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OZET

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE), tiim diinyada her y1l 150 milyon kisiyi
etkileyen en yaygin bakteriyel enfeksiyonlardan biridir. USE gegirilmesine en sik
neden olan mikroorganizma uropatojenik Escherichia coli (UPEC)’dir. Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeroginosa, Enterococcus faecalis, Candida albicans gibi
mikroorganizmalar da etken olarak goriilmektedir. Uromodulin (UMOD) (iriner
sistemin dogal bagisiklik mekanizmalarinda gorev aldigi bilinen idrardaki en bol

proteindir.

Bu calismanin amaci, idrardaki Gromodulinin (UMOD) USE olusmasini
Onleyen veya tedavisine katki saglayan bir molekiil oldugunu gdosterip gelecekte bu
molekilin bu tur enfeksiyonlarda destek amaciyla kullanilabilirligini géstermektir.
Calismaya 22 ila 72 yas aralifinda, 18 kadin 17 erkek olmak tizere toplam 35 saglikli
goniillii dahil edildi. Her bir saglikli goniilliiniin ayr1 ayri idrar 6rneklerine, kob/ml
cinsinden miktarlar1 bilinen ve en sik USE etkenleri olan yukarida sayilan
mikroorganizmalar ekilerek 24 saat inkiibasyondan sonra kob/ml cinsinden miktarlari
Olctlildii. Daha sonra mikroorganizma ekilmis ve ekilmemis idrar numunelerindeki
UMOD miktarlart dlgiilerek; bu mikroorganizmalarin idrardan uzaklastirilmasinin
saglanmas1 veya (remelerinin  durdurulmast konusunda, idrardaki UMOD
seviyelerinin nasil bir etki sagladigi ve bu mikroorganizmalarin UMOD diizeyini nasil

etkiledigi gosterildi.

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket
programi kullanilmis olup tlim analizlerde (p<0,05) sonucu istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, E. faecalis ve C. albicans’in;
inkiibasyon sonrast ve inkiibasyon 0Oncesi Ol¢ilen UMOD  miktarlari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu tespit edildi.

Bu sonuglar, idrardaki tromodulinin, bakteriyostatik ve/veya bakterisidal bir
etkiyle tiropatojen miktarini etkiledigini gostermekle birlikte; bu konuda daha fazla

hasta sayis1 veya ¢cok merkezli yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diistiinmekteyiz.



Anahtar Kelimeler: Uriner Sistem Enfeksiyonu, Uromodulin, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis,

Candida albicans



ABSTRACT

EXAMINATION OF THE EFFECT OF UROMODULIN (TAMM-
HORSFALL PROTEIN) IN URINE ON ESCHERiICHIA COLI,
KLEBSIELLA PNEUMONIAE, PSEUDOMONAS AERUGINOSA,
ENTEROCOCCUS FAECALIS AND CANDIDA ALBICANS

Urinary tract infections (UTIs) are one of the most common bacterial
infections, affecting 150 million people worldwide each year. The most common
microorganism causing UTI is uropathogenic Escherichia coli (UPEC).
Microorganisms such as Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeroginosa,
Enterococcus faecalis and Candida albicans are also seen as causative agents.
Uromodulin (UMOD) is the most abundant protein in the urine, known to be involved

in the innate immune mechanisms of the urinary system.

The aim of this study is to show that uromodulin in the urine is a molecule that
prevents the formation of UTI or contributes to its treatment, and to show that this
molecule can be used as a support in such infections in the future. A total of 35 healthy
volunteers, 18 female and 17 male, aged between 22 and 72 years were included in the
study. The above-mentioned microorganisms, which are known to be the most
common UTI agents and whose amounts are known in cfu/ml, were inoculated into
individual urine samples of each healthy volunteer and their amounts were measured
in cfu/ml after 24 hours of incubation. Then, by measuring the amount of UMOD in
the urine samples cultivated and uncultivated microorganisms; It has been shown how
the UMOD levels in the urine have an effect on removing these microorganisms from
the urine or stopping their reproduction, and how these microorganisms affect the
UMOD level.

IBM SPSS Statistics Version 22.0 package program was used in the statistical

analysis of the data, and the result was considered statistically significant in all
analyzes (p<0.05). E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, E. faecalis and C. albicans;

Vi



A statistically significant decrease was found when the UMOD amounts measured

after incubation and before incubation were compared.
These results show that uromodulin in the urine affects the amount of
uropathogen with a bacteriostatic and/or bactericidal effect; We think that more patient

numbers or new multicenter studies are needed on this subject.

Keywords: Urinary Tract Infection, Uromodulin, Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Candida albicans
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1. GIRIS

Uriner sistem enfeksiyonu (USE), tiim diinyada her yil 150 milyon kisiyi
etkileyen en yaygin bakteriyel enfeksiyonlardan biridir (1). Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) 'nde 2007 yilinda, USE semptomlar1 nedeniyle yaklasik 10,5 milyon
kisinin poliklinik bagvurusu, 2-3 milyon kisinin de acil servis bagvurusu olmustur (2-
4). Bu enfeksiyonlarin maliyeti, ABD’de yilda yaklasik 3,5 milyar dolardir (5). USE
her yas kadin ve erkekte 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir (5). Bu
enfeksiyonlarin; tekrarlama, 6zellikle kiiclik cocuklarda bobrek hasart yapma, erken
doguma sebep olma, yiuksek duzeyde antibiyotik direncine yol agma ve sikga
kullanilan antimikrobiyaller nedeniyle Clostridium difficile kolitine yol agma gibi

cesitli koti sonuglar1 olabilmektedir (5).

Uriner sistem enfeksiyonlari, klinik agidan sorunlu hale gelmis (komplike
olmus) veya salt USE (komplike olmamis) adiyla ifade edilen iki alt grupta
irdelenebilir. Sorunlu hale gelmeyen USE, genel olarak yapisal ve/veya norolojik
anormallikleri olmayan kisilerde ongorilen bir seyir ile karsimiza ¢gikmaktadir. Ayrica,
enfeksiyonun daha ziyade sistemik hale gelmesi agisindan alt (sistit) ve ust

(piyelonefrit) USE olarak irdelendigi bir siniflandirma da bulunmaktadir (6-8).

Uriner sistem enfeksiyonunun; kadmn cinsiyet, cinsel aktivite, vajinal
enfeksiyonlar, gecirilmis USE, diyabet ve obezite gibi cesitli risk faktorleri
bulunmaktadir (3,8). Bunun yaninda, iiriner sistemde tikaniklik, nérojen mesane,
immunsipresyon, bobrek yetmezligi, bébrek transplantasyonu, gebelik, Griner kitle/tas
ve Uriner kateter varligi gibi birtakim komplike edici faktorleri de vardir (9,10).

Uriner kateterler, ABD'de gortlen Uriner sistem enfeksiyonlarmin %70-80'inde
komplike edici faktdr olarak karsimiza ¢ikmaktadir (11). Uropatojenlerin %66'sinin
kateterin dis yiizeyinden, %34'iniin kateterin llimeninden mesaneye kadar ciktigi
gosterilmistir (12). Kateterle iliskili USE morbidite ve mortaliteyi arttirmakla beraber,
sekonder kan dolasimi enfeksiyonlarinin da en sik nedenidir. Uzamis kateterizasyon,

kadin cinsiyet, ileri yas ve diyabet Kateterle iliskili USE icin risk faktorleridir (13).



USE gegirilmesine en sik neden olan mikroorganizma (MO)uropatojenik
Escherichia coli (UPEC)’dir (3). Komplike olmayan USE i¢in UPEC haricinde etken
olarak; Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis,
Candida albicans, Proteus mirabilis, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus
aureus ve Grup B Streptococcus (GBS) goériilebilmektedir (3,7,14,15). Komplike USE
icin ise UPEC haricinde etken olarak; Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis, Candida albicans, Proteus mirabilis,

Staphylococcus aureus ve Grup B Streptococcus (GBS) goriilebilmektedir (10,16-18).

Semptomatik USE hastalarmin tedavisi antibiyotik (AB) ile yapilmakta olup,
AB tedavileri sonucunda vajina ve gastrointestinal sistem mikrobiyotasi etkilenmekte
ve ¢oklu ilaca direngli Gropatojen mikroorganizma ile artan oranlarda kolonizasyon
gorilmekte, boylece AB diren¢ oranlar1 artmakta veya AB etkinligi giderek
azalmaktadir (19,20).

Uromodulin (UMOD) veya Tamm-Horsfall proteni (THP) idrarda en bol
bulunan proteindir (21). Ik olarak Tamm ve Horsfall tarafindan viral
hemaglutinasyonu onleyen bir iiriner mukoprotein olarak tanimlanmistir (7). Yapilan
calismalar, neredeyse tim memelilerde bol miktarda Uretilerek idrara birakilan UMOD

proteininin hi¢bir amaci olmayan bir molekil olamayacagini gostermektedir (22).

UMOD iiretiminde meydana gelen degisimler ve/veya azalmalar neticesinde,
USE (23,24), bobrek tas1 (25), mediiller kistik bobrek hastaligi (26) , glomerulokistik
bobrek hastaligi (27), akut bobrek hasar1 (ABH) (28), kronik bobrek hastaligi (KBH)
(29) gibi patolojilerde artis oldugu gosterilmistir (22). Toplumda yasayan yash
eriskinlerde prospektif boylamsal bir kohort ¢alismasi, triner UMOD konsantrasyonu
yiiksek olan kisilerin -geleneksel USE risk faktorlerinden bagimsiz olarak- riner
UMOD konsantrasyonu diisiik olan bireylere gére 6nemli 6lgiide daha diisiik USE riski
tasidigin1 gostermistir (30). Ayrica UPEC {iizerinde yapilan ¢alismalarda UMOD’un
yoklugunda idrardan UPEC uzaklastirilabilmenin daha zor hale geldigi gosterilmistir

(23,25). Bu sonuglar, UMOD molekullnin driner dogal bagisiklik savunmasinin



onemli bir parcasi oldugunu gostermekte olup USE olusmasini énlemek veya USE
tedavisine katki saglamak icin gelecekte umut vaat eden bir molekil oldugunu
belirtmektedir (23,25,31).

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. idrar Yolunun Anatomisi ve Fizyolojisi

Idrar yollar1, periyodik bir sekilde idrar1 toplayan, tastyan, depolayan vezamani
gelince bosaltan birlesik bir organ sistemidir (32,33) (Sekil 1). Uriner sistembu gorevi
yaparken bobreklerde olusan metabolik driinler ve toksik atiklar da vicuttan
uzaklastirilmis olur. Ust iiriner sistemde idrarin devamli akis1 ve bu idrarin alt {iriner
sistem tarafindan periyodik olarak elimine edilmesi, idrar yolunun temizlenmesini ve
mikrorganizmalardan kurtulmasini énemli 6l¢iide saglar (34). Proksimalden distale
renal papilla, renal pelvis, lireterler, mesane ve liretradan olusan bu sistem yapisi

icerisinde, her bir kismin farkli 6zellik ve islevleri bulunmaktadir (35).

Loﬂ Bobrekisth Bezi— Sol Bobrekusti Bezi

Sag Bobrek Sol Bobrek

Bobrek Atardaman 7 \ ,' Sol Bébrek Atardaman

Sol Bobrek Toplardaman

\na Toplardamar : — Ana Atardamar

l ) Sol |drar Kanali

Sol Meni Kanal
Prostat

Sol Yumurta

Idran Disan Atma Kanal

Sekil Kaynagi: https://images.app.goo.gl/6PjyxuctYY62xZXz5

Sekil 1: Uriner Sistem Anatomisi



1.1.1.1 Ust-Alt Uriner Sistem

Renal tiibiilden zengin piramidin i¢ine drene olan renal papilla, {ist toplayici
sistemin ilk biiyuk yapisi olarak kabul edilir. Insanlarda ve diger memelilerde, bobrek
papillalar1 kiigtik bir kaliks yapisini olusturur. Sayilar1 degismekle birlikte, ¢ok sayida
kaliksin birlesmesiyle renal pelvis yapisi sekillenir. Renal pelvis ve kalikslerin boyutu

ile konumu degiskenlik gosterebilir (35). Bobregin yapisi Sekil 2°de gosterilmistir.

Korteks

Ureter

Sekil Kaynagi: https://www.drnurolarik.com/tr/bobregin-yapisi-nasildir-a

Sekil 2: Bobregin Yapist

1.1.1.1.1. Ureterler

Ureterler, renal pelvis ile mesane arasinda bulunan ve idrar akisini saglayan
fibromuskdler tiplerdir. Genellikle 22-30 cm uzunlugunda ve retroperitoneal
organlardir. Renal arter ve renal venin arkasindaki iireteropelvik bileskeden (UPJ)

baslay1p psoas kasmin 6n kism1 boyunca asag inerler. Ureterler pelvik bosluga
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girerken i¢ tarafa doniip mesane duvarii egik bir sekilde deler. Bu anatomik bdlge
ireterovezikal bileske (UV]J) olarak adlandirilir ve bu yonde mesane duvarinda 1.5-2
cm devam edip mesane igerisine idrar drenajini saglarlar (36). Bu intramural iireter,
mesane duvari tarafindan bosaltim esnasinda dinamik olarak sikistirilir ve bdylece
vezikotreteral refli (VUR) &nlenmis olur. Ureteropelvik bileske, Ureterovezikal
bileske ve tireterin iliak damarlar1 gectigi yerler iireterin fizyolojik olarak dar olan ii¢
segmentidir. Bu tii¢ bdlge, liriner taglarin lireter boyunca tikanmaya en ¢ok sebep

oldugu yerlerdir (35).

1.1.1.1.2. Mesane ve Uretra

Mesane, esas olarak diiz kas yapisinda olup daha az oranda kollajen ve elastin
iceren gerilme &zelligi olan bir organdir. Iginde idrar yokken tetrahedral, idrar ile
doldugunda ise oval yapidadir (37). Erkeklerde mesane rektum ile pubik eklem
arasinda bulunmaktadir. Kadinlarda ise rektum ile uterus arasinda yer alir. Iki treteral
orifis ile internal {iretral giris arasindaki diiz kasin oldugu iicgene ‘Mesane Trigonu’
denir (38). Erkeklerde mesane tabani, endopelvik fasya ve pelvik taban kaslarina
dayanir. Mesane boynu, mesane altinda yerlesmis olup simfizis pubisin 3-4 cm
gerisinde, endopelvik fasya ve prostat tarafindan sabitlenmistir. Burada, mesane
boynunu g¢evreleyen ve istemsiz hareket eden iiretral i¢ sfinkteri olusturan diiz kas
tabakas1 vardir. Kadinlarda mesane ve iiretranin tabani vajinanin On duvarina dayanir.

Kadinlardaki i¢ tiretral sfinkter erkeklerde oldugu kadar iyi gelismemistir (39).

Uretra, mesane boynu ile bitisiktir ve i¢ tretral sfinkterin distal ucundanbaslar.
Erkeklerde Uretra tipik olarak 13-20 cm uzunlugunda olup prostatik, membran6z ve
penil kisimlara ayrilir. Prostat {iretrasi 3-4 cm uzunlugundadir ve prostat boyunca
uzanir. Membrandz Uretra 2-2,5 cm olup prostatin tepesinden perinealmembrana kadar
uzanir. Uretranin bu kismu ¢izgili kaslarla tamamen gevrilidir ve disretral sfinkter
olarak bilinir. Uretranin penil kismi ortalama 15 c¢cm uzunlugunda olup korpus
spongiosum i¢inde uzanir, glans peniste hafifce genisler ve dis tretral meatustasonlanir.

Kadin tiretrasi ise ortalama 3,5-5,5 cm uzunlugunda olup erkek iiretrasindan



onemli Olc¢iide daha kisadir. Kadin iiretrasinin distal tigte ikisi, dis iiretral sfinkter
olarak adlandirilir ve ¢izgili kas tarafindan kusatilmistir (39,40). Mesane, lireter ve

uretra Sekil 3’te gosterilmistir.

sol dreter|

mukoza

kas katmanlan

sol dreterin agikhgt

mesanenin trigonu

Sekil Kaynagi: https://images.app.goo.gl/H6YJAiIkImpSVmYoj9

Sekil 3: Mesane, Ureter ve Uretranin yapist

1.1.2. idrar Yolunun Mikroskobik Anatomisi ve Fizyolojisi

Renal pelvis, Ureterler, mesane ve proksimal Gretra limeni Grotelyum olarak
bilinen 6zel bir epitel ile kaplidir (41). Bu mukozal yiizey tabakasi, idrarindaki asit ve
tire gibi toksik maddelerin emilmesini onler. Ayrica patojen girisine karst savunma
yaparak da 6nemli bir bariyer rolii Ustlenir (42-44). Urotelyum; semsiye hiicreleri, ara
hiicreler ve bazal hiicreler olmak iizere {i¢ farkli hiicre tipinden olusur (45) (Sekil 4).
Bazal hiicreler en farklilasmamus Urotelyal hiicre tipidir. Limenin bazal membraninda
bulunur ve progenitor bir rol oynar. Ara hicreler oldukga proliferatif olan Grotelyal
hicre tipidir. Tirler aras1 farklilik gostermekle beraber genellikle coklu hiicre
katmanlarin1 olusturur. Enfeksiyon veya yaralanma durumunda, iirotelyumun hizla
yenilenmesini saglar. Semsiye hiicreleri ise apikal yizeyde bulunup Grotelyumun

gecirmezligini ve yiksek direncli bariyer fonksiyonunu sirdirmekten sorumludur



(41,45,46). Semsiye hicreleri; dogrudan limen yizeyine bakan, terminal olarak
farklilagsmis ve oldukca 6zellesmis tek bir hiicre tabakasindan olusur (47). Bu hicreler
bliyiik, altigen seklinde ve oldukga polarize olup bazi tiirlerde ¢ok ¢ekirdekli oldugu
gosterilmistir (48). Semsiye hiicreleri uzun omiirliidiir (yaklasik 200 giin) (49) ve
mesane distansiyonuna bagli olarak boyutlar1 25 ile 250 pum arasinda degisir (50,51).
Mesanede idrar olmayip gevsemis durumdayken; yizeysel hicrelerin apikalinde,
alttaki bir¢ok ara hiicreyi de kaplayabilen kubbe seklinde bir yap1 olusur ki semsiye
hiicreleri adin1 burdan alir (50,51). Mesane dolu oldugunda ise genisler vediizlesir.
Semsiye hicreleri, desmozomlar yoluyla alttaki hiicre katmanlarina baglanir. Kendi
aralarindaki siki baglantilar ise, ylksek direncli bir bariyer olusturmasini saglar(51,52).
Semsiye hiicrelerinin olusturdugu bu katman; hiicreler arasi boslugu kapatip bariyer
islevinde esas gorev alinmasini saglayan siki ve yapiskan baglantilari olusturan tek
tirotelyal katmandir (53). Semsiye hiicreleri, iirotelyal plaklarin ana bileseni olan
uroplakin (UP) proteinini dretir. Bu trotelyal plaklar, limen yuzeyinin yaklasik

%90"n1 kaplar (54). Uroplakinlerin, USE patogenezinde 6nemli bir rol oynadig
distiniilmektedir (35). Bu troplakinlerden UPIa; tip 1fimbriali UPEC'in FimH lektini ile
etkilesime giren iirotelyal reseptor olarak tanimlanmistir (55-57). UPla, mesanenin
disinda Ureterlerin, renal pelvisin ve kalikslerin mukozal yiizeylerinde de bulunmustur
(58,59). Tip 1 fimbriali UPEC'in FimH adezininin bu konumlarda UPla ile
etkilesiminin, bakterilerin idrar akisina direnmesine yardimci oldugu, bakterinin
flagellas: ile birlestiginde ise bakterilerin mesaneden st Uriner sisteme ¢ikisini

kolaylastirabilecegi One siiriilmiistiir (57,60).

Urotelyum, tiim driner sistemin epiteli olarak ifade edilir ancak renal pelvis ve
ureteri kaplayan rotelyum mezodermden; mesane ve iiretray1 kaplayan trotelyum ise
endodermden koken alir (61). Mesanenin iirotelyumundaki toplam iiroplakin {iretimi,
ureterinkinden yaklasik 10 kat daha fazladir. Mesane trotelyumunda troplakin tretimi
siirekli olmasina karsin iireter iirotelyumunda ise degiskenlik gosterir. Ureterin bazi
bolgeleri troplakin dretirken, bazi bolgeleri tiretmemektedir. Ayrica bazigalismalarda,
mesaneden alinan trotelyumun kiiltiirde yiiksek biiylime potansiyeli gosterirken;
Ureterden alian Urotelyumun kudltirde blylmesi nispeten yetersiz bulunmustur
(58,59).



Sekil Kaynagi: Doi: 10.1038/s41385-022-00565-0

Sekil 4: Urotelyumun Hiicre Bilesenleri

Butun bunlar goz 6niine alindiginda, Ureter ve daha yukarisindaki Griner
mukoza kismen daha ince, daha az katmanli, epitelin yenilenme potansiyeli daha
diisiik ve araliklart kismen daha az korunmus oldugu; buna karsin mesanenin {iriner
mukoza yapilarinin daha ¢ok katmanli ve epitel aralarinin daha siki baglantisal yapilar
icerdigi gorilmektedir. Bu nedenle, alt Uriner sistem enfeksiyonu bulgular1 daha
ziyade lokal olan iiretrizm bulgulariyla (idrar yaparken yanma, sik sik idrara ¢ikma,
idrara sikisma hissi) ortaya ¢ikmakta; Ust triner sistem enfeksiyonu bulgular ise daha
cok sistemik bulgularla (I6kositoz, ates, yan agrisi, sepsis) karsimiza ¢ikmaktadir
(62,63). Bu durumun, yapisal Ozelliklerinin farkli olmasindan kaynaklandigi
gorulmektedir.

1.2. Uriner Sistem Enfeksiyonlar1

Uriner sistem enfeksiyonlari, insanlarm yasamlari boyunca etkilendigi en

yaygin bakteriyel enfeksiyonlardan biridir (64,65). USE nedeniyle ABD’de yilda 8



milyondan fazla poliklinige basvuru, 1,5 milyon acil servis basvurusu ve 300.000
hastaneye yatis olmaktadir (66,67). Toplum kékenli USE’lerin %80'inin iizerindeki
sorumlu ajan Uropatojenik Eschericia coli’dir (68). Bunun yaninda; Staphylococcus
spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Enterococcus spp. ve Candida
spp. etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3,7,14,69,70). Ulkemizde de USE etkeni
olarak; E. coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Enterococcus spp. ve Candida spp.

karsimiza sikg¢a ¢ikmaktadir (71).

1.2.1. Tanimlar

1.2.1.1. Sistit: Sik sik idrara ¢ikma, idrar yaparken yanma, idrara sikisma hissi
ve suprapubik hassasiyet bulgularinin ¢ogunu birlikte iceren bir hastada, klinik
tablonun pyuri velveya bakteriuri ile konfirme edilerek tanimlandigi durumdur
(62,63,72).

1.2.1.2. Piyelonefrit: Ates, yan agrisi ve muayenede kostovertebral agi
hassasiyeti varligi ile beraber anlamli bakterilrinin eslik ettigi bobregin akut
enfeksiyonudur. Papiller nekroz, akut piyelonefritin énemli komplikasyonudur
(62,63).

1.2.1.3. Perinefritik Apse: Perirenal yag nekrozundan kaynaklanan ve
genellikle bir USE komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikan durumdur. Perinefritik
apseler, genellikle gram negatif enterik basillerle veya polimikrobiyal bir enfeksiyona
bagl gelisir. En sik karsilasilan organizmalar; Escherichia coli, Staphylococcus
aureus ve Klebsiella pneumoniae’dir (73).

1.2.1.4. Asemptomatik Bakteritiri: Uriner sistem enfeksiyonu semptomlari
olmayan bir kisiden uygun sekilde toplanan bir idrar érneginde >10° kob/ml bakteri
izolasyonu saglanmasidir. Asemptomatik bakteriliri(ASB), menopoz 6ncesi saglikli
kadinlarin %1-5'inde gorullr (74). Kadinlar i¢in bakterilriyi dogrulamak icin tercihen
2 hafta icinde 2 ardigik 6rnek alinmalidir. Popiilasyona gore degismekle beraber,

kadinlarin %10-60"'inda, ilk bakteriliriden sonra bakilan 2. 6rnekte bakteridri



goriilmemistir (75-81). Erkekler icin, bu kantitatif kriterleri karsilayan tek bir idrar
ornegi tant igin yeterli bulunmustur (82). ASB riskinin yaslilarda en fazla oldugu, yash
erkek ve kadmlarin yaklagik %40’inda semptom olmadan bakteriliri olabilecegi
gosterilmistir (83). Kalici kateterlere sahip hastalarda genellikle idrardan izole edilen
ve bazilar1 daha diisiik kantitatif degerlerde birden fazla MO bulunabilir. Bu durum
idrardaki gercek bakterilriden ziyade kateter boyunca biyofilm olusturan MO
kontaminasyonunu gosterir. Boyle hastalarda bakteritiri oldugunu sdéylemek i¢in en
uygun tan1 kriteri >10° kob/ml seviyesi olmaya devam etmesi oldugu belirtilmektedir
(84,85).

1.2.1.5. Komplike Olmayan Uriner Sistem Enfeksiyonu: Gebe olmayan ve
premenopozal bir kadinda altta yatan Grolojik anormallik olmadan sistit veya

piyelonefrit gelismesidir (86).

1.2.1.6. Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonu: Erkek, hamile kadn,
bagisikligi baskilanmig, Urogenital sistemde anatomik veya fonksiyonel bir
anormalligi( tas, Uriner kateter, norojenik mesane, omurilik yaralanmasi, bébrek nakli
vb.) olan kisilerde gelisen USE’dir (87).

1.2.1.7. Kateterle Tliskili Uriner Sistem Enfeksiyonu: Uriner sistemde
kateteri olan veya son 48 saat i¢cinde kateterize edilmis bir kiside; yeni baslayan ates,
degisen mental durum, halsizlik, bogiir agrisi, kostovertebral aci1 hassasiyeti, akut
hematiri gibi semptom ve bulgulardan bir veya daha fazlasinin olmasi ile beraber idrar
kiltiirinde 10° kob/ml'den fazla bakteriiiri olmasiyla meydana gelen USE olarak

tanimlanir (88).

1.2.1.8. Tekrarlayan Uriner Sistem Enfeksiyonu: 12 ayda 3 veya daha fazla
(89-91), 6 ayda 2 veya daha fazla (90,91) USE gecirilmesidir. Relaps ve reenfeksiyon
seklinde gorulur. Relaps; tedavi sonrast ilk 2 hafta icerisinde ayni bakterinin ayni susu
ile USE gelismesidir (92,93). Reenfeksiyon ise; farkli bir bakteri veya ayni bakterinin
farkl1 bir susu ile tedaviden 2 hafta sonra ortaya ¢ikan USE olarak tanimlanir (93).
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1.2.1.9. Urosepsis: Uriner sistem enfeksiyonuna bagl olarak gelisen septik
tablodur. Urosepsis'te (diger sepsis tiirlerinde oldugu gibi) sepsisin siddeti konak
yanitina baglidir. Genellikle sepsise sebep olan, Urogenital parankimal organlarin
tutulumu olan komplike bir USE’dir. Urolojik girisimlerden sonra hastalarin

%17'sinde Urosepsis gelistigi bildirilmektedir (94).

1.2.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Uriner sistem enfeksiyonlar1 en sik sebebi olan bakteri E.coli’dir (95).
Tekrarlayan USE ve yapisal anomalilerin varhginda ise Klebsiella, Pseudomonas,
Proteus, Enterobacter, Enterokoklar ve Stafilokoklarin sikligi artmaktadir. Yapisal bir
anomalinin olmas1 durumunda, idrarda birden fazla etkenin bulunma olasilig: artar. Bu
hastalarda Uriner kateter olmasi ve sik sik antibiyotik uygulamalari direncli
mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasini arttirir (69,96). E. coli ¢ogunlukla toplum
kokenli USE’de etken olarak gozlenir (67). Klebsiella, pseudomonas, proteus,
enterobacter, enterokoklar ve stafilokoklar genellikle hastane kokenli USE’de etken
olarak karsimiza ¢gikmaktadir (97). P. aeruginosa, hastane kaynakli USE’nin %35'inde
etken olabilen bir Gropatojendir (98). K. pneumoniae, hastane kaynakli USE’nin %6-
17'sinde etken olabilen tiropatojendir (99). Cinsel olarak aktif kadinlarda daha ¢ok
Koagulaz negatif stafilokoklardan (KNS) Staphylococcus saprophyticus enfeksiyon
etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Koagilaz pozitif stafilokoklar ise daha ¢ok kan
yoluyla ulasir ve bu etkenlerle olusan USE sirasinda renal apseler goriilebilmektedir.
Candida tiirleri, 6zellikle Uriner kateteri olan hastalarda USE etkeni olur. Uriner
kateter ¢ikarildiktan sonra hastada kandidiiri %30-40 kaybolabilmektedir. Anaerob
MO etken olarak USE’de pek gorilmez. Virtsler nadiren USE nedeni
olabilmektedirler. Bunlardan adenovirusler (0zellikle tip 11), genellikle erkek
cocuklarda ve allojenik kemik iligi nakli olmus kisilerde hemorajik sistit nedeni olarak
gorilmektedir (69,96,100).

1.2.2.1 Uropatojenlerin Uriner Sisteme Ulagsma Yollar

1.2.2.1.1 Asendan Yol: Kadin iiretras1 erkek iiretrasina gore kisa olup nemli
bir bolge olan vulva ve perianal bolgeye yakindir. Mikroorganizmalarin kadinlarda

vajina girisi ve peridretral alanda 6nceden kolonize olduklar: biliniyor.
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Mikroorganizma bir sekilde mesaneye ulastiktan sonra orda ¢ogalir, Ureterleri gecerek
bobrek pelvisi ve parankimine ulasir. Kadinlarda, Uretra girisindeki kolonize
bakteriler, cinsel aktivite sirasinda daha kolay mesaneye ulasirlar. Kadinlarda
erkeklere gore daha sik USE gelismesi, asendan yolun USE gelismesindeki dnemini

gostermektedir (96).

1.2.2.1.2. Hematojen Yol: Enfeksiyon etkenleri olan mikroorganizmalarin kan
yoluyla bébrege ulasmasidir. Ozellikle Staphylococcus aureus endokarditi veya
bakteriyemisi olan hastalarda renal parankim siklikla etkilenir. Gram negatif MO

nadiren bu yolla bobreklere ulasip USE’ye neden olur (96).

1.2.3. Tam

Uriner sistem enfeksiyonlarmin tanisi, hastanin sikayet tariflemesi ile birlikte
idrarda 16kosit goriilmesiyle (piytiri) konur. Alinan idrar 6rneginde bakteri varliginin
incelenmesi tani i¢in olduk¢a onemlidir. Temiz sartlarda alinmis (orta akim, sonda
veya suprapubik aspirasyonla) idrar, kiltdr icin kantitatif olarak ekilir. Kantitatif ekim
yapilirken 0,01 ml veya 0,001 ml idrar 6rnegi ekilir. 37 C* de 24 saat inkubasyondan
sonra, koloni olusturan birim (KOB)’ler sayilarak, 1 ml idrardaki toplam say1 102 (0,01
ml igin) veya 10° (0,001 ml igin) ile ¢arpilarak hesaplanir. Temiz olarak alinmis orta
akim idrar ornegi ile kontaminasyon ve enfeksiyonun ayirt edilebildigi kabul
edilmektedir. USE olan hastalarin idrarinda genellikle >10° kob/ml bakteri mevcuttur
(72). Klasik USE semptomlar1 olan kadinlarm %?20'sinde Kiltiir negatifligi
gorilebilmektedir (87). USE semptomlar1 olmayan bir kisiden uygun sekilde toplanan
bir idrar 6rneginde >10° kob/ml bakteri izolasyonu saglanmas1 ASB olarak adlandirilir
(74).

1.2.4. Tedavi
Uriner sistem enfeksiyonlarinin en sik etkeni E. coli’dir. Bu yiizden tedavi
seciminde (Ozellikle ampirik tedavide) E. coli’nin bdlgelere gore degisen direng

oranlar1 géz oniinde bulundurulmalidir (86). E. coli, ti¢iincii kusak sefalosporinlere

(seftriakson, sefiksim), aminoglikozidlere ve nitrofurantoine kars1 biyuk 6l¢tide
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duyarli olmaya devam etmektedir (101,102). Nihai antibiyotik secimi, patojen
tanimlamasina ve idrar kiltirindeki duyarliliga dayanmalidir (103). E. coli igin butiin
iilkelerde ampisilene ve trimetoprime (siilfametoksazolle kombine veya tek basina)
olan diren¢ orani genel olarak %20 nin {izerinde bildirilmistir. Avrupa’da ve Kuzey
Amerika’nin cogu bolgelerinde; kinolon, amoksisilin/klavulanik asit ve ikinci-tgunci
kusak oral sefalosporinlere olan direng genel olarak %10’un altinda bulunmustur
(104,105). Matematik modelli, klinik ve in vitro yapilan ¢alismalar kanitlamistir ki;
bir ilag direng prevalanst %20 esik degerin iistiinde sebat ediyorsa bu ila¢ tedavide

onerilmemelidir (106,107).

1.2.4.1. Sistit: Komplike olmayan sistit i¢in tedavi segenekleri arasinda tek doz
antibiyotik tedavisi ve 3-7 gunluk antibiyotik tedavisi vardir. Yedi glin veya daha fazla
antibiyotikle sistit tedavisi bir standart tedavi olup oldukca etkili olmasina ragmen,
diisiik de olsa yan etki ile iligskilendirilmistir. Aksine tek doz terapi; diisitk maliyet,
yuksek uyum ve karsilastirilabilir etkinlik avantajlart ile iliskilendirilmistir.
Amoksisilin 3 gr, trimetoprim 400 mg, ikili-Ggli ¢ift gicli trimetoprim-
stlfametoksazol tablet, norfloksasin 800 mg, siprofloksasin 125-250 mg veya
ofloksasin 200 mg kullanilarak yapilan ¢alismalarda tek doz tedavinin, %80-99
arasinda degisen iyilesme oranlariyla akut komplike olmayan sistit tedavisinde
oldukca etkili oldugu dogrulanmis (67). Ancak tek doz antibiyotik tedavisinde, ilk
tedaviden sonraki alti hafta iginde kadinlarda nuks riskinin yiksek oldugu
gozlendiginde popularitesini  kaybetmistir (108). Aksine tek doz antibiyotik
tedavisinden farkli olarak, tg¢ gtnluk tedavi rejiminin, gram-negatif bakterilerin rektal
taginmasint azalttigi ve diisik nuks orani ile iligkili oldugu bulunmus (109).
Fosfomisin; akut komplike olmayan USE’lerin tedavisi i¢in tek 3 g sase oral olarak
verilebilir. Bu ilag E. coli, Enterococci, Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella ve
Serratia tiirlerine karst etkilidir (110). Komplike olmayan sistit tedavisinde ayrica
siprofloksasin, norfloksasin, ofloksasin, enoksasin, lomefloksasin, sparfloksasin ve
levofloksasin kullanilabilir (109).

1.2.4.2. Piyelonefrit: Hastada piyelonefrit durumunda oral tedavide; ikinci ve
ticiincti kusak sefalosporinler uygun birinci basamak tedavi secenekleridir. Alternatif

olarak florokinolonlar, amoksisilin-klavulanat, trimetoprim-stullfametoksazol ve
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birinci kusak sefalosporinler kullanilabilir (103). Piyelonefrit i¢in uygun tedavi siiresi
uygulama yoluna bagli olarak 7-14 giindiir. Siddetli piyelonefrit vakalarinda, uzun
streli parenteral tedavi apseye ilerlemeyi engelleyebilir (111). Parenteral tedavide;
Uclincl veya dordiincu kusak sefalosporinler ve aminoglikozidler ampirik olarak
kullanilabilir. Enterococcus spp. zemininde gelisen USE’den siiphelenildiginde
(0zellikle idrar sondasi, mesane enstriimantasyonu veya genitoliriner anormallikler
varliginda), ampisilin tedavi seceneklerine dahil edilebilir. Gentamisin, direncli
organizmalarda kombinasyon tedavisinda parenteral olarak kullanilabilir ancak
nefrotoksik 6zellikleri kullanimini sinirlandirmaktadir. Idrar kiiltiirii sonuglar1 elde
edildikten sonra, antibiyotik tedavisi tanimlanan patojenin duyarliligina gore
ayarlanabilir (103).

1.2.4.3. Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonu: Hastay:r bir kalict ve
tekrarlayan enfeksiyona yatkin hale getiren veya tedavi basarisizligina neden olan
anatomik ve/veya fonksiyonel faktérler zemininde ortaya ¢ikan USE olaraktanimlanir.
Bu faktorler; prostat bezinin biiyiimesi, tikaniklik, kalici tiriner kateter varligi gibi daha
cok yasl erkeklerde siklikla karsilasilan durumlardir. Komplike olmayan USE’nin
%80'inden fazla sorumlu etken E. coli olmasina ragmen, komplike vakalarin iigte
birinin daha azindan E. coli sorumludur (67,112). Komplike USE’ye sebep olan
patojenleri hedeflemek ve en iyi sekilde yok etmek icin idrar kiiltiirii ve duyarlilik
bilgisi gereklidir. Bu enfeksiyonlarda genellikle yiiksek diizeyde (>105 kob/ml)
bakteriliri vardir. Bu hastalar icin baslanan ampirik tedavi, beklenen Uropatojenlere
kars1 genis bir aktiviteye sahip bir ajan icermelidir. Tedavi ¢ogunlukla, agizdan
uygulanan bir florokinolon igerir. Oral tedaviyi tolere edemeyen veya eslik eden tibbi
problemler nedeniyle yatig gereken hastalarda, baslangic tedavisi olarak uygun bir
parenteral ajan secilebilir (113). Enterococcus spp. siklikla komplike USE’ye neden
olan Uropatojenlerdir. Vankomisine direncli Enterococcus faecium'un yaygin oldugu
bolgelerde kinupristin/dalfopristin yararli olabilir (114). Komplike USE, 10-14 giinliik
bir tedavi sireci gerektirir. Uropatojenin eradike edildiginden emin olmak icin
tedaviden sonraki 10-14 gun icinde takip idrar kultlrleri bakilmalidir. Yapilan
calismalar, baslangigta parenteral bir ajan ile tedaviye baslandiginda hastalarin Klinik
olarak duzelip oral ajani tolere edebildiklerini;
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tanimlanan patojeni kapsayan bir tedavi ile baslandiginda 72 saat i¢inde oral tedaviye

gecilebilecegini gostermistir (109,115).

1.2.4.4. Erkeklerde Uriner Sistem Enfeksiyonu: Prostat biytuimesi, idrar
cikis yolu tikaniklig1 ve iiriner sistem enstriimantasyonu olan yasl erkeklerde USE
genellikle daha sik gorulir. Bu enfeksiyonlar ayrica; anal seks yapan, siinnet olmayan
ve cinsel partneri tropatojenlerle kolonize olan gen¢ erkeklerde de gorulir (116).
Erkeklerde (kadinlardan farkli olarak) idrar kiiltiirinde >10% kob/ml patojen tiremesi,
%97'lik bir duyarhilik ve 6zgiilliikle USE belirtisi olarak kabul edilmektedir (117). En
az yedi gun antibiyotik tedavisi (trimetoprim-sulfametoksazol veya bir florokinolon)
verilmelidir (118). USE kaynag: bakteriyel prostatit oldugunda, tedavi genellikle 6-12

hafta verilir, nadiren daha uzun sireli antibiyotik tedavisi gerektirebilir (113).

1.2.4.5. Kateterle fliskili Uriner Sistem Enfeksiyonu: Uriner sistemde
kateteri olan veya son 48 saat icinde kateterize edilmis bir kiside meydana gelen USE
olarak tamimlanir. Kateterle Iliskili USE genellikle polimikrobiyaldir ve ¢oklu ilaca
direngli liropatojenlerden kaynaklanir. Ampirik bir tedavinin uygunlugunu saglamak
ve sonrasinda antimikrobiyal duyarlilik sonuglarina gore tedaviyi revize edebilmek
i¢in tedaviye baslamadan once idrar kiiltlirii alinmasi 6nerilmistir (88). Uzun sdreli
uriner kateteri olan hastalarda; Serratia spp., Providencia spp. ve Acinetobacter spp.
gibi daha az gorlilen mikroorganizmalar1 kapsamak admna florokinolonlar veya
gentamisin ile ampirik tedavi baslanabilir. Ancak yapilan bir calismada, kateterle
Mliskili USE olan hastalarda etken olarak florokinolon direncli bir mikroorganizmaya
sahip olma riskinin arttig1 gosterilmis. Dolayisiyla bu hasta grubunda ampirik tedavide
kullanilabilecek ajan olarak aminoglikozidler kalmaktadir. Daha dnce antimikrobiyal
tedavi almis olmak, direncli MO gelismesinde en gucli belirleyicidir (119).
Semptomlar1 hizli bir sekilde diizelen kateter iliskili USE olan hastalar i¢in &nerilen
antimikrobiyal tedavi siresi 5-7 giindiir. Klinik yanit gecikirse, hastanin kateterize

olup olmadigina bakilmaksizin tedavi siiresi olarak 10-14 giin 6nerilmektedir (88).

1.2.4.6. Asemptomatik Bakteritiri: Uriner sistem enfeksiyonu semptomu
olmayan kisilerin idrarinda >10° kob/ml miktarda mikroorganizma olmasidir. ASB

riski yaslilarda en fazla olup yash erkek ve kadinlarin yaklasik %40’ mda semptom
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olmadan bakteritri olabilmektedir. Daha Onceki arastirmalar bakteridiri ile artmis
mortalite arasinda bir iliski sOylese de, yeni c¢alismalarda bdyle bir baglanti
gosterilememistir (83). ASB genelde tedavi gerektirmez ancak gebeler, mukozal
kanamanin beklendigi Urolojik girisim uygulanacak hastalar ve yakin zamanda bobrek
nakli yapilmis hastalarda tedavi verilmelidir (67). USE geciren gebe kadinlarin %2-
10’u komplike hale gelir ve tedavi edilmezse bu hastalarda %25-30 piyelonefrit
gelisebilmektedir (120,121). Gebe kadinlarda Piyelonefrit gelismesi, diisiik dogum
agirlikli bebekler ve prematiirite ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle gebeligin 12-16
haftalarinda idrar kdlturd ile bakteriuri varligi agisindan tarama yapilmasi
Onerilmektedir (113).

1.2.4.7. Gebede Uriner Sistem Enfeksiyonu: Bildirilen teratojenik etkilerin
olmamasi ve neden olan mikroorganizmalarin diren¢ ytzdeleri g6z 6niine alindiginda,
beta-laktam antibiyotikler hamilelik sirasinda USE igin iyi bir tedavi secenegidir.
Amoksisilin-klavulanik asit veya nitrofurantoin gebelikte sistit tedavisinde ilk tercih
edilen ilaglardir (nitrofurantoin dogumdan hemen Once kullanilmamalidir). Gebe
kadinlarda piyelonefrit varliginda Ikinci-ticlincti kusak sefalosporinler ilk tercih edilen
ilaglardir. Amoksisilin-klavulanik asit gebelik sirasinda piyelonefrit tedavisinde ikinci
tercih ilagtir (122). Idrar kiiltiiriinde GBS (remesi maternal kolonizasyonun bir
isaretidir. Annenin dogum sirasinda intravendz antibiyotik tedavi almasi, GBS ile
neonatal enfeksiyonlarin sayisim1 azaltmaktadir (123). Gebe olsun olmasin genel
olarak sistit gecirmekte olan kadinlarin 3-7 gun sureyle tedavi edilmesi dnerilmektedir
(124). Piyelonefrit gecirmekte olan hamile bir kadinin klinige yatirilmasi ve intraventz
antibiyotik baslanmasi Onerilmektedir. 24-48 saatlik atessiz donemden sonra oral

antibiyotige gecilebilir ve tedavi siiresi en az 10 gln olmalidir (125).

1.2.4.8. Cok Ilaca Direngli Uriner Sistem Enfeksiyonu: Coklu ilag direngleri
farkli sekillerde karsimiza ¢ikmaktadir.

Cok ilaca direncli ( Multidrug-resistant (MDR)), 3 veya daha fazla antibiyotik
grubunda en az birer antibiyotige direng olmasidir (126).

Yaygin ilaca direngli ( Extensively drug-resistant (XDR)), 1-2 antibiyotik
grubu disindaki tiim gruplardan en az bir antibiyotige diren¢ olmasidir (126).
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Tam direncli ( Pan-resistant (PDR)), tiim ila¢ gruplarina kars1 direng olmasidir
(126).

Antimikrobiyal tedavi; hastaligin ciddiyeti, bireysel ve yerel antimikrobiyal
direng paternleri, antimikrobiyal kullanimi ile iliskili yan etkiler dikkate alinarak
baslanmalidir. Etkin ilag, etkin doz ve klinik olarak etkili en kisa tedavi suresi uygun
antimikrobiyal tedavide kilit rol oynamaktadir (127). Yapilan ¢alismalarda, ¢ok ilaca
direncli bakteriyemi icin uygun olmayan antibiyotiklerle tedaviye baslanmasinin veya
tedavi gecikmesinin hastanin mortalitesini arttirdigi gosterilmistir (128,129). Bu
nedenle, c¢ok ilaca direncli bakteriyel bir enfeksiyondan siipheleniliyorsa ve onceki
kaltardin antimikrobiyal duyarlilig bilinmiyorsa; ampirik olarak
piperasilin/tazobaktam veya karbapenemler gibi parenteral ajanlar kullanilmak

durumunda kalinmakta ve bdyle hastalarin yatirilip tedavi almasi gerekmektedir (130).

Gunumuzde birgok karbapenemaz tlrtiniin ortaya ¢ikmasi endise verici durum
olmustur. Bu nedenle Karbapenem kullanimini azaltmay1 saglayan yeni birkac ilag
gelistirilmistir. Seftazidim/avibaktam, Enterobacterales ve P. aeruginosa'ya etki eden
bir yeni f laktam/p laktamaz inhibitori kombinasyonudur ve genis spektrumluf
laktamaz (GSBL) veya AmpC dreten gram negatif bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarda karbapenemlere alternatif olarak kullanilabilmektedir (131-133).
GSBL; penisilinlere ve sefalosporinlere karsi genis aktiviteye sahip plazmit veya
kromozomal olarak kodlanmis B laktamazlar olup B laktam halkasinin amid bagini
kirarak islev goriirler. Boylece B laktam antibiyotikleri etkisiz hale getirirler (133).
Karbapenemazlar; penisilinleri, genisletilmis spektrumlu sefalosporinleri ve
karbapenemleri etkisiz hale getirme yetenegi olan GSBL'dirler (133-135). AmpC
enzimleri; penisilinleri, genis spektrumlu sefalosporinleri ve sefamisinleri hidrolize
eden ve kromozomal olarak kodlanan enzimlerdir. AmpC enzimleri klavulanat dahil 8
laktamaz inhibitorlerine direnglidir (133,134). Seftolozan/tazobaktam da yeni bir ilag
olup GSBL dreten gram negatif enfeksiyonlar1 tedavi etmek ic¢in karbapenemlere
alternatif olarak kullanilabilmektedir (136). Cok ilaca direncli bakteriyel
enfeksiyondan siipheleniliyorsa ve gegmiste karbapenem direnci olmadig: biliniyorsa,
parenteral amoksisilin/klavulanat veya piperasilin/tazobaktam baslanip oral
fosfomisin, nitrofurantoin veya pivmesilinam ve amoksisilin/klavulanat kombine

olarak kullanilmas1 6nerilmektedir. Hastanin daha dnceden karbapenem direnci olup
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olmadigi bilinmiyor veya hastanin sistemik bir hastalig1 varsa; karbapenemler,
temosilin veya seftolozan/tazobaktam kullanilmas: 6nerilmektedir. Karbapeneme
direng oldugu biliniyorsa, antibiyotik direnci gelismesini 6nlenmek amaciyla spesifik
tedavi disiiniilmelidir. Bu nedenle karbapenemazlarin tipleri ve siirveyanslari ile ilgili
aragtirmalar ok 6nemlidir. Uropatojenin karbapenemaz ve metallo B laktamaz iirettigi

biliniyorsa, kolistin igeren kombine tedaviler kullanilabilmektedir (137).

Antibiyotikler, receteli veya recetesiz bir sekilde kolaylikla temin edilebildigi
icin diinya ¢apinda asirt kullanilmaktadir. Antibiyotik kullanim miktar1 ile antibiyotige
direng gelismesi baglantilidir. Bu ylizden gereksiz antibiyotik kullaniminin, gerek
toplum egitimiyle gerekse bazi diizenlemelerle en aza indirgenmeye calisilmalidir

(138).

1.2.4.9. Relaps ve Reenfeksiyon: Kronik bakteriyel prostatitte, renal tutulumu
olan veya herhangi bir yapisal anomalili hastalarda tedaviden sonra relaps olabilir.
Erkek hastalarda relaps durumunda 6zellikle kronik bakteriyel prostatit g6z 6nlinde
bulundurulmalidir. Yapisal anomali varliginda tas veya tikanma yapabilecek durumlar
acisindan cerrahi tedavi de gdzoniinde bulundurulmalidir. On dort giinliik uygun bir
antibiyoterapi alan ve yapisal anomalisi olmayan hastada relaps gordlirse kiltur ve
antibiyotik duyarlilik sonucuna gore tekrar iki hafta tedavi uygulanir. Bu tedaviden
sonra relaps olursa 4-6 haftalik bir tedavi diigiiniilmelidir. Uzun siireli tedavilerde, ilk
bir hafta tam dozlarda, sonrasinda yari dozda amoksisilin, sefaleksin, TMP/SMZ,

nitrofurantoin, ve siprofloksasin kullanilabilecek ajanlardir (96).

Reenfeksiyonu sik olmayan hastalarda (iki-ii¢ yilda bir veya yilda bir-iki kez)
alt USE bulgular1 varsa tedavi edilmelidir. Reenfeksiyonu siksa ve hasta kadinsa,
enfeksiyonun cinsel temasla iliskili olup olmadig1 degerlendirilmeli ve gerekirse bu

acidan proflaksi baslanabilmektedir (96).
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1.2.4.10. Asilar:

1.2.4.10.1. Bakteriyel Adezyonu Hedefleyen Asilar: Mikroorganizmanin
epitele adezyonu (baglanmasi), USE patogenezinin neredeyse her adiminda kilit bir
role sahiptir. Bu yilzden asilar da dahil olmak (zere antivirilans tedavilerin
gelistirilmesindeki strateji pilileri hedeflemek olmustur. Adezin bazli asilamanin,
USE’ye kars1 koruma saglayabilen bir antikor yanit1 olusturmadig1 bulunmus ancak
konak-patojen etkilesimlerini bloke etmede etkili oldugu ve bodylece hastalik
olusumunu 6nledigi gosterilmistir. Fare ve sinomolgus maymun modellerini kullanan
deneylerde; PapD-PapG veya FImC-FimH saperon-adezin kompleksleri ile

asilamanin USE’ye kars1 koruyucu oldugu gésterilmistir (139-143).

1.2.4.10.2. Bakteriyel Toksinleri ve Proteazlar1 Hedef Alan Asilar: Bir
diger potansiyel as1 hedefi, bir UPEC toksini olup gézenek olusturan HlyA toksinidir.
Bobrek hasarina karsi korumay1 degerlendirmek i¢in yapilan bir fare piyelonefrit
modelinde, HIyA ile asilamanin, kontrol grubuna gore renal skar insidansini azalttigz;
ancak bobrekleri UPEC kolonizasyonuna karsi koruyamadig gosterilmistir (144,145).
Bununla birlikte, bir USE fare modelinde, epitelyal hiicrelere kars1 toksik etkileri olan
bir alkalin proteaz olan Pta ile asilamanin; mesanedeki bakteri yiiklerini etkilemeden

tist USE'ye kars1 koruma sagladig1 gosterilmistir (146).

1.2.4.10.3. Sideroforlar1 Hedefleyen Asilar: Uropatojenler kolonize
olduklarinda ve kalic1 kaldiklari sirada demire ihtiya¢ duyduklarindan, demiri edinme
mekanizmalar ag1 gelistirme hedefleri olarak umut vaat etmektedir. Ayrica siderofor
ve hem edinim mekanizmalarinin; deneysel enfeksiyon sirasinda ve USE gegirmekte
olan kadmlarin idrarinda arttigi gosterilmistir (147-150). Farelerle yapilan bir
caligmada; ferrik yersiniabaktin alim reseptorii (FyuA), hem edinim proteini (Hma),
demir alim ve transport aerobaktin reseptori (IutA) ve siderofor reseptdr demir duyarl
element A (IreA) ile asilamanin, farelerde piyelonefrit sirasinda mesane

kolonizasyonunu azalttig1 gosterilmistir (150,151).
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1.2.4.10.4. Ureazi Hedefleyen Kiiciik Molekiiller: Cesitli iireaz inhibitorleri
USE tedavisi icin potansiyel ilaglar olarak gelistirilmis ve degisken sonuclar elde
edilmistir. ilk inhibitorlerin ¢ogunun; Helicobacter pylori, P. mirabilis ve S.
saprophyticus dahil olmak tizere birkag¢ farkli bakteri tiirinden gelen tireazlara karsi
aktif oldugu, diisiik baglanma ve diisiik inhibe edici konsantrasyonlara sahip olduklari
gosterilmigtir.  Bunlardan en iyi karakterize edilen (reaz inhibitori olan
asetohidroksamik asit (AHA), idrarin alkali olmasini 6nler. AHA ile asilamanin, Ureaz
{ireten mikrorganizmalarin neden oldugu USE tedavisinde bir miktar basar elde ettigi
gbsterilmis ve 1983'te FDA tarafindan onaylanmistir (152). Ureaz inhibitdrlerinin
baska bir grubu olan fosforamiditlerin, bir fare modelinde enfeksiyon sirasinda P.
mirabilis Ureazina kars1 gugli aktivite sergiledigi gosterilmistir. Buna karsin bu
smiftaki molekullerin, midenin disiik pH'inda diisiik stabilizasyon sergilemeleri,
onlar1 kullanigsiz hale getirmistir. Son olarak, benzimidazoller olarak adlandirilan
ureaz inhibitorleri, ATPaz sistemini geri doniisiimsiiz olarak etkisiz hale getiren proton
pompa inhibitért olarak islev gordrler. Bu molekiller su anda peptik Ulser ve
gastrodzefajiyal reflii hastalig1 icin standart tedavide kullanilmaktadir. Bunun yaninda
benzimidazoller, Ureaz enziminin metal bolgesine baglanarak bu enzimin aktif
bolgesini engeller ve etkili bir sekilde bloke eder (152,153).

1.2.5. Konak-Etken iliskisi

Urotelyuma baglanma, USE patogenezindeki tiim adimlari baslatan en énemli
olaydir. USE Kklasik olarak, bagirsak kaynakli bir dropatojenin peritiretral
kontaminasyonu ile baglar, iiretranin kolonizasyonu ve patojenin mesaneye gogii ile
devam eder. Bu olaylar, iiropatojenin flagella ve pili gibi uzantilari ile olur.
Uropatojenlerin  kolonizasyonda basarili olup olmadigmi ya da elimine edilip

edilmedigini, mesanedeki etken-konak etkilesimlerinin sonuglart belirler (5).

Bakteriyel adezinler, {irotelyum {iizerindeki reseptorleri tanir ve iiropatojenin
kolonizasyonuna aracilik eder. Uropatojenler iirotelyuma yerleserek konak hiicreden
besinleri serbest birakmak icin toksinler ve proteazlar tretir, demiri elde etmek icin de
siderofor sentezler ve bdylece hayatta kalir. Uropatojenler ¢ogalip konak immin

yanitinin Ustesinden gelerek bobreklere ulasabilir. Pili ve adezinleriyle bobrek epitelini
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kolonize edip konak dokusunu tahrip eden toksinler uretebilirler. Sonu¢ olarak

uropatojenler, tibdllerin epitel bariyerlerini gecerek bakteriyemiyi baslatabilirler (5).

Invaziv mikroorganizmalar konaga girdikten sonra patern tanima reseptorleri
(PRR) araciligiyla immiin hiicreler tarafindan taninir ve ¢esitli immiin mediatorlerin
salinmasi uyarilmis olur (154). Mononiikleer fagosit sistemi, fagositoz islevine sahip
olup sitokin ve kemokinlerin salinmasiyla dogustan gelen bagisiklik yanitinda kritik
bir rol oynar. Notrofiller, enfeksiyon bélgelerine ilk giden hiicrelerdir. I1L-8 ve IL-23,
graniilosit salgilanmasini arttirmak i¢in IL-17 Gretimini indikleyip bu stirecte 6nemli
bir fonksiyon goriir (155,156). Ayrica IL-12 de, gama interferonu arttirarak 1L-17
seviyesini yukseltebilir (156).

1.2.5.1. Uropatojenik Escherichia coli: Tip 1 pili'nin iiretilmesi, UPEC’in
mesanede kolonizasyonu, invazyonu ve kalict olmasi igin sarttir (157). Tip 1 pilus
adezini; FimH, integrinler ve semsiye hicrelerinin ylzeyini kaplayan mannozile
edilmis Uroplakinleri baglar (8,158,159). FimH tarafindan baglanan Uroplakinler,
bilinmeyen bir mekanizma ile aktinin yeniden dizenlemesini ve bakteriyel
icsellestirmeyi indikler (160). Bununla beraber, UPEC tarafindan salinan
lipopolisakaritler (LPS) Toll benzeri reseptor 4 (TLR4) tarafindan algilanir. TLR4
adenil siklaz 3 (AC3)’ii aktive ederek siklik AMP (CAMP) retimini indukler ve apikal
yuz boyunca vezikiler UPEC ekzositozu gergeklesir (161). UPEC bu dogal bagisiklik
mekanizmasini, hiicre i¢i bakteri topluluklar1 (IBC) olusturarak bozabilir. Hiicre i¢i
bakteri topluluklari, bakteriyel dagilmaya neden olup diger konak hucrelerinin
saldirisina izin verir ve UPEC boylece IBC dongiisiine yeniden girmis olur (162- 164).
Bunun disinda UPEC; zemindeki gecis hucrelerinde, hicre igi rezervuarlar (QIR)
olusturabilir. QIR; aylarca canli kalabilen, zara bagl F-aktin ile kaplanmis bolmeler
icinde, ¢ogalmayan 4-10 bakteriden olusur. Ek olarak UPEC, besin alim1 iginénemli
olan cesitli faktorleri salgilar ve zorlu mesane ortaminda hayatta kalir (8,165). Bir
UPEC toksini olan a-hemolizin (HIyA), konak hiicrede g6zenekler olusturarak
hiicrenin pargalanmasina neden olup demir salinimini ve besin alimini kolaylastirir
(166,167). UPEC tarafindan aerobaktin ve yersiniabaktin adli 2 6nemli siderofor
uretilir. Aerobaktin, yersiniabaktine gore daha fazla {retilmesine ragmen

yersiniabaktin daha yiiksek seviyede demire baglanir (168). Yersiniabaktin, biyofilm
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olusumunda 6nemli rol alir. Ayrica konaktan salinan bakir1 ayirdigi icin, bakir stresiyle
hlcre ici 6ldurmeye karsi koruyucu bir role de sahiptir (169). Diger bir virtlans faktor(
olan sitotoksik nekrotize edici faktér 1 (CNF1), konak hiicrenin yeniden sekillenmesi
icin 6nemlidir. CNF1; RHO GTPaz ailesinden RAC1, RHOA ve hiicre bélinme
kontrolii 42'nin (CDC42) yapisal aktivasyonunu indiikler ve konak hiicre lizerindeki
bir reseptor olan bazal hiicre adezyon molekiiline (BCAM) baglanarak aktin hiicre
iskeletinin yeniden diizenlenmesini ve bdylece zarin kivrilmasimi saglar (170- 172).
Ayrica RHO GTPaz ailesinden RAC1'in aktivasyonu ile konak hiicrenin hem apoptozu
engelleyen yolaklar1 hem de hayatta kalma yolaklar1 indiiklenir ve kolonizeolunmus
epitel hiicrelerinin apoptozu 6nlenmis olur. Bdylece UPEC popiilasyonununartmasi
saglanmig olur. UPEC bakterilerin notrofil tarafindan 6ldirtlen basilbicimlerinden
styrilarak (aktin htcre iskeleti yeniden diizenlenip membran dalgalanmasi ile daha
direncli ipliksi bir morfolojiye biiriinmesiyle) dogustan gelen bagisiklik sisteminden
kacar ve hilcre disinda hayatta kalmis o0lur(170,173). Bobreklerin UPEC
kolonizasyonu, bobrek dokusunu kaplayan globosid igeren glikolipidleri baglayan
piyelonefritle iliskili P pili Gretilmesine baghdir (174). Ppiluslarin, PapG ve TLR4 ile
etkilesime girmesiyle polimerik immdunoglobulin reseptérinin (PIGR) Gretilmesi
azalmis olur. Bunun sonucunda da epitel boyunca immunoglobulin A (IgA) tasinmasi

bozulur, boylece UPEC opsonizasyonu ve klirensionlenmis olur (175,176).

1.2.5.2. Klebsiella pneumoniae: Bu bakterinin su an tanimlanan; pili, kapsiil,
LPS ve sideroforlar olmak uzere dort virtilans faktori vardir (177). K. pneumoniae’nin
adezinleri, tip 1 ve tip 3 pili tarafindan birlestirilir. BOylece epitele, bagigiklik
hicrelerine ve cansiz ylzeylere bakteriyel yapigsma saglanmis olur. K. pneumoniae’nin
plazmit kaynakli viriilans faktorii olan RmpA, kapsiiler polisakkaritlerin sentezini
diizenler. Yapilan bir calismada RmpA tastyan suslar, karaciger apsesi gibi piiriilan
doku enfeksiyonuile 6nemli o6lglde iliskili bulunmus (178). K.pneumoniae'yi
konagin bagisiklik tepkilerinden korumada en ciddi roll olan virulans faktori
bakterinin kapsiuludur. Kapsul, K. pneumoniae suslarindaki LPS’yi kismen
degistirilebilir. K. pneumoniae, TLR4 tarafindan LPS’nin algilanmasini 6nlemek igin

kapsull ile LPS'yi kamufle eder ve konak hiicre tarafindan taninmamais olur (179,180).
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Boylece inflamatuar yanit inhibe edilmis olup bu degisiklikler ile bakterilere karsi
yikict gii¢c azalir. Demir elementi, bakterilerin biliylimesi ve ¢ogalmasi icin kritik
Ooneme sahiptir. K. pneumoniae'nin; enterobaktin, yersiniabaktin, salmochelin ve
aerobaktin olmak uzere dort demir emici molekulu mevcuttur. Enterobaktin, demir
elementi icin en yiksek afiniteye sahip ana demir emilim sistemi olup tipik ve viriilansi
yiiksek suslarda bulunur (155,156). Salmochelin, invaziv hastaliklarla iligkili olup
karaciger apsesi ve pnomoni gibi toplum kaynakli ciddi enfeksiyonlara neden olan
viriilans1 yuksek K. pneumoniae suslarinda yaygindir (181). Son yillarda K.
pneumoniae suslarinin baska 6zel virtilans faktorleri de dikkat gekmektedir. Pks gen
kiimeleri bunlardan biridir. Kolibaktin, konak DNA hasar1 slrecine katilan ve
bakterinin viriilansinda artisa neden olan pks gen kiimeleri tarafindan kodlanan toksik
bir maddedir (182). K. pneumoniae biyofilm olusturabilir ve hiicre dis1 polimerik
maddelerin kendi tirettigi matrikslerinde birikir. Hicre disi polimerik maddeler;
polisakkaritler, proteinler ve DNA igeren karmasik yapilardan olusur. Klinik olarak K.
pneumoniae, belirgin olarak kateterlerde ve viicutta var olan cihazlarin i¢ ylizeyinde
biyofilm olusturur (183). K. pneumoniae’nin biyofilm olusturmasi sonucu; solunum,
gastrointestinal ve (riner sistemde kolonizasyona ve invaziv enfeksiyonlarin
gelismesine (O0zellikle immiin sistemi baskilanmis kisilerde) yol agabilir. Yabanci
cisimlerin yizeyinde K.pneumoniae biyofilminin gelisimi; hucrelerin yapismasina,

kigUk kolonilerin olusumuna ve olgunlagsmasina neden olur (184).

1.2.5.3. Pseudomonas aeruginosa: Kapsul, flagella, ekzotoksin, proteaz,
pigmentler, salg1 sistemleri, aljinat ve pili dahil olmak iizere patojenite ile iliskili
bircok virllans fakttriine sahiptir (185). Bu virullans faktorlerden toxA geni tarafindan
kodlanan Ekzotoksin A (ETA), uzama faktori 2'yi inhibe ederek konak hicrelerin
protein sentezini sekteye ugratan ve proinflamatuar sitokin sentezini uyaran hiicre dis1
bir enzimdir (186). ExoS, ExoT, ExoU ve ExoY Tip Il sekresyon sisteminin (T3SS)
ekzotoksinleri olup P. aeruginosa'nin onemli virilans faktorlerinden kabul
edilmektedir (187). Iki islevli tip III sitotoksinler (ExoS ve ExoT) ve adenil siklaz
aktivitesine sahip tip Il toksinler (ExoY) aktin hiicre iskeletinin bozulmasindan
sorumludur. ExoU ise bir tip 111 sitotoksik fosfolipaz olup konagin sitoplazmik zarinin

bozulmasina ve buna bagli olarak hicre lizisine neden olur (188,189). Hemolitik
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fosfolipaz C (PlcH) konak hicre zarmmin fosfatidilkolin, fosfatidilserin ve
sfingomyelinini hidrolize ederek; hemolitik olmayan fosfolipaz C (PIcN) ise konak
hiicre zarinin fosfatidilserin ve fosfatidilkolinini hidrolize ederek sitoplazmik zarin
bozulmasina Ve lizise neden olur (190). Ek olarak; LasB clastaz1 ( LasA proteazi LasB
elastazin aktivitesini arttirir), hiicrelerin kollajen, kollajen olmayan proteinler veelastin
gibi yapisal proteinlerini bozar (188,190). P. aeruginosa’nin diger viriilans faktori
olan Alkalin proteaz (AprA); tamamlayici sistem proteinleri (C1q, C2, C3), sitokinler
(IFN-y, TNF-a) gibi konak¢1 bagisiklik sisteminin bilesenlerini ve bununla birlikte
dokuyu istila edip yayilmak icin hilicre dis1 matriksi (lamininler, bazal lamina)lizise
ugratan bir ¢inko metalloproteazdir (188,190). Ayrica pvdA geni tarafindankodlanan
piyoverdin, P. aeruginosa'nin hayatta kalmasi ve buyiumesi icin gerekli olandemirin
alimmasini  kolaylastirir  (191). Piyosiyanin ise reaktif oksijen radikallerinin
seviyelerini artirarak hiicre apoptozunu indiikleyip patogenez sirasinda inflamatuar
yanitta ve doku hasarinda rol oynar (192). Bu arada, pilus proteinleri olan Pil A ve Pil

B, bakterinin adezyonunda ve biyofilm olusturmasinda rol oynar (193).

1.2.5.4. Enterococcus faecalis: Bu mikroorganizmanin patojenitesindeki ilk
onemli adim, konak dokulara -0zellikle Uriner sistem epiteline- baglanmasidir (194).
E.faecalis’in yapisma ile iliskili virtlans faktorleri; renal epitelyal hiicrelere
yapismaya aracilik eden, feromon indiiksiyonuna yanit olarak iretilen, bir ylzey
proteini olan agregasyon maddesini (Agg) icermektedir (195). Agg, E.faecalis’in
konak dokulara tutunmasinda ve kolonize olmasinda énemli bir role sahiptir (196). E.
faecalis, canli ve cansiz yiizeylere yapisarak geri doniisiimsiiz sekilde biyofilmler
olusturabilir (197). Yapilan bir ¢alismada, bu biyofilmlerin E. faecalis’e ek antibiyotik
direnci kazandirdig1 gosterilmis (198). Bunun yaninda sitolizin, kan1 hemoliz ederek
E. faecalis'in virlilansin1 arttiran ve feromonlara yanit olarak salgilanan bir toksindir
(199). Jelatinaz enzimi (GelE) jelatini hidrolize eder, serin proteaz (SprE) ise kazeini
hidrolize eder (200). Jelatinazin konak dokularimi tahrip etmesi, E. faecalis’in
yayillmasinda 6nemli katki saglar (201). Ayrica jelatinaz biyofilm olusumu icin de
onemlidir. Yapilan bir ¢alismada, jelatinazin biyofilm olusumunun ilk evresini
olusturan mikro kolonilerdeki hucrelerin  toplanmasma katkida bulundugu

gosterilmistir (202). Klinik calismalar gostermistir Ki; triner
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kateterizasyon sonucu olusan mekanik stres mesanede histolojik ve immiinolojik
degisikliklere sebep olur. Bunun sonucunda da giiclii bir inflamatuar yanit, dokiintii,
odem, trotelyumda ve bobrekte mukozal lezyonlar olusur (203,204). Uriner kateterler,
E. faecalis'in baglanmasi ve biyofilm olusturmasi i¢in uygun yiizey saglar. Bu
kateterler, E. faecalis'in mesanede kalici olmasina ve bobreklere daha fazla
yayilmasina sebep olur (205). Ilging bir sekilde E. faecalis’in, in vitro olarak kateter
materyaline baglanamadigi ve idrarda ¢ogalamadigi goriilmiis. Bu durum driner
kateterizasyonunun, inflamatuar yanitin bir pargasi olarak mesaneye fibrinojen
salinimina sebep olmasiyla ¢oziime kavusturulmus. Ciinkii fibrinojen, mesanede ve
sonrasinda implante edilen kateter lizerinde biriktikten sonra E. faecalis'in Ebp pilus
adezini ile etkileserek Kkateter kolonizasyonuna ve biyofilm olusumuna neden olur.
Ayrica E. faecalis’in, ¢ogalmak igin fibrinojen kullanabildigi ve bdylece kateterde

biyofilm olusumunu arttirabildigi gosterilmistir (206,207).

1.2.5.5. Candida albicans: Candida suslarinin neden oldugu enfeksiyonlar;
yiiksek 6liim oranlarina, hastane yatiglarina ve tedavi maliyetlerinin artmasina neden
olarak énemli bir saglik yiikiine yol agmaktadir (208). Oliimciil sonuglar en sik sepsis
ve invaziv sistemik kandidiyazin bir sonucu olarak gorilir (209). Candida albicans,
kandidiyazis ataklar1 sirasinda izole edilen en yaygin mantar patojeni olmustur (210).
Deride ve bircok mukozal ylzeyde kolonize olabilmekte ve bu nedenle genitolriner
sistemde kolayca firsatgr bir patojen olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (211).
Kadinlarin yaklasik %75'i yasamlar1 boyunca en az bir kez vulvovajinal kandidiyazis
atagr gecirdigi ve en yaygin (vakalarin %90'inda) etkenin C. albicans oldugu
gosterilmigtir (212). Bir mikroorganizmanin konak hiicreye zararverme yetenegi
viriilans olarak tanimlanir ve C. albicans zarar verme yetenegi fazla olan birgok
virtilans faktoriine sahiptir (213,214). Bunlardan en énemlisi, C. albicans'in diformizm
ozelligidir. Bu ozellik uygun kosullarda yalanci hif olusturup seklini mayadan kufe
degistirme yetenegini temsil eder. C. albicans mayadan kiife doniisiince, saldiriciligi
ve proteolitik aktivitesi onemli 6lgiide artmis olur (215). Enfeksiyonun baglangic
faz1 olan yapisma fazinda, adezinler ve invazinler rol alir (216). Adezinler, mayanin
epitel ve endotel hiicrelerine yapismasini saglayan glikoproteinlerdir (217). invazinler

ise C. albicans'in konakg1 hiicre ligandlarina
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baglanarak konak hiicrelerini endositoz yoniinde uyardigi 6zel proteinlerdir (218). Bu
hilcre ligandlari, epitel hiicreleri Uzerindeki E-kadherin ve endotel hicreleri Uzerindeki
N-kadherinlerdir (219). Biyofilm Uretebilme yetenegi diger patojenlerde oldugu gibi
C. albicans icin de ¢ok énemli bir virilans faktorii olarak kabul edilmektedir (220). C.
albicans'm sebep oldugu bircok patolojik durum, konak dokuda veya cansiz
ylizeylerde biyofilm olusumu ile iliskilidir (221). Olgun bir biyofilmden kaynak alan
maya hiicrelerin mortalitesi daha fazladir (222). C. albicans'in biyofilm Uretmesi
tedaviyi zorlagtirir, yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sebep olur (223). C.
albicans’in ¢ogalma asamasinda, maya hiicreleri tarafindan lifli hifler gelistirilmeye
baglanir. Bu adim, C. albicans’in morfolojisini degistirebildigi ve konagin mukozal
yuzeylerinde biyofilm olusumunun saglandigi en 6nemli adimdir (224,225). C.
albicans hifleri tarafindan sitolitik bir enzim olan kandidalizin uretilebilir ki bu enzim
vajinal mukoza enfeksiyonlarinin gelismesinde ¢ok Onemli rol oynar (220,226).
Kandidalizin, konak hiicre hasarinda 6nemli immiinomodiilatér 6zellige sahiptir ve
dissemine sistemik mantar enfeksiyonlart esnasinda noétrofil aliminda rol oynar
(227,228). C. albicans'in viriilansina; aspartil proteinaz, fosfolipaz ve hemolizin de
katkida bulunur. Bu enzimlerin hepsi konak dokuya baglanmada ve hiicre zarinin
yirtilmasinda gorev alarak patojeniteyi arttirir. Ayrica C. albicans'in mukozalara
invazyonunu kolaylastirir ve konagin immin yanitindan da kaginmasii saglar
(225,229,230). C. albicans’in viriilansina temel katkida bulunan 6zelliklerinden biri
de tigmotropizmdir (temas algilama). Hucre disi kalsiyum alimi ile ddzenlenir,

konakg1 dokulara yayilmaya ve biyofilm gelisimine 6nemli 6lciide katki saglar (220).

1.2.6. Dogustan Gelen Bagisiklik Sistemine Genel Bakis

Dogal (Dogustan gelen) bagisiklik sistemi, mikroorganizmalara karsi edinilmis
bagisikliga gore daha hizli cevap verir. Dogustan gelen bagisiklik sistemi olmasi
gerektigi gibi yanit vermezse, inflamasyon ve enfeksiyon bulgulart klinik olarak
belirginlesir (231). Genel olarak dogustan gelen bagisiklik sisteminde; TLR gibimodel
tanima reseptorleri, sitokinler, kemokinler ve plazma proteinleri, epitel hicreleri,
fagositik hticreler, dendritik hicreler ve dogal o6ldirticu hiicreler gibi hicresel

bilesenler, reaktif oksijen ve reaktif nitrojen ara trlnleri gibi toksik
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molekiiller, Uromodulin gibi antimikrobiyal peptidler yer alir. Ayrica, iirogenital ve
gastrointestinal sistemde bulunan mikrobiyota da dogal bagisiklikta gorev alir. Bu
mikrobiyota, ortamin pH’m1 degistirip kendi antimikrobiyal Griinlerini tretir. Uretilen
bu antimikrobiyal {irtinler mikroorganizmalarin viriilans faktorlerinden daha viriilans
rekabetci inhibitorler olarak hareket eder ve boylece USE nispeten engellenmis olur.
Dogustan gelen bagisiklik hicreleri Uropatojenlerle karsilagtiginda, bagisiklik
tepkisini diizenleyen antimikrobiyaller, sitokinler ve kemokinlerin liretimini saglayan
hilcre ici sinyalleri aktive eder. Dogal bagisikligin 6nemli bir diger bileseni olan epitel
hiicreleri, fiziksel bariyer gorevi goriirler. Ayrica hematopoetik hiicrelerle sinyallesip
sitokin ve kemokinleri Uretir, patojenler tizerinde Oldlrlcu etkisi olan antimikrobiyal

proteinleri ve peptitleri salgilayarak dogal bagisikliga katkida bulunur (29,232-236).

1.2.6.1. Dogal Bagisikhigin Molekiler Hedefleri

1.2.6.1.1. Patern Tanima Reseptorleri

Etken-konak iligkisinde en 6nemli unsur, konagin patojenleri tanima ve ona
kars1 uygun tepki verme yetenegidir. Patern tanima reseptorleri, bir patojeni ya da
hasarla iligkili molekiiler paternleri (PAMP'ler, DAMP'ler) taniyan ve dogustan gelen
bagisiklik tepkisini aktive eden bir konak mekanizmasidir. indiiklenen PRR, hem
etkene hem de konaga 6zgili olup daha ¢ok dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi
antijen sunumu yapan hiicreler lizerinde bulunur. Ayrica immiin sistem hiicresi olan
veya olmayan hicrelerde de bulunabilir. Bu tanima reseptorleri, genellikle zarda
bulunur ancak sitoplazmada veya hiicre icindeki endozomlarda da bulunabilir (237).
Genel olarak PRR aktivasyonu, konak savunmasinda yer alan genlerin
transkripsiyonunu tetikleyen hiicresel sinyal kaskadlarini baglatir. Genel olarak PRR,
Nukleer Faktor kappa B (NF-xB) sinyalini, sitokin ve kemokin dretilmesini,
fagositozu ve bakteriyel klirens i¢in enflamatuar hiicre alimin1 aktive eder (238). Toll
like reseptorler, PRR ailesinin en 6nemli elemanlarindandir. Bunlar mikrobik yapilarin
dogustan taninmasinda 6nemli bir rol oynar. USE durumunda dogustan gelen
savunmanin baglatilmasinda blytk rol alir. TLR, Uropatojenlerin Uriner sisteme

yapistig1 esnada; proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin, interferonlarin,
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interlokinlerin (IL), antimikrobiyal maddelerin salinmasini ve farkli asamalardaki
tepkilere aracilik eden tamimlanmis adaptér molekullerini aktiflestirmek igin
reseptérde degisikliklerin olmasin1 saglar (44,239). Bazi calismalarda, USE
sirasindaki duyarhiligin; TLR2, TLR4, TLR5 ve TLR11 tarafindan diizenlendigi
saptanmustir (44,239). TLR4 Gram negatif mikroorganizmalarin hiicre duvari bileseni
olan LPS’ye baglanir ve UPEC'e yonelik mukozal yanitin en erken kisimlarinda gorev
alir (12). Son yapilan ¢alismalar sonucunda, UPEC enfeksiyonuna yeterli diizeyde
yanit verebilmek icin, Urotelyum ve dogal bagisiklik hicreleri lzerinde TLR4
reseptorlerinin olmasi1 gerektigi gosterilmistir (240,241). Piyelonefrit sirasinda
bobrekte ve lrotelyal hiicrelerde TLR4 ve TLR5 varligi, UPEC’e kars1 yanutta Kilit rol
oynar (242,243). TLR sinyali, konagin dogustan gelen bagisiklik tepkisini arttirmanin
yaninda, dokuya zarar veren inflamatuar yanitlari arttirp patolojik bir rol de
oynayabilir. Yani TLR sinyali USE durumunda, bébrek hasarini baslatmada ve devam
etmede rol oynayabilir. Ko-reseptorler, reseptér katlanmasi, translasyon sonrasi
modifikasyonlar, bolinme, hiicre ici kacaklar ve negatif duzenleyiciler; bu dengeyi

saglayan ve TLR sinyallerini dizenleyen dogustan gelen mekanizmalardir (244).

1.2.6.1.2. interferon Diizenleyici Faktorler

Interferon Diizenleyici Faktor (IRF) 3 ve Interferon Diizenleyici Faktor (IRF)
7, USE durumunda TLR indiiklemesine bagli olarak aktiflesen transkripsiyon
faktorleridir. Hem IRF 3 hem de IRF 7 transkripsiyonel aktivatordur ancak Uriner
sistem enfeksiyonu sirasinda karsit etkiler gosterir. IRF 3, TLR4’iin indiiklenmesiyle
iliskili olup antimikrobik yanit1i diizenler. IRF 7 ise hiperinflamatuar yaniti
yonlendiririr. Bunlardan yola ¢ikarak, bakteriyel enfeksiyonlara kars1 IRF 3 ve IRF
7’nin, etkili bir dogal bagisiklik yanit1 i¢in birbirlerini dengeledikleri goriilmektedir
(245,246). IRF 3 ve IRF 7 iiretimlerinin genetik olarak farkli olmalar1, konagin USE
duyarliligini etkileyebilir. Yapilan ¢alismalarda, tekrarlayan akut piyelonefriti olan
cocuklarin, asemptomatik bakteriurisi olan cocuklara gore hipomorfik bir IRF 3
promotoriine sahip oldugu saptanmistir. Ayni sekilde diisiik IRF 7 Gretimini saglayan
IRF 7 promotdr polimorfizmlerinin, ¢ocuklardaki tekrarlayan akut piyelonefrite karsi

koruyucu oldugu ve ASB ile iligkili oldugu saptanmustir (245,246).
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1.2.6.1.3. Sitokinler ve Kemokinler

Sitokinler, USE sirasinda dogal immiin yanit1 diizenlemede ¢ok kritik dneme
sahiptirler (163,247,248). Bunlar otokrin, parakrin veya endokrin islemler yoluyla bir
hiicreden diger hiicreye iletisimi saglayan hiicre i¢i kiiclik proteinlerdir. Kemokinler,
kemotaksisi saglayan sitokinlerdir; IL ise, inflamatuar hiicreler tarafindan yapilan ve
onlar Gizerinde etki gosteren sitokinlerdir. Sitokinler ilk olarak USE sirasinda iiriner
mukozalarda gdsterilmistir (249). Onemli sitokinlerden olan IL-6, birgok mekanizma
ile USE’yi o6nler (250,251). IL-6 mesane Urotelyumunda lokalize olur ve UPEC
Klirensini kolaylastirmak igin antimikrobiyal peptitlerin salgilanmasini tetikler
(248,250). Ayrica monosit proliferasyonunu diizenler ve UPEC’in makrofaj i¢inde
cogalmasini engellemek icin demir dizeyini degistirir (252,253). Sistitin erken
evresinde I1L-6 eksikligi olmasi durumunda, UPEC dogal bagisikliktan kagip ¢ogalir
ve ¢ogalan UPEC tarafindan hiicre i¢i bakteri topluluklari (IBC ) olusturulur ki bu da
USE’nin kroniklesmesine neden olur (250). Yapilan son ¢alismalar, IL-6'nin yeni bir
USE biyobelirteci olabilecegini diisiindiirmektedir (250,254). IL-6'nmn serumdaki ve
idrardaki miktarlarinin, Klinik olarak USE siddetinin derecesi ile korele oldugu,
piyelonefrit gecirmekte olan ¢ocuklarin serumundaki ve idrarindaki IL-6 miktarlarinin
sistit gecirmekte olan ¢ocuklarinkinden daha yiiksek diizeyde oldugu bulunmustur
(255-257). Diger bir 6nemli sitokin olan IL-8 transkripsiyonu da TLR4’iin
aktivasyonuyla iliskilidir. IL-8, inflamatuar hiicre kemotaksisinde, 6zellikle de USE
sirasinda noétrofillerin inflamasyon alanina go¢ etmesinde 6nemlidir (240,255,258).
IL-8; enfekte epitelden, dolasimdaki hicrelerden ve inflamasyon alanina gelen
bagisiklik hiicrelerinden salgilanir. 1L-8, bakterileri fagosite etmek ve 6ldirmekle
gorevli olan notrofilleri kendisine dogru ¢eker. Sonug olarak IL-8 seviyesi idrardaki

I6kosit sayisiyla koreledir ve USE sirasinda gorilen piytriden sorumludur (259).

1.2.7. Dogal Bagisikhigin Hiicresel Mekanizmalar:

Uriner sistem enfeksiyonlarma kars1 olan dogal bagisiklik yaniti, {iroepitelyal

hicreler ile notrofiller arasindaki etkilesimle yonetilir. Hem Groepitelyal hicreler hem
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tibullerdeki interkale hiicreler (IC), Uropatojenlere kars1 erken dogal savunmada gérev
alir (161,260-262).

Uriner sistem enfeksiyonunda nétrofil islevlerini dizenleyen en onemli
hlcreler monosit ve makrofajlardir. Bununla ilgili yapilan bir c¢alismada, sistit
esnasinda makrofajlar ile monositler arasindaki etkilesimlerin iirotelyuma nétrofil
gocini  sagladiklart gosterilmis. USE sirasinda, dogal bagisiklik tepkisi icin
monositler mesanenin submukozasina go¢ eder ve Tiimor Nekroz Faktorii-a (TNF-o)
uretir. TNF-a, Cxcl2 kemokinini salgilatir. Cxcl2 kemokini nétrofillerin tizerindeki

Ccr2 reseptoru ile birlesir ve nihayetinde notrofillerin goglinu tetiklemis olur (263).

Dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler de, USE sirasinda dogal bagisiklik elemani
olarak konak savunmasinda gorev alir. NK hiicreleri, a-galaktozil seramid (a-GalCer)
tarafindan aktive edilir. a-GalCer molekdll, kontrol glikolipidlere gore daha yuksek
IL-12, IFN-y ve TNF-a salgilatir ve boylece USE sirasinda bakteri yogunlugunu daha
etkin disiiriir (61). Yeni caligmalar, NK hiicrelerinin bakteriyel tip I piliyi tantyip
TNF-o tirettigi ve 6zellikle UPEC’e karsi etkin yanit verdigini gostermistir (264).

Kritik dGneme sahip olan bir galismada, mast hicrelerinin (MC) de, MO fimbrial
proteini olan FimH'ye baglanip TNF-a iirettigi ve boylece Gram negatif bakterilerin
neden oldugu enfeksiyonlarda onemli bir notrofil aktivasyonu yaptigi ortaya
koyulmustur (265). UPEC'in transuretral kolonizasyonundan sonra mesanedeki
semsiye hucreleri IL-1B'y1 salgilar. IL-13 mast hucrelerini, semsiye hucrelerinin
hemen altinda bir bolgeye gog ettirir. Mast hiicresi semsiye hiicresinin hemen altinda
degraniile olur. Semsiye hiicresi, icinde kimaz enziminin de bulundugu bu graniilleri
endositozla alir. Kimaz enzimi, semsiye hiicre sitoplazmasina ulastiginda, kaspaz-1'in

aktivasyonunu saglayip sitoliz ve pul pul dokilmeye aracilik eder (260).

1.2.8. Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler (AMP), konagin dogal bagisikliginda gorev alan
katyonik oligopeptitlerdir. Bunlar; bir glikoprotein olan Gromodulin, a-p defensin,
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katelisidin, riboniikleazlar ve metal baglayici proteinler de dahil olmak {izere cesitli
molekdilleri igerir (266). Bazi ¢alismalar, AMP’nin ¢ogu enfeksiyonu ilgilendirse de
daha ¢ok USE agisindan gelistirilmesi gerektigini gdstermistir (267-269). Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismadaki verilere gore; USE’de prognostik faktor veya
biyobelirtec olarak antimikrobiyal peptitlerin kullanilabilecegini gostermektedir (270).
Bu peptitlerden bazilar1, cocuk yastakilerde gelisen USE tanisi i¢in 16kosit esteraz (LE)
ile beraber kullanilmistir (270). AMP’nin en 6énemlilerinden bir tanesi de; UPEC’e
dogrudan baglanip USE’yi azalttig1 ispatlanmis olan ve arastirmamizda yer alan

glikopeptit yapidaki ‘Uromodulin’ dir (231).

1.2.8.1. Uromodulin

Uromodulin  (UMOD) veya Tamm-Horsfall proteini (THP), fizyolojik
kosullarda idrarda en bol bulunan proteindir (21). 1950 yilinda Igor Tamm ve Frank
Horsfall tarafindan insan idrarinda viral hemaglutinasyonu 6nleyen bir mukoprotein
olarak kesfedilmistir. UMOD sadece bobrek tiibiillerindeki epitel hiicreleri tarafindan
uretilir (271). Cogunlukla (%90) Henle kulpunun g¢ikan kalin kolundaki epitel
hicreleri tarafindan ve daha az oranda (%210) distal kivrimli tibalin ilk kisimlarindaki
epitel hicreleri tarafindan dretilir (272). Ortalama 2,5 pm uzunlugunda
homopolimerik filament yapidadir (273). Bir ¢alismada idrardan atilan glinlik UMOD
miktar1 ortalama 84,9+44,1 mg ve 17,8-203 mg araliginda oldugu (274), bir ¢alismada
giinlik atilimin 9-66 mg araliginda oldugu (275), bir diger calismada 70-113 mg
araliginda oldugu gosterilmistir (276). Insan UMOD’unun yarilanma Omrinin
yaklasik 16 saat oldugu tahmin edilmektedir (277). UMOD polimerik yapisi Sekil 5’te

gosterilmistir.
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Sekil Kaynagi: https://doi.org/10.1146/annurev-physiol-031620-092817

Sekil 5: Uromodulinin Polimerik Yapisi

Bir c¢alismada UMOD’un idrardan 24 saatlik atiliminin, hem saghkli
populasyonda hem de bobrek dondrlerinde, nefron kitlesinin bilinen tim belirtecleri
ile iligkili oldugu gosterilmis (278). Ayrica erken evre kronik bobrek yetersizligini
saptamak icin serumdaki UMOD’un, glomeriiler filtrasyonu gosteren belirteglerden
(serum kreatinin, tire ve sistatin C) daha duyarli oldugu gdsterilmistir (279). Bir diger
calismada bu duruma ek olarak serumdaki UMOD’un, fibrotik ve atrofik bobrek
hasarmin erken bir biyobelirteci oldugu gdosterilmis (280). Son zamanlarda yapilan
birka¢ calisma, serumdaki UMOD’un metabolik belirteclerle de iligkili oldugunu
gostermistir. Bu ¢alismalardan olan bir koroner arter hastali§i kohortunda, 529 kisi
analiz edilmis ve serumdaki UMOD ile glikoz metabolizmasi arasindaki ilk iliski
tanimlanmis. Kontrol grubu ile diyabet, prediyabet veya bozulmus glikoz intoleransi
olan hastalar karsilagtirildiginda; hastalarin daha diisiik serum UMOD seviyelerine
sahip oldugu gosterilmis (281-284).

Baska bir ¢alismada diisiik serum UMOD seviyelerinin, biyk bir populasyona

dayal1 yash kohortta metabolik sendromla iligkili oldugu bulunmus (283). Yakin

zamanda yapilan diger bir calismada, ayn1 populasyonda idrar ve serum UMOD
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diizeyleri Ol¢iilmiis ve serumdaki UMOD’un eGFR ile iligkisinin idrardaki UMOD’a
gore daha giiglii oldugu, UMOD un apikal ve bazolateral saliniminin da farkli sekilde
diizenlendigi gosterilmis (285).

Kronik bobrek hastaligi olan non diyabetik bir popllasyonda yapilan
calismada, eGFR, albliminiiri ve diger kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden
bagimsiz olarak, idrardaki yiiksek UMOD seviyelerinin daha diisiik kardiyovaskiiler
hastalik riski ile iliskili oldugu bulunmus (286). Diger bir calismada, tip 1 diyabet
hastalarinda, serum UMOD seviyelerinin yiiksek olmasi, koroner arter hastalig1 ve

diyabetik nefropatiye kars1 koruyucu oldugu gosterilmis (281).

1.2.8.1.1. Uriner Sistem Enfeksiyonlarina Karsi Koruma

Idrardan saflastirilmis UMOD elektron mikroskobu ile bakildiginda bu
proteinin, 0.1-1 um gozenek boyutuna sahip filamentlerden olustugu,
mikroorganizmalar1 yakalayip idrar yoluyla atmak icin bir "balik agi" gorevi gorebilen
3 boyutlu bir ag olusturdugu gériilmiis (287). In vitro bir ¢alismada, UMOD vyiiksek
mannoz zincirinin, tip 1 fimbriyali E. coli'nin FimH'si ile spesifik olarak etkilesime
girdigi ve boylece UPEC’in Urotelyumdaki yiksek mannoz bakimindan zengin
uroplakin reseptorlerine yapigsmasinin engellendigi gosterilmistir. Bu engelleme
neticesinde, tekrarlayan ve direncli USE’de ilk asama olan mesane hiicresine yapisma
ve invazyon Onlenmis olur (288). Baska bir ¢alisma, yiiksek mannozlu bir glikanin,
bakteriyel tip 1 pilus adezini olan FimH igin potent baglanma yeri oldugunu gostermis.
Ayrica polimerlerle kapsiillenmenin patojen agregasyonunu indiikledigini ve boylece
idrarla atiliminin kolaylastigint géstermis (289). UMOD yiiksek mannoz pargasinin
sentezlenmesi, tlrler arasinda degiskendir. BOylece tip 1 fimbriyali E. coli'ye
baglanma farklilasir. Bu da tiire 6zgii USE adaptasyonunu agiklayabilmektedir(290).

Uromodulinin USE sirasinda koruyucu rolii daha sonra in vivo yapilan
caligmalarla dogrulanmistir. UMOD nakavt fareler, enjekte edilen tip 1 fimbriali E.

coli’nin mesaneye kolonize olma yatkinligi, UMOD nakavt olmayan farelere gore
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daha fazla oldugu goriilmiis. Ek olarak P fimbrial1 E. coli igin higbir fark gézlenmemis
(23,25).

Uromodulinin USE uzerindeki koruyucu etkisi sadece E. coli ile smirh
olmadigi, daha genis bir konak savunma faktorl oldugu, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Candida albicans modellerinde de benzer sonuglandigi
gosterilmistir (291-293).

1.2.8.1.2. Bobrek Taslarma Kars1 Koruma

Uromodulinin bébrek taslarinda tespit edilmesinden sonra, bu taslarin
olusumunda roli oldugu disiiniilmis (294). Kalsiyum oksalatin bobrek epitel
hiicrelerinde yol agtig1 toksisite ¢calismalarinda ve in vitro calismalarda, tagin onciisii
olan kristalin biiyiimesi ve agrege olmasi lizerinde, UMOD rolii konusunda ¢eliskili
sonuclar ortaya ¢cikmustir (295). Sonraki calismalarda ise; UMOD nakavt fareler
olusturularak in vivo daha kesin kanitlar elde edilmis. Bu farelerin, cinsiyet ve genetik
faktorlerden bagimsiz bir sekilde bobrek iginde kendiliginden kristallesme gelistirdigi
gosterilmis (24,296,297). Uriner UMOD diizeyinin azaldig1 durumlarda bébrek tasi
olusmasina yatkinhigin arttigin1 gosteren birka¢ vaka kontrol calismasinda tutarh
sonuclar gozlemlenmis (298-300). Ayrica daha yuksek seviyede UMOD olusturulmasi
ile ilgili olan UMOD SNP rs4293393 major alelinin, Genom Capinda iliskilendirme
Calismas1 (GWAS) raporlamasina gore bobrek tasi olusumu riskini azaltmasiylailiskili
bulunmasiyla desteklenmektedir (301). Son olarak, UMOD molekilinin TRPV5/6
kanallarini indiiklemesiyle distal tiibiilde kalsiyum geri emilimini arttirtp limendeki
kalsiyum miktarin1 diisirmesi ve bdylece dolayli olarak bobrek taglari olusmasi
tizerinde inhibisyon etkisi olusturdugu gosterilmistir (302). Bunun yaninda UMOD,

sodyum ve magnezyum homeostazinda da rol alir (272,303).

Bunun yaninda yapilan baska bir¢cok ¢alismada UMOD molekiiliiniin basta
notrofiller, makrofajlar ve dendritik hicreler olmak Gzere inflamatuar hiicre tiplerini,
urotelyumun biitiinliigiiniin bozulmastyla UMOD igeren idrarin interstisyel hticrelerle
etkilesime girmesi sonucu aktive edebildigi gosterilmistir (304-310). Bu durum,
UMOD molekdlinin mononikleer hiicreler tarafindan fagosite edildiginde,
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inflamatuar aktivasyona ve sitokinlerin salgilanmasina neden olduguna dair kanitlarla
desteklenmistir (311).

Uromodulinin  farkli durumlarda, proinflamatuar molekill yerine bir
antiinflamatuar molekiil olarak hareket ettigi gosterilmis. Akut bobrek hasari tizerine
yapilan in vivo ¢alismada, UMOD nakavt farelerin bobreklerinde inflamasyonun ve
nekrozun arttigi gosterilmistir (29). UMOD koruyucu etkisi, IL-1 ve TNF-a i¢in
lenfokinleri baglama yetenegine bagli olabilecegi in vitro ve in vivo olarak
gosterilmistir (312,313). Ayrica UMOD, kompleman 1q ve kollektin 11°e baglanarak

klasik kompleman yolunun aktivasyonunu engelleyebildigi gosterilmis (314,315).

Bir ¢alismada, UMOD’un proksimal tibdlin S3 segment epitelindeki IL-
23/IL-17 eksenini modiile ederek graniilopoezisi diizenlemede rol aldigi, boylece
bobregin hematopoetik sistemin 6nemli bir diizenleyicisi olarak gorev almasini

sagladig1 gosterilmistir (316).

Tiim bu bulgulardan, idrarda veya sistemik dolasimda UMOD seviyelerinin
diizenlenmesinin potansiyel bir tedavi se¢enegi olabilme ihtimali ¢ikarilabilir. Yapilan
literatlir taramasinda, USE’nin en sik kaynagi olan mikroorganizmalarla olusan Griner
sistem enfeksiyonlarinda tiromodulin ile ilgili olarak; Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida albicans’in
idrarda varligin1 korumasi veya Uremelerinin engellenmesi konusunda, idrardaki
uromodulin seviyelerinin nasil bir etki sagladigini ve bu mikroorganizmalarin
tiromodulin ile olan etkilesimini ayn1 anda irdeleyen bir ¢alismaya rastlanmamustir.
Uromodulinin bu mikroorganizmalarin varligma olasi etkilerini irdelemek amaciyla
insan yasami acgisindan g0zlemsel olarak icra edilecek bir laboratuvar caligmasi
tarafimizca planlanmistir. USE tedavisinde artan antibiyotik direncine karsin
uromodulinin destek tedavide kullanilabilirliginin arastirtlmast amaglanmustir.
Antimikrobiyal tedavi ile dogal bagisiklik modiilatorlerinin birlestirilip uygulanmasi,
ozellikle coklu ilag direncli USE’nin Onlenmesi agisindan gelecegin potansiyel

planlamalarindan olacagini diisiinmekteyiz.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Etik Kurul Onay1 ve Proje Destekleyicisi

Arastirmaya 6ncesi, Firat Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 13.07.2022 tarihinde 2023/09-01 nolu kararla onay alind.

Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP) Koordinasyon Birimi
tarafindan “°TF.22.22°> numarali proje ile 07.07.2022 tarihli onayla FUBAP
biriminden destek alind1.

2.2. Cahsmaya Katihm Icin Gonuillii Segimi ve Goniillii Onam

Calismaya dahil edilmesi planlanan goniilliilerin her biri i¢in etik kurul onay1
dogrultusunda hazirlanan ‘Bilgilendirilmis goniillii onam formu (Ek-1)’nu okuyup,
anlamadiklar1 yerleri sormalar1 ve calismaya katilmayr uygun gordiikleri takdirde,
formu tam olarak doldurmalari ve imzalamalari istendi. Bilgilendirilmis gonullti onam
formunu tam dolduran ve 1slak imza ile imzalayan goniillilerden idrar numuneleri
alind1.

2.2.1. Dislama ve Dahil Edilme Kriterleri

Idrardaki UMOD seviyesinin bagimsiz etkileyicilerini icermesi nedeniyle;
gebeler, Uriner sistem enfeksiyonu veya Uriner sistem enfeksiyonu disinda enfeksiyonu
olanlar, Uriner kateteri veya Uriner tasi olanlar, yakin donemde (son bir ay) iiriner
girisim Oykiisii olanlar, kalp yetersizligi olanlar, bobrek yetersizligi olanlar, primer
bobrek hastaligi (polikistik bobrek gibi) olanlar, {iriner anomalisi olanlar, dogustan
sendromik hastaliklar1 olanlar, diyabet hastalari, transplant hastalari, kanser hastalari,
myeloproliferatif ve/veya myelosipresif hastaligi olanlar, bilgilendirilmis gontllu
onam formunu imzalamayan ya da onamini geri ¢eken hastalar c¢alismaya dahil
edilmedi.

Yukarida sayilan Kriterleri tasimayan ve 18 yasindan buyuk kisiler calismaya
dahil edildi (Sekil 6).
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Diéhil edilme dlgttlerine uyan gonilldlerden
05.12.2022 ile 01.02.2023 tarihleri arasinda
sdrar dmeklen alnd
(n=35)

4{ Omcek kayb: yasanan olgular calisma disi birakildy (n=1) ]

Her 5 mikroorganizma i¢in yapulan testlerde de agar
sorunu ortaya cikan olgular caligma disi birakildi (n=1)

—‘ Etiketleme hatas) olan olgular caligma digs birakild) (n=3) ]

Kayip veriler gitkanidiktan sonra ileri
analizlere dihil edilen olgu sayis)
(n=30)

Sekil 6: Calismaya Dahil Etme Algoritmasini Gosteren Akis Semasi

2.3. Numune Alma, Numune Uzerinde Yapilan Islemler ve Saklanmasi

Tum islemler, 09.01.2017 tarihli ve 126/02 ruhsat numarasi ile Saglik bakanligi
tarafindan onaylanan (Ek-2), Firat Universitesi Tip Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklar:
ve Klinik Mikrobiyoloji Bilim Dali’nin Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda, asepsi
ve antisepsi kurallarma uygun olarak icra edildi. Digslama kriterlerini tasimayan
saglikli goniilliilerden caligma kurallarina uygun olacak sekilde (317) ortalama 70-80
ml idrar alindi.

Her bir gondlliye ait islenmemis idrardaki UMOD miktarini 6l¢gmek amaciyla
oncelikle 5 cc idrar bir tiipe alinarak agzi kapatildi. Sonrasinda idrar igerisindeki
UMOD’u ayirmak amaciyla, idrar 6rnegi steril ve 0,22 uM capinda bosluklar1 olan
siringa filtresi (318) ile filtrelendi. Filtrelenmis idrar, 5 ayr1 tipe 3’er ml olacak sekilde
taksim edildi. Ayrica, tam idrarin (filtre edilmemis) 3’er ml’lik 5 tane ayr1 6rnegi de
dahil olmak tizere toplam 10 adet olan idrar numunesi her bir gonulli i¢in hazirlanmis
oldu. Biri tam idrar, digeri filtrelenmis olmak Uzere iki adet tlp igerisindeki
numunelerden 5’er adet hazirlanmig olup her bir ikili tiip igerisine kob/ml olarak
miktar1 bilinen Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus faecalis ve Candida albicans olmak tizere 5 farkli MO ¢0zeltisi eklendi.

Bu eklenen ¢ozelti, standart mikrobiyoloji teknikleri kullanilarak hazirlanmis olup
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(23,319) her bir ¢ozeltiye ait soliisyondan 0,3 ml olmak kaydiyla idrar numunelerine
eklendi ve vortex cihazi ile 24x100 rpm’de 3 saniye karistirildi. Toplam 8 farkli zaman
igcerisinde yapilmasi nedeniyle, her bir MO i¢in 8 farkli miktar igeren soliisyon ve 8
farkl1 inkiibasyon siiresi olustu (Tablo 1). Inkiibasyon sonrast, icerisinde bulunan MO
sayilarinin UMOD varken ve UMOD filtre edilmisken nasil bir degisim sergilediginin
anlagilmasi amaciyla, sivi ortamlarda MO sayisinin tayin edilmesi i¢in (MO miktarinin
kob/ml olarak tayin edilebilmesi amaciyla) Standart Plaka Sayimmi (SPC) yontemi
kullanildi. Bu yontem, gida miihendisliginde; sut, yiyecek, su ve diger bircok
malzemedeki canli bakteri hiicrelerinin sayimi i¢in en yaygin kullanilan laboratuvar
teknigidir (320,321).

Tiiplerin tiimiinden ayr1 ayr1 0,5 ml 6rnek alinip 4,5 ml serum fizyolojik (SF)
iceren tiipe alind1 ve 107 diliisyon elde edilmis oldu. Bu islem tekrarlamip 102, 1073,
104,10 ve 10 oranlarinda diliisyonlar elde edildi. Sonra her bir diliisyondan 0,5 ml
alinarak kat1 besiyerlerine ekilerek 24 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan
sonra her bir petri kabi kolonilerin sayilmasi ic¢in alindi. Kolonilerin kolayca
sayilabilmeleri amaciyla asagidan aydinlatildi. Petri kabi alttan aydinlatildiginda gozle
goriilen koloniler sayildi. Bir koloninin diger koloniye miidahale etme olasiliginin en
az oldugu ve bdylece sayimin neredeyse gercek degeriyle ortiismesinden dolayi;
kolonilerin sayist 30 ila 300 araliginda olan seyreltme oranlari ile bakteri sayimi
yapildi. Bakteri koloni sayisinin, kullanilan diliisyon orani ve alinan miktarin tersi ile
carpilmasiyla numunedeki ml basina olas1 bakteri sayis1 hesaplandi (koloni sayis1 x
seyreltme oraninin tersi X alinan miktar).

Standart Plaka Sayimi yontemi, uygulanmasi kolay ve her sayidaki bakteri
poplilasyonunu 6l¢gmek i¢in kullanilabilir. Cok hassas bir teknik oldugundan ¢ok az
sayidaki bakteri hiicresi bile sayilabilmektedir. Yalnizca kullanilan besiyerinde ve
saglanan inklibasyon kosullar1 altinda blyidyebilen bakterilerin sayilabilmesi ve
saglanan kultlr kosullar1 altinda buydyebilen bakteri hicresinin bile mutlaka bir
koloni ile sonuglanamayabilecegi, bu yontemin dezavantajlarindandir.

Calismamiz kapsaminda dnceki ¢alismalardan; Escherichia coli ATCC 25922
(322), Klebsiella pneumoniae ATCC 43816 (322), Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 (323), Enterococcus faecalis ATCC 29212 (324) ve Candida albicans ATCC

14053 (325) secilmesi planlandi fakat Klebsiella pneumoniae ve Candida albicans
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temin edilemeyince, hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarindan ATCC kodu
tanimlanmamis Panrezistan oldugu bilinen Klebsiella pneumoniae (Sekil 7) ve
antifungal duyarlilig1 bilinen Candida albicans (Sekil 8) temin edildi. Tlplerde kalan
idrarlar UMOD miktar1 6l¢tilmesine kadar -80 °C’de saklandi (326). Daha sonra alinan
tm idrar 6rneklerindeki UMOD seviyesi ELISA yontemiyle tespit edildi.

Bdylece hem UMOD molekdlinun Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida albicans sayisina olan
etkisi hem de bu mikroorganizmalarin UMOD seviyesini nasil etkiledigi irdelenmis
oldu. Saglikli kisilerden alinan idrar Orneklerini inceledigimizde ayni miktarda
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecalis ve Candida albicans’in birer salin (%0,9 izotonik) kiiltiirii de mukayese
amactyla kullanildi. Filtre edilmeden i¢ine mikroorganizma ekimi yapilan idrarlarda
da UMOD ayrica Olculup bazal ile mikroorganizma sonrast UMOD miktarinin
karsilastirilmasi saglandi. UMOD molekilinin mikroorganizmaya olan etkisinin
irdelenmesi icin duz salin (%0,9 izotonik) igine de ayn1 oranda mikroorganizma ekimi
yapild1 ve UMOD pozitif idrar, UMOD negatif idrar ve salin (%0,9 izotonik) icindeki
tireme sayilar1 bulunup birbirleri ile karsilastirildi. Boylece UMOD ve idrarin diger
yapisal ozelliklerinin ayr1 ayri etkileri dlgiildii. Ayrica mikroorganizma olmaksizin
UMOD miktart ile mikroorganizma sonrast UMOD miktar1 karsilastirilarak
mikroorganizma iizerine yapisgan UMOD miktar1 hesaplanmis oldu. Ayrica farkl
oranlarda UMOD igeren idrarlarin ayni1 mikroorganizma iizerine olan olas1 farkl
etkileri de irdelenmis oldu.

Sonug¢ olarak; idrarda bulunan UMOD’un Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida albicans
uzerine olan etkisi, mikroorganizmalarin varliginda UMOD’un nasil etkilendigi,

UMOD yoklugunda mikroorganizmalarin nasil etkilendigi irdelendi.
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Tablo 1: Inkiibasyon 6ncesi mikroorganizma miktar1 ve inkiibasyon sureleri

. E. coli nkiibasyon . Inkiibasyon . Inkiibasyon E.faecalis Inkiibasyon C.albicans
R . Inkiibasyon K.pneumoniae P.aeruginosa
Gonallilere ait . . bekleme basi basi basi bekleme basi bekleme
Grup Tarih basi E. coli A . bekleme . bekleme . L . .
ID No (cfu/ml) stresi K.pneumoniae siresi (dk)* P.aeruginosa stiresi (dk)* E faecalis stiresi C.albicans stresi
(dk)* (cfu/ml) (cfu/ml) (cfu/ml) (dk)* (cfu/ml) (dk)*
232,5 232,5 257,5 275 3225
1 1,234 5.12.2022 56x103 38x10° 17,2x10* 54x103 16,3x10*
(210-270) (210-270) (235-295) (250-320) (300-360)
142,5 168,75 198,75 236,25 256,25
2 5,6,7,8 7.12.2022 15,5x10* 17,5x10* 12x10* 16x10° 65x10*
(60-210) (80-225) (100-255) (110-300) (120-325)
104 120 140 150 160
3 9,10,11,12,13 21.12.2022 20,6x10* 13x104 19x104 70x10° 22x10%
(60-150) (75-170) (90-200) (105-210) (110-220)
96 125 130 135 140
4 14,15,16,17 23.12.2022 58x10° 17,4x10° 32,6x10° 17,2x10° 19,2x10°
(90-120) (95-155) (100-160) (105-165) (110-170)
105 110 115 120 125
5 18,19,20,21 27.12.2022 69,6x10* 10,8x10* 32,6x10* 11,4x10° 29x10*
(60-150) (65-155) (70-160) (75-165) (80-170)
130 135 140 145 150
6 22,23,24,25,26,27 29.12.2022 44,8x10° 12,9x107 50,4x107 54,44x10° 24x108
(60-210) (65-215) (70-220) (75-225) (80-230)
105 110 115 120 125
7 28,29,30,31 12.01.2023 38x107 48x108 32x10° 18x10° 24x107
(60-150) (65-155) (70-160) (75-165) (80-170)
105 110 115 120 125
8 32,33,34,35 1.02.2023 28x104 74x10° 72x10% 62x10* 52,4x10*
(60-150) (65-155) (70-160) (75-165) (80-170)

* Medyan (min-max) olarak verildi.
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NUMUNE BILGILERI  [IDRAR  XOLTURD Barkod No : 00014008773 Nurune 750 - IDRAR
MIKROSKOBIK Kiebsigila pneumonise UREDI
INCELEMEISONUC g:am .ac:‘vonztll:*wu NEGATIF BASLLER GORULDU.
ESBL('. %om ESBL URETEN SUSLAR, TUM PENICILINLER SEFALOSPORINLER VE AZTREONAMA DIRENGLIDIR
:Oh:‘wROOROAMZMN 1. Klebsiella pneumoniae Kolont Sayrsi.
ANTIBIYOGRAM Antibiyotik Ads 1 2
Amikasin Direnghi >32
Amoxicillin-Clavulanate (f) Direngii >16/2
Ampicillin Direngli >16
Ampicillin-Sulbactam (f) Direngli >8/8
Cefazolin Dicengl >32
Cefepime Direnli >§
Cefoperazone+Sulbactam Direngli
Ceftazidime Direngti >8
Ceftazidime\Avibactam Direngii
Ceftriaxone Direngli >4
Cefuroxime Direngli ~ >16
Ciprofioxacin Direngli ~ >7
Colistin Direngli >4
ERTAPENEM Direngli 21
Gentamicin Direnghi >8
Imipenem Direngh >8
Levofioxacin Direngh >2
Meropenemxx Direngli >8
Piperacillinftazobactam Direngil >164
Trimethoprim+Sulphamethoxazole Direngl| >8/152
libb Laboratuvar Yorum

Sekil 7: Panrezistan K. pneumoniae
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NUMUNE BILGILER|

" ——— e
[ANTIFUNGAL DUYARLILIK (E TEST) HERBIR|

Barkod No : 00011724236

Numune TurG  IORAR l

ICandiia albicans UREDI|

MIKROSKOBIK
INCELEME/SONUG
MIKROORGANIZMA/
SONUG ' Koloni Sayis: :
|
ANTIBIYOGRAM Antibiyotik Adi 1 2 |
i o——————
NUMUNE BILGILERI IDRAR  KULTORD Barkod No : 00011724236 Numune Turw : IDRAR
———
MIKROSKOBIK Candida albecans UREDI
INCELEME/SONUG
|
MIKROORGANIZMA 1. CANDIDA ALBICANS . .
SONUG | Koloni Sayist :
ANTIBIYOGRAM Antibiyotik Adi 1 2
AMPHOTERICIN 6 Direngh
FLUKONAZOL Duyarl
ITRAKONAZOL | Direnghi
VORICONAZOLE 1 Duyarl)
Tibbi Laboratuvar Yorum

Sekil 8: Antifungal duyarliligi bilinen C. albicans

2.4. Numunelerin Biyokimyasal Analizi

Idrar 6rneklerinde UMOD seviyesinin degerlendirilmesi igin UMOD ELISA
Kiti (Sunred Biological Tech. Company, Katalog No: 201-12-5215, Shangai, China)
kullanilarak kit prosediiriine uygun olarak calisildi. Testte kullandigimiz bu kitin
olgiim aralig1 2-400 ng/ml’dir (Intra-assay: CV <10%) (CV=Varyasyon Katsayis1).
Kullanilan kitin duyarliligi 1.455 ng/ml’dir. Kit iceriginde kullanima hazir olarak
gonderilen stok standart ¢ozeltisi, 5 numarali standartlardan baslayarak 120 ul Orjinal
Standart + 120 pl Standart diliient olacak sekilde standart seri diliisyonlar hazirlandi.
Standartlarin konsantrasyonu 240, 120, 60, 30 ve 15 ng/ml seklinde seyreltildi. Birden
bese kadar olan standart kuyucuklarina 50 pl standart ¢ozeltisi ve 50 pl Streptavidin-
HRP ¢ozeltisi eklendi. Ornek kuyucuklaria 40 pl idrar drnegi ve her bir kite 6zgii olan
UMOD antikorlardan 10ul eklendi. Standartlar da dahil olmak tizere érneklere 50ul
Streptavidin-HRP ¢o6zeltisinden eklendi. Platelerin tizeri seffaf bir yapiskan ile
kapatilarak 60 dakika boyunca 37 °C’de inkubasyona birakildi. Kutu igerisinde
bulunan 30X yikama soliisyonu distile su ile seyreltildi. Plate Uzerindeki her bir
kuyucuk 1 saat sonra yikama soliisyonu ile Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments,
USA) marka ELISA yikayicisinda 5 kez yikandi. Yikama islemi sonrasinda 6rnek

ekilen her bir kuyucuga standartlar da dahil olmak Uzere énce 50 ul kromojen A
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¢oOzeltisi ardindan 50 pl kromojen B ¢ozeltisi eklendi. Isiktan korunarak renk geligimi
icin 37 Hde 10 dakika inkibe edildi. Sonrasinda plate izerinde bulunan her kuyucuga
50 ul stop soltisyonu eklendi ve mavi rengin sariya dondiigii gozlendi. Stop solusyonu
eklendikten sonra 10 dakika icinde plate kuyucuklarinda bulunan standart ve
orneklerin optik dansite (OD) degerinin 450 nm oldugu dalga boyundaki absorbanslari
ve bu absorbanslara karsilik gelen konsantrasyonlari, EPOCH 2 (BioTek Instrument,
Inc, USA) ELISA plate okuyucusunda okutuldu. Okuma sonucunda OD degerlerine
gore standart bir grafik elde edildi ve orneklerin OD degerlerinden hareketle
konsantrasyon degerleri hesaplandi.

2.5. Verilerin Istatistiksel Analiz Yontemleri

Calismada kullanilan kategorik veriler i¢in n ve % degerleri, siiregen veriler
icin ise ortalamatstandart sapma veya medyan (min-max) kullanildi. Gruplar arasi
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) veya
Fisher’in Netlik testi kullanildi. Siirekli verilerin analizlerinden dnce stirekli verinin
yapisi irdelendi. Normallik varsayimi agisindan parametrik ve parametrik olmayan
degerlendirmeler ile her bir uygulanan testin varsayimlarmin saglanip
saglanamadigina bakildi. Varsayimlari saglanan testler calismada kullanildi.
Normallik varsayimimi test etmek amaciyla Kolmogorov-Smirnov Testi veya
Shapiro-Wilk testi ile birlikte gereginde histogram ve ortalama standart sapma orani
kullanildi. Ozellikle bakteri Greme sayilari birbirinden ¢ok farkli miktarlarda
olabildigi ve bu nedenle normallik varsayimini bozulabileceginden, hiicre bélinmesi
adedini taklit eden ve normallik varsayimini daha iyi saglayabilen bir treme dongusu
hesaplayict formil olusturuldu. Farkli sekilde tanimlanacak olursa; inkiibasyon
oncesi, inkibasyon sonrasi filtrelenmis idrar ve inkibasyon sonrasi tam idrar
icerisinde bulunan MO sayilarinin kob/ml cinsinden olan sayilar1 hesaplandi ve
kaydedildi. Bakteri (veya candida) Gremesi mitoz boélunme ile olup her bélinme
dongiisiinde sayisini ikiye katladigindan 2’nin iissel olarak artan oraninda ¢ogalma
gosterdigi icin dagilimlari basiklik sayis1 yuksek olan histogramda yayvan bir 6zellik
sergileyecektir. Bu yiizden bir formiil yardimiyla parametrik dagilim gostermeye
daha yakin olan ‘‘lireme dongii sayis1’’ na doniistiiriilerek hesaplanmasi ve analiz
edilmesi saglanmistir. Ureme dongii sayisini hesaplayan formiil Tablo 2 igerisinde

verilmistir. ikili grup karsilastirmalarinda Student T veya Mann-Whitney U, coklu
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grup karsilagtirmalarinda One Way ANOVA veya Friedman testi kullanildi. Bagimli
6lglimlerde karsilastirma amaciyla Paired T test ve Wilcoxon kullanildi. Alt grup ikili
karsilastirmalar yapildiginda hata diizeltmesi amaciyla p degeri yerine yeni bir F
degeri hesaplandi. Anlamliliga bu F degerine gore bakildi. F diizeltmesi yapilan
testler haricinde p<0.05 alfa i¢in anlamlilik kabul edildi. Istatistikler yapilirken
power >%80 olarak yapildi. Analizlerde IBM-SPSS-V21 ve G power (Slrim- 3.1)

programlar1 kullanildi.

Tablo 2: Ureme Déngii Sayisini Hesaplayan Formiil

Mitoz Bollinme DOngu sayist Bakteri Sayis1
0,1,23,4 2021222324 1,2,4,8,16
Formul = Mitoz Boélinme Dongil sayis1 = Log(Bakteri Sayisi) / Log(2)
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3. BULGULAR

Calismaya 05.12.2022 ile 01.02.2023 tarihleri arasinda toplam 35 gonall dahil
edilmesi ve bu dahil edilmesi planlanan génallilerin toplam 8 grup olarak testlerinin
yapilmasi planlandi. Gruplara ait olgular ve grup 6zellikleri Tablo 2°de verildi. Takip
sirasinda yapilan tetkikler sonucunda digslanma kriteri icerdigi goriilen goniilliilere ait
veriler ¢ikarildi, 15’1 (%50) kadin olmak iizere toplam 30 goniillic dahil edilmesi
kararlastirild1 (Sekil 6). Calismaya katilan goniilliilerin yas ortalamasi 46,53+14,9 yil
olup, kadinlarda 47,07+£16,48 erkeklerde 46+13,72 olarak bulundu (Independent-
samples T test; p=0,849). Erkeklerin boyu 175,6+7,4 cm, kadinlarin boyu 164,4+5,3
cm olarak bulundu (Independent-samples T test; p=0,000048). Erkeklere ait vicut
agirligr 82(69-135) kg ve kadinlara ait viicut agirligi 70(47-105) kg olarak bulundu
(Mann-Whitney U; Z=-3,426; p=0,00061). Gonullulerin tam idrarinda élgtilen UMOD
miktar1 ortalama 152,2+52,7 [ortanca 139,1(35-251,25) ng/ml] olarak bulundu.
UMOD ELISA kiti ile UMOD miktart minimum 3,750 ng/ml olarak 6l¢tildii ve bu
miktarin altindaki UMOD degerleri negatif kabul edildi. Istatistiksel olarak hesaplama
yapilabilmesi agisindan 3,750 ng/ml’den kiiguk olan degerler 3,500 (3,5) ng/ml olarak
alind1 ve buna gore istatistiksel anlamlilik calisildi. E. coli, K. pneumoniae, P.
aeruginosa, E. faecalis, C. albicans ile inkiibasyon sonras1 6lgiilen UMOD miktarlar

strasiyla;

E. coli ile inkiibasyon sonrast UMOD miktar1 ortanca 3,5(3,5-179,42) ng/ml
olarak bulundu. inkiibasyon 6ncesi 6lgiilen UMOD miktar: [ortanca 139,1(35-251,25)
ng/ml] ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu tespit edildi

(Wilcoxon signed rank; Z=-4,703; p=0,0000026).

K. pneumoniae ile inklibasyon sonrast UMOD miktari ortanca 3,5(3,5-153,81)
ng/ml olarak bulundu. inkiibasyon éncesi 6l¢iilen UMOD miktar1 [ortanca 139,1(35—
251,25) ng/ml] ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu tespit
edildi (Wilcoxon signed rank; Z=-4,623; p=0,0000038).

45



P. aeruginosa ile inkiibasyon sonrast UMOD miktar1 ortanca 3,5(3,5-140,31)
ng/ml olarak bulundu. inkiibasyon éncesi 6l¢iilen UMOD miktar1 [ortanca 139,1(35—
251,25) ng/ml] ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu tespit
edildi (Wilcoxon signed rank; Z=-4,703; p=0,0000026).

E. faecalis ile inkiibasyon sonrasi UMOD miktar1 ortanca 3,5(3,5-145,98)
ng/ml olarak bulundu. Inkiibasyon éncesi dl¢iilen UMOD miktar1 [ortanca 139,1(35—

251,25) ng/ml] ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu tespit
edildi (Wilcoxon signed rank; Z=-4,703; p=0,0000026).

C. albicans ile inkiibasyon sonrast UMOD miktar1 ortanca 3,5(3,5-153,5)
ng/ml olarak bulundu. Inkiibasyon 6ncesi 6lgiilen UMOD miktar [ortanca 139,1(35—

251,25) ng/ml] ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu tespit
edildi (Wilcoxon signed rank; Z=-4,703; p=0,0000026).

Hazirlanmis tim idrar Ornekleri (filtreli veya filtresiz) icin, inkibasyon
baslangicinda idrar icerisinde bulunan Ln2 cinsinden E. coli miktar
(ink.basi_E.coli_Ln2) 6,17 (4,25-15,1), inkiibasyon sonunda filtresiz (tam) idrar
icerisinde bulunan Ln2 cinsinden E. coli miktar1 (Ink.sonu_E.coli_Fsiz_Ln2) 9,05
(4,58-15,25) ve Inkiibasyon sonunda filtre edilmis idrar icerisinde bulunan Ln2
cinsinden E. coli miktar1 (ink.sonu_E.coli_Fli_Ln2) 9,49(5,64-16,46) olarakbulundu
(Friedman; X2:32,385; p=0,000000093). Bagimli 6l¢iimler olan bu 3 sonug¢ arasinda
ikili karsilastirmalar yapildiginda; ‘Ink.basi_E.coli_Ln2’ degerleri medyan 6,17(4,25—
15,10) ve ‘Ink.sonu_E.coli Fsiz Ln2’ degerleri 9,04 (4,58-15,25) olarak bulundu
(Wilcoxon; Z:-3,213; p=0,00131<F=0,01667). ink.bas1_E.coli_Ln2 degerlerimedyan
6,17(4,25-15,10) ve Ink.sonu E.coli Fli Ln2 degerleri 9,49 (5,64-16,46) olarak
bulundu (Wilcoxon; Z:-3,416; p=0,000635<F=0,01667). ‘ink.sonu_E.coli Fsiz Ln2’
degeri (aslen parametriktir) 9,29+2,97 olup,‘Ink.sonu_E.coli Fli Ln2’ degeri (aslen
parametriktir) 10,40+3,08 olarak bulundu (Paired T-test; p=0,000845<F=0,01667).
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Bu sonuglar ile idrar igerisinde antimikrobiyal etkinligi olan molekiillerin,
gozenekleri 0,22 uM ¢apinda olan filtre ile ayrilmasi sonucunda, kalan idrarda E. coli

Uzerindeki antimikrobiyal etkinligin istatistiksel olarak azaldigi gosterildi (Sekil 9).

20,00

10,00

Eoeoll sayms (Ln2)

(Frachman: g O O000NRIS 3 )
Do 1 ‘ :
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Sekil 9: Uromodulinin E. coli Uzerindeki Antimikrobiyal Etkinligi

Hazirlanmis tim idrar ornekleri (filtreli veya filtresiz) icin, inkiibasyon
baslangicinda idrar igerisinde bulunan Ln2 cinsinden K. pneumoniae miktari
(ink.basi_K.pneumoniae_Ln2) 6,35 (2,75-18,74), inkiibasyon sonunda filtresiz(tam)
idrar  igerisinde  bulunan  Ln2 cinsinden K.  pneumoniae  miktari
(Ink.sonu_K.pneumoniae_Fsiz_Ln2) 7,37 (2,0-12,17) ve inkiibasyon sonunda filtre
edilmis idrar icerisinde bulunan Ln2 cinsinden K. pneumoniae miktari
(Ink.sonu_K.pneumoniae_Fli_Ln2) 7,88 (3,32-14,39) olarak bulundu (Friedman;
X2:14,721; p=0,000635). Bagimli Ol¢limler olan bu 3 sonu¢ arasinda ikili
karsilastirmalar yapildiginda; ‘Ink.basi_K.pneumoniae_Ln2’ degerleri medyan 6,35
(2,75-18,74) ve ‘Ink.sonu_K.pneumoniae Fsiz Ln2’ degerleri 7,37 (2,0-12,17)
olarak bulundu (Wilcoxon; p=0,802>F=0,01667). Ink.basi K.pneumoniae_Ln2
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degerleri medyan 6,35 (2,75-18,74) ve ink.sonu K.pneumoniae_Fli_Ln2 degerleri
7,88  (3,32-14,39) olarak  bulundu  (Wilcoxon;  p=0,838>F=0,01667).
‘Ink.sonu_K.pneumoniae Fsiz Ln2’ degeri 7,37 (2,0-12,17) olup,
‘Ink.sonu_K.pneumoniae Fli Ln2’ degeri 7,88 (3,32-14,39) olarak bulundu
(Wilcoxon; Z:-3,820; p=0,000133<F=0,01667).

Bu sonuglar ile inkiibasyonun K. pneumoniae (zerine olan etkisini 6lgmek
mumkin olmamakla birlikte, filtreli ve filtresiz idrarlarin arasinda filtreli idrarda daha
fazla K. pneumoniae bulunmasi yoniinde istatistiksel olarak anlamli fark olustugu
gosterildi. Bir baska deyisle; idrar icerisinde antimikrobiyal etkinligi olan molekullerin
filtre ile ayrilmas1 sonucunda, kalan idrarda K. pneumoniae tizerindeki antimikrobiyal
etkinligin istatistiksel olarak azaldig: gosterildi (Sekil 10).
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Sekil 10: Uromodulinin K. pneumoniae Uzerindeki Antimikrobiyal Etkinligi
Hazirlanmis tim idrar ornekleri (filtreli veya filtresiz) igin, inkibasyon

baslangicinda idrar icerisinde bulunan Ln2 cinsinden P. aeruginosa miktari
(Ink.bas1_P.aeruginosa_Ln2) 7,58 (4,11-15,48), inkiibasyon sonunda filtresiz (tam)
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idrar  icerisinde  bulunan  Ln2 cinsinden P.  aeruginosa  miktari
(ink.sonu_P.aeruginosa_Fsiz_Ln2) 10,24 (2,58-15,32) ve inkiibasyon sonunda filtre
edilmis idrar icerisinde bulunan Ln2 cinsinden P. aeruginosa miktari
(Ink.sonu_P.aeruginosa_Fli_Ln2) 10,90 (4,0-16,38) olarak bulundu (Friedman;
X2:24,067; p=0,00000594). Bagimli Olciimler olan bu 3 sonu¢ arasinda ikili
karsilastirmalar yapildiginda; ‘Ink.basi P.aeruginosa Ln2’ degerleri medyan 7,58
(4,11-15,48) ve ‘Ink.sonu_P.aeruginosa Fsiz Ln2’ degerleri 10,24 (2,58-15,32)
olarak bulundu (Wilcoxon; p=0,0449>F=0,01667). Ink.basi P.aeruginosa_Ln2
degerleri medyan 7,58 (4,11-15,48) ve Ink.sonu P.aeruginosa_Fli_Ln2 degerleri
10,90 (4,0-16,38) olarak bulundu (Wilcoxon; Z=-2,725; p=0,00642<F=0,01667).
‘Ink.sonu_P.aeruginosa_Fsiz Ln2’ degeri 10,24 (2,58-15,32) olup,
‘Ink.sonu_P.aeruginosa Fli Ln2’ degeri 10,90 (4,0-16,38) olarak bulundu
(Wilcoxon; Z:-4,371; p=0,0000124<F=0,01667).

Bu sonuclar ile inklibasyonun P. aeruginosa lzerine olan etkisi sadece filtreli
idrarda ortaya ¢ikmakla birlikte, filtreli ve filtresiz idrarlarin arasinda filtreli idrarda
daha fazla P. aeruginosa bulunmasi yoniinde istatistiksel olarak anlamli fark olustugu
gosterildi. Bir baska deyisle; idrar icerisinde antimikrobiyal etkinligi olan molekullerin
filtre ile ayrilmasi sonucunda, kalan idrarda P. aeruginosa Uzerindeki antimikrobiyal

etkinligin istatistiksel olarak azaldig: gosterildi (Sekil 11).
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Sekil 11: Uromodulinin P. aeruginosa Uzerindeki Antimikrobiyal Etkinligi

Hazirlanmis tim idrar Ornekleri (filtreli veya filtresiz) icin, inkibasyon
baslangicinda idrar igerisinde bulunan Ln2 cinsinden E. faecalis miktari
(ink.basi_E.faecalis_Ln2) 7,29 (5,82-12,27), inkilbasyon sonunda filtresiz (tam)
idrar icerisinde bulunan Ln2 cinsinden E. faecalis miktari
(ink.sonu_E .faecalis_Fsiz_Ln2) 8,30 (4,32-16,19) ve inkiibasyon sonunda filtre
edilmis idrar igerisinde bulunan Ln2 cinsinden E. faecalis miktar
(ink.sonu_E faecalis_Fli_Ln2) 8,93 (3,81-18,36) olarak bulundu (Friedman;
X2:12,800; p=0,0017). Bagimli olglmler olan bu 3 sonu¢ arasinda ikili
karsilastirmalar yapildiginda; ‘Ink.bas1_E.faecalis Ln2’ degerleri medyan 7,29 (5,82—
12,27) ve ‘Ink.sonu_E.faecalis_Fsiz_Ln2’ degerleri 8,30 (4,32-16,19) olarak bulundu
(Wilcoxon; p=0,192>F=0,01667). Ink.basi E.faecalis_Ln2 degerleri medyan 7,29
(5,82-12,27) ve ink.sonu E.faecalis_Fli_Ln2 degerleri 8,93 (3,81-18,36) olarak
bulundu (Wilcoxon; Z=-2,499; p=0,0125<F=0,01667).
‘Ink.sonu_E.faecalis Fsiz Ln2’ degeri 8,30 (4,32-16,19) olup,
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‘Ink.sonu_E.faecalis Fli Ln2’ degeri 8,93 (3,81-18,36) olarak bulundu (Wilcoxon;
Z:-4,330; p=0,0000149<F=0,01667).

Bu sonuglar ile inkiibasyonun E. faecalis (zerine olan etkisi sadece filtreli
idrarda ortaya ¢ikmakla birlikte, filtreli ve filtresiz idrarlarin arasinda filtreli idrarda
daha fazla E. faecalis bulunmasi yoniinde istatistiksel olarak anlamli fark olustugu
gosterildi. Bir baska deyisle; idrar icerisinde antimikrobiyal etkinligi olan molekdllerin
filtre ile ayrilmasi sonucunda, kalan idrarda E. faecalis Uzerindeki antimikrobiyal

etkinligin istatistiksel olarak azaldigi gosterildi (Sekil 12).
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Sekil 12: Uromodulinin E. faecalis Uzerindeki Antimikrobiyal Etkinligi

Hazirlanmis tim idrar ornekleri (filtreli veya filtresiz) icin, inkibasyon
baslangicinda idrar igerisinde bulunan Ln2 cinsinden C. albicans miktar
(Ink.bas1_C.albicans_Ln2) 7,45 (4,03-14,41), inkiibasyon sonunda filtresiz (tam)
idrar icerisinde bulunan Ln2  cinsinden C. albicans  miktart
(Ink.sonu_C.albicans_Fsiz_Ln2) 7,9 (3,0-14,51) ve inkilbasyon sonunda filtre

edilmis idrar icerisinde bulunan Ln2 cinsinden C. albicans miktari
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(Ink.sonu_C.albicans_Fli_Ln2) 8,80 (4,81-18,66) olarak bulundu (Friedman;
X2:32,600; p=0,000000083). Bagimli Ol¢imler olan bu 3 sonu¢ arasinda ikili
karsilastirmalar yapildiginda; ‘Ink.basi C.albicans Ln2’> degerleri medyan 7,45
(4,03-14,41) ve ‘Ink.sonu C.albicans Fsiz Ln2’ degerleri 7,9 (3,0-14,51) olarak
bulundu (Wilcoxon; p=0,072>F=0,01667). Ink.basi C.albicans_Ln2 degerleri
medyan 7,45 (4,03-14,41) ve Ink.sonu C.albicans Fli Ln2 degerleri 8,80 (4,81—
18,66) olarak bulundu (Wilcoxon; Z=-3,322; p=0,000894<F=0,01667).
‘Ink.sonu_C.albicans_Fsiz Ln2’ degeri 79 (3,0-14,51) olup,
‘Ink.sonu_C.albicans Fli Ln2’ degeri 8,80 (4,81-18,66) olarak bulundu (Wilcoxon;
Z:-4,721; p=0,00000235<F=0,01667).

Bu sonuglar ile inkiibasyonun C. albicans Uzerine olan etkisi sadece filtreli
idrarda ortaya ¢ikmakla birlikte, filtreli ve filtresiz idrarlarin arasinda filtreli idrarda
daha fazla C. albicans bulunmasi yoniinde istatistiksel olarak anlamli fark olustugu
gosterildi. Bir baska deyisle; idrar icerisinde antimikrobiyal etkinligi olan molekullerin
filtre ile ayrilmasi sonucunda, kalan idrarda C. albicans uzerindeki antimikrobiyal

etkinligin istatistiksel olarak azaldigi gosterildi (Sekil 13).
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Sekil 13: Uromodulinin C. albicans Uzerindeki Antimikrobiyal Etkinligi
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4. TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE), tiim diinyada her y1l 150 milyon kisiyi
etkileyen en yaygin bakteriyel enfeksiyonlardan biridir (1). Her yas kadin ve erkekte

onemli bir morbidite ve mortalite sebebidir (5).

Uriner sistem enfeksiyonuna en sik neden olan mikroorganizma (MO) E.
coli’dir (95). Komplike olmayan USE i¢in UPEC haricinde etken olarak; Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Candida spp., Proteus
mirabilis, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus aureus ve GrupB
Streptococcus (GBS) goriilebilmektedir (3,7,14,15). Komplike USE icin ise UPEC
haricinde etken; Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecalis, Candida, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus ve Grup B Streptococcus
(GBS) karsimiza ¢ikmaktadir (6,8,10,16). Ulkemizde de USE etkeni olarak; E. coli,
Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Enterococcus spp. ve Candida spp. karsimiza
sik¢a ¢ikmaktadir (71).

Uromodulin fizyolojik kosullarda idrarda en bol bulunan (21) ve sadece bobrek
tibdllerindeki epitel hucreleri tarafindan Uretilen bir proteindir (271). Bjugn ve ark.
(287) taratindan UMOD molekiiliiniiniin elektron mikroskobu ile incelenmesinde bu
proteinin, 0.1-1 pm gbzenek boyutuna sahip filamentlerden olustugu ve
mikroorganizmalari yakalayip idrar yoluyla atmak icin bir "balik ag1" gorevi gorebilen

3 boyutlu ag olusturdugu gdsterilmistir.

Yapilan literatlr taramasinda, Uromodulin (UMOD) ile USE arasindaki
iliskiye ait bircok calismaya rastlanmakla beraber, USE etkeni olarak karsimiza en sik
¢ikan mikroorganizmalar olan; Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida albicans zemininde
gelisen USE’de, bu mikroorganizmalarin idrarda ¢ogalmaya devam etmesi veya
¢ogalmalarinin engellenmesi hususunda; idrarda UMOD olmasi ve/veya olmamasinin
nasil bir etkisi oldugunun ve bu mikroorganizmalarin UMOD ile olan etkilesimlerinin

beraber incelendigi bir ¢aligmaya rastlanilmamistir. Bu durumdan yola ¢ikarak;
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UMOD diizeyinin diizenlenmesinin, USE sirasinda bir tedavi segenegi olabilme

ihtimalini ve/veya destek tedavide kullanilabilirligine 1s1k tutmak amaglandi.

Hunt ve ark. (274) idrardan atilan giinlik UMOD miktarinin 17,8—203 mg
araliginda oldugunu, Dawnay ve ark. (275) idrardan atilan giinlik UMOD miktarinin
9-66 mg araliginda oldugunu, Romero ve ark. (276) ise idrardan atilan giinlik UMOD
miktarinin 70-113 mg araliginda oldugunu gostermistir. Bizim ¢alismamizda (UMOD
ELISA kiti ile UMOD miktart minimum 3,750 ng/ml olarak 6l¢iildii ve bu miktarin
altindaki UMOD degerleri negatif kabul edilip 3,750 ng/ml’den kiiciik olan degerler
3,500 (3,5) ng/ml olarak alindi ve buna gore istatistiksel anlamlilik calisildi),
olgulardan aldigimiz ve higbir isleme tabi tutulmadan bazal UMOD miktarini 6l¢gmek
icin ayrilan idrar numunelerindeki UMOD miktar1 ortalama 152,2+52,7 [ortanca
139,1(35-251,25) ng/ml] olarak bulundu.

Yapilan hayvan ¢alismalarinda; UMOD molekiiliiniin tip 1 fimbriali E. coli'ye
baglanip E. coli'nin UPIa ve UPIb reseptorlerine baglanmasini engelledigi, boylece
mikroorganizmalarin farelerin Uriner sistem mukozasina tutunmasinin azaldigi
(288,291,327), UMOD sentezleyemeyen farelerde bakteriliri seviyesinin daha fazla
oldugu (291), UMOD sentezleyemeyen farelerin USE’ye daha yatkin oldugu
gosterilmistir (23). Yapilan insan ¢alismalarinda ise; idrarinda bazal ve total UMOD
miktar1 yiiksek olan kisilerin daha az USE riski tasidig: (30,31), insanlarda USE
belirtecleri (pydri) ile driner UMOD miktariin ters orantili oldugu (328)

gosterilmistir.

In vitro caligmalarda, UMOD vyiiksek mannoz zinciri ile tip 1fimbriyal
uropatojenik E. coli (UPEC)'nin FimH'sinin spesifik olarak etkilesime girdigi ve
boylece UPEC’in Urotelyumdaki yuksek mannoz bakimindan zengin droplakin
reseptorlerine yapismasinin engellendigi gosterilmistir (288,329). Bu engelleme
neticesinde, tekrarlayan ve direngli USE’nin ilk asamasi olan mesane hiicresine
yapisma ve invazyon Onlenmis olur (288,329). Pak ve ark. (288) konsantre olmayan
20 pl’den daha az idrarin bile, saptanabilir sayida tip 1 fimbriali E. coli hiicrelerini

baglamak icin yeterli miktarda UMOD igerdigini gostererek bu proteinin
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E. coli'nin iirotelyal reseptorlere yapismasini potansiyel olarak bloke edebilen ana
uriner protein oldugunu disiindirmiistiir. Mo ve ark. (25) miktar olarak az sayidaki E.
coli'nin idrar yolunu istila ettigi fizyolojik kosullarda, idrardaki UMOD miktarinin
patojeni inhibe etmek i¢in muhtemelen yeterli olacagmi diisiinmiigslerdir. UMOD
nakavt farelere enjekte edilen tip 1 fimbriali E. coli’nin mesaneye kolonize olma
yatkinligi, idrarinda UMOD igeren farelere gore belirgin fazla oldugu gorilmistiir
(23,330). E. coli'nin Uropatojen susunda (UPEC) tip 1 fimbria sikga goriilmesine karsin
P fimbria daha nadir olarak gorilmektedir (331). Bununla birlikte her iki fimbria
tipinin de idrar yollarinda E. coli'nin tutunup tekrarlayan enfeksiyonlar yapmasina
katki sagladig1 belirtilmektedir (331). Ayrica tip 1 fimbria igeren E. coli Uzerinde
UMOD’un baskilayici etkisinin oldugu, fakat P fimbria i¢eren E. coli suslar1 igin bu
baskilayici etkinin gozlenmedigi bazi ¢alismalar da belirtilmistir (23,330).

Calismamizda, UMOD molekulinian E. coli tizerine belirgin antimikrobiyal bir
etkisi oldugu gorilmektedir. Calismamizda kullanilan E. coli susu ATCC 25922 olup
(322) tip 1 fimbria igerdiginden, UMOD molekulune ait antimikrobiyal etki net olarak
calismamizda da bulunmus olabilir. Her ne kadar P fimbria iceren E. coli suslari
tizerine UMOD etkisinin olamayacagin1 gosteren ¢aligsmalar olsa da, bu durumu ispat
eden bir ¢alisma yoktur. Nitekim UMOD, tip 1 fimbria i¢eren E. coli suslarina P
fimbria iceren E. coli suslarindan 50 kat daha fazla baglaniyor olsa bile (332), UMOD
etkisinin P fimbria iceren E. coli suslarinda goriilmedigi seklinde olan yorumlarin tersi
nitelikteki c¢alismalar da bulunmaktadir (333). Ayrica ¢alismamiz kapsaminda
kullanilan diger dort MO i¢in de ayr1 ayr1 antimikrobiyal etkinlik tespit edildigi goz
onune alindiginda, UMOD molekiluniin antimikrobiyal etkisininin sadece tip 1
fimbriaya baglanma tlizerinden agiklanmasi dogru olmayacaktir. Sonug olarak, Bates
ve ark. (23) ile Mo ve ark. (25) tarafindan isaret edilen P fimbriali E. coli Gzerindeki
UMOD etkisizligi durumu baska metotlar ve/veya ¢aligmalar ile desteklenmemis ve

rastgele bulunmus gibi gérinmektedir.

Bates ve ark. (23) UMOD pozitif fare idrarindan bakterinin temizlenmesinin
UMOD negatif farelere gore daha hizli oldugunu, 7 adet UMOD pozitif farenin 4
tanesinde 3. ginde bakteritiri bulunmazken 7 adet UMOD negatif farenin timinde

bakterilri oldugunu, UMOD pozitif farelerin hicbirinde 14. glinde bakteriuri olmazken
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UMOD negatif 7 farenin 2 tanesinde bakteriiiri oldugunu ve bu 2 farenin bobrek
parankiminde siddetli piyelonefritle beraber mikro apseler oldugunu gostermistir.
Bizim calismamiz da literatiirii destekler nitelikte olup filtrelenmemis yani UMOD
iceren idrara ekilen E. coli miktarinda, filtrelenen yani UMOD uzaklastirilan idrara
ekilen E. coli miktarina gore anlamli olarak daha fazla azalma (ve/veya artisinda
azalma) sergiledigi tespit edildi. Caligmamizdaki bu mevcut bulgulara dayanarak
UMOD molekdlinin E. coli (zerine baskilayict etkisinin oldugunu rahatlikla

sOyleyebilmekteyiz.

Fasth ve ark. (334) ortamda UMOD varliginin, E. coli ile E. coli susuna kars1
olusan antikor arasindaki baglanmay1 Onleyebilecegi; ayrica ortamda E. coli
antijenlerinin varliginin da, UMOD ile UMOD molekdliine karsi olusan antikor
arasindaki baglanmay1 &nleyebilecegini gdstermistir (334). immunojenik etkiye sahip
olan antijen-antikor birlesmesi burada olmuyormus gibi goriintyor; ancak
Immunojenite sadece antijen-antikor birlesmesinden ibaret degildir. Bu nedenle,
UMOD molekultnin immunojenik etkisinin az oldugu; fakat bakteriyel LPS
varhginda (adjuvan etki ile) imminojenik potensinin artabilecegi Fasth ve ark.
belirtilmistir (334). Sonug olarak, Fasth ve ark. (334) tarafindan, UMOD molekulinin
E. coli iizerine antimikrobiyal etkinligi konusunda net bir sonu¢ sunulmamistir. Bu
nedenle, gelecekte UMOD ile ilgili ileri seviyede molekuler ¢alismalara olan ihtiyacin

devam ettigi anlagilmaktadir.

Kuriyama ve ark. (335) UMOD molekiiliiniin hiicre birlesmesi ve E. coli’yi
oldirme Gzerindeki etkisinin, bakterilerin kiimelenmesine neden olmasindan
kaynaklandigimi diistinmistiir. E. coli’nin UMOD ile inkiibasyonundan kaynaklanan
onemli miktarda kiimelenme olmasi halinde, UMOD molekiiliine maruz kaldiktan
sonra E. coli miktariin kob/ml olarak diismesi beklenirdi ancak UMOD varliginda E.
coli miktarinin kob/ml olarak arttig1 gosterilmis (335). Bizim ¢alismamizda da bazi
olgularda E. coli miktarinin azalmay1p arttig1 tespit edildi ancak bu olgularda UMOD
varliginda, UMOD yokluguna go0re artisin azalmasi istatistiksel olarak anlamli

saptandi.

Kuriyama ve ark. (335) UMOD pozitif ve UMOD negatif farelere E. coli
enjekte edip 24 saat inkiibasyondan sonra kob/ml olarak UMOD negatif farelerdeki E.
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coli sayisinin daha fazla oldugunu gostermistir. Bu c¢alisma, bizim calismamizin
yontemine en yakin hayvan modeli ¢aligmasi olup E. coli lzerine antimikrobiyal

UMOD etkisinin ¢alismamiz sonucunda bulunan ile ayn1 sekilde oldugu gorilmiistiir.

Raffi ve ark. (291) bir fare modelinde; UMOD pozitif farelerde K.
pneumoniae’nin mesane kolonizasyonunun UMOD negatiflere gore daha az oldugunu
ve UMOD negatif farelerin idrarindaki K. pneumoniae bakteri yikiinin UMOD pozitif
farelerin idrarindaki K. pneumoniae bakteri yukine gore daha fazla oldugunu
gostermistir. Genel olarak artan bakteri yiikiiniin, siddetli mesane inflamasyonu ile
iliskili oldugunu ve inflamasyonun UMOD negatif farelerde daha belirgin oldugunu
bulmuslardir (291). Bunun yaninda K. pneumoniae ile asilanmig farelerin mesane
agirhiklan karsilastirildiginda; UMOD pozitif olan farelerin mesane agirligr, UMOD
negatif olan farelerin mesane agirligindan daha diisiik oldugu gosterilmistir (291). K.
pneumoniae’nin transiretral asilamasindan sonra, UMOD negatif olan farelerin
bakteriyel sistite daha c¢ok egilimli oldugu ve enfeksiyona duyarliliginin arttigi

gosterilmistir (291).

K. pneumoniae ile enfekte olmus fare mesanelerinin histolojik kesitleri
incelediginde; UMOD pozitif farelerin lamina propriasinin, kronik inflamatuar
hiicrelerin sayisinda hafif artigla birlikte yapisal olarak normal oldugu ve mesane
urotelyumu yiizeyi boyunca nadir bakteri goriildiigii belirtilmistir. Buna karsin;
UMOD negatif farelerin lamina propriasinin agirlikli olarak kronik inflamatuar
hiicrelerden olusan belirgin hiicre artisi ile birlikte yapisal olarak genisledigi, mesane
urotelyumu yuzeyi boyunca K. pneumoniae morfolojisindeki bakterilerin kolayca
tespit edilebildigi ve lirotelyumda akut inflamatuar hiicrelerin fokal olarak biriktigi

gosterilmistir (291).

Bizim ¢alismamizda, UMOD igeren ve icermeyen idrara kob/ml olarak miktar1
bilinen K. pneumoniae ekildiginde, UMOD iceren idrardaki K. pneumoniaemiktarinda
UMOD igermeyen idrardakine gore kob/ml cinsinden anlamli olarak dahafazla azalma
(ve/lveya artisinda azalma) sergiledigi tespit edildi. Buna gore g¢alismamizda da
literatlirli destekler nitelikte bulgular olan, UMOD molekdliiniin K. pneumoniae

Uzerinde baskilayic1 6zelligi tespit edildi. Ayrica bizim c¢alismamizda
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hemen hemen tim olgularda, K. pneumoniae’nin UMOD iceren idrardaki
cogalmasiin, UMOD icermeyen idrardaki ¢cogalmaya gore anlamli olarak daha az
oldugu tespit edildi ancak olgularin bazilarinda bunun tersi durum saptandi. Bundan
yola ¢ikarak, idrarin UMOD disindaki antimikrobiyal faktorlerinin (dogal bagisiklik
ve diger antimikrobiyal peptitler gibi) kisiye 6zel olup her olguda K. pneumoniae’ya

kars1 ayni etkiyi gosteremeyecegi sonucu ¢ikarilabilir.

Harjai ve ark. (336) P. aeruginosa'nin 50 pg/ml konsantrasyonda UMOD ile
kaplanmasiyla (roepitelyal hicrelere yapismasinda 6nemli bir azalma oldugunu
gostermis. Bizim ¢alismamizda idrardaki UMOD varliginda UMOD yokluguna gore,
P. aeruginosa miktarinda anlamli olarak azalma oldugu tespit edildi. Bu nedenle
UMOD molekilinin P. aeruginosa Uzerine baskilayict ozelligi  oldugu
anlasilmaktadir. Yine Harjai ve ark.’nin ¢alismasinda (336); bobrek ve mesanenin
UMOD kapli olaninda, UMOD kapli olmayana gore P. aeruginosa’nin in Vvivo olarak
daha yiiksek diizeyde yikima sebep oldugu gosterilmistir. Bu durum, UMOD ile
kaplanmis P. aeruginosa’nin fagositler tarafindan yok edilmesinin engellenmesi ve
boylece daha fazla bakteri ylikiiyle enfeksiyon olusturmasiyla agiklanmistir (336).
Bizim g¢alismamizda da kisiden aldigimiz ve higbir isleme tabi tutulmadan bazal
UMOD miktarmi 6lgmek i¢in ayrilan idrar numunelerindeki UMOD miktarinin, P.
aeruginosa eklendikten sonra oOlgiilemeyecek bir degere kadar diistiigii saptandi. Bu
durumdan, UMOD molekiliniin P. aerginosa’ya yapistigi sonucu ¢ikarilabilmektedir.
Yine Harjai ve ark.’nin ¢alismasinda (336); UMOD ile kaplanan P. aeruginosa’nin
UMOD ile kaplanmayana gore Uroepitelyal hiicrelere daha az yapistigi gozlenmistir.
P. aeruginosa’yr kaplamak igcin UMOD disindaki birkag protein (Bovine serum
albimin(BSA), albumin, kazein) kullanildiginda, (roepitelyal  hucrelere
baglanmasmin degismedigi ve  UMOD disindaki biyokimyasal proteinlerin, P.
aeruginosa’nin  Uroepitelyal hicrelere  yapisma kabiliyetini  degistirmedigi

gosterilmistir (336).
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Calismamizda, idrardan UMOD uzaklastirmak i¢in 0,22 uM ¢apindaki filtre
kullanild1 (318). Bu filtre ile idrardan UMOD uzaklastirilirken, beraberinde bagka
proteinler de idrardan uzaklastirilmis olabilir. Calismamiz kapsaminda UMOD
disindaki hangi proteinlerin ne duzeyde uzaklastirildigimi anlamak mamkin
olmadigindan, idrarda bulunan UMOD disindaki biyokimyasal molekillerin P.
aeruginosa‘ya karst olan antimikrobiyal etkinligi, Harjai ve ark.’nin (336)

calismasindaki kadar net bir sekilde anlagilamamustir.

Mittal ve ark. (337) UMOD konsantrasyonunun 50 pg/ml'den 70 pg/ml'ye
artmasiyla, P. aeruginosa’'nin biyofilm hicrelerinin tum virilans 6zelliklerinin (aljinat,
piyoverdin gibi) iiretiminde Onemli bir diisiis oldugunu gdstermistir. Bizim
calismamizda ise, idrarda UMOD varliginda, UMOD yokluguna gore P. aeruginosa
miktarinda anlamh diizeyde azalma (ve/veya artisinda azalma) oldugu tespit edildi.
Bundan yola ¢ikarak, ¢alismamiz neticesinde UMOD miktar1 arttika P. aeruginosa
tizerine olan etkisinin arttig1 veya azaldig1 sdylenemese de UMOD molekiiliiniin P.

aeruginosa iizerine baskilayici etkisinin oldugu soylenebilir.

Hawthorn ve ark. (338) (i¢ tUropatojenin P. aeruginosa’nin UMOD kapli renal
tibdler hucrelere in vitro adezyonunu arastirirken; UMOD'un idrar yolundan P.
aeruginosa’y1 uzaklastirmaya yardimci olamayabilecegini, aksine P. aeruginosa’nin
renal kolonizasyonuna yardimci olabilecegini gostermistir. Calismamizda hemen
hemen tiim olgularda, P. aeruginosa’nin UMOD igeren idrardaki ¢ogalmasinin,
UMOD icermeyen idrardaki ¢cogalmaya gore anlamli olarak daha az oldugu tespit
edildi; ancak olgularin bazilarinda bu durumun tersi saptandi. Bu nedenle, idrarin
UMOD disindaki antimikrobiyal faktorlerinin  (dogal bagisiklik ve diger
antimikrobiyal peptitler gibi) kisiye 6zel olup her olguda P. aeruginosa’ya kars1 ayni

etkiyi gosteremeyebilecegi diisiiniilebilir.

Raffi ve ark. (318) tarafindan UMOD kapl kateterlerle yapilan ¢alismada;
kiiltiir pozitif kateterlerdeki Ol¢iilen UMOD miktarinin kiiltiir negatif kateterdeki
UMOD miktarma goére daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada in vitro
olarak UMOD un hem lateks hem de silikon {iriner kateterlere baglandig: (6zellikle 7
gun sonra) ve bdylece P. aeruginosa’nin her iki katetere baglanmasini kolaylastirdigi

bulunmustur (318). Bizim ¢alismamizda da olgularin hemen hemen tamaminda,
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kisiden aldigimiz ve hicbir isleme tabi tutulmadan bazal UMOD miktarimi 6l¢mek icin
ayrilan idrar numunelerindeki UMOD miktarimin, P. aeruginosa eklendikten sonra
Olctlemeyecek bir degere kadar diistiigti saptandi. Bu bizlerde, UMOD molekiliinin
P. aeruginosa’ya baglandigi ve bdylece bu mikroorganizmanin iiriner keteterlere
baglanmasini kolaylastirabilecegini diislindiirmiistiir. Buna karsin calismamizda;
UMOD molekuliniin P. aeruginosa lizerine direkt antimikrobiyal etkinliginin oldugu
anlamli olarak saptanmis olup UMOD molekulinin P. aeruginosa’ya karsi baskilayici

oldugu soylenebilir.

Scotland ve ark. (339) tarafindan E. faecalis’in kalic1 stentler lzerindeki
dagilimina bakildiginda; bu dagilimin UMOD varliginda, albimin ve fibrinojen
varligina gore daha genis oldugu gosterilmis. Bizim ¢alismamizda da olgularin hemen
hemen tamaminda, kisiden aldigimiz ve hicbir isleme tabi tutulmadan bazal UMOD
miktarin1 6lgmek igin ayrilan idrar numunelerindeki UMOD miktarinin, E. faecalis
eklendikten sonra 6lclilemeyecek bir degere kadar diistiigli saptandi. Bu nedenle,
UMOD molekiliniin E. faecalis’e baglandigi ve boylece bu mikroorganizmaniniriner
keteterlere baglanmasini kolaylastirdig diistiniilmiistiir. Calismamizda; UMODiceren
ve igermeyen idrara kob/ml olarak miktar1 bilinen E. faecalis ekildiginde, UMOD
iceren idrardaki E. faecalis miktarinin UMOD igermeyen idrardakine gore E.faecalis
miktarinda kob/ml cinsinden anlamli olarak daha fazla azalma (ve/veyaartisinda
azalma) sergiledigi saptandi. Bundan yola ¢ikarak, UMOD molekiiliiniin E. faecalis
Uzerinde -literatlir taramasinda heniliz karsilagsmadigimiz- bir baskilayici 6zelliginin
oldugu sonucunu ¢ikarabilmekteyiz. Ayrica bizim ¢alismamizda hemen hemen tim
olgularda, E. faecalis’in UMOD igeren idrardaki ¢ogalmasinin, UMOD icermeyen
idrardaki ¢ogalmaya gore anlamli olarak daha az oldugu tespit edildi ancakolgularin
bazilarinda bunun tersi durum saptandi. Bundan yola ¢ikarak, idrarin UMODdisindaki
antimikrobiyal faktorlerinin (dogal bagisiklik ve diger antimikrobiyal peptitler gibi)
kisiye Ozel olup her olguda E. faecalis’e karsi aymi etkiyi gosteremeyebilecegi

diistiniilebilir.

Raffi ve ark. (318) C. albicans dahil olmak {izere yaygin iiriner patojenlerle
kolonize olan hasta kateterlerinin, kiltir negatif kateterlere gore daha fazla UMOD
biriktirdigini gostermistir . Bizim c¢alismamizda da olgularin hemen hemen

tamaminda, kisiden aldigimiz ve higbir isleme tabi tutulmadan bazal UMOD miktarini
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6lcmek icin ayrilan idrar numunelerindeki UMOD miktarinin, C. albicans eklendikten
sonra Olcllemeyecek bir degere kadar diistiigi saptandi. Bu nedenle, UMOD
molekilinin C. albicans’a baglandigi ve boylece bu mikroorganizmanin Uriner
keteterlere baglanmasini kolaylastirabilecegi sonucu ¢ikarilabilir. Buna karsin
calismamizda, UMOD molekilinin C. albicans Uzerine direk antimikrobiyal
etkinliginin oldugu anlamli olarak saptanmis olup UMOD molekdlinin C. albicans’a

kars1 baskilayici oldugu soylenebilir.

Coady ve ark. (293) UMOD eksikligi olan farelerin C. albicans ile gelisen
USE’ye daha yatkin oldugunu, UMOD molekiiliiniin C. albicans hiflerine baglanarak
mesane epitel hiicrelerine yapismay1 engelledigini ancak mayalara baglanmadigini
gostermistir. Bizim calismamizda da, UMOD igeren ve igermeyen idrara kob/ml
olarak miktar1 bilinen C. albicans ekildiginde, UMOD igeren idrardaki C. albicans
miktarinda UMOD igermeyen idrardakine gore kob/ml cinsinden anlamli olarak daha
fazla azalma (ve/veya artisinda azalma) sergiledigi tespit edildi. Buna gore
calismamizda da literatiirii destekler nitelikte bulgular olan UMOD molekiiliiniin C.
albicans Uzerinde belirgin bir baskilayict 6zelligi tespit edildi. Ayrica bizim
calismamizda hemen hemen tim olgularda, C. albicans’in UMOD igeren idrardaki
cogalmasimin, UMOD icermeyen idrardaki ¢ogalmaya gore anlamli olarak daha az
oldugu tespit edildi ancak olgularin bazilarinda bunun tersi durum saptandi. Bundan
yola ¢ikarak, idrarin UMOD digindaki antimikrobiyal faktorlerinin (dogal bagisiklik
ve diger antimikrobiyal peptitler gibi) kisiye 6zel olup her olguda C. albicans’a kars1

ayni etkiyi gosteremeyecegi sonucu cikarilabilmektedir.

Her 5 mikroorganizma icin de gecerli olmak Uzere; tim hastalarda filtrelenen
idrardaki UMOD miktarinin negatiflesmedigi, bazi hastalarda filtrelenen idrarda
UMOD miktarinin azalmis olmakla birlikte pozitif olmaya devam ettigi tespit edildi.
Bu durum hastalarin sadece birkaginda mevcut oldugundan, filtrelenmenin UMOD
miktarint azalttig1 istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu. Ayrica filtrelenmemis
idrar 6rneklerinin bazilarinda digerlerine gore daha diisiik seviyelerde UMOD oldugu
fakat bu durumun (her bes MO igin de olmak tizere) UMOD miktart ile antimikrobiyal
etkinlik arasinda istatistiksel bir anlamlilik sergilemedigi goriildii. Daha iyi ifade

etmek gerekirse; UMOD miktar1 diisiik olmasina ragmen antimikrobiyal etkinligin
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yuksek oldugu, UMOD miktar yiiksek olmasia ragmen antimikrobiyal etkinligin

diistik oldugu durumlar vardi. Bu duruma muhtemel sebepler soyle agiklanabilir:

1-) Idrann filtreledigimizde, filtreden gecebilecek kadar kigciik fakat
antimikrobiyal etkisi olan baska molekiiller de idrarda olabilir. Ayrica, bu molekiiller

beklenilen etkinin ortaya ¢ikmadig: hastalarda daha fazla tretiliyor da olabilir.

2-) Her olgunun dogal bagisikligi kendine 6zgii olup her mikroorganizmaya

ayn1 immiinolojik yanit verilmemis olabilir.

3-) UMOD yiksek mannoz zinciri, E. coli’nin tip 1 fimbriasi ile etkilesime
girip Urotelyuma baglanmasin1 engeller. UMOD yiksek mannoz zincirinin
sentezlenmesi tire gore degisiklik gostermis olabilir ve her olgunun UMOD
molekdlinin E. coli’nin tip 1 fimbriasi ile etkilesime girmesi farkli olmus olabilir. Bu

durum diger mikroorganizmalar agisindan da benzer sekilde olmus olabilir.

Calismamizda UMOD molekulunin; Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida albicans sayisina olan
etkisi ve bu mikroorganizmalarin UMOD seviyesini nasil etkiledigi arastirildi. Saglikli
kisilerden alinan idrar 6rneklerini inceledigimizde ayni miktarda Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida
albicans 'm serum fizyolojik icinde de birer kultlrl karsilastirmak amaciyla kullanildi.
Filtre edilmeden igine mikroorganizma ekimi yapilan idrarlarda da UMOD ayrica
Olctlip bazal UMOD miktart ile mikroorganizma sonrast UMOD miktarinin
karsilastirilmasi saglandi. UMOD molekdliinin mikroorganizmaya olan etkisinin
irdelenmesi i¢in serum fizyolojik i¢ine de ayni oranda mikroorganizma ekimi yapildi
ve UMOD pozitif idrar, UMOD negatif idrar ve serum fizyolojik iginde Gireme sayilari
bulunup birbirleri ile karsilastirildi. Bu sayede UMOD ve idrarin diger yapisal
ozelliklerinin ayr1 ayr etkileri 6lgiildii. Ayrica mikroorganizma olmaksizin UMOD
miktar1 ile mikroorganizma sonras1t UMOD miktar1 karsilastirilarak mikroorganizma
tizerine yapisan UMOD miktar1 hesaplanmis oldu. Ayrica farkli oranlarda UMOD
iceren idrarlarin ayni1 mikroorganizma iizerine olan olasi farkl etkileri de irdelenmis
oldu.

Uromodulinin biyokimyasal 6zellikleri ve idrarda bol miktarda bulunmasi

g6zonlnde bulunduruldugunda, UMOD molukuliniun konak savunmasinda etken
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olabilecegi ve mikroorganizmalarin Uriner sistemden temizlenmesine aracilik
edebilecegi diisiiniilmiistir. UMOD’un direkt antimikrobiyal etkisinin -0zellikle
bakterisidal, bakteriostatik ve antifungal- enfeksiyon hastaliklar1 agisindan 6nemli bir
enfeksiyon olan USE sirasinda ve sonrasinda nasil etkilendigi ile idrardaki miktarinin
direkt antimikrobiyal etkinliginin degerlendirildigi caligmalar bulunmamaktadir.
Oysaki,gelecekte iiriner UMOD atilim oranlarini modiile etmek yoluyla, USE’nin
Onlenmesi veya tedavi edilmesinin miimkiin olabilecegini ve boylece antibiyotiklere
mecburiyet olusturan tedavi slreclerine alternatif yontemler gelistirilebilecegini

diisiinmekteyiz.

Calismamizin sonuglart;
1- Olgulardan aldigimiz ve higbir isleme tabi tutulmadan GSlgiilen bazal
UMOD miktar1 idrarda ortalama 152,2+52,7 (ortanca 139,1(35-251,25) ng/ml)
olarak bulunmustur.
2- Filtrelenmemis yani UMOD igeren idrara ekilen MO miktarinda,
filtrelenen yani UMOD uzaklastirilan idrara ekilen MO miktarina gore anlaml
olarak daha fazla azalma (ve/veya artisinda daha fazla azalma) sergiledigi tespit
edilmistir. Bu nedenle UMOD molekiiliiniin MO iizerine baskilayici etkisinin
oldugu gozlenmistir.
3- Idrardaki UMOD duizeyinin diizenlenmesinin yararlari olarak:

a. Gelecekte tekrarlayan USE’ nin profilaksisinde kullanilabilecegi,

b. Gelecekte USE sirasinda destek tedavisi icin bir secenek olabilecegi,

c. Ozellikle tim antibiyotiklere direncli USE’mda Hastanin Uriner

sistemdeki UMOD salgisin1 artirmak veya UMOD’un elde edilip

antibiyotiklerle birlikte verilmek suretiyle kullanilabilecegi sayilabilir.

Sonug¢ olarak; Idrarda bulunan UMOD’un Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida albicans
uzerine olan etkisi, mikroorganizmalarin varliginda UMOD’un nasil etkilendigi,
UMOD yoklugunda mikroorganizmalarin nasil etkilendigi irdelendi. Buna ragmen
UMOD ile bu mikroorganizmalar arasindaki iliskinin ( 6zellikle E. coli disindakiler)
daha iyi aydimlatilmasi i¢in genis hasta ve saglikli kisilerin katilimlarinin oldugu ¢ok

merkezli ve ¢ok uluslu ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu digiinmekteyiz.
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6. EKLER
Ek A: Bilgilendirilmis Gonullt Olur Formu
ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (Syf: 1/2)

Calismanmn Adi: ““ddrarda Bulunan Uromodulinin (Tamm-Horsfall Proteini)
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecalis ve Candida albicans Uzerine Olan Etkisinin  Irdelenmesi’’
(Arastirmacinin/Hekimin Ac¢iklamasi)

Idrar yolu enfeksiyonlar;, toplumda ve hastanede en sik gorilen
enfeksiyonlardandir. Ozellikle yash ve bagisiklik sistemi zayif kisilerde goriilen idrar
yolu enfeksiyonlar1 ¢ok ciddi seyredebilmekte hatta Sliimle sonuglanabilmektedir.
Idrar yolu enfeksiyonuna sebep olan mikroorganizmalara etki edebilen bircok
antibiyotik, gelisen diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle yeterli etki yapamamakta ve
enfeksiyonu ¢O6zememektedir. Bunun neticesinde hem tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlar1 goriilmekte hem de hastaneye yatiglar artmaktadir. Bu durum maliyet
olarak ciddi yuk getirmekte ve enfeksiyona bagl Olimlerin artmasina Sebep
olmaktadir. Iste bu gelisen diren¢ mekanizmalarina bagli olarak antibiyotiklerin
mikroorganizmalara az etki etmesi veya hi¢ etki edememesi, yeni tedavi arayislarini
beraberinde getirmektedir. Bu tedavi segenekleri arasinda hem farkli mekanizmalarla
etki eden antibiyotikler hem de antibiyotik disi idrar yolu enfeksiyonunu azaltabilecek
dogal molekuller yer almaktadir. Bu ¢alismanin, idrar yolu enfeksiyonlarinda
antibiyotik tedavisine ek olarak verilebilecek destek tedavi ¢alismalarinin 6n ¢alismasi
olmasi saglanacak. Olumlu yonde sonuclar elde edildiginde, idrar yoluenfeksiyonunun
daha etkin tedavi edilmesine, sikliginin, maliyetinin ve antibiyotik direncinin
azalmasina katki saglanilabilecegi diisiiniilmektedir. Bu amagla, Firat Universitesi
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigine/Poliklinigine bagvuran Idrar yolu
enfeksiyonu varligr diglanmig yani herhangi bir idrar yolu enfeksiyonu ve diger
sistemik enfeksiyonu olmayan kisilerden idrar numunesi alarak, bu 6rneklerde bazi
maddelerin (Uromodulin gibi) incelenmesini planladik. Sizin de bu calismaya
katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen soyleyelim ki bu ¢alismaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Caligmaya katilim gonullulik esasma dayalidir. Kararinizdan once
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimz. Eger yukaridaki g¢alismaya
katilmay1 kabul ederseniz size herhangi bir girisimsel yontem uygulanmayacak.
Sadece kurallarina uygun olarak idrar numunesi vermeniz istenecektir. Numune
alinirken herhangi bir risk ile kars1 karsiya kalmayacaksiniz. Gerektiginde Dr. Mesut
BATUR’a 0507 795 59 05 numarali telefondan 24 saat ulasabileceksiniz.

Bu ¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen
istege baghidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek
hakkina da sahipsiniz. Kayitlar ve bilgiler kimliginiz belirtilmeden tip 6grencilerinin
egitiminde veya bilimsel yayinlarda kullanilabilir. Kayitlariniz bu amaglarin disinda
kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir. Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden
herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de
yapilmayacaktir.
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ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (Syf: 2/2)

Cahsmanin Adi: ““Jdrarda Bulunan Uromodulinin (Tamm-Horsfall Proteini)
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecalis ve Candida albicans Uzerine Olan Etkisinin Erdelenmesi’’
(Katilimcinmin/Hastanin Beyani)

Saymm Dr. Mesut BATUR, Firat Universitesi Tip Fakiltesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikobiyoloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek, bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgileri bana aktardi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir aragtirmaya “katilime1” olarak davet edildim. Eger bu aragtirmaya
katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu aragtirma
sirasinda da biylk 0Ozen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma
sonuglariin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiriitilmesi
sirasinda herhangi  bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak
arastirmactlart zor durumda birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma digi tutulabilirim.
Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, hangi
arastirictyl, hangi telefon ve adresten arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya
katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun
tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
bagima belli bir diisiinme siresi sonunda adi gecgen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti blyuk bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formun imzali bir kopyas1
bana verilecektir.

Katilimel Goriisme tamigi Katilimer ile goriisen
Arastirmaci

Adi, soyadi: Adi, soyadi: Adi, soyadt:

Tarih: Tarih: Tarih:

Imza Imza Imza
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