta grubunda hi¢ saptanmamistir. A.
neui tanimlanan oOrnekte ayni zamanda Lactobacillus gasseri ve S. hominis de
saptanmistir. F. magna tanimlanan o6rnekte E. faecalis de saptanmistir. M. mulieris
tamimlanan Ornekte L. gasseri de saptanmustir. Lactobacillus jensenii tanimlanan
orneklerden birinde S. agalactiae ve B. cepacia, digerinde Streptococcus salivarus da
saptanmustir. L. gasseri tanimlanan 6rneklerden ikisinde baska bakteri saptanmazken,

diger iki 6rnekte E. faecalis saptanmustir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda goriilen bakteri tiirlerinin sikliklar1 arasinda
anlamli bir farklilik olup olmadig1 Ki kare/Fisher’s Exact test ile incelenmis ve hasta
grubunda ‘S. epidermidis’in goriilme orani (%22.9), kontrol grubuna gore (%0) anlaml

olarak daha yiiksek bulunmustur (p=.006).

Hasta grubunda L. gasseri’nin goriilme orani (%2.9) kontrol grubuna gore
(%20.0) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=.042).

BD Phoenix otomatize sistem ve MALDI-TOF MS karsilagtirilmasina gére her
iki sistemle toplam 57 bakteri c¢alisilmis ve 2’si (%3.5) MALDI-TOF MS ile
tanimlanamamistir. 34 (%59.6) bakteri her iki sistem tarafindan tiir diizeyinde ayni
tanimlanmistir. 8 (%14.0) bakteri cins diizeyinde ayni tanimlanmis, 13 (%22.8) izolat

ise tamamen farkli bakteriler olarak tanimlanmistir.

BD BBL Kristal panel ve MALDI-TOF MS karsilastirilmasina gore iki sistemle
12 bakteri ¢alisilmis ve biri (%8.3) MALDI-TOF MS tarafindan tanimlanamamustir.
Geriye kalan 7 (%58.3) bakteri her iki sistem tarafindan cins diizeyinde ayni
tanimlanmustir. 4 (%33.3) izolat ise tamamen farkli bakteriler olarak tanimlanmigtir. Tiir

diizeyinde ayni tanimlanan bakteri olmamustir.

Calismamizda Hilt ve arkadaslarinin gelistirmis olduklar1 EQUC yontemi

modifiye edilerek ayrica anaerop kan kiiltiir sigesine de ekim yapildi. Toplamda alinan
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40 idrar 6rneginin 4’iinde (%10) sadece anaerop kan kiiltiir sisesine yapilan ekimlerde
tireme saptanmistir. Gelistirilmis bu yonteme anaerop kan kiiltlir sisesinin de dahil
edilmesinin mikrobiyatadaki bakterilerin saptanmasini arttiracagini  diistinmekteyiz.
Bizim calismamizda oldugu gibi baska caligmalarin yapilmasiyla da bu yontem
gelistirilerek mikrobiyatanin incelenmesi i¢in optimal bir ydntemin ortaya

koyulabilecegi gosterilmistir.

Sonug olarak yapilan tiim ¢alismalarla beraber idrarin steril oldugu bilgisi artik
gecerli degildir. Mesanenin de kendine ait bir mikrobiyatas1 vardir. Mikrobiyatada var
olan bakteri ¢esitliliginin yas, cinsiyet, etnik koken, viicut kitle indeksi, hastalik durumu
ve kullanilan ilaclarla degisebilecegi gosterilmistir. Ayni zaman da var olan
mikrobiyotanin iiriner sistem hastalifinin ortaya c¢ikmasini, hastaligin derecesini ve
alman tedaviye verilen yanit1 etkileyecegi gosterilmistir. Farkli sartlardaki
mikrobiyatanin tanimlanmasi, ¢ekirdek bir mikrobiyotanin net bir sekilde ortaya
koyulabilmesi i¢in ¢ok sayida katilimcimin dahil edilecegi ¢ok merkezli-uluslu

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Asir1 aktif mesane, anaerop kiiltiir, mesane mikrobiyotasi
Sayfa adedi: 61

Damsman: Prof. Dr. Murat ARAL
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ABSTRACT

For many years, urine was considered sterile due to the inadequacy of the standard urine
culture method. Thanks to the development of culture-independent 16S rRNA
sequencing methods and culture methods that facilitate the growth of anaerobic and
fastidious bacteria, it has been realized since 2010 that the bladder is actually not sterile.
However, in patients with lower urinary tract symptoms (LUTS), overactive bladder
syndrome (OAB), urinary incontinence, interstitial cystitis, in which the presence of
urinary tract infection (UTI) is excluded, investigation of the bladder microbiota is
gaining more and more importance day by day in order to determine the etiology. In our
study, it was aimed to investigate whether there is a significant difference in bacterial
distribution in the bladder microbiota between the patients diagnosed with OAB and the
control group who were hospitalized for reasons not related to the urinary system and
were excluded from the diagnosis of OAB, who will be routinely inserted a

transurethral catheter.

Working group; Kahramanmaras Siit¢ii imam University S. U. A. Hospital
Urology Clinic consists of female patients aged 18-65 years, who did not have active
UTI, did not have urological or pelvic surgery, and were diagnosed with OAB between
November and December 2021. The control group consisted of female volunteers
between the ages of 18-65 who were hospitalized for reasons unrelated to the urinary
tract and did not have overactive bladder syndrome, which should be routinely inserteda

transurethral catheter. A total of 20 patients and 20 controls were included in the study.
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Midstream urine cultures were obtained from all participants. Urine samples were taken
from all participants with the a transurethral catheter and sterile injector, and inoculated
into anaerobic blood culture bottle and thioglycolate medium at the bedside. From the
urine sample in a sterile syringe, 0.1 ml of urine was inoculated into chocolate medium
and EMB medium and incubated in an aerobic environment at 35-37°C for 48 hours.
After incubating the thioglycolate medium at 35-37°C for 24 hours, 0.1 ml was taken
and inoculated on sheep blood agar and chocolate agar and incubated in a %5 CO,
atmosphere at 35-37°C for 48 hours. After incubating the thioglycolate medium for 24
hours at 35-37°C, another 0.1 ml is taken and seeded on BD BBL™ CDC Anaerobe 5%
sheep blood agar (BD, USA) and incubated with the BD BBL™ GasPak™ anaerobic
indicator (BD, USA). After incubating at 35-37°C for 24 hours, 0.1 ml was taken from
the thioglycolate medium, and inoculated into sheep blood agar and incubated at 35-
37°C for 48 hours in an aerobic environment. 0.1 ml is taken from anaerobic blood
culture bottle and inoculated on BD BBL™ CDC Anaerobe 5% sheep blood agar (BD,
USA) with BD BBL™ GasPak™ anaerobic indicator (BD, USA) for 5 days at 35-37°C.
Gram staining of all bacterial colonies was performed. BD Phoenix automated system,
BBD BBL Crystal Panel and MALDI-TOF MS system were used for bacterial
identification.

There was no growth in midstream urine cultures in any of the participants.
While there was no growth in the cultivations made from the transurethral catheter
samples directly inoculated into the agars, growth was detected in 10 (50%) samples in
the patient group and 6 (30%) samples in the control group in the cultivations made
from the thioglycolate medium and blood culture bottle. There were only four
specimens in which growth was detected in the urine collected in the blood culture
bottle. There is no specimen with growth in the cultivations made only from the
thioglycolate medium. 35 bacteria were identified in the patient group included in the
study and 30 bacteria were identified in the control group. As a result of sowing, 16
different genera and 29 different types of bacteria were identified. Staphylococcus
(25.7%) was the most common bacterial genus in the patient group, followed by
Streptococcus (17.1%) and Lactobacillus (14.3%). Lactobacillus (26.7%) was the most
frequently detected bacterial genus in the control group, followed by Streptococcus
(13.3%) and Enterococcus (13.3%). Staphylococcus epidermidis (n=8, 22.9%) was the
most common bacterial species among the 35 bacteria identified in the patient group,
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followed by Streptococcus anginosus (n=4, 11.4%) and E. faecalis (n=3, 8.6%). The
anaerobic bacterium identified in the patient group was Actinomyces urogenitalis (n=1),

but it was not found in the control group.

Lactobacillus was identified in 5 samples in the patient group. There was no
other bacterial growth in Arcanobacterium haemolyticum and C. glabrata were isolated
in the sample in which Lactobacillus fermentum was also detected. Cellulomonas
turbata ve S. anginosus were identified in the sample in which Lactobacillus crispatus
was also detected. S. epidermidis was isolated in the sample in which Lactobacillus
rhamnosus was also detected. E. faecalis was identified in the sample in which L.
gasseri was also detected.

L. gasseri (n=6, 20%) was the most common bacterial strain among the 30
bacteria identified in the control group, followed by E. faecalis (n=4, 13.3%) and E. coli
(n=3, 10%). Anaerobic bacteria identified in the control group were Actinomyces neul,
F. magna, M. mulieris, and they were never detected in the patient group. In the sample
where A. neui was identified, L. gasseri and S. hominis were also detected. In the
sample where F. magna was isolated, E. faecalis was also identified. In the sample
where M. mulieris was isolated, L. gasseri was also identified. In samples where L.
jensenii identified; S. agalactiae and B. cepacia were found in one, and Streptococcus
salivarius in the other. While no other bacteria were detected in two of the L. gasseri

identified samples, E. faecalis was detected in the other two samples.

Chi-square/Fisher's Exact test was used to determine whether there was a
significant difference between the frequencies of bacterial species seen between the
patient and control groups. The rate of S. epidermidis in the patient group (22.9%) was

found to be significantly higher than the control group (0%) (p=.006).

In the patient group, L. gasseri's incidence (2.9%) was found to be significantly
lower than the control group (20.0%) (p=.042).

According to the comparison of the BD Phoenix automated system and MALDI-
TOF MS, a total of 57 bacteria were studied with both systems and 2 (3.5%) could not
be identified by MALDI-TOF MS. 34 (59.6%) bacteria were identified at the species
level by both systems. 8 (14.0%) bacteria were defined as the same at the genus level,
and 13 (22.8%) bacteria were defined as completely different bacteria.



Based on the BD BBL Crystal panel and MALDI-TOF MS comparison, 12
bacteria were studied with the two systems and 1 (8.3%) could not be identified by
MALDI-TOF MS. The remaining 7 (58.3%) bacteria were defined at the same genus
level by both systems. 4 (33.3%) bacteria were defined as completely different bacteria.

There were no bacteria identified at the species level.

In our study, we used a modified version of the EQUC method developed by
Hilt et al. and the sample were also inoculated into an anaerobic blood culture bottles. In
4 (10%) of 40 urine samples taken in total, growth was detected only in the anaerobic
blood culture bottles. We think that the inclusion of an anaerobic blood culture bottle in
this improved method will increase the detection rate of bacteria in the microbiota. As
seen in our study, it has been shown that an optimal method for the examination of

microbiota can be revealed by developing this method by conducting other studies.

As a result, the knowledge that urine is sterile is no longer valid with all the
studies done. The bladder also has its own microbiome. It has been shown that the
bacterial diversity in the microbiota can change with age, gender, ethnicity, body mass
index, disease status and drugs used. At the same time, it has been shown that the
existing microbiota will affect the emergence of urinary system disease, the degree of
the disease and the response to the treatment received. In order to define the microbiota
under different conditions and to reveal a core microbiota clearly, multicenter-national

studies with a large number of participants are needed.

Key Words: overactive bladder, anaerobe culture, bladder microbiota
Page Number: 61
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1.GIRIiS VE AMAC

Uzun yillar boyunca standart idrar kiiltiirii yonteminin yetersiz olmasi nedeni ile idrarin
steril oldugu kabul edilmistir (1). Kiiltirden bagimsiz 16S rRNA sekanslama
yontemlerinin ve anaerop ve zor iireyen bakterilerin iiremesini kolaylastiran kiiltiir
yontemlerinin gelistirilmesi sayesinde 2010 yilindan bu yana aslinda mesanenin steril
olmadigi anlasilmistir (2). Son on yilda bu alanda birgok c¢alisma yapilmaya
baslanmistir. Arastirmacilar farkli hasta ve saglikli gruplarda, farkli yas ve cinsiyetlerde
kimi zaman orta akim idrar kiiltiirii ile kimi zaman da transiiretral kateter yardimi ile
idrar numunesi alip DNA izolasyonu ve 16S rRNA sekanslama yontemi ile mesane
mikrobiyomunu, genisletilmis kantitatif idrar kiiltiiri yontemi (expanded quantitative

urine culture-EQUC) ile de mesane mikrobiyotasini arastirmislardir (2,3,4,5).

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE) varliginin dislandig alt iiriner sistem semptomlari
(AUSS) olan asir1 aktif mesane sendromu (AAM), iiriner inkontinans, interstisyel sistit
gibi hastaliklar1 olan hastalarda Ozellikle mesane mikrobiyotasinin arastiriimasi

etyolojiyi belirlemek adina giin gectikge daha ¢ok 6nem kazanmaktadir (3).

AAM altta yatan bir idrar yolu enfeksiyonu ya da patolojisinin olmadigi, liriner
inkontinans eslik etsin ya da etmesin ani idrara sikisma hissinin oldugu, artmis idrara
cikma (>8/giin) ve nokturinin (>2/gece) eslik ettigi semptom temelli bir sendromdur (6).
AAM etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber en ¢ok one siiriilen neden
mesane detrussor kasmin asirt kasilmasidir. Detrussor kasinin asirt  kasilmasinin
nedenleri igin bir¢ok hipotez 6ne stirilmiistiir (7,8). Ancak bu hipotezler net bir sekilde
aydinlatilamamistir (3). AAM tedavisinde detrussor kasmin kasilmasini engellemek
amaciyla antikolinerjikler tercih edilmektedir. Farmakolojik tedavinin yaninda yasam
tarzi degisiklikleri ve davranis egitimleri gibi konservatif tedaviler de yer almaktadir.
Bu tedavilere yanit alinamamasi durumunda ise mesaneye botulinum toksinin
uygulamast ve sakral sinir stimulasyonu gibi tedaviler yapilmaktadir. Cok tercih
edilmese de tiim tedavilere yanitsizlik durumda da yapilabilecek cerrahi tedaviler de
mevcuttur (9). Tedaviye cevap alimmayan Onemli bir grup hastanin olmast AAM

etyolojisinin arastirilmasini zorunlu kilmigtir (10).

2012 yilinda Wolfe ve arkadaslar1 tarafindan AUSS olarak adlandirilan idrara
sikigma, idrar kagirma gibi semptomlar1 olan hastalarda mesane mikrobiyotasinin

arastirilmaya baslanmasi ve 2014 yilinda Hilt ve arkadaslarmin EQUC yontemini
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gelistirmesi ile beraber diger pek c¢ok iiriner sistem hastaliginda oldugu gibi AAM igin

de arastirmalar hiz kazanmistir (3,5).

Calismamizda AAM tanis1 alan hastalar ile iiriner sistemi ilgilendirmeyen
sebeplerle hastanede yatmakta olup rutin uygulamada transiiretral kateter takilacak olan
AAM tanist diglanmis kontrol grubu arasinda mesane mikrobiyotasindaki bakteri

dagilim1 agisindan anlamli bir farklilik olup olmadigiin arastirilmast amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mikrobiyota

Viicudumuzda yasayan, sayica kendi hiicrelerimizin ortalama 10 kati kadar olan
bakteriler, mantarlar, viriisler, arkeler gibi ¢ok c¢esitli mikroorganizmalardan olusan
topluluga mikrobiyota adi verilir (11,12). Mikrobiyom terimi ilk olarak Joshua
Lederberg tarafindan insan viicudunun bosluklarinda simbiyotik, patojenik ve
kommensal olarak yasayan mikroorganizmalari tanimlamak igin Onerilmistir (13).
Giinlimiizde ise mikrobiyom; mikrobiyotanin sahip oldugu gen havuzunu tanimlamak
icin kullanilmaktadir ve yaklagik olarak insan genomunun 150 kati kadar genoma
sahiptir (11,14,15). Insan mikrobiyomunun %99’u bakteri kokenli olup, bunun disinda
kalanlarin da ¢ogunlugu Archea kokenlidir. Genlerin ancak %0,1°1 dkaryot ve viruslara
aittir (14). Mikrobiyota dis g¢evreye maruz kalan hemen hemen tiim yiizeylerde
bulunmaktadir. Bunlar basta bagirsaklar olmak iizere oral kavite, genitoiiriner sistem,
deri ve solunum yollaridir. En yogun kolonizasyon gastrointestinal sistemde
goriilmektedir. Bunun nedeni hem mikroorganizmalarin kolonizasyonu i¢in genis bir
alana sahip olmasi hem de flireyebilmeleri i¢in elverisli bir ortam saglamasidir.
Viicudumuzdaki mikroorganizmalarin yaklasik %70’nin sadece kolonda bulundugu

diistiniilmektedir (16).

Insan, kendi hiicreleri ve mikrobiyotasinin birlesimi olarak diisiiniiliirse,
insandaki genetik bilgi, mikrobiyom ve insan genomunun toplami, insan metabolizmasi
da insan ve mikrobiyal metabolizmasinin karisimi olacaktir. Bu durumda ortaya ¢ikan
aslinda insan Ustii bir organizmadir (11). Bu organizma viicudun homeostazinin
korunmasinda, bagisiklik sistemine olan etkileri ile enfeksiyonlara verilen cevapta,
malignitelerle ve diger hastaliklarla iliskide gorev almaktadir (17,18). Bu nedenle
Obiyozis dedigimiz saglikli mikrobiyotanin ve disbiyozis dedigimiz saglikli olmayan
mikrobiyotanin ne oldugunun ve hastaliklarla olan iliskisinin daha iyi anlasilmast i¢in

giin gectikce daha ¢ok calisma yapilmaktadir (11,19,20).

2001 yilinda insan Genom Projesi’nin tamamlanmasinin ardindan Julian Daves,
insan genomunun tamamlanmasini taglandirilmis bir basar1 olarak goérse de insan
viicudunda yasayan tiim mikroorganizmalarin genomlar1 ve sinerjistik faaliyetleri

anlasilmadan eksik kalacagini, bu nedenle mutlaka insan viicudundaki dort temel



mikrobiyotanin bulundugu agiz, bagirsak, vajina ve deri bolgelerinde yasayan
mikroorganizmalarin genomlarini inceleyen kapsamli bir devam projesinin yapilmasi

gerektigini belirtmistir. (21,22,23)

Geleneksel mikrobiyoloji kiiltiir temelli bir yaklasimla tiirleri soyutlayip tek tek
incelemektedir. Mikrobiyota igerigindeki mikroorganizmalarin  biiyiikk  kismi
bakterilerden, bu bakterilerin ¢ogunlugu da anaerobik ortamda iireyen bakterilerden
olusmaktadir. Anaerop bakterilerin iiretilebilmesi i¢in numunelerin anaerop kosullara
uygun alinip aneroplar igin 6zel besiyerlerine ve uygun hava kosullarinda ekimleri
yapilmalidir. Ayni sekilde zor iireyen bakterilerin de uygun sekillerde kiiltiirlerinin
yapilmasi gerekmektedir. (24) Kiiltiir temelli bu yontemlerle mikrobiyata incelemesi
zahmetli ve zaman alicidir. Ayn1 zamanda bu yontemle mikrobiyatanin ancak %30-

50’si tespit edilebilmektedir. (25)

Son yillarda DNA dizi incelemesinde ortaya ¢ikan ve hedef bir bolgeden ¢ok
ornekte bulunan tiim DNA’nin rastgele bolgelerinin ¢ogaltilmasi ve bunlarin gakisan
bolgelerinden birlestirilerek DNA  dizilerinin tamaminin belirlenmesine dayali
yontemler insan viicudunda yasayan organizmalarin tamaminin saptanmasina olanak
saglamaktadir. 16S rRNA kodlayan DNA bolgesi tiim bakterilerde bulunmaktadir ve
filogenetik analiz yapabilmek ic¢in yeterli sayida korunmus hipervariabla bolgelere
sahiptir. (11) Bu bolgelere gore sekanslama yapilip Onceden olusturulmus
kiitliphanelere gore biyoinformatik analiz ile degerlendirilir. Bu yolla kiiltiirde

tiretilemeyen organizmalar da belirlenebilmektedir. (25)

Insan genom projesinin devamu niteligindeki ilk kapsamli mikrobiyota ¢alismasi
olan Insan Mikrobiyom Projesi (HMP) 2008 yilinda yapilmstir. (11) Bu projede 16S
rRNA gen dizi analizi ile insan mikrobiyomu arastirilmistir.  Insan mikrobiyom
projesinde saptanan bakteri dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir. (26) Bu projede mesane
mikrobiyotasinin yer almamasinin iki ana nedeni vardir. Bunlardan birincisi mesaneden
numuneyi almak icin iiretral kontaminasyonu tamamen Onlemek amaci ile saglikli
katilimcilara suprapubik aspirasyonun uygulanmasinin etik olmamasidir. Diger nedeni
ise teknik zorluklar ve rutinde uygulanan mikrobiyolojik tan1 yontemleri nedeni ile gok

uzun yillar boyunca mesanenin steril oldugunun kabul edilmesidir. (1)
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Sekil 1: Insan mikrobiyom projesinde viicut bolgelerine gore bakteri dagilimi (26)

Gelisen molekiiler biyoloji teknikleri ve kiiltiir yontemleri sayesinde daha
onceden steril oldugu kabul edilen mesane, amniyotik sivi, merkezi sinir sistemi gibi
bir¢ok viicut bolgesinde mikrobiyata varligi arastirilmaya baglanmis ve kendilerine ait

mikrobiyotalarinin olabilecegi gosterilmistir (2,12,27,28).

Mikrobiyotanin fonksiyonlar: ile ilgili arastirmalar daha cok igerdigi fazla
sayidaki bakteri ve sinir hiicreleri sebebiyle “ikinci beyin” olarak tanimlanan bagirsak
mikrobiyatas1 {izerinden yapilmistir. (29) Polisakkaritlerin, lipitlerin ve proteinlerin
metabolize edilmesinde bagirsak mikrobiyotast onemli bir rol oynamaktadir. (30)
Bunun yaninda amino asitlerin ve esansiyel vitaminlerin de novo sentezlenmesinde
gorev alir. (31) Bagirsak mikrobiyotasinda yasayan mikroorganizmalar patojen
bakterilerin invazyonunu engelleyerek bagirsak bariyerinin biitiinliigiiniin korunmasina
katki saglamaktadir. Hem mukozal hem de sistemik immiin sistemin gelismesinde
onemli bir role sahiptir. (16) Ayrica immiin modulasyon, antimikrobiyal aktivite ve

ilaglarin metabolize edilmesi gibi pek ¢ok gérevi bulunmaktadir. (25)

2.1.1. Mesane mikrobiyotasi ve arastirilmasi

Uzun yillar boyunca standart kiiltiir yontemlerinin anaerop bakterileri ve yavas iireyen
bakterileri liretmedeki yetersizligi nedeni ile mesanenin steril oldugu kabul edilmistir.
AUSS dedigimiz idrara sikisima hissi, idrar kagirma, idrar yaparken agr1 duyma gibi

semptomlar1 olup orta akim idrar kiiltiirii temiz olan hastalar AAM, {iriner inkontinans,
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interstisyel sistit olarak degerlendirilmistir. Bu hastaliklara sebep olan bazi durumlar

gosterilmis olsa da tam anlamiyla etyolojileri aydinlatilamamustir. (3)

Kiiltiirden bagimsiz olan 16s rRNA sekanslamasinin gelistirilmesi, anaerop ve
yavas lreyen bakterilerin tespit edilmesini saglayacak kiiltiir ydntemlerinin

kullanilmaya baslanmasi ile beraber mesane mikrobiyata ¢alismalari da baslamistir. (15)

[lk olarak 2011 yilinda Siddiqui ve arkadaslar tarafindan goniillii katilimcilarla,
2012 yilinda Wolfe ve arkadaslari tarafindan gesitli AUSS olan hastalarda iiriner
mikrobiyata arastirmas1 yapilmistir. Ilk olarak idrar numunelerinde bakteri DNA
izolasyonu yapilmis, sonrasinda 16S rRNA sekanslamasi yapilmistir. Bu g¢aligmalar
tiriner mikrobiyomla ilgili bilgi vermekle beraber yasayan mikrobiyota ile ilgili yeterli
degildir. (3,4)

2014 yilinda Hilt ve arkadaslar1 yasayan {iriner mikrobiyatanin arastirilmast i¢in
EQUC yontemini gelistirmislerdir. Bu kiiltlir yontemi i¢in idrar numunelerinin tamami
transiiretral katater ile toplanmustir. (Sekil 2) Bu sayede orta akim idrar kiiltiiriinde
meydana gelen idrarin hava ile temasindan kaginilmistir. Toplanan idrar 6rnekleri 6nce
standart idrar kiiltirii seklinde %5 koyun kanli agara (KKA) ve MacConkey agara 0,001
ml idrar ekilip aerop kosullarda 35°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. EQUC yontemi ile
de 0,1 ml idrar KKA’a, ¢ikolata agara ve kolistin-nalidiksik agara (KNA) ekilip %5
CO_’li ortamda 35°C’de 48 saat inkiibe edilmistir. Ayrica 0,1 ml idrar CDC anaerop %5
KKA’a ekilip anaerop kosullarda 35°C’de 48 saat inkiibe edilmistir. Son olarak
saptanmak istenen bakterilerin sayisinin 10 kob/ml’den az olmasi olasiligina 6nlem
olarak 1 ml idrar tiyoglikolatll besiyerinde aerop kosullarda 35°C’de 5 giin inkiibe
edilmistir. Bu sayede hem idrarda ¢ok kiigiik konsantrasyonlarda bulunan bakteriler
hem de farkl1 oksijen sartlarinda iireyen bakterilerin tespit edilmesi saglanmistir. Ureyen
her bir bakteri kolonisi ayr1 ayr1 tanimlanmistir. Ayn1 zamanda toplanan tiim idrar
orneklerinde DNA izolasyonu ve 16S rRNA sekanslamasi da yapilmistir. Bu ¢alisma
sayesinde ilk defa yetiskin kadin mesanesinde yasayan bakterilerin olduguna dair
kanitlar elde edilmistir. Ayn1 zamanda EQUC yontemi ile 16S rRNA sekanslama

yontemi arasindaki korelasyon da gosterilmistir. (5)
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Sekil 2: Idrar 6rnegi toplama yontemleri (32)

Uriner mikrobiyata arastirmalarmi baslatan bu calismalardan sonra birgok
arastirmact farkli hasta gruplarinda farkli yas ve cinsiyetlerde bu ¢alismalara devam
etmistir. Birbirinden farkli gruplarla ¢alisilmasi nedeni ile ¢esitli bakteri cinsleri izole
edilmesinin yaninda baskin olarak Lactobacillus, Corynebacterium, Streptococcus ve
Staphylococcus cinsi bakteriler izole edilmistir. (3,5,12,15,) Ancak net bir sekilde
ortaya konmus normal iiriner mikrobiyata kavrami heniiz olusmamistir. Ayn1 zamanda
iriner sistem hastaliklar1 ile iiriner mikrobiyata arasindaki iligki de aydmlatilmay:

beklemektedir. Bu nedenle bu alanda daha ¢ok ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Mesane mikrobiyotasinin arastirilmaya baslanmasiyla beraber fonksiyonlari ile
ilgili de bilgiler edinilmeye baglanmistir. Mesane homeostazinin korunmasina g¢esitli
yollarla katki sagladig: diisiiniilmektedir. Uriner mikrobiyota sinir sistemi ile etkilesime
girebilen molekiiller iiretip, epitelin devamlilifinin saglanmasinda rol oynayabilir.
Ayrica iroepitelyumda bir bariyer olusturup, {iropatojenlerin invazyonunu
engelleyebilir, antimikrobiyal bilesikler {iretebilir ya da zararli maddeleri

parcalayabilirler. (15)



2.2.Asin Aktif Mesane Sendromu

2.2.1. Tanum ve tarihcesi

AAM altta yatan bir enfeksiyon, metabolik ya da patolojik bir durum olmaksizin,
inkontinans eslik etsin ya da etmesin ani idrara ¢ikma hissinin oldugu artmis idrar
siklig1 (>8/giin) ve nokturinin (>2/gece) eslik ettigi bir sendromdur. (6) Yasam kalitesini
onemli diizeyde etkilemekte ve toplumda oldukga sik olarak goriilmektedir. (33) AAM
tanis1 koyabilmek icin altta yatan IYE ya da iiriner sistem patolojisi olmamalidir.
Sikisma tarzi idrar kagirma her zaman eslik etmemekle birlikte var olan hastalarda hayat
kalitesini en fazla bozan semptomdur. idrar kagirmanin eslik ettigi duruma islak AAM

denilirken, eslik etmedigi duruma kuru AAM denilmektedir.

AAM sendromunun tanimui ilk olarak Dr. Paul Abrams ve arkadaslar1 tarafindan
1997 yilinda yapilmistir. Bu tanimlamadan 6nce sikigsma tipi idrar kagirma ya da ani
stkisma hissi lirodinamik bulgularla degerlendirilirken bu tanimlama ile beraber

semptomlara bagli hale gelmistir. (34)

Uluslararast Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan bu tanim 1999 yilinda

standardize edilip 2002 yilinda da bu tanima son hali verilmistir. (35)

2.2.2 Epidemiyoloji

Avrupa’da alt1 iilkede yapilan ve 40 yas listii 16776 kisinin katildigit AAM prevalansinin
arastirlldigr bir calismada ortalama prevalans %16.6 bulunmustur. Bu prevalans
erkeklerde %15.6 iken kadinlarda % 17.4°tlir. Her iki cinsiyette de yasla beraber
prevalansta artig goriilmektedir. 40-44 yas arasinda erkeklerde prevalans %3.4,
kadinlarda %8.7°dir. Bu oran 75 yas iizerinde erkeklerde %41.9, kadinlarda % 31.3’e
yiikselmistir (6).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2002 yilinda The National Overactive Bladder
Evaluation (NOBLE) programi kapsaminda yapilan 5204 kisinin katildigi ¢aligmada

idrar kagirmanin eslik ettigi AAM prevalansi kadinlarda %9.3, erkeklerde %2.6; idrar
kacirmanin eslik etmediginde ise prevalans kadinlarda %7.6, erkeklerde %13.4 tiir (36).

Bes ayr1 iilkeden 19165 kisinin katildigi EPIC calismasinda asir1 aktif mesane
prevalansi kadinlarda %12.8, erkeklerde % 10.8 olarak bulunmustur (37).



Ulkemizde 2014 yilinda gerceklestirilen ilk popiilasyon temelli epidemiyolojik
calismada AUSS olan kadin hastalarin prevelanst %64.1, erkek hastalarin prevalansi
%44.2 olarak bulunmustur. Bu kisilerden AAM tanis1 alanlarin prevalansi kadinlarda

%35.7, erkeklerde %20°dir (38).

2.2.3. Risk faktorleri

AAM igin artan yas, artan viicut-kitle indeksi (VKI), diisiik egitim diizeyi, artan parite,
vajinal dogum, menapoz, sigara kullanimi gibi durumlar yapilan caligmalarda risk

faktorii olarak gosterilmistir (39,40).

AAM ile yapilan cogu caligmada cinsiyetler arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Fakat 1slak AAM kadinlarda daha cok goriiliirken, kuru AAM
erkeklerde daha ¢ok goriilmektedir. Bu durum anatomik olarak kadinlarin daha kisa

iiretra uzunluguna sahip olmasina baglanmistir (6,36,37,39).

2019 yilinda AAM risk faktorlerini arastirmak i¢in yapilan bir meta analizde
yas, VKI, cinsiyet, egitim durumu, meslek, dogum sayisi, vaijnal dogum, menapoz,
medeni durumu, sigara kullanimi ve alkol tiiketim gibi risk faktorlerine bakilmistir.
Bunlardan yas ve artan VKI AAM ile baglantili bulunmus olup, sayilan diger durumlar

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (40).

2.2.4. Patofizyoloji

AAM’de esas semptom ani sikigma hissi oldugundan patogenezin arastirilmasi igin
yapilacak olan hayvan modellerinde ciddi bir kisithilik olusmaktadir. Patofizyoloji

heniiz tam aydinlatilamamakla beraber 6ne siirelen birkag mekanizma tanimlanmaistir.

Mesane depolama fonksiyonundaki bozukluklar AAM’deki gibi sikisma tarzi
idrar kacirma, ani sikigma hissi gibi semptomlara neden olur. (41) Mesane dolumu pasif
bir olaydir. Bu siiregte mesane detrussor kasinda istemsiz kasilma olmamasi ve mesane
ici basmcin diigiik olmast gerekmektedir. Mesane dolumu sirasinda sempatik uyari
sayesinde parasempatik gangliyonda inhibisyon gerceklesir ve mesaneye parasempatik

uyar girigi engellenerek detrussor kasinin kasilmasi engellenir. (42)

AAM’nin patofizyolojisi i¢in One siiriilen mekanzimlardan biri detrussor asir
aktivitesi hipotezidir. Norojenik hipoteze gore; beyin hasar1 sonucu suprapontin
inhibisyonun ortadan kalkmasi, spinal kordda meydana gelen aksonal hasar sonucu ilkel

mesane reflekslerinin agiga ¢ikmasi, sakral sinirsel aktivitenin tekrardan diizenlenmesi
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ile mesane afferent C lifleri ile yeniden tetiklenebilen reflekslerin ortaya ¢ikmasi ve
mesanaedeki afferent sinir uglarinin duyarhilifinda artig ile detrussor asir1 aktivitesi
meydana gelebilir. (7) Miyojenik hipoteze gore ise mesane diiz kasinda spontan

uyarilabilirliginin ortaya ¢ikip bunun tiim mesane kas1 boyunca yayilabilmesidir. (8)

One siiriilen bir diger mekanizma ise afferent sinirsel mekanizmalardir.
Miyelinli A-delta lifleri mesane dolumu ile ilgili olan uyarilari, miyelinsiz C lifleri de
mesane mukozasindaki kimyasal ve 1s1 ile ilgili olan duyusal uyarilar spinal korda
getirir. Normalde bu afferent sinirlerin ileti hizi yiiksek mesane hacimlerinde
artmaktadir. Afferent hassasiyetin gelismesi durumunda diisilk mesane hacimlerinde de

uyar1 hiz1 artmakta ve anormal bir duyusal aktivite olugsmaktadir. (43)

Urotelyal hiicreler cesitli reseptorler araciligi ile mesane gerilmesi, idrar igerigi,
diger kimyasal ve mekanik uyaranlarla afferent lifleri uyararak yamt verir. Urotelyal
hipoteze gore lirotelyumda meydana gelen herhangi bir anormal aktivite bu mekanizma
ile anormal mesane kasilmalarma ve ani sikisma hissine sebep olur. Urotelyumda
bariyer gorevi goren glikozaminglikan tabakasinin zarar gormesi irotelyumu daha

hassas bir hale getirir ve uyarilmayi kolaylastirir. (44,45)

One siiriilen bu mekanizmalara ydnelik birgok tedavi uygulanmasina ragmen
cevap almmamayan ¢ok sayida hasta vardir. Ayrica mekanizmanin net olarak da ortaya
koyulamamis olmasi yeni mekanizmalarin arastirilmasini zorunlu kilmistir. Bu nedenle
mesane mikrobiyotasinin AAM’de etkisinin olup olmayacagi merak konusu olmustur.
2010 yilindan bu yana yapilan g¢aligmalar idrarin steril olmadigini, mesanenin de
kendine ait bir mikrobiyotasinin olabilece§ini ortaya koymustur. Mesane
mikrobiyotasindaki degisimlerin AAM’ye neden olup olmayacagi yeni arastirilan bir

durumdur. (5,46,47,49)

2.2.5. Tam

AAM tanisint  koyarken kullanilabilecek objektif ve noninvaziv bir yontem
olmadigindan ayrintili bir anamnez almak c¢ok Onemlidir. Hastanin hikayesini
sorgularken ani sikisma hissi ve sikligi, glindiiz ve gece iseme siklig1, idrar kagirmanin
eslik edip etmedigi ve bu semptomlart arttirip, azaltan faktorlerin olup olmadigi mutlaka
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmelerin daha dogru yapilabilmesi i¢in de c¢esitli
anketler, degerlendirme formlar1 olusturulmustur. Bizim g¢alismamizda kullandigimiz

2002 yilinda Coyne ve ark. tarafindan tanimlanan Overactive Bladder Questionnaire
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Validasyon-8 (OAB-V8) formu bunlardan biridir. (49) Toplamda 8 soru olan bu
formda 0-40 arasi bir skor elde edilir. 0-8 puan arasi diisiik, 8-16 puan arasi orta, 16 ve
tizeri degerler ise yiiksek olarak kabul edilir. Birgok dilde oldugu gibi Tiirkge

validasyonu da yapilmis olan bu form Sekil 3’°te gdsterilmistir.

ASIRI AKTIF MESANE DEGERLENDIRME FORMU (OAB- V8)

Asagidakiler sizi ne dlgiide rahatsiz etmektedir? | Hi¢ Cok az Biraz Epey Cok Cok fazla
Giindiz sik idrara gikma 0 1 2 3 4 5
Rahatsiz edici bir idrar sikismasi 0 1 2 3 4 5
Ani, beklenmedik bir idrar sikismasi 0 1 2 3 4 5
Kazara az miktarda idrar kagirma 0 1 2 3 4 5
Gece idrara gitme 0 1 2 3 4 5
Gece idrar yapma ihtiyaci ile uyanma 0 1 2 3 4 5
Kontrol edilemez bir idrar sikismasi 0 1 2 3 4 5
Agirt idrar yapma istegi ile birlikte idrar kagirma 0 1 2 3 4 5
TOPLAM PUAN ..........
Eger cinsiyetiniz ERKEK ise toplam puana 2 AAM SKORU..............
puan daha ekleyiniz

Sekil 3: OAB-V8 formun Tiirk¢e validasyonu yapilmis hali. (50)

AAM semptom temelli klinik bir durumdur. Bu nedenle semptomlar ¢ok iyi
sorgulanmali ve bu semptomlara neden olabilecek diger klinik durumlar diglanmalidir.
Ayirici tamida IYE, iiriner sistemde tas varligi, idrar yollarinda obstriksiyon, erkeklerde
benign prostat hipertrofisi, mesane timorii gibi alt tiriner sistem semptomlarina sebep

olan klinik durumlar mutlaka akilda tutulmalidir.

Uriner inkontinansa neden olabilen spinal kord hasari, multiple skleroz gibi
norolojik hastaliklar, diabetes mellitus, jinekolojik hastaliklar, ilag kullanimi gibi
durumlar da ayrintili olarak sorgulanmalidir. Ayirict tanida sorgulanmasi gereken klinik

durumlar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: AAM tanisinda ayirict tani (51)

Uriner sistem ile ilgili durumlar Diger klinik durumlar
Idrar yolu enfeksiyonu Spinal kord hasari
Benign prostat hipertrofisi Multiple skleroz

Uriner sistemde tas varlig1 Diabetes mellitus
Uretra darhig Pelvik organ prolapsusu
Mesane timori Kolinerjik ilag kullanimi
Detrussor aktivite azlii

Norojenik mesane disfonksiyonu
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Taninin daha net koyulabilmesi i¢in hastalara giinliik saatleri ile beraber aldiklar:
stvi miktarini ve idrara ¢ikma sikligini not ettikleri 3 giinliik mesane giinliigii tutmalari

gerekmektedir.

Fizik muayenede AAM 06zgii bir bulgu olmamakla beraber diger klinik

durumlarin degerlendirilmesi i¢in yapilmasi gerekmektedir.

Tan1 koymadan dnce mutlaka tam idrar tahlili ve orta akim idrar kiiltiirli yaparak

IYE siiphesi giderilmelidir.

Urodinami AAM tanisinda ilk basamak tetkiklerden biri degildir. Hastanin
klinik durumuna gore ya da konservatif tedavi uygulanip cevap alinamayan hastalarda

tirodinami tercih edilmektedir. (52)

2.2.6. Tedavi

AAM tedavisinde Oncelikli amag¢ hastanin yasam kalitesinin diizeltilmesi ve iiriner

sistemin korunmasidir. Tedavi yontemleri li¢ basamaktan olusmaktadir. (Tablo 2)

Tablo 2: AAM tedavi segenekleri (9)

Konservatif tedaviler Yasam tarzi degisiklikleri
* S1vi alimimin diizenlenmesi
* Kafein alimimin diizenlenmesi
* Kilo diizenlenmesi
* Sigaranin birakilmasi
Davranis tedavileri
* Mesane egitimi
* Pelvik taban egzersizleri
* Posterior tibial sinir stimiilasyonu
e Zamanli iseme
Idrar kagirmaya ydnelik dnlemler
* Temiz aralikli kateterizasyon
* Ped kullanimt1

ilac tedavileri
ag teda ¢ Antimuskarinikler

* B3 adrenerjik reseptor agonisti

Cerrahi tedaviler

* Onabotulinumtoksin A enjeksiyonu
* Sakral sinir stimiilasyonu

* Augmentasyon sistoplasti

» Uriner diversiyon

Birinci basamak konservatif tedavilerdir. Bu tedaviler ikinci basamak olan ilag
tedavileri ile beraber ya da Oncesinde uygulanabilir. Konservatif tedavideki amag
davranig degisiklikleri ve hasta egitimi ile semptomlarin iyilestirilmesidir. Yasam tarzi

degisiklikleri icerisinde sivi, kafein ve mesanede irritasyon yapan diger maddelerin
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kisitlanmasi, kilo kontrolii, sigaranin birakilmasi gibi durumlar yer almaktadir. Davranis
tedavilerinde mesane egitimi, pelvik taban egzersizleri, zamanli iseme denilen
ayarlanmis saatlerde idrar yapma ihtiyaci olsun olmasin idrarin yapilmasi ve posterior

tibial sinir stimiilasyonu vardir.

Posterior tibial sinirin atimiilasyonu ile sakral sinir pleksus yolu iizerinden sakral

iseme merkezi S2-S4 uyarilir. Genelde 30 dakika 12 hafta boyunca uygulanir. (53)
Hastalara ayni1 zamanda idrar kagirmaya yonelik ped kullanim1 onerilebilir.

Ila¢ tedavisinde kullanilan temel ila¢ antimuskarinik ajanlardir. Diger secenek

ise B3 adrenerjik reseptdr agonisti kullanimidir. (54,55)

Yapilan bir meta analizde AAM’de antimuskarinik ajanlarin kullanimi
plaseboya gore anlamli olarak {istiin bulunmustur. (56) Mesane detrussor kasinda
bulunan M3 reseptorleri normal igseme kasilmalarinda gorevlidir. (57) Depolama fazinda
anormal parasempatik aktivite ile salinan asetilkolinin muskarinik reseptorlere
baglanmasin1 yarigmali inhibisyonla inhibe ederek muskarinik reseptdrlerin anormal
uyarilmasimni Onler. Yani antimuskarinik ilaglarin esas amaci depolama fazinda
sikismay1 engellemek ve mesane kapasitesinin arttirilmasini saglamaktir. (58) Yarigmal
inhibisyon mekanizmasi ile etki ettiklerinden dolayr iseme aninda asir1 asetilkolin
salmmmina bagh olarak etkisi ortadan kalkar ve isemeyi etkilemez. (59) AAM
tedavisinde kullanilabilen antimuskarinik ilaglar; oksibutinin, tolteridin, propiverin,
fesotoredin, trospiyum, solifenasin, darifenasindir. (60) Bu ilaglara bagli olusan bazi
yan etkiler; agiz kurlugu, kasinti, kabizlik, dispepsi, bulanti, bas donmesi, bas agrisi,
bulanik gbérme, sersemlik, uykusuzluktur. Bunlardan en sik goriileni agiz kurulugu ve
kasintidir. (59,61) Yan etkilerin doz artis1 ile beraber arttigi gosterilmistir. (62)
Antimuskarinik 1ilaclarin kontrendike oldugu durumlar arasinda dar ac¢ili glokom,

myastenia gravis, intestinal tikaniklik, iilseratif kolit, toksik megakolon sayilabilir. (62)

Mesane detrussor kasinda en baskin olan beta reseptor, beta3 adrenerjik
reseptordiir. Bu reseptor detrussor gevsemesinde rol almaktadir. Beta3 adrenerjik
reseptor agonisti kullanimi iseme basincini ve iseme sirasindaki kontraksiyonlari
etkilemeden detrussor gevsemesini saglayarak mesane kapasitesini arttirmaya
yoneliktir.  AAM tedavisinde kullanibilen tek beta3 adrenerjik reseptor agonisti
mirabegron’dur. (55)
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llag tedavisine cevap alman olgular %70-75 civarindadir. Cevap alinamayan
olgu sayisi oldukea yiiksektir. (63) Cevap alinsa dahi yan etkiler nedeni ile tedaviye
devam edilemedigi durumlarla oldukga sik karsilasiimaktadir. Bu nedenle yeni tedavi
yontemlerine bagvurulmustur. Cerrahi tedaviler arasinda; mesaneye botulinum toksin A
enjeksiyonu, sakral sinir stimiilasyonu, augmentasyon sistoplasti ve iiriner diversiyon

yer almaktadir. (64,65,66)

Botulinum toksin A enjeksiyonu ile asetilkolinin presinaptik alandan salinimi
gecici olarak engellenir ve mesane detrussor kasinin kasilmasina engel olunur. Boylece
detrussor kasin asir1 aktivitesi engellenip; mesane kapasitesi, kompliyans: arttirilip,
mesane dolumu ve iseme anindaki detrussor basing¢larindaki azalma ile sikisma hissi,

idrar ¢ikma siklig1, inkontinans gibi semptomlar azaltilmis olur. (67,68)

Sakral sinir stimiilasyonunda alt iiriner sistemin istemsiz refleksleri ve anormal
duyulanmasinin diizenlenmesi amag¢lanmaktadir. Minimal invaziv bir islemdir ve lokal

anestezi ile yapilabilir. (69)

Augmentasyon sistoplasti ise ancak diger tedavilere ragmen cevap alinmayan
olgularda endikedir. Cesitli bagirsak hastaliklarinda, cerrahi sonrasi temiz aralikli
kateterizasyon yapamayacak olgularda kontrendikedir. Renal yetmezlik varsa duruma
gore degerlendirilmelidir. Cerrahi sonras1 da gelisebilecek bir¢ok komplikasyon vardir.
Ince bagirsak obstriiksiyonu, kanama, vezikoiiretral reflii, spontan mesane perforasyonu

gibi komplikasyonlar bunlardan bazilaridir. (66,70)
Uriner diversiyon ise AAM hastalarinda ¢ok nadiren uygulanmaktadir.

Inkontinans1 olan ve AAM tanisi alan hastalara uygulanmasi gereken tani ve
tedavi algoritmalar1 EAU (European association of Urology) 2018 inkontinans

kilavuzunda gosterilmistir. (Tablo 3)
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Tablo 3: Uriner inkontinanst olan hastanin degerlendirilmesi (EAU 2018 inkontinans
kilavuzuna gore) (9)

idrar inkontinans: ile bagvuran hasta
Temel Degerlendirme e Hematori
* Agn
. mu — o Tekrarlayan IYE
S e Semptomatik pelvik organ
¢ Semptom sorgulama prol
formier: o  Pelvik RT dykaso
khi g0nlGg0 ¢ Inkontinans nedenlyle
. o - geciriimis cerrahl
o [drar yapma gOghiga varsa o Peiviktte
PVR
FistOl sUphesi
e Ped testl o
Tedavi w«w tartis Uzman gorusd igin leri
degerlendirme

!

Kigisellestirilmis davranigsal ve pelvik taban egzersizierini de igeren fiziksel terapiler

Stress tip Miks tip Sikagma tipi
Inkontinans inkontinans inkontinans

Bagirsak fonksiyonlan, llaglar, komorbid durumilar, svi ahmi hakkinda oneriler
Kilo verilmesine iliskin dneriler

Ped veya diger kagirma Onleyid cihaziann oneriimesi

Yasgh ve bakima muhtag hastalarda zamanh iseme ve iseme hatirlatiolan oner

Sikigma tipl On planda l

Antimuskarinik, mirabegron,
peruktan tibial sinir stimilasyonu

' !

Konservatif veya llag tedavis basanshiiy
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Tablo 4: Uriner inkontinansi olan hastanin degerlendirilmesi (devami) (EAU 2018
inkontinans kilavuzuna gore) (9)

Bulgular sonraki tedaviyi degistirecekse Grodinamik degerlendirme oner

| ey

Stress tip Miks tip Sikisma tipi
inkontinans inkontinans inkontinans
l A4$Stip Slkusma\
baskin tipi baskin
Cerrahi tedaviler Onabotulinum toksin A

Sakral sinir stimtlasyonu

|

Augmentasyon sistoplasti

Uriner diversiyon
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi

Calisma grubu; Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi S. U. A. Hastanesi Uroloji
klinigi tarafindan Kasim-Aralik 2021 tarihleri arasinda degerlendirilerek aktif IYE
olmayan, iirolojik ya da pelvik cerrahi gecirmemis, AAM ayirici tanist yapilmis 18-65
yas arast kadin hastadan olugmaktadir. Tani i¢in hastanin anamnezi, OAB-V8
degerlendirme formu ve fizik muayene kullanildi. Orta akim idrar kiiltiirii ile aktif IYE

tanist diglandi.

Veri toplama agamasindan Once aragtirma ic¢in gerekli 6rneklem sayist G*Power 3.1
(Faul, Erdfelder, Lang, & Buchner, 2009) program: kullanilarak belirlendi. EtKi
buyiikligi (effect size) .5, alfa diizeyi .05 ve gii¢ (power) %80 olarak alindiginda

toplam 6rneklem sayisi 40 (hasta grubu n=20, kontrol grubu n=20) olarak bulundu.

Belirlenen kabul-red kriterlerine gore son bir ay icerisinde IYE geciren, son bir ayda
antibiyotik kullanim 6ykiisii olan, gebe olan, bilinen iirolojik veya norolojik patolojisi

olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Kriterleri karsilayan 20 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Kontrol grubu, idrar yollarini ilgilendirmeyen sebepler nedeniyle hastanede
yatmakta olan rutinde sonda takilmasi gereken asir1 aktif mesane sendromu olmayan 18-
65 yas arast kadin goniillillerden olugsmaktadir. Calisma grubunda gecerli olan red
kriterleri ayni sekilde goniillii grubu icin de gecerlidir. Kriterlere uygun 20 birey
calismaya dahil edildi.

Katilimcilar calismaya dahil edilmeden 6nce yapilacak ¢alismanin amaci, olasi
faydalar1 ve kendilerine uygulanacak islemler acisindan bilgilendirildikten sonra,

caligmaya katilmaya goniillii olan katilimeilara aydinlatilmis onam formu imzalatilda.

3.2. idrar Orneklerinin Alinmasi

Tiim katilimcilardan aktif IYE’yi dislamak igin orta akim idrar kiiltiirii alindi.
Katilimeilara orta akim idrar kiiltiiriinii nasil verecegi anlatildi. Idrar &rnekleri steril
burgu kapakli idrar kabina alinip, bekletilmeden Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
ulastirild.
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Mesane mikrobiyotasini arastirmak amact ile yapilacak olan EQUC ig¢in
katilimcilardan transiiretral katater ile steril enjektor kullanarak 20 ml idrar alindi.
Alinan 20 ml idrardan hasta basinda anaerop kan Kkiiltiir sisesine (Becton Dickinson,
Diagnostic Instrument System, Sparks, ABD) 8-10 ml, tiyoglikolatli besiyerine (BD,
ABD) 1 ml ekim yapilip enjektorde geriye kalan idrar bekletilmeden Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na ulastirildi. (1)

3.3. Orta Akim idrar Kiiltiirii

Steril kapta laboratuvara ulastirilan orta akim idrar numunesinden 0,001 ml miktarda
KKA’a (BD, ABD) sayim plagi olacak sekilde ve eozin metilen blue (EMB) besiyerine
(BD, ABD) azaltma yontemi ile ekimi yapildi. Besiyerleri aerop ortamda 35-37°C’de 24
saat inkiibe edildi. Bu ekimde iireyen 1 bakteri kolonisi 10° kob/ml bakteriyi
gostermektedir. 10* kob/ml ve iizeri olan iiremeler anlaml bakteriiiri olup aktif iYE
olarak kabul edildi. 10* kob/ml altindaki iiremeler anlamli bakteriiiri olarak

degerlendirilmese de ¢alisma dis1 birakildi.

3.4. Genisletilmis Kantitatif idrar Kiiltiirii

Hilt ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayinladiklar1 makalelerinde tanimladiklart EQUC,
mesane mikrobiyotasinin arastirilmasinda  kullanilabilmektedir. Olas1  anaerop
bakterilerin ve sayica az olan diger bakterilerin izole edilme ihtimallerini arttirmak
amaci ile bu kiiltiir yontemi gelistirilmistir. (5) Calismamizda bu yontemi kendi ¢alisma
sartlarimiza gore revize edip ek olarak anaerop kan kiiltiir sisesine (BD, ABD) de ekim
yapmis bulunmaktayiz. Revize ettigimiz yonteme gore transiiretral katater ile alinan

idrar orneklerinden yapilan ekimler su sekildedir:

1. Steril enjektordeki idrar O6rneginden 0,1 ml KKA, ¢ikolata besiyerine ve EMB
besiyerine ekim yapilip aerop ortamda 35-37°C’de 48 saat inkiibe edildi. Bu
ekimde tireyen 1 bakteri kolonisi 10 kob/ml bakteriyi gostermektedir.

2. 1 ml idrar eklenen tiyoglikolatli besiyeri 35-37°C’de 24 saat inkiibe edildikten
sonra 0,1 ml almip KKA ve cikolatams1 agara ekim yapilip 35-37°C’de CO2’li
etiivde 48 saat inkiibe edildi. Bu ekimde iireyen 1 bakteri kolonisi 10 kob/ml

bakteriyi gostermektedir.
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3. 1 ml idrar eklenen tiyoglikolatli besiyeri 35-37°C’de 24 saat inkiibe edildikten
sonra 0,1 mI’si BD BBL™ CDC Anaerobe %5 KKA (BD, ABD) ekildi ve gaspack
igerisinde BD BBL™ GasPak™ anaerobik indikatér (BD, ABD) ile 35-37°C’de 5
giin inkiibe edildi.

4. 1 ml idrar eklenen tiyoglikolatli besiyeri 35-37°C’de 24 saat inkiibe edildikten
sonra ayrica KKA’a 0,1 ml ekim yapilip 35-37°C’de aerop ortamda 48 saat inkiibe
edildi. Bu ekimde iireyen 1 bakteri kolonisi 10 kob/ml bakteriyi gostermektedir.

5. Pozitif sinyal veren anaerop kan kiiltiir sisesinden BD BBL™ CDC Anaerobe %5
KKA (BD, ABD) 0,1 ml ekim yapildi ve gaspack igerisinde BD BBL™ GasPak™
anaerobik indikator (BD, ABD) ile 35-37°C’de 5 giin inkiibe edildi. 0.1 ml alinip
KKA ekim yapilip 35-37°C’de aerop ortamda 5 giin inkiibe edildi.

3.5. Kiiltiirlerde Ureyen Bakterilerin Tanimlanmasi

3.5.1. Gram boyama

Ureyen tiim bakteri kolonilerinin Gram boyamasi yapildi. Aerop ve fakiiltatif anaerop
bakteri kolonilerinden yapilan preparatlarin fiksasyonunda 1s1 kullanilirken, anaerop
bakterilerin fiksasyonunda 1s1 yerine metanol kullanildi. Anaerop bakterilerin
preparatlarinin metanol ile fikse edilmesinin sebebi bakteri hiicre morfolojisinin bu

sekilde daha az bozulmasi ve bakterilerin daha net goriilmesidir. (71)

3.5.2. BD Phoenix automated microbiology system

Ureyen aerop ve fakiiltatif anaerop bakterilere &ncelikle koloni morfolojisi, Gram
boyama, katalaz testi ve koagiilaz testi ile 6n tanimlama yapildi. Sonrasinda BD
Phoenix otomatize sistemi (BD, ABD) ile ileri tanimlama yapildi. Besiyerinde tek diisen
koloniler ekiivyon c¢ubugu yardimi ile ID Broth buyyon tube igerisine 0,5-0,6
McFarland bulanikliga ayarlanacak sekilde alinip, vorteks ile homojenize edildi.
Phoenix spec cihaz1 ile McFarland ayarlandi. ID Broth igerisindeki bakteri
siispansiyonu panelin ID tarafindaki delige dokiiliip en son kuyucuga kadar ulagsmasi

beklendikten sonra kapagi kapatilip cihaza yerlestirildi. (Sekil 4)
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Sekil 4. BD Phoenix otomatize sistem

3.5.3. BD BBL™ GasPak™ anaerobic (ID) Sistemi

Anaerop tireme Ozelligi gosteren bakteri kolonilerinin Gram boyasi, katalaz ve indol
testleri yapildi. Bu verileri kullanarak anaerop bakterilerin tanimlanmast BD BBL™
GasPak™ anaerobic (ID) Sistemi (BD, ABD) kullanilarak yapildi. Besiyerinde iireyen
koloniler ekiivyon yardimi ile BD BBL™ Crystal ANR Inoculum sivisi igerisine 3
McFarland bulanikliga ayarlanacak sekilde alinip, vorteks ile homojenize edildi.
Phoenix spec cihazi ile McFarland ayarlanip, bakteri siispansiyonu panele dokiilerek
tiim kuyucuklara ulagmasi saglandi. Ardindan panelin kapagi kapatilip 35 C’de 4 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi panel BD BBL™ Crystal Panel Viewer ile BBL™
Crystal Anaerobe Identification Color Chart kullanilarak degerlendirildi. Degerlendirme
sonucu elde edilen ID numarasi, gram boyanma 6zelligi, katalaz ve indol testleriyle

beraber DOSBOX 0.74 programi kullanilarak tanimlama yapildi. (Sekil 5)
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Sekil 5. A. BD BBL™ Crystal ANR Inoculum s1vis1 ve paneli B. BD BBL™ Crystal
Panel Viewer C. BD BBL™ Crystal Anaerobe Identification Color Chart D. BD BBL™
Crystal Panelin BD BBL™ Crystal Panel Viewer’daki goriintiisii
3.5.4. Matrix assisted laser desorption ionization-time off flight mass spectrometry

(MALDI-TOE MS)

Besiyerinde izole tireyen bakteri kolonisinden kiirdan yardimi ile alinip 96 kuyucuklu
paslanmaz ¢elik hedef plakasinin (Bruker Daltonik GmbH, Leipzig, Almanya) bir
kuyucuguna ince bir bakteri tabakasi olacak sekilde siirtildii. Kuyucuklar oda
sicakliginda 1 dakika kurumaya birakildi. Ardindan 1.0 pl %70 formik asit uygulanip
oda sicakliginda 10 dakika tekrar kurumaya birakildi. Sonrasinda 1.0 pl matrix

soliisyonu eklenip oda sicakliginda 10 dakika kristalize olmasi beklendi. Hazirlanan
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plaka MicroFlex LT mass spectrometer (Bruker Daltonik) cihazmna yerlestirildi.
Sonuglar MALDI Biotyper 3.0 software (Bruker Daltonik) ile analiz edildi. Analiz
sonucunda sistemde 2000-3000 arasi skor elde edilen bakteriler tiir diizeyinde
tanimlandi. 1999-1700 aras1 skor elde edilen bakterilerde cins diizeyinde tanimlama

saglanirken 1700’{in altindaki skorlarda tanimlama yapilamadi. (Sekil 6)

e

Sekil 6. MALDI-TOF MS plakasi

3.6. istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, 25.
ve 75. ylizdelik degerleri verildi. Kategorik degiskenler tanimlanmasinda ise frekans (n)
ve ylizde (%) degerleri verildi. Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda yas parametresinin
karsilagtirllmasinda Mann-Whitney test yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskiler Ki kare/Fisher exact analizi ile incelendi. Biitiin analizlerde IBM SPSS.25

programi kullanildi ve anlamlilik diizeyi olarak p< 0.05 degeri kabul edildi.

3.7. Etik Kurul Onay1

Calisma icin Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan etik kurul onay1 alindi (Tarih: 22/03/2021 Karar no: 04
Oturum no: 2021/11). Proje giderlerinin karsilanabilmesi i¢in Kahramanmarag Siit¢ii

Imam  Universitesi Bilimsel ~Arastirma  Projeleri Koordinasyon Birimi’ne
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bagvurulmustur. Proje, ilgili birim tarafindan onaylanip yiiriirlige girdi (Proje No:

2021/2-24 D).
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4. BULGULAR

AAM tanili 20 hasta ve 20 kontrolden toplamda 40 idrar 6rnegi alinip ekimleri
yapilmistir. Tablo 5’te kontrol ve hasta gruplarinin yas ve OAB-V8 formundan elde
edilen semptom skorlarina iliskin degerleri gosterilmistir. Kontrol grubunun yaslarinin
medyan degeri 32, hasta grubunun yaslarinin medyan degeri ise 45°tir. Ayrica hasta
grubunun semptom skor ortalamasi 30.45+6.60, medyan degeri 31; 25. ve 75. yiizdelik

degerleri ise sirastyla 25-36 olarak bulunmustur.

Tablo 5. Kontrol ve hasta gruplarinin yas ve semptom skorlarinin ortanca degerleri

Kontrol (n=20) Hasta (n=20)
Ort.£SS Medyan 25.ve 75. Ort£SS Medyan 25.ve 75.
Yiizdelik Yiizdelik
degerleri degerleri
(IQR) (IQR)
Yas 38+12.23 32 30-43 46.75+9.74 45 39.50-56.50
Semptom - - 30.45+6.60 31 25-36

skor

OAB-V8 formunda 0-8 puan arasi diisiik, 8-16 puan arasi orta, 16 ve iizeri
degerler ise yiiksek skor olarak kabul edilmistir. Hastalarin tamaminda semptom skoru

16’dan biiyiik olarak tespit edilmistir.

Katilimcilarin  higbirinde orta akim idrar kiiltiirlerinde {ireme olmamistir.
Transiiretral kateterden steril enjektor ile alinan ilk 6rnekten yapilan ekimlerde lireme
olmazken, tiyoglikolatli besiyerinden ve kan kiiltiir sisesinden yapilan ekimlerde hasta
grubunda 10 (%50), kontrol grubunda 6 (%30) kiside {ireme saptanmistir. Sadece kan
kiiltlir sisesine alinan idrarlarda lireme saptanan dért numune vardir. Bir hastadan alinan
kan kiiltiir sisesinde lireme olmay1p sadece tiyoglikolath besiyerinden yapilan ekimlerde

iireme olan numune yoktur. (Tablo 6)
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Tablo 6. Farkli ekim yontemlerinde {ireyen bakterilerin sayisal dagilimi ve yiizdesi

Enjekt6rden Tiyoglikolatli besiyerinden | Kan kiltir sisesinden | Hasta Kontrol(%)
yapilan yapilan yapilan (%)

ekimde  iireme | ekimlerde iireme olan ekimlerde tireme olan

olan

(@) () (+) 4(20) 10(0)

(@) (+) () 0(0) 0(0)

(@) (+) (+) 10 (50) | 6 (30)

(*) (+) (+) 6(30) [14(70)

Orta akim idrar kiiltiirinde irediginde iiropatojen olarak kabul edilen
Enterococcus faecium bir hastada, Enterococcus faecalis ii¢ hastada, Esherichia coli iKi
hastada, Enterobacter cloacae bir hastada, transiiretral kateterden enjektorle alinan ilk
ekimlerde iremeyip, tiyoglikolatli besiyerinden ve anaerop kan kiiltiir sisesinden
yapilan ekimlerde tremistir. Candida albicans, Candida glabrata ve Klebsiella
pneumoniae ise birer hastanin transiiretral kateterden enjektorle alinan ilk ekimlerinde
de iremistir. Kontrol grubunda bir ornekte Streptococcus agalactiae, iki oOrnekte
E.faecalis, ti¢ 6rnekte E.coli transiiretral kateterden yapilan ilk ekimlerde {iremeyip,
tiyoglikolatli besiyerinden ve kan kiiltiir sisesinden yapilan ekimlerde {iremistir.
Burkholderia cepacia bir kontrolde, E.faecalis ise iki kontrolde transiiretral kateterden

yapilan ilk ekimlerde tiremistir.

Arastirmaya dahil edilen hasta grubunda 35 bakteri, kontrol grubunda ise 30
bakteri tanimlanmistir. Yapilan ekimler sonucunda 16 farkli cinste ve 29 farkh tiirde
bakteri tanimlanmistir. Tablo 7’de kontrol ve hasta gruplarinda tanimlanan
mikroorganizmalarin cinslere gore dagilimi ve yiizdesi verilmistir. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda bakteri cinslerinin dagilimi acisindan anlamli  bir farklilik

bulunmamastir (p>.05).
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Tablo 7. Kontrol ve hasta grubundaki bakteri cinslerinin dagilimi

Hasta Kontrol

Sikhk Yiizde Sikhk Yiizde P
Streptococcus™ 6 17.1 4 13.3 742
Staphylococcus** 9 25.7 3 10.0 .104
Enterococcus* 4 114 4 13.3 1.000
Corynebacterium* 0 0.0 3 10.0 .093
Arcanobacterium* 2 5.7 0 0.0 495
Lactobacillus** 5 14.3 8 26.7 213
Actinomyces* 1 2.9 1 3.3 1.000
Enterobacterales*a 4 114 3 10.0 1.000
Burkholderia* 0 0.0 1 3.3 462
Candida* 3 8.6 0 0.0 .243
Facklamia* 0 0.0 1 3.3 462
Finegoldia* 0 0.0 1 3.3 462
Mobiluncus* 0 0.0 1 3.3 462
Cellulomonas* 1 2.9 0 0.0 1.000

*Fisher’s Exact test; **Ki kare analizi
a: Enterobacterales igerisinde Escherchia, Enterobacter ve Klebsiella cinsleri bulunmaktadir.

Kontrol ve hasta grubundaki mikroorganizmalarin cinslerinin dagilimi ayrica

Sekil 7°de gosterilmistir.
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MW Hasta Kontrol

Sekil 7. Hasta ve kontrol grubunda tanimlanan bakterilerin cinslere gore dagilimi

Tablo 8’de hasta ve kontrol grubunda tanimlanan mikroorganizmalarin tiirlere

gore dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunda tanimlanan bakterilerin tiirlere gére dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu P
Sikhik Yiizde Sikhik Yiizde

S. anginosus* 4 114 2 6.7 .678
S. salivarus* 1 29 1 3.3 1.000
S. mitis* 1 29 0 0 1.000
S. agalactiae* 0 0 1 3.3 462
S. epidermidis* 8 22.9 0 0 .006
S. haemolyticus* 1 2.9 2 6.7 591
S. hominis* 0 0 1 3.3 462
E. faecalis* 3 8.6 4 13.3 .695
E. faceium™* 1 2.9 0 0 1.000
C. pseudotuberculosis* 0 0 1 3.3 462
C. amycolatum* 0 0 2 6.7 .209
A.haemolyticum* 2 5.7 0 0 495
L. jensenii* 1 2.9 2 6.7 501
L. gasseri* 1 2.9 6 20.0 .042
L. rhamnosus* 1 2.9 0 0 1.000
L. crispatus* 1 2.9 0 0 1.000
L. fermentum* 1 2.9 0 0 1.000
A.neui* 0 0 1 3.3 462
A.urogenitalis* 1 2.9 0 0 1.000
E. coli* 2 5.7 3 10.0 .655
E. cloacae* 1 2.9 0 0 1.000
K. pneumoniae* 1 2.9 0 0 1.000
B. cepacia* 0 0 1 3.3 462
C. albicans* 1 2.9 0 0 1.000
C. glabrata* 2 5.7 0 0 495
Facklamia hominis* 0 0 1 3.3 462
Finegoldia magna* 0 0 1 3.3 462
Mobiluncus mulieris* 0 0 1 3.3 462
Cellulomonas turbata* 1 2.9 0 0 1.000
Toplam 35 100 30 100

*Fisher’s Exact test.

Tablo 8’de gosterildigi gibi, hasta grubunda tanimlanan 35 mikroorganizma
arasinda en sik goriilen bakteri tiirii Staphylococcus epidermidis(n=8, %22.9) iken onu
Streptococcus anginosus (n=4, %11.4) ve E. faecalis (n=3, %8.6) takip etmektedir.
Hasta grubunda tanimlanan anaerop bakteri Actinomyces iirogenitalis olup, kontrol
grubunda rastlanmamistir. A. urogenitalis tanimlanan hastanin idrar Srneginde aym
zamanda S. epidermidis saptanmistir. ‘S. agalactiae’, ‘Staphylococcus hominis’,
‘Corynebacterium pseudotuberculosis’, ‘Corynebacterium amycolatum’, ‘A. neui’, ‘B.
cepacia’, ‘Facklamia hominis’, ‘Finegoldia magna’ ve ‘Mobiluncus mulieris’ ise

kontrol grubunda saptanmasina ragmen hasta grubunda hi¢ gortiilmemistir.

Hasta grubunda 5 ornekte Lactobacillus tanimlanmistir. L. jensenii tanimlanan
ornekte baska bir bakteri tiremesi olmamustir. Lactobacillus fermentum tanimlanan

ornekte Arcanobacterium haemolyticum ve C. glabrata, Lactobacillus crispatus
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tanimlanan ornekte Cellulomonas turbata ve S. anginosus, Lactobacillus rhamnosus
tanimlanan Ornekte S. epidermidis, L. gasseri tanimlanan oOrnekte E. faecalis da

saptanmistir. Hasta grubunda tanimlanan bakterilerin dagilimi Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9: Hasta grubunda tanimlanan bakterilerin hastalara gére dagilimi

1. Tdzolat 2. izolat 3. izolat
1. Hasta S. anginosus
2. Hasta S. epidermidis L.rhamnosus
3. Hasta S. epidermidis A. urogenitalis
4. Hasta E. faecium S. epidermidis
5. Hasta E. cloacae
6. Hasta E. faecalis L. gasseri
7. Hasta S. epidermidis
8. Hasta S. epidermidis C. glabrata
9. Hasta S. anginosus E. coli
10. Hasta S. epidermidis S. haemolyticus C. albicans
11. Hasta A. haemolyticum
12. Hasta E. faecalis
13. Hasta A. haemolyticum C. glabrata L. fermentum
14. Hasta L. jensenii
15. Hasta K. pneumoniae
16. Hasta E. faecalis
17. Hasta S. mitis S. salivarus E. coli
18. Hasta S. epidermidis
19. Hasta S. anginosus C. turbata L. crispatus
20. Hasta S. anginosus S. epidermidis

Kontrol grubunda tanimlanan 30 bakteri arasinda en sik goriilen bakteri tiirii L.
gasseri (n=6, %20) iken onu E. faecalis (n=4, %13.3) ve E. coli (n=3, %10) takip
etmektedir. Kontrol grubunda tanimlanan anaerop bakteriler Actinomyces neui, F.
magna, M. mulieris olup, hasta grubunda hi¢ saptanmamustir. A. neui tanimlanan
ornekte ayn1 zamanda L. gasseri ve S. hominis de saptanmistir. F. magna tanimlanan
ornekte E. faecalis de saptanmistir. M. mulieris tanimlanan 6rnekte L. gasseri de
saptanmustir.  ‘S. mitis’, ‘S. epidermidis’, °‘E. faceium’, ‘A. haemolyticum’, ‘L.
rhamnosus’, ‘L.crispatus’, ‘L. fermentum’, ‘E. cloacae’, ‘K. pneumoniae’, ‘C.
albicans’, ‘C. glabrata’ ve °‘C. turbata’ ise hasta grubunda saptanmasina ragmen

kontrol grubunda hi¢ goriilmemistir.

L. jensenii tanimlanan 6rneklerden birinde S. agalactiae ve B. cepacia, digerinde

Sterptococcus salivarus da saptanmustir. L. gasseri tanimlanan orneklerden ikisinde
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bagka bakteri saptanmazken, diger iki Ornekte E. faecalis saptanmistir.

grubunda tanimlanan bakterilerin dagilimi Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Kontrol grubunda tanimlanan bakterilerin dagilimi

Kontrol

1 izolat 2. izolat 3. izolat
1. Kontrol Ureme olmadi
2. Kontrol S. salivarus L. jensenii
3. Kontrol C. pseudotuberculosis ~ F. hominis
4. Kontrol Ureme olmadi
5. Kontrol Ureme olmadi
6. Kontrol S. agalactiae B. cepacia L. jensenii
7. Kontrol E. faecalis
8. Kontrol S. anginosus C. amycolatum
9. Kontrol S. hominis L. gasseri A. neui
10. Kontrol Ureme olmadi
11. Kontrol L. gasseri
12. Kontrol E. faecalis F. magna
13. Kontrol L. gasseri M. mulieris
14. Kontrol E. faecalis L. gasseri
15. Kontrol E. faecalis L. gasseri
16. Kontrol S. haemolyticus E. coli
17. Kontrol E. coli
18. Kontrol L.gasseri
19. Kontrol S. haemolyticus C. amycolatum E. coli
20. Kontrol S. anginosus

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda goriilen bakteri tiirlerinin sikliklar1 arasinda

anlaml bir farklilik olup olmadig: Ki kare/Fisher’s Exact test ile incelenmis ve hasta

grubunda ‘S. epidermidis’ in goriilme oran1 (%22.9), kontrol grubuna gore (%0) anlaml

olarak daha yiiksek bulunmustur (p=.006).

Hasta grubunda ‘L. gasseri’nin goriilme orani (%2.9) kontrol grubuna gore

(%20.0) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=.042).

Elde edilen bu bulgulara karsin, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda diger bakteri

tiirleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>.05).

Ayrica, hasta ve kontrol grubunda tanimlanan mikroorganizma miktarlarinin

tiirlere gore dagilimi Sekil 8’de gosterilmistir.
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MW Hasta Kontrol

Sekil 8. Hasta ve kontrol grubunda tanimlanan bakteri miktarlarinin bakteri tiirlerine
gore dagilimi gosterilmistir.

Tablo 11°de gosterildigi gibi BD Phoenix otomatize sistem ve MALDI-TOF MS
karsilastirilmasina gore her iki sistemle toplam 57 bakteri calisilmis ve 2’si (%3.5)
MALDI-TOF MS tarafindan tanimlanamamistir. 34 (%59.6) bakteri her iki sistem
tarafindan tiir diizeyinde ayni1 tanmimlanmistir. 8 (%14.0) bakteri cins diizeyinde ayni

tanimlanmais, 13 (%22.8) bakteri ise tamamen farkli bakteriler olarak tanimlanmistir.

Tablo 11. BD Phoenix / MALDI-TOF MS karsilastiriimasi

Frekans Yiizde
MALDI-TOF MS ile tanimlanamadi 2 35
Tiir diizeyinde ayn1 tanimland1 34 59.6
Cins diizeyinde ayni tanimland1 42 73.6
Tamamen farkli bakteriler olarak tanimland1 13 22.8
Toplam 57 100.0

Tablo 12°de BD Phoenix otomatize sistem ve MALDI-TOF MS sistemlerine
gore tanimlanan bakteri tiirlerinin dagilimi gdsterilmistir. Iki sistem arasinda tanimlanan
bakteri tiirleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>.05). BD Phoenix
otomatize sistem tarafindan Streptoccocus mutans olarak tanimlanan bakterilerden biri
MALDI-TOF MS tarafindan L. jenseni, ticii L. gasseri olarak tanimlanmistir. BD
Phoenix otomatize sistem tarafindan Leucunostoc pseudomesenteroides olarak
tanimlanan bakteri MALDI-TOF tarafindan L. gasseri olarak, Globicatella sanguinis
olarak tanimlanan bakteri A. neui olarak, S. epidermidis olarak tanimlanan bakterilerden
biri F. hominis olarak, Pediococcus pentosaceus olarak tanimlanan bakterilerden biri L.
fermentum, digeri L. jenseni olarak tanimlanmistir. MALDI-TOF MS tarafindan

tanimlanan bu bakteriler BD Phoenix otomatize sistemin popiilasyon veri tabaninda yer
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almamaktadir. MALDI-TOF MS tarafindan tanimlanamayan iki bakteri BD Phoenix
otomatize sistem tarafindan biri K. pneumoniaea, digeri C. turbata olarak

tanimlanmustir.

Tablo 12. BD Phoenix otomatize sistem ve MALDI-TOF MS sistemlerine gore
tanimlanan mikroorganizmalarin dagilimi

Phoenix MALDI-TOF MS
Sikhk  Yiizde Sikhik Yiizde p
S. anginosus* 5 8.8 8 14.0 377
S. salivarus** 0 0.0 2 3.5 496
S. mitis** 0 0.0 1 1.8 1.000
S. agalactiae** 1 1.8 1 1.8 1.000
S. mutans** 5 8.8 0 0.0 .057
S. vestibularis** 2 3.5 0 0.0 496
S. acidominimus** 2 35 0 0.0 496
S. pneumoniae** 1 1.8 0 0.0 1.000
S. epidermidis* 8 14.0 8 14.0 1.000
S. haemolyticus** 2 35 4 7.0 .679
S. hominis** 1 1.8 1 1.8 1.000
E. faecalis* 6 10.5 7 12.3 .768
E. faceium** 1 1.8 1 1.8 1.000
E. raffinosus** 1 1.8 0 0.0 1.000
M. luteus** 1 1.8 0 0.0 1.000
Leucunostoc pseudomesenteriodes** 1 1.8 0 0.0 1.000
Pediococcus pentosaceus** 2 3.5 0 0.0 496
Bacillus circulans** 1 1.8 0 0.0 1.000
C. pseudotuberculosis** 1 1.8 1 1.8 1.000
C. amycolatum** 1 1.8 2 3.5 1.000
A.haemolyticum** 2 35 2 35 1.000
L. jensenii** 0 0.0 2 35 496
L. gasseri** 0 0.0 4 7.0 118
L. fermentum** 0 0.0 1 1.8 1.000
A.neui** 0 0.0 1 1.8 1.000
E. coli** 4 7.0 4 7.0 1.000
E. cloacae** 1 1.8 1 1.8 1.000
K. pneumoniae** 1 1.8 0 0.0 1.000
B. cepacia** 1 1.8 1 1.8 1.000
C. albicans** 1 1.8 1 1.8 1.000
C. glabrata** 1 1.8 2 35 1.000
C. firmetaria** 1 1.8 0 0.0 1.000
Globicatella sanguinis** 1 1.8 0 0.0 1.000
Rothia dentocariosa** 1 1.8 0 0.0 1.000
Cellulomonas turbata** 1 1.8 0 0.0 1.000
Facklamia hominis 0 0.0 1 1.8 1.000
Identifiye edilemeyen** 0 0.0 2 3.5 496

*Ki Kare analizi; **Fisher’s Exact test

Tablo 13’te gosterildigi gibi BD BBL Kristal panel ve MALDI-TOF MS
karsilastirilmasia gore iki sistemle 12 bakteri ¢alisilmis ve 1’1 (%8.3) MALDI-TOF
MS tarafindan tanimlanamamistir. Geriye kalan 7(%58.3) bakteri her iki sistem
tarafindan cins diizeyinde ayni tanimlanmistir. 4(%33.3) bakteri ise tamamen farkl

bakteriler olarak tanimlanmistir. Tiir diizeyinde ayn1 tanimlanan bakteri olmamuistir.
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Tablo 13. BD BBL Kristal panel / MALDI-TOF MS karsilastirilmasi

Frekans Yiizde
MALDI-TOF MS tarafindan tanimlanamadi 1 8.3
Cins diizeyinde ayn1 tanimland1 7 58.3
Tamamen farkli bakteriler olarak tanimland1 4 333
Toplam 12 100.0

Tablo 14°te ise BD BBL Kristal panel ve MALDI-TOF MS sistemlerine gore
tanimlanan bakteri tiirlerinin dagilimi gosterilmistir. MALDI-TOF MS tarafindan L.
gasseri olarak tanimlanan izolatlarin 5°i BD BBL Kristal panel tarafindan L. jensenii,
1’1 Porphyromonas endodontalis olarak tanimlanmistir. L. gasseri, BD BBL Kristal
Panel’in popiilasyon veri tabaninda bulunmamaktadir. BD BBL Kristal panel tarafindan
Lactobacillus acidophilus olarak tanimlanan izolat, MALDI-TOF MS tarafindan L.
crispatus olarak tanimlanmistir. Ayni sekilde L. crispatus da BD BBL Kristal panelin
popiilasyon veri tabaninda yer almamaktadir. BD BBL Kristal panel tarafindan
Peptostreptococcus indolicus, Peptostreptococcus anaerobius, Gemella morbilorum,
Lactobacillus jensenii olarak tanimlanan izolatlar sirast ile MALDI-TOF MS tarafindan
L. jensenii, A. urogenitalis, F. magna, L. rhamnosus olarak tanimlanmustir. iki sistem
arasinda anlamli bir farklihk bulunmamistir (p>.05). MALDI-TOF MS tarafindan
tanimlanamayan izolat BD BBL Kristal panel tarafindan M. mulieris olarak

tanimlanmustir.
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Tablo 14. BD BBL Kiristal panel ve MALDI-TOF MS sistemlerine gore tanimlanan
bakteri tiirlerinin dagilimi

Kristal panel MALDI-TOF MS
Sikhik Yiizde Sikhik Yiizde p
L. jensenii* 6 50.0 1 8.3 .069
L. gasseri* 0 0.0 6 50.0 .014
L. rhamnosus* 0 0.0 1 8.3 1.000
L. acidophilus* 1 8.3 0 0.0 1.000
L. crispatus* 0 0.0 1 8.3 1.000
P. endodontalis* 1 8.3 0 0.0 1.000
P. anaerobius* 1 8.3 0 0.0 1.000
P. indolicus* 1 8.3 0 0.0 1.000
Gemella morbilorum* 1 8.3 0 0.0 1.000
Mobiluncus mulieris* 1 8.3 0 0.0 1.000
. . .
Actinomyces iirogenitalis 0 0.0 1 8.3 1000
Finegoldia magna* 0 0.0 1 8.3 1.000
identifiye edilemeyen* 0 0.0 1 8.3 1.000

*Fisher’s Exact test
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5. TARTISMA

Uzun yillar boyunca standart idrar kiiltiir yontemlerinin yetersizligi nedeni ile idrar
steril kabul edilmistir. (72) DNA dizileme tekniklerinin gelismesi ile beraber birgok
arastirmact 6zellikle 16S rRNA dizilemesini kullanarak iiriner mikrobiyotay1
aragtirmistir. (72) 16S rRNA prokaryotik ribozomun 30S alt biriminde bulunur ve
Shine-Dalgarno dizisine baglanir. Hiicredeki bu kritik rolii nedeni ile 16S rRNA’y1
kodlayan gen bolgesi yliksek diizeyde korunmus bir bolgedir ve tiir diizeyinde
tanimlamayi saglayacak dokuz ¢ok degisken (V1-V9) bolgesi vardir. (73) Buradaki en
Oonemli siirlama bu yontem ile yasayan ve 0lii mikroorganizmanin ayirt edilememesidir
(72) Bu durumun iistesinden gelmek amaci ile farkli atmosferik sartlarin ve farkli
besiyerlerinin kullanildigi, inkiibasyon siiresinin uzatildigi, az sayida olan bakterilerin
saptanmasini miimkiin kilmak i¢in daha biiylik konsantrasyonlarin tercih edildigi EQUC

yontemi gelistirilmistir. (5)

AAM ani idrara sikisma hissinin oldugu genelde artmig idrara ¢ikmanin ve
noktlirinin eslik ettigi, kimi zaman idrar kagirmanin oldugu bir sendromdur. AAM tanisi
koymak i¢in altin standart bir yontem yoktur. Hastanin anamnezi, ¢esitli sorgulama
formlar, fizik muayene ile birlikte IYE nin ve diger iiriner sistem patolojilerinin
dislanmasi ile tan1 koyulur. (33) AAM etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla
beraber multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. En ¢ok kabul goren mekanizma
anormal detrussor kasilmasi olsa da buna yonelik verilen famakolojik tedavilere,
hastalarin biiyiik bir kisminda yanit alinamamaktadir. (15) Bu durum AAM etyolojisinin
arastirilmasini zorunlu kilmistir. Uriner mikrobiyota varligimm gosterilmesi ile beraber
alt idrar yollarinda kommensal olarak yasayan bakterilerin AAM ile ilgisinin olup

olmadig1 sorular1 giindeme gelmistir. (5,72)

Bizim g¢aligmamizda EQUC yo6ntemi kullanilarak transiiretral kateter ile idrar
ornegi aliip AAM hastalari ile kontrol grubunun mesane mikrobiyatasinin varliginin ve

aralarinda anlaml bir farklilik olup olmadiginin arastirilmasi amacglanmastir.

Ik olarak 2012 yilinda Wolfe ve arkadaslari IYE igin klinik tamm
karsilamayan, AUSS olan kadin hastalarda standart idrar kiiltiirii yontemleri ile
saptanamayan bakterileri arastirmak igin oncii bir c¢alisma yapmuslardir. Oncelikle

hastalardan orta akim idrari, transiiretral kateter ile idrar ve ekiivyon g¢ubugu ile
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vajenden Ornek almislardir. Alinan bu O6rneklerde 16S rRNA dizi analizi ile hangi
bakterilerin oldugu arastirilmigtir. Orta akim idrardan ve vajinadan alinan 6rneklerde
saptanan bakterilerin benzer oldugu fakat transiiretral kateterden alinan idrarda saptanan
bakterilerin farkli oldugu bulunmustur. Bu durumda {iriner mikrobiyata arastirmalarinda
transiiretral kateter kullaniminin orta akimdan daha dogru sonuglar verecegi
saptanmigtir. Calismanin devaminda transiiretral kateter ile idrar Ornegi alinan
hastalardan suprapubik aspirasyon ile 6rnek alinmistir. Ayrica cilt kontaminasyonu olup
olmadigimi kontrol etmek amaci ile deriden de 6rnek alinmistir. Bu numunelerin 16S
rRNA dizileme ¢aligmalar1 sonucunda suprapubik aspirasyon ile transiiretral kateterden
alinan Orneklerde saptanan bakterilerin benzer oldugu ve deriden alinan 6rneklerden
farkli oldugu bulunmustur. Bu calisma oncelikle mesanede bir mikrobiyom varliini
ortaya koyan ilk calismadir. Bunun yaninda iiriner mikrobiyata arastirnmasinda
transiiretral kateterin kullanilabilecegini gostermektedir. Bu ¢alismada en sik saptanan
bakteri cinsleri Lactobacillus, Aerococcus, Actinobaculum, Prevotella, Staphylococcus,
Streptococcus ve Gardnerella olmustur. (3) Calismamizda da Lactobacillus,

Staphylococcus, Streptococcus cinsi bakteriler en sik saptanmuistir.

Wolfe ve arkadaslarimin yapmis oldugu calismadaki en biiylik kisithlik
tanimlanan bakterilerin yasayan mikrobiyotaya ait olup olmadiginin saptanamamasidir.
Bu amagla ayn1 ekipten olusan Hilt ve arkadaglar1 2014 yilinda 41 AAM hastasindan ve
24 kontrol grubundan transtiretral kateter ile idrar 6rnegi almislardir. Bu 6rneklerde 16S
rRNA dizi analizi yaninda kendi gelistirdikleri EQUC yontemi ile ekim yapmislardir.
Bu calismanin onemli iki 6zelligi vardir. Bunlardan birincisi bu ¢alismanin mesanede
yasayan canli bakterilerin varligma kanit olusturmasidir. Digeri ise 16S rRNA dizi
analizi sonuglar1 ile EQUC yontemlerini karsilastirinca aralarinda korelasyon
oldugunun gosterilmis olmasidir. Hilt ve arkadaslari uyguladiklart kiiltiir yontemi
sayesinde yiiksek CO; diizeylerinde ve anaerop sartlar altinda normal idrar kiiltiiriinde
saptanamayan bakterileri liretmeyi basarmiglardir. Bu da bize mesane mikrobiyotasinin
arastirtlmasinda bu kiiltiir yonteminin kullanilabilecegini gostermektedir. Bu ¢aligmada
en sik saptanan bakteri cinsi Lactobacillus (%15) olup bunu sirasiyla Corynebacterium
(%14), Streptococcus (%11.9), Actinomyces (%6.9) ve Staphylococcus (%6.9) takip
etmektedir. Bu cinsler arasinda en sik saptanan tiirler ise Lactobacillus gasseri,
Corynebacterium  coyleae, Streptococcus anginosus, Actinomyces neui ve

Staphylococcus epidermis olmustur. AAM hastalarinda en sik saptanan bakteri
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Corynebacterium  cinsi  bakteriler ~ olmustur.  Lactobacillus,  Streptococcus,
Corynebacterium, Staphylococcus, Actinomyces ve Bifidobacterium cinsi bakteriler hem
hasta hem de kontrol grubunda saptanmistir. Bunun yaninda Aerococcus ve
Actinabaculum cinsi bakterler sadece hasta grubunda saptanmustir. (5) Bizim
calismamizda AAM hastalarinda en sik saptanan bakteri cinsi Staphylococcus (%25.7)
olup, Streptococcus (%17.1), Lactobacillus (%14.3) cinsi bakteriler takip etmektedir.
En sik saptanan tiirler ise S. epidermidis (%22.9) ve S. anginosus (%11.4) olmustur.
Lactobacillus tiirlerinin dagilimi ise birer 6rnekte L.jensenii, L.fermentum, L.gasseri,
L.rhamnosus ve L.crispatus seklindedir. Kontrol grubunda ise en sik saptanan bakteri
cinsi Lactobacillus (%26.7) olup onu Streptococcus (%13.3) ve Enterococcus (%13.3)
cinsi bakteriler takip etmektedir. En sik saptanan tiirler ise L. gasseri (%20) ve E.
faecalis (%13.3) olmustur. Hilt ve arkadaslarinin hasta grubunda saptadiklar1 Facklamia

ve Finegoldia cinsi bakteriler, bizim ¢alismamizda kontrol grubunda saptanmustir. (5)

Price ve arkadaslar1 2016 yilinda IYE varhigini diisiindiiren yakinmalari olan
kadin hastalarda iiropatojenleri eksiksiz saptamak amaci ile genisletilmis spektrumlu
EQUC (expanded spectrum-EQUC) yontemini degerlendirmeyi amaglamislardir. IYE
benzeri yakinmalari olan 75 hasta ile 75 semptomsuz kontrol grubu calismaya dahil
edilmistir. Genisletilmis spektrumlu EQUC yonteminde EQUC yontemine ek olarak
sunlar yapilmistir; {i¢ farkli hacimde (1,10 ve 100 pL) ekim yapilmistir, iki CDC
Anaerop besiyerine ekim yapilip biri mikroaerofilik sartlarda digeri anaerobik sartlarda
48 saat inkiibe edilmistir. Bir diger kullandiklar1 yontem Streamlined EQUC olarak
adlandirdiklar1 elverisli EQUC seklinde ¢evirebilece§imiz yontemde ise %5 KKA,
MacConkey agara ve CNA agara (kolistin-nalidiksik) ekim yapilip %5 CO;’li ortamda
48 saat inkiibe edilmistir. Genigletilmis spektrumlu EQUC ydntemi ile hasta grubunda
110, kontrol grubunda 72 tiropatojen saptanmistir. Toplamda saptanan 182 iiropatojenin
sadece 60’1 (%33) standart idrar kiiltlirii ile saptanabilmistir. Saptanan iiropatojenlerin
50’si (%27) E.coli olarak saptanmustir. Saptanan E.coli izolatlarinin 44’1 (%88) EQUC
yontemi tarafindan, 39’u (%78) standart idrar kiiltiirii tarafindan saptanabilmistir. E.coli
disindaki {iropatojenlerin sadece 16’s1 (%12) standart idrar kiiltiiri ile tespit
edilebilmistir. Genisletilmis spektrumlu EQUC yonteminde ise 100 pL 6rnek ile yapilan
ekimlerde 182 iiropatojenin 174’i (%96), 10 pL o6rnek ile yapilan ekimlerde 118’1
(%65), 1 pL oOrnekle yapilan ekimlerde ise 95’i (%52) saptanabilmistir. Ozellikle

Aerococcus urinae, Alloscardovia omnicolens, Enterococcus faecalis ve Streptococcus
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anginosus gibi bakteriler ancak 100 pL 6rnek ile yapilan ekimlerde saptanabilmistir.
Streamlined EQUC yonteminde ise 182 firopatojenin 152’si (%84) saptanmustir.
Streamlined EQUC yontemi standart idrar kiiltiirii yontemi (%33) ile karsilastirildiginda
iiropatojenleri saptamakta ¢ok daha basarilidir ve rutin laboratuvar sartlarinda
kullaniminin da kolay olmast sebebi ile oOnerilmektedir (74) Bununla birlikte
gelistirilmis bu yontemler eger rutin uygulamada kullanilmaya baglanirsa mesane
mikrobiyotasinin varligt géz Oniinde bulundurulup iiropatojen olmayan bakterilerin
varlig1 IYE olarak degerlendirilmemelidir. (75) Bizim ¢alismamizda ise standart idrar
kiiltiirti negatif olan bireyler g¢alismaya dahil edilmistir. Ancak modifiye ederek
uyguladigimiz EQUC yonteminde saptanan 65 bakterinin 26’s1 (%40) iiropatojen olarak
degerlendirilebilecek bakterilerden (E.coli, K.pneumoniae, E.cloacae, B.cepacia,
E.faecalis, E.faceium, Candida spp., S.agalactiae, S.anginosus) olusmaktadir. Dokuz
katilimcinin sadece anaerop kan kiiltiir sisesinden yapilan ekimlerinde iiropatojenler
saptanmistir. Bunlardan en sik saptanan E.faecalis (n=4) ve E.coli (n=3) olmustur.
Transiiretral kateterden alinan ilk idrardan yapilan ekimlerde iireme olmayip,
tiyoglikolatli besiyerinden ve kan Kkiiltiir sisesinden yapilan ekimlerde iiropatojen
saptanan 16 6rnek vardir. En sik saptanan iiropatojenler E.faecalis (n=5), E.coli (n=4)
olmustur. Bu bakterilerin varligi orta akim idrar Kkiiltiiriinde {ireme olmasa da
katilimcida idrar yolu enfeksiyonu olabilecegini diislindiirmiistiir. Hem transiiretral
kateterden ilk alinan idrardan yapilan kiiltirde hem de diger ekimlerde iireyen
tiropatojenler E.faecalis (n=1), S.anginosus (n=1), K.pneumoniae (n=1), Candida spp.
(n=2) olmustur. Bu bakterilerin tiim ekimlerde iiremis olmas1 idrar yolu enfeksiyonu
varligr olarak degerlendirilmistir. Price ve arkadaslarinin calismasinda oldugu gibi
standart idrar kiiltiiriinde hi¢ bakteri saptanmamis 65 Ornegin 26’sinda iiropatojen
saptanmig olmasi standart idrar kiiltiiriiniin IYE varligim saptamakta yetersiz kaldigim

diistindiirmiistiir.

Pearce ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada sikisma tipi idrar
kacirmasi olan kadin hastalarla (n=23) kontrol grubunun (n=25) mesane mikrobiyatasi
karsilastirilmistir. Bu c¢alismada dokuz bakteri cinsi (Actinobaculum, Actinomyces,
Aerococcus, Arthrobacter, Corynebacterium, Gardnerella, Oligella, Staphylococcus ve
Streptococcus) hasta grubunda kontrol grubuna gore daha sik saptanmistir. Bu bakteri
cinslerinden dordii (Actinabaculum, Aerococcus, Oligella ve Arthrobacter) sadece hasta

grubunda saptanmistir. Lactobacillus cinsi bakteriler her iki grupta da benzer sikliklarda
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saptanmis olup, tiir diizeyinde farkliliklar vardir. L.gasseri tiirii hasta grubunda daha sik
saptanirken, L. crispatus tiirii kontrol grubunda daha sik saptanmistir. Ayrica her iki
grupta da az sayida olmakla beraber Candida spp. saptanmistir. Bu ¢alismanin 6nemli
Ozelligi sikisma tipi idrar kagirmasi olan hastalar ile kontrol grubunun mesane
mikrobiyotalar1 arasinda anlamli farkliliklarin bulunmus olmasidir. Bu durumun
hastaligin onlenmesine, tedavi edilmesine 6nemli etkilerinin olacagi diistiniilmektedir.
Bizim ¢alismamizda ise S. epidermidis AAM hasta grubunda (%22.9, p 0.006) kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Pearce ve arkadaslarinin
calismasindan farkli olarak L. gasseri bizim galismamizda kontrol grubunda (%20,
p0.042) hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Corynebacterium cinsi
bakteriler de kontrol grubunda daha sik goriilmekle beraber istatistiksel olarak anlamli
degildir. Bizim ¢alismamizda ise hasta grubunda 3 (%8) Candida spp. saptanmustir.
Pearce ve arkadaslarinin ¢alismasinda Finegoldia ve Facklamia cinsi bakterileri hasta
grubunda saptanirken, bizim caligmamizda sadece kontrol grubunda saptanmistir.
Pearce ve arkadaslarinin calismasinda tiim idrar O6rneklerinde baskin bir tiir olmasinin
yaninda hepsinin polimikrobiyal oldugu saptanmistir.(46) Calismamizda ise 20 hasta

orneginin 10’unda, 20 kontrol 6rneginin 5’inde tek bakteri tiirli saptanmugtir.

Pearce ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptig1 ¢alismada antikolinerjik tedavi ve
botulinum enjeksiyonu uygulanan iki AAM hasta grubu ile ¢aligilmistir. Transtiretral
kateter ile idrar 6rnegi aliip 16S rRNA dizi analizi ile bakteriler saptanmigtir. Alinan
orneklerin %51.1°inde bakteri saptanmistir. Her iki ¢alima grubunda da bakteri saptanan
grubun saptanmayan gruba gore daha gen¢ oldugu ve viicut kitle indeksinin daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Ayn1 zamanda bakteri saptanan grubun tedaviye yanitinin
daha iyi oldugu ve tedavi sonrast IYE gelisme riskinin daha az oldugu gériilmiistiir.
Orneklerde en sik saptanan bakteri cinsi Lactobacillus (%45) olup, onu Gardnerella
(%17), Gardnerella/Prevotella (%9), Enterobacteriaceae (%9), Staphylococcus (%3),
Aerococcus (%2) ve Bifidobacterium (%2) takip etmektedir. Iki tedavi grubundaki
bakteri dagilimlar1 benzer bulunmustur. Lactobacillus gibi bakterilerin {iropatojen olan
E.coli gibi bakterilerin {iremelerini engelledigi diisiiniilmiistiir. (10) Bizim ¢alismamizda
ise 20 hasta 6rneginin 20’sinde 20 kontrol Orneginin 17°sinde ilireme saptanmuistir.
Benzer sekilde en sik saptanan bakteri cinsi Lactobacillus iken Gardnerella, Prevotella,

Aerococcus, Bifidobacterium hi¢ saptanmamistir. Calismamizda Enterobactericeae
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siklig1 hasta grubunda %11.4 (n=4) iken kontrol grubunda %10 (n=3) olarak
bulunmustur. (10)

Thomas-White ve arkadaslarinin 2016’da yaptiklar1 ¢alismaya 74 sikisma tipi
idrar kagirmasi olan hasta ve 60 kontrol grubu dahil edilmistir. Verilen bir antikolinerjik
ajanin artan dozlarda kullanilmasiyla mesane mikrobiyatasinda degisme olup
olmayacag1 ve mesane mikrobiyotasinin ilaca verilen cevapta etkisinin olup olmadig:
arastirllmistir. Hastalardan alinan 74 idrar Orne8inin %50’sinde (n=34), kontrol
grubundan alinan 60 idrar 6rneginin %43 linde (n=26) 16S rRNA dizi analizi ile bakteri
saptanmistir. Baglangigta bu iki grupta en sik saptanan Lactobacillus cinsi bakteriler
olmasina ragmen diger bakteri dagilimlarinda farkliliklar vardir. Ilaca yanit alinamayan
ya da ilaca ancak artan dozlarda cevap alinabilen hastalarin idrar 6rneklerinde daha
fazla sayida ve daha cesitli tiirlerde bakteriler bulunmustur. Diisiik dozda ilaca yanit
alinan hastalarin baslangigtaki idrar 6rneklerinde Lactobacillus oran1 %50 iken tedavi
sonrasinda %70 olmustur. Ilaca yanit almamayan hastalarin baslangictaki idrar
orneklerinde Lactobacillus orani %75 iken tedavi sonrasi %33.3’¢ diismiistiir.
Corynebacterium, Aerococcus, Micrococcus, Gardnerella, Actinabaculum, Escherichia
ve Staphylococcus cinsi bakteriler ilaca yanit alinamayan hastalarda, yanit alinabilen
hastalara gore daha fazla saptanmistir. Slackia cinsi bakteri ilaca yanit alinamayan hasta
grubunda saptanmigtir. Facklamia cinsi bakteri ise ilaca diisiik dozlarda yanit alinan
grupta saptanmustir. (76) Calismamizda ilaca verilen yanit ile mesane mikrobiyatasi
arasindaki iliski arastirllmamistir. Ancak baslangictaki Orneklerde oldugu gibi
calismamizda da en sik saptanan bakteri cinsi Lactobacillus olmustur. Calismamizin
aksine Thomas-White ve arkadaslarinin c¢alismasinda Pearce ve arkadaslarinin
calismasinda oldugu gibi orneklerin polimikrobiyal oldugu ve bir bakteri cinsinin
(Lactobacillus, Gardnerella) baskin oldugu saptanmustir. (10, 76) Calismamizda sadece
EQUC yontemi ile c¢alisip, 16S rRNA dizi analizi yapmamis olmamizin bu farkliliga

neden olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Karsten ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklar1 ¢calismaya 10 sikigma tipi idrar
kagirmas1 olan hasta ve 9 kontrol grubu dahil edilmistir. Transtiretral kateter ile idrar
ornegi toplayip bakteri varligr 16S rRNA dizi analizi ile saptanmistir. Alinan tiim idrar
orneklerinde lireme saptanirken, hasta grubundan alinan 10 idrar 6rneginde 190 bakteri
cinsi, kontrol grubundan alinan 9 idrar 6rneginde ise 153 bakteri cinsi saptamiglardir.

(77) Hilt ve arkadaglarinin (2014) yaptiklar1 ¢alismada alinan 65 6rnegin 52 ‘sinde
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(%80) treme saptanirken, 35 farkli bakteri cinsi saptanmistir. (5) Pearce ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklari ¢aligmada hasta grubundan alinan 36 Grnegin
23’linde (%63.9), kontrol grubundan alinan 38 Ornegin 25’inde (%65.8) bakteri
saptanmistir. Tim Orneklerden toplamda 386 farkli bakteri cinsi saptanmistir. (46)
Calismamizda ise 20 hasta 6rneginin 20’sinde (%100) ve 20 kontrol 6rneginin 17’sinde
(%85) bakteri saptanmistir. Toplamda 16 farkli cinste ve 29 farkli tiirde bakteri
saptanmistir. Bu arastirmalarda kullanilan yontemlerin farkli olmasinin bu farkliliga

neden olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda oldugu gibi Karsten ve arkadaslarinin c¢alismasinda da en sik
saptanan bakteri cinsi Lactobacillus olmustur. Karsten ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da Thomas-White ve arkadaslari ile Pearce ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi
ornekler polimikrobiyal olarak bulunmustur. (46,76,77) Bu ¢alismalardan farkli olarak
baskin bir tiiriin eslik ettigi drnek orant %26 (n=5) olarak bulunmustur. Bunlardan
birinde Gardnerella, ikisinde Prevotella, ikisinde Lactobacillus baskin olarak
bulunmustur. Calisgmamizda ise ikiden fazla bakteri saptadigimiz 7 (%17.5) Ornek
vardir. Calismamizin aksine Karsten ve arkadaslari hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir farklilik bulamamistir. Calismamizda ise hasta grubunda S.
epidermidis (%22.9, p0.006), kontrol grubunda ise L.gasseri (%20, p0.042) anlamli
olarak ytiksek bulunmustur. (77)

Wu ve arkadaslarinin 2017°de yapmis olduklar1 calismada 30 AAM hastasindan
25 kontrol grubundan transiiretral kateter ile idrar ornekleri alinmistir. Toplam 55
ornekten 689 bakteri cinsi saptanmistir. AAM olan grupta Sneathia, Staphylococcus,
Proteus, Helcococcus, Gemella, Mycoplasma ve Aerococcus anlamli olarak daha fazla
sayida saptanmistir. Calismamizda da Staphylococcus cinsi hasta grubunda anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Wu ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada Lactobacillus
orani hasta grubunda %30.2, kontrol grubunda %41.2 bulunmustur. Calismamizda da
hasta grubunda Lactobacillus %14.3, kontrol grubunda %26.7 olup hasta grubunda daha
az miktarda saptanmistir. Fakat iki calismada da bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir. (78)

Price ve arkadaslarinin 2020°de yapmis olduklari ¢calisma 6rneklem sayis1 olarak
en fazla sayiya ulasan ¢alisma olmustur. Calismaya transiiretral kateter ile alinan 224
ornek dahil edilmistir. Bu orneklerin 13’tinde (%6) standart idrar kiiltiirii yontemi ile

bakteri saptanirken, 115’inde (%51) EQUC ile, 141’inde (%63) 16S rRNA dizi analizi
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ile bakteri saptanmistir. Hem EQUC ile hem de 16S rRNA dizi analizi ile bakteri
saptanan 89 (%40) 6rnek vardir. Orneklerin 57’sinde (%25) tiim yontemlerle bakteri
saptanmamustir. EQUC yontemi ile en sik saptanan bakteri cinsi Lactobacillus (n=42)
olup, onu Streptococcus (n=21), Gardnerella (n=12) ve Escherichia (n=8) takip
etmektedir. Lactobacillus cinsi bakterilerin dagiliminda yas, menapozal durum, vajinal
dogum Oykiisii gibi etkenlerle herhangi bir farklilik gézlenmemistir. Escherichia
saptanan Ornekler daha yash katilimcilarda, Gardnerella ise daha geng¢ katilimcilarda
saptanmustir. Bizim calismamizda da Lactobacillus ve Streptococcus varligi benzer
sekilde olmasina ragmen, Gardnerella cinsi bakteriler hi¢ saptanmamistir. E.coli ise
hasta grubunda 2 6rnekte, kontrol grubunda 3 Ornekte saptanmistir. E.coli saptanan

katilmcilarin yaglarinin diger katilimeilardan anlamli bir farki bulunmamaktadir. (79)

Komesu ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptiklari calismada 197 kadindan hem
transiiretral kateter ile idrar 6rnegi hem de vajinal 6rnek alinarak aralarinda korelasyon
olup olmadigi arastirllmigtir. Hem idrar hem de vajen orneklerinde en sik saptanan
bakteri Lactobacillus olmustur. Lactobacillus cinsi bakteriler vajende idrar 6rneklerine
gore daha bliyiik oranda saptanmistir. Prevotella, Gardnerella ve Ureaplasma da benzer
sekilde hem idrarda hem de vajende saptanmistir. Tepidomonas ve Flavobacterium ise
sadece idrarda saptanip vajende gorilmemistir. Calismamizda bu bakterilerden
Lactobacillus cinsi bakteriler disindakiler higbir idrar 6rneginde saptanmamistir. Bu
farkliliga calismamizdaki Orneklem sayisinin az olmasinin neden olabilecegini

diisiindiik. (30)

Nardos ve arkadaslarinin 2022 yilinda yaptiklar ¢alismada 20 sikisma tipi idrar
kagirmasi olan hasta ile 30 kontrol grubundan transiiretral kateter ile idrar 6rnegi ve
ekiivyon ¢ubugu ile vajenden ornek alinmistir. Her iki grupta da {riner ve vajinal
mikrobiyota arasinda Onemli bir farklilik bulunamamistir. Hasta ve kontrol grubu
arasinda ise bazi farkliliklar saptanmistir. Kontrol grubunda Bacteriodes ve
Lactobacillus cinsi bakteriler baskindir. Hasta grubunda ise Aerococcus baskin olarak
saptanmistir. Diger ¢aligmalardan farkli olarak yapilan bu caligmada mesanede 131,
vajende 66 bakteri cinsi saptanmustir. (81) Yapilan diger ¢caligmalarda vajende saptanan

bakteri sayis1 ve cins ¢esitliligi mesaneden fazla bulunmustur. (80)

Calismamizda hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmasa da
saptanan bakteri sayisi (n=35) ve bakteri tiir ¢esitliligi (n=21) kontrol grubuna gore

(n=30, n=16) daha yiiksek bulunmustur. Bu durum 6nceden yapilmis bir¢ok calismaya
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gore farklilik gostermektedir. Bunun sebebi kullanilan yontemlerin farkli olmasi ya da
calisilan katilimeilarin etnik kokenlerinin farkli olmasi olabilir. Uriner mikrobiyota da
gastrointestinel mikrobiyata gibi etnik kokenden etkileniyor olabilir. (82) Bunun
arastiritlmasi icin birgok farkli etnik kokenin dahil edildigi, daha fazla hasta sayisina

ulagilabilen ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda daha once yapilan ¢alismalarla benzer sekilde hasta grubunda
Lactobacillus miktar1 (%14.3), kontrol grubundakinden (%26.7) daha disiik
bulunmustur. Kontrol grubunda baskin olarak saptanan tiir ise L.gasseri olmustur.
Lactobacillus cinsi iiyeleri ATP {iretimini ve {iropatojen bakterilerin salgiladigi Ca+2
akisin1 bozarak mesane detrussor kasinin kasilmasini engeller. (83) Bu ve heniiz
aydinlatilamamis mekanizmalarla tiriner mikrobiyotada Lactobacillus cinsi bakterilerin
varligimin  AAM’den koruyucu etkisi oldugu diisliniilmiistiir. Benzer sekilde
Lactobacillus cinsi bakterilerin iiropatojenlerin {iremesini de engelledigi ve cerrahi

sonrasi IYE gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir. (46,76,78)

Calismamizda Hilt ve arkadaglarinin gelistirmis olduklari EQUC ydnteminin
modifiye edilmis halini kullandik ve anaerop kan kiiltiir sisesine de ekim yaptik.
Toplamda alinan 40 idrar 6rneginin 4’iinde (%10) sadece anaerop kan kiiltiir sisesine
yapilan ekimlerde lireme saptanmistir. Gelistirilmis bu yonteme anaerop kan kiiltiir
sisesinin de dahil edilmesinin mikrobiyatadaki bakterilerin saptanmasini arttiracagini

diistinmekteyiz.

Calismamizda bakterilerin tanimlanmasi i¢in hem konvansiyonel metod olan BD
Phoenix otomatize sistemi hem de MALDI-TOF MS kullanilmigtir. BD Phoenix ve
MALDI-TOF MS ile 57 izolat calisilmistir. Her iki sistemde de cins diizeyinde ayn
tanimlanan 42 (%73.6) bakteri, tiir diizeyinde ayn1 tanimlanan 34(%59.6) bakteri vardir.
BD Phoenix tarafindan K.pneuminoae ve C.turbata olarak tanimlanan iki bakteri (%3.5)
MALDI-TOF MS tarafindan tanimlanamamstir. Iki sistem tarafindan 13 bakteri
tamamen farkli bakteriler olarak tanimlanmistir. MALDI-TOF MS sisteminde farkli
tanimlanan bakterilerin 9°u BD Phoenix otomatize sisteminin popiilasyon veri tabaninda
bulunmamaktadir. Lactobacillus cinsi olan bu bakteriler BD Phoenix otomatize sistem
tarafindan 4’4 S. mutans, 1’1 L. pseudomesenteroides, 2’si P. pentosaceus olarak
tanimlanmistir. MALDI-TOF MS tarafinda A. neui ve F. hominis olarak tanimlanan
bakteriler ise sirasiyla BD Phoenix otomatize sistemde G. sanguinis ve S. epidermidis

olarak tanimlanmigtir. Farkli tanimlanan diger 4 izolat ise MALDI-TOF MS tarafindan
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Corynebacterium amycolatum, E. faecalis, S. epidermidis ve S. haemolyticus olarak
tanimlanirken BD Phoenix otomatize sistem tarafindan sirasi ile Micrococcus luteus,
Rothia dentocariosa, Enterococcus raffinosus ve Bacillus circulans olarak

tanimlanmustir.

Kilig ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptiklart calismada Staphylococcus
tirlerinin tanimlanmasinda BD Phoenix otomatize sistem ile MALDI-TOF MS
sisteminin kan Kkiiltiir sisesinden dogrudan yapilan tanimlamasi karsilastirilmistir.
Ureyen koloniler Tagman PCR ile tanimlanmustir. Calismaya dahil edilen 96 kan kiiltiir
sisesinde Gr(+) koklar goriilmistiir. Bunlarin 90’1 Staphylococcus tiirlerinden 4’ E.
faceium, 2’si S. agalactiae olarak tanimlanmistir. E. faceium ve S. agalatiae olarak
tanimlanan bakterileri her iki sistem de dogru tanimlamistir. Doksan Staphyloccus spp.
izolatinin 15’1 S. aerues, 33’4 S. epidrmidis, 29’u S. hominis, 10’u S. haemolyticus
olarak tamimlanmistir. Kalan 3 izolat ise PCR’da Staphyloccus spp olarak tanimlanip,
tir diizeyinde tanimlama yapilamamistir. Cins diizeyinde tanimlamada hem BD
Phoenix otomatize sistemi hem de MALDI-TOF MS sistemi tim bakterileri dogru
tamimlamustir. Tir diizeyinde tanimlamada MALDI-TOF MS sistemi %96.6 (n=87)
dogru tanimlama yaparken, BD Phoenix otomatize sistemi %87.7 (n=79) dogru
tanimlama yapmustir. (84) Calismamizda elde ettigimiz uyumluluk orani bu ¢alismadan
daha diistiktiir. Bu durum BD Phoenix otomatize sistemin popiilasyon veri tabaninda

olmayan Lactobacillus gibi bakterilerin de isleme alinmasindan kaynaklanmaktadir.

Marucco ve arkadaslarimin 2019 yilinda 192 Candida izolatin1 kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada MALDI-TOF MS ve BD Phoenix otomatize sistem
karsilastirilmistir. Candida izolatlarinin %5’ini (n=10) BD Phoenix otomatize sistemi
farkli tanimlamustir. ki sistemin arasindaki uyum %95 bulunmustur. (85) Bizim
calismamizda ise iki sistem arasindaki uyum daha diisiik olup %74 olarak bulunmustur.
MALDI-TOF MS tarafindan C. glabrata olarak tanimlanan 2 izolattan biri BD Phoenix
tarafindan C. firmetaria, digeri Candida spp. olarak tanimlanmistir. C. albicans izolati

ise iki sistem tarafindan ayni tanimlanmaigtir.

Savas ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptiklar ¢aligmada 61 E.faecium izolati
BD Phoenix otomatize sistem, VITEK MS ve MALDI-TOF MS tarafindan
tanimlanmistir. Cins diizeyinde ii¢ sistem de tiim bakterileri dogru tanimlamistir. Tiir
diizeyinde ise BD Phoenix %21.3 (n=13), VITEK MS %96.7 (n=59) ve MALDI-TOF

MS %100 (n=61) oraninda dogru tanimlama yapmustir. (86) Bizim calismamizda ise
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MALDI-TOF MS tarafindan E. faecalis olarak tanimlanan 7 izolatin 6’s1 BD Phoenix
tarafindan ayni tanimlanirken 1’i Rothia dentocariosa olarak tanimlanmistir. Her iki
sistem tarafindan bir izolat E. faecium olarak tamimlanmistir. MALDI-TOF MS
tarafindan S. epidermidis olarak tanimlanan bir bakteri BD Phoenix tarafindan E.

raffinosus olarak tanimlanmustir.

Dos Santos Saalfeld ve arkadaslar1 2020 yilinda yaptiklart ¢aligmada 21
Burkholderia cepaciae compleks izolati kullanarak BD Phoenix otomatize sistemi ile
MALDI-TOF MS sistemini karsilastirmisladir. Her iki sistemle de 21 izolat B.cepaciae
olarak tanimlanmis olup aralarindaki uyum %100 olarak saptanmistir. Bu oran
calismamizdaki orandan oldukga yiiksektir. Calisilan bakteri sayisinin ve ¢esitliliginin

farkli olmasi bu durumun nedeni olabilir. (87)
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak yapilan tim ¢aligmalarla beraber idrarin steril oldugu bilgisi artik gegerli
degildir. Mesanenin de kendine ait bir mikrobiyatas1 vardir. Gastarointestinal sistem
mikrobiyotasina gore daha az sayida bakteri ve daha az cesitlilik gostermektedir.
Mesane mikrobiyatasinin arastirilmasinda ornek toplarken tercih edilecek en uygun
yontemin transiiretral kateter oldugu gosterilmistir. Uriner mikrobiyomun
arastirtlmasinda 16S rRNA dizi analizinin ¢ok biiylik faydasinin olmasinin yam sira
yasayan canli mikroorganizmalar1 gdstermekte yetersiz olmasindan dolayr EQUC
yontemi gelistirilmistir. Bizim c¢alismamizda oldugu gibi baska ¢aligmalarin
yapilmasiyla da bu yontem gelistirilerek mikrobiyatanin incelenmesi i¢in optimal bir
yontemin ortaya koyulabilecegi gosterilmistir. Mikrobiyatada var olan bakteri
cesitliliginin yas, cinsiyet, etnik koken, viicut kitle indeksi, hastalik durumu ve
kullanilan ilaglarla degisebilecegi gosterilmistir. Aym1 zaman da var olan
mikrobiyotanin {riner sistem hastaliginin ortaya ¢ikmasini, hastaligin derecesini ve
alman tedaviye verilen yanmiti etkileyecegi gosterilmistir. Farkli sartlar altindaki
mikrobiyatanin tanimlanmasi, cekirdek bir mikrobiyotanin net bir sekilde ortaya
koyulabilmesi igin ¢ok sayida katilimcinin dahil edilecegi ¢ok merkezli-uluslu
calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Uriner mikrobiyatanin net bir sekilde ortaya
koyulmast ile iiriner sistem hastaliklarinda yeni tedavi seceneklerinin ortaya ¢ikacagi ve

birgok hastanin daha konforlu bir hayat siirecegi diislintilmektedir.
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