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Girisg

Uriner sistem infeksiyonu, mikroorganizmalarin invazyonuna
karsi {iirotelyumun olusturdudu, genelde pyliri wve bakterifirinin
eslik ettidgi bir inflamatuar yanittair.

Uriner sistem infeksiyonlari onemli bir morbidite sebebi
olmakta ve belirgin mortaliteye yol acabilmektedir. Teshis ve
tedavideki onemli gelismelere radmen olgularin bir kisminda
infeksiyonun kontrolili basarisizlikla sonucglanmaktadir.

Uriner sistem infeksiyonlarinin patogenezi, konak ve
infeksiyon ajanina bagli faktorlerin infeksiyondaki rolleri
giin gectikce daha iyi anlasilmaktadir. Bu gelismeler 1sidinda
risk altindaki hasta grubunun tanimlanmasi ve bdylece
sekellerin Otnlenmesi veya minimale indirilmesi imkani
artmistir. Olgularin biylik c¢ogunlugu tedaviye hizli cevap
vermekte ve tedavi basarilia olmakta ise de, belirgin risk
altindaki toplumda, komplike infeksiyonlarin tedavisi halen
onemli bir problemdir. Ayrica zaman Iig¢erisinde ©Onemli bir

oranda artan antibiyotik direnci {iriner sistem infeksiyonlari

patogenezine yonelik arastirmalari yeniden giindemde
tutmaktadir.
Uriner sistem infeksiyonlarinda konak savunma

mekanizmalarindan birisi mukus tabakasidir. Bu tabakanin
bozulmasi ile infeksiyonlara duyarlilik artmaktadir.
Escherichia coli' nin {irettidi soluble virulans faktdrlerie

mukus tabakasinin harap olabilecedi ve infeksiyon hizinin



etkilenebilecedli gosterilmistir. Soluble wvirulans faktdrlerin
mesane mukus tabakasinda olusturduklari etkiyi gbstermek ve
mesanede gelisen iyilesme silrecini de§erlendirmek amaciyla
deneysel sistit modeli olusturarak bu calisma

gerceklestirildi.
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GENEL BILGILER

Uriner sistem infeksiyonlari o6zellikle kadinlarda vyaygin
olarak goriilen oOnemli bir saglik problemidir. Onemli bir
morbidite sebebidir ve mortaliteye de yol acabilmektedir. Tan:i
ve tedavide Zaman icerisinde pek cok gelismeler
kaydedilmistir.

Tedavide ilerlemeler ve genis antibiyotik seceneklerine
ragmen tedaviye direng¢li organizmalarin varlidi ve tekrarlayan
infeksiyonlar halen sorun teskil etmektedir. Uriner sistém
infeksiyonlarinda rol alan konak ve bakteriye ait faktdrlerin
rollerinin daha iyi anlasilmasiyla infeksiyon kontrolii ve
morbiditede azalma s&z konusu olabilir. Bu nedenle {iriner
sistem infeksiyonlari patogenezine ait c¢alismalar halen
glindemdedir.

Siniflandirma

Uriner sistem infeksiyonlari asemptomatik bakteriiiriden
akut pyelonefrit ve gram (-) sepsise kadar uzanan genis bir
klinik tabloya sahiptir. Uriner sistem infeksiyonlari
semptomatik- asemptomatik, komplike- komplike olmayan, st
Uriner- alt {iriner sistem infeksiyonlari, spesifik- spesifik
olmayan seklinde alt gruplara ayrilarak incelenebilir. Ancak
karsilasilan kinik tablolarin birbirleriyle cakismamasi,
epidemiyolojik gruplandirmaya daha elverisgli olmasi, her
hastadaki infeksiyonun dogdal seyrini vyansitmasi ve klinik

dederlendirmeyi kolaylastirmasi bakimindan {iriner sistem



infeksiyonlari genel olarak; izole infeksiyonlar, tedavi

edilememis infeksiyonlar (unresolved), reinfeksiyonlara bagli

tekrarlayan infeksiyonlar ve bakteriyel persistansa bagli
tekrarlayan infeksiyonlar olmak dzere 4 kategoriye
ayrilabilir(1l).

1- IzZOLE INFEKSIYONLAR: 11k infeksiyondur veya daha o6nceki
infeksiyondan en az 6 ay sonra olusan infeksiyondur. 30 -
40 yas arasi kadinlarda % 25-30 oraninda goriilir (1).
Erkeklerde de sik olmayarak™ goriilebilir. Bu infeksiyona
yakalanan kadinlarin 1/4' {i birkac vyil icinde rekiirrens
ile karsilasirlar (1). Izole {iriner sistem infeksiyonu
antimikrobiyal tedaviye genelde duyarlidir.

2- TEDAVI EDILEMEMIS BAKTERIURI: Uygun olmayan veya yetersiz
tedavilerin sonucudur. Basarili tedavi sonrasi idrarda
bakteri {iremesi olmamalidir. Infeksiyona sebep olan
bakterinin miktari ne olursa olsun tedavi sirasinda
idrarda gtzlenmesi, infeksiyon ajaninin tedavi ile eradike
edilemedigini gbsterir. Buna en sik yol acan durum,
mikroorganizmanin secilen antimikrobiyal ajana direncli
olmasidir. DiJer bir sebep, tedavi sirasinda hizla direnc
gelismesidir. Tedavi sirasinda direncli tirlerle olan
reinfeksiyon, papiller nekroz ve azotemi gibi nedenlerle
antibiyotigin bakterisidal konsantrasyona ulasamamasi;
staghorn tasi vb. obstriiksiyon nedeniyle antibakteriyel

ajanin etkileyebilecedinden daha fazla yodunlukta bakteri
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varligi ve hastanin tedaviyl aksatmasi dider sebepler
arasinda sayilabilir.

3- REINFEKSIYON: Uriner sistem disindan farkli bir bakteri
ile yeniden infeksiyon olmasidir. Kadinlardaki tekrarlayan
infeksiyonlarin % 95 'i reinfeksiyondur (1).

4- BAKTERIYEL PERSISTANS: Uriner sistemdeki herhangi bir
odakta ayni Dbakteri ile vyeniden infeksiyon olmasidir.
Genelde infeksiyon taslari, kronik bakteriyel prostatit,
lireter duplikasyonlari, yabanci cisim ve paravezikal abse
gibi sebepler bakteriyel persistansa yol acarlar.

insidans ve epidemiyoloji

Uriner sistem infeksiyonlari, Amerika Birlesik Devletleri®
nde yilda 7 milyondan fazla insanin polikliniklere
basvurmasina ve 1 milyondan fazlasinin da tedavi amaciyla
hastaneye vyatirilmasina neden olmaktadir (2, 3). Yenidogan
dénemi disinda kadinlarda erkeklerden daha fazla
goriilmektedir. Yapilan arastirmalarda 5-14 yas grubundaki okul
cagi kizlarda % 1, gen¢ eriskinde % 4 oraninda bakteriiri
saptanmis ve bu oranin her 10 vyasta % 1-2 arttidi tespit
edilmistir (4).

Tim yas gruplari gbzdnline alindidinda prevalans, kadinlarda
erkeklerden 30 kat daha fazladir. Ancak artan yasla birlikte
bu oran farki azalir. Ge¢ ergenlik déneminde kadinlarda en az
50 kat daha fazla goriiliir. Bu yas grubunda ozellikle sistit on

planda olup cinsel iliski, diafram ve vajinal spermisidli krem



kullanimi infeksiyon ic¢in risk faktoérii olusturur. 65 vyas
tizerindeki kadinlarin en az % 20' sinde ve erkeklerin en az %
10" unda bakteriliri saptanir (5). Hastanede vyatis ve eslik
eden diger Thastaliklarin wvarligdi bakteriliri prevalansini
arttirair. Ayrica infravezikal obstriiksiyon, irolojik
girisimler, kateterizasyon bu yas grubunda prevalansi artiran
diger faktdrlerdir.

Bakterilrinin semptomatik ya da asemptomatik  olmasz
prognozu belirleyici faktér olmayabilir. Yapilan arastirmalar
asemptomatik bakteriliri saptanan kisilerin zamanla semptomatik
infeksiyon gelistirebildiklerini veya semptomatik infeksiyon
gecirenlerin zamanla asemptomatik bakteritri formuna
donebilecegini gotstermistir (6). Bir kisi bir kez infeksiyon
gecirdidinde bu kisinin baska bir infeksiyon gecirme olasiligi
artmaktadir. Tekrarlayan {liriner sistem infeksiyonu olasiligi
daha once gecgirilmis infeksiyon saylsina badlz olarak
artarken, ilk ve ikinci infeksiyon arasindaki slirenin
uzunluguna badli olarak bu risk degismekte, slire uzadikca risk
azalmaktadir (6). Tekrarlayan infeksiyonlarin % 71-73' 1
farkli organizmalarla olan reinfeksiyondur (6). Si1k
reinfeksiyon geg¢iren kadinlar, antimikrobiyal tedaviye radmen
yillik ortalama 1.6-2.6 infeksiyon gecirmektedirler.
Reinfeksiyonlarin ¢odu 2 hafta ile 5 ay icinde olmaktadir (6).
Bir hasta hic¢ tedavi almasa ya da kisa veya uzun slireli tedavi

alsa da bakteriirinin tekrarlama riski dedismemektedir (1).



Tedavi, sadece infeksiyonun tekrarlama siiresinde degisiklik
yapmaktadir. Komplike olmayan tekrarlayan Uriner sistem
infeksiyonlarinin uzun doénem etkileri tam olarak bilinmemekle
birlikte su ana kadar edinilen bilgiler 1s1ginda renal
skarlasma, hipertansiyon ve progresif azotemi ile 1iliskisi
gésterilememistir G

infeksiyonun bulasma yollari

ASENDAN YOL: Uriner sistem infeksiyonu olusumunda asendan yol
en onemli mekanizmadir (Sekil- 1) ve 5zellikle kadinlarda
¢nemi daha da belirgindir. Bakterilerin cogunlugu fekal
rezervuardan Uretra boyunca tirmanarak mesaneye ulasmaktadir.
Bu yol ozellikle daimi veya aralikli iiretral kateterizasyon
kullananlarda, spermisidik krem kullananlarda Ve perinesi
fecesle kirlenmis hastalarda kolaylasmaktadir. Infeksiyon
genellikle mesanede sistit seklinde sinirlansa bile, olgularin

bir kisminda st Uriner sisteme de yayilim gdzlenebilir.

Sekil-1: Asendan yolun sematize edilmesi




Yapilan calismalar pek cok pyelonefrit atadinin bakterilerin
retrograd olarak {lreter, renal pelvis ve parankime ulasmasi
sonucu oldugunu gostermistir (1). Asendan infeksiyonlar icin
reflt gerekli dedildir. Ancak sistitle Dbirlikte olan o&demn,
Uretero-vezikal Dbileskede dedisiklikler vyaparak reflliye vyol
acabilmektedir. Ayrica, bakteriye ait adhezyon ozellikleri (P-
pili gibi) ve endotoksinlerin vyol acacadi anti-peristaltik
etki bu olayi kolaylastirir. Renal pelvise ulasinca, oradan
toplayicl kanallar boyunca parankime ilerleyebilmektedir. Bu
slirecg, veziko-lireteral reflli veya ireteral obstriksiyon
varlidinda hizlanir.

HEMATOJEN YOL: Bobredin hematojen yolla infeksiyonu normal
bireylerde oldukca nadirdir. Ancak Staphlyococcus aureus
bakteriyemisinde ve Candida fungemisinde sekonder infeksiyon
nadir de olsa gbriilebilmektedir. Deneysel calismalar, renal
obstriiksiyonlarda hematojen yolla infeksiyonun kolaylastidini
gostermistir (1).

LENFATIK YOL: Ciddi barsak infeksiyonlari ve retroperitoneal
abse gibi nadir durumlarda komsu organlardan lenfatikler
araciligiyla vyayilim s6z konusu olabilir. Lenfatik vyolun,
iriner sistem infeksiyonlarinin biyiik c¢ogunluunda etkili
olmadidi gbsterilmistir (1).

DIREKT YAYILIM: Intraperitoneal abseler, inflamatuar barsak
hastallklagi, fulminan pelvik inflamatuar hastalik,

paravezikal abse, veziko-vajinal fistiil, veziko-intestinal



fistil varladi durumlarinda infeksiyonun direkt vyayilimi sb6z
konusu olabilmektedir.
Uriner patojenler

Uriner sistem infeksiyonlarinin bliyiik codunlugu, fakiiltatif
anaerob bakteriler tarafindan meydana gelir. Genellikle barsak
florasindan koken alirlar. Staphylococcus epidermidis ve
Candida albicans gibi patojenler ise vajinal veya perineal
cilt florasindan kaynaklanirlar.

Uriner sistem infeksiyonlarinda Escherichia coli (E.coli),

en s1k rastlanan patojendir ve toplum kodkenli infeksiyonlarin

o0

85' inden, hastane ko&kenli infeksiyonlarin % 50' sinden
sorumludur (1). Toplum kokenli infeksiyonlarin geri kalan
kismini gram—negatif Dbakterilerden Proteus ve Klebsiella
tirleri ile gram-pozitif E.faecalis ve Staphylococcus
saprophyticus olusturur (1).

Nosokomiyal infeksiyonlarin sik etkeni E.faecalis' tir.
Dier ajanlar Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia,
Pseudomonas aeruginosa, Providencia ve S.epidermidis' tir (8).

Daimi veya aralikli {iretral kateterizasyon kullananlarda
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma tiirleri ve Ureaplasma
urealyticum infeksiyonlari gbzlenebilir (1).

Infeksiyona vyol acan organizmanin prevalansi, hastanin
yasindan etkilenmektedir. Ornedin, S.saprophyticus seksiiel
aktif gen¢ kadinlardaki alt {iriner sistem infeksiyonlarinin $

10" wunu olusturur. Ancak bu organizma erkeklerde ve vyasli
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kadinlarda nadiren infeksiyona yol acmaktadir (9).

Anaeroblar genellikle nadir gorilir. Distal {iretra, perine
ve vajen normal florasinda anaeroblar bulunmaktadir. Idrar
Orneklerinin % 1- 10' unda anaerob organizmalar goériilebilmekle
birlikte, olduk¢a nadirdir (1). Semptomatik 1Uriner sistem
infeksiyonlarinda kilttirlerde anaerobik organizmalar tek
basina nadir olarak Uretilmektedir. Mesanede irritatif
semptomlari olan olgularda idrar mikroskopik incelemesinde
koklar ve gram- negatif basiller goériilmesi ve rutin aerobik
kiilltiirlerde ireme saptanmamasi anaerobik infeksiyonu
diistindlirmelidir. Anaerobik iiriner sistem infeksiyonlara,
genito-liriner sistemin slpliratif infeksiyonlarinda siklikla
goritlmektedir. Yapilan bir c¢alismada skrotal, perinefrik ve
prostatik abse olgularinin % 88' inde anaerobik organizmalara
rastlanilmistir (10). Anaerobik ajanlardan Bacteroides
tirlerine siklikla réstlanllmaktadlr (1) . Fusobacterium
tiirleri, anaerobik koklar ve Clostridium perfiringes gbzlenen
dider ajanlardir.

Mycobacterium tuberculosis ve atipik mikobakteri tilirleri
steril pyliri dederlendirmesi sirasinda aside direncli boyanma
6zelligi ile ayirdedilirler. Rutin idrar kiiltiirlerinde
Uretilemezler. Ancak mikobakterilerin wvarlidi her zaman doku
infeksiyonunu gbstermemektedir. Bu nedenle semptomlar,
endoskopik veya radyolojik bulgular, mikroorganizmanin

tekrarlayan kiiltiirlerde go&sterilmesi ve graniilom varligd:i
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teddviye baslamadan énce deferlendirilmesi gereken
faktdrlerdir (11).
Chlamydia rutin kiiltilirlerde genelde iiremez ancak genito-lriner
infeksiyonlardaki rolii iyi bilinmektedir.
Genito- 1{driner sistem infeksiyonlari organlara 06zgli olarak
akut pyelonefrit, kronik pyelonefrit, amfizemattz pyelonefrit,
renal abseler, pyonefroz, Xantograniilamatoz pyelonefrit,
bakteriyemi, septik sok, sistitler, komplike olmayan
sistitler, tekrarlayan infeksiyonlar, 1iretral sendrom, akut
bakteriyel prostatit, kronik bakteriyel prostatit, akut-kronik
epididimit, akut orsit gibi pek c¢ok klinik tablo ile karsimiza
cikabilir. Bu 6nemli klinik tablolardan Dbirini sistitler
olusturmaktadair.
Sistitler

Uriner sistem infeksiyonlari kadinlarda hayatlari boyunca
erkeklerden c¢ok daha sik goriilmekte ve kadinlarin vyaklasik
yarisinin yasamlarinin herhangi bir zamaninda {riner sistem
infeksiyonu gecirmis oldudu bildirilmektedir (12). Alt {iriner
sistem infeksiyonunda, infeksiyon sadece {iretra ve mesaneye
lokalize olup lokal semptomlar ile inflamatuar belirtiler
hakimdir, sistemik Dbelirtiler yoktur. Sistit, mesanenin
infeksiyonudur ve {iriner sistem infeksiyonlarinin en sik
gbrilen seklidir. Kadinlarda en sik goriilen alt iliriner sistem
infeksiyonu tablosu da akut komplike olmayan sistit (basit

sistit)' tir (12).
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Komplike olmayan sistitler #riner sistemde herhangi bir
fizyolojik ya da anatomik bozukludu olmayan, yakin gecmiste
irolojik girisim ge¢cirmemis kisilerde gbriilen bir
infeksiyondur. Komplike olmayan sistitler puberte ©&ncesinde
pek godriilmezken, adblesans doneminde ve 20-40 yaslarinda
insidansta belirgin artis gozlenir. ABD' de 20-40 yaslarandaki
kadinlarin % 25-30' unda akut bakteriyel sistit gdzlenmektedir
(13) . Olduk¢a nadir olmakla birlikte, gen¢ erkeklerde altta
yatan bir fonksiyonel ya da anatomik bozukluk olmaksizin akut
sistit gorilebilmektedir.

Akut komplike olmayan sistitlerde etyolojik ajanlar oldukca
dar bir spektruma sahiptir. % 80 olguda E.coli ve % 5-15
vakada S. saprophyticus etken olarak bildirilmektedir (14,
15). Nadir olarak Klebsiella tlurleri, Proteus mirabilis ve
dijer enterokoklara rastlanmaktadir (14). Erkeklerde de en sik
gbzlenen ajan E.coli' dir. Diziiri, pollakiiri, urgency, az ve
sik idrar yapma, suprapubik veya alt abdominal bélgede agri
tipik klinik bulgulardir. Hematiiri gozlenebilir.

Idrar incelemesinde pyiiri, bakteriiiri ve hematiri gozlenir.
Nitrit testi genelde pozitif olup tanida vyardimcidir. Orta
akim idrar kiiltirlerinde mililitrede 10° koloni uremesi kesin
taniyi koydurur. Ancak semptomatik hastalarda idrar
killtirlerinde mililitrede 100 veya daha fazla koloni iiremesi
de anlamlidir (1). Kadin hastalarda idrar incelemesi ve klinik

bulgular tani ve tedavi yodnlendirilmesinde yeterli iken erkek

12
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hastalarda idrar kiltiirt yapilmasi Snerilmektedir (1).

Ayiricia tanida, vajinitler, seksiiel yolla gec¢en hastaliklar
ve liretritler akla gelmelidir.

Yapilan arastirmalarda akut basit sistitte 3 glinliik tedavi
rejiminin test edilen tium antibiyotikler icin tek doz tedavi
rejimlerinden daha Ustiin olduklari g&sterilmistir (16). Ayrica
antibiyotiklerin ¢odu ile yapilan 3 ginliik tedavi rejiminin 7
glinlitk tedavilerle karsilastairildigdinda ayni etkinlikte oldudu
ve maliyeti disirdiigli gtzlenmektedir (16) . Trimetoprim-
sulfametaksazol (TMP-SMX) iceren 1{ic glinliik tedavi genelde
yeterli olur. Florokinolonlar daha etkili wve 1iyi tolere
edilmeleriyle komplike olmayan sistit olgularinda diger bir
tedavi secenedidir. Semptomlarda ilerleme veya tekrarlama
olmadirkca takip veya kontrol idrar incelemelerine gerek
kalmamaktadir.

Akut sistit gegiren .kadlnlarln % 20' sinde 1infeksiyon
tekrarlamaktadir. Tekrarlayan 1iUriner infeksiyonlarain Dbiliyiik
counludu {iriner sistem disindan gelen bakterilerle olan yeni
infeksiyonlardir (reinfeksiyon) (1). Reinfeksiyonlar yetersiz
tedaviye bafdli de§ildir ve perine/diski florasindan yeni bir
mikroorganizmanin {iriner sisteme girmesinin neden oldugdu
seklinde izah edilmektedir. Genellikle ilk infeksiyondan uzun
bir siire sonra ve farkli bir mikroorganizma ile olusan
infeksiyonlardar. Reinfeksiyonun bakteriyel persistanstan

ayrilmasi tedavinin yo6nlendirilmesi bakimindan Onemlidir.
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Reinfeksiyonlarda genellikle diizeltilmesi gereken bir iirolojik
anormallik yokken bakteriyel persistansta tedavi genellikle
infeksiyon odaginin belirlenerek buna yonelik girisimlerin
yaplilmasini gerektirir.

Kadinlardaki reinfeksiyonlar vajen mukozasinin
iropatojenlere olan duyarlilidir ve fekal floradan olan asendan
kolonizasyon ile 1iliskilidir. Erkeklerdeki reinfeksiyonlarda
iriner sistem yapisal anormalligi olasiliga yliksektir.
Diizeltilebilecek anormalliklere cerrahi tedavi ile ve
digerlerine ila¢ tedavileri ile miidahale edilmelidir.

Kontrasepsiyon amaciyla kullanilan spermisidlerde yer alan
9-nonoxynol, vajinal kolonizasyonu artirmaktadir. Bu gibi
durumlarda diger kontrasepsiyon yOntemlerine gecg¢ilmelidir.
Postmenopozal kadinlarda infeksiyonlarin daha sik tekrarladigd:
gozleminden vyola c¢ikarak Ostrojen replasman tedavileriyle
vajen florasinin Lac%obacillus ile rekolonizasyonu ve
Uropatojenlerin eliminasyonu koruyucu tedavi olarak basaril:
gbriinmektedir (17).

Gencg kadinlardaki reinfeksiyonlarda Uriner sistem
anormallidi nadir goriildiigiinden intraventz {Urografi rutin
olarak bnerilmemektedir {1). Aciklanamayan hematiiri,
obstriiktif semptomlar, norojenik mesane, tas hastaligi,
fistiil, diabet gibi eslik eden hastaliklarai disindliren
olgularda yapilmalidair. Sistoskopi, fistiil veya obstriktif bir

sebep diislinlilen olgularda yapilabilir.
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Reinfeksiyonlari 6nlemek icin profilaktik tedavi
secenekleri uygulanmaktadir. Profilaktik tedaviyle tekrarlayan
idrar yolu infeksiyonu gegiren kadinlaran tedavisinde
plaseboya ve kontrollere nazaran tekrarlama oraninda %95
azalma bildirilmektedir (18) . Profilaktik tedavide diistik
dozlarda TMP-SMX, nitrofurantoin, cephalexin, florokinolonlar
iceren 6- 12 ay slire 1ile gece yatarken uygulanmaktadair.
Profilaktik tedavi déneminde semptomatik reinfeksiyon
gelisirse tam doz tedaviye gecilmekte ve yeniden profilaksiye
devam edilmektedir.

Cinsel iliski ve diafram spermisidlerinin akut sistitte bir
risk faktdrii olmasindan yola c¢ikarak postkoital tek doz ilag
tedavilerinin de koruyucu tedavi olarak uygulanip reinfeksiyon
riskini belirgin azaltilabilecedi bildirilmektedir (19, 20).

Kisinin kendi kendine uygulayacagdi aralikli tedavide; hasta
semptomlari farkettigdi énda daha oOnce kendisine verilen bir
kaba kiiltiir i¢cin idrar O6rnegini verip, iu¢ glinliik tedaviye daha
bnce oOnerilen sekilde kendisi baslamaktadir. Burada genelde
TMP-SMX veya florokinoclonlar tercih edilmektedir (1). Hastanin
aldigar kiiltilr incelemesi ve semptomlarin dederlendirilmesi
neticesinde gerekli oldugunda daha ileri incelemeye
gecilmektedir.

Bakteriyel persistans nadir gorilmesine radmen genellikle
tekrarlayan idrar yolu infeksiyonunun cerrahi ile

diizeltilebilir bir sebebinin olmasy: bakimindan ©Onemlidir.

15



Bakteriyel persistans (relaps) ayni tlir bakteri ile olusur ve
ilk infeksiyondan kisa bir slire sonra (genellikle iki hafta
icinde) gbzlenir. Tedavi sirasinda idrar kidltidrld steril
bulunur ancak persistansa yol acan bir infeksiyon odag:
nedeniyle Uriner sistem ve idrar steril kalmaz. Bakteriyel
persistansa yol agan en sik sebep infeksiyon taslaridar (1).
Diger sebepler arasinda kronik bakteriyel prostatit, yabanca
cisimler, ©paravezikal abse, fistil, tek tarafli infekte
atrofik Dbotbrek, ilreter duplikasyonlari, ektopik {ireterler,
iiretra divertikiili, para tiretral bezlerin infeksiyonu,
nefrektomi sonrasi infekte 1ireter gudigih ve 1infekte bobrek
kistleri sayilabilir.

Bakteriyel persistansa yol acan faktorlerin codu
infeksiyonun eradikasyonu i¢in cerrahi gerektirmektedir.
Infeksiyon odadi eradike edilemeyen olgularda uzun siireli,
diisiik doz supresyon tédavileri infeksiyon ve semptomlarin
kontroliinde yarar saflayabilir.

Kadinlarda yineleyen ilriner sistem infeksiyonlarlf tani ve
tedavi maliyeti, zaman ve isgilici kaybi ve morbidite ag¢isindan
topluma 6nemli bir ylik getirmektedir. Yineleyen {riner sistem
infeksiyonlarina yatkinlik vyaratan faktorleri agiklamaya
yonelik ve bu infeksiyonlarin ©nlenmesi i¢in yapilan
calismalar bu hasta grubu icin ¢nem tasimaktadir.

Sadlikli kadinlarda semptomatik alt ve {ist {riner sistem

infeksiyonlarinin ¢odu lriner sistemde fonksiyonel veya
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anatomik anormallikler olmadidi halde olusmaktadir. Normal bir
Uriner sistemde infeksiyona artan bu duyarlilidin tatmin edici
bir acgiklamasi heniiz gerceklesmemistir. Ancak bu cevap {iriner
sistem infeksiyonlarinin patogenezinde gizli olup mevcut

calismalar ve gelecekteki uygulamalarla zenginlesecektir.

Uriner sistem infeksiyonlari patogenezi

Son 10 yildair konak epitel hiicresi ve bakteri arasindaki
dinamik etkilesime yOnelik calismalar gelecede yonelik iki
6nemli kavrami ortaya koymustur. Bu kavramlar biiylik olasilikla
iriner sistemdeki mikroorganizmalarin patojenitesini azaltmaya
ybnelik vyeni metodlarin gelistirilmesine vyol acacaktir. Bu
metodlar, bakteri virulans faktorlerini bozarak konadin dogal
savunma mekanizmalarini harekete gecirecektir.

Calismalarda 2 ana konu incelenmektedir:
1- Bakteriyel hiicre yﬁze& adherens mekanizmalara

2—- Mesane antibakteriyel savunma mekanizmalari

Bakteriye ait faktérler
BAKTERIYEL VIRULANS FAKTORLERT

E.coli’ nin esas rezervuari barsaklar oldugundan,
mikrobiyologlar, bazi E.coli suslarinin hastalik olusturmada
ilropatojenite veya nefropatojenite gibi o6zelliklerinin var
olup olmadigini sorgulamislardair. Acaba iriner sistem

infeksiyonlarina yol acan E.coli, vajen ve {Uretrayil rastgele

17



bir'sekilde mi kolonize etmektedir, yoksa birkac¢ belirli susun
biyolojik avantaj safdlayan virulans faktorleri mi wvardir?
Ornedin; kirmizi kiirelerdeki hemoliz bir sitotoksik faktér
olarak kabul edilmektedir wve Uriner sistem infeksiyonuna yol
acan bazi E.coli tirlerinde bu 06zellide rastlanmaktadir. Mc
Geachie, idrardan elde edilen 534 sustan % 29' unda hemoliz
bularak, E.coli' nin hemolitik suslarindan % 72' sinde bazi O
gruplarinin {01, 04, 06, 018, 075) vyaygin olarak gorildiigiind
bildirmistir (21). Cooke ve Ewins periiiretral floradaki E.coli
hemolitik suslarinin, ayni floradaki non-hemolitik suslara
oranla 1Uriner sistem infeksiyonunda daha sik goriildagini
bildirmistir (22).

Hemolize yol acan HEMOLIZIN faktériiniin yanisira, Minshew ve
ark., COLICIN V tiretimi, allantois inokulasyonuyla embriyoyu
6ldirebilme yetenedi, D-mannoz varliginda insan
eritrositlerinin hemaggiﬁtinasyonu gibi 0©6zelliklerin, ekstra-
intestinal E.coli infeksiyonlarinda intestinal normal floraya
nazaran daha sik gdruldiidinii bildirmektedirler (23). E.coli'
nin D-mannoz varlidinda insan eritrositlerini agglitine
edebilme vyetenedi, barsak disi: infeksiyonlarin % 59' wunda
gbsterilirken, bu durum normal enterik floranin % 15' inde
mevcuttur (23).

E.coli' nin zarf veya kapsiiller asidik ©polisakkarit
antijenleri, K~ BAntijeni olarak isimlendirilmektedir. K-

Antijenine sahip suslar, iriner sistem infeksiyonlarinin
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¢ogunda, 6zellikle pyvelonefritlerde gésterilmistir (1).
Farelerde olusturulan deneysel 1iriner sistem infeksiyonu
calismalarinda, K- Antijeni igeren E.coli suslarinin,
pyelonefrit olusturmaya bariz edilimleri oldudu gbsterilmistir
(1). Bu gbdzlemler E.coli' nin bazi suslarindaki patojenik
potansiyeli K- Antijeni' nin arttirdidini gdstermektedir.
Ancak sadece K- Antijeni' nin wvarligir dedil, belirli bir
sustaki Uretilen antijen miktarainin o} susun virulans
derecesini belirledidi wvurgulanmaktadir (24).
BAKTERIYEIL ADHERENS VE KOLONIZASYON

Birgok <c¢alaisma, bakterinin mukozal vylizeylere selektif
olarak tutundudu ve tutunmanin yayginliginin kolonizasyon ve
infeksiyonda kritik rol oynadidini gdstermektedir (Sekil-2).
Bakterinin epitelyal hiicreler boyunca tutunmasini sadlayan
yapilar pili veya fimbria olarak isimlendirilen filamentétz
protein yapilardir. E.éoli ayni hlcrede farkli antijenik ve
fonksiyonel &zellik tasiyan pililer {retebilecedi gibi, baz:
suslar sadece tek tip pili iretebilirler; hatta bazisinda pili

olmayabilir.

Epitel Hucresi

Sekil- 2: Bakteriyel Adherens
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MANNOQZ-SENSITIF  PILI (TiP-1): Tip-1 pili, Guinea Pig

eritrositlerini hemaggliitine edebilmektedir. Bu reaksiyon
mannoz varliginda gerceklestiginden, mannoz-sensitif
hemaggliitinasyon olarak isimlendirilir. Tip-1 pili pek c¢ok
{iropatojen E.coli susunda bulunmakla birlikte, patojen olmayan
suslarda da gosterilmistir (1).

MANNOZ-REZISTAN PILI (P): P- kan grubu antijenleri ve

Urotelyumdaki glikolipid tabakasindaki X-D-Galaktoz
Uinitelerine Dbaglanir. Pek c¢cok pyelonefritojenik E.coli
suslarinda bulunan P-pili, insan eritrositlerini hemaggliitine
edebilmektedir (1). Bu etki mannoz varligy ile
defismedidinden, mannoz-rezistan hemaggliitinasyon olarak
isimlendirilir. Yapilan antiserum c¢alismalarinda, P-pili ile
Tip-1 pili arasinda morfolojik wve antijenik iliski oldudunu
gbsteren capraz reaksiyonlar tespit edilmistir (25). Svanborg-
Eden ve ark. adhezyon .ve iriner sistem infeksiyonu siddeti
arasindaki iliskiyi ilk kez Ggbsteren calismasinda, akut
pyelonefritli geng kadinlardaki E.colil suslarinin,
asemptomatik bakteriiirili kisilerdeki suslara nazaran c¢ok
yliksek adheziv 6zellik gosterdigini bildirmistir (26) .
Pyelonefrite yol ag¢an E.coli suslarinda % 91 oraninda P- pili
bulunurken, sistit olgularinda % 19, asemptomatik bakteriiiri
olgularinda % 14 ve normal kisilerin gaytalarindan alinan
suslarin % 7' sinde P- pili saptanmistir (27). E.coli' nin

mannoz-rezistan hemaggliitinasyon ve digalaktozid P 06zellidi,
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cocdklarda pyelonefrite yol acma bakimindan dier bakteriyel
O0zelliklerinden daha etkin gbriinmekle  Dberaber, yapilan
calismalarda refliill olgulardaki tekrarlayan pyelonefritlerde
bile skarlasma ile olan ilgisi minimal bulunmustur (28).

Tip-1 pilinin f{iriner sistem infeksiyonlarindaki roli
yapilan calismalarin kisaitliliga, nefropatojen kabul
edilmemesi ve P-piliden daha Onemsiz bulunmasi nedeniyle tam
olarak anlasilamamistir. Ancak bazi calismalar, Tip-1 pilinin
roliintin Uriner sistem infeksiyonlarinda ©¢nemli oldudunu
bildirmektedir (29). Buna gdre iUriner sistem infeksiyonu olan
kisilerden elde edilen bakterilerin c¢odunda mannoz-sensitif
adhezinlerin olmasa, hayvan modellerinde mesaneye Tip-1
pili(+) organizmalarin inokiilasyonu ile pili(-) organizmalara
nazaran daha vyiiksek oranda kolonizasyon olusmasi, anti-Tip-1
antikorlarla ve metil-alfa-D-mannopyranoside ile farelerde
infeksiyonun 6nlenebilmeéi gibi o6rnekler gosterilmistir (1).

IN vIVO BAKTERIYEL PILI: Tip-1 pili ve P-pilinin iiriner sistem
infeksiyonlaraindaki adhezyon 6zellidinin, in vivo olarak direk
insahlarda kanitlanmasi kisitlidir ve kismen de karsit
goérisler tasimaktadair. Ljungh ve Wandstrom, elektron
mikroskopik olarak 37 hastanin 31' inde pili wvarlaig:
gbstermistir (29). BAksine Ofek ve ark. 20 odrnedin 19' unda
mannoz-sensitif pili gbsterememistir (30). Calismalardaki
celiskiler sonucu, klinik olarak, elde edilen E.coli' lerin

zamanla cevresel bliytime faktdrleri nedeniyle pili
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ekspresyonunda degisiklik yaptigi belirtilmis ancak bu
hiicrelerin pili{(+) wve pili(-) fazlara arasinda bulundudu
gosterilmistir (1).
EPITELYAL HUCRE RESEPTORLERI

Reinfeksiyon gec¢iren kadinlardan elde edilen vajinal
epitelyal hiicre incelemelerinde, E.coli' nin reinfeksiyon
geciren  hiicrelere daha kolay tutundudu, Uriner sistem
infeksiyonuna direng¢li kisilerden alinan epitelyal hilicrelere
ise E.coli’ nin daha az tutunabildidi g6sterilmistir (31). Bu
¢calisma, patolojik Dbakterinin wvajinal epitelyal hiicrelere
adhezyonundaki artis ve kadinlarda iriner sistem infeksiyonuna
yatkinlidin bir biyolojik farklilik olarak saptandigr ilk
calismadir. Bu bulgu benzer calismalarla da desteklenmis olup,
kadin vajinal epitelindeki farklailaik, bukkal epitel
hiicrelerinde de ¢g6sterilmistir (1). Vajinal epitel ve bukkal
epitel  hiicre reseptivitesinde belirgin bir iliski oldudu
bircok calismaci tarafindan benimsenmektedir. Tekrarlayan
firiner sistem infeksiyonunda vajinal hilicrelerdeki E.coli'’ ye
ait reseptér Dbolgelerdeki artisin vajene sinirli olmadiga,
epitelyal hiicre reseptivitesi i¢in genetik bir o6zelligin
Uriner sistem infeksiyonuna yatkinliga sagladiga
bildirilmistir (1). Bu gbriisten vyola <c¢ikarak vyapilan HLA
calismalarinda, Uriner sistem infeksiyonu olan 35 kadindan %
34' {inde A3 antijeni bulunmustur (32). Kontrollerde bu oran %

8' dir. HLA- A3' {n tekrarlayan {iriner sistem infeksiyonunda
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artmis risk faktori olarak iliskili olabilecegi
bildirilmistir. Kan grup antijenleri, membran lipidlerine veya
proteinlere bagli karbonhidrat gruplari {liroepitelyal hiicre
membraninin onemli yapilaridir. Uroepitelyal hiicre yiizeyindeki
kan grup antijenlerinin varlidi veya yokludu, kisinin iriner
sistem infeksiyonlarina yatkinlidini etkileyebilir. Lewis kan
grubu Le (a-b-) ve Le (atb-) fenotiplerindeki kadainlarda Le
(a-b+) olanlara nazaran daha yilksek insidansta tekraglayan
iiriner sistem infeksiyonu gozlenmistir (1). ABO veya P kan
grup fenotiplerinde ise belirgin farklilik gozlenmemistir. Bu
¢alismalar; tekrarlayan {iriner sistem infeksiyonu gecgiren
kizlarda introital, {iretral ve bukkal mukozada E.coli ic¢in
artmis bir epitelyal reseptivite wvarlidini ve bunun genotipik
bir tasiyicilik olabilece§ini gostermektedir (1).
HUCRE RESEPTIVITESINDE DEGISIKLIKLER

Kadinlar arasinda vé menstriel donemlere denk gelen vajen
epitelyal wve Dbukkal mukozal reseptivitede degisiklikler
gbzlenebilir. Menstriiel siklusun baslangicinda adherens
artmakta, ovulasyondan  hemen sonra normale inmektedir.
Premenopozal ve erken gebelik dbnemlerinde kadinlar
iiropatojenik E.coli' ye daha c¢ok maruz kalmaktadirlar (33).
Sonuc olarak, hormonal dedisiklikler ve bzellikle
Obstrojenlerin {iriner sistem infeksiyonu patogenezinde rol
oynadiga distinilmistir. Dislik Ostrojen diizeyleri olan

6zellikle yasli kadinlarda {iriner sistem infeksiyonlara,
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premenopozal 18- 40 vyas kadinlara nazaran daha ylksek oranda

gdzlenmektedir.

Mesaneye ait faktorler
URINER SISTEMDE GLIKOZAMINOGLIKAN (GAG)' LARIN FONKSIYONLARINA
DAIR BIR MODEL

Transizyonel epitel, cevresini olusturan idrar ile denge
icindedir. Sabit ozmolarite akimi, soliit konsantrasyonu ve
bakteri gibi yabanci maddelere ragmen c¢ok iyi fonksiyon
gbrerek altindaki kas dokusunu zararll cevresel etkilere karsi
korur (34). Idrarin yikama etkisinin bilinmesi ve kan- idrar
bariyerinin oldugu bilgileri disinda transizyonel epitelin,
subepitelyal dokular ve idrarda soliitler arasinda hangi
mekanizmalarla bir bariyer olusturdugu hakkinda az bilgi
vardir. Son 15- 20 yildir yapilan calismalar sonucunda mesane
ylizeyinin cevresine adaptasyonunu aciklamaya yardim edecek bir

model gelistirilmistir (Sekil-3) .

Sekil- 3: GAG fonksiyonlarina dair model
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Bu model, idrarda bulunan bakteri, karsinojen ve hipotonik
soliitleri igeren zararli maddelere karsi transizyonel epitelin
gelistirdigi savunma mekanizmalarinin anlasilmasina yardimcil
olmakla kalmayip ayni zamanda yeni tedavi metodlarina da 1isik
tutmaktadir.

Bu modelin ana elemani mesane yilizey GAG' lar veya mnmukus
(proteoglikan ve/veya glikoproteinler) olup, transizyonel
hiicre ve idrar arasindaki mikrocevrenin diizenlenmesinde esas
gbrevi goriirler.

Transizyonel hiicre ylzey GAG' larinin ilk tanimlanmis
gbrevleri, mesane ylizeyine Dbakteriyel adherensi oOnleyebilme
yetenekleridir. Bu mesanenin en o&nemli antibakteriyel savunma
mekanizmasidir (35). Mesanenin konak savunma mekanizmalari,
bakteriyel virulans faktorleriyle bozuldudunda, mesanede
infeksiyon ve infekte idrar goriliir. Idrarin yikama etkisi by
organizmalari limenden 51sar1 atabilir. Bakterilerin okaryotik
hiicre adhezyonunu etkileyen ylizey ekleri wvardir. Bu eklerin
intakt GAG tabakasi varlidinda epitele olan afiniteleri azdar.
GAG tabakasinin harap olmasi durumunda bakteriyel adherenste
belirgin artis olur ve bu etki, heparin veya pentosan
polistilfat gibi siilfatli polisakkaritlerle tedavi edildiginde
geri dondiriilebilmektedir (35, 36, 37, 38, 39). Bu bilesikler
doal GAG' 1larain analoglaridir. Mukusun bakteriyel adherensi
engelleyici rolii g6rildikten sonra, mukusun protein, katyon

gibi diger maddelerin de epitele olan adhezyonunu
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engelleyebileced§i gbrisii ortaya atilmistar (40) . Yapilan
calismalarla, ylizey hiicrelerinden mukus tabakasi siyrildiginda
bu maddelerin daha sik adhezyon gb&sterdigli ve bozulmus
ylizeyler eksojen polisakkaritlerle muamele edildiginde
adhezyonun geriledigi gbsterilmistir (40).
GAG' larin transizyonel hiicre yilizey savunmasindaki rolii

GAG' lar, anti-adherens faktdr olarak kabul edilmektedir.
Polisakkaritlerin bu gdrevi nasil vyaptiklari sorusu gilindeme
gelmektedir. Deneysel g6zlemleri aciklamak ve gelecekteki
arastirmalara 1sik tutmak icin bir model gelistirilmistir
(Sekil~- 3). Bu model, siulfatla polisakkaritlerin hidrofilik
6zelligine dayanir. Siilfatli polisakkaritler asiri negatif
yiiklidiirler ve iyonik olarak suya baglanma edilimleri wvardir
(41, 42, 43). Polisakkarit- su 1iliskisi, Donnan etkisiyle
{iriner iyonik soliitlerin disarda tutulmasina yol acar. GAG'
lar mesane yﬁzeyinde- bulunduklarinda stilfatla gruplarin
oksijeniyle kalsiyum, baryum ve hidrojen gibi katyonik
tiirlerin yerine su molekiillerine baglanirlar. Su molekiilleri,
mesane hiicre ylizeyi ve c¢evre (idrar) arasinda hapsedilmis ve
tutulmus olur. Suyla bagla molekiller tabaka, idrar
solilitlerine, kristallere ve bakteriye karsi fiziksel bariyer
olusturur ve altindaki hiicrelere adhezyonu engeller. Bu model,
sfilfatly polisakkaritlerdeki anyonlara, sudan daha fazla
afinitesi olan bir maddenin GAG' larla kimyasal reaksiyona

girebilecedi ve bu maddenin suyun yerine gecerek hidrofilik
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anti-adherens mekanizmayi bozabilecedini 6ngdrmesi bakimindan
da Onemlidir. Kuarterner aminlerin, siilfatli polisakkaritlere
yliksek afinitesi oldudu bilinmektedir ve biyokimyasal olarak
birleserek cbzinilir olmayan tuzlar olusturabilirler.
Gbzlemlerde, kuarterner aminlerin GAG' larla kimyasal
reaksiyona girerek siilfatli gruplarin c¢evresindeki suyun
kaybina yol ac¢tifi tespit edilmistir (42, 43). Bu reaksiyon
bir kuarterner amin olan protamin stilfatin, heparinin anti-
koagulan etkisini inaktive etmede ve presipitasyonunda
kullanilmasinin esasidir. Protaminin belirtilen mekanizmayla
hiicre  mukusunun  yapisini ve anti-adherens aktivitesini
bozabilecedi o6ngoriillmektedir (44, 45, 46, 47). Kuarterner
aminler, bakteri ve kalsiyum adherensini Dbelirgin sekilde
arttirmaktadarlar (46) . Bu etki heparin veya pentosan
polisiilfat ile geri dondiirilebilmektedir.

Bu modele gbre GAG' -lar hiicre vylizeyi ile idrar arasinda
bariyer olusturarak katyonlarain adherensini ve hiicre
membranina ulasmasinli engellemektedirler. Sonucta soliitlerin
membrana girisini engelleyerek bir c¢esit kan-idrar bariyeri
gorevi gordikleri one slirilmektedir. Yani; hiicre ylizey GAG'
lara, her bir hiicrenin ve tiim epitelin permeabilitesinin biliylik
bir kismini kontrol eden primer mekanizmalardir.

Kobaylarda ve insanlarda vyapilan bir¢ok deney bu kavrami
desteklemektedir (44, 45). In vitro ve in vivo calismalarda

Protamin silfat ile ylzey polisakkaritleri inaktive
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edildiginde, Ure ve kalsiyum soliitlerinin epitele difiizyonunun
arttigr gbzlenmistir. Protaminin permeabilite defistirici
etkisi, heparin ve pentosan polisiilfat ile geri
dondiirilebilmektedir. Ayrica, protamin ile hiicre yilizeyi temas
ettiginde epiteldeki badli-su miktarinda belirgin azalma
oldugdu, heparin veya pentosan polisilfat ile muamele edince
ise bagli-su miktarinda artis oldudu tespit edilmistir (45).
Bu veriler; suyun hicre yizeyindeki mukus tabakasina
baglandigi ve anti-adherens ve permeabilite kontroliini
sadladidini O6ne siliren modeli desteklemektedir.

Kobaylarda vyapilan c¢alismalarin benzeri insanlarda da
yapilmistir. GOnillilerin mesanelerine yiliksek konsantrasyonda
Ure, 45 dakika boyunca verilmis ve absorbe edilen miktar
O6lcllmiistiir (44). Normal mesanede absorbsiyon miktari % 4-5
olarak bulunmustur. Ayni kisiler protamin stilfatla
soliisyonlarla muamele - edildikten sonra lire verildidinde
absorbsiyon miktari % 25' e c¢ikmastir. Tim olgularda adra,
urgency ve pollakiiri gbrilmiis ve % 20' sinde i{ire instillasyonu
sonrasli urgency inkontinans g&zlenmistir., Daha sonra bu
kisilere heparin tedavisi uygulanmis ve ire absorbsiyonunun %
9' a distéigll tespit edilmistir. Bu deney, hiicre permeabilite
kontroliiniin biiyiik oranda ylizey mukusu tarafindan
gerceklestirildidini gostermesi bakimindan onemlidir.

Hicre i¢i siki baglantilar ve sodyum pompalari bilyik

olasilikla mukusla birlikte calismaktadir. Mukus, permeabilite
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kontrolliinde kaba ayari yaparak soliitlerin hilicre membranina
ulasmasini engeller. Daha sonra sodyum pompalari hiicre ic¢i
iyonik c¢evrenin ince ayarini yapar. Her bir hiicre membrana
kendi ylizey mukusu tarafindan permeabilitesini azaltmaktadir.
Mukus tiim mesane epitelinin gecirgenligini kontrol etmez. Her
bir hiicre kendisini impermeable vyaparak bir bilitin olarak
epitelyumu ge¢irmez yapmaktadar.

GAG' larin etkilerinin &zeti:

Transizyonel epitel GAG' lardan olusan bir mukus tabakasi
tarafindan kaplanmistir. Bu yliksek elektronegatif o6zellikli
bilesikler, hilcre yilizeyine suyu baflarlar. Bu aktivite,
protein, katyon ve bakterilerin epitelyuma adhezyonunu
engelleyen Onemli Dbir ylizey savunma mekanizmasidir. Anti-
adherent aktivite ayni zamanda soliitlerin de hiicre membranina
ulasmasini engelleyerek permeabilite kontroliinin sadlanmasina
kadar genis kapsamlldir. Bu sekilde mukus transizyonel
hiicrelerin i¢inde bulundugu zararli cevreye (idrar)
adaptasyonuna yardimci olur. Mukus kuarterner aminler ile
harap edilebilir. Ancak heparin gibi siilfatli polisakkartiler,
bu etkiyi geri dondirir.

Uriner sistem glikoproteinleri, dagilam ve antijenik
sensitivite

Yapilan c¢alismalarda, Gp- 1 adi verilen bir glikoprotein
tanimlanmistir. Gp- 1, mesanedeki miisin tabakasinin o6nemli bir

elemanidir ve {Uriner sistem koruyucu mekanizmalarinda onemli
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rolti oldudu bildirilmektedir (48). Bu glikoprotein ilk kez
Yeni Zelanda tipi beyaz tavsan mesanesinden izole edilmistir.
Gp- 1 ve antijenik olarak benzer baska molekiiller, ratlar,
tavsanlar, hamsterler ve insanlarda da bulunmus ve filogenetik
olarak korundugu One siirtilmiistiir (49, 50). Gp-1' in alt
birimleri 51 kDa blylikligiinde oldudu ve daha o6nce calisilan
Tamm~-Harsfall Protein (THP) molekiillerinden farklilik
gbsterdigi ortaya konmustur (51). THP ¢ok iyi bilinen bir
glikoprotein olup, bobredin distal tibill wve henle c¢ikan
kulpundaki epitelyal hiicrelerden salgilanmaktadir (51). Insan
ve tavsan idrarindan elde edilen THP' in % 25 karbonhidrat, %
70 protein iceren bir kimyagal kompozisyona sahip oldugdu

gosterilmistir (51). THP alt birimlerinin molekiiler adarligi

80- 100 kDa, katyonik solventlerden (Na', K', H7)
agregasyonunun 108 kDa' dan daha fazla oldugu tahmin
edilmektedir (51). THP ve Gp-1' in kimyasal ve antijenik

olarak farkli olduklari gosterilmistir.

Arastirmacilar THP ve Gp- 1' in her birinin ayri ayra
mesanenin savunma mekanizmasi ile olan iliskilerini
incelemiglerdir (52, 53, 54, 55, 56). Gp-1' in koruyucu

mukozal bariyer olarak goérev vyaptidir ve bakterinin alttaki

epitelyal hiicrelere girisini engelleyerek idrarla
temizlenmesine yardimci oldugu dne sUrilmistir. Bunu
destekleyen bulgu olarak c¢alismalarda Gp-1' in mannoz-

sensitif ve mannoz- rezistan bakterilere bagdlandi§i, hasta
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insanlardan izole edilen idrarlarda godsterilmistir (54, 55).
THP' 1in ise patojenleri idrarin bosaltma mekanizmasi ile
elimine ettidi, spesifik olarak mannoz- sensitif bakterilere
baglandigdyr ve diger Dbakterilere 1ise nonspesifik olarak,
fibriler yumak formasyonu ile ba§landida tespit edilmistir
(52, 54). Gp-1, molekiiler agdirlik olarak URO-5 antijenine
benzemekle birlikte, ELISA ve immun- histokimyasal
calismalarla Gp-1 antijeninin immun-histokimyasal olarak URO-
5' ten farkli oldudu ve formalin fiksasyon ve parafinasyondan
etkilenmedidi saptanmistir (57). Gp-1' e karsi monoklonal
antikor {iretimi, anti-THP ve anti-URO-5 monoklonal antikorlar
gibi solid faz immun- assay ve immun- histokimyasal

ybntemlerle Olciilen antikorlardan farkla bir spesifite

gdsterilmistir (57). Gp-1 monoklonal antikorlari, Gp-1' in
iiriner sistemdeki lokalizasyonunun saptanmasinda
kullanilmistir. Immun;histokimyasal boyama paternleri,
kullanilan monoklonal antikorlara gbre de§isiklik

gostermektedir. C, ve G, monoklonal antikorlari, mesane mukozal
ylizeylerinde oldudu kadar, transizyonel hiicre mukozasinda
yodun boyanma gbsterirken, B., E-, C; monoklonal antikorlari
miisin tabakasi olusturan mesane epitel hiicrelerinin luminal
yizeylerinde yodun boyanma gostermislerdir (57). Insan mesane
kesitlerinde ise THP' e karsi antikor gbsterilememistir. Gp-1'
in tim triner sistemde ancak belli bélgelerde sinirli olarak

bulundugunu &ne siliren c¢alismalara destek nitelidinde Gp-1
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monoklonal antikorlarinin, mesane, Ureterler ve distal tubiil
epitelyal hiicrelerinde miisin tabakasina badli olarak
bulunduklari gosterilmistir. Bobrekte monoklonal antikorlar
Gp-1 ile sadece distal tlbililde reaksiyona girmislerdir. Ayni
dokular, THP' e karsi monoklonal antikor ile boyandidinda
oldukca farklai bir boyanma 6zellidi goridlmiistir. THP' in
iretildigi yer olan henle c¢ikan kulpunda yodun olarak
bulundugu ve distal toplayici sistemde ise bulunmadiga
gdsterilmistir (57). THP ve Gp-1' in farkli histolojik
Bzelliklere sahip oldudu tespit edilmistir (58).

THP gibi glikoproteinlerin iiriner sistemi patojenlere karsi
koruduklari Orscov ve ark. tarafindan bildirilmistir (52).
THP' in mannoz vyan zincirleriyle Tip-1 fimbrialal E.coli' ye
baglandidyr vyani THP 1ile iiropatojen arasindaki etkilesim
gbsterilmistir. E.coli’ nin insan bodbrek hiicrelerine
adherensinin THP tarafindan doza bagli olarak azaltildaga
bulunmus, boylece anti- adherens 6zellidi ortaya konmustur
(59). THP' in, P.aeruginosa, E.coli, P.mirabilis,
S.epidermidis' e direk olarak baglandidi ancak P- fimbriala
E.coli' ye baglanmadidi tespit edilmistir (59). Insan b&brek
tiibtil hiicreleri kiiltiire edildiginde THP salgiladiklari ve bu
glikoprotein ile kapli olduklara gbzlenmistir (52) .
Bakteriler, THP bagla glikoproteinlere cok fazla
baglanmaktadir. Gp-1' in de benzer Dbir Dbakteriyel anti-

adherens 6zellidi oldudu g6sterilmistir (54, 55).
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Bu molekiillerin gdrevleri tam olarak kesinlesmemekle
birlikte; THP kapli Dbobrek tibiil hiicreleri ve Gp-1 kapli
distal toplayici kanallar ve mesane mukozasinda gelisen
bakteriyel adherens mekanizmalari bizi iki farkli sonuca
gbtiirmektedir. Bu glikoproteinler bakteriyel adherenste rol
almaktadirlar ve Gp-1 ve THP iliskili {ircepitelyal hiicrelere
bakteriyel adherensi, eksfoliasyon ve iseme ile ﬁriner sistem
primer savunma mekanizmasinda rol oynar.

Bakteri~THP veya bakteri-Gp-1 epitel hiicre komplekslerinin
eksfoliasyonu bunu desteklemektedir. Ayrica hiicre viizeyi
disindaki molekiillerle iliskili THP ve Gp~1 molekiilleri,
patojenlere badlanmakta ve eliminasyonlarini sadlamaktadir.
Epitelyal permeabilitede deJisiklik ve hastalik:

Eder sadlikliy epitelde mesane permeabilite kontrolil Snemli
ise, hangi sebeple olursa olsun bunun bozulmasiyla hastalik
¢ikabilir. Akut bakteri&el sistitteki wurgency, frequency ve
agra gibi semptomlari idrarda bulunan yilksek potasyum
diizeyleri acgiklamaktadir. Epitelyal permeabilite de§isikligdi
potasyum difiizyonunu arttirir ve bu da duysal sinirleri
tetikler ve diiz kas kontraksiyonlarini uyarir (45, 60).

GAG tabakasinin infeksiyonlara karsi koruyucu etkilerinden
yola c¢ikarak bu tabakanin E.coli' nin {iretmis oldugu soluble
virulans faktorlerle deneysel olarak harap edilmesi sonras:
infeksiyonlara karsi duyarlilidin tespit edilmesi ve olusan

etkinin siiresini deJerlendirmek amaciyla bu c¢alisma planlandzi.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu' nun 99/ 08- 1 karar no' 1lu
onayiyla Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirmalar ve Hayvan Laboratuvarinda gerceklestirildi.
Calisma hayvan deneyi olarak planlandi ve c¢alisma grubu ic¢in
tavsanlar kullanildi. Calismaya dahil edilen tim tavsanlar
calismadan en az 3 giin 6nce laboratuvar ortamina alindilar ve
deney siliresi boyunca sadlikli olarak yasatildilar. Hepsi esit
cevre kosullarini paylastilar ve timli ayni tip yiyecekle
beslendi. Tavsan mesane infeksiyon modeli 1literatiire uygun
olarak gerceklestirildi (61). Calisma grubu ve metod Sekil- 4°
te sematize edilmistir.
GCalisma grubunun olusturulmasi: Yeni Zelanda tipi, beyaz,
erkek, vilcut adirliklari 2-3 kg arasinda olan toplam 46 tavsan
calismaya dahil edildi .(Resim— 1). Gruplandirma c¢alismanin
amacina ydnelik olarak 4 grup olarak olusturuldu. Grup- 1'
deki tavsanlar 1. Saat grubu, Grup- 2: 24. saat, Grup- 3: 72.
saat olarak gruplandirildil (Sekil- 4). Calisma sirasinda
uygulanan kateterizasyon, anestezi vb. gibi islemlerin calisma
sonug¢larinl etkileyip etkilemedidini deferlendirmek amaciyla
4. Grup Sham grubu olarak tasarlandi (Sekil- 4). Grup- 1, 2,
3' te esit sayida tavsan kullanildi ve her grupta 14 adet
tavsan bulunduruldu. Sham grubunda 4 adet tavsan bulunduruldu.

Grup~- 1, 2, 3 kendi ig¢inde; steril idrarin mesaneye verildigi
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kontrol alt grubu ve steril filtre edilmis Dbakteriyel
supernatantin (SFBS) mesaneye verildidi denek alt grubu olmak
tizere kontrol ve denek alt gruplarina ayrildia. Tim kontrol ve
denek alt gruplarindan 2' ser tavsan bakteri verilmeksizin
SFBS ve steril idrarin mukozal GAG tabakasinda olusturdudu
hasarin dederlendirilmesi amaciyla sistektomi yapilarak
histopatolojik incelemeye alindi. Her gruptaki kontrol ve
denek alt grubunu olusturan 5! er tavsan infeksiyona
duyarlilidin deferlendirilmesi amaciyla bakteriyle inokiile
edildi.
YONTEM

Tim tavsanlara ketamin intramuskiiler enjeksiyonu ile
sadlanan anestezi sonrasi perine temizlidi vyapildi ve penis
ortaya kondu (Resim- 2). Steril sartlarda 5F steril feeding
tip mesaneye ilerletilerek iretral kateterizasyon
gerceklestirildi (Resim~ 3). Tuim tavsanlardan 1- 2 ml idrar
o6rnegi alindi. Bu islem sonrasi idrar kiiltirleri vyapilarak
calisma o©ncesi herhangi bir driner infeksiyon olup olmadiga
6§renildi. Uriner infeksiyonu diisiindiiren mililitrede 300' den
fazla koloni sayiml olanlarin calisma disi Dbirakilmasa
planlandz.

Baslangicta mesane 2 dakika siireyle 7.5 ml fosfat tamponlu
soliisyon (Phosphate Buffered Solution (PBS)) 1ile vyikanda.
Grup~ 1' deki tavsanlarin kontrol alt grubuna 10 ml steril

normal idrar intravezikal olarak verildi. Grup- 1 denek alt
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grubuna ise 10 ml steril filtre edilmis supernatant verildi.
Her iki solisyonun mesane ig¢erisinde 1 saat kalmasi saglandi.
Grup- 1' deki tavsanlarin tamaminin 1 saat sonra mesane
icerigi Dbosaltilarak vyeniden 7.5 ml PBS ile mesaneleri
yikandi. Bu gruptan kontrol ve denek alt gruplarindan 2' ser
tavsan  histopatolojik deferlendirme amaciyla laparotomiye
alindilar. Cerrahi uygulanan tavsanlar intrakardiak Dbolus
tiopental enjeksiyonu ile imha edildiler. Bu gruptaki kalan
tavsanlarin tamamina 10° CFU/ ml iceren bakteri
slispansiyonundan 1 ml, intravezikal olarak verildi. 48 saat
sonra yeniden idrar Ornekleri alinarak mikrobiyoloijik
degerlendirmeye alindi. Kiltirlerle bakteri {ireme sayilari
kontrol edildi.

Grup- 2' deki tavsanlara ayni yontemle kontrol alt grubuna
10 ml steril idrar ve denek alt grubuna 10 ml bakteriyel
supernatant verildi. Bu. soliisyonlar 1 saat boyunca mesane
icerisinde tutulduktan sonra mesane 7.5 ml PBS soliisyonu ile
yikandi. Grup- 2 kontrol ve denek alt gruplarindan 2'ser
tavsan, 1ilk islemden 24 saat sonra histopatolojik inceleme
igcin cerrahi isleme tabi tutuldular. Grup- 2' den kalan
kontrol ve denek alt gruplarinin tamamina ilk islemden 24 saat
sonra yeniden kateterizasyon yapilarak 1 ml bakteri
sispansiyonu verildi. 48 saat sonra idrar Ornekleri alinarak
kiiltiirlerle deferlendirildi.

Grup- 3 tavsanlarin kontrol ve denek alt gruplarina ayni
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yontemle 10 ml steril idrar ve 10 ml bakteriyel supernatant
verildi. 1 saat sonra mesaneleri PBS ile yikandi. Ilk islemden
72 saat sonra kontrol ve denek alt gruplarindan 2' ser tavsan
cerrahi ig¢in ayrildiktan sonra kalan tavsanlarin tamamina 1 ml
bakteriyel silispansiyon verildi. 48 saat sonra idrar Ornekleri
alinarak kiiltirlerle kontrol edildi.

Sham grubu; Bu grupta sadece anestezi islemleri ve Uretral
kateterizasyon vyapilarak idrar oOrnekleri alindi. Bu grupta 1

tavsan histopatolojik incelemeye alindax.
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Calismamizda uyguladigimiz ybntemlerin ve kullanilan
maddelerin analizi:

Bakteri: Tium calismada E.coli Tip- 06 kullanildi (Refik Saydam
Hifzisihha Merkezi Baskanligi, Kiltir koleksiyon,Ankara).
E.coli Tip- 06' 1in agarda saf kiiltlir oldudu tespit edildikten
sonra 10 ml Trypticase soy broth' a ekilerek 37 °C' de bir gece
inkiibe edildi. Kiiltiirlerden ayni sivi besiyeri ile sulandirim
yapillarak mililitrede 10° CFU bakteri siispansiyonu elde edildi.
Tavsan mesanelerine bu Dbakterilerden 1 ml verildi ve
bakteriyel supernatant icin bu bakteri kullanildi. Infeksiyon
dederlendirilmesinde kiiltiirlerde bu susa ait {ireme
deferlendirildi.

idrar Ornekleri: Kontrol grubunda kullanilan steril idrar,
herhangi bir antibiyotik almayan ve idrar yolu infeksiyonunu
diistindiirecek herhangi bir semptomu olmayan, Oykisiinde bu tip
infeksiyon olmayan ve idrar tetkiki ile infeksiyon olmadigi
kanitlanan normal saglikli insan idrarindan elde edildi. Bu
kisiden toplanan idrarlar havuzlastirilda, 0.2 pm' lik
filtrelerden gecirilerek 4 °C' de bekletildi. Filtrasyon &ncesi
ve sonrasi yapilan kiiltlirlerle kontrol edildi. Denek grubunda
aynl sekilde elde edilen ayni idrar O6rnedi (500 ml), 2.5 ml
Tip- 06 E.coli ile infekte edildi. 24 saat 37 °C' de inkiibasyon
sonrasli bu karisimdan sedimentasyon, sentrifiij (15 dakika-
3500 g) wve 0.2 upm' 1lik steril <filtrasyon 1ile bakteriler

uzaklastirildi. Bu sekilde elde edilen bakteriyel supernatant
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soluble virulans faktdr icermekte ancak bakteri icermemektedir
(61). Bu solisyon kullanim &ncesi kiiltiirlerle test edildi.
Kiltiirlerin hicbirinde {ireme olmadi. Sollisyonun pH' s1 7.2
idi. Kontrol grubunda sadece, pH' si1 7.2 olan steril insan
idrari kullanildi.

Anestezi: Uretral kateterizasyon icin tim tavsanlara ketamin 5
mg/kg intramuskiiler enjeksiyon anestezisi uygulandi. Cerrahi
uygulanan tavsanlara 10 mg/kg Ketamin anestezisi uygulandzi.
Laparotomi sairasinda intrakardiak Tiopental 100 mg bolus
enjeksiyonu ile tavsanlar imha edildi.

Cerrahi yéntem: Steril sartlarda uygun saha temizlidi ve
Ortuimiini takiben 10 mg/kg Ketamin enjeksiyonu ile anestezi
saglanarak vertikal, orta-hat, infra-umblikal insizyon
yapildi. Cerrahi olarak mesane total olarak cikarildi (Resim-
4 ve Resim- D5). Cerrahi uygulanan tavsanlar intrakardiak
tiopental bolus enjeksiyonu ile imha edildiler.

Patolojik Dederlendirme: Histopatolojik deferlendirme ayni
patologla birlikte yapildi. Tim gruplardaki kontrocl ve denek
alt gruplarindan 2' ser tavsan histopatolojik dederlendirmeye
alindi. Laparotomi ile elde edilen mesane dokulari % 10' luk
formalin icinde fikse edildi. Parafine g6miilii bloklarda 5um
kalinlikta kesitler alinarak Nikon marka 1sik mikroskobunda
Hemotoksilen Eozin (H&E) ile boyali kesitler incelendi. Ayni
olgulara H&E disinda musicarmine, alcian blue ve periodic acid

Schiff (PAS) boyalari vyapildir (62). Bu kesitler de 1isik
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mikroskobunda incelenerek epitel degisiklikleri wve Dbazal
membran yapilisli incelendi.

Istatistiki Yontem: Calismamizda elde edilen veriler ortalama
(ort) + standard sapma (SD) olarak verildi. Gruplar arasi
istatistiksel karsilastirma vyontemi olarak non- parametrik
verilerle Mann Whitney U testi wuygulandi. Istatistiksel
defJerlendirmede p < 0.05 de§erleri anlamli farklilik olarak

kabul edildi.
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Resim- 1: Caligmada kullanilan Yeni Zelanda tipi beyaz erkek

tavsan

Resim- 2: Penisin ortaya konmasi
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Resim- 3: Uretral kateterizasyon

b

Resim- 4: a) Laparotomide mesanenin ortaya konmasi

b) Laparotomide mesanenin ¢ikarilmasi
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Tablo-1:Galigmamiza dahil edilen tavsanlarin iglemler sirasindaki 6zellikleri

Idrar rengi berrak. islemler sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. Iglemler sirasinda sorun yok

Ek doz anesteziye gerek duyuldu. Ek | problem yok
Idrar rengi berrak. fgleml-r sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. Iglemler

sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. iglemler

sirasinda sorun yok

Zor kateteri

yon. 2. D de kateter takilabildi

Idrar rengi berrak. Iglemler

sirasinda sorun yok

En son idrar orneginde idrar

rengi bulanik

Idrar rengi berrak. Iglemler sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. Iglemler sirasinda sorun yok

Idrar rengi bulanik. Iglemler sirasinda sorun yok -
| Tdrar rengi berrak. iglemler sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. Islemler sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. Islemler sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. Islemler sirasinda sorun yok E

Idrar rengi berrak. Ek doz anesteziye gerek duyuldu

Idrar rengi berrak. Iglemler sirasinda sorun yok ]
| Idrar rengi berrak. I;lamler sirasinda sorun yok

‘Idrar rengi engi berrak. islemler sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. Iglemler sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. Iglmlér sirasinda sorun yok -

Idrar rengi berrak. Ek doz anesteziye gerek duyuldu ]

Idrar rengi bulanik. I;lﬂnler sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. Ek doz anesteziye e gerek duyuldu

Idrar rengi berrak. Islemler sirasinda sorun yok

Zor kateterizasayon. 2. Denemede kateter takilabildi 1

Idrar rengi berrak. islemler sirasinda sorun yok - .

Idrar rengi bx berrak. Iglmler sirasinda sorun yok

Idrar rengi ber: rengi berrak. Iglemler su:as:md.a sorun yok = ——1

Idrar rengi \gi berrak. iglemler sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. Islemler sirasinda sorun yok B o

Idrar rengi berrak. islemler sirasinda sorun ‘yok )

Idrar rengi berrak. Iglemler sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. islemler sirasinda sorun yok |

Idrar rengi berrak. iglemler sirasinda sorun yok i

Idrar rengi berrak. Iglemler si sirasinda sorun yok et

Idrar rengi berrak. Iglemler sirasinda sorun'yok

Zor kateteri yon. 2. De de kateter takilabildi g

Idrar rengi berrak. Iglemler sirasinda sorun run yok

Idrar rengi berrak. islemler sirasinda sorun yok b

Idrar rengi berrak. Islemler sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. Iglemler sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. Islemler sirasinda sorun yok

Idrar rengi berrak. Iglemler sirasinda sorun yok
| Idrar rengi berrak. Islemler sirasinda sorun yok
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen tum tavsanlarin islemler sirasinda
karsilasilan bazi 6zellikleri Tablo-1' de verilmektedir.

Tim tavsanlarin c¢alisma Oncesi idrar yolu infeksiyonu
varligini kontrol amaciyla alinan idrar o6rneklerinde ireme
saptanmadi; koloni sayilari 300 CFU/ ml' den az s liios

Tiim tavsanlara iiretral kateterizasyonda Ketamin 5 mg/ kg,
laparotomi sirasinda 10 mg/ kg intramuskuler uygulandi, ancak
yeterli anestezi saflanamayanlarda ayni doz, ek doz olarak
tekrarlandi.

Sham grubunu olusturan tavsanlarin islem ©ncesi ve islem
sonrasinda alinan idrar orneklerinde anlamli bir dreme tespit

edilmedi (Tablo- 2).

igLEM ONCEST 1SLEM SONRASI
e/l CFU / ml
1 1.3 x 10 ° 1.1 x 10 °
2 10 x 102 | 1.2 x 10 &
2 t 2
3 0.8 x 10 | 0.9 x 10
|
?
4 1.2 x 10 ° 1.0 x 10 #
ORTALAMA + SD | 1.05 x10 2+ 0.19 x10 ? 1.1 x10 *+ 0.14 x10 *

Tablo- 2: Sham grubu idrar érnedi bakteri ureme sayilari
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Grup- 1' deki tavsanlarin kontrol alt grubunun ortalama
kilolari 2.4 * 0.2 kg, denek alt grubunda 2.3 * 0.3 kg e
Grup- 2 kontrol alt grubunun ¥ilolari 2.3 * 0.3 kg, denek alt
grubunda ise 2.3 * 0.3 kg idi. Grup- 3' teki tavsanlarin vicut
agirliklari kontrol alt grubunda 2.4 042 gy idenek.  all
grubunda 2.4 * 0.2 kg olarak ®lciildii. Gruplar arasinda agirlik
bakimindan anlamli farklilik tespit edilmedi.

Calisma grubunda 1l.saati olusturan Grup-1' in kontrol ve
denek alt gruplarinin 10° CFU/ml iceren bakteriyel
siispansiyondan 1 ml intravezikal verilmesi sonrasi 48.saatte
alinan idrar orneklerinde bakteri sayilari Tablo-3' te
gésterilmistir. Kontrol alt grubunda ortalama 6.3 x 10° * 8.3 x
10° Dbakteri tiredi. Denek alt grubunda 11.4 x 10° + 5 x 10°
bakteri iiredi. Kontrol alt grubu ile denek alt grubu arasinda

istatistiki olarak belirgin fark oldugu belirlendi (p= 0.0090).

| YONTROL ALT GRUBU  DENEK ALT GRUBU
1 f 1 x 10 ° 8 x 10 °
2 f 8 x 10 ° 14 x 10 °
3 2 x 10 5 x 10 °
| |
4 { 2 x 10 * a 12 % 107
5 3 x 10 2 18 x 10 °
P = 0.0090

Tablo- 3: Grup-1 kontrol ve denek alt gruplarinin idrar oérnedi

bakteri sayilari
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Calisma grubunun 24. saatini olusturan Grup- 2' nin kontrol
ve denek alt gruplarinin 24. saatte verilen E.coli sonrasi 48.
saatte alinan bakteri ireme sayilari Tablo-4" te
gosterilmektedir. Kontrol alt grubunda ortalama 145 & 10% &0 %
10°, denek alt grubunda ise 4 X 10° + 7 x 10° bakteri tredi. Bu
grupta da kontrol ve denek alt gruplari arasinda bakteri
saylsil bakimindan istatistiksel olarak anlamli Farklilik

bulundu (p= 0.0163).

ovea o | fORGREE EOF DENEK ALT GRUBU
LR i L e o {CFU/ ml)
5
3 ( 1.2 %10 ° 4,6 x 10 *
i
2 | 2,8 x 10 * 1.6 xdl0 =
1
3 | 2,0 x 10 ° 18, x 10 °
i
1
4 E a6 x 1p' " 2.2 x 10 ©
5 | 1,0 x 10 3 1,6 x 10 2
i 1
P = 0.0163

Tablo- 4: Grup- 2 kontrol ve denek alt gruplarinin idrar
4rnedi bakteri sayilari

Calismanin 72. saatini olusturan Grup- 3% fin kontrol Ve
denek alt gruplarinin bakteriyel iireme hizlari Tabilo= &' te
sunulmustur. Bu grupta kontrol alt grubunda ortalama 7.3 x 16°
+ 12 x 10° bakteri tiredi. Denek alt grubunda 8.5 x 10° % 17.6
x 10% bakteri {iredi. Kontrol ve denek alt gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p= 07533) «
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' - | KONTROL ALT GRUBU ‘[ DENEK ALT GRUBU
TAVSAN NO .. % e ; fi : G
T o,‘; - (CFU/ ml) ol (CFU/ ml)
1 ‘ 2 x10° 7 x10°
: Z
2 ’ 1 2 ¥ 10 5 x 10 °
’1 |
3 ‘ a x10° 2 x10°
] 1
4 i 2 x10° ‘ 4 x10°
I !
5 ! 5 x10° E 12310 °
P = 0.7533

Tablo- 5: Grup- 3 kontrol ve denek alt gruplarinin idrar
érnedi bakteri sayilari

Grup- i 2, g te kontrol alt gruplari arasinda
istatistiksel olarak fark gozlenmedi. Grup- 1 denek alt grubu
ile Grup- 2 denek alt grubu arasinda istatistiksel farklilik
gbzlenmedi. Grup- 2 ile Grup- 3 denek alt gruplari arasinda
istatistiksel farklilik gézlenmedi. Grup- 1 denek alt grubunda
Grup- 3' e oranla anlamli diizeyde daha fazla bakteri tredigi
belirlendi (p= 0,0163).

Her grubun histopatolojik degerlendirme sonucglari su
sekildeydi: 1l.saat grubunu olusturan calisma grubunda kontrol
alt grubu tavsan mesanelerinde Hemotoksilen Eozin, PAS,
musicarmine, alcian blue ile boyanma sonrasi mesanede normal
mukozal biitiinliik ve saglam epitel ve bazal membran tabakasinin

varligi gosterildi (Resim- 5, Resim-— 5}
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Supernatant verilmesini takiben 1. saatte laparotomi ile
elde edilen mesane kesitlerinde ayni boyalar sonrasinda mesane
mukozal biutiinligin kayboldugu, bazal membranda belirgin
kalinlasma, lamina propria kas tabakasinda kalinlasma,
subepitelyal inflamasyon, epitelde reaktif degisiklikler
tespit edildi (Resim- 7, Resim- 8).

24. saat grubunu olusturan calisma grubunda kontrol -alt
grubu tavsan mesanelerinde H&E, PAS, musicarmine, alcian blue
ile boyanma sonrasil mesanede normal mukozal biitiinliik ve saglam
epitel ve bazal membran tabakasinin varlig: gdzlendi.
Supernatant verilmesini takiben 24. saatte laparotomi ile elde
edilen mesane kesitlerinde ayni boyalar sonrasinda mesane
mukoza normal epitel dokusunun yanlisira epitelde yer Yyer
reaktif degisiklikler, minimal kas tabakasi kalinlasmasi Ve
inflamasyon bulgulari tespit edildi (Resim- 9, Resim- 10).

72. saat grubunu olusturan calisma grubunda kontrol alt
grubu tavsan mesanelerinde H&E, PAS, musicarmine, alcian blue
ile boyanma sonrasil mesanede normal mukozal biitinliik ve saglam
epitel ve bazal membran tabakasinin varligl gbzlendi.
Supernatant verilmesini takiben 72. saatte laparotomi ile elde
edilen mesane kesitlerinde ayni boyalar sonrasinda mesane
mukoza epiteli normal goérinimde olup kontrol grubuyla benzer
szellikler tasidigi tespit edildi (Resim- 11, Resim- 12).

Sham grubunda histopatolojik incelemede kontrol gruplarinda

elde edilen normal mukozal gorintm tespit edildi.
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Resim- 5: 1. saat kontrol alt grubunda H&E ile normal mesane

mukozasi gérunumin (x 100)

Resim- 6: Ayni olgunun;

a) Musicarmine boyasinda epitel ucunda kirmizi ¢izgi big¢iminde
misin gérunuma (x 400),

b) PAS ile normal kalinlikta bazal membran (x 100)
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Resim- 7:

a) Supernatant verildikten 1 saat sonra elde edilen dokularda
H&E ile boyamada kesitlerde bazal membranda belirgin
kalinlasma ve epitelde reaktif de§isiklikler (x 100)

b) Ayni olgunun alcian blue ile gériinimia (x 200)

Resim-8: Ayni olgunun;

a) Musicarmine boyama ile gériuinimii (x100)

b) PAS boyama ile gériinimii (x100)
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Resim- 9: Supernatant verilmesini takiben 24. saatte alinan
mesane dokusunun H&E boyama ile gériunumii. Normal mesane mukoza
dokusunun yanisira epitelde yer yer reaktif degigiklikler de

izleniyor (x 100)

Resim- 10: Ayni olgunun;

a) Musicarmine boyama ile gérunumi (x 100)

b) PAS boyama ile gérunumii (x 100)
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Resim- 11: Supernatant verilmesini takiben 72. saatte elde
edilen mesane dokusunun H&E boyama ile gérunuma. Mesane

mukozasi normal goéruniumde (x 100)

Resim- 12: Ayni olgunun Musicarmine boyama ile goériunumi
(x 100)
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TARTISMA

Uriner sistem infeksiyonlari toplumda c¢ok sik gbdzlenir.
Erkeklerin en az % 12' si, kadinlarin % 10-20' si hayatlarinin
bir dotneminde akut semptomatik {riner sistem infeksiyonu
gecirmektedir (63, 64). Asemptomatik bakteritirili olgu sayisa
bu rakamlardan c¢ok daha vyiiksektir. Uriner infeksiyonlar
6zellikle alt iiriner sisteme lokalizedir.

Glinumiizdeki basarili antibiyotik tedavi rejimleri {riner
sistem infeksiyonlarinin patogenezine yodnelik arastirmalarin
belirli bir dobnem azalmasina vyol ag¢mistair. Ancak zaman
icerisinde giderek artan antibiyotik direnci, olasi
mekanizmalarin arastirilmasini yeniden glindeme getirmistir.
Arastirmalar bakteri yizeyinde bulunan ve adherensi
kolaylastirarak infeksiyona yol acan faktorler {zerinde
yodunlasmakta, ©Ozellikle epitelyal adherensle 1ilgili olarak
pili veya fimbria gibi‘ hiicresel virulans faktdrlerine genis
yer verilmektedir (65, 66). Ancak mukozal diren¢ ve konada ait
faktérler son yillarda gittikce artan oranda Onem
kazanmaktadir. Konak savunmasiyla ilgili olarak mesane
ylizeyindeki transizyonel hiicrelerin mukus salgiladiklari; esas
olarak proteoglikan vyapisindaki bu mukusun wvarliginin mukozaya
bakteriyel adherensi 6nledidi bildirilmektedir (35, 67). Mukus
tabakasi anti- adherent aktivitesinin yanisira epitelyal
permeabilitede Oonemli bir diizenleyici colan kan-idrar

bariyerini de olusturmaktadir (44, 45). Urotelyal ylizeylerin
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asitle harap edilmesi sonucu bakteriyel adherenste ve
infeksiyon hizinda artis oldudu godsterilmistir (37, 38, 68).
Yiiklii bir katyon olan protamin sulfatin' da mukus tabakasini
bozarak bakteriyel adherensi artirdigi bildirilmektedir (47).
Yapilan calismalarda ireaz aktivitesi ile amonvyak
iretilmesinin mukozaya bakteriyel adherensi ve {ireaz (+)
bakterilerin virulansini artirdidi gdsterilmistir (69). Ureaz
(+) bakterilerde amonyum {iretimiyle birlikte artan wvirulans;
E.coli! de soluble virulans faktoéri kavraminin ortaya
atilmasina esin kaynadli olmustur. Soluble virulans faktdrlerin
varlifdi cesitli calismalarda tespit edilmistir (61, 70).
Ayrica soluble virulans faktérlerin protamine benzer sekilde
etki ederek mesane epitelini doseyen GAG tabakasini bozdudu
bildirilmektedir (61). Soluble virulans faktorler genelde 3.5
kDa' dan daha kiiclik ve katyonik vyapidadirlar (61). Tavsanlarda
yapilan elektrofizyoloﬁik calismalarda, bu faktorlerin
mesanede protamin siilfata benzer sekilde iletkenlik wve
rezistans defisiklikleri vyaptiklari belirtilmektedir (70) .
Sonu¢ olarak soluble wvirulans faktdrlerin mesane mukus
tabakasinda hasar olusturduklari genel kabul gdrmektedir.
Olusan hasarla birlikte tavsanlarda iriner infeksiyona
duyarlilik artar ve infeksiyon hizinda artis godzlenir (61).
Mukozal ylizeyler heparinle temas ettirildiginde soluble
virulans faktorlerin mesane mukozasindaki hasar yapici etkisi

belirgin azalmaktadir.
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Soluble virulans faktdrler GAG tabakasini bozmalari ve
bakteriyel adherensi artirmalary yanisira epitelyal
permeabilite kontrolini de etkilemektedirler. Epitelyal
permeabilite dedisiklidi sonucu potasyum difiizyonunun artisi
ve bunun sonucunda duysal sinirlerde tetiklenme ve diiz kas
kontraksiyonlari tanimlanmistir (45, 60). Soluble virulans
faktdrlerle olusan permeabilite degisikligi ve epitelyal
kacak, akut sistitteki agra, pollakiiri, urgency gibi
semptomlarin olus mekanizmalarina aciklairk getirebilecek
bulgular olarak o©ne siiriilmektedir (61). Soluble virulans
faktdrler ve bakteriyel infeksiyon sonucu hasarlanan mukoza ve
GAG tabakasinin iyilesme siirecini tamamlamasiyla birlikte
iriner infeksiyon semptomlarinin azaldidir ve kayboldugdu
diisinilmektedir. Bozulmus permeabilite kontrollli sonucunda
l1dkositler gibi ikincil konak savunma mekanizmalara bakteriyi
temizlemek icin mobiliée olabilirler. Bu sekilde soluble
virulans faktorler, Dbakteriyel wvirulans faktérii olarak c¢ok
6nemli olmakla birlikte ayni zamanda konada bakterinin
varligini tanitici bir sistem olarak da gdrev goriiyor
olabilirler.

Calismalarda soluble wvirulans faktoérlerin GAG tabakasinda
olusturdugu hasar gbdsterilmistir (61, 70). Bu faktorlerin
6zellikleri tanimlanmakta ve infeksiyona duyarlilidi artirica
etkisi gbsterilmektedir (61, 70). Soluble virulans faktorlerin

GAG tabakasindaki harabiyet yapici etkisi gosterilmekle
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birlikte bu etkinin siiresi ve iyilesme siirecine ait c¢alismalar
literatiir taramalarinda rastlanmamistir. Calismamiz bu ydniiyle
orjinal nitelik tasimaktadir. Calismamizda soluble virulans
faktdrlerin infeksiyona duyarlilidi artairici etkisi bakteri
ireme sayilara ve histopatolojik inceleme ile
deferlendirilerek, soluble virulans faktérlerin mesane
mukozasl ve GAG tabakasinda olusturdudu etkinin siiresi de
calismamizda incelendi.

Yapilan calismalar, E.coli supernatantinin mesane
icerisine verilmesinden bir saat sonra E.coli verilmesiyle
bakteri ireme saylsinda belirgin artisa yol actiga
bildirilmektedir (61). Calismamizda da 1literatiirle uyumlu
olarak soluble virulans faktdér verilmesini takiben 1. saatte
uygulanan E.coli sonrasinda {iremenin diJer gruplardan fazla
oldugu tespit edildi. Elde ettigimiz bu sonu¢ mukus
tabakasindaki harabiyetih soluble wvirulans faktoérle temastan
sonra erken dénemde maksimum diizeyde oldugunu gdstermektedir.
Yapilan c¢alismalarda mukus tabakasinin toksik maddelerle
etkilesimi sonrasi harabiyete udradidi ve bu etkinin hemen ilk
saatlerde basladigl ve mukus tabakasinin 24 saat ic¢inde
iyilesme silirecine girdigi bildirilmektedir (38, 71). Capcaicin
gibi toksik bir madde ile yaplilan rat ¢alismasinda
intravezikal capcaicin verilmesi sonrasi histopatolojik ve
immiinhistokimyasal yontemlerle mukozal hasarin ilk 30 dakika

sonunda maksimuma ulastigi, 24. saate dodru kismi bir iyilesme
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slirecine girdigi, 72. saatte belirgin diizelmenin oldudu ve 1
hafta sonra tamamen normale doéndiidi bildirilmektedir (72). 1.
saatte elde ettidimiz sonuclar bu erken donemdeki maksimal
etkiyi dogdrular niteliktedir. Bu gruptaki tavsanlarin
histopatolojik dederlendirilmesinde de dider gruplardan ve
kontrol alt grubundan belirgin farkli olarak mukus kaybi ve
mukozal harabiyet PAS, Musicarmine, H&E ve alcian blue boyama
ile gbsterilmistir.

E.coli' den elde edilen supernatantla 1 saat temas sonrasi
24. saatte bakteri inoklilasyonu ile elde edilen bakteri {ireme
sayilari ayni grubun kontrol alt grubundan anlamli olarak daha
fazla bulunmustur. Bu gruptaki {ireme sayilarinin 1. saatteki
kadar belirgin olmamasi 24. saatte mesane mukozasinda iyilesme
siirecine girildigini disiindiirmektedir. Iyilesme slirecine
girildigdini destekler nitelikte bu gruptaki histopatolojik
dederlendirmede mukoz; tabakasinda yer yer iyilesme
bulgularina ait gérinidm tespit edilmistir. Calismamizda 72.
saatte verilen E.coli inokiilasyonu sonrasi elde ettigimiz
bakteri {ireme sayllarinda kontrol ve denek alt gruplara
arasinda belirgin farklilik olmadig:r gbzlenmistir. Bu grubun
histopatolojik dederlendirilmesi kontrol alt grubu ile benzer

6zellikler tasimaktaydi.
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Calismamizdan elde ettigimiz wveriler 1si1dinda mesane GAG
tabakasinda soluble virulans faktérlerle olusan harabiyet
neticesince erken donemde mukozal hasarda belirgin artas
oldudu, =zaman icerisinde iyilesme silirecine girerek 24. saate
dodru kismi bir diizelmenin gerceklestidi ve 72. saatte normale
dondiigii gdzlenmektedir. Daha ©once asit veya toksik maddelerle
yapilan calismalarda mukus tabakasindaki hasarin hemen 1ilk
saatlerde Dbasladidyr ve 1 hafta sonra normale dondigi
bildirilmektedir (38, 71, 72). Bizim calismamizda GAG tabakasi
harabiyetiyle gelisen iyilesne slirecinin 72 saatte
tamamlanmasi, verilen siipernatantin konsantrasyonu veya diger
maddelere oranla daha az toksik olusu ile izah edilebilir.
Mesane epitelinde soluble virulans faktorlerle olan bu
degisikliklerin histopatolojik incelemesinde musicarmine, PAS
ve alcian blue ile 1. saatte belirgin mukozal hasar ve mukus
kaybi oldudu gallsmamlzaa gbsterilmistir. Ancak bu yontemler
semikantitatif yontemler olup, direk GAG tabakasini kantitatif
olarak dederlendirebilecek histopatolojik ve immiin~
histokimyasal yontemler arastirma safhasindadir (72, 73).

Yaptigdimiz c¢alismada E.coli' nin olusturdugu soluble
virulans faktorlerle olan mukozal hasarin iyilesme siliresini
yaklasik 72 saat olarak tespit ettik. E.coli' nin soluble
virulans faktorlerle GAG tabakasinda olusturdudu bu etkiyi
insan modellerinde uygulayan c¢alismalar olmamakla Dberaber,

bazi kadinlarda infeksiyonun daha uzun siirmesi, tekrarlayan
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infeksiyonlarin daha sik gdriilmesi belki de bu kisilerde
mesanenin kendi kendini onarim mekanizmasindaki bir
eksiklikten kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir. Bazi
kadinlarda tedavi Ggerektirmeden bile diizelme gdzlenirken
bazilarinda bu infeksiyon tablosu uzun =zaman alabilmektedir.
Buradan yola cikarak mesanenin kendi kendini onarim
mekanizmasindaki bir bozukluk sonucunda silirekli defektif bir
GAG tabakasinin, semptomlar ve infeksiyonun uzun silirmesine
neden olabilecedi diisiincesini akla getirmektedir. Buna benzer
mekanizma interstisyel sistitte de tanimlanmaktadir (60, 74).
Bu diistinceler, yeni calismalarin insan modellerinde
uygulanmasiyla Dbirlikte iriner sistem infeksiyonlarinan
dederlendirilmesi ve tedavisinde o6nemli adimlar atilabilece§i
umudunu dodurmaktadir.

Soluble virulans faktoérlerle olusan GAG tabakasi hasari ve
bunun sonucunda olusan AeQisikliklere alt mekanizmalar sadece
sistitle sinirli kalmayip, Dbaska hastaliklarin teshis ve
tedavisinde vyenilikler saflayabilecek <calismalara da 1s1k
tutmaktadir. Soluble virulans faktdrlerin sperm fonksiyonlari
llzerinde de olumsuz etkileri olabilecedi ©one silirilmektedir.
E.coli silipernatantlari ile semenin inkiibasyonu sonrasi sperm
motilitesinde belirgin azalma oldudu tespit edilmistir (75).
Bunun E.coli' ye bagli subakut veya kronik prostatitte
goriilebilen astenospermiyi acgiklayabilecedi o©ne siirtilmektedir

(75) .
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GAG tabakasinin bozulmasiyla birlikte ortavya ¢ikan
deJisiklikler bakteriler yanisira katyonlar, mikrokristaller
gibi birgok =zararli maddenin de adhezyon ve permeabilitesini
arttirmaktadir. Mukus tabakasinin bozulmasiyla
mikrokristallerin artmis adhezyonu eksojen polisakkaritlerle
geri dondiirtilebilmektedir (76). Bu bulgu da tas hastalidinda
polisakkaritlerin potansiyel kullanimini glindeme getirebilir.

Transizyonel hiicrelerin kendilerini koruma mekanizmalarinin
daha iyi anlasilmasiyla mesane hastaliklarinin tedavisinde
yeni yaklasimlar gelistirilebilecektir. Transizyonel hiicre ile
idrar arasindaki mikrocevreye miidahale ederek infeksiyon, tas
hastalidainda yeni tedavi metodlari olasidir.

Hayvan modelinde wuyguladigimiz bu c¢alismadaki deneysel
sistit modelinin insan c¢alismalarindaki uygulamalari heniiz
gerceklesmemistir. Insan mesane ylizeylerinin bakteriyel
endotoksinlere benzer bir cevap verip vermeyecedi daha ileri

¢calismalaran konulari olabilecedini disinmekteyiz.
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SONUGLAR

1-

Calismaya dahil edilen tiim tavsanlarin islemler oOncesinde
kontrol idrar kiiltiirlerinde ireme saptanmadi.

Sham grubunda islemler Oncesi ve sonrasi anlamli bakteri
Ulremesi tespit edilmedi.

Supernatant verilmesini takiben 1 saat sonra verilen
Escherichia «coli sonrasinda Dbakteri {lreme sayisinda
kontrol alt grubuna gdre istatistiksel anlamli farklilak
tespit edildi (p=0.0080).

Supernatant verilmesini takiben 1 saat sonra laparotomi
ile elde edilen mesanelerin histopatolojik
deferlendirilmesinde (H&E, PAS, alcian blue, musicarmine)
mukozal blitiinligdin kayboldugu, epitelde reaktif
defisiklikler, bazal membran kalinlasmasi ve inflamasyon
tespit edildi. Kontrol grubunda normal bulgular saptandi.
Supernatant verilmeéini takiben 24 saat sonra verilen
bakteri lUreme sayisinda kontrol grubuna gbre istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.0163). Bu grubun
histopatolojik dederlendirilmesinde denek grubunda
epitelde reaktif dedisiklikler izlenmekle birlikte yer yer
normal mesane mukoza gdrinimi tespit edildi.

Supernatant verilmesini takiben 72 saat sonra verilen
bakteri {ireme sayilarinda kontrol ve denek alt gruplara
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada

(p=0.7533). Bu grubun histopatolojik incelemesinde mesane

62



"mukozasinin kontrol grubu ile benzer goriinlimde oldugu

tespit edildi.

Kontrol alt gruplari arasinda hicbir grupta bakteri Ureme
sayilari bakimindan farklilik saptanmadi. Denek alt
gruplari arasinda sadece Grup- 1 ve Grup- 3 arasinda
bakteri {reme sayilari bakimindan belirgin farklilik
bulundu.

Escherichia coli soluble virulans faktdrlerin mesane mukus
tabaksinda tahribat yaptiga ve bu tahribatla
infeksiyonlara duyarliligin arttaiga bakteri Ureme
sayllariyla gdsterildi. Bu etkinin temastan 1itibaren
hemen ilk saatlerde basladi§i ve mesanenin iyilesme
slirecine girerek 72 saatte normale dondiidii bakteri ireme

sayllaril ve histopatolojik inceleme ile go6sterildi.
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OZET

Uriner sistem infeksiyonlari patogenezinde konak
savunmasiyla ilgili olarak mesane mukus tabakasinin bakteriyel
adherensi 6nledidi ve bu tabakanin asit veya toksik maddelerle
tahrip edilmesi sonrasi bakteriyel adherensin arttigil ve
infeksiyon hizinda artis oldudu bildirilmektedir. Uriner
sistem infeksiyonlarinda sik goriilen bir patojen olan E.coli'
nin soluble virulans faktdrler Urettigi ve bu faktorlerin
mesane mukus tabakasini bozarak infeksiyon hizinda artisa yol
actigir one siiriilmektedir. Bu calismada E.celi soluble virulans
faktorlerin mesane mukus tabakasinda olusturdugu bu etki ve
mesane mukozasinda gelisen iyilesme slirecinin
defJerlendirilmesi amaclanmistair.

Calisma hayvan deneyi olarak planlanarak tavsanlarda
gerceklestirilmistir. Soluble virulans faktdrler insan steril
idrarinin E.coli ile .infekte edilmesi sonrasi bakterinin
ayristirilmasiyla elde edildi. Calismada kontrol alt
gruplarina Uretral kateterizasyonla 10 ml steril idrar, denek
alt gruplarina 10 ml steril filtre edilmis bakteriyel
supernatant verildi. Bu islem sonrasi 1 saat sonra, 24 saat
sonra ve 72 saat sonra E.coli verilerek 48 saat sonra alinan
idrar orneklerinden bakteri iireme sayilari kontrol edildi. Her
gruptan 2°' ser tavsan Dbakteri verilmeksizin laparotomi
vapilarak, mesaneleri Hemotoksilen Eozin, PAS, musicarmine,

alcian blue boyama ile histopatolojik incelemeye alindai.
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Supernatant verilmesini takiben 1 saat sonra verilen
bakteri 1{Ureme sayilari (CFU/ml) tim gruplarda daha fazla
olarak tespit edildi. Bu grubun histopatolojik incelemesinde
mesane mukoza epitelinde vyaygin reaktif de§isiklikler, bazal
membran kalinlasmasi, inflamasyon tespit edildi. Supernatant
verilmesini takiben 24 saat sonra verilen Dbakteri dreme
sayllarinda kontrol alt grubuna gdre anlamli farklilik
bulundu. Bu grubun histopatolojik incelemesinde yer yer normal
gdrintimlii mesane mukozasi varlidi tespit edildi. Supernatant
verilmesini takiben 72 saat sonra verilen bakteri {dreme
sayilari kontrol grubundan farkli bulunmadi. Bu grubun
histopatolojik dederlendirilmesinde kontrol grubuyla benzer
Ozelliklere sahip gdrinim izlendi.

E.coli soluble virulans faktodrleri mesane mukus
tabakasinda tahribat yépmakta ve infeksiyonlara duyarliligi
artirmaktadir. Calismamizda bu etkinin hemen 1ilk saatlerde
basladidl ve mesane mukozasinin iyilesme sirecini 72 saatte
tamamladig§ini tespit ettik. Transizyonel hiicrelerin
kendilerini koruma mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasiyla
mesane hastaliklarinin ve infeksiyonlarin tedavisinde vyeni

yaklasimlar gelistirilme olasilidi artacaktar.
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