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IDRAR YOLU INFEKSIYONLARI
Sevgi MIR

Idrar yolu infeksiyonlan (I'YT) gocukluk yaglarinda en sik goriilen bakteriyel infeksi-
yonlar arasinda sayilmakiadir. Hastahin genellikle gizli kalmasi, semptom ve klinik bul-
gularm belirgin olmamas: (asemptomatik infeksiyon) ve yinelemeler (rekiirrens) gbsterme-
si en belirgin 6zellikleridir. Hastalik erken tanimmadifi ve dogru tedavi edilmediginde agir
morbidite ile sonuglanabilir; bobrekte skar olugumu ve kronik bisbrek yetmezligine (KBY)
yol agabilir. Nitekim, Tiirkiye’deki KBY lerinin en basta gelen nedeni 1Y ve piyelonefrit-
lerdir. Bu da iilkemizde [YI hastalifinin ne denli énemli oldugunu gostermektedir.

Cocukluk yaglarinda I'Y! semptomatik veya asemptomatik olabilir. Semptomatik olan-
lar sadece mesaneye (sistit}, iist toplayic: sisteme (fireterit veya piyelit) veya b&brek paran-
kimine simurh olabilir (piyelonefrit).

Semptomatik ve asemptomatik bakteritiri (ABU) goriilme sikhp1 yas ve cinse gore de-
gisim gosterir. Prematiir ve matiir yenidoganlanin % 1-1.4’tinde goriilen idrar yolu infeksi-
yonlarinin ¢ogu asemptomatiktir. Cogunda nonspesifik semptomlar bulundugundan tan:
koymak giictiir. Yenidogan matiir bebeklerin sadece 1.4/1000’inde semptomatik FYT gorii-
lebilir. Bu yas grubunda hastalik erkek gocuklarda daha siktir. 1 yagina kadar 1Y1 ortaya ¢1-
kan erkek gocuklarda iiriner sistem malformasyonu siktir. Bu nedenle, siit cocugu done-
mindeki IYIlarinda hekim tiriner sistem malformasyonlarmi aragtirmalidar,

Bir yasindald gocuklarda semptomatik bakteriiiri stklhifi kizlarda % 2, erkeklerde
% 3.7 dir.

1-2 yag arasi erkek ve kizlarda 1YI goriilme siklfg1 kizlarda erkeklere oranla 10-30 kat
daha fazladur,

Okul &ncesi dinemde semptomatik ya da asemptomatik IYI goriilme sikligr % 1.6-
3.6°dir. Okul 6ncesi donemdeki kizlarda bu oran % 1.2-1.9°dur. Hastalik 7-11 yaginda pik
yapar ve goriilme sikhif % 2.5 olur. Hemen tamanu kiz ¢ocuklarina aittir. Erkeklerde ol-
dukga nadirdir,

Adolesan déneminde hastalik asemptomatik bakteriiiri seklinde ortaya gikar, Goriilme
siklifr % 5-6 olup tamarm kiz gocuklarda ortaya gikmaktadir.

Klinik semptom ve bulgular da yaga gére degisim gdsterir. Yenidogan déneminde ates,
hipotermi, beslenme giicliigi, saruitk, kilo alamama veya sepsis ile konviilsiyon goriilebilir.

Siit gocuklarinda keskin kokulu idrar yapma ve irritabilite; okul éncesi ¢ocuklarda ka-
rin agrisi, kusma, keskin kokulu idrar yapma, eniirezis, idrar yapma siklifinin artmasi (pol-
lakiiri), diziiri, sitkigma hissi; okul ¢ag1 déneminde eniirezis, pollakiiri, diziiri, stkigma his-
si gibi alt tiriner traktusa ait lokalizasyon belirtilerine rastlanabilir.

Idrar yolu infeksiyonlarinda ates yiiksekligi, kosto vertebral agri (yan agns1) goriilebi-
lir. Bu durumda infeksiyonun bobrege ulastif: (piyelonefrit) akla gelmelidir. Nadiren
I¥T'lart hemorajik sistit ile de ortaya gikabilir.

Uretral sendrom; pubetteye yakin kiz gocuklarinda kargimmza gikan diziiri ve pollakii-
1i ile karakterli bir tablodur. Yapilan incelemelerde anlamli bakteriiiri saptanamadig kogul-
larda klamidia infeksiyonu diisiiniilmelidir:

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Nefroloji Bilim Dali, Bomova, lzmiz.
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Anatomik bozukluklara bagli iseme bozukluklari, dig genital sistemdeki irritasyon ve-
ya hemorajik sistit gibi tablolarda da IYI akla gelmelidir. Aynca, bir kistm [Y{larinin
asemptomatik oldugu da akilda tutulmalidir. Bu gibi duramlarda idrar kifltiiriniin tamda
dnemi ¢ok bityiiktiir,

Idrar yolu infeksiyonlarninm patogenezinde rol oynayan mekanizmalar iki ana grupta
toplanabilir:

A. Y1 patogenezinde bakteriyel etkenlerin dzellikleri.

B. 1Y} patogenezinde konak direncinin 6zellikleri.

A. PATOGENEZDE BAKTERIYEL ETKENLERIN OZELLIKLERI

IYI"tarinda Sorumlu Etkenler:

Normalde iiretranin distal pargasi diginda kalan tiim iiriner sistem sterildir. IYT larimn
oncelikle barsak florasina ait aerobik bakteriler; bunun yamsira B grubu streptokok,
Staphylococcus epidermidis, Candida albicans gibi perianal bolge ve vagina florasma ait
organizmalar yer almaktadr,

Cocuklardaki birincil 1Y larimn % 80-90’minda E.coli basta olmak iizere sirasiyla
Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Proteus ve Staphylococcus saprophyticus’un etken
oldugu bilinmektedir.

Bu yag ve daha biiyiik erkek cocuklardaki I'Y1'lartmn % 30’undan Proteus sorumludur.
Adolesan donemindeki kiz ve erkek gocuklarin akut IYT laninda Staphylococcus saprophy-
ticus etken oldugu belirtilirken, viral etkenler ve Candida albicans’in da sorumlu oldugu
bilinmektedir.

Pseudomonas spp. Gram negatif aerobik bir bakteri olmasina karsin enterik bakteriler
ile ilgili olmayan ayri bir bakteridir, Idrarda izole edilen Pseudomonas tipleri ¢ogunlukla
diigiik bir virulansa sahiptir ve konakg: direncinde bir sorun olmadikca dokuya yayilma
gostermez. Uriner malformasyon veya disfonksiyon saptanan hastalarda ise daha az viru-
lan bakteriyel etkenlerin (Omegin: Enterokok, Pseudomonas, Staphylococcus aureus veya
S.epidermidis, Hemophilus influenzae ve B grubu streptokoklar) IYT nuna neden olabile-
cegi bildirilmektedir,

IYI’nuna Neden Olan E.coli’nin Viriilans Faktorleri:

Mikroorganizmalarm hastalik yapabilme yetenegi “viriilans” olarak adlandiriir. Virii-
lansin degerlendirilmesinde komplikasyonlar dikkate alinir. IYI’nunda rol oynayan bakte-
rilerin virlilans1 veya iiriner traktus patojenitesi birbirinin aym degildir. Viriilans, belirli
bakteri tiir ve tiplerinin barsak florasi, vajen girigi veya pertiiretral bolgeden iiretra ve me-
sane igine ya da bobreklere ulagarak semptomatik inflamasyon yapabilmesidir. Korunma
mekanizmalarinda hichir bozuklugu olmayan hastalarda assenden yol ile #iriner traktusa
ulagip hastalik yapabilen bu mikroorganizmalara tiropatojen” ad verilir, Uropatojen bak-
terilerin baginda E.coli gelmektedir. E.coli idrar yolu infeksiyonlarinda sik karsilagilan bir
bakteri olmasimin yanmnda sistit, asemptomatik bakteritiriden agir piyelonefrite kadar degi-
sen klinik tablolara da neden olmaktadir. E.coli’deki baz: faktérlerin kolonizasyonu ve iiri-
ner traktusa yerlesmeyi arttirchgi, enflamasyona neden oldugu belirtilmektedir. Bu faktor-
ler “viriilans faktérleri” olarak isimlendirilmektedir (Sekil 1).
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Sekil 1. Gram negatif hiicre zarnin gematik yapisi.

E.coli iig farkl: serotip antijeni igermektedir. Serotip antijenleri, bakteri yiizeyinde bu-
unan ve spesifik antikor olugturan antijenlerdir. Bunlar O (lipopolisakkarid-hiicre duvari),
K (kapsiiler polisakkarid) ve H (flajeller antijen)'dir. E.coli, K ve O antijenlerine gore
gruplandirilir, E.coli’nin S farkli K antijeni Y] ndan sorumlu tutulmaktadir. YT lanmn
%39 unda K1 antijeni saptanmustir. E.coli’nin 150 adet O antijeni bilinmesine kargin bun-
lardan O4, 06, O75 ve daha ender olarak Q1, Q2 ve O7 tipleri IYT'larindan sorumlu tutul-
makadit, Ayrica, [YI"lu kigilerin periiretral bélgesinde normal saghkh kisilere oranla 02,
04, 06, 08, 018, 072 serotiplerinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (Tablo 1}.

Tablo 1. E.coli’nin yiizey antijenleri.

* Lipopolisakkaridler (LPS, endotoksin, O antijeni igerir)
» Kapsiiler yap1 (K antijeni) o

» Flamenttz organeller (H antijeni)

» Dig membran proteinleri (DMP)

» Peptidoglikan (Hiicre zar1)

Uropatojenik E.coli’lerde tammlanan viriilans faktorleri su gekilde siralanabilir:

Uroepitelyal hiicrelere yapisimdaki artig (mannoza direngli hemagliitinasyon yapabil-
me yetenegi); serum bakterisidal aktivitesine direng; K1, K5, K12, K13, K51 gibi belirli K
antijenleri igermesi; K antijeninin miktan ve tipi; hemoliz yapabilme yetenegi; artrus se-
rum opsonizasyon gereksinimi ve belirli O serotipleridir. Bu viriilans faktrleri barsak flo-
rasinda bolunan O serotiplerinde daha diisitk yogunlukta oldugu igin infeksiyon yapma
sanslan daha diigtiktiir (Tablo 2). '

Tablo 2. Uropatojenik E.coli’ nin viriilans faktorleri.

Belirli O: K: H serotipleri

. Belirli K antijenleri (K1, K5, K12, K13, K51)

. Kapstiler K polisakkaridleri (ekstraselliiler kapsiiler polisakkaridleri)
. Insan liroepitel hiicrelerine yaptsma yetenegi (P-mannoza direngli hemagliitinasyon yapima kapasitesi)
. Serum bakterisidal aktivitesine direng

Aerobaktin yapim yetenegi

Opsonizasyon igin komponentlere gereksinim duyulmasi

Baz faktorler

* {drarda bakteri olugma zamam

* Bakteriyel iiroplejik faktsr (B UF)

* Kolisin V yapimi

+ Salisin fermantasyonu

00 =IO B W
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Idrar Yolu Infeksiyonlarinin Patogenezinde Bakteriyel Yapismanmn Rolii:

IY1 patogenezinde birinci basamak, bakterinin tiriner (raktus epitel hiicresine yapigma-
sicir. Uropatojenik mikroorganizmamn triner traktustaki giiclii ve siirekli idrar akimina
karg:1 durarak tiretradan mesane ve bisbrefe nlagip infeksiyon yapabilmesi igin dnemli bak-
terilerin epitel hiicresine yapigmast gerekir. Bakteriyel yapigma, bakteri yiizeyinde bulunan
ve adhesin olarak isimlendirilen uzantdar ile epitel hiicre yiizeyindeki bakteriye 6zgii re-
septdrler veya epitelyal mukus arasinda gergeklesen spesifik kompleks bir ofaydir, Bakte-
riyel yapigmanin gerceklesmesi oldukga giig bir iglemdir. Uriner traktustaki epitel hiicrele-
13, 6ncelikle hizla deisen ve yenilenen yapilardir. Aynca, liriner traktustaki epitel hiicre
yiiziinde mukus tabakasi bulunmaktadir. Bu dogal koruyucu mekanizmalarla bakterilerin
{iriner traktus epitel hiicresine yapigsmast engellenerck gliclii idrar akirm ile mekanik ola-
rak atilmas: saglanmakta, idrarin steril olmasi gergeklesmektedir. Uriner trakeustaki koru-
vucu mekanizmalarin yetmezliklerinde viriilans yetenegi az olan mikroorganizmalarla bi-
le I'YI gelismektedir. Giiniimiizde I'YT’larindan sorumlu mikroorganizmalar bakteriyel ya-
pisma yeteneklerine gére ayrilip gruplandinlmaktadir. Bakteriyel yapigmanin siirmesi ve
inflamasyon clugmas: bakteri adhesini ile epitel hilere reseptérleri arasindaki spesifik ilig-
kiye baghdir. Boylece, bakteriyel yapigma yanmisira bakterinin ¢offalmasi ve toksik {iriinle-
rin dagilimi gerceklesmektedir. Bakteriyel yapigma, lriner traktusta zararlanma ve infla-
masyon olusabilmesi igin gerekii virilans faktérlerinden birisidir. Ancak, infeksiyon olu-
sumunda tek basina yeterli degildir. In-vitro caligmalarda kolonizasyon ve infeksiyon igin
oncelikle bakteriyel yapismanin gerekli oldufu gosterilmistir. Bu sonuglar in-vivo olarak
dogrulanamanmustir. Kobay ve maymunlar iizerinde yapilan deneysel caligmalarda assenden
pivelonefrit olusumunda bakteriyel yapisma ve adhesinlerin énemli oldugu gosterilmigtir.
Ayrica, in-vitro kosullarda yapisma yetenegi bilinen E.coli’nin in-vivo IY1 lokalizasyonu
belirlenerek bakterivel yapismamn onemi indirekt olarak gosterilmigtir, Svanborg ve Eden,
akut piyelonefritli gocuklarnn idarindan elde edilen E.coli’nin siras: ile akut sistitli, asemp-
tomatik bakteriiirili hastalarin idrarindan, saglikh ¢ocuklarin barsak florasindan elde edi-
len  E.coli’ye gore giiglii bakteriyel yapigma yetenegi oldugunu bildirmiglerdir. Bu bul-
gular, infeksiyonun anatomik lokalizasyonu ile infeksiyonun giddeti arasinda iligki oldu-
#unu gostermektedir. Ancak, infeksiyonun lokalizasyonunda bakteri sayisi ve viriilans fak-
torleri kadar konakgiya ait korunma mekanizmalarmmn da etkili oldugu bilinir.

Bakteriyel Yapisma Organelleri:

Bakteriyel “’fimbria™ veya “pili” olarak isimlendirilen proteine benzer yapidaki fila-
menttz organeller, bakterilerin yapigmasindan sorumlu bakteri ytizeyindeki vzantidarn en
tnemlileridir. Elektronmikroskopi ve eritrosit agliifinasyon metodlan ile bakteriyel fimbri-
alarin gerekli tipleri belirlenmigtir. Her bakterinin epitel hiicresindeki reseptdrlere yapiga-
bilen 10-200 adet fimbria tasidi1 gésterilmigtir. Fimbrialara karg: tipe dzgiin antikor gelig-
mektedir. Ilk kez 1976’da Svanborg-Eden ve arkadaglari, koliform mikroorganizmalarin
I'Y1 patogenezindeki roliiniin fimbria olarak isimlendirilen ve tiriner sistem epitel hiicrele-
rindeki 6zel reseptdrleri taniyan protein yapsindaki flamentoz organellere bagh oldugunu
gostermiy; bu bakterileri “piyelonefritik E.coli” olarak degerlendirmigtir.

Piyelonefritik E.coli’lerin virillansdan, diger bir deyigle liriner sistem epitel hiicresine
E.coli’lerin yapigmasindan bu fimbrialarin sorumlu oldugu bildirilmigtir. Bakteriyel fimb-
ria lizerinde yapilan ¢alismalar E.coli tizerinde yogunlagmaktadir. Fimbrialar, kendilerine
uygun epitel hiicresi reseptoriine gore gruplandiriimaktadir. Piyelonefritik £.coli, manno-
zun bakteriyel yapigmay: engelleyebilmesine gore 2 farkh tip fimbria icermektedir. Tip 1
fimbria, kobay eritrositlerinin agliitinasyonuna neden olur. Epitel ve polimorf niiveli 16ko-
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sit hiicreleri de mannoza baglamrlar, Bu agliitinasyon mannoz ile inhibe edilir. Bu neden-
le “mannoza duyarli” olarak isimlendirilirler. Tip 1 fimbrialar Gram negatif bakterilerin ¢o-
gunda bulunur. Bu fimbrialar Tamm-Horsfall mannoz artiklarina, sekretuar IgA ve fagosi-
tik hiicrelerin karbonhidrat parcastna baglanabilirler. Tip 1 fimbrialar, D-mannoz igeren
tiromukoid artiklarina baglanma Gzelligi gosterirler. Bu nedenle, dokiilen bukkal ve vajinal
epitel hiicrelerine ve tiromukoide baglanirlar. Insanda iiretra mukozasinin epitel hiicreleri-
ne de baglanabilirler. Daha ¢ok alt I'YT gsteren hastalarin idrarinda tip 1 E.coli izole edil-
mektedir. Tip 2 fimbrialar, mannoz direngli bir ortamda insan eritrositlerinin agliitinasyo-
nuna neden olur. Tip 2 fimbrialar “P fimbria™ olarak da isimledirilirler. Insan eritrositleri
ve tiriner traktus epitel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan, bakteriye baglanan reseptérlerin
glikolipidleri ile P kan grubu sisteminin glikosfingolipidleri birbirine benzer yapidadir, Bu
yapilara yapisma Ozelligi giisteren bakterier “P fimbrialt E.coli” olarak tanimlanmaktadur.
Bu fimbrialar Gal X 1 - 4 gal-B disakkarid igerirler. Bu reseptorler iiriner traktusun epitel
hiicrelerinde, bibrek ve kahin barsak dokusunda bulunur. Bu reseptirlere baglanan tip 2
fimbrialara “P pili, P fimbria , Pap (piyelonefritle birlikte) pili veya Gal - gal pili” ad1 ve-
rilir. P fimbria, tiromukoide baglanmazken {iriner traktus epitel hiicresine kolaylikla yapi-
git. 3. tip fimbria Schoolnick ve arkadaglan: tarafindan tanimlanan X fimbriadir, Piyelonef-
ritik E.coli’lerin bir grubunda P yapisinda ve mannoz grubu igermeyen fimbrialara rastian-
mugtir, Bu grop oldukea heterojendir. Bunlar S tipi, IC ve G fimbria ile M adhesinleri ve
heniliz tammlanmayan X adhesinleri icermektedir.

Insan ve deney hayvanlar tizerinde siirdiiriilen gahsmalarda tip MS fimbria vajen giri-
§i, mesane ve alt {riner traktusa girmeyi kolaylastirir; buna karsin P ve X fimbria iist iiri-
ner traktus infeksiyonu ve kolonizasyonunda biiyiik rol oynamaktadir.

Epitel Hiicre Reseptorleri:

Tip 1 fimbria igeren E.coli’nin yaptif1 eritrosit agliitinasyonu ve bukkal epitel hiicresi-
ne yapigmasi D-mannoz ile inhibe edilmektedir. Bu nedenle, mannoz igeren oligosakkarid-
ler E.coli’nin bu fimbrialan igin reseptor gorevi yapmaktadir. ‘Tip 1 fimbriah E.coli, zengin
mannoz, yapist bulunan Tamm-Horsfall proteini ve iromukoidlere yapigma tzelligi goste-
rir. P fimbria igeren iiropatojenik E.coli igin glikosfingolipidlerin 6zel bir dalt olan glikoki-
pidler reseptor gorevi yapar. Gal X 1-4 Gal bir glikolipid fraksiyonudur ve P fimbriali E.co-
I’ nin tiriner traktus epiteline yapigmasim ve hemagliitinasyonn engeller. Fenotip P~ kisile-
rin (P antijeni olmayan kisi) eritrosit ve iiriner traktus epitel hiicrelerine P fimbriali E.coli
yapigamaz, Diinyada yaklagik % 70 kigide P antijeni bulunmaktacir. PI fenotipinde kan
grubu olan kisilerde eritrosit membraninda glikolipid reseptér yogunlugu daha fazladir. Bu
nedenle, PI grubu fenotipinde olan kisilerin tist idrar yolu infeksiyonlarma egilimi artrg-
tur. P fimbria i¢in Gal X 1-4 Gal, toplayici kanal boyunca uzanan epitel hiicrelerinde pel-
vis renalis, lireter, mesane ve vajinada bulunurken polimorf niiveli lkositlerde gisterilme-
migtir.

X fimbrial1 £.coli reseptdrlerinin Gal X 1-4 Gal’den farkli odugu bilinmektedir, Bu ko-
nudaki cahismalar siirmektedir,

Uriner Traktusta Yapismay: Onleyen Mekanizmalar:

Uriner traktusta bakteriyel yapigmay dnleyen mekanizmalar konusundaki bilgiletimiz
olduk¢a sirhidir. Bunlar mikroorganizmalara kargt geligen immunglobulinler seklinde
spesifik veya tiim mikroorganizmalann kolonizasyonunu dnleyen nonspesifik mekanizma-
lar geklinde olabilir. Mikroorganizmamin yapilanma ve kolomzasyonunu engelleyen bu
faktorler gu seklinde siralanabilir (Tablo 3).
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Tablo 3. Uriner traktusa yapigmay1 6nleyen mekanizmalar.

1. Fiziksel mekanizmalar

2. Miksiyon sirasinda idrarm bogalmasi

3. Idrar oligosakkaridleri

4, Idrar immunglobulinleri (sIgA)

3. Idrardaki Tamm-Horsfall proteini

6. Mesane mukopolisakkaridieri (glikoaminoglikan)

1. Stearik engel ve bakteriyel etkilesim:

Vajinal giris, periiiretral bélge ve firetramin normal bakteriyel floras: stearik engel go-
revi yaparak reseptorlerin etkisini azaltir. Ornegin: Laktobasiller, C.albicans’in vajinal epi-
tel hilcresine, ayrica E.coli ile etkilegime girerek iiriner traktus epitel hiicresine yapigmasi-
m engellemekiedir.

2. Idrardaki Tamm-Horsfali proteini:
Uromukoid veya mannoz atiklarindan zengin iiriner sekresyon (Tamm-Horsfall prote-
ini} E.coli’yi huzla baglayarak iiriner epitel hiicresine yapismasim engelleyebilir.

3. Idrar immunglobulinleri:

Piyelonefriti hastalarin idrarindaki IgG, IgA ve slgA’lar etiyolojide sorumin
E.coli’nin iiriner traktus epitel hiicrelerine yapigmasim engellemektedir. Ozellikle O anti-
jenine karsi geligen antikorlar yapigsmay: Snlerken antikapsiiler antikorlar daha az etkili ol-
maktadir. Hayvanlar tizerinde piirifiye P fimbrialara kars: gelistirilen antikorlar etken olan
mikroorganizmanun fimbrialarina karst capraz reaksiyon vermektedir.

4. Mukezal mukopofisakkaridier (Glikozamiroglikan):

Son yillarda gesitli hayvanlarin (kopek, tavsan, sican ve farelerde) mesanesinde dogal
bir antiadhesyon mekanizmas1 tantmlanrmgtir. Deneysel calismalarda biiyiik miktarlarda
patojenik baktert inokiilasyonuna kargi mesanede bakteri kolonizasyonuna direng geligtigi
goriilmiistiir. Parson ve arkadaslan, yiizeyel aside duyarlt dogal bir antiadhesyon mekaniz-
masmin bulunduunu vurgulamigtir. Histolojik incelemelerde, mesane mukozas: transiz-
yonel epitel hiicrelerinin iizerini ince bir tabaka halinde mukopolisakkarid tabakasimn or-
tiigii gosterilmistir. Mukopolisakkaridlerin kimyasal incelenmeleri sonunda ortaya ¢ikan
glikozaminoglikan epitel ylizeyini 6rten hidrofilik bir tabakadir.

5. Idrar oligosakkaridleri:

Idrarda dogal olarak bulunan oligosakkaridler, iiriner traktus epitel hiicrelerine bakteri
hiicrelerinin baglanmasim engeller. Bu engellemeyi mikroorganizmanin sekerini baglaya-
rak gergeklestirir. Normal idrarda bulunan gesitli oligosakkaridlerden ozellikle manno-ofi-
gosakkaridler tip 1 fimbrialarin yapigmasin engellemektedir.

6. Miksiyon sirasinda idrarm birdenbire bosalmasina bagh mekanik etki ile
bakterilerin yapigmas: engellenmekiedir:
[YI'lartnin uzun siireli profilaksisi strasinda diigitk doz antibiyotik uygulanmas: ile
fimbria olugumu engellenmekte, ancak bakteri biiylimesi etkilenmemektedir.

Serumun Bakterisidal Etkisine Karg1 Diren¢ Gelismesi:

Klasik ve alternatif yoldan kompleman aktivasyonu ile serum, E.coli’nin ortadan kal-
dinlmasinda rol oynamaktadir, O grubu polisakkarid iceren E.coli tiitleri serum bakterisi-
dal aktivitesinden etkilenmez. Serumdaki bakteri direnci, daha ¢ok bakteri hiicre duvarin-
daki lipopolisakkaridlere karst geligmigtir. Kapstiler polisakkaridler ise bu direngten  et-
kilenmemektedir. '
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Bakteriyel Hemolizinler:

Hemolizinler, sitotoksik polipeptid grubu olup ekstraselliiler olarak salgilanmir ve erit-
rositlerin hemolizine neden olurlar. Hemolizinler eritrositler diginda polimorf niiveli 1dko-
sitler, monositler ve fibroblastlar iizerine etkilidir. E.coli tarafindan salgidanan alfa hemoli-
zin bibrek tubulus hiicrelerinde zararlanma yapar. Hemolizinler, renal parankim iginde
E.coli’nin yayilmasina yardimer oluclar,

Aerobaktin:

E.coli’nin aerobik metabolizmasi ve ¢ogalmasi icin demire ihtiyac: vardir. E.coli tara-
{indan demirin yakalanmasi iki mekanizma araciliftyla gerceklesir. Bunlar sideroforun
hidroksimat tipi (Aerobaktin} ve sideroforun keton tipi (Enterokelin)’dir. Assenden
1Y1 nun gesitli tiplerinde demir baglamamn gercek tnemi tam olarak bilinmemektedir. Ae-
robaktin aracilifiyla demir yakalayan sistem ile P fimbrial tiirleri arasinda belirli bir ilig-
ki vardir. Aerobaktin antimikrobial ajanlara karg: direng geligiminden sorumludur.

Viriilans Faktorlerinin Patogenezdeki Onemi:

Piyelonetritik tiirler genellikle belli O: K: H tiplerine sinirli olup viriilan tiirleri anti-
bakterisidat aktivite gdsterirler, hemolizin yaparlar ve iiriner sistem epitel hiicrelerine ya-
prsitlar. Piyelonefrit, sistit ve asemptomatik bakteritiriden sorumlu bulunan bakterinin O ve
K antijenleri farklidir. Genellikle, piyelonefritik E.coli’lerin yaklagik % 80’inden 01, 02,
04, 06, 07, 016, 018 ve 075 gibi 8 adet O antijeni sorumludur. En sik rastlanan K antijen-
leri K1, K2, K5, K12 ve K3°diir. Bakteriyel yapisma en sik piyelonefritik tiirlerde strasiy-
Ia sistit ve asemptomatik bakteriiiride gozlenir. Piyelonefritik tiirlerde daha ¢ok P ve §
fimbrialara rastlanir. Bakteriyemiye neden olan piyelonefrit ve sistit yapan tiirlerinde he-
molizin yapimina rastlamr. Hemolizinler, Gst iiriner traktus infeksiyonu olusumunda rol
oynatlar. Akut piyelonefritli kadinlardaki mikroorganizma tiirlerinde de kromozomal acro-
baktin belirgin olarak artmug bulunmustur. Uropatojenik E.coli’deki cesitli viriilans faktor-
leri firiner traktusun infekte olmasin saglamaktadir. Piyelonefrit ve iirosepsisi yapan E.co-
li tiirleri gesitli kromozomal kokenli viriilans faktorleri igerirken sistitlerde daha az sayida
viriilans faktorleri saptanmugtir. Konakeiya ait infeksiyonu hazirlayan faktorlerin bulunma-
difr kogullarda fist iriner traktus infeksiyonlanmin gelisiminde viriilans faktorleri Gnemit
rol #istlenmekiedir.

Viriilans Faktorlerinin In-vivo Kosullardaki Yeri:

Bébrek parankimine ulagan F.coli bobregin medulla blgesini etkileyebilir, Bakterinin
bdbrefie invazyonundan sonra bakleriyel viriillans faktorlerinin bazian biyolojik etkinlik
saflayamaz ve bdbrek icindeki bakterinin yagarm tehlikeye girer, Ozellikle tip 1 fimbria, po-
limorf niiveli 15kositlerin hiicre membranlanindaki mannoz yapsina duyarhhk gostererek
yapisir. Polimorf niiveli 16kositlerin hiicre membranlarindaki mannoz yapisi tip 1 fimbria
igin reseptdr gorevi yaparak bakteriyel taminma ve fagositozu kolaylagtirir. Mannoz duyarlt
olan E.coli tip 1 fimbria, B lenfositlerde poliklonal mitojenik yamti saglar. Fimbrialarin di-
ger olusumlart da T hiicre yanitim artttine, Difer bakteriyel adhesinlere polimorf niiveli 16-
kosit reseptdtlerinin uyumiu olmadig gériilmiistiir, Bobrege ulasan E.coli ve diger patojen-
lerde tip 1 fimbria varlifin siivdiirmez. Bu biyolojik adaptasyon “degigim fazi™ olarak ta-
nimlanir. Silverblatt ve Ofek ve arkadaglari, fimbrial: bakterilerin kolonizasyon veya yapis-
ma fazinda ¢ok viriilan oldugunu, buna kargin fimbriasiz bakterilerin invazyon veya hema-
tojen fazda cok viriilan oldugunu gostermigtir. Bu mikroorganizmalarda O ve K yiizey anti-
jenlerinin kaybina ve hemolizin yapim oraninda azalmaya rastlamr. Yiizey olusumlarinm
kaybu ise konak¢min normal inflamasyon yamtindan daha az etkilenmesine yol agar.
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B. IDRAR YOLU INFEKSIYONLARININ PATOGENEZINDE KONAKCI DIRENCINE
AIT MEKANIZMALARIN ONEMI

IY'nm patogenezinde konakgiya ait faktorler incelenirken iiropatojenlerin tiriner trak-
tusta yayiima yollar, iiriner traktusun her diizeyinde mikroorganizmann bilyiime oranini
etkileyen fakitrier incelenecektir.,

Infeksiyonun Bulasma Yollar:

Mikroorganizmamn tzellikle bakterinin iiriner traktusa ulagip bobrege yayilmass iret-
ra yoluyla {assenden), hematojen ve lenfatik yolla olmak {izere baglica 3 seklinde gergek-
legir.

1. Hematojen infeksiyon:

Insanda TY1 ve piyelonefritlerde kan yoluyla iiriner traktusun ve bbregin infeksiyona
katilim oraninin % 3’den az oldugu bildiriimektedir. Bilindigi gibi I'Y¥'larinin % 95’ inden
E.coli, diger enterobakteriler ve diger bakteriler (S.saprophyticus, E facealis) sorumiudur,
Hematojen yolla infeksiyon yapan etkenler ise S.aureus, Salmonella'lar, Paeruginosa ve
Candida tiirleridir. Normalde bbrek kalp debisinin % 20-25’ini aldig i¢in bdbrege ulagan
herhangi bir mikroorganizma kan akimi nedeni ile yerlesme olanagi bulamaz. Hayvan de-
neylerinde E.coli, Paeruginosa gibi bakterilerin 1V olarak verilmesini izleyen saatlerde
mikroorganizmalarin kanda retikiiloendotelyal sistem aracilifiyla temizlendigi goriilmelk-
tedir. TV uygulama sonrasinda ¢ok az mikroorganizmanin bébrege ulagtipi ve lokal koru-
yucu mekanizmalarla temizlendigi goriillmektedir. Bobregin, sadece idrar akimint bozan
intra veya ekstra obstriiksiyontarinda ya da diabetes mellitus gibi hastaliklarda infekte ol-
dugu bildirilmektedir. Mikroorganizmalarin biiyiik miktarlarda IV yolla verilmesi ise en-
dotoksemiye bagl 6liimle sonuglanmaktadir. Mikroorganizmalarnin renal arter yoluyla ve-
rilmesinde bébregin koruyucu mekanizmast etkisini’géstermemektedir

Candida albicans hematojen yolla TYT olugmasina neden olmaktadir. C.albicans iiri-
ner traktusta zayif yapisma gelismesi ve kronik mesane kateterizasyonu gibi 6zel kosullar-
da ortaya gikmaktadir, Deneysel ¢aligmalar sonucunda, insandaki 1Y1 patogenezi ile ilgili
onemli veriler elde edilmistir.

a) Uriner traktusta herhangi bir anomali gzlenmeyen, buna kargin hem kan hem de id-
rarda E.coli saptanan hastalarda bsbregin primer odak oldugu diigliniilmelidir. Bu-
na kargin hem idrar hem de kanda e zamanh S.aureus ve Salmonella infeksiyonu
saptanmas! mikroorganizmanin iiriner traktus dig bir girigi oldufunu ve primer in-
feksiyon kaynagmun dikkatlice aragtinlmasi gerektigini diigiindiirmelidir. P.aerugi-
nosa ve Proteus infeksiyonlarinda mikroorganizma bu iki giri§ noktasindan biriyle
bobrege ulagmaktadir,

b) Normalde E.coli infeksiyonlarnna bagli bakteriyemilerde bobregin olaya katilirm ol-
dukca nadirdir. Ancak, liriner traktustaki obstritkksiyonlara sekonder olarak intrare-
nal hasing artigma bagh E.coli gibi mikroorganizmalar ile metastatik infeksiyonlar
ortaya ¢ikabilir,

¢} Deneysel ¢alismalarda bibrek masajinin ardindan veya bobrek travmasina bagl, pi-
yelonefrit gelisme riskinin arttig1 goézlenmektedir. Bu tabloya, dzellikle transplan-
tasyon ve fizik travina gegiren hastalarda rastlanmaktadir.

2. Assenden infeksiyon: _

Deneysel ve klinik calismalar, IY'larnimn ¢ogunda barsak florasina ait mikroorganiz-
malarin mesane ve periiiretral bolgeden mesaneye, oradan da fireter, renal pelvis ve renal
medulla i¢ine ulagtifini gdstermistir. 11k kez Vivaldi ve arkadaglart tarafindan tavsanlarin
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mesane igine Pmirabilis inokiilasyonu yapilarak assenden infeksiyonun deneysel modeli
olusturulmugtur.

Assenden infeksiyonun patogenezinin degerlendirilmesinde mikroorganizmanin peri-

iiretral blgeden bobrege ulagmasindaki agamalart evre evre degerlendirmek gerekir.

a) Uretral ve vajen girisindeki bakteri kolonizasyonun: 1YI'lanimn patogenezinde
birinci basamak, {iriner traktus patojenlerinin distal tiretra, periiiretral bélge ve kiz-
larda vajen agzina ulagmass ve daha sonra kolonizasyon yapmasidir. Normal kosul-
larda {iretra, periiiretral bislge ve vajen girigindeki flora, tiropatojen olarak tanimla-
nan mikroorganizmalar icermektedir. Bu bolgede 6zellikle firetranin distal pargasin-
da laktobasiller, koagiilaz negatif stafilokoklar, streptokoklar, Corynebacterium’lar
ve % 235 oraninda aerobik bakteriler bulunmaktadir. Laktobasiller iiropatojen E.co-
[¥’lerin adhezyonunu engellemektedir. YT larinin olugumunda birinci asama, tiropa-
tojenlerin peritiretral bilgeye ulagmasidir. Ozellikle E.coli barsaktan periiiretral bal-
geye bulagmaktadir. Uretral bélgedeki bakteri kolonizasyonu ve kolonizasyonu art-
tiric1 faktdrler konusunda bilgiler oldukca sinlidir. Cegitli ¢alismalarda yineleyen
IYT'Iu gocuk ve kadinlarn 1Y na yatkinltk gosterdigi ve koliform bakterilerin bu
hastalarda daha sik ve uzun siireli kolonizasyonuna rastlandig belirtilmelidir. Biyo-
lojik yatkinlik, periiiretral ve vajinal mukoza hiicrelerinde iiropatojenik E.coli tiirle-
rine karg1 artimig adhezyon yetenegi seklinde tanimlanmaktadir. Bu yatkinlign acik-
lamaya yonelik ¢caligmalarda su sonuclar ekle edilmigtir: Hormonal, metabolik ve
kigisel hijyen aligkanliklan adhezyon yeteneginin artmasindan sorumlu olabilir, Ay-
nica, 6zellikle diigik vajinal pH degerlerinde koliform bakterilerin kolonizasyonu-
nun azaldig: bildiriimigtir. Vajinal sekresyonlardaki IgA titrasyonunun diigiikliigii de
adhezyonu arttiran faktérler arasinda sayihmaktadir. Giintimiizde IYTlanmn gelis-
mesinde erkeklerde kolonizasyonun dnemli olmadig1, buna karsin yineleyen [YI'lu
kiz ¢ocuklarin epitel hiicrelerinin viriilan olan veya olmayan bakteri tiirlerine kars:
yapiskan, nemli ve sicak oldugu vurgulanmaktadir,

b) Mesane icine patojen bakterilerin girisi: Uretradan mesane icine ulagmasi tam
olarak anlagilmamistir. Bu olay: etkileyen faktorlerin baginda anatomik Szellikler
yer almaktadwr. Uretranin kisa ve diiz olmasi, ayrica aniise olan yakinh kizlarda
IYT'lanina 8 kez daha fazla rastlanmasini agiklayan en Snemli nedenlerdir. Erkekler-
de prostatik sekresyonlar giiclii bir antibakteriyel etkiye sahiptir. Prostatik sekres-
yonlardaki 1s1ya dayanmikh, ¢inko igeren katyonik proteinler ['Y1'larinin engellenme-
sinde etkindir. Ayrica, miksiyon sirasinda bakterinin {iretradan mesaneye ulagmasi
umulanin aksine oldukga siktir. Miksiyon sirasinda mesane igine reflii olmas1 yani-
sira iiretra veya mesaneye uygulanan enstriimantasyonlar (sistoskopi, Foley katete-
ri, dier tirolojik girigimler) bu girisi kolaylagtirmaktadir. Mesaneye kisa siireli son-
da uygulamalarinda % 1-2 1YI olustugu, uzun stireli mesane sondasi uygulamala-
rinda 3-4. giinde olgularin % 100’tinde IYT gelistigi bilinmektedir. Yapilan incele-
melerde iiretranin minor travmalari, hatta ufak maniiplasyonlarnimn bile bakterilerin
mesane igine tasmmasina neden oldugu gosterilmigtir, Ayrica, miksiyon zamani ve
siklif1, mesanedeki rezidiiel idrar voliimii gibi iiredinamik faktérler, hormonal de-
gisiklikler, idrarmn antibakteriyel etkinligindeki degisiklikler, kigisel hijyen aligkan-
liklari normal bakteriyel floranm viriilans dzellikleri, menstriiasyon sirasmda nor-
mal floradaki degisikliklerin mesane igine bakterilerin girmesine etkili oldugu savu-
nulmaktadir. '

c¢) Mesanedeki bakteriyel cogalma ve mesanenin koruyucu mekanizmalar:: Me-
sane igine herhangi bir yolla ulagan bakterilerin normal mesane tarafindan 2-3 giin
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icinde tamamen temizlendifi g&steriimigtir. Normalde mesane mikroorganizmalara
kargt direnclidir, Bu direnci olugturan mesanenin koruyucu mekanizmalarinin bag-
lica 3 tanesi ¢ok Snemlidir. Bunlar;

= Mesanenin tam periyodik olarak bogalmasiyla bakterilerin atilmast.

« Idrardaki bakteriyostatik iiriinler,

» Mesane mukoza hiicrelerindeki intrensek koruyucu mekanizmalardir.

Insan ve hayvan iizerindeki ¢aligmalar, bu koruyucu mekanizmalar sayesinde mesane
igine giren bilyitk miktarlardaki bakterilerin bile derhal elimine edilerek temizlendidini
gostermektedir. Mesanede infeksiyonun olugabitmesi igin mutlaka mesanedeki koruyucu
mekanizmalarin bozulmasi gerekmektedir, Mesaneye ulagan bakterilerin miktar ve viriilan-
sina bagli olarak semptomatik ya da asemptomatik Y1 ortaya gikabilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Mesane igine bakterinin girigi.

Bakteriyel flora Konakgt faktérleri

Inokiilasyon Miksiyon ve idrar bosalmasi

Yapisma ozellikleri = Mekanik etki

Diger viriilans fakttrleri » Rezidiiniin olmamasi, idrann antibakteriyel igerigi

Antibakteriyel mekanizmalar

» Idrar IgA IgG-tiromukoid

» Mesane mukoza-yiizeysel mukopolisakkarid kats,
mukozann antibakteriyel aktivitesi, mukozal fagositoz,

Mesanedeki mikroorganizmalar ayrica lireterlere de ulagabilir. Miksiyon sirasinda aga-
giva dogru olan idrar akimina kargin 6zellikle vesikoiireteral reflii (VUR) varhginda mik-
roorganizmalar bobrek pelvisine ulagabilir. Geri kacig sirasinda renal kollektdr sistemn ve-
va lenfatilkder araciliiyla bbrek infekte olabilir. '

3. Lenfatik yol:

Infeksiyonun lenfatikler araciliftyla liriner traktusta yayilmasi bir varsayumdr, Hayvan
deneylerinde fireter ve bobrek arasinda anatomik diizeyde lenfatik bir iliski oldugu goste-
ritmigtir. Ozellikle mesane basmcinin arttig1 kosnllarda infeksiyon direkt olarak bibrege
ulagip yayilabilmektedir, Ancak, piyelonefritlerin olusumunda bdbrek lenfatiklerinin roli
kesin bilinmemektedir.

C. URINER TRAKTUSUN DOGAL KORUNMA MEKANIZMALARI

Idrar: :

Normalde idrar hem in-vivo hem de in-vitro kogullarda antibakteriyel korunma meka-
nizmalanm igermektedir. fdrardaki en dnemli inhibitér faktdrler idrar osmolaritesinin yiik-
sekliffi, iire konsantrasyonu, organik asit yogunilugu ve idrar pH imin diigtikliigi seklinde si-
ralanabilir. Normalde iiretrada bulunan anaerobik bakteriler idrarda gogalamaz. Anaerobik
bakteriler sadece oksijen basincinm normal dig diigiiklitk gosterdigi skarli bishrek dokusun-
da, mesane tiimérlerinde ve nekrotik bobrek papillomlarinda tireme alani bulmaktadirlar.

~ Bugiin normal idrarda Tamm-Horsfall proteini olarak tamimlanan oligosakkaridler ve

tiromukoidler, E.celi'nin riner traktus epitel hiicrelerine baglanmasinda kompetetif anta-
gonizma gostererek, baglanmay1 inhibe ederler. Yaghlarda Y1 riskinin artig, idrardaki
Tamm-Horsfall proteini atiliminin azalmasina baglanmaktadir.

Idrann kimyasal yapisindaki degigiklikler mikroorganizmalarin idrarda gogalmasina
neden olmaktadir. Nitekim, diabetes mellituslu hastalarda idrardaki glikoz bakteri ¢ogal-
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masimt artrmaktadir, Idrardaki bazt degisiklikier (Ornegin: asidifikasyondaki artig) bob-
rekte amonyum yapimim arttirarak C4'ii inaktive etmektedir. Bilindigi gibi C4 bobrek do-
kusunda fagositoz fonksiyonunu iistlenmektedir. Bu nedenle, asidifikasyon idrarda mikro-
organizmalara karg: direnci arttirnrken bbregin koruyucu fonksiyonlarninda azalma yap-
maktadir. Su dilirezinde ise tam tersi bir olay gergeklesmektedir, Su difirezi idrardaki anti-
bakteriyel firiinleri ve btbregin mediiller osmolaritesini azaltirken kompleman ve fagosito-
zu arttirmaktader. Ayrica, medulia kan akimint arttirarak fagositik hilcrelerin artmasma ne-
den olmaktadir,

Vajen girigi:

Normalde vajen mukozasinda iaktobasiller yer almaktadir. Ancak, anatomik yakinlik
nedeniyle vajen biiyiik sayida enterik bakteri ile kolaylikla kontamine olabilir, Y1 riski ta-
styan hastalarda vajen girisindeki mukoza hiicreterinde enterik bakteri kolonizasyonu ol-
dugu bildirilmektedir. Bu hastalardaki kolonizasyona yatkilifin genetik faktérlerin kont-
rolii altinda oldu@u savunulmaktadir. Bunun nedent, hastalarda belli HLA tiplerine ve kan
gruplarina rastlaniimasidir. Uriner sistem epitel hiicrelerinin yiizeyinde yer alan kan grabu
tirinleri, bakteri yitzeylerine resepttr fonksiyonu gostererek yapismayy arttinrlar ya da
bakteri reseptorlerini bloke ederler,

Mesane:

Idrann antibakteriyel aktivitesine ek olarak mesane, igine ulasan bakterileri temizle-
mek i¢in pek ¢ok koruyucu mekanizmaya sahiptir. Bunlar:

1. Mesanenin tam ve periyodik olarak bosalmas: ile bakterilerin temizlenmesi.

2. Idrardaki bakteriyostatik firiinler.

3. Mesane mukoza hiicrelerindeki intrensek koruyucu mekanizmalardir.

Miksiyon sirasinda bdbrekten digart dogru olan “idrar alimm diliisyona neden olarak
mesanenin bakteriden temizlenmesine neden olur. Insan idran kullanilarak yapiian in-vit-
ro ¢caligmalarda mesanenin bogalmas: ve periyodik diliisyonu ile inokiile edilen sayida bak-
terinin varligim siirdiirdiigi goriilmiigtiir. Buna kargimn, periyodik bosalmanin olmadig ko-
sullarda 12. saatte bakteri sayisinin 107a ulagtif1 gériilmiigtiiv. Normalde mesanenin steril
olmasim saglayan baghca 2 mekanizma mevcuttur:

1. Periyodik bogalma (Hidrokinetik korunma mekanizmasi).

2. Mesane mukozasiun intrensek dzellikleri: Normal miksiyondan sonra mesane mu-
kozasinin iistlinii 6rten ufak miktardaki rezidtiel idrar bakterilerin ortadan kaldirtl-
masindan sorumludur. Bu rezidiiel idrar voliimii 0.09-2.13 ml’dir.

Idrardaki bakteriyostatik faktorler arasinda en 6nemlisi organik asidlerdir. Bunlar 6zel-
likle diigiik pH, artmig amonyum ve tire konsantrasyonlarinda aktif sekilde bulunurlar. Ay-
rica, lizozim ve IgA ile IgG varliiinda aktif sekillerdedirler. Bu faktdrler bakterilerin ¢o-
Zalmasim engellemektedir. Ancak, ne diizenli araliklarla idrarin bogalmasina bagl bakteri
dillisyonu ne de idrardaki bakteriyel bilyimeyi etkileyen faktorler bakterinin mesaneden
temizlenmesine yeterli degildir. Vivaldi ve arkadaglary, deneysel ¢aligmalarda, ““mukozal
faktoriin ** varlifini ortaya koymuglardir. Mukozal faktdriin gergek yapist tam olarak bilin-
memekle birlikte nétrofil veya epitel hiicrelerinin fagositoz olugturmasi, bakteriyostatik or-
ganik asitlerin lokal sekresyonu, yine IgA, IgG peroksidaz ve lizozimler sorumlu tutulmak-
tadir. Normal kosullarda saflam mesane mukozasi kendisine ulagan bakterinin gogalmasi-
nt strurlamakeadr, Infeksiyon, mesane ve mukozanin korunma mekanizmalarmin etkinligi
ve bakterinin viriilansina bagl olarak ortaya ¢ikar. Mesane bogalmasinin yeterli olmadig
kosullarda, mesane yabanci cisimleri ve taglan, mesane i¢i basing artisinda, mesane
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mukozasin daha 6nceki infeksiyonlarinda mesanenin bakterilerden tam olarak temizlen-
mesi gergeklesemez.

Ureterler:

Ureterlerdeki peristaltik hareketler, idrar akimumn bébrekten mesaneye dogru olmasi-
na yardimce: olur. Nitekim, hamilelerde tireterdeki peristaltik hareketlerin azalmasina bag-
1t TYT'{anna egilim artmigtir. Bazi iiropatojenlerin 1stya duyarli kalsiyum tuzlarini olugtu-
rarak tireteral peristaltik hareketleri inhibe ettift bildirilmektedir. Mesanenin tam olarak
bogalmas: sirasmda mesane kasindaki kontraksiyonlar vesikoiireteral valv fonksiyonu {ist-
lenerek mesanedeki idrarin iireterlere geri kagmasim engeller. Normal kogullarda bile bazi
mikroorganizmalarin tireterlere dogru giktifn bilinmektedir. VUR’lerde mesanenin bosal-
mas1 sirasinda bilyitk miktariarda idrar (ireterlere kagcmaktadir. Bu sayede, rezidiiel iirete-
ral idrar olugarak mesanenin tam olarak bogalmasi gergeklesmemektedir. Afir VUR’lerde
idrar steril olsa bile pelvis renaliste hidrostatik basmcm artigina neden olarak bébregin bii-
ylimesini engellemektedir. {nfekte VUR’lerde ise bibrekte daha hizl bir zararlanma orta-
ya grkmaktadir. Antimikrobiyal tedavi ile infeksiyondan korunan VUR’li hastalarda reflii-
de de yasla birlikte azalma bildirilmektedir. Reflii gocukluk yastarinda dogmalik bir ano-
mali olarak ortaya cikabilir, Ayrica, alt iiriner traktus obstritksiyonlarinda da reflii olusabi-
lir. Ekstrarenal obstriiksiyonlarda iireterin ekstrensek baskilannda da reflillere benzer se-
kilde bobrekte hidrostatik basing artarak idrarin bosalmasi boznlmaktadir, Obstriiksiyonlar
bobrekte infeksiyon riskini arttirmaktadir. Intrarenal obstritksiyonlarda (renal skarlanma,
nefrokalsinosis, interstisyel nefrit) bibrekte intarenal meduller kan akmu infeksiyon egili-
mini arttirmaktadis.

Bobrek:

Bobregin korteks biigesi meduler bolgeye gore infeksivona daha direnglidir, Gerek
Gram negatif, gerek Gram pozitif, gerekse hematojeir ve assenden yol ile gelen mikroor-
ganizmalarin bdbregin kortikal bilgesinde infeksiyon olusturmas giictiir. Bu yiizden, bib-
rek igine yapilan direkt enjeksiyonlarda korteks meduller bilgeye oranla 10,000 kat daha
vilksek konsantrasyondaki bakteri ile infekte edilebilir. Meduller bélgede infeksiyonun da-
ha kolay ortaya ¢ikmasinin nedenleri sbyle siralanabilir:

1. Diigiik kan akim.

2. Diigiik pH.

3. Yiiksek osmolarite.

4. Yiiksek amonyum konsantrasyonu. Amonyum konsantrasyonundaki artigin komp-

lemam (C4) inaktive ettii sanilmaktadir.-

Tiim bu faktdrler lokosit kemotaksisini ters yonde etkilemektedir. Hiicresel ve humo-
ral immun direncde bozuklugia neden olmakiadir. Bu nedenle, bobrek infeksiyonlarinin
bagtangig yeri genellikle meduller ve papiller bolgedir.

D. URINER TRAKTUSTA ROL ALAN IMMUNOLOJIK MEKANIZMALAR

Son yillardaki aragtirmalar, genital ve Griner traktusun, sekretuar immun sistemin bir
parcast oldugunu gostermistir. Uriner traktusun cesitli diizeylerinde, immun yamtin diizen-
lenmesinde ¢ok dnemli rol oynayan la antijenlerinin bulundu@u saptanmsgtir. Bilindigi gi-
bi la antijenleri, makrofajlarin yiizeylerinde yer alan ve antijenin tanima gérevini iistlenen
antijenlerdir (Class 11 MHC molekiilleridir).

Infeksiyon tablolarinda, bibrek tubuler epitel hiicrelerinde la antijenlerinin bulundugu
tamumlanmigtie. Cesitli aragtirmalar bobrek infeksiyonlarinda hem sexum (sistemik ) hem
de lokal immunglobulin sentezi ve yamsira idrarda tip spesifik antikorlara rastlanabildigi-
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ni gostermistir. Uriner traktus ile ilgili bu antikorlann fonksiyonlart baglica 3 ana noktada
toplanabilir:

1. Tani koymada: Oncellikle infeksiyonun anatomik lokalizasyonunu saptamada.

2. Korunmada: Infeksiyonun sinirlanmasinda ve yayilmasimin 8nlenmesinde.

3. Bobrek zararlanmasinin olugmasmda rol oynamaktadir.

Mesane ve bobrek infeksiyonlarmda olugan sistemik ve lokal antikor yapim ile idrar-
da goriilen tipe 6zgil antikorlar, infeksiyonu sirlayict ve yayilmasin: dnleyici fonksiyon
goriirler. Ozellikle antikorlar, éncelikle serumda ortaya ¢ikmasina karsin idrarda saptanan
antikorlarin triner sistem epitel hiicrelerine bakterilerin baglanmasim engelledigi bildiril-
mektedir. Antiadhezyon Ozelligi gisteren bu antikorlarin E.coli'nin O, K ve tip 1 ve P
fimbria antijenlerine karg1 gelistigi sanilmaktadir. Oncelikle [gM ve daha sonra IgG ile IgA
tipi antikor yaniti ortaya cikmaktadir, Lokal olarak bisbrekte sentez edilen bu antikorlar ile
bakteriyel opsonizasyon arttirtimakta, lokal fagositik fonksiyon ile ortadan kaldinlmaya
cahgilmaktadrr. Lokal immun vanit sonucu olugan antikor (IgM ve IgG) antijen komplek-
si ile kompleman sistemi huzh bir gekilde aktive edilmekte ve selliiler immun mekanizma
aktive edilerek bakterilerin proliferasyonu engellenmektedir. Bobrekte olugan bu lokal im-
mun yanit ile lokal doku hasar1 azalmakta, bakteriyel yayilma tnlenmekte, ayrica organiz-
mantn aynt tiir mikroorganizma ile yeniden infekte olmasi (reinfeksivon) engellenmekte-
dir. Yapilan klinik aragtirmalarda yineleyen I'YT nin % 80’ ninde E.coli’ nin yeni ya da fark-
l1 serotiplerinin sorumlu oldugu bulunmugtur. Assenden veya hematojen yol ile ortaya ¢i-
kan deneysel piyelonefritlerde iyilesmenin ardindan aym tiir mikroorganizma ile infeksi-
yon gelismedifi gosterilmigtir. Bu, sadece bbrek infeksiyonu igin degil, alt idrar yolu in-
feksiyonlari igin de gegerlidir. Oysa, btbrek infeksiyonlarinda serum ve idrarda antikor go-
riilmesine kargin alt {iriner sistermn hastaliklarinda serum ve idrar antikorlarina rastlanmaz.
Bu nedenle, gergek koruyucu mekanizmanin ne oldugu bilinmemektedir. Idrardaki im-
munglobulinlerin hem mesane hem bébrek infeksiyonlarindan korunmada etkili oldugu,
ayrica idrar sIgA diizeyindeki diigtiklitgiin IY1 riskini arttirdify gdsterilmigtir.

Uriner traktusta gelisen immun yamt, infeksiyondan korunma yamisira infeksiyon agir-
li ve kroniklegmede de rol oynamaktadir. Ornegfin: Gram negatif bakterilerin lipopolisak-
karidlerinin (endotoksin) lipid A fraksiyonuna kargi geligen IgG tipindeki antikorlarmn yiik-
sekligi ile bobrek infeksiyonunun afarlifi ve bébrek parankim hasarl arasinda yakin bir
iliski oldugu bulunmugtur. Deneysel caligmalarda da bébrekte T hiicre infiltrasyonu ile
bibrekteki infeksiyonun kroniklegmesi arasinda baglant: oldugu gosterilmigtir. Renal za-
rarlanma, humoral immun yamttan ¢ok sellitler immun yamta bagh olarak ortaya ¢itkmak-
tadr, Inat1 ve ilerleyici tipteki bébrek infeksiyonlarinda siipresdr (baskilayier) T hiicre ak-
tivitesinde artig bulunmustur. Nitekim, stipresor T lenfositlerini etkileyerek hiicresel immu-
niteyi arttiran siklofosfamid-antibiyotik sagaltszmn ile elde edilen bagari tek bagina antibi-
yotik saBaltimina gire daha baganh olmugtur,

E. URINER INFEKSTYONLARI KOLAYLASTIRICI FAKTORLER

Yineleyen IYT saptanan bazi hastalarda daha éince sozii edilen firopatojen ve iiriner
traktus epitel hiicresine ait 6zellikler diginda hazirlayic faktbrierin de bulundugu bildiril-
mektedir. Bunlar:

1. Uriner traktus obstriiksiyonlari.

2. Diabetes mellitus,

3. Uriner traktusa uygulanan enstrimantasyonlar,

4. VUR ler.

5. Uriner traktus taglan seklinde 6zetlenebilir.
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F. YANGISAL YANIT

Bakteri {iriner traktusta yangisal yanita neden olabilir. Bu yangisal reaksiyonun loka-
lize ya da yaygin olugn IY1‘nun klinik tablosu ile belirlenebilir, Akut piyelonefritli hasta-
larda bobreklerin yangisal yamta katilmas: kogullarinda, yaygin yangisal yamt bulgularina
(ates yiiksekligi, CRP yiiksekligi ve 16kositoz) rastlanir. Akut sistitte yangisal yami sadece
alt triner traktusta sinirhidir. Asemptomatik bakteriirili hastalarda firiner traktusta lokal
yangisal yanit bulgularina rastlamr, semptomlara rastlanmaz.

1Y1, infekte konakgida sitokin yanitin olugmasina yol agar. Intraselliiler interldkinierin
artist IL6 ve IL8 sekresyonuna neden olur. Uropatojenik bakteriler sayesinde aktive olan
epitel hiicresinde sitokin yanmiti olugmasina neden olur. Tip 1 ve P fimbriamn yapismasi
yamitin olugmasina yol acar, Bakteri ile mukoza hiicresinin primer etkilesimi ile PNL, T
lenfosit ve difer yangisal hiicreler ortama gelir. Bu nedenle, idrarda nétrofil artar ve buna
paralel IL8 konsantrasyonu da artig gosterir. Yangisal yamtin olugma nedeni, bakterinin
firiner traktustan temizlenmesidir. Ancak, hangi mekanizmamm bakterivi temizledigi, han-
gisinin bakteriyi 6ldiirdiigii tam olarak bilinmemektedir.
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