
 

 

 
 

TC. 

FIRAT ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

ENFEKSİYON HASTALIKLARI VE KLİNİK MİKROBİYOLOJİ 

ANABİLİM DALI 

 

 

 

 
İDRARDA BULUNAN ÜROMODULİNİN (TAMM-HORSFALL 

PROTEİNİ) ESCHERİCHİA COLİ, KLEBSİELLA PNEUMONİAE, 

PSEUDOMONAS AERUGİNOSA, ENTEROCOCCUS FAECALİS 

VE CANDİDA ALBİCANS ÜZERİNE OLAN ETKİSİNİN 

İRDELENMESİ 

 

UZMANLIK TEZİ 

Dr. Mesut BATUR 

 

 

 

 

 

 
TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. Ayhan AKBULUT 

 

 

 

 

 

 

 
ELAZIĞ 

2023 



DEKANLIK ONAYI 

 
Prof. Dr. Metin Kaya GÜRGÖZE 

 

 
DEKAN 

 
 

Bu tez Uzmanlık Tezi standartlarına uygun bulunmuştur. 
 

 

 
 
 

Prof. Dr. Ayhan AKBULUT 

 
Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Başkanı 

 

 

Tez tarafımızdan okunmuş, kapsam ve kalite yönünden Uzmanlık Tezi olarak 

kabul edilmiştir. 

 
Prof. Dr. Ayhan AKBULUT Danışman 

 

 

 
Uzmanlık Tezi Değerlendirme Jüri Üyeleri 

 
 

Prof. Dr. Ayhan AKBULUT …...…………………………. 
 

Prof. Dr. Kutbeddin DEMİRDAĞ ………………………………. 
 

Doç. Dr. Şafak ÖZER BALİN ………………………………. 
 

   ……………………………….. 
 

   .………………………………. 



iii  

TEŞEKKÜR 

 
 

Uzmanlık öğrenimim boyunca büyük katkıları olan başta tez danışmanım ve 

Anabilim Dalı Başkanımız Prof. Dr. Ayhan AKBULUT’a ve tezimin her safhasında 

katkı sağlayan Doç. Dr. Serhat UYSAL’a, 

 
Bilgi, birikim ve tecrübeleriyle bana yol gösteren Fırat Üniversitesi Enfeksiyon 

Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nın kıymetli öğretim üyesi 

hocalarım Prof. Dr. Kutbeddin DEMİRDAĞ, Doç. Dr. Ayşe SAĞMAK TARTAR, 

Doç. Dr. Şafak ÖZER BALİN ve Dr. Öğretim Üyesi Türkkan ÖZTÜRK 

KAYGUSUZ’a, 

 
Tezimdeki parametrelerin çalışılmasında yardımcı olan Tıbbi Biyokimya 

Anabilim Dalı Öğretim Üyesi Prof. Dr. Necip İLHAN hocama ve yükses ihtisas 

görevlisi Buket BERK’e, Hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuvarı teknisyeni Ahmet 

ALTUNBULAK’a, ayrıca kliniğimizin laboratuvar görevlisi Biyolog Cemil ÖZER’e, 

 
Uzmanlık eğitimim sürecinde beraber çalışma imkanı bulduğum bütün 

araştırma görevlisi arkadaşlarıma, hemşirelerimize, sekreterlerimize ve yardımcı 

sağlık personeli arkadaşlarımıza, 

 
Hayatım boyunca beni destekleyen, sabır ve şefkatle hep yanımda olan, hiçbir 

zaman hakkını ödeyemeyeceğimi bildiğim annem Sakine BATUR’a, ağabeylerim 

Nimet BATUR, Rauf BATUR, Selman BATUR ve Veysi BATUR’a, ablalarım 

Hamiyet BATUR’a ve Hatice AYDIN’a, kardeşim Mehmet Şirin BATUR’a, 

 
Hayatıma girdiği günden beri beni hep motive edip destekleyen, sevgisini 

benden hiçbir zaman esirgemeyen hayat arkadaşım, eşim Merve BATUR’a ve kızım 

Meryem Mina BATUR’a sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 

 
Dr. Mesut BATUR 



iv  

ÖZET 

 

 
 

Üriner sistem enfeksiyonları (ÜSE), tüm dünyada her yıl 150 milyon kişiyi 

etkileyen en yaygın bakteriyel enfeksiyonlardan biridir. ÜSE geçirilmesine en sık 

neden olan mikroorganizma üropatojenik Escherichia coli (UPEC)’dir. Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeroginosa, Enterococcus faecalis, Candida albicans gibi 

mikroorganizmalar da etken olarak görülmektedir. Üromodulin (UMOD) üriner 

sistemin doğal bağışıklık mekanizmalarında görev aldığı bilinen idrardaki en bol 

proteindir. 

Bu çalışmanın amacı, idrardaki üromodulinin (UMOD) ÜSE oluşmasını 

önleyen veya tedavisine katkı sağlayan bir molekül olduğunu gösterip gelecekte bu 

molekülün bu tür enfeksiyonlarda destek amacıyla kullanılabilirliğini göstermektir. 

Çalışmaya 22 ila 72 yaş aralığında, 18 kadın 17 erkek olmak üzere toplam 35 sağlıklı 

gönüllü dahil edildi. Her bir sağlıklı gönüllünün ayrı ayrı idrar örneklerine, kob/ml 

cinsinden miktarları bilinen ve en sık ÜSE etkenleri olan yukarıda sayılan 

mikroorganizmalar ekilerek 24 saat inkübasyondan sonra kob/ml cinsinden miktarları 

ölçüldü. Daha sonra mikroorganizma ekilmiş ve ekilmemiş idrar numunelerindeki 

UMOD miktarları ölçülerek; bu mikroorganizmaların idrardan uzaklaştırılmasının 

sağlanması veya üremelerinin durdurulması konusunda, idrardaki UMOD 

seviyelerinin nasıl bir etki sağladığı ve bu mikroorganizmaların UMOD düzeyini nasıl 

etkilediği gösterildi. 

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket 

programı kullanılmış olup tüm analizlerde (p<0,05) sonucu istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, E. faecalis ve C. albicans’ın; 

inkübasyon sonrası ve inkübasyon öncesi ölçülen UMOD miktarları 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı azalma olduğu tespit edildi. 

 
Bu sonuçlar, idrardaki üromodulinin, bakteriyostatik ve/veya bakterisidal bir 

etkiyle üropatojen miktarını etkilediğini göstermekle birlikte; bu konuda daha fazla 

hasta sayısı veya çok merkezli yeni çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 



v  

Anahtar Kelimeler: Üriner Sistem Enfeksiyonu, Üromodulin, Escherichia 

coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, 

Candida albicans 
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ABSTRACT 

 
 

EXAMINATION OF THE EFFECT OF UROMODULIN (TAMM- 

HORSFALL PROTEIN) IN URINE ON ESCHERİCHIA 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; 
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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. GİRİŞ 

 
 

Üriner sistem enfeksiyonu (ÜSE), tüm dünyada her yıl 150 milyon kişiyi 

etkileyen en yaygın bakteriyel enfeksiyonlardan biridir (1). Amerika Birleşik 

Devletleri (ABD) 'nde 2007 yılında, ÜSE semptomları nedeniyle yaklaşık 10,5 milyon 

kişinin poliklinik başvurusu, 2-3 milyon kişinin de acil servis başvurusu olmuştur (2- 

4). Bu enfeksiyonların maliyeti, ABD’de yılda yaklaşık 3,5 milyar dolardır (5). ÜSE 

her yaş kadın ve erkekte önemli bir morbidite ve mortalite sebebidir (5). Bu 

enfeksiyonların; tekrarlama, özellikle küçük çocuklarda böbrek hasarı yapma, erken 

doğuma sebep olma, yüksek düzeyde antibiyotik direncine yol açma ve sıkça 

kullanılan antimikrobiyaller nedeniyle Clostridium difficile kolitine yol açma gibi 

çeşitli kötü sonuçları olabilmektedir (5). 

 
Üriner sistem enfeksiyonları, klinik açıdan sorunlu hale gelmiş (komplike 

olmuş) veya salt ÜSE (komplike olmamış) adıyla ifade edilen iki alt grupta 

irdelenebilir. Sorunlu hale gelmeyen ÜSE, genel olarak yapısal ve/veya nörolojik 

anormallikleri olmayan kişilerde öngörülen bir seyir ile karşımıza çıkmaktadır. Ayrıca, 

enfeksiyonun daha ziyade sistemik hale gelmesi açısından alt (sistit) ve üst 

(piyelonefrit) ÜSE olarak irdelendiği bir sınıflandırma da bulunmaktadır (6-8). 

 
Üriner sistem enfeksiyonunun; kadın cinsiyet, cinsel aktivite, vajinal 

enfeksiyonlar, geçirilmiş ÜSE, diyabet ve obezite gibi çeşitli risk faktörleri 

bulunmaktadır (3,8). Bunun yanında, üriner sistemde tıkanıklık, nörojen mesane, 

immünsüpresyon, böbrek yetmezliği, böbrek transplantasyonu, gebelik, üriner kitle/taş 

ve üriner kateter varlığı gibi birtakım komplike edici faktörleri de vardır (9,10). 

 
Üriner kateterler, ABD'de görülen üriner sistem enfeksiyonlarının %70-80'inde 

komplike edici faktör olarak karşımıza çıkmaktadır (11). Üropatojenlerin %66'sının 

kateterin dış yüzeyinden, %34'ünün kateterin lümeninden mesaneye kadar çıktığı 

gösterilmiştir (12). Kateterle ilişkili ÜSE morbidite ve mortaliteyi arttırmakla beraber, 

sekonder kan dolaşımı enfeksiyonlarının da en sık nedenidir. Uzamış kateterizasyon, 

kadın cinsiyet, ileri yaş ve diyabet kateterle ilişkili ÜSE için risk faktörleridir (13). 
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ÜSE geçirilmesine en sık neden olan   mikroorganizma   (MO) üropatojenik 

Escherichia coli (UPEC)’dir (3). Komplike olmayan ÜSE için UPEC haricinde etken 

olarak; Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, 

Candida albicans, Proteus mirabilis, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus 

aureus ve Grup B Streptococcus (GBS) görülebilmektedir (3,7,14,15). Komplike ÜSE 

için ise UPEC haricinde etken olarak; Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 

aeruginosa, Enterococcus faecalis, Candida albicans, Proteus mirabilis, 

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

 
Semptomatik ÜSE hastalarının tedavisi antibiyotik (AB) ile yapılmakta olup, 

AB tedavileri sonucunda vajina ve gastrointestinal sistem mikrobiyotası etkilenmekte 

ve çoklu ilaca dirençli üropatojen mikroorganizma ile artan oranlarda kolonizasyon 

görülmekte, böylece AB direnç oranları artmakta veya AB etkinliği giderek 

azalmaktadır (19,20). 

 
Üromodulin (UMOD) veya Tamm-Horsfall proteni (THP) idrarda en bol 

bulunan proteindir (21). İlk olarak Tamm ve Horsfall tarafından viral 

hemaglutinasyonu önleyen bir üriner mukoprotein olarak tanımlanmıştır (7). Yapılan 

çalışmalar, neredeyse tüm memelilerde bol miktarda üretilerek idrara bırakılan UMOD 

proteininin hiçbir amacı olmayan bir molekül olamayacağını göstermektedir (22). 

 
UMOD üretiminde meydana gelen değişimler ve/veya azalmalar neticesinde, 

ÜSE (23,24), böbrek taşı (25), medüller kistik böbrek hastalığı (26) , glomerulokistik 

böbrek hastalığı (27), akut böbrek hasarı (ABH) (28), kronik böbrek hastalığı (KBH) 

(29) gibi patolojilerde artış olduğu gösterilmiştir (22). Toplumda yaşayan yaşlı 

erişkinlerde prospektif boylamsal bir kohort çalışması, üriner UMOD konsantrasyonu 

yüksek olan kişilerin -geleneksel ÜSE risk faktörlerinden bağımsız olarak- üriner 

UMOD konsantrasyonu düşük olan bireylere göre önemli ölçüde daha düşük ÜSE riski 

taşıdığını göstermiştir (30). Ayrıca UPEC üzerinde yapılan çalışmalarda UMOD’un 

yokluğunda idrardan UPEC uzaklaştırılabilmenin daha zor hale geldiği gösterilmiştir 

(23,25). Bu sonuçlar, UMOD molekülünün üriner doğal bağışıklık savunmasının 
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önemli bir parçası olduğunu göstermekte olup ÜSE oluşmasını önlemek veya ÜSE 

tedavisine katkı sağlamak için gelecekte umut vaat eden bir molekül olduğunu 

belirtmektedir (23,25,31). 

 
1.1. Genel Bilgiler 

 
 

1.1.1. İdrar Yolunun Anatomisi ve Fizyolojisi 

 
 

İdrar yolları, periyodik bir şekilde idrarı toplayan, taşıyan, depolayan ve zamanı 

gelince boşaltan birleşik bir organ sistemidir (32,33) (Şekil 1). Üriner sistem bu görevi 

yaparken böbreklerde oluşan metabolik ürünler ve toksik atıklar da vücuttan 

uzaklaştırılmış olur. Üst üriner sistemde idrarın devamlı akışı ve bu idrarın alt üriner 

sistem tarafından periyodik olarak elimine edilmesi, idrar yolunun temizlenmesini ve 

mikrorganizmalardan kurtulmasını önemli ölçüde sağlar (34). Proksimalden distale 

renal papilla, renal pelvis, üreterler, mesane ve üretradan oluşan bu sistem yapısı 

içerisinde, her bir kısmın farklı özellik ve işlevleri bulunmaktadır (35). 

 
 

 

Şekil 1: Üriner Sistem Anatomisi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil Kaynağı: https://images.app.goo.gl/6PjyxuctYY62xZXz5 
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1.1.1.1 Üst-Alt Üriner Sistem 

 
 

Renal tübülden zengin piramidin içine drene olan renal papilla, üst toplayıcı 

sistemin ilk büyük yapısı olarak kabul edilir. İnsanlarda ve diğer memelilerde, böbrek 

papillaları küçük bir kaliks yapısını oluşturur. Sayıları değişmekle birlikte, çok sayıda 

kaliksin birleşmesiyle renal pelvis yapısı şekillenir. Renal pelvis ve kalikslerin boyutu 

ile konumu değişkenlik gösterebilir (35). Böbreğin yapısı Şekil 2’de gösterilmiştir. 

 
 

 

Şekil 2: Böbreğin Yapısı 

 

1.1.1.1.1. Üreterler 

 
 

Üreterler, renal pelvis ile mesane arasında bulunan ve idrar akışını sağlayan 

fibromüsküler tüplerdir. Genellikle 22-30 cm uzunluğunda ve retroperitoneal 

organlardır. Renal arter ve renal venin arkasındaki üreteropelvik bileşkeden (UPJ) 

başlayıp psoas kasının ön kısmı boyunca aşağı inerler. Üreterler pelvik boşluğa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil Kaynağı: https://www.drnurolarik.com/tr/bobregin-yapisi-nasildir-a 

http://www.drnurolarik.com/tr/bobregin-yapisi-nasildir-a
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girerken iç tarafa dönüp mesane duvarını eğik bir şekilde deler. Bu anatomik bölge 

üreterovezikal bileşke (UVJ) olarak adlandırılır ve bu yönde mesane duvarında 1.5-2 

cm devam edip mesane içerisine idrar drenajını sağlarlar (36). Bu intramural üreter, 

mesane duvarı tarafından boşaltım esnasında dinamik olarak sıkıştırılır ve böylece 

vezikoüreteral reflü (VUR) önlenmiş olur. Üreteropelvik bileşke, üreterovezikal 

bileşke ve üreterin iliak damarları geçtiği yerler üreterin fizyolojik olarak dar olan üç 

segmentidir. Bu üç bölge, üriner taşların üreter boyunca tıkanmaya en çok sebep 

olduğu yerlerdir (35). 

 
1.1.1.1.2. Mesane ve Üretra 

 
 

Mesane, esas olarak düz kas yapısında olup daha az oranda kollajen ve elastin 

içeren gerilme özelliği olan bir organdır. İçinde idrar yokken tetrahedral, idrar ile 

dolduğunda ise oval yapıdadır (37). Erkeklerde mesane rektum ile pubik eklem 

arasında bulunmaktadır. Kadınlarda ise rektum ile uterus arasında yer alır. İki üreteral 

orifis ile internal üretral giriş arasındaki düz kasın olduğu üçgene ‘Mesane Trigonu’ 

denir (38). Erkeklerde mesane tabanı, endopelvik fasya ve pelvik taban kaslarına 

dayanır. Mesane boynu, mesane altında yerleşmiş olup simfizis pubisin 3-4 cm 

gerisinde, endopelvik fasya ve prostat tarafından sabitlenmiştir. Burada, mesane 

boynunu çevreleyen ve istemsiz hareket eden üretral iç sfinkteri oluşturan düz kas 

tabakası vardır. Kadınlarda mesane ve üretranın tabanı vajinanın ön duvarına dayanır. 

Kadınlardaki iç üretral sfinkter erkeklerde olduğu kadar iyi gelişmemiştir (39). 

 
Üretra, mesane boynu ile bitişiktir ve iç üretral sfinkterin distal ucundan başlar. 

Erkeklerde üretra tipik olarak 13-20 cm uzunluğunda olup prostatik, membranöz ve 

penil kısımlara ayrılır. Prostat üretrası 3-4 cm uzunluğundadır ve prostat boyunca 

uzanır. Membranöz üretra 2-2,5 cm olup prostatın tepesinden perineal membrana kadar 

uzanır. Üretranın bu kısmı çizgili kaslarla tamamen çevrilidir ve dış üretral sfinkter 

olarak bilinir. Üretranın penil kısmı ortalama 15 cm uzunluğunda olup korpus 

spongiosum içinde uzanır, glans peniste hafifçe genişler ve dış üretral meatusta sonlanır. 

Kadın üretrası ise ortalama 3,5-5,5 cm uzunluğunda olup erkek üretrasından 
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önemli ölçüde daha kısadır. Kadın üretrasının distal üçte ikisi, dış üretral sfinkter 

olarak adlandırılır ve çizgili kas tarafından kuşatılmıştır (39,40). Mesane, üreter ve 

üretra Şekil 3’te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3: Mesane, Üreter ve Üretranın yapısı 

 
 

1.1.2. İdrar Yolunun Mikroskobik Anatomisi ve Fizyolojisi 

 
Renal pelvis, üreterler, mesane ve proksimal üretra lümeni ürotelyum olarak 

bilinen özel bir epitel ile kaplıdır (41). Bu mukozal yüzey tabakası, idrarındaki asit ve 

üre gibi toksik maddelerin emilmesini önler. Ayrıca patojen girişine karşı savunma 

yaparak da önemli bir bariyer rolü üstlenir (42-44). Ürotelyum; şemsiye hücreleri, ara 

hücreler ve bazal hücreler olmak üzere üç farklı hücre tipinden oluşur (45) (Şekil 4). 

Bazal hücreler en farklılaşmamış ürotelyal hücre tipidir. Lümenin bazal membranında 

bulunur ve progenitör bir rol oynar. Ara hücreler oldukça proliferatif olan ürotelyal 

hücre tipidir. Türler arası farklılık göstermekle beraber genellikle çoklu hücre 

katmanlarını oluşturur. Enfeksiyon veya yaralanma durumunda, ürotelyumun hızla 

yenilenmesini sağlar. Şemsiye hücreleri ise apikal yüzeyde bulunup ürotelyumun 

geçirmezliğini ve yüksek dirençli bariyer fonksiyonunu sürdürmekten sorumludur 
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(41,45,46). Şemsiye hücreleri; doğrudan lümen yüzeyine bakan, terminal olarak 

farklılaşmış ve oldukça özelleşmiş tek bir hücre tabakasından oluşur (47). Bu hücreler 

büyük, altıgen şeklinde ve oldukça polarize olup bazı türlerde çok çekirdekli olduğu 

gösterilmiştir (48). Şemsiye hücreleri uzun ömürlüdür (yaklaşık 200 gün) (49) ve 

mesane distansiyonuna bağlı olarak boyutları 25 ile 250 μm arasında değişir (50,51). 

Mesanede idrar olmayıp gevşemiş durumdayken; yüzeysel hücrelerin apikalinde, 

alttaki birçok ara hücreyi de kaplayabilen kubbe şeklinde bir yapı oluşur ki şemsiye 

hücreleri adını burdan alır (50,51). Mesane dolu olduğunda ise genişler ve düzleşir. 

Şemsiye hücreleri, desmozomlar yoluyla alttaki hücre katmanlarına bağlanır. Kendi 

aralarındaki sıkı bağlantılar ise, yüksek dirençli bir bariyer oluşturmasını sağlar (51,52). 

Şemsiye hücrelerinin oluşturduğu bu katman; hücreler arası boşluğu kapatıp bariyer 

işlevinde esas görev alınmasını sağlayan sıkı ve yapışkan bağlantıları oluşturan tek 

ürotelyal katmandır (53). Şemsiye hücreleri, ürotelyal plakların ana bileşeni olan 

üroplakin (UP) proteinini üretir. Bu ürotelyal plaklar, lümen yüzeyinin yaklaşık 

%90'ını kaplar (54). Üroplakinlerin, ÜSE patogenezinde önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir (35). Bu üroplakinlerden UPIa; tip 1fimbrialı UPEC'in FimH lektini ile 

etkileşime giren ürotelyal reseptör olarak tanımlanmıştır (55-57). UPIa, mesanenin 

dışında üreterlerin, renal pelvisin ve kalikslerin mukozal yüzeylerinde de bulunmuştur 

(58,59). Tip 1 fimbrialı UPEC'in FimH adezininin bu konumlarda UPIa ile 

etkileşiminin, bakterilerin idrar akışına direnmesine yardımcı olduğu, bakterinin 

flagellası ile birleştiğinde ise bakterilerin mesaneden üst üriner sisteme çıkışını 

kolaylaştırabileceği öne sürülmüştür (57,60). 

Ürotelyum, tüm üriner sistemin epiteli olarak ifade edilir ancak renal pelvis ve 

üreteri kaplayan ürotelyum mezodermden; mesane ve üretrayı kaplayan ürotelyum ise 

endodermden köken alır (61). Mesanenin ürotelyumundaki toplam üroplakin üretimi, 

üreterinkinden yaklaşık 10 kat daha fazladır. Mesane ürotelyumunda üroplakin üretimi 

sürekli olmasına karşın üreter ürotelyumunda ise değişkenlik gösterir. Üreterin bazı 

bölgeleri üroplakin üretirken, bazı bölgeleri üretmemektedir. Ayrıca bazı çalışmalarda, 

mesaneden alınan ürotelyumun kültürde yüksek büyüme potansiyeli gösterirken; 

üreterden alınan ürotelyumun kültürde büyümesi nispeten yetersiz bulunmuştur 

(58,59). 
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Şekil 4: Ürotelyumun Hücre Bileşenleri 

 
Bütün bunlar göz önüne alındığında, üreter ve daha yukarısındaki üriner 

mukoza kısmen daha ince, daha az katmanlı, epitelin yenilenme potansiyeli daha 

düşük ve aralıkları kısmen daha az korunmuş olduğu; buna karşın mesanenin üriner 

mukoza yapılarının daha çok katmanlı ve epitel aralarının daha sıkı bağlantısal yapılar 

içerdiği görülmektedir. Bu nedenle, alt üriner sistem enfeksiyonu bulguları daha 

ziyade lokal olan üretrizm bulgularıyla (idrar yaparken yanma, sık sık idrara çıkma, 

idrara sıkışma hissi) ortaya çıkmakta; üst üriner sistem enfeksiyonu bulguları ise daha 

çok sistemik bulgularla (lökositoz, ateş, yan ağrısı, sepsis) karşımıza çıkmaktadır 

(62,63). Bu durumun, yapısal özelliklerinin farklı olmasından kaynaklandığı 

görülmektedir. 

 
1.2. Üriner Sistem Enfeksiyonları 

 
 

Üriner sistem enfeksiyonları, insanların yaşamları boyunca etkilendiği en 

yaygın bakteriyel enfeksiyonlardan biridir (64,65). ÜSE nedeniyle ABD’de yılda 8 
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milyondan fazla polikliniğe başvuru, 1,5 milyon acil servis başvurusu ve 300.000 

hastaneye yatış olmaktadır (66,67). Toplum kökenli ÜSE’lerin %80'inin üzerindeki 

sorumlu ajan üropatojenik Eschericia coli’dir (68). Bunun yanında; Staphylococcus 

spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Enterococcus spp. ve Candida 

spp. etken olarak karşımıza çıkmaktadır (3,7,14,69,70). Ülkemizde de ÜSE etkeni 

olarak; E. coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Enterococcus spp. ve Candida spp. 

karşımıza sıkça çıkmaktadır (71). 

 
1.2.1. Tanımlar 

 
 

1.2.1.1. Sistit: Sık sık idrara çıkma, idrar yaparken yanma, idrara sıkışma hissi 

ve suprapubik hassasiyet bulgularının çoğunu birlikte içeren bir hastada, klinik 

tablonun pyüri ve/veya bakteriüri ile konfirme edilerek tanımlandığı durumdur 

(62,63,72). 

 
1.2.1.2. Piyelonefrit: Ateş, yan ağrısı ve muayenede kostovertebral açı 

hassasiyeti varlığı ile beraber anlamlı bakteriürinin eşlik ettiği böbreğin akut 

enfeksiyonudur. Papiller nekroz, akut piyelonefritin önemli komplikasyonudur 

(62,63). 

 
1.2.1.3. Perinefritik Apse: Perirenal yağ nekrozundan kaynaklanan ve 

genellikle bir ÜSE komplikasyonu olarak karşımıza çıkan durumdur. Perinefritik 

apseler, genellikle gram negatif enterik basillerle veya polimikrobiyal bir enfeksiyona 

bağlı gelişir. En sık karşılaşılan organizmalar; Escherichia coli, Staphylococcus 

aureus ve Klebsiella pneumoniae’dir (73). 

 
1.2.1.4. Asemptomatik Bakteriüri: Üriner sistem enfeksiyonu semptomları 

olmayan bir kişiden uygun şekilde toplanan bir idrar örneğinde ≥105 kob/ml bakteri 

izolasyonu sağlanmasıdır. Asemptomatik bakteriüri(ASB), menopoz öncesi sağlıklı 

kadınların %1-5'inde görülür (74). Kadınlar için bakteriüriyi doğrulamak için tercihen 

2 hafta içinde 2 ardışık örnek alınmalıdır. Popülasyona göre değişmekle beraber, 

kadınların %10-60'ında, ilk bakteriüriden sonra bakılan 2. örnekte bakteriüri 
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görülmemiştir (75-81). Erkekler için, bu kantitatif kriterleri karşılayan tek bir idrar 

örneği tanı için yeterli bulunmuştur (82). ASB riskinin yaşlılarda en fazla olduğu, yaşlı 

erkek ve kadınların yaklaşık %40’ında semptom olmadan bakteriüri olabileceği 

gösterilmiştir (83). Kalıcı kateterlere sahip hastalarda genellikle idrardan izole edilen 

ve bazıları daha düşük kantitatif değerlerde birden fazla MO bulunabilir. Bu durum 

idrardaki gerçek bakteriüriden ziyade kateter boyunca biyofilm oluşturan MO 

kontaminasyonunu gösterir. Böyle hastalarda bakteriüri olduğunu söylemek için en 

uygun tanı kriteri ≥105 kob/ml seviyesi olmaya devam etmesi olduğu belirtilmektedir 

(84,85). 

 
1.2.1.5. Komplike Olmayan Üriner Sistem Enfeksiyonu: Gebe olmayan ve 

premenopozal bir kadında altta yatan ürolojik anormallik olmadan sistit veya 

piyelonefrit gelişmesidir (86). 

 
1.2.1.6. Komplike Üriner Sistem Enfeksiyonu: Erkek, hamile kadın, 

bağışıklığı baskılanmış, ürogenital sistemde anatomik veya fonksiyonel bir 

anormalliği( taş, üriner kateter, nörojenik mesane, omurilik yaralanması, böbrek nakli 

vb.) olan kişilerde gelişen ÜSE’dir (87). 

 
1.2.1.7. Kateterle İlişkili Üriner Sistem Enfeksiyonu: Üriner sistemde 

kateteri olan veya son 48 saat içinde kateterize edilmiş bir kişide; yeni başlayan ateş, 

değişen mental durum, halsizlik, böğür ağrısı, kostovertebral açı hassasiyeti, akut 

hematüri gibi semptom ve bulgulardan bir veya daha fazlasının olması ile beraber idrar 

kültüründe 103 kob/ml'den fazla bakteriüri olmasıyla meydana gelen ÜSE olarak 

tanımlanır (88). 

 
1.2.1.8. Tekrarlayan Üriner Sistem Enfeksiyonu: 12 ayda 3 veya daha fazla 

(89-91), 6 ayda 2 veya daha fazla (90,91) ÜSE geçirilmesidir. Relaps ve reenfeksiyon 

şeklinde görülür. Relaps; tedavi sonrası ilk 2 hafta içerisinde aynı bakterinin aynı suşu 

ile ÜSE gelişmesidir (92,93). Reenfeksiyon ise; farklı bir bakteri veya aynı bakterinin 

farklı bir suşu ile tedaviden 2 hafta sonra ortaya çıkan ÜSE olarak tanımlanır (93). 
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1.2.1.9. Ürosepsis: Üriner sistem enfeksiyonuna bağlı olarak gelişen septik 

tablodur. Ürosepsis'te (diğer sepsis türlerinde olduğu gibi) sepsisin şiddeti konak 

yanıtına bağlıdır. Genellikle sepsise sebep olan, ürogenital parankimal organların 

tutulumu olan komplike bir ÜSE’dir. Ürolojik girişimlerden sonra hastaların 

%17'sinde ürosepsis geliştiği bildirilmektedir (94). 

 
 

1.2.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji 

 
 

Üriner sistem enfeksiyonları en sık sebebi olan bakteri E.coli’dir (95). 

Tekrarlayan ÜSE ve yapısal anomalilerin varlığında ise Klebsiella, Pseudomonas, 

Proteus, Enterobacter, Enterokoklar ve Stafilokokların sıklığı artmaktadır. Yapısal bir 

anomalinin olması durumunda, idrarda birden fazla etkenin bulunma olasılığı artar. Bu 

hastalarda üriner kateter olması ve sık sık antibiyotik uygulamaları dirençli 

mikroorganizmaların ortaya çıkmasını arttırır (69,96). E. coli çoğunlukla toplum 

kökenli ÜSE’de etken olarak gözlenir (67). Klebsiella, pseudomonas, proteus, 

enterobacter, enterokoklar ve stafilokoklar genellikle hastane kökenli ÜSE’de etken 

olarak karşımıza çıkmaktadır (97). P. aeruginosa, hastane kaynaklı ÜSE’nin %35'inde 

etken olabilen bir üropatojendir (98). K. pneumoniae, hastane kaynaklı ÜSE’nin %6- 

17'sinde etken olabilen üropatojendir (99). Cinsel olarak aktif kadınlarda daha çok 

Koagülaz negatif stafilokoklardan (KNS) Staphylococcus saprophyticus enfeksiyon 

etkeni olarak karşımıza çıkmaktadır. Koagülaz pozitif stafilokoklar ise daha çok kan 

yoluyla ulaşır ve bu etkenlerle oluşan ÜSE sırasında renal apseler görülebilmektedir. 

Candida türleri, özellikle üriner kateteri olan hastalarda ÜSE etkeni olur. Üriner 

kateter çıkarıldıktan sonra hastada kandidüri %30-40 kaybolabilmektedir. Anaerob 

MO etken olarak ÜSE’de pek görülmez. Virüsler nadiren ÜSE nedeni 

olabilmektedirler. Bunlardan adenovirusler (özellikle tip 11), genellikle erkek 

çocuklarda ve allojenik kemik iliği nakli olmuş kişilerde hemorajik sistit nedeni olarak 

görülmektedir (69,96,100). 

1.2.2.1 Üropatojenlerin Üriner Sisteme Ulaşma Yolları 

 
1.2.2.1.1 Asendan Yol: Kadın üretrası erkek üretrasına göre kısa olup nemli 

bir bölge olan vulva ve perianal bölgeye yakındır. Mikroorganizmaların kadınlarda 

vajina girişi ve periüretral alanda önceden kolonize oldukları biliniyor. 
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Mikroorganizma bir şekilde mesaneye ulaştıktan sonra orda çoğalır, üreterleri geçerek 

böbrek pelvisi ve parankimine ulaşır. Kadınlarda, üretra girişindeki kolonize 

bakteriler, cinsel aktivite sırasında daha kolay mesaneye ulaşırlar. Kadınlarda 

erkeklere göre daha sık ÜSE gelişmesi, asendan yolun ÜSE gelişmesindeki önemini 

göstermektedir (96). 

1.2.2.1.2. Hematojen Yol: Enfeksiyon etkenleri olan mikroorganizmaların kan 

yoluyla böbreğe ulaşmasıdır. Özellikle Staphylococcus aureus endokarditi veya 

bakteriyemisi olan hastalarda renal parankim sıklıkla etkilenir. Gram negatif MO 

nadiren bu yolla böbreklere ulaşıp ÜSE’ye neden olur (96). 

 
1.2.3. Tanı 

 
 

Üriner sistem enfeksiyonlarının tanısı, hastanın şikayet tariflemesi ile birlikte 

idrarda lökosit görülmesiyle (piyüri) konur. Alınan idrar örneğinde bakteri varlığının 

incelenmesi tanı için oldukça önemlidir. Temiz şartlarda alınmış (orta akım, sonda 

veya suprapubik aspirasyonla) idrar, kültür için kantitatif olarak ekilir. Kantitatif ekim 

yapılırken 0,01 ml veya 0,001 ml idrar örneği ekilir. 37 C’ de 24 saat inkubasyondan 

sonra, koloni oluşturan birim (KOB)’ler sayılarak, 1 ml idrardaki toplam sayı 102 (0,01 

ml için) veya 103 (0,001 ml için) ile çarpılarak hesaplanır. Temiz olarak alınmış orta 

akım idrar örneği ile kontaminasyon ve enfeksiyonun ayırt edilebildiği kabul 

edilmektedir. ÜSE olan hastaların idrarında genellikle ≥105 kob/ml bakteri mevcuttur 

(72). Klasik ÜSE semptomları olan kadınların %20'sinde kültür negatifliği 

görülebilmektedir (87). ÜSE semptomları olmayan bir kişiden uygun şekilde toplanan 

bir idrar örneğinde ≥105 kob/ml bakteri izolasyonu sağlanması ASB olarak adlandırılır 

(74). 

 
1.2.4. Tedavi 

 
 

Üriner sistem enfeksiyonlarının en sık etkeni E. coli’dir. Bu yüzden tedavi 

seçiminde (özellikle ampirik tedavide) E. coli’nin bölgelere göre değişen direnç 

oranları göz önünde bulundurulmalıdır (86). E. coli, üçüncü kuşak sefalosporinlere 

(seftriakson, sefiksim), aminoglikozidlere ve nitrofurantoine karşı büyük ölçüde 
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duyarlı olmaya devam etmektedir (101,102). Nihai antibiyotik seçimi, patojen 

tanımlamasına ve idrar kültüründeki duyarlılığa dayanmalıdır (103). E. coli için bütün 

ülkelerde ampisilene ve trimetoprime (sülfametoksazolle kombine veya tek başına) 

olan direnç oranı genel olarak %20’nin üzerinde bildirilmiştir. Avrupa’da ve Kuzey 

Amerika’nın çoğu bölgelerinde; kinolon, amoksisilin/klavulanik asit ve ikinci-üçüncü 

kuşak oral sefalosporinlere olan direnç genel olarak %10’un altında bulunmuştur 

(104,105). Matematik modelli, klinik ve in vitro yapılan çalışmalar kanıtlamıştır ki; 

bir ilaç direnç prevalansı %20 eşik değerin üstünde sebat ediyorsa bu ilaç tedavide 

önerilmemelidir (106,107). 

 
1.2.4.1. Sistit: Komplike olmayan sistit için tedavi seçenekleri arasında tek doz 

antibiyotik tedavisi ve 3-7 günlük antibiyotik tedavisi vardır. Yedi gün veya daha fazla 

antibiyotikle sistit tedavisi bir standart tedavi olup oldukça etkili olmasına rağmen, 

düşük de olsa yan etki ile ilişkilendirilmiştir. Aksine tek doz terapi; düşük maliyet, 

yüksek    uyum    ve    karşılaştırılabilir    etkinlik    avantajları    ile ilişkilendirilmiştir. 

Amoksisilin 3 gr, trimetoprim 400 mg, ikili-üçlü çift güçlü trimetoprim-

sülfametoksazol tablet, norfloksasin 800 mg, siprofloksasin 125-250 mg veya 

ofloksasin 200 mg kullanılarak yapılan çalışmalarda tek doz tedavinin, %80-99 

arasında değişen iyileşme oranlarıyla akut komplike olmayan sistit tedavisinde 

oldukça etkili olduğu doğrulanmış (67). Ancak tek doz antibiyotik tedavisinde, ilk 

tedaviden sonraki altı hafta içinde kadınlarda nüks riskinin yüksek olduğu 

gözlendiğinde popülaritesini kaybetmiştir (108). Aksine tek doz antibiyotik 

tedavisinden farklı olarak, üç günlük tedavi rejiminin, gram-negatif bakterilerin rektal 

taşınmasını azalttığı ve düşük nüks oranı ile ilişkili olduğu bulunmuş (109). 

Fosfomisin; akut komplike olmayan ÜSE’lerin tedavisi için tek 3 g saşe oral olarak 

verilebilir. Bu ilaç E. coli, Enterococci, Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella ve 

Serratia türlerine karşı etkilidir (110). Komplike olmayan sistit tedavisinde ayrıca 

siprofloksasin, norfloksasin, ofloksasin, enoksasin, lomefloksasin, sparfloksasin ve 

levofloksasin kullanılabilir (109). 

1.2.4.2. Piyelonefrit: Hastada piyelonefrit durumunda oral tedavide; ikinci ve 

üçüncü kuşak sefalosporinler uygun birinci basamak tedavi seçenekleridir. Alternatif 

olarak florokinolonlar, amoksisilin-klavulanat, trimetoprim-sülfametoksazol ve 
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birinci kuşak sefalosporinler kullanılabilir (103). Piyelonefrit için uygun tedavi süresi 

uygulama yoluna bağlı olarak 7-14 gündür. Şiddetli piyelonefrit vakalarında, uzun 

süreli parenteral tedavi apseye ilerlemeyi engelleyebilir (111). Parenteral tedavide; 

üçüncü veya dördüncü kuşak sefalosporinler ve aminoglikozidler ampirik olarak 

kullanılabilir. Enterococcus spp. zemininde gelişen ÜSE’den şüphelenildiğinde 

(özellikle idrar sondası, mesane enstrümantasyonu veya genitoüriner anormallikler 

varlığında), ampisilin tedavi seçeneklerine dahil edilebilir. Gentamisin, dirençli 

organizmalarda kombinasyon tedavisinda parenteral olarak kullanılabilir ancak 

nefrotoksik özellikleri kullanımını sınırlandırmaktadır. İdrar kültürü sonuçları elde 

edildikten sonra, antibiyotik tedavisi tanımlanan patojenin duyarlılığına göre 

ayarlanabilir (103). 

 
1.2.4.3. Komplike Üriner Sistem Enfeksiyonu: Hastayı bir kalıcı ve 

tekrarlayan enfeksiyona yatkın hale getiren veya tedavi başarısızlığına neden olan 

anatomik ve/veya fonksiyonel faktörler zemininde ortaya çıkan ÜSE olarak tanımlanır. 

Bu faktörler; prostat bezinin büyümesi, tıkanıklık, kalıcı üriner kateter varlığı gibi daha 

çok yaşlı erkeklerde sıklıkla karşılaşılan durumlardır. Komplike olmayan ÜSE’nin 

%80'inden fazla sorumlu etken E. coli olmasına rağmen, komplike vakaların üçte 

birinin daha azından E. coli sorumludur (67,112). Komplike ÜSE’ye sebep olan 

patojenleri hedeflemek ve en iyi şekilde yok etmek için idrar kültürü ve duyarlılık 

bilgisi gereklidir. Bu enfeksiyonlarda genellikle yüksek düzeyde (≥105 kob/ml) 

bakteriüri vardır. Bu hastalar için başlanan ampirik tedavi, beklenen üropatojenlere 

karşı geniş bir aktiviteye sahip bir ajan içermelidir. Tedavi çoğunlukla, ağızdan 

uygulanan bir florokinolon içerir. Oral tedaviyi tolere edemeyen veya eşlik eden tıbbi 

problemler nedeniyle yatış gereken hastalarda, başlangıç tedavisi olarak uygun bir 

parenteral ajan seçilebilir (113). Enterococcus spp. sıklıkla komplike ÜSE’ye neden 

olan üropatojenlerdir. Vankomisine dirençli Enterococcus faecium'un yaygın olduğu 

bölgelerde kinupristin/dalfopristin yararlı olabilir (114). Komplike ÜSE, 10-14 günlük 

bir tedavi süreci gerektirir. Üropatojenin eradike edildiğinden emin olmak için 

tedaviden sonraki 10-14 gün içinde takip idrar kültürleri bakılmalıdır. Yapılan 

çalışmalar, başlangıçta parenteral bir ajan ile tedaviye başlandığında hastaların klinik 

olarak düzelip oral ajanı tolere edebildiklerini; 
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tanımlanan patojeni kapsayan bir tedavi ile başlandığında 72 saat içinde oral tedaviye 

geçilebileceğini göstermiştir (109,115). 

 
1.2.4.4. Erkeklerde Üriner Sistem Enfeksiyonu: Prostat büyümesi, idrar 

çıkış yolu tıkanıklığı ve üriner sistem enstrümantasyonu olan yaşlı erkeklerde ÜSE 

genellikle daha sık görülür. Bu enfeksiyonlar ayrıca; anal seks yapan, sünnet olmayan 

ve cinsel partneri üropatojenlerle kolonize olan genç erkeklerde de görülür (116). 

Erkeklerde (kadınlardan farklı olarak) idrar kültüründe ≥103 kob/ml patojen üremesi, 

%97'lik bir duyarlılık ve özgüllükle ÜSE belirtisi olarak kabul edilmektedir (117). En 

az yedi gün antibiyotik tedavisi (trimetoprim-sülfametoksazol veya bir florokinolon) 

verilmelidir (118). ÜSE kaynağı bakteriyel prostatit olduğunda, tedavi genellikle 6-12 

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

 

1.2.4.5. Kateterle İlişkili Üriner Sistem Enfeksiyonu: Üriner sistemde 

kateteri olan veya son 48 saat içinde kateterize edilmiş bir kişide meydana gelen ÜSE 

olarak tanımlanır. Kateterle İlişkili ÜSE genellikle polimikrobiyaldir ve çoklu ilaca 

dirençli üropatojenlerden kaynaklanır. Ampirik bir tedavinin uygunluğunu sağlamak 

ve sonrasında antimikrobiyal duyarlılık sonuçlarına göre tedaviyi revize edebilmek 

için tedaviye başlamadan önce idrar kültürü alınması önerilmiştir (88). Uzun süreli 

üriner kateteri olan hastalarda; Serratia spp., Providencia spp. ve Acinetobacter spp. 

gibi daha az görülen mikroorganizmaları kapsamak adına florokinolonlar veya 

gentamisin ile ampirik tedavi başlanabilir. Ancak yapılan bir çalışmada, kateterle 

İlişkili ÜSE olan hastalarda etken olarak florokinolon dirençli bir mikroorganizmaya 

sahip olma riskinin arttığı gösterilmiş. Dolayısıyla bu hasta grubunda ampirik tedavide 

kullanılabilecek ajan olarak aminoglikozidler kalmaktadır. Daha önce antimikrobiyal 

tedavi almış olmak, dirençli MO gelişmesinde en güçlü belirleyicidir (119). 

Semptomları hızlı bir şekilde düzelen kateter ilişkili ÜSE olan hastalar için önerilen 

antimikrobiyal tedavi süresi 5-7 gündür. Klinik yanıt gecikirse, hastanın kateterize 

olup olmadığına bakılmaksızın tedavi süresi olarak 10-14 gün önerilmektedir (88). 

1.2.4.6. Asemptomatik Bakteriüri: Üriner sistem enfeksiyonu semptomu 

olmayan kişilerin idrarında ≥105 kob/ml miktarda mikroorganizma olmasıdır. ASB 

riski yaşlılarda en fazla olup yaşlı erkek ve kadınların yaklaşık %40’ında semptom 
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olmadan bakteriüri olabilmektedir. Daha önceki araştırmalar bakteriüri ile artmış 

mortalite arasında bir ilişki söylese de, yeni çalışmalarda böyle bir bağlantı 

gösterilememiştir (83). ASB genelde tedavi gerektirmez ancak gebeler, mukozal 

kanamanın beklendiği ürolojik girişim uygulanacak hastalar ve yakın zamanda böbrek 

nakli yapılmış hastalarda tedavi verilmelidir (67). ÜSE geçiren gebe kadınların %2- 

10’u komplike hale gelir ve tedavi edilmezse bu hastalarda %25-30 piyelonefrit 

gelişebilmektedir (120,121). Gebe kadınlarda Piyelonefrit gelişmesi, düşük doğum 

ağırlıklı bebekler ve prematürite ile ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle gebeliğin 12-16 

haftalarında idrar kültürü ile bakteriüri varlığı açısından tarama yapılması 

önerilmektedir (113). 

 

1.2.4.7. Gebede Üriner Sistem Enfeksiyonu: Bildirilen teratojenik etkilerin 

olmaması ve neden olan mikroorganizmaların direnç yüzdeleri göz önüne alındığında, 

beta-laktam antibiyotikler hamilelik sırasında ÜSE için iyi bir   tedavi seçeneğidir. 

Amoksisilin-klavulanik asit veya nitrofurantoin gebelikte sistit tedavisinde ilk tercih 

edilen ilaçlardır (nitrofurantoin doğumdan hemen önce kullanılmamalıdır). Gebe 

kadınlarda piyelonefrit varlığında İkinci-üçüncü kuşak sefalosporinler ilk tercih edilen 

ilaçlardır. Amoksisilin-klavulanik asit gebelik sırasında piyelonefrit tedavisinde ikinci 

tercih ilaçtır (122). İdrar kültüründe GBS üremesi maternal kolonizasyonun bir 

işaretidir. Annenin doğum sırasında intravenöz antibiyotik tedavi alması, GBS ile 

neonatal enfeksiyonların sayısını azaltmaktadır (123). Gebe olsun olmasın genel 

olarak sistit geçirmekte olan kadınların 3-7 gün süreyle tedavi edilmesi önerilmektedir 

(124). Piyelonefrit geçirmekte olan hamile bir kadının kliniğe yatırılması ve intravenöz 

antibiyotik başlanması önerilmektedir. 24-48 saatlik ateşsiz dönemden sonra oral 

antibiyotiğe geçilebilir ve tedavi süresi en az 10 gün olmalıdır (125). 

1.2.4.8. Çok İlaca Dirençli Üriner Sistem Enfeksiyonu: Çoklu ilaç dirençleri 

farklı şekillerde karşımıza çıkmaktadır. 

 
Çok ilaca dirençli ( Multidrug-resistant (MDR)), 3 veya daha fazla antibiyotik 

grubunda en az birer antibiyotiğe direnç olmasıdır (126). 

 
Yaygın ilaca dirençli ( Extensively drug-resistant (XDR)), 1-2 antibiyotik 

grubu dışındaki tüm gruplardan en az bir antibiyotiğe direnç olmasıdır (126). 
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Tam dirençli ( Pan-resistant (PDR)), tüm ilaç gruplarına karşı direnç olmasıdır 

(126). 
 

Antimikrobiyal tedavi; hastalığın ciddiyeti, bireysel ve yerel antimikrobiyal 

direnç paternleri, antimikrobiyal kullanımı ile ilişkili yan etkiler dikkate alınarak 

başlanmalıdır. Etkin ilaç, etkin doz ve klinik olarak etkili en kısa tedavi süresi uygun 

antimikrobiyal tedavide kilit rol oynamaktadır (127). Yapılan çalışmalarda, çok ilaca 

dirençli bakteriyemi için uygun olmayan antibiyotiklerle tedaviye başlanmasının veya 

tedavi gecikmesinin hastanın mortalitesini arttırdığı gösterilmiştir (128,129). Bu 

nedenle, çok ilaca dirençli bakteriyel bir enfeksiyondan şüpheleniliyorsa ve önceki 

kültürün antimikrobiyal duyarlılığı bilinmiyorsa; ampirik olarak 

piperasilin/tazobaktam veya karbapenemler gibi parenteral ajanlar kullanılmak 

durumunda kalınmakta ve böyle hastaların yatırılıp tedavi alması gerekmektedir (130). 

Günümüzde birçok karbapenemaz türünün ortaya çıkması endişe verici durum 

olmuştur. Bu nedenle Karbapenem kullanımını azaltmayı sağlayan yeni birkaç ilaç 

geliştirilmiştir. Seftazidim/avibaktam, Enterobacterales ve P. aeruginosa'ya etki eden 

bir yeni β laktam/β laktamaz inhibitörü kombinasyonudur ve geniş spektrumlu β 

laktamaz (GSBL) veya AmpC üreten gram negatif bakterilerin neden olduğu 

enfeksiyonlarda karbapenemlere alternatif olarak kullanılabilmektedir (131-133). 

GSBL; penisilinlere ve sefalosporinlere karşı geniş aktiviteye sahip plazmit veya 

kromozomal olarak kodlanmış β laktamazlar olup β laktam halkasının amid bağını 

kırarak işlev görürler. Böylece β laktam antibiyotikleri etkisiz hale getirirler (133). 

Karbapenemazlar; penisilinleri, genişletilmiş spektrumlu sefalosporinleri ve 

karbapenemleri etkisiz hale getirme yeteneği olan GSBL'dirler (133-135). AmpC 

enzimleri; penisilinleri, geniş spektrumlu sefalosporinleri ve sefamisinleri hidrolize 

eden ve kromozomal olarak kodlanan enzimlerdir. AmpC enzimleri klavulanat dahil β 

laktamaz inhibitörlerine dirençlidir (133,134). Seftolozan/tazobaktam da yeni bir ilaç 

olup GSBL üreten gram negatif enfeksiyonları tedavi etmek için karbapenemlere 

alternatif olarak kullanılabilmektedir (136). Çok ilaca dirençli bakteriyel 

enfeksiyondan şüpheleniliyorsa ve geçmişte karbapenem direnci olmadığı biliniyorsa, 

parenteral amoksisilin/klavulanat veya piperasilin/tazobaktam başlanıp oral 

fosfomisin, nitrofurantoin veya pivmesilinam ve amoksisilin/klavulanat kombine 

olarak kullanılması önerilmektedir. Hastanın daha önceden karbapenem direnci olup 
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olmadığı bilinmiyor veya hastanın sistemik bir hastalığı varsa; karbapenemler, 

temosilin veya seftolozan/tazobaktam kullanılması önerilmektedir. Karbapeneme 

direnç olduğu biliniyorsa, antibiyotik direnci gelişmesini önlenmek amacıyla spesifik 

tedavi düşünülmelidir. Bu nedenle karbapenemazların tipleri ve sürveyansları ile ilgili 

araştırmalar çok önemlidir. Üropatojenin karbapenemaz ve metallo β laktamaz ürettiği 

biliniyorsa, kolistin içeren kombine tedaviler kullanılabilmektedir (137). 

Antibiyotikler, reçeteli veya reçetesiz bir şekilde kolaylıkla temin edilebildiği 

için dünya çapında aşırı kullanılmaktadır. Antibiyotik kullanım miktarı ile antibiyotiğe 

direnç gelişmesi bağlantılıdır. Bu yüzden gereksiz antibiyotik kullanımının, gerek 

toplum eğitimiyle gerekse bazı düzenlemelerle en aza indirgenmeye çalışılmalıdır 

(138). 

1.2.4.9. Relaps ve Reenfeksiyon: Kronik bakteriyel prostatitte, renal tutulumu 

olan veya herhangi bir yapısal anomalili hastalarda tedaviden sonra relaps olabilir. 

Erkek hastalarda relaps durumunda özellikle kronik bakteriyel prostatit göz önünde 

bulundurulmalıdır. Yapısal anomali varlığında taş veya tıkanma yapabilecek durumlar 

açısından cerrahi tedavi de gözönünde bulundurulmalıdır. On dört günlük uygun bir 

antibiyoterapi alan ve yapısal anomalisi olmayan hastada relaps görülürse kültür ve 

antibiyotik duyarlılık sonucuna göre tekrar iki hafta tedavi uygulanır. Bu tedaviden 

sonra relaps olursa 4-6 haftalık bir tedavi düşünülmelidir. Uzun süreli tedavilerde, ilk 

bir hafta tam dozlarda, sonrasında yarı dozda amoksisilin, sefaleksin, TMP/SMZ, 

nitrofurantoin, ve siprofloksasin kullanılabilecek ajanlardır (96). 

 
Reenfeksiyonu sık olmayan hastalarda (iki-üç yılda bir veya yılda bir-iki kez) 

alt ÜSE bulguları varsa tedavi edilmelidir. Reenfeksiyonu sıksa ve hasta kadınsa, 

enfeksiyonun cinsel temasla ilişkili olup olmadığı değerlendirilmeli ve gerekirse bu 

açıdan proflaksi başlanabilmektedir (96). 
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1.2.4.10. Aşılar: 

 
 

1.2.4.10.1. Bakteriyel Adezyonu Hedefleyen Aşılar: Mikroorganizmanın 

epitele adezyonu (bağlanması), ÜSE patogenezinin neredeyse her adımında kilit bir 

role sahiptir. Bu yüzden aşılar da dahil olmak üzere antivirülans tedavilerin 

geliştirilmesindeki strateji pilileri hedeflemek olmuştur. Adezin bazlı aşılamanın, 

ÜSE’ye karşı koruma sağlayabilen bir antikor yanıtı oluşturmadığı bulunmuş ancak 

konak-patojen etkileşimlerini bloke etmede etkili olduğu ve böylece hastalık 

oluşumunu önlediği gösterilmiştir. Fare ve sinomolgus maymun modellerini kullanan 

deneylerde; PapD–PapG veya FimC–FimH şaperon-adezin kompleksleri ile 

aşılamanın ÜSE’ye karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir (139-143). 

 

1.2.4.10.2. Bakteriyel Toksinleri ve Proteazları Hedef Alan Aşılar: Bir 

diğer potansiyel aşı hedefi, bir UPEC toksini olup gözenek oluşturan HlyA toksinidir. 

Böbrek hasarına karşı korumayı değerlendirmek için yapılan bir fare piyelonefrit 

modelinde, HlyA ile aşılamanın, kontrol grubuna göre renal skar insidansını azalttığı; 

ancak böbrekleri UPEC kolonizasyonuna karşı koruyamadığı gösterilmiştir (144,145). 

Bununla birlikte, bir ÜSE fare modelinde, epitelyal hücrelere karşı toksik etkileri olan 

bir alkalin proteaz olan Pta ile aşılamanın; mesanedeki bakteri yüklerini etkilemeden 

üst ÜSE'ye karşı koruma sağladığı gösterilmiştir (146). 

 

1.2.4.10.3. Sideroforları Hedefleyen Aşılar: Üropatojenler kolonize 

olduklarında ve kalıcı kaldıkları sırada demire ihtiyaç duyduklarından, demiri edinme 

mekanizmaları aşı geliştirme hedefleri olarak umut vaat etmektedir. Ayrıca siderofor 

ve hem edinim mekanizmalarının; deneysel enfeksiyon sırasında ve ÜSE geçirmekte 

olan kadınların idrarında arttığı gösterilmiştir (147-150). Farelerle yapılan bir 

çalışmada; ferrik yersiniabaktin alım reseptörü (FyuA), hem edinim proteini (Hma), 

demir alım ve transport aerobaktin reseptörü (IutA) ve siderofor reseptör demir duyarlı 

element A (IreA) ile aşılamanın, farelerde piyelonefrit sırasında mesane 

kolonizasyonunu azalttığı gösterilmiştir (150,151). 
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1.2.4.10.4. Üreazı Hedefleyen Küçük Moleküller: Çeşitli üreaz inhibitörleri 

ÜSE tedavisi için potansiyel ilaçlar olarak geliştirilmiş ve değişken sonuçlar elde 

edilmiştir. İlk inhibitörlerin çoğunun; Helicobacter pylori, P. mirabilis ve S. 

saprophyticus dahil olmak üzere birkaç farklı bakteri türünden gelen üreazlara karşı 

aktif olduğu, düşük bağlanma ve düşük inhibe edici konsantrasyonlara sahip oldukları 

gösterilmiştir. Bunlardan en iyi karakterize edilen üreaz inhibitörü olan 

asetohidroksamik asit (AHA), idrarın alkali olmasını önler. AHA ile aşılamanın, üreaz 

üreten mikrorganizmaların neden olduğu ÜSE tedavisinde bir miktar başarı elde ettiği 

gösterilmiş ve 1983'te FDA tarafından onaylanmıştır (152). Üreaz inhibitörlerinin 

başka bir grubu olan fosforamiditlerin, bir fare modelinde enfeksiyon sırasında P. 

mirabilis üreazına karşı güçlü aktivite sergilediği gösterilmiştir. Buna karşın bu 

sınıftaki moleküllerin, midenin düşük pH'ında düşük stabilizasyon sergilemeleri, 

onları kullanışsız hale getirmiştir. Son olarak, benzimidazoller olarak adlandırılan 

üreaz inhibitörleri, ATPaz sistemini geri dönüşümsüz olarak etkisiz hale getiren proton 

pompa inhibitörü olarak işlev görürler. Bu moleküller şu anda peptik ülser ve 

gastroözefajiyal reflü hastalığı için standart tedavide kullanılmaktadır. Bunun yanında 

benzimidazoller, üreaz enziminin metal bölgesine bağlanarak bu enzimin aktif 

bölgesini engeller ve etkili bir şekilde bloke eder (152,153). 

 
1.2.5. Konak-Etken ilişkisi 

 
 

Ürotelyuma bağlanma, ÜSE patogenezindeki tüm adımları başlatan en önemli 

olaydır. ÜSE klasik olarak, bağırsak kaynaklı bir üropatojenin periüretral 

kontaminasyonu ile başlar, üretranın kolonizasyonu ve patojenin mesaneye göçü ile 

devam eder. Bu   olaylar,   üropatojenin   flagella   ve   pili   gibi   uzantıları   ile olur. 

Üropatojenlerin kolonizasyonda başarılı olup olmadığını ya da elimine edilip 

edilmediğini, mesanedeki etken-konak etkileşimlerinin sonuçları belirler (5). 

Bakteriyel adezinler, ürotelyum üzerindeki reseptörleri tanır ve üropatojenin 

kolonizasyonuna aracılık eder. Üropatojenler ürotelyuma yerleşerek konak hücreden 

besinleri serbest bırakmak için toksinler ve proteazlar üretir, demiri elde etmek için de 

siderofor sentezler ve böylece hayatta kalır. Üropatojenler çoğalıp konak immün 

yanıtının üstesinden gelerek böbreklere ulaşabilir. Pili ve adezinleriyle böbrek epitelini 
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kolonize edip konak dokusunu tahrip eden toksinler üretebilirler. Sonuç olarak 

üropatojenler, tübüllerin epitel bariyerlerini geçerek bakteriyemiyi başlatabilirler (5). 

İnvaziv mikroorganizmalar konağa girdikten sonra patern tanıma reseptörleri 

(PRR) aracılığıyla immün hücreler tarafından tanınır ve çeşitli immün mediatörlerin 

salınması uyarılmış olur (154). Mononükleer fagosit sistemi, fagositoz işlevine sahip 

olup sitokin ve kemokinlerin salınmasıyla doğuştan gelen bağışıklık yanıtında kritik 

bir rol oynar. Nötrofiller, enfeksiyon bölgelerine ilk giden hücrelerdir. IL-8 ve IL-23, 

granülosit salgılanmasını arttırmak için IL-17 üretimini indükleyip bu süreçte önemli 

bir fonksiyon görür (155,156). Ayrıca IL-12 de, gama interferonu arttırarak IL-17 

seviyesini yükseltebilir (156). 

 
1.2.5.1. Üropatojenik Escherichia coli: Tip 1 pili'nin üretilmesi, UPEC’in 

mesanede kolonizasyonu, invazyonu ve kalıcı olması için şarttır (157). Tip 1 pilus 

adezini; FimH, integrinler ve şemsiye hücrelerinin yüzeyini kaplayan mannozile 

edilmiş üroplakinleri bağlar (8,158,159). FimH tarafından bağlanan üroplakinler, 

bilinmeyen bir mekanizma ile aktinin yeniden düzenlemesini ve bakteriyel 

içselleştirmeyi indükler (160). Bununla beraber, UPEC tarafından salınan 

lipopolisakaritler (LPS) Toll benzeri reseptör 4 (TLR4) tarafından algılanır. TLR4 

adenil siklaz 3 (AC3)’ü aktive ederek siklik AMP (cAMP) üretimini indükler ve apikal 

yüz boyunca veziküler UPEC ekzositozu gerçekleşir (161). UPEC bu doğal bağışıklık 

mekanizmasını, hücre içi bakteri toplulukları (IBC) oluşturarak bozabilir. Hücre içi 

bakteri toplulukları, bakteriyel dağılmaya neden olup diğer konak hücrelerinin 

saldırısına izin verir ve UPEC böylece IBC döngüsüne yeniden girmiş olur (162- 164). 

Bunun dışında UPEC; zemindeki geçiş hücrelerinde, hücre içi rezervuarlar (QIR) 

oluşturabilir. QIR; aylarca canlı kalabilen, zara bağlı F-aktin ile kaplanmış bölmeler 

içinde, çoğalmayan 4-10 bakteriden oluşur. Ek olarak UPEC, besin alımı için önemli 

olan çeşitli faktörleri salgılar ve zorlu mesane ortamında hayatta kalır (8,165). Bir 

UPEC toksini olan α-hemolizin (HlyA), konak hücrede gözenekler oluşturarak 

hücrenin parçalanmasına neden olup demir salınımını ve besin alımını kolaylaştırır 

(166,167). UPEC tarafından aerobaktin ve yersiniabaktin adlı 2 önemli siderofor 

üretilir. Aerobaktin, yersiniabaktine göre daha fazla üretilmesine rağmen 

yersiniabaktin daha yüksek seviyede demire bağlanır (168). Yersiniabaktin, biyofilm 



22  

oluşumunda önemli rol alır. Ayrıca konaktan salınan bakırı ayırdığı için, bakır stresiyle 

hücre içi öldürmeye karşı koruyucu bir role de sahiptir (169). Diğer bir virülans faktörü 

olan sitotoksik nekrotize edici faktör 1 (CNF1), konak hücrenin yeniden şekillenmesi 

için önemlidir. CNF1; RHO GTPaz ailesinden RAC1, RHOA ve hücre bölünme 

kontrolü 42'nin (CDC42) yapısal aktivasyonunu indükler ve konak hücre üzerindeki 

bir reseptör olan bazal hücre adezyon molekülüne (BCAM) bağlanarak aktin hücre 

iskeletinin yeniden düzenlenmesini ve böylece zarın kıvrılmasını sağlar (170- 172). 

Ayrıca RHO GTPaz ailesinden RAC1'in aktivasyonu ile konak hücrenin hem apoptozu 

engelleyen yolakları hem de hayatta kalma yolakları indüklenir ve kolonize olunmuş 

epitel hücrelerinin apoptozu önlenmiş olur. Böylece UPEC popülasyonunun artması 

sağlanmış olur. UPEC bakterilerin nötrofil tarafından öldürülen basil biçimlerinden 

sıyrılarak (aktin hücre iskeleti yeniden düzenlenip membran dalgalanması ile daha 

dirençli ipliksi bir morfolojiye bürünmesiyle) doğuştan gelen bağışıklık   sisteminden   

kaçar   ve   hücre   dışında   hayatta   kalmış   olur (170,173). Böbreklerin UPEC 

kolonizasyonu, böbrek dokusunu kaplayan globosid içeren glikolipidleri bağlayan 

piyelonefritle ilişkili P pili üretilmesine bağlıdır (174). P pilusların, PapG ve TLR4 ile 

etkileşime girmesiyle polimerik immünoglobulin reseptörünün (PIGR) üretilmesi 

azalmış olur. Bunun sonucunda da epitel boyunca immünoglobulin A (IgA) taşınması 

bozulur, böylece UPEC opsonizasyonu ve klirensi önlenmiş olur (175,176). 

 
1.2.5.2. Klebsiella pneumoniae: Bu bakterinin şu an tanımlanan; pili, kapsül, 

LPS ve sideroforlar olmak üzere dört virülans faktörü vardır (177). K. pneumoniae’nın 

adezinleri, tip 1 ve tip 3 pili tarafından birleştirilir. Böylece epitele, bağışıklık 

hücrelerine ve cansız yüzeylere bakteriyel yapışma sağlanmış olur. K. pneumoniae’nın 

plazmit kaynaklı virülans faktörü olan RmpA, kapsüler polisakkaritlerin sentezini 

düzenler. Yapılan bir çalışmada RmpA taşıyan suşlar, karaciğer apsesi gibi pürülan 

doku   enfeksiyonu ile   önemli   ölçüde   ilişkili    bulunmuş    (178). K. pneumoniae'yi 

konağın bağışıklık tepkilerinden korumada en ciddi rolü olan virülans faktörü 

bakterinin kapsülüdür. Kapsül, K. pneumoniae suşlarındaki LPS’yi kısmen 

değiştirilebilir. K. pneumoniae, TLR4 tarafından LPS’nin algılanmasını önlemek için 

kapsülü ile LPS'yi kamufle eder ve konak hücre tarafından tanınmamış olur (179,180). 
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Böylece inflamatuar yanıt inhibe edilmiş olup bu değişiklikler ile bakterilere karşı 

yıkıcı güç azalır. Demir elementi, bakterilerin büyümesi ve çoğalması için kritik 

öneme sahiptir. K. pneumoniae'nın; enterobaktin, yersiniabaktin, salmochelin ve 

aerobaktin olmak üzere dört demir emici molekülü mevcuttur. Enterobaktin, demir 

elementi için en yüksek afiniteye sahip ana demir emilim sistemi olup tipik ve virülansı 

yüksek suşlarda bulunur (155,156). Salmochelin, invaziv hastalıklarla ilişkili olup 

karaciğer apsesi ve pnömoni gibi toplum kaynaklı ciddi enfeksiyonlara neden olan 

virülansı yüksek K. pneumoniae suşlarında yaygındır (181). Son yıllarda K. 

pneumoniae suşlarının başka özel virülans faktörleri de dikkat çekmektedir. Pks gen 

kümeleri bunlardan biridir. Kolibaktin, konak DNA hasarı sürecine katılan ve 

bakterinin virülansında artışa neden olan pks gen kümeleri tarafından kodlanan toksik 

bir maddedir (182). K. pneumoniae biyofilm oluşturabilir ve hücre dışı polimerik 

maddelerin kendi ürettiği matrikslerinde birikir. Hücre dışı polimerik maddeler; 

polisakkaritler, proteinler ve DNA içeren karmaşık yapılardan oluşur. Klinik olarak K. 

pneumoniae, belirgin olarak kateterlerde ve vücutta var olan cihazların iç yüzeyinde 

biyofilm oluşturur (183). K. pneumoniae’nın biyofilm oluşturması sonucu; solunum, 

gastrointestinal ve üriner sistemde kolonizasyona ve invaziv enfeksiyonların 

gelişmesine (özellikle immün sistemi baskılanmış kişilerde) yol açabilir. Yabancı 

cisimlerin yüzeyinde K.pneumoniae biyofilminin gelişimi; hücrelerin yapışmasına, 

küçük kolonilerin oluşumuna ve olgunlaşmasına neden olur (184). 

 
1.2.5.3. Pseudomonas aeruginosa: Kapsül, flagella, ekzotoksin, proteaz, 

pigmentler, salgı sistemleri, aljinat ve pili dahil olmak üzere patojenite ile ilişkili 

birçok virülans faktörüne sahiptir (185). Bu virülans faktörlerden toxA geni tarafından 

kodlanan Ekzotoksin A (ETA), uzama faktörü 2'yi inhibe ederek konak hücrelerin 

protein sentezini sekteye uğratan ve proinflamatuar sitokin sentezini uyaran hücre dışı 

bir enzimdir (186). ExoS, ExoT, ExoU ve ExoY Tip III sekresyon sisteminin (T3SS) 

ekzotoksinleri olup P. aeruginosa'nın önemli virülans faktörlerinden kabul 

edilmektedir (187). İki işlevli tip III sitotoksinler (ExoS ve ExoT) ve adenil siklaz 

aktivitesine sahip tip III toksinler (ExoY) aktin hücre iskeletinin bozulmasından 

sorumludur. ExoU ise bir tip III sitotoksik fosfolipaz olup konağın sitoplazmik zarının 

bozulmasına ve buna bağlı olarak hücre lizisine neden olur (188,189). Hemolitik 
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fosfolipaz C (PlcH) konak hücre zarının fosfatidilkolin, fosfatidilserin ve 

sfingomyelinini hidrolize ederek; hemolitik olmayan fosfolipaz C (PlcN) ise konak 

hücre zarının fosfatidilserin ve fosfatidilkolinini hidrolize ederek sitoplazmik zarın 

bozulmasına ve lizise neden olur (190). Ek olarak; LasB elastazı ( LasA proteazı LasB 

elastazın aktivitesini arttırır), hücrelerin kollajen, kollajen olmayan proteinler ve elastin 

gibi yapısal proteinlerini bozar (188,190). P. aeruginosa’nın diğer virülans faktörü 

olan Alkalin proteaz (AprA); tamamlayıcı sistem proteinleri (C1q, C2, C3), sitokinler 

(IFN-γ, TNF-α) gibi konakçı bağışıklık sisteminin bileşenlerini ve bununla birlikte 

dokuyu istila edip yayılmak için hücre dışı matriksi (lamininler, bazal lamina) lizise 

uğratan bir çinko metalloproteazdır (188,190). Ayrıca pvdA geni tarafından kodlanan 

piyoverdin, P. aeruginosa'nın hayatta kalması ve büyümesi için gerekli olan demirin 

alınmasını kolaylaştırır (191). Piyosiyanin ise reaktif oksijen radikallerinin 

seviyelerini artırarak hücre apoptozunu indükleyip patogenez sırasında inflamatuar 

yanıtta ve doku hasarında rol oynar (192). Bu arada, pilus proteinleri olan Pil A ve Pil 

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

 
1.2.5.4. Enterococcus faecalis: Bu mikroorganizmanın patojenitesindeki ilk 

önemli adım, konak dokulara -özellikle üriner sistem epiteline- bağlanmasıdır (194). 

E.faecalis’in yapışma   ile    ilişkili    virülans    faktörleri;    renal    epitelyal hücrelere 

yapışmaya aracılık eden, feromon indüksiyonuna yanıt olarak üretilen, bir yüzey 

proteini olan agregasyon maddesini (Agg) içermektedir (195). Agg, E.faecalis’in 

konak dokulara tutunmasında ve kolonize olmasında önemli bir role sahiptir (196). E. 

faecalis, canlı ve cansız yüzeylere yapışarak geri dönüşümsüz şekilde biyofilmler 

oluşturabilir (197). Yapılan bir çalışmada, bu biyofilmlerin E. faecalis’e ek antibiyotik 

direnci kazandırdığı gösterilmiş (198). Bunun yanında sitolizin, kanı hemoliz ederek 

E. faecalis'in virülansını arttıran ve feromonlara yanıt olarak salgılanan bir toksindir 

(199). Jelatinaz enzimi (GelE) jelatini hidrolize eder, serin proteaz (SprE) ise kazeini 

hidrolize eder (200). Jelatinazın konak dokularını tahrip etmesi, E. faecalis’in 

yayılmasında önemli katkı sağlar (201). Ayrıca jelatinaz biyofilm oluşumu için de 

önemlidir. Yapılan bir çalışmada, jelatinazın biyofilm oluşumunun ilk evresini 

oluşturan mikro kolonilerdeki hücrelerin toplanmasına katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (202). Klinik çalışmalar göstermiştir ki; üriner 
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kateterizasyon sonucu oluşan mekanik stres mesanede histolojik ve immünolojik 

değişikliklere sebep olur. Bunun sonucunda da güçlü bir inflamatuar yanıt, döküntü, 

ödem, ürotelyumda ve böbrekte mukozal lezyonlar oluşur (203,204). Üriner kateterler, 

E. faecalis'in bağlanması ve biyofilm oluşturması için uygun yüzey sağlar. Bu 

kateterler, E. faecalis'in mesanede kalıcı olmasına ve böbreklere daha fazla 

yayılmasına sebep olur (205). İlginç bir şekilde E. faecalis’in, in vitro olarak kateter 

materyaline bağlanamadığı ve idrarda çoğalamadığı görülmüş. Bu durum üriner 

kateterizasyonunun, inflamatuar yanıtın bir parçası olarak mesaneye fibrinojen 

salınımına sebep olmasıyla çözüme kavuşturulmuş. Çünkü fibrinojen, mesanede ve 

sonrasında implante edilen kateter üzerinde biriktikten sonra E. faecalis'in Ebp pilus 

adezini ile etkileşerek kateter kolonizasyonuna ve biyofilm oluşumuna neden olur. 

Ayrıca E. faecalis’in, çoğalmak için fibrinojen kullanabildiği ve böylece kateterde 

biyofilm oluşumunu arttırabildiği gösterilmiştir (206,207). 

 
1.2.5.5. Candida albicans: Candida suşlarının neden olduğu enfeksiyonlar; 

yüksek ölüm oranlarına, hastane yatışlarına ve tedavi maliyetlerinin artmasına neden 

olarak önemli bir sağlık yüküne yol açmaktadır (208). Ölümcül sonuçlar en sık sepsis 

ve invaziv sistemik kandidiyazın bir sonucu olarak görülür (209). Candida albicans, 

kandidiyazis atakları sırasında izole edilen en yaygın mantar patojeni olmuştur (210). 

Deride ve birçok mukozal yüzeyde kolonize olabilmekte ve bu nedenle genitoüriner 

sistemde kolayca fırsatçı bir patojen olarak karşımıza çıkabilmektedir (211). 

Kadınların yaklaşık %75'i yaşamları boyunca en az bir kez vulvovajinal kandidiyazis 

atağı geçirdiği ve en yaygın (vakaların %90'ında) etkenin C. albicans olduğu 

gösterilmiştir (212). Bir mikroorganizmanın konak hücreye zarar verme yeteneği 

virülans olarak tanımlanır ve C. albicans zarar verme yeteneği fazla olan birçok 

virülans faktörüne sahiptir (213,214). Bunlardan en önemlisi, C. albicans'ın diformizm 

özelliğidir. Bu özellik uygun koşullarda yalancı hif oluşturup şeklini mayadan küfe 

değiştirme yeteneğini temsil eder. C. albicans mayadan küfe dönüşünce, saldırıcılığı 

ve proteolitik aktivitesi önemli ölçüde   artmış   olur (215). Enfeksiyonun başlangıç 

fazı olan yapışma fazında, adezinler ve invazinler rol alır (216). Adezinler, mayanın 

epitel ve endotel hücrelerine yapışmasını sağlayan glikoproteinlerdir (217). İnvazinler 

ise C. albicans'ın konakçı hücre ligandlarına 
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bağlanarak konak hücrelerini endositoz yönünde uyardığı özel proteinlerdir (218). Bu 

hücre ligandları, epitel hücreleri üzerindeki E-kadherin ve endotel hücreleri üzerindeki 

N-kadherinlerdir (219). Biyofilm üretebilme yeteneği diğer patojenlerde olduğu gibi 

C. albicans için de çok önemli bir virülans faktörü olarak kabul edilmektedir (220). C. 

albicans'ın sebep olduğu birçok patolojik durum, konak dokuda veya cansız 

yüzeylerde biyofilm oluşumu ile ilişkilidir (221). Olgun bir biyofilmden kaynak alan 

maya hücrelerin mortalitesi daha fazladır (222). C. albicans'ın biyofilm üretmesi 

tedaviyi zorlaştırır, yüksek morbidite ve mortalite oranlarına sebep olur (223). C. 

albicans’ın çoğalma aşamasında, maya hücreleri tarafından lifli hifler geliştirilmeye 

başlanır. Bu adım, C. albicans’ın morfolojisini değiştirebildiği ve konağın mukozal 

yüzeylerinde biyofilm oluşumunun sağlandığı en önemli adımdır (224,225). C. 

albicans hifleri tarafından sitolitik bir enzim olan kandidalizin üretilebilir ki bu enzim 

vajinal mukoza enfeksiyonlarının gelişmesinde çok önemli rol oynar (220,226). 

Kandidalizin, konak hücre hasarında önemli immünomodülatör özelliğe sahiptir ve 

dissemine sistemik mantar enfeksiyonları esnasında nötrofil alımında rol oynar 

(227,228). C. albicans'ın virülansına; aspartil proteinaz, fosfolipaz ve hemolizin de 

katkıda bulunur. Bu enzimlerin hepsi konak dokuya bağlanmada ve hücre zarının 

yırtılmasında görev alarak patojeniteyi arttırır. Ayrıca C. albicans'ın mukozalara 

invazyonunu kolaylaştırır ve konağın immün yanıtından da kaçınmasını sağlar 

(225,229,230). C. albicans’ın virülansına temel katkıda bulunan özelliklerinden biri 

de tigmotropizmdir (temas algılama). Hücre dışı kalsiyum alımı ile düzenlenir, 

konakçı dokulara yayılmaya ve biyofilm gelişimine önemli ölçüde katkı sağlar (220). 

 
1.2.6. Doğuştan Gelen Bağışıklık Sistemine Genel Bakış 

 
 

Doğal (Doğuştan gelen) bağışıklık sistemi, mikroorganizmalara karşı edinilmiş 

bağışıklığa göre daha hızlı cevap verir. Doğuştan gelen bağışıklık sistemi olması 

gerektiği gibi yanıt vermezse, inflamasyon ve enfeksiyon bulguları klinik olarak 

belirginleşir (231). Genel olarak doğuştan gelen bağışıklık sisteminde; TLR gibi model 

tanıma reseptörleri, sitokinler, kemokinler ve plazma proteinleri, epitel hücreleri, 

fagositik hücreler, dendritik hücreler ve doğal öldürücü hücreler gibi hücresel 

bileşenler, reaktif oksijen ve reaktif nitrojen ara ürünleri gibi toksik 
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moleküller, Üromodulin gibi antimikrobiyal peptidler yer alır. Ayrıca, ürogenital ve 

gastrointestinal sistemde bulunan mikrobiyota da doğal bağışıklıkta görev alır. Bu 

mikrobiyota, ortamın pH’ını değiştirip kendi antimikrobiyal ürünlerini üretir. Üretilen 

bu antimikrobiyal ürünler mikroorganizmaların virülans faktörlerinden daha virülans 

rekabetçi inhibitörler olarak hareket eder ve böylece ÜSE nispeten engellenmiş olur. 

Doğuştan gelen bağışıklık hücreleri üropatojenlerle karşılaştığında, bağışıklık 

tepkisini düzenleyen antimikrobiyaller, sitokinler ve kemokinlerin üretimini sağlayan 

hücre içi sinyalleri aktive eder. Doğal bağışıklığın önemli bir diğer bileşeni olan epitel 

hücreleri, fiziksel bariyer görevi görürler. Ayrıca hematopoetik hücrelerle sinyalleşip 

sitokin ve kemokinleri üretir, patojenler üzerinde öldürücü etkisi olan antimikrobiyal 

proteinleri ve peptitleri salgılayarak doğal bağışıklığa katkıda bulunur (29,232-236). 

 
1.2.6.1. Doğal Bağışıklığın Moleküler Hedefleri 

 
 

1.2.6.1.1. Patern Tanıma Reseptörleri 

 
 

Etken-konak ilişkisinde en önemli unsur, konağın patojenleri tanıma ve ona 

karşı uygun tepki verme yeteneğidir. Patern tanıma reseptörleri, bir patojeni ya da 

hasarla ilişkili moleküler paternleri (PAMP'ler, DAMP'ler) tanıyan ve doğuştan gelen 

bağışıklık tepkisini aktive eden bir konak mekanizmasıdır. İndüklenen PRR, hem 

etkene hem de konağa özgü olup daha çok dendritik hücreler ve makrofajlar gibi 

antijen sunumu yapan hücreler üzerinde bulunur. Ayrıca immün sistem hücresi olan 

veya olmayan hücrelerde de bulunabilir. Bu tanıma reseptörleri, genellikle zarda 

bulunur ancak sitoplazmada veya hücre içindeki endozomlarda da bulunabilir (237). 

Genel olarak PRR aktivasyonu, konak savunmasında yer alan genlerin 

transkripsiyonunu tetikleyen hücresel sinyal kaskadlarını başlatır. Genel olarak PRR, 

Nükleer Faktör kappa B (NF-κB) sinyalini, sitokin ve kemokin üretilmesini, 

fagositozu ve bakteriyel klirens için enflamatuar hücre alımını aktive eder (238). Toll 

like reseptörler, PRR ailesinin en önemli elemanlarındandır. Bunlar mikrobik yapıların 

doğuştan tanınmasında önemli bir rol oynar. ÜSE durumunda doğuştan gelen 

savunmanın başlatılmasında büyük rol alır. TLR, üropatojenlerin üriner sisteme 

yapıştığı esnada; proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin, interferonların, 
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interlökinlerin (IL), antimikrobiyal maddelerin salınmasını ve farklı aşamalardaki 

tepkilere aracılık eden tanımlanmış adaptör moleküllerini aktifleştirmek için 

reseptörde değişikliklerin olmasını sağlar (44,239). Bazı çalışmalarda, ÜSE 

sırasındaki duyarlılığın; TLR2, TLR4, TLR5 ve TLR11 tarafından düzenlendiği 

saptanmıştır (44,239). TLR4 Gram negatif mikroorganizmaların hücre duvarı bileşeni 

olan LPS’ye bağlanır ve UPEC'e yönelik mukozal yanıtın en erken kısımlarında görev 

alır (12). Son yapılan çalışmalar sonucunda, UPEC enfeksiyonuna yeterli düzeyde 

yanıt verebilmek için, ürotelyum ve doğal bağışıklık hücreleri üzerinde TLR4 

reseptörlerinin olması gerektiği gösterilmiştir (240,241). Piyelonefrit sırasında 

böbrekte ve ürotelyal hücrelerde TLR4 ve TLR5 varlığı, UPEC’e karşı yanıtta kilit rol 

oynar (242,243). TLR sinyali, konağın doğuştan gelen bağışıklık tepkisini arttırmanın 

yanında, dokuya zarar veren inflamatuar yanıtları arttırıp patolojik bir rol de 

oynayabilir. Yani TLR sinyali ÜSE durumunda, böbrek hasarını başlatmada ve devam 

etmede rol oynayabilir. Ko-reseptörler, reseptör katlanması, translasyon sonrası 

modifikasyonlar, bölünme, hücre içi kaçaklar ve negatif düzenleyiciler; bu dengeyi 

sağlayan ve TLR sinyallerini düzenleyen doğuştan gelen mekanizmalardır (244). 

 
1.2.6.1.2. İnterferon Düzenleyici Faktörler 

 
 

İnterferon Düzenleyici Faktör (IRF) 3 ve İnterferon Düzenleyici Faktör (IRF) 

7, ÜSE durumunda TLR indüklemesine bağlı olarak aktifleşen transkripsiyon 

faktörleridir. Hem IRF 3 hem de IRF 7 transkripsiyonel aktivatördür ancak üriner 

sistem enfeksiyonu sırasında karşıt etkiler gösterir. IRF 3, TLR4’ün indüklenmesiyle 

ilişkili olup antimikrobik yanıtı düzenler. IRF 7 ise hiperinflamatuar yanıtı 

yönlendiririr. Bunlardan yola çıkarak, bakteriyel enfeksiyonlara karşı IRF 3 ve IRF 

7’nin, etkili bir doğal bağışıklık yanıtı için birbirlerini dengeledikleri görülmektedir 

(245,246). IRF 3 ve IRF 7 üretimlerinin genetik olarak farklı olmaları, konağın ÜSE 

duyarlılığını etkileyebilir. Yapılan çalışmalarda, tekrarlayan akut piyelonefriti olan 

çocukların, asemptomatik bakteriürisi olan çocuklara göre hipomorfik bir IRF 3 

promotörüne sahip olduğu saptanmıştır. Aynı şekilde düşük IRF 7 üretimini sağlayan 

IRF 7 promotör polimorfizmlerinin, çocuklardaki tekrarlayan akut piyelonefrite karşı 

koruyucu olduğu ve ASB ile ilişkili olduğu saptanmıştır (245,246). 
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1.2.6.1.3. Sitokinler ve Kemokinler 

 
 

Sitokinler, ÜSE sırasında doğal immün yanıtı düzenlemede çok kritik öneme 

sahiptirler (163,247,248). Bunlar otokrin, parakrin veya endokrin işlemler yoluyla bir 

hücreden diğer hücreye iletişimi sağlayan hücre içi küçük proteinlerdir. Kemokinler, 

kemotaksisi sağlayan sitokinlerdir; IL ise, inflamatuar hücreler tarafından yapılan ve 

onlar üzerinde etki gösteren sitokinlerdir. Sitokinler ilk olarak ÜSE sırasında üriner 

mukozalarda gösterilmiştir (249). Önemli sitokinlerden olan IL-6, birçok mekanizma 

ile ÜSE’yi önler (250,251). IL-6 mesane ürotelyumunda lokalize olur ve UPEC 

klirensini kolaylaştırmak için antimikrobiyal peptitlerin salgılanmasını tetikler 

(248,250). Ayrıca monosit proliferasyonunu düzenler ve UPEC’in makrofaj içinde 

çoğalmasını engellemek için demir düzeyini değiştirir (252,253). Sistitin erken 

evresinde IL-6 eksikliği olması durumunda, UPEC doğal bağışıklıktan kaçıp çoğalır 

ve çoğalan UPEC tarafından hücre içi bakteri toplulukları (IBC ) oluşturulur ki bu da 

ÜSE’nin kronikleşmesine neden olur (250). Yapılan son çalışmalar, IL-6'nın yeni bir 

ÜSE biyobelirteci olabileceğini düşündürmektedir (250,254). IL-6'nın serumdaki ve 

idrardaki miktarlarının, klinik olarak ÜSE şiddetinin derecesi ile korele olduğu, 

piyelonefrit geçirmekte olan çocukların serumundaki ve idrarındaki IL-6 miktarlarının 

sistit geçirmekte olan çocuklarınkinden daha yüksek düzeyde olduğu bulunmuştur 

(255-257). Diğer bir önemli sitokin olan IL-8 transkripsiyonu da TLR4’ün 

aktivasyonuyla ilişkilidir. IL-8, inflamatuar hücre kemotaksisinde, özellikle de ÜSE 

sırasında nötrofillerin inflamasyon alanına göç etmesinde önemlidir (240,255,258). 

IL-8; enfekte epitelden, dolaşımdaki hücrelerden ve inflamasyon alanına gelen 

bağışıklık hücrelerinden salgılanır. IL-8, bakterileri fagosite etmek ve öldürmekle 

görevli olan nötrofilleri kendisine doğru çeker. Sonuç olarak IL-8 seviyesi idrardaki 

lökosit sayısıyla koreledir ve ÜSE sırasında görülen piyüriden sorumludur (259). 

 
1.2.7. Doğal Bağışıklığın Hücresel Mekanizmaları 

 
 

Üriner sistem enfeksiyonlarına karşı olan doğal bağışıklık yanıtı, üroepitelyal 

hücreler ile nötrofiller arasındaki etkileşimle yönetilir. Hem üroepitelyal hücreler hem 



30  

tübüllerdeki interkale hücreler (IC), üropatojenlere karşı erken doğal savunmada görev 

alır (161,260-262). 

 
Üriner sistem enfeksiyonunda nötrofil işlevlerini düzenleyen en önemli 

hücreler monosit ve makrofajlardır. Bununla ilgili yapılan bir çalışmada, sistit 

esnasında makrofajlar ile monositler arasındaki etkileşimlerin ürotelyuma nötrofil 

göçünü sağladıkları gösterilmiş. ÜSE sırasında, doğal bağışıklık tepkisi için 

monositler mesanenin submukozasına göç eder ve Tümör Nekroz Faktörü-α (TNF-α) 

üretir. TNF-α, Cxcl2 kemokinini salgılatır. Cxcl2 kemokini nötrofillerin üzerindeki 

Ccr2 reseptörü ile birleşir ve nihayetinde nötrofillerin göçünü tetiklemiş olur (263). 

 
Doğal öldürücü (NK) hücreler de, ÜSE sırasında doğal bağışıklık elemanı 

olarak konak savunmasında görev alır. NK hücreleri, α-galaktozil seramid (α-GalCer) 

tarafından aktive edilir. α-GalCer molekülü, kontrol glikolipidlere göre daha yüksek 

IL-12, IFN-γ ve TNF-α salgılatır ve böylece ÜSE sırasında bakteri yoğunluğunu daha 

etkin düşürür (61). Yeni çalışmalar, NK hücrelerinin bakteriyel tip I piliyi tanıyıp 

TNF-α ürettiği ve özellikle UPEC’e karşı etkin yanıt verdiğini göstermiştir (264). 

 
Kritik öneme sahip olan bir çalışmada, mast hücrelerinin (MC) de, MO fimbrial 

proteini olan FimH'ye bağlanıp TNF-α ürettiği ve böylece Gram negatif bakterilerin 

neden olduğu enfeksiyonlarda önemli bir nötrofil aktivasyonu yaptığı ortaya 

koyulmuştur (265). UPEC'in transüretral kolonizasyonundan sonra mesanedeki 

şemsiye hücreleri IL-1β'yı salgılar. IL-1β mast hücrelerini, şemsiye hücrelerinin 

hemen altında bir bölgeye göç ettirir. Mast hücresi şemsiye hücresinin hemen altında 

degranüle olur. Şemsiye hücresi, içinde kimaz enziminin de bulunduğu bu granülleri 

endositozla alır. Kimaz enzimi, şemsiye hücre sitoplazmasına ulaştığında, kaspaz-1'in 

aktivasyonunu sağlayıp sitoliz ve pul pul dökülmeye aracılık eder (260). 

 
1.2.8. Antimikrobiyal Peptitler 

 
 

Antimikrobiyal peptitler (AMP), konağın doğal bağışıklığında görev alan 

katyonik oligopeptitlerdir. Bunlar; bir glikoprotein olan üromodulin, α-β defensin, 
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katelisidin, ribonükleazlar ve metal bağlayıcı proteinler de dahil olmak üzere çeşitli 

molekülleri içerir (266). Bazı çalışmalar, AMP’nin çoğu enfeksiyonu ilgilendirse de 

daha çok ÜSE açısından geliştirilmesi gerektiğini göstermiştir (267-269). Son 

zamanlarda yapılan bir çalışmadaki verilere göre; ÜSE’de prognostik faktör veya 

biyobelirteç olarak antimikrobiyal peptitlerin kullanılabileceğini göstermektedir (270). 

Bu peptitlerden bazıları, çocuk yaştakilerde gelişen ÜSE tanısı için lökosit esteraz (LE) 

ile beraber kullanılmıştır (270). AMP’nin en önemlilerinden bir tanesi de; UPEC’e 

doğrudan bağlanıp ÜSE’yi azalttığı ispatlanmış olan ve araştırmamızda yer alan 

glikopeptit yapıdaki ‘Üromodulin’ dir (231). 

 
1.2.8.1. Üromodulin 

 
 

Üromodulin (UMOD) veya Tamm-Horsfall proteini (THP), fizyolojik 

koşullarda idrarda en bol bulunan proteindir (21). 1950 yılında Igor Tamm ve Frank 

Horsfall tarafından insan idrarında viral hemaglutinasyonu önleyen bir mukoprotein 

olarak keşfedilmiştir. UMOD sadece böbrek tübüllerindeki epitel hücreleri tarafından 

üretilir (271). Çoğunlukla (%90) Henle kulpunun çıkan kalın kolundaki epitel 

hücreleri tarafından ve daha az oranda (%10) distal kıvrımlı tübülün ilk kısımlarındaki 

epitel hücreleri tarafından üretilir (272). Ortalama 2,5 μm uzunluğunda 

homopolimerik filament yapıdadır (273). Bir çalışmada idrardan atılan günlük UMOD 

miktarı ortalama 84,9±44,1 mg ve 17,8–203 mg aralığında olduğu (274), bir çalışmada 

günlük atılımın 9–66 mg aralığında olduğu (275), bir diğer çalışmada 70–113 mg 

aralığında olduğu gösterilmiştir (276). İnsan UMOD’unun yarılanma ömrünün 

yaklaşık 16 saat olduğu tahmin edilmektedir (277). UMOD polimerik yapısı Şekil 5’te 

gösterilmiştir. 
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Şekil 5: Üromodulinin Polimerik Yapısı 

 
 

Bir çalışmada UMOD’un idrardan 24 saatlik atılımının, hem sağlıklı 

popülasyonda hem de böbrek donörlerinde, nefron kitlesinin bilinen tüm belirteçleri 

ile ilişkili olduğu gösterilmiş (278). Ayrıca erken evre kronik böbrek yetersizliğini 

saptamak için serumdaki UMOD’un, glomerüler filtrasyonu gösteren belirteçlerden 

(serum kreatinin, üre ve sistatin C) daha duyarlı olduğu gösterilmiştir (279). Bir diğer 

çalışmada bu duruma ek olarak serumdaki UMOD’un, fibrotik ve atrofik böbrek 

hasarının erken bir biyobelirteci olduğu gösterilmiş (280). Son zamanlarda yapılan 

birkaç çalışma, serumdaki UMOD’un metabolik belirteçlerle de ilişkili olduğunu 

göstermiştir. Bu çalışmalardan olan bir koroner arter hastalığı kohortunda, 529 kişi 

analiz edilmiş ve serumdaki UMOD ile glikoz metabolizması arasındaki ilk ilişki 

tanımlanmış. Kontrol grubu ile diyabet, prediyabet veya bozulmuş glikoz intoleransı 

olan hastalar karşılaştırıldığında; hastaların daha düşük serum UMOD seviyelerine 

sahip olduğu gösterilmiş (281-284). 

 
Başka bir çalışmada düşük serum UMOD seviyelerinin, büyük bir popülasyona 

dayalı yaşlı kohortta metabolik sendromla ilişkili olduğu bulunmuş (283). Yakın 

zamanda yapılan diğer bir çalışmada, aynı popülasyonda idrar ve serum UMOD 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil Kaynağı: https://doi.org/10.1146/annurev-physiol-031620-092817 
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düzeyleri ölçülmüş ve serumdaki UMOD’un eGFR ile ilişkisinin idrardaki UMOD’a 

göre daha güçlü olduğu, UMOD’un apikal ve bazolateral salınımının da farklı şekilde 

düzenlendiği gösterilmiş (285). 

 
Kronik böbrek hastalığı olan non diyabetik bir popülasyonda yapılan 

çalışmada, eGFR, albüminüri ve diğer kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinden 

bağımsız olarak, idrardaki yüksek UMOD seviyelerinin daha düşük kardiyovasküler 

hastalık riski ile ilişkili olduğu bulunmuş (286). Diğer bir çalışmada, tip 1 diyabet 

hastalarında, serum UMOD seviyelerinin yüksek olması, koroner arter hastalığı ve 

diyabetik nefropatiye karşı koruyucu olduğu gösterilmiş (281). 

 
1.2.8.1.1. Üriner Sistem Enfeksiyonlarına Karşı Koruma 

 

İdrardan saflaştırılmış UMOD elektron mikroskobu ile bakıldığında bu 

proteinin, 0.1-1 μm gözenek boyutuna sahip filamentlerden oluştuğu, 

mikroorganizmaları yakalayıp idrar yoluyla atmak için bir "balık ağı" görevi görebilen 

3 boyutlu bir ağ oluşturduğu görülmüş (287). İn vitro bir çalışmada, UMOD yüksek 

mannoz zincirinin, tip 1 fimbriyalı E. coli'nin FimH'si ile spesifik olarak etkileşime 

girdiği ve böylece UPEC’in ürotelyumdaki yüksek mannoz bakımından zengin 

üroplakin reseptörlerine yapışmasının engellendiği gösterilmiştir. Bu engelleme 

neticesinde, tekrarlayan ve dirençli ÜSE’de ilk aşama olan mesane hücresine yapışma 

ve invazyon önlenmiş olur (288). Başka bir çalışma, yüksek mannozlu bir glikanın, 

bakteriyel tip 1 pilus adezini olan FimH için potent bağlanma yeri olduğunu göstermiş. 

Ayrıca polimerlerle kapsüllenmenin patojen agregasyonunu indüklediğini ve böylece 

idrarla atılımının kolaylaştığını göstermiş (289). UMOD yüksek mannoz parçasının 

sentezlenmesi, türler   arasında   değişkendir.   Böylece   tip   1   fimbriyalı   E. coli'ye 

bağlanma farklılaşır. Bu da türe özgü ÜSE adaptasyonunu açıklayabilmektedir (290). 

 
Üromodulinin ÜSE sırasında koruyucu rolü daha sonra in vivo yapılan 

çalışmalarla doğrulanmıştır. UMOD nakavt fareler, enjekte edilen tip 1 fimbrialı E. 

coli’nin mesaneye kolonize olma yatkınlığı, UMOD nakavt olmayan farelere göre 
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daha fazla olduğu görülmüş. Ek olarak P fimbrialı E. coli için hiçbir fark gözlenmemiş 

(23,25). 

 

Üromodulinin ÜSE üzerindeki koruyucu etkisi sadece E. coli ile sınırlı 

olmadığı, daha geniş bir konak savunma   faktörü   olduğu, Klebsiella pneumoniae, 

Proteus mirabilis, Candida albicans modellerinde de benzer sonuçlandığı 

gösterilmiştir (291-293). 

 
1.2.8.1.2. Böbrek Taşlarına Karşı Koruma 

Üromodulinin böbrek taşlarında tespit edilmesinden sonra, bu taşların 

oluşumunda rolü olduğu düşünülmüş (294). Kalsiyum oksalatın böbrek epitel 

hücrelerinde yol açtığı toksisite çalışmalarında ve in vitro çalışmalarda, taşın öncüsü 

olan kristalin büyümesi ve agrege olması üzerinde, UMOD rolü konusunda çelişkili 

sonuçlar ortaya çıkmıştır (295). Sonraki çalışmalarda ise; UMOD nakavt fareler 

oluşturularak in vivo daha kesin kanıtlar elde edilmiş. Bu farelerin, cinsiyet ve genetik 

faktörlerden bağımsız bir şekilde böbrek içinde kendiliğinden kristalleşme geliştirdiği 

gösterilmiş (24,296,297). Üriner UMOD düzeyinin azaldığı durumlarda böbrek taşı 

oluşmasına yatkınlığın arttığını gösteren birkaç vaka kontrol çalışmasında tutarlı 

sonuçlar gözlemlenmiş (298-300). Ayrıca daha yüksek seviyede UMOD oluşturulması 

ile ilgili olan UMOD SNP rs4293393 majör alelinin, Genom Çapında İlişkilendirme 

Çalışması (GWAS) raporlamasına göre böbrek taşı oluşumu riskini azaltmasıyla ilişkili 

bulunmasıyla desteklenmektedir (301). Son olarak, UMOD molekülünün TRPV5/6 

kanallarını indüklemesiyle distal tübülde kalsiyum geri emilimini arttırıp lümendeki 

kalsiyum miktarını düşürmesi ve böylece dolaylı olarak böbrek taşları oluşması 

üzerinde inhibisyon etkisi oluşturduğu gösterilmiştir (302). Bunun yanında UMOD, 

sodyum ve magnezyum homeostazında da rol alır (272,303). 

Bunun yanında yapılan başka birçok çalışmada UMOD molekülünün başta 

nötrofiller, makrofajlar ve dendritik hücreler olmak üzere inflamatuar hücre tiplerini, 

ürotelyumun bütünlüğünün bozulmasıyla UMOD içeren idrarın interstisyel hücrelerle 

etkileşime girmesi sonucu aktive edebildiği gösterilmiştir (304-310). Bu durum, 

UMOD molekülünün mononükleer hücreler tarafından fagosite edildiğinde, 
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inflamatuar aktivasyona ve sitokinlerin salgılanmasına neden olduğuna dair kanıtlarla 

desteklenmiştir (311). 

 
Üromodulinin farklı durumlarda, proinflamatuar molekül yerine bir 

antiinflamatuar molekül olarak hareket ettiği gösterilmiş. Akut böbrek hasarı üzerine 

yapılan in vivo çalışmada, UMOD nakavt farelerin böbreklerinde inflamasyonun ve 

nekrozun arttığı gösterilmiştir (29). UMOD koruyucu etkisi, IL-1 ve TNF-α için 

lenfokinleri bağlama yeteneğine bağlı olabileceği in vitro ve in vivo olarak 

gösterilmiştir (312,313). Ayrıca UMOD, kompleman 1q ve kollektin 11’e bağlanarak 

klasik kompleman yolunun aktivasyonunu engelleyebildiği gösterilmiş (314,315). 

 
Bir çalışmada, UMOD’un proksimal tübülün S3 segment epitelindeki IL- 

23/IL-17 eksenini modüle ederek granülopoezisi düzenlemede rol aldığı, böylece 

böbreğin hematopoetik sistemin önemli bir düzenleyicisi olarak görev almasını 

sağladığı gösterilmiştir (316). 

 
Tüm bu bulgulardan, idrarda veya sistemik dolaşımda UMOD seviyelerinin 

düzenlenmesinin potansiyel bir tedavi seçeneği olabilme ihtimali çıkarılabilir. Yapılan 

literatür taramasında, ÜSE’nin en sık kaynağı olan mikroorganizmalarla oluşan üriner 

sistem enfeksiyonlarında üromodulin ile ilgili olarak; Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida albicans’ın 

idrarda varlığını koruması veya üremelerinin engellenmesi konusunda, idrardaki 

üromodulin seviyelerinin nasıl bir etki sağladığını ve bu mikroorganizmaların 

üromodulin ile olan etkileşimini aynı anda irdeleyen bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Üromodulinin bu mikroorganizmaların varlığına olası etkilerini irdelemek amacıyla 

insan yaşamı açısından gözlemsel olarak icra edilecek bir laboratuvar çalışması 

tarafımızca planlanmıştır. ÜSE tedavisinde artan antibiyotik direncine karşın 

üromodulinin destek tedavide kullanılabilirliğinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Antimikrobiyal tedavi ile doğal bağışıklık modülatörlerinin birleştirilip uygulanması, 

özellikle çoklu ilaç dirençli ÜSE’nin önlenmesi açısından geleceğin potansiyel 

planlamalarından olacağını düşünmekteyiz. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 
 

2.1. Etik Kurul Onayı ve Proje Destekleyicisi 

Araştırmaya öncesi, Fırat Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan 13.07.2022 tarihinde 2023/09-01 nolu kararla onay alındı. 

Fırat Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (FÜBAP) Koordinasyon Birimi 

tarafından ‘’TF.22.22’’ numaralı proje ile 07.07.2022 tarihli onayla FÜBAP 

biriminden destek alındı. 

2.2. Çalışmaya Katılım İçin Gönüllü Seçimi ve Gönüllü Onamı 

Çalışmaya dahil edilmesi planlanan gönüllülerin her biri için etik kurul onayı 

doğrultusunda hazırlanan ‘Bilgilendirilmiş gönüllü onam formu (Ek-1)’nu okuyup, 

anlamadıkları yerleri sormaları ve çalışmaya katılmayı uygun gördükleri takdirde, 

formu tam olarak doldurmaları ve imzalamaları istendi. Bilgilendirilmiş gönüllü onam 

formunu tam dolduran ve ıslak imza ile imzalayan gönüllülerden idrar numuneleri 

alındı. 

2.2.1. Dışlama ve Dahil Edilme Kriterleri 

İdrardaki UMOD seviyesinin bağımsız etkileyicilerini içermesi nedeniyle; 

gebeler, üriner sistem enfeksiyonu veya üriner sistem enfeksiyonu dışında enfeksiyonu 

olanlar, üriner kateteri veya üriner taşı olanlar, yakın dönemde (son bir ay) üriner 

girişim öyküsü olanlar, kalp yetersizliği olanlar, böbrek yetersizliği olanlar, primer 

böbrek hastalığı (polikistik böbrek gibi) olanlar, üriner anomalisi olanlar, doğuştan 

sendromik hastalıkları olanlar, diyabet hastaları, transplant hastaları, kanser hastaları, 

myeloproliferatif ve/veya myelosüpresif hastalığı olanlar, bilgilendirilmiş gönüllü 

onam formunu imzalamayan ya da onamını geri çeken hastalar çalışmaya dahil 

edilmedi. 

Yukarıda sayılan kriterleri taşımayan ve 18 yaşından büyük kişiler çalışmaya 

dahil edildi (Şekil 6). 
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Şekil 6: Çalışmaya Dahil Etme Algoritmasını Gösteren Akış Şeması 

 
 

2.3. Numune Alma, Numune Üzerinde Yapılan İşlemler ve Saklanması 

Tüm işlemler, 09.01.2017 tarihli ve 126/02 ruhsat numarası ile Sağlık bakanlığı 

tarafından onaylanan (Ek–2), Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları 

ve Klinik Mikrobiyoloji Bilim Dalı’nın Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarında, asepsi 

ve antisepsi kurallarına uygun olarak icra edildi. Dışlama kriterlerini taşımayan 

sağlıklı gönüllülerden çalışma kurallarına uygun olacak şekilde (317) ortalama 70-80 

ml idrar alındı. 

Her bir gönüllüye ait işlenmemiş idrardaki UMOD miktarını ölçmek amacıyla 

öncelikle 5 cc idrar bir tüpe alınarak ağzı kapatıldı. Sonrasında idrar içerisindeki 

UMOD’u ayırmak amacıyla, idrar örneği steril ve 0,22 μM çapında boşlukları olan 

şırınga filtresi (318) ile filtrelendi. Filtrelenmiş idrar, 5 ayrı tüpe 3’er ml olacak şekilde 

taksim edildi. Ayrıca, tam idrarın (filtre edilmemiş) 3’er ml’lik 5 tane ayrı örneği de 

dahil olmak üzere toplam 10 adet olan idrar numunesi her bir gönüllü için hazırlanmış 

oldu. Biri tam idrar, diğeri filtrelenmiş olmak üzere iki adet tüp içerisindeki 

numunelerden 5’er adet hazırlanmış olup her bir ikili tüp içerisine kob/ml olarak 

miktarı bilinen Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 

Enterococcus faecalis ve Candida albicans olmak üzere 5 farklı MO çözeltisi eklendi. 

Bu eklenen çözelti, standart mikrobiyoloji teknikleri kullanılarak hazırlanmış olup 
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(23,319) her bir çözeltiye ait solüsyondan 0,3 ml olmak kaydıyla idrar numunelerine 

eklendi ve vortex cihazı ile 24x100 rpm’de 3 saniye karıştırıldı. Toplam 8 farklı zaman 

içerisinde yapılması nedeniyle, her bir MO için 8 farklı miktar içeren solüsyon ve 8 

farklı inkübasyon süresi oluştu (Tablo 1). İnkübasyon sonrası, içerisinde bulunan MO 

sayılarının UMOD varken ve UMOD filtre edilmişken nasıl bir değişim sergilediğinin 

anlaşılması amacıyla, sıvı ortamlarda MO sayısının tayin edilmesi için (MO miktarının 

kob/ml olarak tayin edilebilmesi amacıyla) Standart Plaka Sayımı (SPC) yöntemi 

kullanıldı. Bu yöntem, gıda mühendisliğinde; süt, yiyecek, su ve diğer birçok 

malzemedeki canlı bakteri hücrelerinin sayımı için en yaygın kullanılan laboratuvar 

tekniğidir (320,321). 

Tüplerin tümünden ayrı ayrı 0,5 ml örnek alınıp 4,5 ml serum fizyolojik (SF) 

içeren tüpe alındı ve 10-1 dilüsyon elde edilmiş oldu. Bu işlem tekrarlanıp 10-2, 10-3, 

10-4, 10-5 ve 10-6 oranlarında dilüsyonlar elde edildi. Sonra her bir dilüsyondan 0,5 ml 

alınarak katı besiyerlerine ekilerek 24 saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyondan 

sonra her bir petri kabı kolonilerin sayılması için alındı. Kolonilerin kolayca 

sayılabilmeleri amacıyla aşağıdan aydınlatıldı. Petri kabı alttan aydınlatıldığında gözle 

görülen koloniler sayıldı. Bir koloninin diğer koloniye müdahale etme olasılığının en 

az olduğu ve böylece sayımın neredeyse gerçek değeriyle örtüşmesinden dolayı; 

kolonilerin sayısı 30 ila 300 aralığında olan seyreltme oranları ile bakteri sayımı 

yapıldı. Bakteri koloni sayısının, kullanılan dilüsyon oranı ve alınan miktarın tersi ile 

çarpılmasıyla numunedeki ml başına olası bakteri sayısı hesaplandı (koloni sayısı x 

seyreltme oranının tersi x alınan miktar). 

Standart Plaka Sayımı yöntemi, uygulanması kolay ve her sayıdaki bakteri 

popülasyonunu ölçmek için kullanılabilir. Çok hassas bir teknik olduğundan çok az 

sayıdaki bakteri hücresi bile sayılabilmektedir. Yalnızca kullanılan besiyerinde ve 

sağlanan inkübasyon koşulları altında büyüyebilen bakterilerin sayılabilmesi ve 

sağlanan kültür koşulları altında büyüyebilen bakteri hücresinin bile mutlaka bir 

koloni ile sonuçlanamayabileceği, bu yöntemin dezavantajlarındandır. 

Çalışmamız kapsamında önceki çalışmalardan; 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) seçilmesi planlandı fakat Klebsiella pneumoniae ve Candida albicans 
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temin edilemeyince, hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarından ATCC kodu 

tanımlanmamış Panrezistan olduğu bilinen Klebsiella pneumoniae (Şekil 7) ve 

antifungal duyarlılığı bilinen Candida albicans (Şekil 8) temin edildi. Tüplerde kalan 

idrarlar UMOD miktarı ölçülmesine kadar -80 °C’de saklandı (326). Daha sonra alınan 

tüm idrar örneklerindeki UMOD seviyesi ELISA yöntemiyle tespit edildi. 

Böylece hem UMOD molekülünün Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 

Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida albicans sayısına olan 

etkisi hem de bu mikroorganizmaların UMOD seviyesini nasıl etkilediği irdelenmiş 

oldu. Sağlıklı kişilerden alınan idrar örneklerini incelediğimizde aynı miktarda 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus 

faecalis ve Candida albicans’ın birer salin (%0,9 izotonik) kültürü de mukayese 

amacıyla kullanıldı. Filtre edilmeden içine mikroorganizma ekimi yapılan idrarlarda 

da UMOD ayrıca ölçülüp bazal ile mikroorganizma sonrası UMOD miktarının 

karşılaştırılması sağlandı. UMOD molekülünün mikroorganizmaya olan etkisinin 

irdelenmesi için düz salin (%0,9 izotonik) içine de aynı oranda mikroorganizma ekimi 

yapıldı ve UMOD pozitif idrar, UMOD negatif idrar ve salin (%0,9 izotonik) içindeki 

üreme sayıları bulunup birbirleri ile karşılaştırıldı. Böylece UMOD ve idrarın diğer 

yapısal özelliklerinin ayrı ayrı etkileri ölçüldü. Ayrıca mikroorganizma olmaksızın 

UMOD miktarı ile mikroorganizma sonrası UMOD miktarı karşılaştırılarak 

mikroorganizma üzerine yapışan UMOD miktarı hesaplanmış oldu. Ayrıca farklı 

oranlarda UMOD içeren idrarların aynı mikroorganizma üzerine olan olası farklı 

etkileri de irdelenmiş oldu. 

Sonuç olarak; idrarda bulunan UMOD’un Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida albicans 

üzerine olan etkisi, mikroorganizmaların varlığında UMOD’un nasıl etkilendiği, 

UMOD yokluğunda mikroorganizmaların nasıl etkilendiği irdelendi. 



 

Tablo 1: İnkübasyon öncesi mikroorganizma miktarı ve inkübasyon süreleri 
 

 

 
Grup 

 

Gönüllülere ait 

ID No 

 

 
Tarih 

 
İnkübasyon 

başı E. coli 

(cfu/ml) 

E. coli 

bekleme 

süresi 

(dk)* 

İnkübasyon 

başı 

K.pneumoniae 

(cfu/ml) 

 
K.pneumoniae 

bekleme 

süresi (dk)* 

İnkübasyon 

başı 

P.aeruginosa 

(cfu/ml) 

 
P.aeruginosa 

bekleme 

süresi (dk)* 

İnkübasyon 

başı 

E.faecalis 

(cfu/ml) 

E.faecalis 

bekleme 

süresi 

(dk)* 

İnkübasyon 

başı 

C.albicans 

(cfu/ml) 

C.albicans 

bekleme 

süresi 

(dk)* 

1 1,2,3,4 5.12.2022 56x103 
232,5 

(210-270) 
38x103 

232,5 

(210-270) 
17,2x104 

257,5 

(235-295) 
54x103 

275 

(250-320) 
16,3x104 

322,5 

(300-360) 

2 5,6,7,8 7.12.2022 15,5x104 
142,5 

(60-210) 
17,5x104 

168,75 

(80-225) 
12x104 

198,75 

(100-255) 
16x103 

236,25 

(110-300) 
65x104 

256,25 

(120-325) 

3 9,10,11,12,13 21.12.2022 20,6x104 
104 

(60-150) 
13x104 

120 

(75-170) 
19x104 

140 

(90-200) 
70x105 

150 

(105-210) 
22x104 

160 

(110-220) 

4 14,15,16,17 23.12.2022 58x105 
96 

(90-120) 
17,4x105 

125 

(95-155) 
32,6x105 

130 

(100-160) 
17,2x105 

135 

(105-165) 
19,2x105 

140 

(110-170) 

5 18,19,20,21 27.12.2022 69,6x104 
105 

(60-150) 
10,8x104 

110 

(65-155) 
32,6x104 

115 

(70-160) 
11,4x105 

120 

(75-165) 
29x104 

125 

(80-170) 

6 22,23,24,25,26,27 29.12.2022 44,8x105 
130 

(60-210) 
12,9x107 

135 

(65-215) 
50,4x107 

140 

(70-220) 
54,44x106 

145 

(75-225) 
24x106 

150 

(80-230) 

7 28,29,30,31 12.01.2023 38x107 
105 

(60-150) 
48x108 

110 

(65-155) 
32x105 

115 

(70-160) 
18x105 

120 

(75-165) 
24x107 

125 

(80-170) 

8 32,33,34,35 1.02.2023 28x104 
105 

(60-150) 
74x103 

110 

(65-155) 
72x104 

115 

(70-160) 
62x104 

120 

(75-165) 
52,4x104 

125 

(80-170) 

 

* Medyan (min-max) olarak verildi. 
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Şekil 7: Panrezistan K. pneumoniae 
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Şekil 8: Antifungal duyarlılığı bilinen C. albicans 

 
 

2.4. Numunelerin Biyokimyasal Analizi 

İdrar örneklerinde UMOD seviyesinin değerlendirilmesi için UMOD ELISA 

kiti (Sunred Biological Tech. Company, Katalog No: 201-12-5215, Shangai, China) 

kullanılarak kit prosedürüne uygun olarak çalışıldı. Testte kullandığımız bu kitin 

ölçüm aralığı 2-400 ng/ml’dir (İntra-assay: CV <10%) (CV=Varyasyon Katsayısı). 

Kullanılan kitin duyarlılığı 1.455 ng/ml’dir. Kit içeriğinde kullanıma hazır olarak 

gönderilen stok standart çözeltisi, 5 numaralı standartlardan başlayarak 120 μl Orjinal 

Standart + 120 μl Standart dilüent olacak şekilde standart seri dilüsyonlar hazırlandı. 

Standartların konsantrasyonu 240, 120, 60, 30 ve 15 ng/ml şeklinde seyreltildi. Birden 

beşe kadar olan standart kuyucuklarına 50 μl standart çözeltisi ve 50 μl Streptavidin- 

HRP çözeltisi eklendi. Örnek kuyucuklarına 40 μl idrar örneği ve her bir kite özgü olan 

UMOD antikorlardan 10μl eklendi. Standartlar da dahil olmak üzere örneklere 50μl 

Streptavidin-HRP çözeltisinden eklendi. Platelerin üzeri şeffaf bir yapışkan ile 

kapatılarak 60 dakika boyunca 37 °C’de inkübasyona bırakıldı. Kutu içerisinde 

bulunan 30X yıkama solüsyonu distile su ile seyreltildi. Plate üzerindeki her bir 

kuyucuk 1 saat sonra yıkama solüsyonu ile Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, 

USA) marka ELISA yıkayıcısında 5 kez yıkandı. Yıkama işlemi sonrasında örnek 

ekilen her bir kuyucuğa standartlar da dahil olmak üzere önce 50 μl kromojen A 
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çözeltisi ardından 50 μl kromojen B çözeltisi eklendi. Işıktan korunarak renk gelişimi 

için 37 Ԩ de 10 dakika inkübe edildi. Sonrasında plate üzerinde bulunan her kuyucuğa 

50 μl stop solüsyonu eklendi ve mavi rengin sarıya döndüğü gözlendi. Stop solüsyonu 

eklendikten sonra 10 dakika içinde plate kuyucuklarında bulunan standart ve 

örneklerin optik dansite (OD) değerinin 450 nm olduğu dalga boyundaki absorbansları 

ve bu absorbanslara karşılık gelen konsantrasyonları, EPOCH 2 (BioTek Instrument, 

Inc, USA) ELISA plate okuyucusunda okutuldu. Okuma sonucunda OD değerlerine 

göre standart bir grafik elde edildi ve örneklerin OD değerlerinden hareketle 

konsantrasyon değerleri hesaplandı. 

2.5. Verilerin İstatistiksel Analiz Yöntemleri 

Çalışmada kullanılan kategorik veriler için n ve % değerleri, süreğen veriler 

için ise ortalama±standart sapma veya medyan (min-max) kullanıldı. Gruplar arası 

kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) veya 

Fisher’in Netlik testi kullanıldı. Sürekli verilerin analizlerinden önce sürekli verinin 

yapısı irdelendi. Normallik varsayımı açısından parametrik ve parametrik olmayan 

değerlendirmeler ile her bir uygulanan testin varsayımlarının sağlanıp 

sağlanamadığına bakıldı. Varsayımları sağlanan testler çalışmada kullanıldı. 

Normallik varsayımını test etmek amacıyla Kolmogorov-Smirnov Testi veya 

Shapiro-Wilk testi ile birlikte gereğinde histogram ve ortalama standart sapma oranı 

kullanıldı. Özellikle bakteri üreme sayıları birbirinden çok farklı miktarlarda 

olabildiği ve bu nedenle normallik varsayımını bozulabileceğinden, hücre bölünmesi 

adedini taklit eden ve normallik varsayımını daha iyi sağlayabilen bir üreme döngüsü 

hesaplayıcı formül oluşturuldu. Farklı şekilde tanımlanacak olursa; inkübasyon 

öncesi, inkübasyon sonrası filtrelenmiş idrar ve inkübasyon sonrası tam idrar 

içerisinde bulunan MO sayılarının kob/ml cinsinden olan sayıları hesaplandı ve 

kaydedildi. Bakteri (veya candida) üremesi mitoz bölünme ile olup her bölünme 

döngüsünde sayısını ikiye katladığından 2’nin üssel olarak artan oranında çoğalma 

gösterdiği için dağılımları basıklık sayısı yüksek olan histogramda yayvan bir özellik 

sergileyecektir. Bu yüzden bir formül yardımıyla parametrik dağılım göstermeye 

daha yakın olan ‘‘üreme döngü sayısı’’ na dönüştürülerek hesaplanması ve analiz 

edilmesi sağlanmıştır. Üreme döngü sayısını hesaplayan formül Tablo 2 içerisinde 

verilmiştir. İkili grup karşılaştırmalarında Student T veya Mann-Whitney U, çoklu 
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grup karşılaştırmalarında One Way ANOVA veya Friedman testi kullanıldı. Bağımlı 

ölçümlerde karşılaştırma amacıyla Paired T test ve Wilcoxon kullanıldı. Alt grup ikili 

karşılaştırmalar yapıldığında hata düzeltmesi amacıyla p değeri yerine yeni bir F 

değeri hesaplandı. Anlamlılığa bu F değerine göre bakıldı. F düzeltmesi yapılan 

testler haricinde p<0.05 alfa için anlamlılık kabul edildi. İstatistikler yapılırken 

power >%80 olarak yapıldı. Analizlerde IBM-SPSS-V21 ve G power (Sürüm- 3.1) 

programları kullanıldı. 

Tablo 2: Üreme Döngü Sayısını Hesaplayan Formül 

 

Mitoz Bölünme Döngü sayısı Bakteri Sayısı 

0, 1, 2, 3, 4 20 21 22 23 24 1, 2, 4, 8, 16 

Formül → Mitoz Bölünme Döngü sayısı = Log(Bakteri Sayısı) / Log(2) 
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3. BULGULAR 

 
 

Çalışmaya 05.12.2022 ile 01.02.2023 tarihleri arasında toplam 35 gönüllü dahil 

edilmesi ve bu dahil edilmesi planlanan gönüllülerin toplam 8 grup olarak testlerinin 

yapılması planlandı. Gruplara ait olgular ve grup özellikleri Tablo 2’de verildi. Takip 

sırasında yapılan tetkikler sonucunda dışlanma kriteri içerdiği görülen gönüllülere ait 

veriler çıkarıldı, 15’i (%50) kadın olmak üzere toplam 30 gönüllü dahil edilmesi 

kararlaştırıldı (Şekil 6). Çalışmaya katılan gönüllülerin yaş ortalaması 46,53±14,9 yıl 

olup, kadınlarda 47,07±16,48 erkeklerde 46±13,72 olarak bulundu (Independent- 

samples T test; p=0,849). Erkeklerin boyu 175,6±7,4 cm, kadınların boyu 164,4±5,3 

cm olarak bulundu (Independent-samples T test; p=0,000048). Erkeklere ait vücut 

ağırlığı 82(69–135) kg ve kadınlara ait vücut ağırlığı 70(47–105) kg olarak bulundu 

(Mann-Whitney U; Z=-3,426; p=0,00061). Gönüllülerin tam idrarında ölçülen UMOD 

miktarı ortalama 152,2±52,7 [ortanca 139,1(35–251,25) ng/ml] olarak bulundu. 

UMOD ELISA kiti ile UMOD miktarı minimum 3,750 ng/ml olarak ölçüldü ve bu 

miktarın altındaki UMOD değerleri negatif kabul edildi. İstatistiksel olarak hesaplama 

yapılabilmesi açısından 3,750 ng/ml’den küçük olan değerler 3,500 (3,5) ng/ml olarak 

alındı ve buna göre istatistiksel anlamlılık çalışıldı. E. coli, K. pneumoniae, P. 

aeruginosa, E. faecalis, C. albicans ile inkübasyon sonrası ölçülen UMOD miktarları 

sırasıyla; 

 
E. coli ile inkübasyon sonrası UMOD miktarı ortanca 3,5(3,5–179,42) ng/ml 

olarak bulundu. İnkübasyon öncesi ölçülen UMOD miktarı [ortanca 139,1(35–251,25) 

ng/ml] ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı azalma olduğu tespit edildi 

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

 
K. pneumoniae ile inkübasyon sonrası UMOD miktarı ortanca 3,5(3,5–153,81) 

ng/ml olarak bulundu. İnkübasyon öncesi ölçülen UMOD miktarı [ortanca 139,1(35– 

251,25) ng/ml] ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı azalma olduğu tespit 

edildi (Wilcoxon signed rank; Z=-4,623; p=0,0000038). 
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P. aeruginosa ile inkübasyon sonrası UMOD miktarı ortanca 3,5(3,5–140,31) 

ng/ml olarak bulundu. İnkübasyon öncesi ölçülen UMOD miktarı [ortanca 139,1(35– 

251,25) ng/ml] ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı azalma olduğu tespit 

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

 
E. faecalis ile inkübasyon sonrası UMOD miktarı ortanca 3,5(3,5–145,98) 

ng/ml olarak bulundu. İnkübasyon öncesi ölçülen UMOD miktarı [ortanca 139,1(35– 

251,25) ng/ml] ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı azalma olduğu tespit 

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

 
C. albicans ile inkübasyon sonrası UMOD miktarı ortanca 3,5(3,5–153,5) 

ng/ml olarak bulundu. İnkübasyon öncesi ölçülen UMOD miktarı [ortanca 139,1(35– 

251,25) ng/ml] ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı azalma olduğu tespit 

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

 
Hazırlanmış tüm idrar örnekleri (filtreli veya filtresiz) için, inkübasyon 

başlangıcında idrar içerisinde bulunan Ln2 cinsinden E. coli miktarı 

(İnk.başı_E.coli_Ln2) 6,17 (4,25–15,1), İnkübasyon sonunda filtresiz (tam) idrar 

içerisinde bulunan Ln2 cinsinden E. coli miktarı (İnk.sonu_E.coli_Fsiz_Ln2) 9,05 

(4,58–15,25) ve İnkübasyon sonunda filtre edilmiş idrar içerisinde bulunan Ln2 

cinsinden E. coli miktarı (İnk.sonu_E.coli_Fli_Ln2) 9,49(5,64–16,46) olarak bulundu 

(Friedman; X2:32,385; p=0,000000093). Bağımlı ölçümler olan bu 3 sonuç arasında 

ikili karşılaştırmalar yapıldığında; ‘İnk.başı_E.coli_Ln2’ değerleri medyan 6,17(4,25–

15,10) ve ‘İnk.sonu_E.coli_Fsiz_Ln2’ değerleri 9,04 (4,58–15,25) olarak bulundu 

(Wilcoxon; Z:-3,213; p=0,00131<F=0,01667). İnk.başı_E.coli_Ln2 değerleri medyan 

6,17(4,25–15,10) ve İnk.sonu_E.coli_Fli_Ln2 değerleri 9,49 (5,64-16,46) olarak 

bulundu (Wilcoxon; Z:-3,416; p=0,000635<F=0,01667). ‘İnk.sonu_E.coli_Fsiz_Ln2’ 

değeri (aslen parametriktir) 9,29±2,97 olup, ‘İnk.sonu_E.coli_Fli_Ln2’ değeri (aslen 

parametriktir) 10,40±3,08 olarak bulundu (Paired T-test; p=0,000845<F=0,01667). 
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Bu sonuçlar ile idrar içerisinde antimikrobiyal etkinliği olan moleküllerin, 

gözenekleri 0,22 μM çapında olan filtre ile ayrılması sonucunda, kalan idrarda E. coli 

üzerindeki antimikrobiyal etkinliğin istatistiksel olarak azaldığı gösterildi (Şekil 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 9: Üromodulinin E. coli Üzerindeki Antimikrobiyal Etkinliği 

Hazırlanmış tüm idrar örnekleri (filtreli veya filtresiz) için, inkübasyon 

başlangıcında idrar içerisinde bulunan Ln2 cinsinden K. pneumoniae miktarı 

(İnk.başı_K.pneumoniae_Ln2) 6,35 (2,75–18,74), inkübasyon sonunda filtresiz (tam) 

idrar içerisinde bulunan Ln2 cinsinden K. pneumoniae miktarı 

(İnk.sonu_K.pneumoniae_Fsiz_Ln2) 7,37 (2,0–12,17) ve inkübasyon sonunda filtre 

edilmiş idrar içerisinde bulunan Ln2 cinsinden K. pneumoniae miktarı 

(İnk.sonu_K.pneumoniae_Fli_Ln2) 7,88 (3,32–14,39) olarak bulundu (Friedman; 

X2:14,721; p=0,000635). Bağımlı ölçümler olan bu 3 sonuç arasında ikili 

karşılaştırmalar yapıldığında; ‘İnk.başı_K.pneumoniae_Ln2’ değerleri medyan 6,35 

(2,75–18,74) ve ‘İnk.sonu_K.pneumoniae_Fsiz_Ln2’ değerleri 7,37 (2,0–12,17) 

olarak   bulundu   (Wilcoxon;   p=0,802>F=0,01667).   İnk.başı_K.pneumoniae_Ln2 
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değerleri medyan 6,35 (2,75–18,74) ve İnk.sonu_K.pneumoniae_Fli_Ln2 değerleri 

7,88 (3,32–14,39) olarak bulundu (Wilcoxon; p=0,838>F=0,01667). 

‘İnk.sonu_K.pneumoniae_Fsiz_Ln2’ değeri 7,37 (2,0–12,17) olup, 

‘İnk.sonu_K.pneumoniae_Fli_Ln2’ değeri 7,88 (3,32–14,39) olarak bulundu 

(Wilcoxon; Z:-3,820; p=0,000133<F=0,01667). 

 
Bu sonuçlar ile inkübasyonun K. pneumoniae üzerine olan etkisini ölçmek 

mümkün olmamakla birlikte, filtreli ve filtresiz idrarların arasında filtreli idrarda daha 

fazla K. pneumoniae bulunması yönünde istatistiksel olarak anlamlı fark oluştuğu 

gösterildi. Bir başka deyişle; idrar içerisinde antimikrobiyal etkinliği olan moleküllerin 

filtre ile ayrılması sonucunda, kalan idrarda K. pneumoniae üzerindeki antimikrobiyal 

etkinliğin istatistiksel olarak azaldığı gösterildi (Şekil 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 10: Üromodulinin K. pneumoniae Üzerindeki Antimikrobiyal Etkinliği 

Hazırlanmış tüm idrar örnekleri (filtreli veya filtresiz) için, inkübasyon 

başlangıcında idrar içerisinde bulunan Ln2 cinsinden P. aeruginosa miktarı 

(İnk.başı_P.aeruginosa_Ln2) 7,58 (4,11–15,48), inkübasyon sonunda filtresiz (tam) 
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idrar içerisinde bulunan Ln2 cinsinden P. aeruginosa miktarı 

(İnk.sonu_P.aeruginosa_Fsiz_Ln2) 10,24 (2,58–15,32) ve inkübasyon sonunda filtre 

edilmiş idrar içerisinde bulunan Ln2 cinsinden P. aeruginosa miktarı 

(İnk.sonu_P.aeruginosa_Fli_Ln2) 10,90 (4,0–16,38) olarak bulundu (Friedman; 

X2:24,067; p=0,00000594). Bağımlı ölçümler olan bu 3 sonuç arasında ikili 

karşılaştırmalar yapıldığında; ‘İnk.başı_P.aeruginosa_Ln2’ değerleri medyan 7,58 

(4,11–15,48) ve ‘İnk.sonu_P.aeruginosa_Fsiz_Ln2’ değerleri 10,24 (2,58–15,32) 

olarak bulundu (Wilcoxon; p=0,0449>F=0,01667). İnk.başı_P.aeruginosa_Ln2 

değerleri medyan 7,58 (4,11–15,48) ve İnk.sonu_P.aeruginosa_Fli_Ln2 değerleri 

10,90 (4,0–16,38) olarak bulundu (Wilcoxon; Z=-2,725; p=0,00642<F=0,01667). 

‘İnk.sonu_P.aeruginosa_Fsiz_Ln2’ değeri 10,24 (2,58–15,32) olup, 

‘İnk.sonu_P.aeruginosa_Fli_Ln2’ değeri 10,90 (4,0–16,38) olarak bulundu 

(Wilcoxon; Z:-4,371; p=0,0000124<F=0,01667). 

 
Bu sonuçlar ile inkübasyonun P. aeruginosa üzerine olan etkisi sadece filtreli 

idrarda ortaya çıkmakla birlikte, filtreli ve filtresiz idrarların arasında filtreli idrarda 

daha fazla P. aeruginosa bulunması yönünde istatistiksel olarak anlamlı fark oluştuğu 

gösterildi. Bir başka deyişle; idrar içerisinde antimikrobiyal etkinliği olan moleküllerin 

filtre ile ayrılması sonucunda, kalan idrarda P. aeruginosa üzerindeki antimikrobiyal 

etkinliğin istatistiksel olarak azaldığı gösterildi (Şekil 11). 
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Şekil 11: Üromodulinin P. aeruginosa Üzerindeki Antimikrobiyal Etkinliği 

 
 

Hazırlanmış tüm idrar örnekleri (filtreli veya filtresiz) için, inkübasyon 

başlangıcında idrar içerisinde bulunan Ln2 cinsinden E. faecalis miktarı 

(İnk.başı_E.faecalis_Ln2) 7,29 (5,82–12,27), inkübasyon sonunda filtresiz (tam) 

idrar içerisinde bulunan Ln2 cinsinden E. faecalis miktarı 

(İnk.sonu_E.faecalis_Fsiz_Ln2) 8,30 (4,32–16,19) ve inkübasyon sonunda filtre 

edilmiş idrar içerisinde bulunan Ln2 cinsinden E. faecalis miktarı 

(İnk.sonu_E.faecalis_Fli_Ln2) 8,93 (3,81–18,36) olarak bulundu (Friedman; 

X2:12,800; p=0,0017). Bağımlı ölçümler olan bu 3 sonuç arasında ikili 

karşılaştırmalar yapıldığında; ‘İnk.başı_E.faecalis_Ln2’ değerleri medyan 7,29 (5,82– 

12,27) ve ‘İnk.sonu_E.faecalis_Fsiz_Ln2’ değerleri 8,30 (4,32–16,19) olarak bulundu 

(Wilcoxon; p=0,192>F=0,01667). İnk.başı_E.faecalis_Ln2 değerleri medyan 7,29 

(5,82–12,27) ve İnk.sonu_E.faecalis_Fli_Ln2 değerleri 8,93 (3,81–18,36) olarak 

bulundu (Wilcoxon; Z=-2,499; p=0,0125<F=0,01667). 

‘İnk.sonu_E.faecalis_Fsiz_Ln2’ değeri 8,30 (4,32–16,19) olup, 
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‘İnk.sonu_E.faecalis_Fli_Ln2’ değeri 8,93 (3,81–18,36) olarak bulundu (Wilcoxon; 

Z:-4,330; p=0,0000149<F=0,01667). 

 
Bu sonuçlar ile inkübasyonun E. faecalis üzerine olan etkisi sadece filtreli 

idrarda ortaya çıkmakla birlikte, filtreli ve filtresiz idrarların arasında filtreli idrarda 

daha fazla E. faecalis bulunması yönünde istatistiksel olarak anlamlı fark oluştuğu 

gösterildi. Bir başka deyişle; idrar içerisinde antimikrobiyal etkinliği olan moleküllerin 

filtre ile ayrılması sonucunda, kalan idrarda E. faecalis üzerindeki antimikrobiyal 

etkinliğin istatistiksel olarak azaldığı gösterildi (Şekil 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 12: Üromodulinin E. faecalis Üzerindeki Antimikrobiyal Etkinliği 

Hazırlanmış tüm idrar örnekleri (filtreli veya filtresiz) için, inkübasyon 

başlangıcında idrar içerisinde bulunan Ln2 cinsinden C. albicans miktarı 

(İnk.başı_C.albicans_Ln2) 7,45 (4,03–14,41), inkübasyon sonunda filtresiz (tam) 

idrar içerisinde bulunan Ln2 cinsinden C. albicans miktarı 

(İnk.sonu_C.albicans_Fsiz_Ln2) 7,9 (3,0–14,51) ve inkübasyon sonunda filtre 

edilmiş    idrar    içerisinde    bulunan    Ln2    cinsinden    C.    albicans    miktarı 
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(İnk.sonu_C.albicans_Fli_Ln2) 8,80 (4,81–18,66) olarak bulundu (Friedman; 

X2:32,600; p=0,000000083). Bağımlı ölçümler olan bu 3 sonuç arasında ikili 

karşılaştırmalar yapıldığında; ‘İnk.başı_C.albicans_Ln2’ değerleri medyan 7,45 

(4,03–14,41) ve ‘İnk.sonu_C.albicans_Fsiz_Ln2’ değerleri 7,9 (3,0–14,51) olarak 

bulundu (Wilcoxon; p=0,072>F=0,01667). İnk.başı_C.albicans_Ln2 değerleri 

medyan 7,45 (4,03–14,41) ve İnk.sonu_C.albicans_Fli_Ln2 değerleri 8,80 (4,81– 

18,66) olarak bulundu (Wilcoxon; Z=-3,322; p=0,000894<F=0,01667). 

‘İnk.sonu_C.albicans_Fsiz_Ln2’ değeri 7,9 (3,0–14,51) olup, 

‘İnk.sonu_C.albicans_Fli_Ln2’ değeri 8,80 (4,81–18,66) olarak bulundu (Wilcoxon; 

Z:-4,721; p=0,00000235<F=0,01667). 

 
Bu sonuçlar ile inkübasyonun C. albicans üzerine olan etkisi sadece filtreli 

idrarda ortaya çıkmakla birlikte, filtreli ve filtresiz idrarların arasında filtreli idrarda 

daha fazla C. albicans bulunması yönünde istatistiksel olarak anlamlı fark oluştuğu 

gösterildi. Bir başka deyişle; idrar içerisinde antimikrobiyal etkinliği olan moleküllerin 

filtre ile ayrılması sonucunda, kalan idrarda C. albicans üzerindeki antimikrobiyal 

etkinliğin istatistiksel olarak azaldığı gösterildi (Şekil 13). 
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Şekil 13: Üromodulinin C. albicans Üzerindeki Antimikrobiyal Etkinliği 
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4. TARTIŞMA 

 
 

Üriner sistem enfeksiyonları (ÜSE), tüm dünyada her yıl 150 milyon kişiyi 

etkileyen en yaygın bakteriyel enfeksiyonlardan biridir (1). Her yaş kadın ve erkekte 

önemli bir morbidite ve mortalite sebebidir (5). 

 
Üriner sistem enfeksiyonuna en sık neden olan mikroorganizma (MO) E. 

coli’dir (95). Komplike olmayan ÜSE için UPEC haricinde etken olarak; Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Candida spp., Proteus 

mirabilis,   Staphylococcus    saprophyticus,    Staphylococcus    aureus    ve    Grup B 

Streptococcus (GBS) görülebilmektedir (3,7,14,15). Komplike ÜSE için ise UPEC 

haricinde etken; Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus 

faecalis, Candida, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus ve Grup B Streptococcus 

(GBS) karşımıza çıkmaktadır (6,8,10,16). Ülkemizde de ÜSE etkeni olarak; E. coli, 

Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Enterococcus spp. ve Candida spp. karşımıza 

sıkça çıkmaktadır (71). 

 
Üromodulin fizyolojik koşullarda idrarda en bol bulunan (21) ve sadece böbrek 

tübüllerindeki epitel hücreleri tarafından üretilen bir proteindir (271). Bjugn ve ark. 

(287) tarafından UMOD molekülününün elektron mikroskobu ile incelenmesinde bu 

proteinin, 0.1-1 μm gözenek boyutuna sahip filamentlerden oluştuğu ve 

mikroorganizmaları yakalayıp idrar yoluyla atmak için bir "balık ağı" görevi görebilen 

3 boyutlu ağ oluşturduğu gösterilmiştir. 

 
Yapılan literatür taramasında, Üromodulin (UMOD) ile ÜSE arasındaki 

ilişkiye ait birçok çalışmaya rastlanmakla beraber, ÜSE etkeni olarak karşımıza en sık 

çıkan mikroorganizmalar olan; Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 

Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida albicans zemininde 

gelişen ÜSE’de, bu mikroorganizmaların idrarda çoğalmaya devam etmesi veya 

çoğalmalarının engellenmesi hususunda; idrarda UMOD olması ve/veya olmamasının 

nasıl bir etkisi olduğunun ve bu mikroorganizmaların UMOD ile olan etkileşimlerinin 

beraber incelendiği bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Bu durumdan yola çıkarak; 
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UMOD düzeyinin düzenlenmesinin, ÜSE sırasında bir tedavi seçeneği olabilme 

ihtimalini ve/veya destek tedavide kullanılabilirliğine ışık tutmak amaçlandı. 

 
Hunt ve ark. (274) idrardan atılan günlük UMOD miktarının 17,8–203 mg 

aralığında olduğunu, Dawnay ve ark. (275) idrardan atılan günlük UMOD miktarının 

9–66 mg aralığında olduğunu, Romero ve ark. (276) ise idrardan atılan günlük UMOD 

miktarının 70–113 mg aralığında olduğunu göstermiştir. Bizim çalışmamızda (UMOD 

ELISA kiti ile UMOD miktarı minimum 3,750 ng/ml olarak ölçüldü ve bu miktarın 

altındaki UMOD değerleri negatif kabul edilip 3,750 ng/ml’den küçük olan değerler 

3,500 (3,5) ng/ml olarak alındı ve buna göre istatistiksel anlamlılık çalışıldı), 

olgulardan aldığımız ve hiçbir işleme tabi tutulmadan bazal UMOD miktarını ölçmek 

için ayrılan idrar numunelerindeki UMOD miktarı ortalama 152,2±52,7 [ortanca 

139,1(35–251,25) ng/ml] olarak bulundu. 

 
Yapılan hayvan çalışmalarında; UMOD molekülünün tip 1 fimbrialı E. coli'ye 

bağlanıp E. coli'nin UPIa ve UPIb reseptörlerine bağlanmasını engellediği, böylece 

mikroorganizmaların farelerin üriner sistem mukozasına tutunmasının azaldığı 

(288,291,327), UMOD sentezleyemeyen farelerde bakteriüri seviyesinin daha fazla 

olduğu (291), UMOD sentezleyemeyen farelerin ÜSE’ye daha yatkın olduğu 

gösterilmiştir (23). Yapılan insan çalışmalarında ise; idrarında bazal ve total UMOD 

miktarı yüksek olan kişilerin daha az ÜSE riski taşıdığı (30,31), insanlarda ÜSE 

belirteçleri (pyüri) ile üriner UMOD miktarının ters orantılı olduğu (328) 

gösterilmiştir. 

 
İn vitro çalışmalarda, UMOD yüksek mannoz zinciri   ile   tip   1 fimbriyalı 

üropatojenik E. coli (UPEC)'nin FimH'sinin spesifik olarak etkileşime girdiği ve 

böylece UPEC’in ürotelyumdaki yüksek mannoz bakımından zengin üroplakin 

reseptörlerine yapışmasının engellendiği gösterilmiştir (288,329). Bu engelleme 

neticesinde, tekrarlayan ve dirençli ÜSE’nin ilk aşaması olan mesane hücresine 

yapışma ve invazyon önlenmiş olur (288,329). Pak ve ark. (288) konsantre olmayan 

20 μl’den daha az idrarın bile, saptanabilir sayıda tip 1 fimbrialı E. coli hücrelerini 

bağlamak için yeterli miktarda UMOD içerdiğini göstererek bu proteinin 
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E. coli'nin ürotelyal reseptörlere yapışmasını potansiyel olarak bloke edebilen ana 

üriner protein olduğunu düşündürmüştür. Mo ve ark. (25) miktar olarak az sayıdaki E. 

coli'nin idrar yolunu istila ettiği fizyolojik koşullarda, idrardaki UMOD miktarının 

patojeni inhibe etmek için muhtemelen yeterli olacağını düşünmüşlerdir. UMOD 

nakavt farelere enjekte edilen tip 1 fimbrialı E. coli’nin mesaneye kolonize olma 

yatkınlığı, idrarında UMOD içeren farelere göre belirgin fazla olduğu görülmüştür 

(23,330). E. coli'nin üropatojen suşunda (UPEC) tip 1 fimbria sıkça görülmesine karşın 

P fimbria daha nadir olarak görülmektedir (331). Bununla birlikte her iki fimbria 

tipinin de idrar yollarında E. coli'nin tutunup tekrarlayan enfeksiyonlar yapmasına 

katkı sağladığı belirtilmektedir (331). Ayrıca tip 1 fimbria içeren E. coli üzerinde 

UMOD’un baskılayıcı etkisinin olduğu, fakat P fimbria içeren E. coli suşları için bu 

baskılayıcı etkinin gözlenmediği bazı çalışmalar da belirtilmiştir (23,330). 

 
Çalışmamızda, UMOD molekülünün E. coli üzerine belirgin antimikrobiyal bir 

etkisi olduğu görülmektedir. Çalışmamızda kullanılan E. coli suşu ATCC 25922 olup 

(322) tip 1 fimbria içerdiğinden, UMOD molekülüne ait antimikrobiyal etki net olarak 

çalışmamızda da bulunmuş olabilir. Her ne kadar P fimbria içeren E. coli suşları 

üzerine UMOD etkisinin olamayacağını gösteren çalışmalar olsa da, bu durumu ispat 

eden bir çalışma yoktur. Nitekim UMOD, tip 1 fimbria içeren E. coli suşlarına P 

fimbria içeren E. coli suşlarından 50 kat daha fazla bağlanıyor olsa bile (332), UMOD 

etkisinin P fimbria içeren E. coli suşlarında görülmediği şeklinde olan yorumların tersi 

nitelikteki çalışmalar da bulunmaktadır (333). Ayrıca çalışmamız kapsamında 

kullanılan diğer dört MO için de ayrı ayrı antimikrobiyal etkinlik tespit edildiği göz 

önüne alındığında, UMOD molekülünün antimikrobiyal etkisininin sadece tip 1 

fimbriaya bağlanma üzerinden açıklanması doğru olmayacaktır. Sonuç olarak, Bates 

ve ark. (23) ile Mo ve ark. (25) tarafından işaret edilen P fimbrialı E. coli üzerindeki 

UMOD etkisizliği durumu başka metotlar ve/veya çalışmalar ile desteklenmemiş ve 

rastgele bulunmuş gibi görünmektedir. 

Bates ve ark. (23) UMOD pozitif fare idrarından bakterinin temizlenmesinin 

UMOD negatif farelere göre daha hızlı olduğunu, 7 adet UMOD pozitif farenin 4 

tanesinde 3. günde bakteriüri bulunmazken 7 adet UMOD negatif farenin tümünde 

bakteriüri olduğunu, UMOD pozitif farelerin hiçbirinde 14. günde bakteriüri olmazken 
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UMOD negatif 7 farenin 2 tanesinde bakteriüri olduğunu ve bu 2 farenin böbrek 

parankiminde şiddetli piyelonefritle beraber mikro apseler olduğunu göstermiştir. 

Bizim çalışmamız da literatürü destekler nitelikte olup filtrelenmemiş yani UMOD 

içeren idrara ekilen E. coli miktarında, filtrelenen yani UMOD uzaklaştırılan idrara 

ekilen E. coli miktarına göre anlamlı olarak daha fazla azalma (ve/veya artışında 

azalma) sergilediği tespit edildi. Çalışmamızdaki bu mevcut bulgulara dayanarak 

UMOD molekülünün E. coli üzerine baskılayıcı etkisinin olduğunu rahatlıkla 

söyleyebilmekteyiz. 

Fasth ve ark. (334) ortamda UMOD varlığının, E. coli ile E. coli suşuna karşı 

oluşan antikor arasındaki bağlanmayı önleyebileceği; ayrıca ortamda E. coli 

antijenlerinin varlığının da, UMOD ile UMOD molekülüne karşı oluşan antikor 

arasındaki bağlanmayı önleyebileceğini göstermiştir (334). İmmunojenik etkiye sahip 

olan antijen-antikor birleşmesi burada olmuyormuş gibi görünüyor; ancak 

immunojenite sadece antijen-antikor birleşmesinden ibaret değildir. Bu nedenle, 

UMOD molekülünün immünojenik etkisinin az olduğu; fakat bakteriyel LPS 

varlığında (adjuvan etki ile) immünojenik potensinin artabileceği Fasth ve ark. 

belirtilmiştir (334). Sonuç olarak, Fasth ve ark. (334) tarafından, UMOD molekülünün 

E. coli üzerine antimikrobiyal etkinliği konusunda net bir sonuç sunulmamıştır. Bu 

nedenle, gelecekte UMOD ile ilgili ileri seviyede moleküler çalışmalara olan ihtiyacın 

devam ettiği anlaşılmaktadır. 

Kuriyama ve ark. (335) UMOD molekülünün hücre birleşmesi ve E. coli’yi 

öldürme üzerindeki etkisinin, bakterilerin kümelenmesine neden olmasından 

kaynaklandığını düşünmüştür. E. coli’nin UMOD ile inkübasyonundan kaynaklanan 

önemli miktarda kümelenme olması halinde, UMOD molekülüne maruz kaldıktan 

sonra E. coli miktarının kob/ml olarak düşmesi beklenirdi ancak UMOD varlığında E. 

coli miktarının kob/ml olarak arttığı gösterilmiş (335). Bizim çalışmamızda da bazı 

olgularda E. coli miktarının azalmayıp arttığı tespit edildi ancak bu olgularda UMOD 

varlığında, UMOD yokluğuna göre artışın azalması istatistiksel olarak anlamlı 

saptandı. 

Kuriyama ve ark. (335) UMOD pozitif ve UMOD negatif farelere E. coli 

enjekte edip 24 saat inkübasyondan sonra kob/ml olarak UMOD negatif farelerdeki E. 
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coli sayısının daha fazla olduğunu göstermiştir. Bu çalışma, bizim çalışmamızın 

yöntemine en yakın hayvan modeli çalışması olup E. coli üzerine antimikrobiyal 

UMOD etkisinin çalışmamız sonucunda bulunan ile aynı şekilde olduğu görülmüştür. 

 
Raffi ve ark. (291) bir fare modelinde; UMOD pozitif farelerde K. 

pneumoniae’nın mesane kolonizasyonunun UMOD negatiflere göre daha az olduğunu 

ve UMOD negatif farelerin idrarındaki K. pneumoniae bakteri yükünün UMOD pozitif 

farelerin idrarındaki K. pneumoniae bakteri yüküne göre daha fazla olduğunu 

göstermiştir. Genel olarak artan bakteri yükünün, şiddetli mesane inflamasyonu ile 

ilişkili olduğunu ve inflamasyonun UMOD negatif farelerde daha belirgin olduğunu 

bulmuşlardır (291). Bunun yanında K. pneumoniae ile aşılanmış farelerin mesane 

ağırlıkları karşılaştırıldığında; UMOD pozitif olan farelerin mesane ağırlığı, UMOD 

negatif olan farelerin mesane ağırlığından daha düşük olduğu gösterilmiştir (291). K. 

pneumoniae’nın transüretral aşılamasından sonra, UMOD negatif olan farelerin 

bakteriyel sistite daha çok eğilimli olduğu ve enfeksiyona duyarlılığının arttığı 

gösterilmiştir (291). 

 
K. pneumoniae ile enfekte olmuş fare mesanelerinin histolojik kesitleri 

incelediğinde; UMOD pozitif farelerin lamina propriasının, kronik inflamatuar 

hücrelerin sayısında hafif artışla birlikte yapısal olarak normal olduğu ve mesane 

ürotelyumu yüzeyi boyunca nadir bakteri görüldüğü belirtilmiştir. Buna karşın; 

UMOD negatif farelerin lamina propriasının ağırlıklı olarak kronik inflamatuar 

hücrelerden oluşan belirgin hücre artışı ile birlikte yapısal olarak genişlediği, mesane 

ürotelyumu yüzeyi boyunca K. pneumoniae morfolojisindeki bakterilerin kolayca 

tespit edilebildiği ve ürotelyumda akut inflamatuar hücrelerin fokal olarak biriktiği 

gösterilmiştir (291). 

 
Bizim çalışmamızda, UMOD içeren ve içermeyen idrara kob/ml olarak miktarı 

bilinen K. pneumoniae ekildiğinde, UMOD içeren idrardaki K. pneumoniae miktarında 

UMOD içermeyen idrardakine göre kob/ml cinsinden anlamlı olarak daha fazla azalma 

(ve/veya artışında azalma) sergilediği tespit edildi. Buna göre çalışmamızda da 

literatürü destekler nitelikte bulgular olan, UMOD molekülünün K. pneumoniae 

üzerinde baskılayıcı özelliği tespit edildi. Ayrıca bizim çalışmamızda 
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hemen hemen tüm olgularda, K. pneumoniae’nın UMOD içeren idrardaki 

çoğalmasının, UMOD içermeyen idrardaki çoğalmaya göre anlamlı olarak daha az 

olduğu tespit edildi ancak olguların bazılarında bunun tersi durum saptandı. Bundan 

yola çıkarak, idrarın UMOD dışındaki antimikrobiyal faktörlerinin (doğal bağışıklık 

ve diğer antimikrobiyal peptitler gibi) kişiye özel olup her olguda K. pneumoniae’ya 

karşı aynı etkiyi gösteremeyeceği sonucu çıkarılabilir. 

 
Harjai ve ark. (336) P. aeruginosa'nın 50 μg/ml konsantrasyonda UMOD ile 

kaplanmasıyla üroepitelyal hücrelere yapışmasında önemli bir azalma olduğunu 

göstermiş. Bizim çalışmamızda idrardaki UMOD varlığında UMOD yokluğuna göre, 

P. aeruginosa miktarında anlamlı olarak azalma olduğu tespit edildi. Bu nedenle 

UMOD molekülünün P. aeruginosa üzerine baskılayıcı özelliği olduğu 

anlaşılmaktadır. Yine Harjai ve ark.’nın çalışmasında (336); böbrek ve mesanenin 

UMOD kaplı olanında, UMOD kaplı olmayana göre P. aeruginosa’nın in vivo olarak 

daha yüksek düzeyde yıkıma sebep olduğu gösterilmiştir. Bu durum, UMOD ile 

kaplanmış P. aeruginosa’nın fagositler tarafından yok edilmesinin engellenmesi ve 

böylece daha fazla bakteri yüküyle enfeksiyon oluşturmasıyla açıklanmıştır (336). 

Bizim çalışmamızda da kişiden aldığımız ve hiçbir işleme tabi tutulmadan bazal 

UMOD miktarını ölçmek için ayrılan idrar numunelerindeki UMOD miktarının, P. 

aeruginosa eklendikten sonra ölçülemeyecek bir değere kadar düştüğü saptandı. Bu 

durumdan, UMOD molekülünün P. aerginosa’ya yapıştığı sonucu çıkarılabilmektedir. 

Yine Harjai ve ark.’nın çalışmasında (336); UMOD ile kaplanan P. aeruginosa’nın 

UMOD ile kaplanmayana göre üroepitelyal hücrelere daha az yapıştığı gözlenmiştir. 

P. aeruginosa’yı kaplamak için UMOD dışındaki birkaç protein (Bovine serum 

albümin(BSA), albümin, kazein) kullanıldığında, üroepitelyal hücrelere 

bağlanmasının değişmediği ve UMOD dışındaki biyokimyasal proteinlerin, P. 

aeruginosa’nın üroepitelyal hücrelere yapışma kabiliyetini değiştirmediği 

gösterilmiştir (336). 
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Çalışmamızda, idrardan UMOD uzaklaştırmak için 0,22 μM çapındaki filtre 

kullanıldı (318). Bu filtre ile idrardan UMOD uzaklaştırılırken, beraberinde başka 

proteinler de idrardan uzaklaştırılmış olabilir. Çalışmamız kapsamında UMOD 

dışındaki hangi proteinlerin ne düzeyde uzaklaştırıldığını anlamak mümkün 

olmadığından, idrarda bulunan UMOD dışındaki biyokimyasal moleküllerin P. 

aeruginosa‘ya karşı olan antimikrobiyal etkinliği, Harjai ve ark.’nın (336) 

çalışmasındaki kadar net bir şekilde anlaşılamamıştır. 

Mittal ve ark. (337) UMOD konsantrasyonunun 50 μg/ml'den 70 μg/ml'ye 

artmasıyla, P. aeruginosa'nın biyofilm hücrelerinin tüm virülans özelliklerinin (aljinat, 

piyoverdin gibi) üretiminde önemli bir düşüş olduğunu göstermiştir. Bizim 

çalışmamızda ise, idrarda UMOD varlığında, UMOD yokluğuna göre P. aeruginosa 

miktarında anlamlı düzeyde azalma (ve/veya artışında azalma) olduğu tespit edildi. 

Bundan yola çıkarak, çalışmamız neticesinde UMOD miktarı arttıkça P. aeruginosa 

üzerine olan etkisinin arttığı veya azaldığı söylenemese de UMOD molekülünün P. 

aeruginosa üzerine baskılayıcı etkisinin olduğu söylenebilir. 

Hawthorn ve ark. (338) üç üropatojenin P. aeruginosa’nın UMOD kaplı renal 

tübüler hücrelere in vitro adezyonunu araştırırken; UMOD'un idrar yolundan P. 

aeruginosa’yı uzaklaştırmaya yardımcı olamayabileceğini, aksine P. aeruginosa’nın 

renal kolonizasyonuna yardımcı olabileceğini göstermiştir. Çalışmamızda hemen 

hemen tüm olgularda, P. aeruginosa’nın UMOD içeren idrardaki çoğalmasının, 

UMOD içermeyen idrardaki çoğalmaya göre anlamlı olarak daha az olduğu tespit 

edildi; ancak olguların bazılarında bu durumun tersi saptandı. Bu nedenle, idrarın 

UMOD dışındaki antimikrobiyal faktörlerinin (doğal bağışıklık ve diğer 

antimikrobiyal peptitler gibi) kişiye özel olup her olguda P. aeruginosa’ya karşı aynı 

etkiyi gösteremeyebileceği düşünülebilir. 

Raffi ve ark. (318) tarafından UMOD kaplı kateterlerle yapılan çalışmada; 

kültür pozitif kateterlerdeki ölçülen UMOD miktarının kültür negatif kateterdeki 

UMOD miktarına göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada in vitro 

olarak UMOD’un hem lateks hem de silikon üriner kateterlere bağlandığı (özellikle 7 

gün sonra) ve böylece P. aeruginosa’nın her iki katetere bağlanmasını kolaylaştırdığı 

bulunmuştur (318). Bizim çalışmamızda da olguların hemen hemen tamamında, 



61  

kişiden aldığımız ve hiçbir işleme tabi tutulmadan bazal UMOD miktarını ölçmek için 

ayrılan idrar numunelerindeki UMOD miktarının, P. aeruginosa eklendikten sonra 

ölçülemeyecek bir değere kadar düştüğü saptandı. Bu bizlerde, UMOD molekülünün 

P. aeruginosa’ya bağlandığı ve böylece bu mikroorganizmanın üriner keteterlere 

bağlanmasını kolaylaştırabileceğini düşündürmüştür. Buna karşın çalışmamızda; 

UMOD molekülünün P. aeruginosa üzerine direkt antimikrobiyal etkinliğinin olduğu 

anlamlı olarak saptanmış olup UMOD molekülünün P. aeruginosa’ya karşı baskılayıcı 

olduğu söylenebilir. 

Scotland ve ark. (339) tarafından E. faecalis’in kalıcı stentler üzerindeki 

dağılımına bakıldığında; bu dağılımın UMOD varlığında, albümin ve fibrinojen 

varlığına göre daha geniş olduğu gösterilmiş. Bizim çalışmamızda da olguların hemen 

hemen tamamında, kişiden aldığımız ve hiçbir işleme tabi tutulmadan bazal UMOD 

miktarını ölçmek için ayrılan idrar numunelerindeki UMOD miktarının, E. faecalis 

eklendikten sonra ölçülemeyecek bir değere kadar düştüğü saptandı. Bu nedenle, 

UMOD molekülünün E. faecalis’e bağlandığı ve böylece bu mikroorganizmanın üriner 

keteterlere bağlanmasını kolaylaştırdığı düşünülmüştür. Çalışmamızda; UMOD içeren 

ve içermeyen idrara kob/ml olarak miktarı bilinen E. faecalis ekildiğinde, UMOD 

içeren idrardaki E. faecalis miktarının UMOD içermeyen idrardakine göre E. faecalis 

miktarında kob/ml cinsinden anlamlı olarak daha fazla azalma (ve/veya artışında 

azalma) sergilediği saptandı. Bundan yola çıkarak, UMOD molekülünün E. faecalis 

üzerinde -literatür taramasında henüz karşılaşmadığımız- bir baskılayıcı özelliğinin 

olduğu sonucunu çıkarabilmekteyiz. Ayrıca bizim çalışmamızda hemen hemen tüm 

olgularda, E. faecalis’in UMOD içeren idrardaki çoğalmasının, UMOD içermeyen 

idrardaki çoğalmaya göre anlamlı olarak daha az olduğu tespit edildi ancak olguların 

bazılarında bunun tersi durum saptandı. Bundan yola çıkarak, idrarın UMOD dışındaki 

antimikrobiyal faktörlerinin (doğal bağışıklık ve diğer antimikrobiyal peptitler gibi) 

kişiye özel olup her olguda E. faecalis’e karşı aynı etkiyi gösteremeyebileceği 

düşünülebilir. 

Raffi ve ark. (318) C. albicans dahil olmak üzere yaygın üriner patojenlerle 

kolonize olan hasta kateterlerinin, kültür negatif kateterlere göre daha fazla UMOD 

biriktirdiğini göstermiştir . Bizim çalışmamızda da olguların hemen hemen 

tamamında, kişiden aldığımız ve hiçbir işleme tabi tutulmadan bazal UMOD miktarını 
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ölçmek için ayrılan idrar numunelerindeki UMOD miktarının, C. albicans eklendikten 

sonra ölçülemeyecek bir değere kadar düştüğü saptandı. Bu nedenle, UMOD 

molekülünün C. albicans’a bağlandığı ve böylece bu mikroorganizmanın üriner 

keteterlere bağlanmasını kolaylaştırabileceği sonucu çıkarılabilir. Buna karşın 

çalışmamızda, UMOD molekülünün C. albicans üzerine direk antimikrobiyal 

etkinliğinin olduğu anlamlı olarak saptanmış olup UMOD molekülünün C. albicans’a 

karşı baskılayıcı olduğu söylenebilir. 

Coady ve ark. (293) UMOD eksikliği olan farelerin C. albicans ile gelişen 

ÜSE’ye daha yatkın olduğunu, UMOD molekülünün C. albicans hiflerine bağlanarak 

mesane epitel hücrelerine yapışmayı engellediğini ancak mayalara bağlanmadığını 

göstermiştir. Bizim çalışmamızda da, UMOD içeren ve içermeyen idrara kob/ml 

olarak miktarı bilinen C. albicans ekildiğinde, UMOD içeren idrardaki C. albicans 

miktarında UMOD içermeyen idrardakine göre kob/ml cinsinden anlamlı olarak daha 

fazla azalma (ve/veya artışında azalma) sergilediği tespit edildi. Buna göre 

çalışmamızda da literatürü destekler nitelikte bulgular olan UMOD molekülünün C. 

albicans üzerinde belirgin bir baskılayıcı özelliği tespit edildi. Ayrıca bizim 

çalışmamızda hemen hemen tüm olgularda, C. albicans’ın UMOD içeren idrardaki 

çoğalmasının, UMOD içermeyen idrardaki çoğalmaya göre anlamlı olarak daha az 

olduğu tespit edildi ancak olguların bazılarında bunun tersi durum saptandı. Bundan 

yola çıkarak, idrarın UMOD dışındaki antimikrobiyal faktörlerinin (doğal bağışıklık 

ve diğer antimikrobiyal peptitler gibi) kişiye özel olup her olguda C. albicans’a karşı 

aynı etkiyi gösteremeyeceği sonucu çıkarılabilmektedir. 

 
Her 5 mikroorganizma için de geçerli olmak üzere; tüm hastalarda filtrelenen 

idrardaki UMOD miktarının negatifleşmediği, bazı hastalarda filtrelenen idrarda 

UMOD miktarının azalmış olmakla birlikte pozitif olmaya devam ettiği tespit edildi. 

Bu durum hastaların sadece birkaçında mevcut olduğundan, filtrelenmenin UMOD 

miktarını azalttığı istatistiksel olarak anlamlı olarak bulundu. Ayrıca filtrelenmemiş 

idrar örneklerinin bazılarında diğerlerine göre daha düşük seviyelerde UMOD olduğu 

fakat bu durumun (her beş MO için de olmak üzere) UMOD miktarı ile antimikrobiyal 

etkinlik arasında istatistiksel bir anlamlılık sergilemediği görüldü. Daha iyi ifade 

etmek gerekirse; UMOD miktarı düşük olmasına rağmen antimikrobiyal etkinliğin 
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yüksek olduğu, UMOD miktarı yüksek olmasına rağmen antimikrobiyal etkinliğin 

düşük olduğu durumlar vardı. Bu duruma muhtemel sebepler şöyle açıklanabilir: 

1-) İdrarı filtrelediğimizde, filtreden geçebilecek kadar küçük fakat 

antimikrobiyal etkisi olan başka moleküller de idrarda olabilir. Ayrıca, bu moleküller 

beklenilen etkinin ortaya çıkmadığı hastalarda daha fazla üretiliyor da olabilir. 

2-) Her olgunun doğal bağışıklığı kendine özgü olup her mikroorganizmaya 

aynı immünolojik yanıt verilmemiş olabilir. 

3-) UMOD yüksek mannoz zinciri, E. coli’nin tip 1 fimbriası ile etkileşime 

girip ürotelyuma bağlanmasını engeller. UMOD yüksek mannoz zincirinin 

sentezlenmesi türe göre değişiklik göstermiş olabilir ve her olgunun UMOD 

molekülünün E. coli’nin tip 1 fimbriası ile etkileşime girmesi farklı olmuş olabilir. Bu 

durum diğer mikroorganizmalar açısından da benzer şekilde olmuş olabilir. 

Çalışmamızda UMOD molekülünün; Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 

Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida albicans sayısına olan 

etkisi ve bu mikroorganizmaların UMOD seviyesini nasıl etkilediği araştırıldı. Sağlıklı 

kişilerden alınan idrar örneklerini incelediğimizde aynı miktarda Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida 

albicans’ın serum fizyolojik içinde de birer kültürü karşılaştırmak amacıyla kullanıldı. 

Filtre edilmeden içine mikroorganizma ekimi yapılan idrarlarda da UMOD ayrıca 

ölçülüp bazal UMOD miktarı ile mikroorganizma sonrası UMOD miktarının 

karşılaştırılması sağlandı. UMOD molekülünün mikroorganizmaya olan etkisinin 

irdelenmesi için serum fizyolojik içine de aynı oranda mikroorganizma ekimi yapıldı 

ve UMOD pozitif idrar, UMOD negatif idrar ve serum fizyolojik içinde üreme sayıları 

bulunup birbirleri ile karşılaştırıldı. Bu sayede UMOD ve idrarın diğer yapısal 

özelliklerinin ayrı ayrı etkileri ölçüldü. Ayrıca mikroorganizma olmaksızın UMOD 

miktarı ile mikroorganizma sonrası UMOD miktarı karşılaştırılarak mikroorganizma 

üzerine yapışan UMOD miktarı hesaplanmış oldu. Ayrıca farklı oranlarda UMOD 

içeren idrarların aynı mikroorganizma üzerine olan olası farklı etkileri de irdelenmiş 

oldu. 

Üromodulinin biyokimyasal özellikleri ve idrarda bol miktarda bulunması 

gözönünde bulundurulduğunda, UMOD molükülünün konak savunmasında etken 
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olabileceği ve mikroorganizmaların üriner sistemden temizlenmesine aracılık 

edebileceği düşünülmüştür. UMOD’un direkt antimikrobiyal etkisinin -özellikle 

bakterisidal, bakteriostatik ve antifungal- enfeksiyon hastalıkları açısından önemli bir 

enfeksiyon olan ÜSE sırasında ve sonrasında nasıl etkilendiği ile idrardaki miktarının 

direkt antimikrobiyal etkinliğinin değerlendirildiği çalışmalar bulunmamaktadır. 

Oysaki,gelecekte üriner UMOD atılım oranlarını modüle etmek yoluyla, ÜSE’nin 

önlenmesi veya tedavi edilmesinin mümkün olabileceğini ve böylece antibiyotiklere 

mecburiyet oluşturan tedavi süreçlerine alternatif yöntemler geliştirilebileceğini 

düşünmekteyiz. 

Çalışmamızın sonuçları; 

1- Olgulardan aldığımız ve hiçbir işleme tabi tutulmadan ölçülen bazal 

UMOD miktarı idrarda ortalama 152,2±52,7 (ortanca 139,1(35–251,25) ng/ml) 

olarak bulunmuştur. 

2- Filtrelenmemiş yani UMOD içeren idrara ekilen MO miktarında, 

filtrelenen yani UMOD uzaklaştırılan idrara ekilen MO miktarına göre anlamlı 

olarak daha fazla azalma (ve/veya artışında daha fazla azalma) sergilediği tespit 

edilmiştir. Bu nedenle UMOD molekülünün MO üzerine baskılayıcı etkisinin 

olduğu gözlenmiştir. 

3- İdrardaki UMOD düzeyinin düzenlenmesinin yararları olarak: 

a. Gelecekte tekrarlayan ÜSE’nın profilaksisinde kullanılabileceği, 

b. Gelecekte ÜSE sırasında destek tedavisi için bir seçenek olabileceği, 

c. Özellikle tüm antibiyotiklere dirençli ÜSE’ında Hastanın üriner 

sistemdeki UMOD salgısını artırmak veya UMOD’un elde edilip 

antibiyotiklerle birlikte verilmek suretiyle kullanılabileceği sayılabilir. 

 
Sonuç olarak; İdrarda bulunan UMOD’un Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida albicans 

üzerine olan etkisi, mikroorganizmaların varlığında UMOD’un nasıl etkilendiği, 

UMOD yokluğunda mikroorganizmaların nasıl etkilendiği irdelendi. Buna rağmen 

UMOD ile bu mikroorganizmalar arasındaki ilişkinin ( özellikle E. coli dışındakiler) 

daha iyi aydınlatılması için geniş hasta ve sağlıklı kişilerin katılımlarının olduğu çok 

merkezli ve çok uluslu çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 
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6. EKLER 

Ek A: Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

ARAŞTIRMA AMAÇLI ÇALIŞMA İÇİN 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU (Syf: 1/2) 

Çalışmanın Adı: ‘‘İdrarda Bulunan Üromodulinin (Tamm-Horsfall Proteini) 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus 

faecalis ve Candida albicans Üzerine Olan Etkisinin İrdelenmesi’’ 
(Araştırmacının/Hekimin Açıklaması) 

İdrar yolu enfeksiyonları, toplumda ve hastanede en sık görülen 

enfeksiyonlardandır. Özellikle yaşlı ve bağışıklık sistemi zayıf kişilerde görülen idrar 

yolu enfeksiyonları çok ciddi seyredebilmekte hatta ölümle sonuçlanabilmektedir. 

Idrar yolu enfeksiyonuna sebep olan mikroorganizmalara etki edebilen birçok 

antibiyotik, gelişen direnç mekanizmaları nedeniyle yeterli etki yapamamakta ve 

enfeksiyonu çözememektedir. Bunun neticesinde hem tekrarlayan idrar yolu 

enfeksiyonları görülmekte hem de hastaneye yatışlar artmaktadır. Bu durum maliyet 

olarak ciddi yük getirmekte ve enfeksiyona bağlı ölümlerin artmasına sebep 

olmaktadır. Işte bu gelişen direnç mekanizmalarına bağlı olarak antibiyotiklerin 

mikroorganizmalara az etki etmesi veya hiç etki edememesi, yeni tedavi arayışlarını 

beraberinde getirmektedir. Bu tedavi seçenekleri arasında hem farklı mekanizmalarla 

etki eden antibiyotikler hem de antibiyotik dışı idrar yolu enfeksiyonunu azaltabilecek 

doğal moleküller yer almaktadır. Bu çalışmanın, idrar yolu enfeksiyonlarında 

antibiyotik tedavisine ek olarak verilebilecek destek tedavi çalışmalarının ön çalışması 

olması sağlanacak. Olumlu yönde sonuçlar elde edildiğinde, idrar yolu enfeksiyonunun 

daha etkin tedavi edilmesine, sıklığının, maliyetinin ve antibiyotik direncinin 

azalmasına katkı sağlanılabileceği düşünülmektedir. Bu amaçla, Fırat Üniversitesi 

Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları Kliniğine/Polikliniğine başvuran İdrar yolu 

enfeksiyonu varlığı dışlanmış yani herhangi bir idrar yolu enfeksiyonu ve diğer 

sistemik enfeksiyonu olmayan kişilerden idrar numunesi alarak, bu örneklerde bazı 

maddelerin (Üromodulin gibi) incelenmesini planladık. Sizin de bu çalışmaya 

katılmanızı öneriyoruz. Ancak hemen söyleyelim ki bu çalışmaya katılıp katılmamakta 

serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına dayalıdır. Kararınızdan önce 

araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladıktan sonra 

araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. Eğer yukarıdaki çalışmaya 

katılmayı kabul ederseniz size herhangi bir girişimsel yöntem uygulanmayacak. 

Sadece kurallarına uygun olarak idrar numunesi vermeniz istenecektir. Numune 

alınırken herhangi bir risk ile karşı karşıya kalmayacaksınız. Gerektiğinde Dr. Mesut 

BATUR’a 0507 795 59 05 numaralı telefondan 24 saat ulaşabileceksiniz. 

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen 

isteğe bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir 

değişiklik olmayacaktır. Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek 

hakkına da sahipsiniz. Kayıtlar ve bilgiler kimliğiniz belirtilmeden tıp öğrencilerinin 

eğitiminde veya bilimsel yayınlarda kullanılabilir. Kayıtlarınız bu amaçların dışında 

kullanılmayacak ve başkalarına verilmeyecektir. Bu çalışmaya katılmanız için sizden 

herhangi bir ücret istenmeyecektir. Çalışmaya katıldığınız için size ek bir ödeme de 

yapılmayacaktır. 
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ARAŞTIRMA AMAÇLI ÇALIŞMA İÇİN 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU (Syf: 2/2) 

Çalışmanın Adı: ‘‘İdrarda Bulunan Üromodulinin (Tamm-Horsfall Proteini) 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus 

faecalis ve Candida albicans Üzerine Olan Etkisinin Erdelenmesi’’ 
(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 

Sayın Dr. Mesut BATUR, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon 

Hastalıkları ve Klinik Mikobiyoloji Anabilim Dalı’nda tıbbi bir araştırma yapılacağı 

belirtilerek, bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgileri bana aktardı. Bu bilgilerden 

sonra böyle bir araştırmaya “katılımcı” olarak davet edildim. Eğer bu araştırmaya 

katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin gizliliğine bu araştırma 

sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına inanıyorum. Araştırma 

sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kişisel bilgilerimin 

ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi. Projenin yürütülmesi 

sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan çekilebilirim. (Ancak 

araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi önceden 

bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim). Ayrıca tıbbi durumuma herhangi bir 

zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma dışı tutulabilirim. 

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, hangi 

araştırıcıyı, hangi telefon ve adresten arayabileceğimi biliyorum. Bu araştırmaya 

katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya katılmam konusunda 

zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı reddedersem, bu durumun 

tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar getirmeyeceğini de 

biliyorum. 

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi 

başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “katılımcı” 

(denek) olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir 

memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. Bu formun imzalı bir kopyası 

bana verilecektir. 
 

 

 

 

Katılımcı Görüşme tanığı Katılımcı ile görüşen 

Araştırmacı 

Adı, soyadı: 

Tarih: 

İmza 

Adı, soyadı: 

Tarih: 

İmza 

Adı, soyadı: 

Tarih: 

İmza 
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