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ONSOZ

Bu kitap, 2003 yilinda Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde tamamlanan bir uzmanlik tezinin, aradan gegen yirmi
yilt askin siirenin bilimsel birikimi 1s18inda yeniden okunmast
girisiminden dogdu. S6z konusu tez ¢alismasinda, idrar kiiltiiriinde
Escherichia coli lireyen altmis kadin hastanin izolatlar1 bir viriilans
belirte¢ paneliyle incelenmis; es zamanli olarak hastalarin egitim
diizeyi, gelir durumu, hijyen aliskanliklar1 ve kronik hastalik dykiisii
yapilandirilmis bir anketle degerlendirilmisti. O dénemde bu ikili
tasarim, mikrobiyoloji laboratuvarinin alisildik sinirlarinin biraz
disina tasan bir tercihti. Bakterinin ne yaptigi kadar, o bakteriyle
karsilasan kadimmin hangi kosullarda yasadiginin da sorulmasi
gerektigi diistincesi, tezin ¢ikis noktasiydi.

Aradan gegen siirede alan kokli bi¢cimde degisti. 2003°te
fenotipik yontemlerle, agar plaklarinda ve hemagliitinasyon
lamlarinda aranan Ozellikler; bugiin tiim genom dizileme,
transkriptomik ve konfokal mikroskopi ile molekiiler diizeyde
¢Oziimlenebiliyor. Hiicre ic¢i bakteri topluluklar1 kavrami, tez
yazildig1 sirada heniiz literatiire yeni girmisti. Genislemis
spektrumlu  beta-laktamaz {reten suslarin toplum kaynakh
enfeksiyonlarda bu  0Ol¢iide  yayginlasacagi, o  yillarda
ongoriilemezdi. Buna karsilik, tezin sosyokiiltiirel bulgular1 sasirtic
bir direngle ayakta kaldi: Yirmi y1l sonra yayimlanan, yiiz binlerce
kadin1 kapsayan kohortlar, altmis hastalik bir seride sezilen iligkiyi
biiylik 6l¢ekte dogruladi.



Kitabin amaci yalnizca bir tez calismasini gilincellemek
degildir. Uriner sistem enfeksiyonlarinin, patojen ile konagin
bulustugu ancak sonucun biiyiik 6l¢iide bu bulusmanin gergeklestigi
toplumsal baglam tarafindan belirlendigi bir hastalik grubu
oldugunu gostermeyi hedefliyor. Bu nedenle metin, molekiiler
patogenez boliimleriyle halk sagligi boliimlerini ayni cati altinda
tutmaya c¢alistyor. Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji
uzmanlik 6grencileri, {iroloji ve kadin hastaliklar1 alaninda ¢alisan
hekimler, enfeksiyon kontrol hemsireleri ve halk sagligi uzmanlari
icin okunabilir bir bagvuru kaynagi olmasi amaglanmastir.

Kitabin hazirlanmasinda beni  yiireklendiren  bolim
arkadaglarima ve d6grencilerime tesekkiir ederim. Eksikler bana aittir.

Dr. Hiilya ARIK'
Lefkosa, 2026

! Dr. Ogr. Uyesi, Yakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 Lefkosa, Kibris ORCID: 0009-0009-0085-
7470



KISALTMALAR
Kisaltma Ac¢ilim
AMR Antimikrobiyal direng
ASB Asemptomatik bakteriiiri
CFU Koloni olusturan birim (colony forming unit)
CNF1 Sitotoksik nekrotizan faktor 1
DSO Diinya Saglk Orgiitii
EAU Avrupa Uroloji Dernegi
GSBL Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
HlyA Alfa-hemolizin

IBC Hiicre i¢i bakteri toplulugu (intracellular bacterial
community)

IDSA Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
MDR Cok ilaca direngli (multidrug-resistant)
MIK  Minimum inhibitér konsantrasyon
MRHA Manoza direngli hemagliitinasyon
MSHA Manoza duyarli hemagliitinasyon

PAI  Patojenite adasi (pathogenicity island)

QIR  Sessiz hiicre i¢i rezervuar (quiescent intracellular
reservoir)



ST131 Sekans tipi 131

TMP-SMX  Trimetoprim-siilfametoksazol
USE  Uriner sistem enfeksiyonu

UPEC Uropatojenik Escherichia coli

VUR Vezikoiireteral reflii
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BOLUM 1: iKi YUZU OLAN BiR HASTALIK

1.1. Sorunun Tanimi

Uriner sistem enfeksiyonlari, klinik tipta kendine 6zgii bir
konuma sahiptir. Bir yandan olaganiistii yaygindirlar; birinci
basamakta en sik antibiyotik recete edilme nedenlerinden biridir ve
pek cok hekim igin rutinin siradan bir pargasidir. Ote yandan
patogenezleri, bakteriyel viriilans stratejileri ile konak savunma
mekanizmalar1 arasindaki son derece karmasik bir etkilesimi
barindirir. Bu karsitlik, hastaligin hem hafife alinmasima hem de
yanlis yonetilmesine zemin hazirlar.

Her yil diinya genelinde yaklasik 150 milyon iiriner sistem
enfeksiyonu ataginin gergeklestigi tahmin edilmekte, buna bagl
saglik harcamalar1 milyarlarca dolar1 bulmaktadir (Foxman, 2002;
Yang vd., 2022). Yiik, kadmlar iizerinde orantisiz bi¢imde
yogunlagmaktadir. Kadinlarin yaklasik yaris1 yasami boyunca en az
bir atak gecirecek, bu vakalarin dortte biri ise tekrarlayan
enfeksiyona doniisecektir (Foxman, 2010). Bu cinsiyet esitsizliginin
kismen anatomik nedenleri bulunmakla birlikte, konunun ¢ok daha
Otesine gecen konak ve cevresel etkenler de belirleyici olmaktadir.

1.2. Patojen ve Konak: Neden Tek Basina Mikrobiyoloji
Yetmez?

Uriner sistem enfeksiyonlarinda baskin patojen olan
iiropatojenik Escherichia coli (UPEC), komplike olmayan toplum
kaynakli vakalarin yaklasik %75—-85’inden sorumludur (Flores-
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Mireles vd., 2015; Klein & Hultgren, 2020). UPEC’i bagirsak
florasindaki zararsiz kardeslerinden ayirt eden sey; adezinler,
toksinler, demir kazanim sistemleri ve kapsiiler polisakkaritlerden

olusan genis bir viriilans repertuvaridir (Terlizzi vd., 2017; Behzadi,
2018).

Ancak viriilan bir organizmanin varligi, tek basina hastalik
olusturmak i¢in yeterli degildir. Ayni viriilans profiline sahip bir sus,
bir kadinda asemptomatik bakteritiriyle sinirli kalirken bir digerinde
piyelonefrit ve iirosepsis tablosuna yol agabilir. Bu fark:i yaratan,
konak tarafindaki degiskenlerdir: genetik yatkinlik, komorbidite,
hormonal durum, iiriner sistem anatomisi ve fonksiyonu, onceki
antibiyotik maruziyeti, davranigsal aliskanliklar ve bunlarin hepsini
kusatan sosyoekonomik baglam. Patojen-konak karsilasmasinin
asemptomatik kolonizasyona mi, komplike olmayan sistite mi,
yoksa yasami tehdit eden piyelonefrite mi doniisecegini belirleyen
denklem, bu degiskenlerin tiimiinii igerir.

Bu kitabin temel savi sudur: Uriner sistem enfeksiyonlarini
yalnizca mikrobiyoloji lizerinden okumak, hastaligin yarisini
gormek anlamina gelir. Diger yarisi, enfeksiyonun i¢inde
gerceklestigi toplumsal baglamdir. Bir kadinin hangi egitim
diizeyine sahip oldugu, evinde akan temiz suya erisip erisemedigi,
1§ yerinde tuvalete gitme 6zgiirliigiiniin olup olmadigi, semptom
basladiginda hekime mi bagvurdugu yoksa komsusundan artan
antibiyotigi mi kullandig1; en az fimH geninin varlig1 kadar sonucu
belirler.

1.3. 2003 Tez Calismasinin Yeri

2003 yilinda Siileyman Demirel Universitesi'nde
gerceklestirilen bir uzmanlik tezi ¢aligmasi (Giirdal [Arik], 2003),
triner sistem enfeksiyonlarinin bu ikili dogasini arastirmay:
hedeflemistir. Calismada kiiltiir kanitli enfeksiyonu olan 60
kadindan elde edilen E. coli izolatlarinin viriilans o6zellikleri
incelenmis; es zamanli olarak hastalarin sosyokiiltiirel durumu
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yapilandirilmis bir anketle degerlendirilmistir. Bulgular; diisiik
sosyokiiltiirel diizey, belirli hijyen aligkanliklari, altta yatan
hastaliklar ve belirli kan gruplarinin, klasik bakteriyel viriilans
belirteclerinin yani sira bagimsiz risk faktorleri olusturduguna isaret
etmistir.

Bu biitiinlestirici yaklasim, 2003 yilinda gorece sira disiydi.
Donemin mikrobiyoloji literatiiriinde viriilans faktorleri ile klinik
tablo arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida ¢alisma bulunmakla
birlikte, ayn1 6rneklem iizerinde hem izolat diizeyinde fenotipik
viriilans testi hem de hasta diizeyinde sosyokiiltiirel anket uygulayan
tasarimlar seyrekti. Bugiin ‘sagligin sosyal belirleyicileri’ ¢ergevesi
altinda giderek daha fazla kabul goren bu yaklagim, aradan gegen
yirmi  yilda biiyiikk 0Olgekli  epidemiyolojik  calismalarla
dogrulanmistir.

1.4. Kitabin Amaci, Kapsami ve Yapisi

Bu kitap lic amaca hizmet etmeyi hedefler. Birincisi,
iiropatojenik FE. coli patogenezine iliskin giincel bilgiyi Tiirkce
okuyucuya derli toplu bigimde sunmaktir. ikincisi, 2003 tarihli tez
calismasmin bulgularin1 bu giincel ¢erceve iginde yeniden
degerlendirmek, hangi gozlemlerin ayakta kaldigin1 ve hangilerinin
asildigii gostermektir. Uglinciisii ise, molekiiler patogenez ile halk
saglig1 perspektifini ayni metin i¢inde tutarak, konunun pargalanmis
bigimde ele alinmasinin yarattig1 boslugu doldurmaktir.

Kitap on alt1 boliimden olusmaktadir. Ilk ii¢ béliim, hastaligin
epidemiyolojik ¢ercevesini ve konak savunma mekanizmalarini ele
alir. Dordiincii boliimden yedinci boliime kadar olan kisim, UPEC’in
viriilans donanimini ayrintili bicimde inceler; adezinler, toksinler,
demir kazanim sistemleri ve hiicre i¢i yasam dongiisii ayr1 ayri
boliimlerde islenir. Sekizinci ve dokuzuncu bolimler, 2003 tez
caligmasinin tasarimint ve bulgularini sunar; ardindan o dénemde
kullanilan fenotipik yontemlerin bugiinkii molekiiler karsiliklarim
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tartisir. Onuncu boliim antimikrobiyal direncin evrimini, on birinci
boliim sosyokiiltiirel belirleyicileri ele alir. On ikinci bdliimden on
besinci boliime kadar olan kisim tani, tedavi, korunma ve bolgesel
perspektif basliklarini igerir. On altinct bdliim, sonug¢ ve gelecek
yonelimlerine ayrilmstir.

Kitap boyunca, komplike olmayan toplum kaynakl
enfeksiyonlar merkezde tutulmus; kateter iliskili enfeksiyonlar,
tirolojik girisim sonrasi enfeksiyonlar ve pediatrik USE ise yalnizca
konuyla dogrudan iligkili olduklar1 o6l¢iide ele alinmistir. Bu
sinirlama, metnin odagin1 korumak amaciyla bilingli olarak
konulmustur.

1.5. Terminoloji Uzerine Bir Not

Metin  boyunca kullanilan baz1 terimlerin  bastan
tanimlanmasi yararl olacaktir.

Asemptomatik bakteriiiri (ASB), idrarda anlamli diizeyde
bakteri bulunmasina karsin Uriner semptomlarin olmamasidir.
Gebeler ve iirolojik girisim planlanan hastalar disinda genellikle
tedavi gerektirmez.

Komplike olmayan iiriner sistem enfeksiyonu, yapisal ve
fonksiyonel olarak normal iriner sisteme sahip, gebe olmayan,
premenopozal kadinlarda goriilen alt iiriner sistem enfeksiyonunu
ifade eder (Hooton, 2012).

Komplike iiriner sistem enfeksiyonu, iiriner sistemde
anatomik ya da fonksiyonel bozukluk, obstriiksiyon, kateter varligi,
immiinsiipresyon, gebelik, erkek cinsiyet ya da hastane kokenli
edinim gibi faktorlerin eslik ettigi enfeksiyonu tanimlar.

Tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu, alt1 ay i¢inde iki
ya da bir yil i¢inde ii¢ ve daha fazla kiiltiir kanith atak olarak
tanimlanir. Niiks (relaps) ve yeniden enfeksiyon (reenfeksiyon)
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ayrimu, ilk atagi izleyen iki hafta i¢inde ayn1 susun yeniden iiremesi
Ol¢iitiine dayanir (Anger vd., 2019; Kranz vd., 2024).

Viriilans faktorii, bir mikroorganizmanin konakta hastalik
olusturma yetenegine katkida bulunan yapisal ya da islevsel
ozelliktir. Kolonizasyon, invazyon, konak savunmasindan kagis ve
doku hasar1 basamaklarinin herhangi birine hizmet edebilir.
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BOLUM 2: URINER SISTEM
ENFEKSIiYONLARININ EPIiDEMIYOLOJISi VE
KURESEL YUKU

2.1. insidans ve Prevalans

Uriner sistem enfeksiyonlari, solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra insan popiilasyonunda en sik goriilen
bakteriyel enfeksiyonlardir. Yillik kiiresel atak sayisinin 150
milyonu astig1 kabul edilmektedir (Foxman, 2002). Bu rakam,
hastaligin biiyiik boliimiiniin ayaktan tedavi edildigi ve onemli bir
kisminin hi¢ kayda ge¢medigi diisiiniildiigiinde, gercek yiikiin
onemli Olglide altinda kalan bir tahmindir.

Yasam boyu insidans agisindan cinsiyetler arasindaki fark
carpicidir. Kadinlarin yaklasik %50—60’1 yasaminin bir doneminde
en az bir iiriner sistem enfeksiyonu gecirir (Foxman, 2010). Buna
karsilik erkeklerde, prostat hipertrofisinin ortaya ¢iktigi ileri yaslara
kadar insidans disiiktiir Bu farkin anatomik temeli 1yi
bilinmektedir: Kadin iiretrasinin kisalig1 ve aniise yakinligi, perianal
bolgeden kaynaklanan enterik bakterilerin mesaneye ulagmasini
kolaylastirir. Ancak anatomi, farkin tiimiinii agiklamaz; hormonal
etkiler, vajinal mikrobiyota bilesimi, cinsel etkinlik Oriintiileri ve
kontrasepsiyon yontemleri de belirleyicidir.

Yasa gore dagilim iki tepe noktas1 gosterir. Birinci tepe, cinsel

etkinligin basladig1 gen¢ eriskin dénemine karsilik gelir. Ikinci

tepe, postmenopozal donemde Ostrojen azalmasina bagli vajinal

flora degisimi, mesane bosaltim bozukluklar1 ve komorbiditelerin
--14--



birikmesiyle ortaya ¢ikar. Bebeklik doneminde ise vezikotireteral
reflii gibi anatomik anomaliler 6n plandadir ve bu yas grubunda
erkek/kiz orani, yagamin ilk aylarinda erkekler lehine terse doner.

2.2. Tekrarlama Oriintiisii

Uriner sistem enfeksiyonlarmin epidemiyolojik agidan en
dikkat cekici dzelliklerinden biri, yiiksek tekrarlama egilimidir. ik
atag1 geciren kadinlarin yaklasik dortte biri, alt1 ay i¢inde ikinci bir
atak yasar (Foxman, 2010). Tekrarlayan enfeksiyon gegirenlerin bir
boliimiinde ise, ataklarin yillar boyunca siirdiigii kronik bir oriintii
yerlesir.

Uzun siire bu tekrarlamalarin biiyiik boliimiiniin bagirsak
rezervuarindan  kaynaklanan yeniden enfeksiyonlar oldugu
distintilmiistiir. Molekiiler tiplendirme ¢aligmalari, ardisik ataklarda
¢ogu zaman ayni susun izole edildigini gostererek bu goriisii kismen
desteklemis; ancak ayn1 zamanda mesane i¢inde kalici bir rezervuar
bulunabilecegi olasiligin1 da giindeme getirmistir. Hiicre i¢i bakteri
topluluklar1 ve sessiz hiicre i¢i rezervuarlarin kesfi (Bolim 7),
tekrarlamanin mekanizmasina iligkin anlayis1 koklii bigcimde
degistirmistir (Mysorekar & Hultgren, 2006).

Klinik agidan bu ayrimin énemi biiyiiktiir. Kaynagi bagirsak
olan bir yeniden enfeksiyon ile mesane duvarinda yerlesmis sessiz
bir rezervuardan kaynaklanan niiks, farkli korunma stratejileri
gerektirir.  Birincisinde davramigsal Onlemler ve bagirsak
kolonizasyonunu hedefleyen yaklasimlar 6ne ¢ikarken, ikincisinde
hiicre i¢i penetrasyonu iyi olan ajanlar ve uzun stireli rejimler
giindeme gelir.

2.3. Ekonomik Yiik

Uriner sistem enfeksiyonlarinin ekonomik yiikii, hastaligin
gorece hafif seyri diisiiniildiigiinde beklenenden ¢ok daha agirdir. Bu
yukiin bilesenleri arasinda poliklinik basvurulari, laboratuvar
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tetkikleri, antibiyotik maliyetleri, acil servis kullanimi, hastane
yatiglart ve is gilicii kayb1 yer alir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yillik dogrudan maliyetin milyarlarca dolar diizeyinde oldugu
bildirilmistir (Foxman, 2002).

Maliyetin dagilimi da bilgi vericidir. Basit sistit vakalarinin
bireysel maliyeti diisiik olmakla birlikte, vaka sayisinin ¢oklugu
nedeniyle toplam ytikiin biiylik béliimiinii olustururlar. Buna karsilik
piyelonefrit ve ilirosepsis vakalari sayica az olsa da, hastane yatis1 ve
yogun bakim gereksinimi nedeniyle vaka basina maliyeti c¢ok
yiiksektir. Antimikrobiyal direncin artmasi, ikinci gruptaki
maliyetleri hizla yiikselten temel etkendir: Oral tedaviyle
yonetilebilecek bir enfeksiyonun, direngli sus nedeniyle parenteral
tedavi ve yatis gerektirmesi, maliyeti onlarca kat artirir.

2.4. Kiiresel Hastalik Yiikii Verileri

Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Disease)
caligmalarinin iirolojik hastaliklara iliskin analizleri, {iriner sistem
enfeksiyonlarinin yiikiiniin cografi ve sosyoekonomik dagilimini
sistematik bi¢cimde ortaya koymustur. 2021 verilerine dayanan
analizler, hastalik yiikiiniin diisiik ve orta gelirli iilkelerde ¢cok daha
agir oldugunu gostermistir (Global Burden of Disease 2021 Urologic
Diseases Collaborators, 2025).

Menopoz Oncesi ve sonrast kadinlarda yiikiin 1990-2021
arasindaki seyrini inceleyen kapsamli bir analiz, mutlak vaka
sayilarinin niifus artis1 ve yaslanmayla birlikte yiikseldigini; yasa
gore standardize edilmis oranlarin ise bolgelere gore farkli yonlerde
degistigini ortaya koymustur (Li vd., 2025). Bu bulgular, hastalik
yukiindeki  degisimin  yalnizca  demografik  doniisiimle
aciklanamayacagina, saghik hizmetlerine erisim ve yasam
kosullarindaki farkliliklarin da rol oynadigina isaret etmektedir.
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Kiiresel egilimleri inceleyen bir bagka rapor, {iriner sistem
enfeksiyonlariin hastalik yiikiiniin 6zellikle yaglh niifusta ve saglik
altyapis1 zayif bolgelerde arttigini gostermistir (Yang vd., 2022).
Saglik hizmetlerine erisimin sinirlt oldugu ortamlarda basit sistitin
tedavi edilmeden ilerleyip piyelonefrite ve iirosepsise doniisme
olasilig1 ytikselir; bu da hem mortaliteyi hem de maliyeti artirir.

2.5. Etken Dagilim

Toplum kaynakli komplike olmayan iriner sistem
enfeksiyonlarinda etken dagilimi, diinyanin farkli boélgelerinde
sasirtict derecede benzerdir. E. coli vakalarin %75-85’inden
sorumludur (Flores-Mireles vd., 2015; Hooton, 2012). ikinci sirada,
ozellikle geng kadinlarda Staphylococcus saprophyticus yer alir; bu
etken mevsimsel bir Oriintli gosterir ve yaz aylarinda siklig: artar.
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterococcus tiirleri ve
Streptococcus agalactiae daha az siklikta goriiliir.

Komplike enfeksiyonlarda ve saglik hizmeti iligkili olgularda
tablo degisir. E. coli’nin pay1 diiserken Klebsiella, Enterobacter,
Serratia, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus ve Candida
tiirlerinin pay1 artar. Bu kayma, hem ampirik tedavi se¢imini hem de
direng beklentisini dogrudan etkiler.

Proteus mirabilis’in ayr1 bir yeri vardir. Urez aktivitesi
sayesinde idrar pH’sin1 yiikselterek striivit tagi olusumuna yol acar;
bu taslar bakteriyi barindirarak eradikasyonu gii¢lestirir ve kronik
enfeksiyon zeminini hazirlar. Kateterli hastalarda kristalin biyofilm
olusturarak kateter tikanmasina neden olmasi, bu tiiriin klinik
onemini artirir.

2.6. Risk Faktorleri: Genel Cerceve

Uriner sistem enfeksiyonu risk faktorleri, degistirilebilir ve
degistirilemez olmak {izere iki ana grupta ele alinabilir.
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Degistirilemez faktorler arasinda kadin cinsiyet, ileri yas,
iiriner sistem anatomik anomalileri, genetik yatkinlik ve kan grubu
antijen fenotipi yer alir. Bunlardan kan grubu iliskisi, 2003 tez
caligmasinin da ilgilendigi konulardan biri olmustur ve Boliim 3’te
ayrintili ele alinacaktir.

Degistirilebilir faktorler arasinda cinsel etkinlik sikligi,
spermisit ve diyafram kullanimi, sivi alimi, iseme sikhigi ve
aliskanliklar, perine temizligi yoni, kabizlik, hijyen kosullar1 ve
onceki antibiyotik kullanimi bulunur. Bu grubun 6nemi, koruyucu
miidahalelere agik olmasindan kaynaklanir (Hooton, 2012; Anger
vd., 2019).

Bu iki grubun oétesinde iciincii bir katman daha vardir:
yapisal ve sosyal belirleyiciler. Egitim diizeyi, gelir, saglik
hizmetlerine erisim, konut kosullari, temiz suya erisim ve c¢alisma
kosullari, hem degistirilebilir davranigsal faktorleri sekillendirir hem
de bagimsiz etkiler gosterir. Bu katman, kitabin on birinci
boliimiiniin konusudur ve 2003 tez ¢alismasinin en dayanikli ¢ikan
bulgularinin alanidir.

2.7. Boliim Ozeti

Uriner sistem enfeksiyonlari, yilda 150 milyonu asan atak
sayistyla en sik bakteriyel enfeksiyonlar arasindadir. Yiik kadinlar
lizerinde yogunlasir; kadinlarin yaridan fazlasi1 yasami boyunca en
az bir atak gecirir ve dortte biri tekrarlayan enfeksiyona ilerler. E.
coli, komplike olmayan vakalarin dortte tiglinden fazlasindan
sorumludur. Ekonomik yiikiin biiylik boliimiinii sayica fazla olan
basit vakalar olustururken, maliyet artisinin motoru direng kaynakli
komplike olgulardir. Kiiresel Hastalik Yikii wverileri, yiikiin
sosyoekonomik agidan dezavantajli bolgelerde daha agir oldugunu
tutarli bigimde gostermektedir.
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BOLUM 3: URINER SISTEMIN SAVUNMA
MEKANIZMALARI VE KONAK DUYARLILIGI

3.1. Steril Olmayan Bir Sterillik: Uriner Mikrobiyota

Onlarca y1l boyunca tip egitiminde idrarin normalde steril
oldugu Ogretilmistir. Kiiltiire dayali yontemlerin smirliligindan
kaynaklanan bu kabul, 16S rRNA dizileme ve genisletilmis kantitatif
kiiltiir yontemlerinin yayginlasmasiyla gegerliligini yitirmistir.
Saglikli bireylerin mesanesinde, diisiik yogunlukta da olsa yerlesik
bir mikrobiyal topluluk bulundugu gosterilmistir. Lactobacillus,
Gardnerella, Streptococcus ve Corynebacterium tirleri bu
toplulugun sik {iyeleri arasindadir (Wolfe vd., 2012; Hilt vd., 2014).

Bu, hastaligin tanimim da etkiler. Uriner sistem enfeksiyonu,
steril bir boslugun kontaminasyonundan ¢ok, mevcut mikrobiyal
dengenin patojen bir sus lehine bozulmasi olarak okunabilir. Bu
bakis agis1, Lactobacillus temelli probiyotik yaklasimlarin ve
mikrobiyota modiilasyonunun neden makul birer koruyucu strateji
olabilecegini agiklar.

Vajinal mikrobiyotanin rolii ayrica kritiktir. Laktobasil
baskin bir vajinal flora, laktik asit iiretimi yoluyla diisiik pH saglar
ve lropatojenlerin perineal kolonizasyonuna diren¢ olusturur.
Spermisit kullanimi, genis spektrumlu antibiyotik maruziyeti ve
postmenopozal Ostrojen azalmasi, bu koruyucu floray1 bozarak E.
coli kolonizasyonuna zemin hazirlar. Bu mekanizma, spermisit
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kullaniminin neden bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve topikal
Ostrojen tedavisinin postmenopozal kadinlarda neden koruyucu etki
gosterdigini agiklar.

3.2. Mekanik ve Hidrodinamik Savunma

Uriner sistemin en temel savunma mekanizmas1 mekaniktir:
idrar akiminin kendisi. Diizenli ve tam mesane bosalimi, mesane
ylizeyine gevsek bicimde tutunmus bakterileri sistemden
uzaklastirir. Bu basit mekanizmanin giicii, klinik gézlemlerde agikca
goriiliir. Norojen mesane, prostat hipertrofisi, liretral darlik, sistosel,
tag ve timor gibi mesane bosalimini bozan her durumda enfeksiyon
riski artar.

Bu mekanizmanin klinik karsiligi, hastalara verilen iki basit
oneride somutlagir: yeterli sivi alimi1 ve idrar1 tutmama. Giinliik s1v1
alimmi artirmanin tekrarlayan enfeksiyon sikligim1 azalttigs,
kontrollii caligsmalarla gosterilmistir. Koital sonrasi iseme Onerisi de
ayn1 hidrodinamik mantiga dayanir: cinsel etkinlik sirasinda tiretraya
itilen bakterilerin, mesanede ¢ogalma firsati bulmadan atilmasi
hedeflenir.

Ureterovezikal bileskenin tek yonlii kapak islevi, iist {iriner
sistemi korur. Bu mekanizmanin yetersizligi olan vezikoiireteral
reflii, ¢cocukluk caginda tekrarlayan piyelonefritin ve buna bagh
renal skarlasmanin baslica nedenidir. Ureter peristaltizmi de idrarmn
tek yonli akigini destekler.

3.3. Uroepitelyal Bariyer ve Uroplakinler

Mesane i¢ yiizeyini ddseyen {lrotelyumun en yilizeyel
katmanin1 olusturan semsiye hiicreleri, uroplakin adi verilen
ozellesmis transmembran proteinlerle kaphdir. Uroplakin Ia, Ib, 11
ve I molekiillerinin olusturdugu heksagonal plaklar, idrarin ytliksek
ozmolaritesine ve toksik bilesenlerine karsi gegirimsiz bir bariyer
saglar.
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Bu yapmin paradoksal bir yani vardir: Uroplakin Ia’nin
tasidig1 manozile seker kalintilari, tam da UPEC’in FimH adezininin
baglandig1 hedeftir. Bariyerin yapisal bileseni, patojen i¢in bir
tutunma noktasina doniigiir. Konak ile patojenin ortak evrimi bu
noktada goriiniir hale gelir; FimH-mannoz etkilesimini hedefleyen
anti-adezif tedavi stratejileri (mannozidler) de buradan dogmustur.

Urotelyumun bir baska savunma 6zelligi, hasar sonras1 hizli
yenilenme kapasitesidir. Enfeksiyon sirasinda istila edilen yiizey
hiicreleri eksfoliye edilerek atilir; bu, bakteri yiikiinli azaltan etkili
bir mekanizmadir. Ancak eksfoliasyon ayni zamanda altta yatan ve
daha az farklilasmis gegis hiicrelerini aciga cikarir; UPEC bu
hiicrelere invaze olarak sessiz hiicre i¢i rezervuarlar kurabilir
(Mysorekar & Hultgren, 2006; Hannan vd., 2012). Boylece konagin
savunma yaniti, patojen tarafindan kalicilik firsatina ¢evrilmis olur.

3.4. Kimyasal ve Biyokimyasal Savunma

Idrarin kendisi, bakteriyel ¢ogalma igin ideal olmayan bir
ortamdir. Diislik pH, yiiksek {ire konsantrasyonu, yiiksek ozmolarite
ve organik asitlerin varligi, birgok bakteri i¢in inhibitordiir. Ancak
UPEC, bu kosullara uyum saglayacak metabolik esneklige sahiptir.

Tamm-Horsfall proteini (uromodulin), Henle kulpunun
cikan kalin kolunda iiretilen ve idrarda en bol bulunan proteindir.
Yiizeyindeki manozile yan zincirler, FimH adezinini baglayarak
bakterinin {irotelyuma tutunmasimi rekabet¢i bicimde engeller;
bakteri-protein kompleksleri idrarla atilir. Uromodulin genindeki
varyasyonlarin iiriner sistem enfeksiyonu riskiyle iliskilendirilmesi,
bu mekanizmanin klinik 6nemini destekler.

Antimikrobiyal peptitler iiriner savunmanin bir diger
bilesenidir. Urotelyum ve bobrek tiibiilleri tarafindan iiretilen beta-
defensinler, katelisidin (LL-37) ve riboniikleaz 7, bakteri
membranini dogrudan hedef alir. Lipokalin-2 (NGAL) ise farkli bir
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strateji izler: bakteriyel sideroforlara baglanarak demir kazanimini
engeller. Bu, konak ile patojen arasindaki demir savaginin kritik bir
cephesidir (Boliim 6).

Demir kisitlamasi1 genel bir konak savunma stratejisidir.
Konak, serbest demiri transferrin ve laktoferrin gibi proteinlerle
baglayarak bakteriden esirger. UPEC, bu kisitlamay1 agsmak i¢in ¢ok
sayida siderofor sistemi gelistirmistir; bu da nigin siderofor
genlerinin tiropatojenik suslarda bu denli yaygin oldugunu agiklar.

3.5. Dogal ve Kazanilmis Bagisikhik Yaniti

Urotelyal hiicreler yalnizca pasif bir bariyer degildir; aktif
immiin sinyalizasyon merkezleridir (Nielubowicz & Mobley, 2010).
Toll benzeri reseptorler (6zellikle TLR4 ve TLR11) araciligiyla
bakteriyel yapilari tanir ve sitokin salgilarlar. IL-6 ve IL-8 salinimu,
nétrofillerin enfeksiyon bdlgesine gogiinii tetikler. Idrarda nétrofil
varligi olan piyiiri, bu yanitin laboratuvar karsiligidir.

TLR4 sinyalizasyonundaki yetersizligin asemptomatik
bakteritiriyle iligkili oldugu gosterilmistir. Buradan ¢ikan sonug
sudur: Semptomlarin biiyiik boliimiinii bakterinin dogrudan hasari
degil, konagin inflamatuar yanit1 iiretir. Yanitin zayif oldugu
bireylerde bakteri varligina ragmen semptom geligsmez.

Kazanilmis bagisiklik yanit1 iriner sistemde gorece zayiftir.
Bu zayiflik, iiriner sistem enfeksiyonlariin nigin tekrar tekrar ayni
bireyde ortaya ¢ikabildigini ve as1 gelistirmenin nigin bu denli gii¢
oldugunu agiklamaya yardimc1 olur. Mukozal IgA yaniti sinirlidir ve
koruyucu bellek olusumu yetersizdir. As1 gelistirme ¢alismalarinin
cogu, bu nedenle mukozal bagisikligi hedeflemektedir (Bolim 14).

3.6. Genetik Yatkinhik ve Kan Grubu Antijenleri

Ayni davramigsal risk profiline sahip kadinlar arasinda
enfeksiyon sikliginin kisiden kisiye degismesi, genetik yatkinlik

olasiligini uzun siiredir giindemde tutmustur. Tekrarlayan iiriner
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sistem enfeksiyonu olan kadinlarin birinci derece kadin
akrabalarinda sikligin arttig1 gézlemi, bu goriisii destekler.

Sekretor olmayan (nonsecretor) fenotip, en iyi
tamimlanmis genetik risk faktorlerinden biridir. FUT2 geninin
islevsiz oldugu bireylerde ABO kan grubu antijenleri viicut
stvilarina ve epitelyal yiizeylere salgilanmaz. Bu bireylerin tirotelyal
ylizeylerinde, UPEC’in baglanabildigi belirli glikolipid reseptorleri
daha fazla aciga cikar; sonug¢ olarak tekrarlayan enfeksiyon riski
artar (Nielubowicz & Mobley, 2010).

P kan grubu sistemi ile P fimbriyal1 UPEC arasindaki iligki,
patogenez acisindan Ozellikle oOgreticidir. P fimbriyanin PapG
adezini, globoserid ailesinden Gal-a(1-4)-Gal disakkarit yapisina
baglanir; bu yapi, P kan grubu antijenlerinin de temelini olusturur.
P1 fenotipine sahip bireylerde bu reseptorlerin yogunlugu daha
yiiksektir ve piyelonefrit riski artmigtir.

ABO kan grubu ile iiriner sistem enfeksiyonu arasindaki
iligkiyi arastiran galigmalar tutarsiz sonuglar vermistir. 2003 tarihli
tez caligmasinda kan grubunun anlamli bir degisken olarak One
cikmast (Giirdal [Arik], 2003), bu tartigmali alana katki sunan
gozlemlerden biridir. Ancak kiigiik 6rneklem biiytikliigii ve sekretor
durumunun ayrica degerlendirilmemis olmasi, bulgunun yorumunu
sinirlar.  Gilincel yaklasim, ABO fenotipinden ¢ok sekretor
durumunun ve spesifik glikolipid reseptdr profilinin belirleyici
oldugu yoniindedir.

Bunlarin 6tesinde, CXCR1 kemokin reseptorii, TLR4 ve
uromodulin  genlerindeki  polimorfizmler de  yatkinlikla
iliskilendirilmistir. Bu alan, genom ¢apinda iliskilendirme
caligmalarinin yayginlasmasiyla hizla gelismektedir.
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3.7. Hormonal Durum ve Yasam Donemleri

Ostrojen, iiriner savunmanin ¢ok sayida bilesenini etkiler.
Vajinal epitelde glikojen  birikimini  artirarak  laktobasil
kolonizasyonunu destekler, {iirotelyal biitlinliigli korur ve
antimikrobiyal peptit {iretimini artirir. Menopoz sonrasi Ostrojen
azalmasi, bu mekanizmalarin hepsini zayiflatir; vajinal pH yiikselir,
laktobasiller azalir ve enterik bakterilerle kolonizasyon kolaylasir.

Bu fizyolojik zincir, postmenopozal kadinlarda vajinal
Ostrojen uygulamasinin neden tekrarlayan enfeksiyonlar1 azalttigini
aciklar. Sistemik Ostrojen replasmaninin ayni etkiyi géstermemesi,
mekanizmanin lokal olduguna isaret eder.

Gebelik ayr1 bir risk donemidir. Progesteronun diiz kas
gevsetici etkisi treterlerde dilatasyona ve staza yol acgar; biiyliyen
uterusun mekanik basist bunu siddetlendirir. Bu nedenle gebelikte
asemptomatik bakteriliri, semptomsuz olsa dahi taranir ve tedavi
edilir; tedavi edilmediginde piyelonefrite ilerleme riski ve buna bagl
preterm dogum riski yiiksektir.

3.8. Boliim Ozeti

Uriner sistem, mekanik, kimyasal, immiinolojik ve
mikrobiyolojik katmanlardan olusan ¢ok basamakli bir savunma
sistemine sahiptir. Idrarin  steril olmadigmin  anlagilmast,
enfeksiyonu ~ bir  denge  bozuklugu  olarak  yeniden
kavramsallastirmay1 gerektirmistir. Uroplakinler hem bariyer islevi
goriir hem de bakteriye baglanma noktasi sunar. Sekretér durumu, P
kan grubu fenotipi ve cesitli gen polimorfizmleri bireysel yatkinlig1
belirler. Hormonal durum ise yasam donemlerine gore riski
sekillendirir. 2003 tez ¢alismasinda saptanan kan grubu iliskisi, bu
genetik yatkinlik literatiirii icinde degerlendirilmesi gereken bir
gozlemdir.
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BOLUM 4: UROPATOJENIK ESCHERICHIA
COLI: FILOGENI, GENOM VE PATOTIP
KAVRAMI

4.1. Bir Komensalin Patojene Doniisiimii

Escherichia coli, insan ve sicakkanli hayvanlarin kalin
bagirsaginin normal florasinda bulunan fakiiltatif anaerop bir gram
negatif basildir. Dogumdan sonraki ilk saatlerde bagirsagi kolonize
eder ve yasam boyu orada kalir. Bu iliski biiylik 6l¢iide karsilikli
yarar temellidir; E. coli K vitamini sentezine katkida bulunur ve
patojen kolonizasyonuna kars1 direng olusturur.

Ancak aym tiir i¢inde, insanda ciddi hastalik olusturabilen
patotipler de bulunur. Bagirsak ici patotipler (enterotoksijenik,
enterohemorajik, enteropatojenik, enteroinvaziv, enteroagregatif)
ishalle seyreden tablolara yol acarken; bagirsak dis1 patotipler
(ExPEC) iiriner sistem enfeksiyonu, menenjit ve sepsis etkeni olur.
Uropatojenik E. coli (UPEC), EXPEC grubunun en sik karsilasilan
iyesidir.

Bu ayrim, E. coli tlriniin olaganiisti genomik
plastisitesinden kaynaklanir. Tek bir E. coli susunun genomu
yaklagik 4.000-5.500 gen igerirken, tiir diizeyindeki pangenom on
binlerce gen barindirir. Suslar arasinda paylasilan ¢ekirdek genom
(core genome), toplam gen havuzunun yalnizca kiigiik bir boltimiinii
olusturur. Patojenite, biiylik 6lciide bu degisken kisimda kodlanr.
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4.2. Filogenetik Gruplar

E. coli suslari, klasik olarak dort ana filogenetik gruba
ayrilmistir: A, B1, B2 ve D. Daha sonra bu sema genisletilerek C, E,
F ve kriptik klad tiyeleri eklenmistir. Filogenetik grup belirlemesi,
baslangicta tli¢lii PCR temelli yontemlerle (chuA, yjaA, TspE4.C2)
yapilmis; giiniimiizde c¢ok lokuslu sekans tiplendirmesi ve tiim
genom analizleriyle daha kesin bigimde saptanmaktadir.

Bu smiflandirmanin klinik 6nemi, patojenite ile grup
arasindaki giiclii iliskiden kaynaklanir. Bagirsak dis1 enfeksiyon
etkeni suglar agirlikli olarak B2 ve daha az oranda D grubunda yer
alir. Komensal suglar ise ¢cogunlukla A ve B1 gruplarina aittir. B2
grubu suslar, viriilans faktorlerini kodlayan patojenite adalar
acisindan zengindir.

Bu iliski mutlak degildir. Son yillarda, klasik olarak
komensal kabul edilen gruplardan kdken alan ancak direng genleri
acisindan zengin suslarin bagirsak dis1 enfeksiyonlarda payinin
arttig1 gozlenmektedir. Bu durum, viriilans ile diren¢ arasindaki
dengenin evrimsel olarak yeniden sekillendigine isaret eder.

4.3. Patojenite Adalar

Patojenite adalar1 (PAI), viriilans genlerinin kiime halinde
bulundugu, kromozoma yatay gen transferiyle katilmig genis DNA
bolgeleridir. Karakteristik 6zellikleri arasinda ¢evredeki genomdan
farkli G+C igerigi, tRNA genlerine komsu yerlesim, sinirlarinda
dogrudan tekrar dizileri ve siklikla integraz ya da transpozaz
genlerinin bulunmasi yer alir. Bu 6zellikler, adalarin dis kaynakl
oldugunu ve mobil genetik elemanlar araciligiyla edinildigini
gosterir.

UPEC prototip suslar1 iizerinde tanimlanmis patojenite
adalari, P fimbriya (pap), alfa-hemolizin (hly), sitotoksik nekrotizan
faktor (cnfl), S fimbriya (sfa) ve siderofor sistemlerini kodlayan gen
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kiimelerini barindirir. Adalarin bir arada bulunmasi, viriilans
faktorlerinin ni¢in siklikla birlikte eksprese edildigini agiklar:
Ornegin hemolizin ve CNF1 iiretiminin sik birlikteligi, bu genlerin
ayn1 ada {lizerinde tasinmasindan kaynaklanir.

Patojenite adalarmin kararsiz yapisi, viriilans profillerinin
suglar arasinda hizla degisebilmesini saglar. Bir sus, uygun
kosullarda bir aday1 kaybedebilir ya da kazanabilir. Bu dinamizm,
viriilans faktorii sikliklarinin c¢alismalar arasinda ni¢in bu denli
degisken bildirildigini kismen aciklar.

4.4. Viriilans Faktorlerinin Sikhig1: Meta-analiz Verileri

Uropatojenik E. coli izolatlarinda viriilans genlerinin
sikligin1 degerlendiren sistematik derleme ve meta-analizler, alanin
en yararli 6zet verilerini sunar. 1.888 izolat1 kapsayan kapsamli bir
analizde fimH geninin UPEC suslariin %75,3’linde, traT geninin
%75,1’inde ve shiA geninin %92,1’inde saptandigi bildirilmistir
(Bunduki vd., 2021). Kapsiil sentezinde rol oynayan kpsMTII geni
izolatlarin %60,6’°sinda, aerobaktin sentezinde gorevli iucD geni ise
%65,7’sinde bulunmustur.

Bu veriler birkag acidan dgreticidir. Birincisi, higbir viriilans
geni tlim iiropatojenik izolatlarda bulunmaz; yani liropatojenite tek
bir gene indirgenemez. Ikincisi, adezyon ve savunmadan kagis
genlerinin siklig1, toksin genlerinin sikligindan yiiksektir. Bu,
kolonizasyon ve kaliciligin, doku hasarindan daha temel bir
iiropatojenite gereksinimi oldugunu diigtindiirtir.

Ucgiincii ve belki en énemlisi, viriilans faktorlerinin bir arada
bulunma Oriintiisiidiir. ~ Tekil gen varligindan ¢ok, gen
kombinasyonlarmin klinik tabloyla iligkili oldugu goriilmektedir.
Piyelonefrit izolatlarinda P fimbriya, hemolizin ve aerobaktin
genlerinin birlikte bulunma siklig1, sistit izolatlarina gore yiiksektir.

4.5. Klonal Yayilim ve Yiiksek Riskli Soylar
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Sonyirmiyilin en 6nemli epidemiyolojik gézlemlerinden biri,
belirli E. coli klonlarinin klresel 6l¢cekte yayilmasidir. Bu
klonlar, virilans donanimlarini yuksek duzeyde antimikrobiyal
direncle birlestirdikleri icin “yuksek riskli klonlar” olarak
adlandirilir.

ST131 sekans tipi, bu grubun en carpici 6rnegidir. B2
filogenetik grubuna ait olan bu klon, gelismis adezif kapasitesini
coklu ilag direnci belirtecleriyle, 6zellikle CTX-M-15 tipi genislemis
spektrumlu beta-laktamaz liretimiyle bir arada tasir (Mathers vd.,
2015; Solanki vd., 2025). ST131’in basarisi, yalnizca direng
genlerini  edinmesiyle  degil, ayn1 zamanda  bagirsak
kolonizasyonundaki  istiinliigii ve insanlar arast aktarim
kapasitesiyle agiklanir.

Bu klonun yayilimi, viriilans ile direncin bir arada
bulunmasinin nigin ayr1 bir tehdit olusturdugunu gosterir. Klasik
olarak, direng¢ genlerinin edinilmesinin bakteriye metabolik maliyet
yukleyerek viriilans1 azaltacagi disiiniiliirdii. ST131 Ornegi, bu
dengelemenin her zaman gegerli olmadigini, uygun genetik zeminde
hem yiiksek viriilansli hem de yaygin direngli bir organizmanin
ortaya ¢ikabildigini kanitlamistir.

ST131 disinda ST69, ST73, ST95 ve ST1193 gibi diger
soylar da bagirsak dis1 enfeksiyonlarda 6nemli paylara sahiptir. Bu
klonlarin cografi dagilimi ve zaman igindeki degisimi, molekiiler
stirveyansin temel izlem konularindandir.

4.6. Viriilans-Direnc iliskisinin Evrimi

Viriilans ve direng arasindaki iliski, alanin en tartismali
konularindan biridir. Erken donem ¢alismalarin bir boliimii, direngli
suslarin viriilans faktorleri agisindan daha fakir oldugunu bildirmisti.
Bu goézlem, “uyum maliyeti” (fitness cost) kavramiyla agiklanmisti:
Direng¢ genlerini ve plazmitleri tasimanin metabolik yiikii, viriilans

donaniminin korunmasini giiclestirir.
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Ancak giinlimiizde tablo daha karmasiktir. Kompanzatuar
mutasyonlar, diren¢ plazmitlerinin uyum maliyetini zamanla
azaltmakta; bazi durumlarda plazmit tasiyan suslar tagimayanlara
gore istiin hale gelmektedir. ST131 gibi klonlar, iki 6zelligin bir
arada basariyla siirdiiriilebilecegini gostermistir.

2003 tarihli tez ¢alismasinda ¢ok ilaca direncin bir viriilans
gostergesi olarak degerlendirilmis olmasi, bu tartisma agisindan ilgi
cekicidir. O donemde direncin viriilansla birlikte ele alinmasi
sezgisel bir tercihti; aradan gecen siirede yiiksek riskli klonlarin
ortaya ¢ikisi, bu sezginin klinik agidan gegerli oldugunu gostermistir.
Hasta diizeyinde bakildiginda, direngli bir susla enfeksiyon, tedavi
gecikmesi yoluyla daha agir sonuglara yol acgar; yani direng, klinik
anlamda bir viriilans belirleyicisi gibi davranir.

4.7. Boliim Ozeti

E. coli, komensal bir bagirsak sakini olmakla birlikte, yatay
gen transferiyle edinilen patojenite adalar1 sayesinde bagirsak disi
enfeksiyon etkeni patotiplere doniisebilmektedir. Uropatojenik
suslar agirlikli olarak B2 filogenetik grubunda yer alir ve viriilans
genleri acisindan zengindir. Meta-analiz verileri fimH, traT ve shiA
gibi genlerin yiiksek sikliklarimi gostermekle birlikte, hicbir tekil
genin lropatojenite igin gerekli ve yeterli olmadigini ortaya
koymaktadir. ST131 gibi yliksek riskli klonlarn yayilimi, viriilans
ile direncin bir arada bulunabildigini ve bu birlikteligin klinik agidan
ayr1 bir tehdit olusturdugunu géstermistir.
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BOLUM 5: ADEZINLER VE FIMBRIYAL YAPILAR

5.1. Adezyonun Patogenezdeki Merkezi Rolii

Uriner sistem, siirekli idrar akimiyla yikanan bir ortamdir. Bu
ortamda kalic1 olabilmenin 6n kosulu, epitel yiizeyine sikica
tutunabilmektir. Adezyon yetenegi olmayan bir bakteri, ne kadar
toksin Ttretirse iretsin, mesanede cogalacak kadar uzun siire
kalamaz. Bu nedenle adezinler, {iropatojenitenin en temel bileseni
olarak kabul edilir.

Adezyon ayn1 zamanda bir sonraki basamagin kapisini acar.
FimH aracili baglanma yalnizca tutunmayi saglamakla kalmaz,
konak hiicrede sinyal yolaklarin1 tetikleyerek bakterinin igeri
alinmasini baglatir. Boylece adezin, hem bir capa hem de bir
invazyon anahtari islevi goriir.

5.2. Tip 1 Fimbriya ve FimH Adezini

Tip 1 fimbriya, E. coli suslarimin biiyiikk ¢ogunlugunda
bulunan, kaperon-usher yolagiyla sentezlenen bir yiizey organelidir.
Yapisi, FimA alt birimlerinin olusturdugu sarmal bir gévde ve ucta
yerlesmis FimH adezininden olusur. Fimbriyanin islevsel
ozgiilliiglinii belirleyen, ugtaki bu tek molekiildiir.

FimH, manoz igeren yapilara baglanir. Uriner sistemde
baslica hedefi, mesane semsiye hiicrelerinin yiizeyindeki manozile
uroplakin Ta molekiiliidiir. Bu baglanma, kayma bag1 (catch bond)
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ad1 verilen olagandig1 bir biyofiziksel 6zellik gosterir: Mekanik
gerilim arttikga bagin giicii artar. Idrar akiminin yarattigi kesme
kuvveti, bag1 koparmak yerine giiclendirir. Bakterinin idrar akimina
kars1 tutunabilmesi bu mekanizmayla saglanir (Hannan vd., 2012).

FimH baglanmasinin ardindan konak hiicrede aktin iskeleti
yeniden diizenlenir ve bakteri, zarla sarilarak hiicre icine alinir
(Mulvey vd., 2000). 2003’te bu siire¢ heniliz ayrintili bigimde
anlagilmamigken, bugiin UPEC patogenezinin baglica arastirma
odaklarindan biri héline gelmistir. FimH aracili invazyon, hiicre i¢i
bakteri topluluklarinin olusumunun ilk basamagidir.

Faz wvaryasyonu, tip 1 fimbriya ekspresyonunun
diizenlenmesinde kritik rol oynar. fim operonunun Oniindeki
degisken promotor bolgesi (fim switch), rekombinazlar araciligiyla
ters cevrilerek ekspresyonu acar veya kapatir. Bu mekanizma,
bakterinin bulundugu ortama goére fimbriya liretimini ayarlamasini
saglar: Mesanede ekspresyon acikken, bagirsakta ya da idrar
akimiyla atilma sirasinda kapanabilir.

fimH geninin UPEC izolatlarinin %75,3’linde saptanmis
olmas1 (Bunduki vd., 2021), bu adezinin {iropatojenitedeki merkezi
konumunu dogrular. Genin komensal suslarda da bulunmasi, farkin
gen varligindan ¢ok allel varyasyonuna ve ekspresyon
diizenlenmesine dayandigmm diisiindiiriir. Uropatojenik suslarda
saptanan bazi fimH alleleri, mannoza baglanma afinitesi artmis
varyantlardir.

5.3. P Fimbriya ve PapG Adezini

P fimbriya, pap (pyelonephritis-associated pili) operonu
tarafindan kodlanir ve adii piyelonefritle olan giiclii iliskisinden
alir. Ucundaki PapG adezini, globoseriler iizerindeki Gal-a(1-4)-Gal
disakkarit yapisina baglanir. Bu reseptor bobrek dokusunda yogun
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bicimde bulunur; P fimbriyali suslarin nigin {ist iiriner sistem
enfeksiyonlarinda baskin oldugunu bu dagilim agiklar.

PapG adezininin li¢ ana sinifi tanimlanmustir. Sinif I, insan
piyelonefrit izolatlarinda baskindir. Sif III, sistit ve ozellikle
cocuklardaki enfeksiyonlarla iligkilendirilmistir. Sinif I ise nadirdir.
Bu smiflar arasindaki reseptor tercihi farki, klinik tablonun anatomik
yerlesimini belirlemede rol oynar.

P fimbriya varlig1 ile hastalik siddeti arasindaki iliski,
viriilans faktorii kavraminin en iyt dogrulanmis Orneklerinden
biridir. Piyelonefrit izolatlarinda P fimbriya siklig1 %70-90 diizeyine
ulagirken, asemptomatik bakteriiiri izolatlarinda bu oran ¢ok daha
duistktiir.

Manoza direncli hemagliitinasyon (MRHA), P
fimbriyanin  klasik  fenotipik  gostergesidir.  Test, bakteri
slispansiyonunun eritrositlerle karigtirilmas: ve agliitinasyonun D-
mannoz varlhiginda siiriip siirmediginin gézlenmesi esasina dayanir.
Mannoz eklendiginde ortadan kalkan agliitinasyon tip 1 fimbriyaya
(manoza duyarli,, MSHA), siirlip giden agliitinasyon ise P fimbriya
ya da diger manoza direngli adezinlere isaret eder. 2003 tarihli tez
caligmasinda bu yontemin kullanilmis olmasi, donemin standart
yaklagimina uygundur.

5.4. Diger Adezin Sistemleri

S fimbriya (sfa), sialik asit igeren reseptorlere baglanir.
Menenjit ve sepsis izolatlarinda sik bulunur; {iriner sistemde ise
bobrek epitel hiicrelerine ve damar endoteline tutunmay1 saglayarak
kan dolasimina geg¢isi kolaylastirdig1 diistiniilmektedir.

F1C fimbriya (foc), bobrek kollektdr kanal hiicrelerine ve
damar endoteline baglanir. Yapisal olarak S fimbriyaya benzer ve
siklikla onunla birlikte bulunur.
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Dr adezin ailesi (afa/dra), kompleman diizenleyici protein
olan decay-accelerating factor (DAF, CD55) ve karsinoembriyonik
antijen iliskili hiicre adezyon molekiillerine baglanir. Bu ailenin
iyeleri, gebelikte gelisen piyelonefrit ve kronik tekrarlayan
enfeksiyonlarla iliskilendirilmistir. Dr adezinleri, bakterinin hiicre
icine girmesini de kolaylastirir.

Kivrimh fimbriya (curli), amiloid yapida bir ylizey
organelidir. Fibronektin ve plazminojen gibi konak proteinlerine
baglanir; biyofilm matriksinin de temel bilesenlerinden biridir.
Kivrimli fimbriya ekspresyonu diisiik sicaklikta artar; bu nedenle in
vitro tespiti 6zel kosullar gerektirir.

Antijen 43 (Ag43), bir otoagregasyon proteinidir.
Bakterilerin birbirine yapigsmasini saglayarak hiicre ici topluluk
olusumuna ve biyofilm olgunlagmasina katkida bulunur.

5.5. Adezin Inhibisyonu: Bir Tedavi Stratejisi

Adezyonun patogenezdeki merkezi konumu, dogal olarak
onu bir tedavi hedefi héline getirmistir. Anti-adezif yaklagimlarin
cekiciligi, bakteriyi oOldiirmek yerine yalnizca tutunmasin
engellemelerinden kaynaklanir; bu, direng gelisimi i¢in daha zayif
bir segilim baskis1 olusturur.

Mannozidler, FimH’nin manoz baglama cebine yiiksek
afiniteyle baglanan sentetik molekiillerdir. Bifenil mannozid
tiirevleri, hayvan modellerinde mesane kolonizasyonunu azaltmistir.
Oral biyoyararlanimi yiiksek tiirevlerin gelistirilmesi, alanin aktif
arastirma konusudur.

D-mannoz, dogal bir seker olarak ayni mekanizmay1 daha
diisiik afiniteyle taklit eder. Idrarla yiiksek konsantrasyonda atildig1
icin FimH’yi doldurarak iiroepitele baglanmay1 azaltabilir. Erken
donem c¢alismalar1 umut verici goriinmekle birlikte, birinci
basamakta ytiriitiilen ¢ift kor, plasebo kontrollii biiyiik bir randomize
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calisma anlamli yarar gdsterememistir (Hayward vd., 2024). Bu
nedenle mevcut kanit, rutin 6neriyi desteklememektedir.

Pilisitler, kaperon-usher yolagin1 hedefleyerek fimbriya
birlegsmesini engelleyen bilesiklerdir. Dogrudan reseptor blokaji
yerine organelin iiretimini engellemeleri, farkli bir yaklagim sunar.

Proantosiyanidinler, kizilcik (cranberry) iiriinlerindeki aktif
bilesenlerdir ve P fimbriya aracili adezyonu inhibe ettikleri
gosterilmistir. Klinik etkinlik verileri karisiktir; standardizasyon
eksikligi ve dozlama belirsizligi, ¢aligmalar arasindaki tutarsizligin
baslica nedenleridir.

5.6. 2003 Bulgularmin Giincel Cer¢cevede Okunmasi

2003 tarihli tez caligmasinda tip 1 fimbriya ve manoza
direngli hemagliitinasyon, fenotipik yontemlerle degerlendirilmistir.
Bugiin ayn1 6zellikler PCR ve tiim genom dizileme ile genotipik
diizeyde saptanmaktadir. Bu gecis, yalnizca bir yontem degisikligi
degildir; kavramsal bir derinlesmeyi de beraberinde getirmistir.

Fenotipik yontemler, genin ifade edilip edilmedigini gosterir;
genotipik yontemler ise genin varhigini gosterir. Ikisi her zaman
ortiismez. Faz varyasyonu nedeniyle fimH geni tasiyan bir sus, test
kosullarinda fimbriya iiretmeyebilir. Tersine, fenotipik olarak
saptanan bir agliitinasyon, farkli bir adezinden kaynaklanabilir. Bu
nedenle buglinkii standart yaklagim, iki yontemi tamamlayici olarak
kullanmaktir.

2003 calismasinin fenotipik verileri, bu siirliliga karsin
donemin literatiiriiyle uyumlu sikliklar gostermistir. Bulgularin
yonili, gilincel meta-analiz verileriyle (Bunduki vd., 2021)
celismemektedir.
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5.7. Boliim Ozeti

Adezyon, iiropatojenitenin temel gereksinimidir. Tip 1
fimbriyanin FimH adezini, manozile uroplakinlere kayma bag1
ozelligi gosteren bir mekanizmayla baglanarak hem tutunmayi hem
de hiicre icine alinmayr saglar. P fimbriyanin PapG adezini
globoserid reseptorlerine baglanir ve piyelonefritle giiclii bicimde
iligkilidir; manoza direngli hemagliitinasyon bunun klasik fenotipik
gostergesidir. S fimbriya, F1C, Dr ailesi, curli ve Ag43 diger dnemli
adezin sistemleridir. Adezyonun bloke edilmesi, diren¢ baskisi
olusturmadan enfeksiyonu Onlemeyi hedefleyen umut verici bir
tedavi stratejisidir.
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BOLUM 6: TOKSINLER, DEMIR KAZANIMI,
SERUM DIRENCI VE KAPSUL

6.1. Alfa-hemolizin (HlyA)

Alfa-hemolizin, RTX (repeats in toxin) ailesine ait, por
olusturan bir ekzotoksindir. hlyCABD operonu tarafindan kodlanir
ve tip 1 salgi sistemiyle hiicre digina aktarilir. Adini, kanl agarda
olusturdugu belirgin beta-hemoliz zonundan alir; bu goriiniim, 2003
tarithli tez calismasinda oldugu gibi klasik fenotipik saptamanin
temelini olusturur.

Toksinin  etkisi ~ konsantrasyona  baghdir.  Yiiksek
konsantrasyonlarda hedef hiicre membraninda por olusturarak
ozmotik lizise ve nekroza yol agar. Diisiik konsantrasyonlarda ise
daha incelikli etkiler gosterir: Konak proteinlerinin proteolizini
tetikleyerek hiicre adezyonu, inflamatuar sinyalizasyon ve sagkalim
yolaklarim1 bozar (Dhakal & Mulvey, 2012). Paxillin gibi iskelet
proteinlerinin yikimi, epitel biitlinliigiiniin kaybina yol agar.

HlyA’nin fagositler iizerindeki etkisi patogenez acisindan
ozellikle onemlidir. N6trofil ve makrofaj islevini bozarak bakterinin
dogal bagisikliktan kagmasini saglar. Boylece toksin, hem doku
hasarma hem de savunmadan kagisa hizmet eden c¢ift islevli bir
viriilans faktorii olarak davranir.
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Klinik iligski agisindan, hemolizin iiretimi piyelonefrit ve
iirosepsis izolatlarinda sistit izolatlarina gore daha sik saptanir. Bu
iligki, toksinin doku invazyonuna katkisiyla uyumludur.

6.2. Sitotoksik Nekrotizan Faktor 1 (CNF1)

CNF1, konak hiicrenin Rho ailesi GTPazlarin1 (RhoA, Racl,
Cdc42) deamidasyon yoluyla kalic1 olarak aktive eden bir toksindir.
Sonug, aktin iskeletinin yeniden diizenlenmesi, membran
dalgalanmasi ve hiicre bdliinmesinin bozulmasidir. Uzun siireli
etkilenim, hiicre 6liimiine yol agar.

CNF1 siklikla HlyA ile birlikte eksprese edilir; iki genin ayn1
patojenite adasi iizerinde yer almas1 bu birlikteligi agiklar. ikisinin
bir arada bulunmasi, hiicre iskelet yeniden diizenlenmesini ve hiicre
oliimiinii ilerletir. Pediatrik UPEC izolatlarinin yarisindan fazlasinda
CNF1 varlig1 bildirilmistir (Alanazi vd., 2018).

Toksinin paradoksal bir etkisi de tanimlanmistir: Rho GTPaz
aktivasyonu, bakterinin konak hiicreye girisini kolaylastirabilir.
Boylece CNF1, yalnizca bir hasar araci degil, ayni zamanda
invazyonu kolaylastiran bir faktor olarak da islev gortir.

6.3. Diger Toksinler

Sekretuvar ototransporter toksin (Sat), serin proteaz
aktivitesine sahiptir. Bobrek ve mesane epitelinde vakuolizasyona
yol acar.

Vakuolizan otoaktarim toksini (Vat), benzer bir serin
proteaz ailesi liyesidir ve doku hasarina katkida bulunur.

Sitolizin A (ClyA) ve uropatojenik spesifik protein (Usp),
daha az karakterize edilmis ancak virlilansa katkis1 gosterilmis

faktorlerdir. Usp, bakteriosin benzeri aktivitesiyle rakip bakterilerle
rekabette avantaj saglar.

--37--



Lipopolisakkarit (LPS), klasik anlamda bir ekzotoksin
olmamakla birlikte, patogenezin merkezindedir. Lipid A bileseni,
TLR4 iizerinden giiclii inflamatuar yanit tetikler. Urosepsisteki
sistemik inflamatuar yanit sendromunun ve septik sokun temel
tetikleyicisidir. Idrar semptomlarinin énemli bir boliimii, dogrudan
bakteriyel hasardan degil, LPS aracili inflamatuar yanittan
kaynaklanir.

6.4. Demir Kazanim Sistemleri

Demir, bakteriyel metabolizma igin vazgecilmez bir
elementtir; ancak konak ortaminda serbest halde neredeyse
bulunmaz. Konak, demiri transferrin, laktoferrin ve ferritin gibi
proteinlerle baglayarak patojenden esirger. Bu strateji “beslenmesel
bagisiklik” (nutritional immunity) olarak adlandirilir. idrar, demir
acisindan ozellikle fakir bir ortamdir.

UPEC, bu kisitlamay1 asmak icin ¢ok sayida paralel sistem
gelistirmistir. Bu ¢okluk tesadiifi degildir; konagin farkli savunma
katmanlarina kars1 yedeklilik saglar.

Enterobaktin, en yiikksek demir afinitesine sahip
sideroforudur ve neredeyse tiim E. coli suslarinda bulunur. Ancak
konak, lipokalin-2 (NGAL) proteini araciligiyla enterobaktini
baglayarak etkisiz kilar.

Salmoselin, enterobaktinin glikozile tirevidir.
Glikozilasyon, lipokalin-2 tarafindan taninmasini engeller; boylece
konak savunmasini atlatan bir kagis mekanizmasi olusturur. iroA gen
kiimesi tarafindan kodlanir.

Aerobaktin, hidroksamat tipi bir sideroforudur ve iuc gen
kiimesi tarafindan kodlanir. 1ucD geni UPEC izolatlarinin
%65,7’sinde saptanmistir (Bunduki vd., 2021). Aerobaktin, demir
kisitlamali {iriner ortamda bakteriyel biiyltime i¢in elzemdir (Wiles
vd., 2008).
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Yersiniabaktin, adini1 Yersinia tiirlerinden alan ancak yiiksek
patojenite adasi araciligryla UPEC’e de geg¢mis bir sideroforudur.
Demir kazaniminin yani sira bakir baglama ozelligiyle oksidatif
strese kars1 da koruma saglar.

Hem alim sistemleri (chu, hma), dogrudan konak
hemoglobin ve hem gruplarindan demir elde etmeyi saglar.
Hemolizin araciligiyla eritrositlerin par¢alanmasi, bu sistemler igin
hazir bir demir kaynagi olusturur; toksin ve demir kazanim
sistemleri boylece islevsel olarak birbirini tamamlar.

Demir kazanim sistemlerinin ¢esitliligi ve klinik iligkisi,
onlar1 bir tedavi hedefi olarak da gekici kilmaktadir. “Truva at1”
stratejisi olarak adlandirilan yaklasimda, antibiyotikler siderofor
molekiillerine baglanarak bakterinin kendi demir alim sistemleri
aracilifiyla hiicre igine taginmasi saglanir. Sefiderokol bu ilkeyle
gelistirilmis bir sefalosporindir.

6.5. Serum Direnci

Bakterinin kan dolasimina ge¢mesi durumunda karsilastigi
ilk savunma, kompleman sistemidir. Alternatif yolak, bakteri
yiizeyinde dogrudan aktive olarak membran atak kompleksi
olusturur ve gram negatif bakterileri lizise ugratir. Serum direnci, bu
oldiirmeden kagabilme kapasitesidir ve invaziv enfeksiyon agisindan
kritik bir belirleyicidir.

TraT proteini, plazmit kaynakli bir dis membran
lipoproteinidir. Kompleman aktivasyonunun gec¢ basamaklarina
miidahale ederek membran atak kompleksinin olusumunu engeller.
traT geni UPEC izolatlarinin %75,1’inde saptanmistir (Bunduki vd.,
2021); bu yiiksek siklik, serum direncinin {iropatojenite i¢in ne denli
onemli oldugunu gosterir.
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OmpA, dis membran proteini olarak kompleman diizenleyici
C4b baglayict proteini yiizeye ¢ekerek kompleman aktivasyonunu
baskilar.

Uzun O-antijen yan zincirleri, membran atak kompleksinin
membrandan uzakta olusmasina yol acarak Oldiiriicii etkisini
engeller. LPS’nin bu yapisal 06zelligi, serum direncine Onemli
katkida bulunur.

2003 tarihli tez ¢alismasinda serum direncinin fenotipik
olarak degerlendirilmesi, donemin standart yaklasimidir. Test,
bakterinin taze insan serumu ile inkiibasyonu ve canli kalan koloni
sayisinin izlenmesi esasina dayanir. Bugiin ayn1 6zellik traT, ompA
ve kps gen varliginin PCR ile arastirilmasiyla ya da tiim genom
analiziyle degerlendirilmektedir.

6.6. Kapsiiler Polisakkaritler

Kapsiil, bakteri yiizeyini 6rten polisakkarit tabakadir ve ¢cok
yonlii koruma saglar. Opsonizasyonu engelleyerek fagositozdan
kacisa katkida bulunur, kompleman aktivasyonunu azaltir ve
antimikrobiyal peptitlere karsi fiziksel bariyer olusturur.

E. coli kapsiilleri K antijenleri olarak simiflandirilir. Grup 2
kapstiller (K1, K5, K12 gibi) bagirsak dis1 patojenlerde baskindir ve
kpsMT gen kiimesi tarafindan kodlanir. kpsMTII geni UPEC
izolatlarinin %60,6’sinda bildirilmistir (Bunduki vd., 2021).

K1 kapsiilii ayr1 bir 6neme sahiptir. Polisiyalik asit yapisi, insan
noral hiicre adezyon molekiiliine yapisal benzerlik gosterir; bu
molekiiler taklit, immiin sistemin kapsiilii yabanc1 olarak tanimasini
giiclestirir. K1 kapsiillii suslar, yenidogan menenjitinin baglica
etkenidir.

6.7. Kamq ve Hareketlilik Faktorleri

Flagella, bakterinin hareketliligini saglar ve iiriner sistemde
asendan yayilim i¢in dnemlidir. Mesaneden {iireterlere ve bobrege
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ilerleyiste flagella aracili hareketliligin katkis1 hayvan modellerinde
gosterilmistir. Ayrica flagellin, TLRS iizerinden inflamatuar yanit
tetikler; bu, konak acisindan erken uyart islevi goriir.

Kemotaksis sistemleri, bakterinin besin gradyani boyunca
yonlenmesini saglayarak kolonizasyon basarisini artirir.

6.8. Boliim Ozeti

UPEC’in viriilans donanimi, adezinlerin 6tesinde genis bir
toksin, demir kazanim, savunmadan kacis ve hareketlilik faktorii
repertuvarini igerir. Alfa-hemolizin hem doku hasarina hem de
fagosit islev bozukluguna yol agar; CNF1 siklikla onunla birlikte
bulunur. Demir kisitlamasina karsi gelistirilen c¢oklu siderofor
sistemleri, konak savunmasinin farkli katmanlarina kars1 yedeklilik
saglar. TraT ve kapsiiler polisakkaritler kompleman aracili
Oldiirmeden kagisa aracilik eder. 2003 tarihli tez caligmasinda
fenotipik olarak degerlendirilen hemolizin tiretimi ve serum direnci,
bugiin molekiiler diizeyde traT, hlyA ve kps gen analizleriyle karsilik
bulmaktadir.
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BOLUM 7: HUCRE iCi BAKTERI
TOPLULUKLARI VE BiYOFIiLM

7.1. Paradigma Degisimi

Uriner sistem enfeksiyonlar1 uzun siire, mesane liimeninde
serbest yiizen (planktonik) bakterilerin yol actig1 yiizeyel bir
enfeksiyon olarak kavranmistir. Bu model, klinik pratigin temel
varsayimlarini belirlemistir: Kiiltiirde lireyen bakteri, duyarli oldugu
bir antibiyotikle kisa siirede eradike edilebilir; tedavi sonrasi niiks,
yeni bir dis kaynakli enfeksiyondur.

2003 yilinda yayimlanan ¢ig1ir agict bir ¢alisma, bu modeli
temelden sarsti. Anderson ve arkadaslari, farelerde UPEC’in mesane
semsiye hiicrelerinin sitoplazmasinda biyofilm benzeri kiimeler
olusturdugunu gosterdiler (Anderson vd., 2003). Hiicre i¢i bakteri
topluluklar1 (intracellular bacterial communities, IBC) olarak
adlandirilan bu yapilar, hem konak bagisikligindan hem de
antibiyotiklerden korunakli bir siginak sagliyordu.

Bu kesfin zamanlamasi, elimizdeki tez ¢aligmasi agisindan ilgingtir:
2003, hem tezin tamamlandig1 hem de IBC kavraminin literatiire
girdigi yildir. Tezde kullanilan fenotipik araglar, bu hiicre i¢i yasam
dongiisiinii gorebilecek nitelikte degildi. Bu, ¢aligmanin kusuru
degil, donemin bilgi siniridir.
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7.2. IBC Dongiisiiniin Basamaklari

Hiicre i¢i bakteri toplulugu olusumu, iyi tanimlanmig
basamaklardan olusan bir gelisim programidir (Justice vd., 2004;
Hannan vd., 2012).

Birinci basamak — Invazyon. Tip 1 piliis aracili FimH-
uroplakin etkilesimi, konak hiicrede aktin iskeletinin yeniden
diizenlenmesini tetikler. Bakteri, zarla sarilarak semsiye hiicresinin
i¢ine alinir.

ikinci basamak — Erken cogalma. Hiicre igine giren
bakteri, sitoplazmada hizla boliiniir. Bu evrede bakteriler ¢ubuk
seklindedir ve hareketlidir. Tek bir bakteri, saatler i¢inde on binden
fazla saytya ulasabilir.

Uciincii basamak — Olgunlagma. Bakteriler kok benzeri
bir morfolojiye geger ve siki paketlenmis, matriks i¢ine gdmiilii bir
topluluk olusturur. Bu evrede topluluk, 151k mikroskobunda “pod”
goriiniimii  veren belirgin bir yap1 sergiler. Antijen 43 gibi
otoagregasyon proteinleri, bu paketlenmeye katkida bulunur.

Dordiincii basamak — Yayilma. Olgun topluluktan
bakteriler ayrilarak liimene ve komsu hiicrelere gecer. Bu evrede
bazi bakteriler filamandz morfoloji kazanir; uzamis bu formlar
notrofil  fagositozuna direnglidir ve bagisikliktan kagmay1
kolaylastirir (Mysorekar & Hultgren, 2006).

Besinci basamak — Sessiz rezervuar olusumu. Yayilan
bakterilerin bir bolimii, alttaki gecis hiicrelerine invaze olarak
metabolik acidan sessiz, kiigiik topluluklar kurar. Sessiz hiicre ici
rezervuarlar (quiescent intracellular reservoirs, QIR) olarak
adlandirilan bu yapilar, aylarca kalici olabilir ve uygun kosullarda
yeniden aktive olarak yeni bir enfeksiyon dongiisii baslatir.
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7.3. insanda Kamitlar

Hayvan modellerinde tanimlanan bu dongiiniin insanda da
gerceklestigi, akut sistiti olan kadmlarin ve c¢ocuklarin idrar
orneklerinde IBC’lerin ve filamandz bakterilerin gosterilmesiyle
dogrulanmistir (Rosen vd., 2007). Boylece IBC, deneysel bir gdzlem
olmaktan ¢ikip insan hastaliginin bir bileseni haline gelmistir.

Insan ¢alismalarinda IBC saptanma orani, akut sistit
vakalarinin yaklagik iicte biri diizeyinde bildirilmistir. Bu oranin,
ornekleme zamanlamasi ve saptama yonteminin duyarliligiyla sinirh
oldugu; gercek sikligin daha yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir.

7.4. Klinik Sonuclar

IBC dongiisiiniin ~ klinik  yansimalari, {riner sistem
enfeksiyonlarinin en can sikici 6zelliklerini agiklar niteliktedir.

Tekrarlayan enfeksiyonlarin kaynagi. Gen¢ kadinlarda
gorilen yiiksek niiks orani, mesane duvarindaki sessiz rezervuarlarin
yeniden aktive olmastyla agiklanabilir. Ardisik ataklarda ayni susun
1zole edilmesi, bu modeli destekler.

Kisa siireli rejimlerin basarisizhgl. Standart {i¢ giinliik
tedavi rejimleri, liimendeki planktonik bakterileri eradike ederek
semptomlart hizla giderir; ancak hiicre i¢i popiilasyonu etkilemekte
yetersiz kalir. Kiiltiir negatiflesir, semptomlar diizelir, hasta iyilesmis
say1lir; buna karsin rezervuar yerinde kalir.

Antibiyotik duyarhlik testinin smrhhgi. In vitro
duyarlilik, hiicre i¢i ortamdaki etkinligi yansitmaz. Bir ajanin hiicre
icine penetrasyonu, o ortamdaki pH’da aktif kalmas1 ve metabolik
olarak yavaglamis bakterilere etki etmesi gerekir. Duyarli bildirilen
bir antibiyotikle tedavi basarisizlif1 yasanmasi, bu uyumsuzluktan
kaynaklanabilir.
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Kiiltiir negatif semptomatik hastalar. Semptomlar1 olan
ancak kiltlirii negatif kalan hastalarin bir bdliimiinde, hiicre ici
rezervuarlarin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu grup, klinik pratikte
onemli bir tan1 ve yonetim gili¢ligii olusturur (Hannan vd., 2012).

2025 tarihli kapsamli bir derleme, mevcut tedavilerin
IBC’leri tam olarak eradike edemedigi sonucuna varmis; gelismis
hiicre 1i¢i penetrasyona sahip yeni antibiyotikler, adezyon
inhibitorleri ve tasarlanmis bakteriyofajlari en umut verici arastirma
alanlar1 olarak one ¢ikarmistir (Koves & Wullt, 2025).

7.5. Biyofilm

Biyofilm, kendi iirettigi hiicre dis1 polimerik matriks igine
gdémiilii, yiizeye tutunmus bakteri toplulugudur. Uriner sistemde
biyofilm {i¢ ana baglamda 6nem tasir: kateter yiizeylerinde, taslar
iizerinde ve iirotelyal yiizeylerde.

Matriks bilesenleri arasinda ekzopolisakkaritler (poli-N-
asetilglukozamin, seliiloz), amiloid proteinler (curli) ve hiicre dis1
DNA bulunur. Bu matriks yalnizca yapisal iskelet saglamaz;
antibiyotik diflizyonunu yavaglatir, konak savunma molekiillerini
tutar ve topluluk i¢inde besin ve oksijen gradyanlari olusturur.

Biyofilm i¢indeki bakteriler, planktonik bi¢imlerine kiyasla
antibiyotiklere 100—1.000 kat daha yiiksek tolerans gostermektedir.
Bu toleransin kaynagi yalnizca difiizyon engeli degildir; matriksin
derinlerinde besin ve oksijen kisitlamasi nedeniyle metabolik olarak
yavaglamis bakteriler bulunur ve cogu antibiyotik yalnizca aktif
cogalan hiicrelere etkilidir.

7.6. Persister Hiicreler

Persister hiicreler, genetik olarak duyarli olmalarina karsin
metabolik durgunluklar1 nedeniyle antibiyotik dldiirmesinden
kurtulan alt popitilasyonlardir. Direng ile persistans arasindaki fark

kavramsal agidan kritiktir: Direng kalitsal ve genetik temellidir;
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persistans ise gegici, fenotipik ve ¢evre kosullarina baglidir. Persister
hiicrelerden yeniden iiretilen popiilasyon, orijinal duyarlilik profilini
korur.

HipH’1 kapsayan biyofilm 06zgiil toksin-antitoksin sistemi,
antibiyotik maruziyetinde sag kalan ve enfeksiyonu yeniden
tohumlayan metabolik ac¢idan uykuda degiskenlerin olusumunu
destekler (Soto vd., 2007). Toksin-antitoksin modiillerinin genel
caligma ilkesi, stres kosullarinda antitoksinin hizla pargalanmasi ve
serbest kalan toksinin hiicresel metabolizmay1 yavaglatmasidir.

Persistans, tekrarlayan enfeksiyonlarin bir bagka mekanizmasidir
ve IBC’lerle birlikte, mikrobiyolojik olarak “duyarli” bir
enfeksiyonun ni¢in klinik olarak eradike edilemeyebilecegini
aciklar.

7.7. Prostatit ve Kronik Kolonizasyon

Biyofilm olusumunun kronik prostatit, {iroviruleans
faktorleri ve antimikrobiyal direng ile iliskisi arastirilmistir (Soto
vd., 2007). Prostat dokusu, antibiyotik penetrasyonunun sinirl
oldugu ve biyofilm olusumunun kolaylastig1 bir ortamdir; bu,
erkeklerde kronik tekrarlayan iiriner enfeksiyonlarin yonetimindeki
giicliigii agiklar.

Benzer bi¢imde, enfeksiyon taslari (striivit) bakteriyi
barindirarak kalict bir odak olusturur. Bu durumlarda antibiyotik
tedavisi tek basina yeterli degildir; tasin tiimiiyle uzaklastirilmasi
gerekir.

7.8. Hedefe Yonelik Yeni Yaklasimlar

IBC ve biyofilm biyolojisinin anlagilmasi, tedavi
stratejilerinde yeni hedefler ortaya ¢ikarmistir.

Hiicre ici penetrasyonu yiiksek ajanlar, hiicre ici
popiilasyonu hedeflemek icin 6n plandadir. Fluorokinolonlar bu
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acidan avantajli olmakla birlikte, diren¢ ve yan etki profilleri
kullanimlarin1 sinirlar.

Adezyon inhibitorleri, dongiiniin en bagindaki invazyon
basamagini engelleyerek IBC olusumunu 6nlemeyi hedefler.

Bakteriyofaj tedavisi, matriks parcalayict enzimler
(depolimerazlar) iireten tasarlanmis fajlarla biyofilme niifuz etmeyi
amaclar. Antibiyotiklerle sinerjik kullanimi arastirilmaktadir.

Matriks parcalayict ajanlar ve quorum sensing
inhibitorleri, biyofilm  biitiinliiglini  bozarak  bakteriyi
antibiyotiklere yeniden duyarli hale getirmeyi hedefler.

Uzun siireli, diisiik doz rejimler, sessiz rezervuarlarin
yeniden aktive oldugu anda etkili konsantrasyon bulundurmay1
amaglar; ancak direng se¢ilimi agisindan dikkatli kullanim gerektirir.

7.9. Boliim Ozeti

Hiicre i¢i bakteri topluluklarinin kesfi, {riner sistem
enfeksiyonu anlayisinda bir paradigma degisimi yaratmistir. UPEC,
tip 1 piliis aracili invazyonun ardindan semsiye hiicrelerinin
sitoplazmasinda biyofilm benzeri topluluklar olusturur; buradan
yayilan bakteriler filamandz morfoloji kazanarak bagisikliktan kacar
ve alttaki hiicrelerde sessiz rezervuarlar kurar. Bu dongii, tekrarlayan
enfeksiyonlarin  yiiksek sikligmi  ve kisa siireli rejimlerin
basarisizligin1 agiklar. Biyofilm ve persister hiicreler, mikrobiyolojik
duyarlilik ile klinik yanit arasindaki uyumsuzlugun bir diger
kaynagidir. Bu mekanizmalar, 2003’te kullanilan fenotipik
yontemlerle goriilemeyen katmanlardr.
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BOLUM 8: 2003 TEZ CALISMASI: GEREKCE,
YONTEM VE BULGULAR

8.1. Calismanin Yapildig1 Bilimsel Ortam

2003 yilina gelindiginde, Uropatojenik E. coli virtlans faktorleri
alaninda énemli bir birikim olusmustu. P fimbriya ile
piyelonefrit arasindaki iligki iyi kurulmustu; hemolizin,
aerobaktin ve serum direncinin invaziv enfeksiyonlarla iliskisi
gosterilmisti. Fenotipik yontemler standartlagsmig, cogu
mikrobiyoloji laboratuvarinda uygulanabilir hale gelmisti.

Buna karsilik, viriilans faktorlerinin klinik tabloyu agiklama
giicii sinirh kaliyordu. Ayni viriilans profiline sahip suslarin farklh
hastalarda farkli sonuglar dogurmasi, denklemde eksik bir degisken
oldugunu diislindiiriiyordu. Konak faktorleri {iizerine yapilan
caligmalar agirlikli olarak anatomik ve immiinolojik degiskenlere
odaklaniyor; hastanin yagam kosullari, egitim diizeyi ve davranigsal
aliskanliklar1 gorece ihmal ediliyordu.

Sagligin sosyal belirleyicileri kavrami 2003’te halk saglig
literatiirlinde yerlesmis olmakla birlikte, klinik mikrobiyoloji
arastirmalarina heniiz sistematik bicimde girmemisti. Bu iki alani
ayni ¢aligsma tasariminda bulusturmak, o donem i¢in gorece yenilikei
bir tercihti.
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8.2. Calismanin Amaci

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yiiriitiilen
uzmanlik tezi caligmasi (Giirdal [Arik], 2003), iki soruya yanit
aramistir:

Birincisi, iiriner sistem enfeksiyonu olan kadinlardan izole
edilen E. coli suslarinin viriilans 6zellikleri nelerdir ve bu 6zellikler
nasil bir dagilim gosterir?

Ikincisi, bu viriilans &zellikleri ile hastalarin sosyokiiltiirel
durumu, davranissal aliskanliklar1 ve klinik 6zellikleri arasinda iliski
var midir?

Ikinci soru, calismanin ayirt edici yanini olusturur. Amag
yalnizca izolatlar1 tanimlamak degil, izolat ozellikleri ile hasta
ozelliklerini bir arada degerlendirmekti.

8.3. Calisma Popiilasyonu ve Tasarim

Calismaya, bir iniversite hastanesi  mikrobiyoloji
laboratuvarina idrar kiiltiiri yaptirmak {izere bagvuran ve
orneklerinden E. coli iireyen 60 kadin hasta dahil edilmistir. Kesitsel
tasarimda yliriitiilen ¢alismada, her hastadan hem izolat hem de
anket verisi es zamanli toplanmustir.

Ormneklem biiyiikliigiiniin 60 ile sinirli olmasi, dénemin
uzmanlik tezi kosullart icinde degerlendirilmelidir. Fenotipik
viriilans testlerinin her biri ig gilicli yogun, elle yiiriitiilen islemlerdi;
her izolat i¢in hemagliitinasyon, hemoliz, serum direnci ve duyarlilik
testlerinin ayr1 ayri1 uygulanmasi gerekiyordu. Ayrica her hastayla
yliz yiize anket goriismesi yapilmasi, veri toplama siirecini uzatan bir
baska etkendi.

8.4. Mikrobiyolojik Yontemler

Her izolat, bir viriilans belirteci paneli ile test edilmistir.
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Manoza direngli hemagliitinasyon (MRHA), P fimbriya
aracili aderans1 yansitan bir gosterge olarak degerlendirilmistir. Test,
bakteri siispansiyonunun eritrosit siispansiyonuyla lam {izerinde
karigtirllmast ve D-mannoz varliginda agliitinasyonun siiriip
stirmediginin gbozlenmesi esasina dayanir.

Tip 1 fimbriya, iiroepitelyal hiicrelere ilk baglanmay1
kolaylastiran yap1 olarak, manoza duyarli hemagliitinasyon
iizerinden degerlendirilmistir. Bu testte D-mannoz eklenmesiyle
ortadan kalkan agliitinasyon, tip 1 fimbriya varliina isaret eder.

Hemolizin iiretimi, konak dokularina zarar veren sitotoksik
aktivitenin gostergesi olarak, koyun kanli agarda beta-hemoliz zonu
varlig1 ile saptanmistir.

Serum direnci, bakterinin kompleman aracili 6ldiirmeden
kacabilme kapasitesini gosteren 6zellik olarak, taze insan serumuyla
inkiibasyon sonrasi canlilik izlemiyle degerlendirilmistir.

Antimikrobiyal duyarhhk, disk difiizyon yoOntemiyle
calisilmis; birden fazla antimikrobiyal ajana direng, ¢ok ilaca direng
olarak kaydedilmistir.

Bu panel, 2003 yili kosullarinda bir uzmanhk tezi
kapsaminda uygulanabilir yontemlerin kapsamli bir segkisini
olusturmaktadir.

8.5. Sosyokiiltiirel Degerlendirme

Mikrobiyolojik  c¢alismanin  yam1  sira  katilimcilar,
yapilandirilmis  bir anketi yanitlamistir. Ankette su basliklar
sorgulanmustir:

Egitim diizeyi
Hane geliri

I[stihdam durumu
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Hijyen uygulamalar1 (perine temizliginin yonii dahil)
Glnliik s1vi alimi

Iseme siklig1 ve aliskanliklart

Kontrasepsiyon yontemi kullanimi

Kronik hastalik varligi

Kan grubu

Bu degiskenlerin bir arada sorgulanmasi, tek basina
biyomedikal ya da tek basina sosyolojik olmayan, melez bir veri seti
olusturmustur.

8.6. Bulgular

Elde edilen veriler, bakteri viriilans profilleri ile hasta
ozellikleri arasindaki iliskileri saptamak amaciyla capraz tablolar
olusturularak degerlendirilmistir.

Temel sonug¢ olarak; bu poplilasyonda iiriner sistem
enfeksiyonunun yalnizca mikrobiyoloji iizerinden anlasilamayacagy,
daha viriilan suslar1 barindiran enfeksiyonlarda diisiik sosyokiiltiirel
kesimlerin asir1 temsil edildigi ortaya konmustur.

Bulgular ayrintili olarak su noktalarda toplanmistir:

Diisiik sosyokiiltiirel diizey, enfeksiyon agisindan belirgin
bir risk gostergesi olarak saptanmistir. Egitim diizeyi ve gelir
durumu diisiik olan hastalarda, hem enfeksiyon siklig1 hem de daha
viriilan izolatlarla karsilagma olasilig1 daha ytiksek bulunmustur.

Kronik hastalik varhgi, bagimsiz bir risk faktorii olarak 6ne
cikmigtir. Bu bulgu, konak savunmasinin zayiflamasiyla uyumludur.

Kan grubu, anlamli bir degisken olarak saptanmistir. Bu
bulgu, P kan grubu antijenleri ve sekretér durumu iizerine kurulu
yatkinlik literatiirii cer¢evesinde degerlendirilmelidir (BSliim 3).
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Belirli hijyen davramslar, 6zellikle perine temizliginin
yonil, risk ile iliskili bulunmustur. Bu davranisin sosyokiiltiirel
diizeyle yakin iliskisi, iki degiskenin i¢ ice gectigini gostermektedir.

Sivi alim ve iseme aliskanhklari, hidrodinamik savunma
mekanizmasiyla uyumlu bi¢imde risk ile iliskilendirilmistir.

8.7. Cahismamin Giiclii Yanlan

Calismanin en belirgin giicli, tasariminin biitiinlestirici
olmasidir. Izolat diizeyinde fenotipik viriilans verisi ile hasta
diizeyinde sosyokiiltiirel veriyi ayni oOrneklemde toplamasi, o
donemin literatiiriinde seyrek rastlanan bir yaklagimdir.

Ikinci gii, veri toplamanin yiiz yiize goriismeyle
yapilmasidir. Kayit taramasina dayal1 calismalarin
yakalayamayacagi davranigsal ayrintilarin (perine temizliginin yonii
gibi) elde edilmesi, ancak bu yontemle miimkiindiir.

Ucgiincii  giig, viriilans panelinin donem i¢in kapsamli
olmasidir. Adezyon, toksin iiretimi, savunmadan kagis ve direng
boyutlarinin tiimiiniin ele alinmasi, tek bir 6zellie odaklanan
caligmalara gore daha biitlinliiklii bir tablo sunar.

8.8. Calismanin Simirhihiklar:

Bulgularin yorumlanmasinda dikkate alinmasi gereken
siirliliklar vardir.

Orneklem biiyiikliigii. Altmis hastalk bir seri, ¢ok
degiskenli analizler i¢in smirhdir. Capraz tablolara dayali
degerlendirme, karistiric1 faktorlerin kontroliine olanak tanimaz.
Ornegin sosyokiiltiirel diizey ile hijyen davranis1 arasindaki iliskinin
hangisinin bagimsiz etkisi oldugu, bu tasarimla ayristirilamaz.

Kesitsel tasarim. Neden-sonug iliskisi kurulamaz; yalnizca
birliktelik gdsterilebilir.
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Kontrol grubunun bulunmamasi. Enfeksiyonu olmayan
kadmnlarla karsilastirma  yapilmamig olmasi, risk faktorii
saptamasinin giiciinii sinirlar.

Fenotipik yontemlerin sinirlari. Faz varyasyonu nedeniyle
gen tasiyan bir sus test kosullarinda ilgili 6zelligi gostermeyebilir.
Ayrica MRHA, P fimbriya disindaki manoza direncli adezinleri de
yakalayabilir; yontem 6zgiilliigi sinirhidir.

Sosyokiiltiirel ol¢iimiin standardizasyonu. Kullanilan
anketin dogrulanmais bir 6l¢cek olmamasi, karsilastirilabilirligi azaltir.

Secilim yanhhgi. Bir {niversite hastanesine bagvuran
hastalardan olusan 6rneklem, toplumu temsil etmeyebilir. Saglik
hizmetine erisimi olan bir grup incelendiginden, sosyoekonomik
yelpazenin en dezavantajli ucu muhtemelen eksik temsil edilmistir.

Bu sirliliklarin agik¢a belirtilmesi, calismanin degerini
azaltmaz. Aksine, bulgularin hangi giiven diizeyinde yorumlanmasi
gerektigini gosterir. Asagidaki boliimlerde goriilecegi gibi, sinirl bir
tasarimla ulasilan sonuglarin ¢ogu, sonraki yirmi yilda ¢ok daha
giiclii tasarimlarla dogrulanmistir.

8.9. Boliim Ozeti

2003 tarihli tez galismasi, 60 kadin hastadan elde edilen E.
coli izolatlarinda MRHA, tip 1 fimbriya, hemolizin iiretimi, serum
direnci ve ¢ok ilaca direnci fenotipik yontemlerle degerlendirmis; es
zamanli olarak yapilandirilmis anketle sosyokiiltiirel ve davranigsal
verileri toplamistir. Diisiik sosyokiiltiirel diizey, kronik hastalik, kan
grubu ve belirli hijyen davraniglari risk faktorii olarak saptanmastir.
Orneklem biiyiikliigii, kesitsel tasarim ve kontrol grubu eksikligi
baslica simirliliklardir. Buna karsin tasarimin biitiinlestirici mantigi,
alanin sonraki yillarda izledigi yonii 6nceden haber vermistir.
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BOLUM 9: FENOTIPTEN GENOTIPE:
YONTEMLERIN YiRMIi YILLIK DONUSUMU

9.1. iki Ayr1 Soru: “Yapiyor mu?” ve “Yapabilir mi?”

Fenotipik ve genotipik yontemler, yilizeyde ayni soruyu
yanitliyor gibi goriinseler de aslinda farkli sorular sorarlar. Fenotipik
test, bakterinin belirli bir kosulda o 6zelligi gosterip gdstermedigini
olcer. Genotipik test ise, bakterinin o 6zelligi kodlayan geni tasiyip
tagimadigini gosterir.

Bu ayrim 6nemsiz degildir. Faz varyasyonuna tabi bir gen,
tasindig1 halde ifade edilmeyebilir. Bir gen mutasyona ugrayarak
islevini kaybetmis olabilir; PCR yine de pozitif sonug verir. Tersine,
bir fenotipik test farkli bir genin iirlinlinii yakalayarak yalanci
yonlendirme yapabilir.

Bu nedenle iki yaklagim rakip degil, tamamlayicidir. Giincel
calismalarda 1ideal tasarim, genotipik tarama ile fenotipik
dogrulamay1 birlikte kullanmaktir.

9.2. Adezyonun Degerlendirilmesi

2003’te: Hemagliitinasyon testleri. Bakteri siispansiyonu
eritrositlerle karistiritlir, D-mannoz varliginda ve yoklugunda
agliitinasyon gdozlenir. Manoza duyarli agliitinasyon tip 1
fimbriyaya, manoza direncli agliitinasyon P fimbriya ve benzeri
adezinlere isaret eder.
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Bugiin: fimH, papC, papG (alt siniflartyla), sfa, foc, afa/dra
genlerinin ¢oklu PCR ile taranmasi; tiim genom dizilemede viriilans
gen veri tabanlarina (VirulenceFinder, VFDB) kars1 tarama; papG
alt smiflarmmin allel diizeyinde ayrimi; adezyon kapasitesinin
kiiltiirlenmis iiroepitelyal hiicre hatlariyla (T24, 5637) kantitatif
olarak ol¢iilmesi.

Kazanim: Alt siif ayrimi1 ve allel diizeyinde ¢oziiniirliik.
PapG sinif 11 ile sinif III arasindaki ayrim, hemagliitinasyon testiyle
yapilamaz; oysa bu ayrim klinik tabloyla iligkilidir.

9.3. Toksin Uretiminin Degerlendirilmesi
2003’te: Kanli agarda beta-hemoliz zonu gézlemi.

Bugiin: hlyA, cnfl, sat, vat, usp genlerinin PCR ile
saptanmast; toksin ekspresyonunun hiicre kiiltiirli sitotoksisite
deneyleriyle kantitatif 6l¢limii; transkriptomik analizle enfeksiyon
kosullarindaki gercek ekspresyon diizeyinin belirlenmesi.

Kazanim: Ekspresyon diizeyinin nicel Olgiimii. Hemoliz
zonu varlhigi ikili (var/yok) bir veridir; oysa toksin liretim miktari
klinik siddetle iligkili olabilir.

Korunan deger: Kanli agar gozlemi hala pratiktir, ucuzdur
ve rutin laboratuvarda ek maliyet gerektirmez. Kaynak kisith
ortamlarda degerini korumaktadir.

9.4. Serum Direncinin Degerlendirilmesi

2003’te: Taze insan serumu ile inkiibasyon sonrasi canlilik
sayimi.

Bugiin: traT, ompA, iss, kpsMTII genlerinin PCR ile
taranmasi;  kompleman  bilesenlerinin  bakteri  ylizeyine
baglanmasinin akis sitometrisiyle Ol¢iimii; standardize serum
oldiirme deneyleri.
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Kazanim: Mekanizmanin ayristirtlmasi. Fenotipik test
bakterinin hayatta kaldigin1 gdsterir ama hangi mekanizmayla
kagtigini sdylemez; genotipik analiz bunu ayristirir.

9.5. Antimikrobiyal Direncin Degerlendirilmesi

2003’te: Disk diflizyon yontemi. Direng, inhibisyon zon
capina gore duyarli/orta/direngli olarak kategorize edilir.

Bugiin: Otomatize sistemlerle MIK belirlenmesi; gradyan
serit testleri; GSBL ve karbapenemaz {iretiminin fenotipik
dogrulama testleriyle saptanmasi; direng genlerinin (b/aCTX-M,
blaTEM, blaSHV, blaOXA-48, blaNDM) molekiiler tanimlanmast;
diren¢ genlerinin plazmit mi kromozom mu iizerinde bulundugunun
belirlenmesi; kiitle spektrometresi temelli hizli diren¢ saptama
yontemleri.

Kazanim: Bu alandaki dontisiim en kokliistidiir. Kategorik
direng bilgisinden nicel MIK verisine gecis,
farmakokinetik/farmakodinamik hedeflere gore doz
optimizasyonuna olanak tanimistir. Diren¢ mekanizmasinin
molekiiler tanimlanmasi ise hem tedavi se¢imini hem de enfeksiyon
kontrol 6nlemlerini yonlendirir.

9.6. Sus Tiplendirmesi

2003’te: Serotiplendirme, biyotiplendirme; bazi merkezlerde
pulsed-field jel elektroforezi.

Bugiin: Cok lokuslu sekans tiplendirmesi (MLST); tim
genom dizileme temelli ¢ekirdek genom MLST; tek niikleotid
polimorfizmi temelli filogenetik analiz; filogenetik grup belirlemesi.

Kazanim: Klonal yayilimin izlenebilmesi. ST131 gibi
yuksek riskli klonlarin kiiresel yayilimi, ancak bu araclarla
saptanabilmistir. Tekrarlayan enfeksiyonlarda ayn1 susun mu yoksa
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yeni bir susun mu séz konusu oldugu, ancak yiiksek ¢oziiniirliiklii
tiplendirmeyle ayrilabilir.

9.7. Hiicre I¢i Yasam Déngiisiiniin Degerlendirilmesi

2003’te: Degerlendirilemiyordu. Kavram heniiz literatiire
yeni giriyordu.

Bugiin: Gentamisin koruma deneyleriyle hiicre i¢i bakteri
sayimmi; konfokal ve elektron mikroskopisiyle IBC’lerin dogrudan
goriintiilenmesi; floresan isaretli suslarla canli hiicre goriintiileme;
idrar sedimentinde filamandz bakteri ve IBC aranmast.

Kazanim: Timiiyle yeni bir gézlem katmani. Bu, yontem
tyilestirmesi degil, daha 6nce goriinmeyen bir biyolojik gercekligin
goriiniir hale gelmesidir.

9.8. Karsilastirmah Ozet Tablosu

Tablo 9.1. 2003 tez ¢calismasinda degerlendirilen viriilans
faktorlerinin giincel yontem ve kanitlarla karsilastirmasi

Virulans 2003 Tez YOontemi Guncel Guncel Kanit
Faktoru (n=60) Yoéntem (2019-2025)
Tip 1 Manoza duyarli fimH PCR, tum | fimH,
fimbriya hemaglutinasyon genom izolatlarin
dizileme, allel | %75,3’Unde
analizi (Bundukivd.,
2021); IBC
olusumunun
baglaticisi
P fimbriya | Manoza direngli papC/papG Piyelonefritle
hemaglitinasyon PCR, alt sinif gucla iliski;
ayrimi PapG sinif i
insan
piyelonefritind
e baskin
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Hemolizi | Kanliagarda beta- | hlyA PCR, Konak protein
n hemoliz sitotoksisite proteoliziile
deneyi adezyon ve
sagkalim
yolaklarinin
bozulmasi
(Dhakal &
Mulvey, 2012)
Serum Taze serumla traT/ompA/kp | traT, izolatlarin
direnci canlilik testi s PCR, akis %75,1’inde;
sitometrisi kpsMTIl %60,6
(Bundukivd.,
2021)
Demir Degerlendirilmedi | Siderofor gen iucD %65,7;
kazanimi kimeleri (iuc, | demir kisitli
iro, chu, ybt) ortamda
buylime igin
elzem (Wiles
vd., 2008)
Cokilaca | Disk difizyon MiK, direng ST131/CTX-M-
direng geni 15 kuresel
tanimlamasi, yayilimi
plazmit analizi | (Mathersvd.,
2015; Solanki
vd., 2025)
Hucreici | Degerlendirilemed | Gentamisin insan idrar
topluluk i koruma, orneklerinde
konfokal dogrulandi
mikroskopi (Rosenvd.,
2007)
Biyofilm Degerlendirilmedi | Mikroplak Planktonik
biyofilm testi, | forma gore
konfokal 100-1.000 kat
mikroskopi tolerans (Soto

vd., 2007)
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9.9. Yontem Doniisiimiiniin Anlami

Yirmi yillik doniisiim, yalnizca o6l¢iimiin hassaslagmasi
degildir. Ug ayr1 kazanim séz konusudur.

Céziiniirliik. Ikili verilerden nicel verilere, tiir diizeyinden
allel diizeyine gecis, iliskilerin daha ince ayrimlarla incelenmesini
saglamistir.

Goriiniirliik. Hiicre i¢i yagam dongiisii gibi tiimiiyle yeni bir
biyolojik katman gOriinlir hale gelmistir; bu, dl¢limiin
iyilesmesinden farkli bir kazanimdar.

Olcek. Tiim genom dizilemenin maliyeti diistiikce altmis
izolatlik serilerden binlerce izolatlik veri setlerine gegilmistir. Klonal
yayilim gibi olgular ancak bu 6l¢ekte goriilebilmistir.

Bununla birlikte, yontemsel ilerlemenin her sorunu
cozmedigini belirtmek gerekir. Viriilans genlerinin varligi ile klinik
sonug arasindaki iligki, tiim genom verisiyle bile beklenenden zay1f
kalmaktadir. Denklemdeki eksik degisken hala konak tarafindadir;
2003 tez calismasinin isaret ettigi nokta da buydu.

9.10. Boliim Ozeti

2003’te kullanilan fenotipik ydntemlerin tiimii, bugiin
molekiiler karsiliklarina kavusmustur. Hemagliitinasyon testinin
yerini adezin geni taramasi, hemoliz gozleminin yerini toksin geni
PCR’1 ve sitotoksisite dl¢limii, serum direnci testinin yerini traT/kps
analizi, disk difiizyonun yerini MIiK ve diren¢ geni tanimlamasi
almistir. En biiyiik kazanim, hiicre i¢i yasam dongiisiiniin goriiniir
hale gelmesidir. Buna karsin, viriilans donanimi ile klinik sonug
arasindaki iligkinin hala zayif kalmasi, konak ve baglam
degiskenlerinin 6nemini yeniden vurgulamaktadir.
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BOLUM 10: ANTIMIKROBIYAL DIRENC:
GSBL’DEN KARBAPENEM DIRENCINE

10.1. Yirmi Yilda Degisen Manzara

2003  yilinda  toplum  kaynakli  iiriner  sistem
enfeksiyonlarinda ampirik tedavi sec¢imi, bugiinkiinden kolayd.
Trimetoprim-siilfametoksazol pek c¢ok bolgede hala birinci
secenekti; fluorokinolonlar yiiksek etkinlikleriyle gilivenilir bir
yedek olusturuyordu. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten
suslar esas olarak hastane kaynakli enfeksiyonlarin sorunuydu.

Aradan gecen siirede bu tablo koklii bicimde degisti. GSBL
ireten E. coli suslar toplum kaynakli enfeksiyonlarda yayginlasti;
fluorokinolon direnci pek ¢ok bolgede ampirik kullanimi olanaksiz
kilacak diizeye ulasti; karbapenem direnci ise artik yalnizca teorik
bir tehdit olmaktan ¢ikti.

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2024 tarihli Bakteriyel Oncelikli
Patojenler Listesi, {clincli kusak sefalosporinlere direngli
Enterobacterales’i kritik oncelikli kategoride tutmustur (World
Health Organization, 2024). Bu smiflandirma, sorunun kiiresel
olgekteki agirligini yansitir.

10.2. Genislemis Spektrumlu Beta-laktamazlar

GSBL enzimleri, penisilinleri, birinci ile {cilincii kusak
sefalosporinleri ve aztreonami hidrolize eden; ancak sefamisinlere
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ve karbapenemlere etkisiz olan, beta-laktamaz inhibitorleriyle inhibe
edilebilen enzimlerdir.

Tarihsel olarak GSBL’ler TEM ve SHV ailelerinin nokta
mutasyonlartyla ortaya ¢ikan tiirevleriydi ve agirlikli olarak hastane
kokenli Klebsiella suslarinda goriiliiyordu. 2000’11 yillarin bagindan
itibaren manzara degisti: CTX-M ailesi hizla baskin hale geldi.

CTX-M enzimlerinin basarisinin nedenleri ¢ok katmanlidir.
Bu enzimler, Kluyvera tirlerinden kromozomal kokenli olarak
mobilize olmus; ISEcpl gibi insersiyon dizileri araciligiyla
plazmitlere aktarilmig; sonra da yiiksek uyum kapasiteli konjugatif
plazmitler iizerinde yayilmiglardir. CTX-M-15, kiiresel dlgekte en
yaygin varyanttir ve ST131 klonuyla giiglii birliktelik gosterir
(Mathers vd., 2015).

Bu birliktelik, direncin yayiliminda iki farkli mekanizmanin
birlesimini temsil eder: plazmit aracili yatay yayilim ve basarili bir
klonun dikey yayilimi. Epidemik direng plazmitleri ile uluslararasi
yiiksek riskli klonlarin birlikte rol oynamasi, ¢oklu ilaca direncli
Enterobacterales’in yayiliminin temel motorudur (Mathers vd.,
2015).

Klinik agidan kritik nokta, GSBL iireten suslarin ¢cogunlukla
yalnizca beta-laktamlara degil, ayn1 plazmit iizerinde tasinan direng
genleri nedeniyle fluorokinolonlara, aminoglikozidlere ve
trimetoprim-siilfametoksazole de direngli olmasidir. Bu ko-direng
oOriintiisii, tedavi segeneklerini dramatik bigimde daraltir.

10.3. Toplum Kaynakh Direncteki Artis

Toplum kaynakli iiriner sistem enfeksiyonlarinda yiiksek
antimikrobiyal direncin klinik 6nemini degerlendiren calismalar,
tedavi gecikmesi ile kotli sonuglar arasindaki iligkiyi ortaya
koymustur (Zavala-Cerna vd., 2020). Uygunsuz ampirik tedavi,
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semptom siiresini uzatir, hastaneye yatis olasiligmi artirir ve
maliyetleri yiikseltir.

Klinik 6rneklerden izole edilen E. coli suslarinin 2019-2023
arasindaki diren¢ egilimlerini inceleyen retrospektif bir hastane
temelli analiz, direng¢ oranlarindaki artisin siirdiigiinii belgelemistir
(Goleanu Vasiloiu vd., 2025). Bu tiir yerel siirveyans caligsmalari,
ampirik tedavi kararlarinin dayanagini olusturmasi bakimindan
vazgecilmezdir.

Direng artisinin siirticiileri ¢ok yonliidiir:

Antibiyotik kullamm baskisi. Gereksiz receteleme,
uygunsuz doz ve siire, regetesiz satin alma ve kendi kendine tedavi,
secilim baskisinin baslica kaynaklaridir.

Veteriner ve tarimsal kullanim. Hayvancilikta biiyiimeyi
tesvik amacli ve profilaktik antibiyotik kullanimi, direngli suslarin
gida zinciri yoluyla insana gegisine zemin hazirlar.

Uluslararas1 seyahat. Yiiksek diren¢ oranlarina sahip
bolgelere seyahat, bagirsak florasinda direngli  suslarla
kolonizasyona yol acar; bu kolonizasyon aylarca siirebilir.

Saghk hizmeti temaslari. Ayaktan tedavi ve bakimevi
temaslari, direngli suslarin topluma tasinmasinda rol oynar.

Su ve ¢evre kontaminasyonu. Atik su aritma sistemlerinin
yetersizligi, direng genlerinin ¢evresel yayilimini kolaylastirir.

10.4. Karbapenem Direnci

Karbapenemler, GSBL iireten Enterobacterales
enfeksiyonlarinin tedavisinde uzun siire giivenli liman islevi
gormiistiir. Ancak karbapenemaz iireten suglarin yayilimi, bu liman
da tehdit altina sokmustur.

—-62--



Baglica karbapenemaz aileleri arasinda KPC (Ambler sinif
A), NDM, VIM ve IMP (sinif B, metallo-beta-laktamazlar) ve OXA-
48 benzeri enzimler (sinif D) yer alir. Bunlarin cografi dagilimi
farklidir; OXA-48 benzeri enzimler Akdeniz havzasi ve Tiirkiye’yi
kapsayan bolgede 6zellikle yaygindir.

Uriner sistem enfeksiyonlar1 agisindan  karbapenem
direncinin &zel bir dénemi vardir: Uriner sistem, karbapenemaz
ireten suslarla en sik kolonizasyon ve enfeksiyon bdlgesidir.
Kateterli hastalar ve tekrarlayan enfeksiyon nedeniyle ¢ok sayida
antibiyotik kiirline maruz kalmis bireyler, en yiiksek riskli gruptur.

Yeni ajanlar bu boslugu kismen doldurmaktadir. Seftazidim-
avibaktam, meropenem-vaborbaktam, imipenem-relebaktam ve
sefiderokol, farkli karbapenemaz tiplerine karsi etkinlik
gostermektedir. Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi’nin
direngli gram negatif enfeksiyonlara iliskin giincel rehberi, bu
ajanlarin hangi diren¢ mekanizmasinda tercih edilecegini ayrintili
bicimde ele almaktadir (Infectious Diseases Society of America,
2024).

10.5. Korunmus Ajanlar: Nitrofurantoin ve Fosfomisin

Diren¢ manzarasinin kararmasina karsin, iki eski ajan dikkat
cekici bicimde etkinligini korumustur.

Nitrofurantoin, coklu hiicre i¢i hedefe etki eden bir
prodrug’dir. Bakteriyel nitrorediiktazlar tarafindan aktive edilerek
ribozomal proteinleri, DNA’y1 ve metabolik enzimleri hedefler.
Coklu hedef mekanizmasi, diren¢ gelisimini giiclestirir. GSBL
iireten E. coli suslarinda bile duyarlilik oranlar1 ¢ogu bolgede yiiksek
kalmaktadir.

Nitrofurantoinin sinirliliklart da  bilinmelidir:  Yalnizca
idrarda etkili konsantrasyona ulasir, dolayisiyla piyelonefrit ve
sistemik enfeksiyonlarda kullanilamaz. Kreatinin klirensi diislik
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hastalarda etkinligi azalir ve toksisite riski artar. Uzun siireli
kullanimda pulmoner ve hepatik yan etkiler gortilebilir.

Fosfomisin trometamol, hiicre duvar1 sentezinin ilk
basamagindaki MurA enzimini inhibe eder. Tek doz oral kullanim
avantaji, uyumu artirir. GSBL {ireten suslara karsi etkinligi
korunmaktadir. Ancak monoterapi sirasinda direng gelisimi
bildirilmistir ve komplike enfeksiyonlarda tek basina kullanimi
Onerilmez.

Her iki ajanin da direng sec¢ilimi agisindan kolateral hasarinin
diisiik olmasi, bunlar1 antimikrobiyal yonetisim perspektifinden
ozellikle degerli kilar.

10.6. Antimikrobiyal Yonetisim ve Siirveyans

Ampirik tedavi se¢iminin yerel direng verilerine dayanmasi,
cagdas yaklasimin temel ilkesidir. Genel kural olarak, bir ajanin
toplum kaynakl sistit icin ampirik segenek olabilmesi i¢in yerel
diren¢ oranmin %20 ’nin altinda olmasi beklenir (Gupta vd., 2011;
Kranz vd., 2024).

Bu ilke, yerel siirveyansin vazgecilmezligini ortaya koyar.
Uluslararasi verilerin yerel karara dogrudan aktarilmasi yanilticidir;
diren¢ oranlart yalnizca tlkeler arasinda degil, ayni iilkedeki
merkezler arasinda ve hatta ayn1 merkezdeki farkli hasta gruplarinda
bile degisir.

Antimikrobiyal yonetisim programlarinin iriner sistem
enfeksiyonlarina iliskin 6ncelikleri sunlardir:

e Asemptomatik bakterilirinin gereksiz tedavisinden
kaginmak. Bu, en yiiksek getirili tek miidahaledir;
asemptomatik bakteriiiri tedavisi hem yararsizdir
hem de direng secer (Nicolle vd., 2019).
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e Kiiltiir alinmasini tesvik etmek ve ampirik tedaviyi
sonuca gore daraltmak.

e Tedavi siiresini kisaltmak; basit sistitte uzun
rejimlerden kaginmak.

e Fluorokinolonlar1 korumak; basit sistitte ilk secenek
olarak kullanmamak.

e Kateter kullanimini sinirlamak ve gereksiz kateterleri
erken ¢ekmek.

10.7. Viriilans-Diren¢ Kesisimi ve Klinik Sonu¢

Boliim 4’te ele alinan viriilans-direng iliskisi, klinik diizeyde
somut sonuglar dogurur. ST131 gibi klonlar, gelismis adezif
kapasitelerini ¢oklu ila¢ direnciyle birlestirerek ayni anda ytiksek
viriilansh ve kapsamli ilag¢ direncli tek bir kiiresel klonda viriilans ile
direncin ortiismesinin ayri bir tehdit olusturdugunu 6rneklemektedir
(Mathers vd., 2015; Solanki vd., 2025).

Bu ortiismenin hasta diizeyindeki karsiligi sudur: Hem daha
kolay enfeksiyon olusturan hem de ampirik tedaviye yanit vermeyen
bir organizma, klinik seyri iki koldan kdtiilestirir. Tedavi gecikmesi,
IBC olusumu ve rezervuar yerlesimi i¢in ek zaman tanir; bu da
tekrarlayan enfeksiyon riskini artirir. Boylece direng, yalnizca bir
tedavi sorunu degil, kroniklesmenin de siiriiclisii haline gelir.

10.8. 2003 Bulgusunun Yeniden Okunmasi

2003 tarihli tez ¢calismasinda ¢ok ilaca direncin bir viriilans
gostergesi olarak panel igine alinmis olmasi, aradan gegen siirede
giderek daha yerinde bir tercih olarak goriinmektedir. O donemde
bu, kavramsal acgidan tartismaya acik bir secimdi; direng ile
viriilansin farkli boyutlar oldugu goriisii yayginda.

Yiiksek riskli klonlarin ortaya ¢ikisi, iki boyutun pratikte i¢

ice gectigini gostermistir. Hasta agisindan bakildiginda, tedaviye
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yanit vermeyen bir enfeksiyon, viriilan bir enfeksiyondan ayirt
edilemez. Bu anlamda, 2003 ¢alismasinin direnci viriilans panelinin
bir pargast saymasinin klinik sezgisi dogrulanmistir.

10.9. Boliim Ozeti

Son yirmi yida toplum kaynakli iiriner sistem
enfeksiyonlarinda diren¢ manzarasi kokli bi¢imde degismistir.
CTX-M tipi GSBL’ler, epidemik plazmitler ve ST131 gibi yiiksek
riskli klonlar araciligiyla kiiresel dlgekte yayilmistir. DSO, iigiincii
kusak sefalosporinlere direngli Enterobacterales’i kritik Oncelikli
patojen olarak siniflandirmistir. Karbapenem direnci, ozellikle
iriner kaynakli olarak artmaktadir. Nitrofurantoin ve fosfomisin,
coklu hedefli etki mekanizmalar1 sayesinde etkinliklerini biiyiik
Olciide korumustur. Ampirik tedavinin yerel siirveyans verilerine
dayanmasi ve asemptomatik bakteriilirinin tedavi edilmemesi,
yoOnetisimin iki temel ilkesidir.
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BOLUM 11: SOSYOKULTUREL
BELIRLEYICILER VE SAGLIGIN SOSYAL
DETERMINANTLARI

11.1. Kavramsal Cerceve

Sagligin  sosyal belirleyicileri, insanlarin dogduklari,
biiytdiikleri, yasadiklari, ¢aligtiklart ve yaslandiklar1 kosullar ile bu
kosullar1 sekillendiren gii¢, para ve kaynak dagilimini ifade eder. Bu
cerceve, saglik sonuglarindaki esitsizliklerin biiyiik boliimiiniin tibbi
bakimin kalitesinden degil, bakimin disindaki yasam kosullarindan
kaynaklandigini savunur.

Enfeksiyon hastaliklar1 alaninda bu c¢ergeve, tiiberkiiloz ve
HIV gibi hastaliklarda uzun siiredir kabul gérmiistiir. Uriner sistem
enfeksiyonlart ise, gorece hafif ve “teknik” bir sorun olarak
algilandigindan, bu perspektiften daha az incelenmistir. Oysa
hastaligin yiikii ve seyri, sosyoekonomik konumla yakindan
iligkilidir.

Sosyal belirleyicilerin etkisi {i¢ yol tlizerinden gerceklesir.
Dogrudan yol, yasam kosullarmin fiziksel etkisidir: temiz suya
erisim, sanitasyon, kalabalik konut. Davramgsal yol,
sosyoekonomik konumun davranislart sekillendirmesidir: hijyen
bilgisi, siv1 alimi, tuvalet kullanim Griintiileri. Saghk sistemi yolu,
bakima erisimdeki esitsizliktir: hekime ulasabilme, tani testi
yaptirabilme, uygun tedaviyi karsilayabilme.
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11.2. Egitim Diizeyi

Egitim, saglik sonuglarinin en giigli ve tutarh
ongoriiciilerinden biridir. Uriner sistem enfeksiyonlari baglaminda
etkisi ¢ok yonliidiir.

Diisiik egitim diizeyi, hastaliga iliskin bilginin smirl
olmasina yol acar. Semptomlarin taninmasi gecikir; basit sistitin
piyelonefrite ilerlemesine firsat taninir. Koruyucu davranislara
iliskin bilgi de eksiktir; perine temizligi yonii, koital sonrasi iseme
ve s1v1 alimi gibi basit onlemler bilinmeyebilir.

Saghk okuryazarligi, ayri ama iliskili bir boyuttur. Ilag
kullanim talimatlarinin anlasilmasi, tedavi siiresinin tamamlanmasi
ve kontrol kiiltiirliniin 6nemi, bu beceriyle dogrudan iligkilidir.
Tedavinin yarida birakilmasi hem basarisizliga hem de direng
secilimine yol acar.

Egitim ayrica dolayli yollarla da etkilidir: gelir diizeyi,
istihdam kosullar1 ve saglik sigortasi kapsami lizerinden etkisini
stirdiiriir.

2003 tarihli tez calismasinda egitim diizeyinin sosyokiiltiirel
degerlendirmenin merkezinde yer almasi, bu ¢ok yonlii etkiyi
yakalamay1 hedefleyen bir tercihti.

11.3. Gelir, istihdam ve Calisma Kosullar

Gelir diizeyinin etkisi, en somut bicimde saglik hizmetine
erisimde goriiliir. Muayene ticreti, laboratuvar tetkiki maliyeti ve ilag
bedeli, diisiik gelirli hastalar i¢in bagvuruyu erteleten engellerdir. Bu
erteleme, basit bir enfeksiyonun komplike hile gelmesine yol acar.

Calisma kosullariin rolii daha az fark edilir ancak 6nemlidir.
Tuvalete erisimin kisith oldugu islerde (iiretim bantlari, kasa
gorevlileri, uzun yol soforleri, 6gretmenler, saglik ¢alisanlari) idrar1
uzun siire tutmak zorunda kalmak, mesane bosaliminin bozulmasina
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ve enfeksiyon riskinin artmasina yol acar. Ayni bigimde, is yerinde
temiz tuvalet bulunmamasi ve yeterli su igmeye zaman ayiramamak,
hidrodinamik savunmay1 zayiflatir.

Konut kosullar1 da dogrudan etkilidir. Kalabalik haneler,
temiz suya erisim sorunu ve yetersiz sanitasyon, perineal
kolonizasyon riskini artirir.

11.4. Saghk Hizmetlerine Erisim ve Saghk Arama Davramsi

Ingiltere’de  yiiriitiilen bir ¢alisma, sosyodemografik
durumun ve iriner sistem enfeksiyonu semptomlarinin kadinlarin
saglik hizmeti arama davranisi ve hastalik yonetimi iizerindeki
etkisini incelemistir (Cooper vd., 2023). Bulgular, sosyoekonomik
acidan dezavantajli kadinlarin hem basvuru Oriintiilerinde hem de
aldiklar1 bakimda farkliliklar gésterdigini ortaya koymustur.

Calismanin evrensel saglik sigortasinin bulundugu bir tilkede
ylriitiilmiis olmas1 dikkate degerdir. Yani erisim esitsizligi yalnizca
o0deme kapasitesiyle agiklanamaz; zaman, ulagim, isten izin
alabilme, dil ve iletisim engelleri, saglik sistemine giiven ve onceki
olumsuz deneyimler de rol oynar.

Saglik arama davranigindaki gecikmenin bir bagka sonucu,
kendi kendine tedavidir. Regetesiz antibiyotik temini, evde artan
ilaclarin kullanilmas1 ve komsu ya da akraba tavsiyesiyle ilag
alinmasi, diisiik gelirli gruplarda daha yaygindir. Bu uygulamalar
hem yetersiz tedaviye hem de direng secilimine yol agar.

11.5. Gebelikte Sosyal Risk Faktorleri

Kolombiya’nin Monteria kentinde gebe kadinlarda {iriner
sistem enfeksiyonu ile iliskili sosyal risk faktorlerini inceleyen bir
calisma, enfeksiyon geciren gebelerin %95’inin en diisiik
sosyoekonomik tabakaya mensup oldugunu saptamistir (Borja
Suarez vd., 2023).
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Bu oranin ¢arpiciligy, sosyal belirleyicilerin etkisinin ne denli
giiclii olabilecegini gostermektedir. Gebelik, fizyolojik olarak zaten
yiiksek riskli bir donemdir; sosyoekonomik dezavantaj bu riski
katlamaktadir.

Gebelikteki Ttriner sistem enfeksiyonlarinin  sonuglari
yalnizca anneyi ilgilendirmez. Tedavi edilmemis asemptomatik
bakteriiiri, piyelonefrite ilerleyerek preterm dogum, diisiik dogum
agirligr ve perinatal komplikasyon riskini artirir. Boylece sosyal
esitsizlik, kusaklar arasi bir saglik etkisine doniisiir.

11.6. Biiyiik Olcekli Dogrulama Cahsmalar:

Kiiresel Hastalik Yiikii 2021 wverileri, sosyoekonomik
dezavantaj ile iiriner sistem enfeksiyonu yiikii arasindaki baglantry1
pekistirmistir (Global Burden of Disease 2021 Urologic Diseases
Collaborators, 2025; Li vd., 2025). Sosyodemografik indeksi diisiik
bolgelerde hastalik yikiiniin daha agir olmasi, tutarli bigcimde
gozlenen bir Oriintiidiir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde 200.000°1 askin kadini
kapsayan 2024 tarihli bir c¢alisma, sosyal belirleyicilerin
biyomedikal risk faktorlerinin Gtesinde niiks lizerinde anlamli katk1
sagladigin1 dogrulamistir (Ackerson vd., 2024). Bu c¢alismanin
metodolojik  Onemi biytliktir: Klasik risk faktorleri (yas,
komorbidite, 6nceki enfeksiyon Oykiisii, cinsel etkinlik) istatistiksel
olarak kontrol edildikten sonra bile sosyal degiskenlerin bagimsiz
katkisinin  stirmesi, iligkinin sadece karistiric1  faktorlerden
kaynaklanmadigin1 gosterir.

Bu bulgu, 2003 tarihli tez calismasinin 60 hastalik serisinde
sezilen iligkinin, iki yiiz binlik bir kohortta dogrulanmasi anlamina
gelir. Kiiglik 6rneklemli bir ¢aligmanin yon olarak dogru bir gézlem
yakalamasi, sik¢a karsilasilan bir durum degildir ve tasarimin
isabetine igaret eder.
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11.7. Degistirilebilir Davramssal Risk Faktorleri

Orijinal tezde vurgulanan degistirilebilir davranigsal risk
faktorleri (perine temizliginin yoni, sivi alimi, koital sonras1 igeme
aliskanliklari) sonraki yillarda tutarl bigimde dogrulanmustir.

Perine temizliginin yonii. Onden arkaya temizlik onerisi,
perianal bolgeden liretraya bakteri tasinmasini azaltmay1 hedefler.
Bu davranigin 6grenilmesi biiyiik 6l¢iide annelerden ve okul saglig
egitiminden gergeklesir; dolayisiyla egitim diizeyiyle yakindan
iligkilidir.

Sivi alimi. Giinlik sivi alimmi artirmanin tekrarlayan
enfeksiyon sikligini azalttigi gdsterilmistir. Bu basit miidahalenin
engelleri, ¢calisma kosullartyla iligkilidir: Tuvalete erigimi kisitlt bir
iste calisan kadin, bilingli olarak daha az su igebilir.

Koital sonrasi iseme. Kanit diizeyi gorece zayif olmakla
birlikte, zararsiz ve maliyetsiz bir Oneridir.

Kontrasepsiyon yontemi. Spermisit ve diyafram kullanima,
vajinal floray1 bozarak riski artirir. Alternatif yontemlere gegis,
tekrarlayan enfeksiyonu olan kadinlarda dnerilir.

Kabizlik ve bagirsak ahskanhklari. Kronik kabizlik, hem
perineal kolonizasyonu artirir hem de mesane bosalimini mekanik
olarak etkiler.

Bu faktorlerin sosyokiiltiirel diizeyle yakin iligkileri, toplum
temelli saghk egitimini On swradaki bir miidahale olarak
desteklemektedir.

11.8. Miidahale Alanlan

Sosyal belirleyicilerin  saptanmasi, ancak miidahaleye
doniistiigiinde anlam kazanir. Uriner sistem enfeksiyonlar
baglaminda 6ne ¢ikan miidahale alanlari sunlardir:
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Toplum temelli saghk egitimi. Basit, acik ve kiiltiirel olarak
uygun mesajlarin, diisiik egitim diizeyli gruplara ulastirilmasi.
Gorsel materyal kullanimi, okuryazarlik engelini agmada etkilidir.

Okul saghg1 programlari. Ergenlik doneminde verilen
hijyen egitimi, yasam boyu siirecek aliskanliklar1 sekillendirir.

Is yeri diizenlemeleri. Tuvalet molas1 hakkinin korunmasi,
temiz tuvalet erisiminin saglanmasi ve su tiiketimine olanak
taninmast, is saglig1 boyutuyla ele alinmalidir.

Birinci basamak erisiminin gii¢clendirilmesi. Kiiltiir
temelli taninin yayginlastirilmast ve gecikmesiz tedavi olanagi,
komplike enfeksiyonlar1 6nlemenin en etkin yoludur.

Recetesiz antibiyotik satisinin denetimi. Bu, hem tedavi
kalitesini artirir hem de direng se¢ilimini azaltir.

Gebelikte tarama. Asemptomatik bakteriiiri taramasinin,
sosyoekonomik agidan dezavantajli gebelerde eksiksiz uygulanmasi
ozellikle onemlidir.

11.9. Yontemsel Bir Not: Sosyal Degiskenlerin Olciimii

Sosyal belirleyicileri arastiran caligmalarin ortak giicliigii,
Ol¢iim standardizasyonudur. “Diisiik sosyokiiltiirel diizey” ifadesi,
egitim, gelir, meslek, konut kosullar1 ve bunlarin bilesimini
icerebilir; caligmalar arasinda tanim farkliliklar1 karsilagtirmay1
giiclestirir.

2003 tarihli tez ¢alismasinin bu agidan sinirliligi, kullanilan
anketin dogrulanmis bir 6l¢ek olmamasidir. Giincel caligmalarda ise
dogrulanmis sosyoekonomik indeksler, alan yoksunluk indeksleri ve
standardize saglik okuryazarligi oOlcekleri kullanilmaktadir. Bu
standardizasyon, bulgularin karsilastirilabilirligini artirmaktadir.

Gelecek caligmalar icin Oneri, mikrobiyolojik verinin
dogrulanmis sosyal dlgeklerle birlikte toplanmasi ve ¢cok degiskenli
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modellerde her iki grubun es zamanli degerlendirilmesidir. Bu, 2003
tezinin tasarim mantigmin ¢agdas araglarla yeniden kurulmasi
anlamina gelir.

11.10. Boliim Ozeti

Sosyal belirleyiciler, {riner sistem enfeksiyonlarinin
sikligini, seyrini ve sonucunu dogrudan, davramissal ve saglik
sistemi yollar1 iizerinden etkiler. Egitim diizeyi, gelir, ¢aligma
kosullar1 ve bakima erisim, riski sekillendiren temel degiskenlerdir.
Gebe kadinlarda enfeksiyon gecirenlerin ezici ¢ogunlugunun en
diisiik  sosyoekonomik tabakadan olmasi, etkinin giiclini
gostermektedir. iki yiiz binden fazla kadimi kapsayan bir kohortta,
sosyal belirleyicilerin biyomedikal faktorlerin dtesinde bagimsiz
katki sagladiginin gosterilmesi, 2003 tez calismasinin kiigiik
orneklemde sezdigi iliskiyi  dogrulamistir.  Degistirilebilir
davranigsal faktorlerin sosyokiiltiirel diizeyle i¢ ice gegmis olmasi,
toplum temelli saglik egitimini Oncelikli miidahale haline
getirmektedir.
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BOLUM 12: TANI: KULTURDEN MOLEKULER
YONTEMLERE

12.1. Klinik Degerlendirme

Taninin baslangi¢ noktasi, klinik degerlendirmedir. Diziiri,
pollakiiri, sikisma hissi ve suprapubik rahatsizlik, alt tiriner sistem
enfeksiyonunun tipik semptomlaridir. Vajinal akint1 ve irritasyonun
bulunmamasi, taninin olasiligini ytikseltir.

Geng, saglikli ve gebe olmayan kadinlarda tipik
semptomlarin varlig1 ve vajinal semptomlarin yoklugu, komplike
olmayan sistit tanis1 i¢in yiiksek olasilik saglar. Bu grupta ampirik
tedavi, kiiltiir beklemeden baslanabilir.

Ates, yan agrisi, kostovertebral a¢i hassasiyeti, bulant1 ve
kusma, {ist liriner sistem tutulumuna isaret eder ve farkli bir yaklagim
gerektirir. Bu tabloda kiiltiir alinmasi1 zorunludur.

Ayiric1 tanida vajinit, iiretrit (6zellikle cinsel yolla bulagan
etkenlere bagli), interstisyel sistit/mesane agris1 sendromu, asir1 aktif
mesane, iiriner tas hastaligir ve pelvik inflamatuar hastalik yer alir.
Bu tablolarin {iriner sistem enfeksiyonu sanilarak tedavi edilmesi,
hem hastanin gercek sorununu geciktirir hem de gereksiz antibiyotik
kullanimina yol agar.
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12.2. idrar Orneginin Alinmasi

Ornek kalitesi, tiim laboratuvar siirecinin en zayif halkasidir.
Orta akim temiz yakalama teknigi standarttir: ilk idrar akimi atilir,
orta boliim steril kaba alinir. Perineal temizlik Onerisi tartismalidir;
bazit ¢alismalar kontaminasyon oranin1 anlamli  bigimde
azaltmadigini gostermistir.

Kontaminasyonun laboratuvar gostergeleri arasinda c¢ok
sayida epitel hiicresi goriilmesi ve birden fazla bakteri tiirliniin
iiremesi yer alir. Bu durumda kiiltiir yinelenmelidir.

Omegin gecikmeden islenmesi kritiktir. Oda 1s1sinda
bekleyen idrarda bakteri sayisi hizla artar; bu, yanlis pozitif
sonuclara yol acar. Ornek iki saat icinde islenemeyecekse
buzdolabinda saklanmali ya da koruyucu iceren tiiplere alinmalidir.

Kateterizasyon ile 6rnek alma, yalnizca 6rnek veremeyen
hastalarda diistinlilmelidir; islemin kendisi enfeksiyon riski tasir.
Suprapubik aspirasyon, esas olarak yenidogan ve siit ¢ocuklarinda
kullanilir.

Kalic1 kateteri olan hastalarda, kateter torbasindan ornek
alinmast hatalidir; ornek kateterin ornekleme portundan ya da
tercihen yeni takilan bir kateterden alinmalidir.

12.3. idrar Tam Tetkiki ve Hizh Testler

Lokosit esteraz, idrarda notrofil varligini gosteren enzimatik
bir testtir. Duyarlilig1 orta, 6zgiilligl sinirhdir.

Nitrit testi, Enterobacterales’in nitrat1 nitrite indirgemesi
esasina dayanir. Ozgiilliigii yiiksek, duyarliligi diisiiktiir. Yalanc
negatiflik nedenleri arasinda idrarin mesanede yeterince
beklememesi, diisiik diyet nitrat alim1 ve nitrat rediiktazi olmayan
etkenler (Enterococcus, Staphylococcus saprophyticus,
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Pseudomonas) sayilabilir. Nitrit pozitifligi giicli bir kanattir;
negatifligi ise enfeksiyonu dislamaz.

Mikroskopik inceleme, piyiiri ve bakteriliri varligini
gosterir. Santrifiij edilmemis idrarda mikroskopi, sayim hassasiyeti
acisindan tercih edilir.

Piyiirinin yorumunda dikkat gerekir. Piyiiri olmadan
bakteriiiri, ¢ogunlukla kontaminasyon ya da asemptomatik
bakteriiiri anlamina gelir. Steril piyiiri (piyiiri var, kiiltiir negatif) ise
tiiberkiiloz, klamidyal {iretrit, interstisyel nefrit, tas, timor ve
onceden antibiyotik kullanimi gibi durumlart akla getirmelidir.

12.4. idrar Kiiltiirii

Idrar kiiltiirii, taninin altin standardi1 olmay: siirdiirmektedir.
Kantitatif ekim yontemiyle koloni sayimi yapilir ve izole edilen
etkenin tanimlanmas: ile antimikrobiyal duyarlilig1 belirlenir.

Klasik esik deger olan 10° CFU/mL, asemptomatik bakteriiiri
taramalar1 i¢in gelistirilmis bir 6l¢iittiir. Semptomatik kadinlarda bu
esik, duyarliligi diisiirecek kadar yiiksektir; semptomatik akut sistitte
10> CFU/mL diizeyindeki iiremelerin bile anlamli olabilecegi
gosterilmistir (Anger vd., 2019). Bu, klinik pratikte sik¢a gozden
kagan bir noktadir: Semptomatik bir hastada diisiik koloni sayisi,
enfeksiyonu diglamaz.

Esik degerin Ornek alma yoOntemine gore de degismesi
gerekir. Suprapubik aspirasyonla alinan 6rnekte herhangi bir ireme
anlamlhdir; kateter 6rneginde esik daha diistiktiir.

Kiltlirtin kimlere yapilacagi, kaynak kullanimi agisindan
onemli bir karardir. Komplike olmayan sistiti olan geng¢ kadinlarda
rutin  kiiltir gerekmeyebilir. Kiiltiir endikasyonlar1  giincel
rehberlerde ayrintili bigcimde tanimlanmistir (Gupta vd., 2011; Kranz
vd., 2024). Su durumlarda kiiltiir zorunludur: piyeloneftit sliphesi,

tekrarlayan enfeksiyon, tedavi basarisizligi, gebelik, erkek hasta,
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kateter varlig1, hastane kaynakli edinim, immiinsiipresyon ve son {i¢
ayda antibiyotik kullanim1 &ykiisii.

12.5. Kiiltiiriin Stmirhihiklar:

Standart idrar kiiltiirii protokolleri, belirli bir amag icin
optimize edilmistir: kisa siirede, diisiik maliyetle, aerop ve hizli
iireyen iiropatojenleri saptamak. Bu optimizasyon, bazi etkenlerin
gbzden kagmasina yol agar.

Yavas lireyen bakteriler, anaeroplar, fastidiéz organizmalar
ve Ozel besiyeri gerektiren tlirler standart kiiltiirde saptanmaz.
Genisletilmis kantitatif kiiltiir protokolleri (daha biiyiik 6rnek hacmi,
cesitli besiyerleri, uzatilmis inkiibasyon, anaerop kosullar), standart
kiiltiirde negatif kalan semptomatik hastalarin 6nemli bir béliimiinde
etken saptayabilmektedir (Hilt vd., 2014).

“Kiiltiir negatif semptomatik hasta” grubunun bir boliimii,
dolayistyla yontemin siirliligindan kaynaklanmaktadir. Bir diger
boliimiinde ise hiicre i¢i rezervuarlar (Boliim 7) rol oynuyor olabilir.

12.6. Molekiiler Tan1 Yontemleri

Coklu PCR panelleri, idrar 6rneginden dogrudan ¢ok sayida
iiropatojen ve diren¢ genini saatler i¢inde saptayabilmektedir. Hiz
avantaji belirgindir; kiiltiiriin 24-48 saatlik siiresi, birkag saate
inmektedir.

Ancak bu yontemlerin ciddi yorumlama giicliikleri vardir.
Idrarm steril olmadigmin anlasilmasinin ardindan (Béliim 3),
molekiiler panelde saptanan bir organizmanin enfeksiyon etkeni mi
yoksa mikrobiyota {iyesi mi oldugu sorusu kritik hale gelmistir.
Ayrica 06l bakterilerin DNA’s1 da saptanir; bu, tedavi sonrasi
izlemde yanilticidir.
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Direng genlerinin saptanmasi da fenotipik duyarliligin yerini
tam olarak tutmaz. Bir diren¢ geninin varligi, ifade edilip
edilmedigini ve MiK diizeyini gostermez.

Bu nedenlerle, molekiiler panellerin rutin komplike olmayan
sistitte  kullanimi Onerilmemektedir. Yeri, kiiltiir negatif kalan
semptomatik hastalar ve hizli sonug gerektiren agir olgulardir.

16S rRNA dizileme ve metagenomik, esas olarak aragtirma
aracidir (Wolfe vd., 2012). Uriner mikrobiyota calismalarinin
temelini olusturur ve enfeksiyonu bir disbiyoz durumu olarak
kavramaya olanak tanir.

MALDI-TOF kiitle spektrometresi, kiiltiir sonrasi tiir
tanimlamasin1 dakikalar i¢inde yapmaktadir. Bu teknoloji, 2003’te
rutin laboratuvarlarda bulunmuyordu; bugiin pek ¢ok merkezde
standart héle gelmistir. Tanimlama siiresini bir giine yakin
kisaltmasi, tedavi kararlarin1 hizlandirmaktadir.

12.7. Goriintiileme

Komplike olmayan sistitte goriintiileme gerekmez.
Endikasyonlar sinirlidir:

Uygun tedaviye 48—72 saatte yanit vermeyen piyelonefrit
Urosepsis

Obstriiksiyon siliphesi

Tag Oykiisii

Tekrarlayan piyelonefrit

Erkek hastalarda tekrarlayan enfeksiyon

Renal apse siiphesi

Ultrasonografi ilk basamak yontemdir; obstriiksiyon,
hidronefroz ve biiyiikk apseleri gosterir. Kontrastli bilgisayarl
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tomografi, amfizematdz piyelonefrit, apse ve tag saptamada
iistiindiir.

Tekrarlayan komplike olmayan sistiti olan gen¢ kadinlarda
rutin iirolojik degerlendirme ve goriintiillemenin tanisal getirisi
disiiktiir; bu grupta ileri tetkik genellikle gereksizdir.

12.8. Tani Siirecinde Yapilan Yaygin Hatalar

Asemptomatik bakteriiirinin tedavi edilmesi. En sik ve en
maliyetli hatadir. Gebeler ve invaziv iirolojik girisim planlananlar
disinda, asemptomatik bakteriiiri taranmamali ve tedavi
edilmemelidir (Nicolle vd., 2019).

Kokuya ve bulamkhga dayah tam. Idrar kokusu ve
goriiniimii, enfeksiyon gostergesi degildir; biiylik 6l¢iide siv1 alimi
ve diyetle iliskilidir.

Yashlarda konfiizyonun tek basina enfeksiyon gostergesi
sayillmasi. Bu grupta asemptomatik bakteriliri ¢ok yaygindir;
konflizyonun baska nedenleri arastirilmadan tiriner enfeksiyon tanisi
konulmasi, hem yanlis tedaviye hem de ger¢ek nedenin gdzden
kagmasina yol agar.

Kontamine 6rnegin sonucuna gore tedavi. Coklu iireme,
yinelenmesi gereken bir sonugtur.

Semptomatik hastada diisiik koloni sayisimin goz ardi
edilmesi. Yukarida belirtildigi gibi, 10° esigi semptomatik olgularda
uygun degildir.

12.9. Boliim Ozeti

Tani, klinik degerlendirmeyle baslar; geng ve saglikli
kadinlarda tipik semptomlar tek basina yiiksek olasilik saglar. Idrar
kiiltiirti altin standart olmay1 siirdiirmekle birlikte, standart
protokoller yavas iireyen ve fastidioz etkenleri kagirir. Semptomatik
hastalarda 10° CFU/mL esigi fazla yiiksektir. Molekiiler paneller hiz
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avantaji sunar ancak mikrobiyota ile enfeksiyon ayrimi ve oli
bakteri DNA’sinin saptanmasi gibi yorumlama giigliikleri tasir;
yerleri secilmis olgulardir. MALDI-TOF, tiir tanimlamasini
hizlandirarak  rutin =~ pratigi  dontstirmiistir.  Asemptomatik
bakteritirinin gereksiz tedavisi, tan1 siirecinin en yaygin ve en zararl
hatasidir.
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BOLUM 13: TEDAVI VE KLINiK YONETIM

13.1. Tedavi Kararimin Cercevesi

Uriner sistem enfeksiyonlarinda tedavi karar1 dért soruya
verilen yanitla sekillenir: Hasta semptomatik mi? Enfeksiyon alt m1
iist triner sistemde mi? Komplike edici faktor var mi1? Yerel direng
oranlari ne diizeyde?

Bu dort sorunun yaniti, ajan se¢imini, uygulama yolunu ve
tedavi siiresini belirler. Bunlarin ihmal edilmesi, hem tedavi
basarisizligina hem de gereksiz genis spektrumlu kullanima yol agar.

13.2. Asemptomatik Bakteriiiri: Tedavi Etmemek Bir Tedavi
Kararndir

Asemptomatik bakteriiiri, semptom bulunmaksizin idrarda
anlamli bakteri saptanmasidir. Yaslilarda, diyabetiklerde, kalici
kateteri olanlarda ve bakimevi sakinlerinde ¢ok yaygindir.

Bu gruplarin tedavi edilmesinin yararsiz oldugu, kontrollii
caligmalarla defalarca gdsterilmistir. Tedavi ne semptom gelisimini
onler ne de sonuglart iyilestirir; buna karsilik direng seger, yan etki
riski olusturur ve Clostridioides difficile enfeksiyonuna zemin
hazirlar.

Istisnalar sinirlidir ve iyi tanimlanmistir:

Gebelik. Tarama ve tedavi zorunludur; tedavi edilmediginde

piyelonefrit ve preterm dogum riski yiiksektir (Nicolle vd., 2019).
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Mukoza travmasi beklenen iirolojik girisimler.
Transiiretral prostat rezeksiyonu gibi girisimler Oncesi tedavi
endikedir.

Bunlar disinda, kateterli hastalar, diyabetikler, yashlar,
bobrek nakli alicilarinin  erken donem sonrasi ve omurilik
yaralanmali hastalarda tarama ve tedavi Onerilmez (Nicolle vd.,
2019).

Bu ilkenin klinik pratige yerlesmesi, antimikrobiyal
yOnetisimin en yliksek getirili tek hedefidir.

13.3. Komplike Olmayan Akut Sistit

Nitrofurantoin, ¢ogu rehberde birinci segenek olarak yer alir
(Gupta vd., 2011; Kranz vd., 2024). Bes giinliik rejim standarttir.
Kolateral hasar1 diisiiktiir, diren¢ oranlar1 korunmustur. Kreatinin
klirensi diisik hastalarda kagmilmalidir ve piyelonefritte
kullanilmaz.

Fosfomisin trometamol, tek doz oral uygulamayla etkinlik
saglar. Uyum avantaji belirgindir. GSBL {ireten sugslara karsi
etkinligini korur.

Pivmesilinam, Avrupa’nin baz1 llkelerinde yaygin
kullanilan bir se¢enektir; dar spektrumu ve diisiik kolateral hasari
nedeniyle tercih edilir. Optimal doz ve siireyi degerlendiren bir
sistematik derleme ve meta-analiz, kisa rejimlerin etkinligini
desteklemektedir (Pinart vd., 2017). Her iilkede bulunmaz.

Trimetoprim-siilfametoksazol, yerel diren¢ oran1 %20’nin
altindaysa tli¢ giinliik rejim olarak kullanilabilir. Pek ¢cok bdlgede bu
esik asilmstir.

Beta-laktamlar (amoksisilin-klavulanat, sefaleksin,
sefuroksim), yukaridakiler kullanilamadiginda ikinci secenektir.
Etkinlikleri gorece diisiiktiir ve daha uzun siire gerektirirler.
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Fluorokinolonlar, komplike olmayan sistitte ilk secenek
olmamalidir. Yiiksek etkinliklerine karsin, direng secilimi ve ciddi
yan etki profilleri (tendinopati, aort anevrizmasi, ndropati, merkezi
sinir sistemi etkileri) nedeniyle korunmasi gereken ajanlardir.
Diizenleyici  kurumlar, komplike olmayan enfeksiyonlarda
kullanimlarinin sinirlandirilmasini 6nermektedir.

Semptomatik rahatlama i¢in analjezikler ve yeterli sivi alimi
onerilir. Se¢ilmis, hafif semptomlu olgularda antibiyotiksiz
semptomatik tedaviyle izlem denenmis; ancak semptom siiresinin
uzamasi ve piyelonefrite ilerleme riskinin bir miktar artmasi
nedeniyle genel bir strateji olarak onerilmemektedir. Bilgilendirilmis
hasta tercihi dogrultusunda, yakin izlem kosuluyla disiiniilebilir
(Kranz vd., 2024).

13.4. Akut Piyelonefrit

Ayaktan tedavi edilebilecek hafif-orta siddetli olgularda,
kiiltiir ve duyarlilik sonucu beklenirken yerel direng verilerine gore
ampirik tedavi baslatilir. Oral fluorokinolonlar, yerel direng %10’un
altindaysa kullanilabilir. Baz1 rehberler, ilk doz olarak uzun etkili
parenteral bir ajan (seftriakson ya da aminoglikozid) uygulanmasin
ve ardindan oral tedaviye gecilmesini dnermektedir.

Nitrofurantoin ve fosfomisin, doku konsantrasyonu yetersiz
oldugundan piyelonefritte kullanilmaz. Bu, sik yapilan bir hatadir.

Yatis endikasyonlar1 arasinda agir sistemik bulgular, oral
alim intoleransi, gebelik, hemodinamik instabilite, obstriiksiyon
stiphesi, immiinsilipresyon ve ayaktan tedaviye yanitsizlik yer alir.

Tedavi  siiresi,  kullanilan  ajana  gore  degisir:
fluorokinolonlarla 7 giin, beta-laktamlarla 10—14 giin, trimetoprim-
stilfametoksazolle 14 giin tipik stirelerdir (Gupta vd., 2011). Yedi
giinliik siprofloksasin rejiminin on dort giinliik rejime gore esdeger
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oldugu, randomize bir non-inferiyorite ¢alismasiyla gosterilmistir
(Sandberg vd., 2012).

Tedaviye 48—72 saatte yanit alinamamasi, goriintiilleme gerektiren
bir uyar1 isaretidir; obstriiksiyon, apse ya da direngli etken
diistiniilmelidir.

13.5. Direncli Etkenlerin Tedavisi

GSBL iireten suslarin neden oldugu komplike olmayan
sistitte, oral segenekler genellikle korunmustur: nitrofurantoin,
fosfomisin ve duyarliysa pivmesilinam kullanilabilir. Bu,
karbapenem kullannmindan kaginmayr saglayan oOnemli bir
stratejidir.

GSBL iireten suslarin yol agtigi piyelonefrit ve invaziv
enfeksiyonlarda karbapenemler standart tedavidir. Ertapenem,
ayaktan parenteral tedaviye uygunlugu nedeniyle sikca tercih edilir.

Karbapenemaz iireten suslarda tedavi, direng mekanizmasina
gore segilir. Seftazidim-avibaktam, KPC ve OXA-48 tipi enzimlerde
etkilidir, metallo-beta-laktamazlarda etkisizdir. Metallo-beta-
laktamaz treten suslarda seftazidim-avibaktam ile aztreonam
kombinasyonu ya da sefiderokol kullanilir. Bu se¢imlerin ayrintilari,
giincel rehber Onerilerine gore yapilmalidir (Infectious Diseases
Society of America, 2024).

Aminoglikozidlerin idrar konsantrasyonlarinin yiiksek
olmasi, direncli suslarda tek doz ya da kisa siireli kullanimlarini
komplike olmayan olgularda giindeme getirmektedir; nefrotoksisite
riski nedeniyle dikkatli kullanim gerekir.

13.6. Tekrarlayan Enfeksiyonlarin Yonetimi

Tekrarlayan enfeksiyonlarda yonetim, basamakli bir
yaklagimla ele alinmalidir.
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Birinci basamak — Degerlendirme. Taninin dogrulanmasi,
komplike edici faktorlerin arastirilmast ve tetikleyici davranislarin
gozden gegirilmesi.

ikinci basamak — Davramssal degisiklikler. S1v1 aliminin
artirilmasi, spermisit ve diyafram kullaniminin birakilmasi, iseme
aligkanliklarinin diizenlenmesi, kabizligin tedavisi.

Uciincii basamak — Antibiyotik dis1 korunma.
Postmenopozal kadinlarda vajinal 6strojen; metenamin hippurat;
kizilcik tiriinleri; probiyotikler. D-mannozun bu grupta yeri, plasebo
kontrollii ¢alisma sonuglart nedeniyle tartismalidir (Boliim 14).

Dordiincii basamak — Antibiyotik profilaksisi.
Yukaridakiler yetersiz kaldiginda diistintilmelidir (Anger vd., 2019;
Kranz vd., 2024). Iki bi¢imi vardir: siirekli diisiik doz profilaksi
(genellikle 6 ay) ve koital sonras1 tek doz profilaksi. Ikincisi,
ataklarin cinsel etkinlikle iligkili oldugu olgularda tercih edilir ve
toplam antibiyotik maruziyetini azaltir.

Hasta yonlendirmeli tedavi, se¢ilmis, giivenilir ve tanisi iyi
kurulmus hastalarda uygulanabilir: Hastaya recete onceden verilir,
semptom basladiginda kendisi baslar. Bu yaklasim tedavi
gecikmesini onler ancak dikkatli hasta se¢imi gerektirir.

Metenamin hippurat, idrarda formaldehite dontigerek
nonspesifik antibakteriyel etki gosterir. Direng gelistirmemesi
onemli bir avantajdir; ¢ok merkezli bir non-inferiyorite ¢aligmasinda
antibiyotik profilaksisine gore esdeger bulunmustur (Harding vd.,
2022).

13.7. Ozel Gruplar

Gebelik. Asemptomatik bakteriliri taranir ve tedavi edilir.
Giivenli ajanlar arasinda beta-laktamlar ve fosfomisin bulunur.
Nitrofurantoin, term yakimi donemde ve glukoz-6-fosfat

dehidrogenaz  eksikliginde kagmilmalidir.  Trimetoprim  ilk
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trimesterde, sililfonamidler term yakininda uygun degildir.
Fluorokinolonlar ve tetrasiklinler kontrendikedir.

Erkekler. Erkeklerde liriner sistem enfeksiyonu komplike
kabul edilir. Prostat tutulumu olasilig1 nedeniyle prostat dokusuna iyi
penetre olan ajanlar (fluorokinolonlar, trimetoprim-
stilfametoksazol) ve daha uzun tedavi siireleri gerekir.

Yashlar. Asemptomatik bakterilirinin yiliksek prevalansi,
asir1 tani ve asir1 tedaviye yol agar. Bobrek fonksiyonuna gore doz
ayarlamasi, ila¢ etkilesimleri ve diisme riski gibi yan etkiler dikkate
alinmalidir.

Kateterli hastalar. Kateterin ¢ekilmesi ya da degistirilmesi,
tedavinin ayrilmaz parcasidir. Asemptomatik kateter bakteritirisi
tedavi edilmez.

Bobrek yetmezligi ve nakil alicilari. Doz ayarlamasi ve ilag
etkilesimleri (6zellikle kalsindrin inhibitorleriyle) dikkat gerektirir.

13.8. Tedavi Siiresinin Kisaltilmasi ilkesi

Son yillarda, pek c¢ok enfeksiyonda tedavi siirelerinin
geleneksel olandan kisa tutulabilecegi gosterilmistir. Uriner sistem
enfeksiyonlart bu egilimin 6ncii alanlarindandir: Komplike olmayan
sistitte lic—bes giinliik rejimlerin, yedi—on giinliik rejimlere esdeger
oldugu iyi kurulmustur (Gupta vd., 2011; Kranz vd., 2024).

Kisa siire, yan etkileri azaltir, uyumu artirir, maliyeti diigtirtir
ve diren¢ sec¢ilimini sinirlar. “Tedaviyi tamamlamak i¢in kutuyu
bitirin” bigimindeki geleneksel 6giit, kanit temelli olmaktan uzaktir
ve giincel yaklagimla uyumlu degildir.

13.9. Boliim Ozeti

Tedavi karar1 semptom varligi, enfeksiyon diizeyi, komplike
edici faktorler ve yerel direng¢ verilerine dayanir. Asemptomatik
bakteriiirinin gebelik ve iirolojik girisim diginda tedavi edilmemesi,
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yonetisimin temel ilkesidir. Komplike olmayan sistitte nitrofurantoin
ve fosfomisin On plandadir; fluorokinolonlar korunmalidir.
Piyelonefritte nitrofurantoin ve fosfomisin kullanilmaz. GSBL
iireten suglarin yol actigi sistitte oral secgenekler cogunlukla
korunmustur ve karbapenemden kaginmayi1 saglar. Tekrarlayan
enfeksiyonlarda basamakli yaklasim, antibiyotik profilaksisini son
basamaga yerlestirir. Tedavi siirelerinin kisaltilmasi, kanita dayali ve
yOnetisim acisindan degerli bir egilimdir.
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BOLUM 14: KORUNMA: DAVRANISSAL
ONLEMLER, NON-ANTIBIYOTIK
YAKLASIMLAR VE ASILAR

14.1. Korunmanin Gerekcesi

Tekrarlayan tiriner sistem enfeksiyonlari, kadinlarin yasam
kalitesini bozar ve toplam antibiyotik tiiketiminin &nemli bir
boliimiinii olusturur. Etkili korunma stratejileri, hem bireysel yarari
hem de direng agisindan toplumsal yarar1 bir arada saglar.

Korunmanin antibiyotik dis1 yollarla saglanmasi, direng
caginda 6zel bir 6nem tasir. Bu boliimde ele alinan yaklagimlarin
ortak oOzelligi, secilim baskis1 yaratmadan riski azaltmay1
hedeflemeleridir.

14.2. Davramssal Onlemler

Sivi aliminin artirilmasi, kanit diizeyi en giiglii davranigsal
miidahaledir. Giinliik sivi  aliminin  artirillmasi, tekrarlayan
enfeksiyonu olan ve az siv1 tiiketen premenopozal kadinlarda atak
sikligim1 ve kullanilan antibiyotik kiirli sayisini anlamli bigimde
azaltmistir (Hooton vd., 2018). Mekanizma agiktir: idrar seyrelmesi,
artan iseme siklig1 ve mesanenin daha sik yikanmasi.

Idrar1 tutmama. Diizenli iseme, mesanede bakteri
cogalmasi i¢in gereken siirenin kisalmasini saglar. Bu Onerinin
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uygulanabilirligi, kisinin ¢alisma kosullariyla dogrudan iliskilidir
(Bolim 11).

Koital sonrasi iseme. Kanit diizeyi orta olmakla birlikte,
zararsiz ve maliyetsizdir.

Perine temizliginin yonii. Onden arkaya temizlik, perianal
bakterilerin iiretraya tasinmasini azaltmay1 hedefler. 2003 tarihli tez
caligmasinda bu degiskenin risk ile iligkili bulunmasi, sonraki
yillarda tutarli bicimde desteklenmistir.

Spermisit ve diyaframdan kacinma. Vajinal floray1 bozan
bu yontemler, tekrarlayan enfeksiyonu olan kadinlarda
degistirilmelidir.

Kabizhigin  giderilmesi. = Bagirsak  aligkanliklarinin
diizenlenmesi, hem perineal kolonizasyonu hem de mekanik etkileri
azaltir.

Bu oOnerilerin ortak 0Ozelligi basit, ucuz ve zararsiz
olmalaridir. Kanit diizeylerinin bir kismi orta olmakla birlikte, risk-
yarar dengesi ac¢ik bicimde olumludur.

14.3. Vajinal Ostrojen

Postmenopozal kadinlarda vajinal Ostrojen uygulamasi,
tekrarlayan enfeksiyonlarin = Onlenmesinde etkinligi en iyi
gosterilmis non-antibiyotik yaklagimlardan biridir (Anger vd., 2019;
Kranz vd., 2024). Mekanizmasi, vajinal epitelde glikojen birikimini
artirarak laktobasil kolonizasyonunu desteklemesi, pH’y1 diistirmesi
ve lirotelyal biitiinliigii iyilestirmesidir (Boliim 3).

Sistemik Ostrojen replasmaninin ayni etkiyi gostermemesi,
mekanizmanin lokal oldugunu dogrular. Krem, tablet ve halka
formiilasyonlar1 benzer etkinlik gosterir; secim hasta tercihine
birakilabilir.
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Meme kanseri Oykiisii olan kadinlarda kullanim, onkoloji
uzmaniyla birlikte degerlendirilmelidir; ancak lokal uygulamada
sistemik emilimin diisiik oldugu belirtilmelidir.

14.4. D-mannoz

D-mannoz, FimH adezininin manoz baglama bdlgesini
doldurarak iiroepitele baglanmay1 azaltmayi hedefler (Bolim 5).
Idrarla  yiiksek konsantrasyonda  atilmasi, mekanizmanin
isleyebilmesi i¢in gerekli kosulu saglar.

Klinik kanitlar tutarsizdir. Tkinci basamakta yiiriitiilen kiiciik
ve ¢ogunlukla agik uclu calismalar antibiyotik profilaksisine yakin
etkinlik bildirmisti. Buna karsilik birinci basamakta 99 merkezde
yiiriitiilen, ¢ift kor, plasebo kontrollii ve yeterli glice sahip randomize
bir calismada, alti ay boyunca giinliik 2 g D-mannoz kullanimi1
tekrarlayan enfeksiyon sikligin1 plaseboya gore azaltmamistir
(Hayward vd., 2024). Bu sonug, erken donem olumlu bulgularinin
calisma tasarimindaki zayifliklardan kaynaklanmis olabilecegini
diistindiirmektedir.

Giivenlik profili olumludur; ciddi yan etki bildirilmemistir.
Ancak mevcut en giiclii kanit olumsuz oldugundan, D-mannozun
rutin koruyucu tedavi olarak onerilmesi uygun degildir. Diyabet ve
insiilin direnci olan hastalarda ayrica dikkatli olunmalidir.

14.5. Kaizaleik Uriinleri

Kizilciktaki A tipi proantosiyanidinlerin, P fimbriya aracili
adezyonu inhibe ettigi in vitro olarak gosterilmistir. Klinik etkinlik
verileri karisiktir.

Tutarsizligin baslica nedenleri arasinda urin
standardizasyonunun eksikligi yer alir: Farkli iirtinlerdeki
proantosiyanidin icerigi lirlinler arasinda degisir. Ayrica uygun doz,
kullanim siiresi ve hangi hasta grubunun yarar gorecegi yeterince

tanimlanmamustir.
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Giincel Cochrane derlemesi, kizilcik iiriinlerinin tekrarlayan
enfeksiyonu olan kadinlarda, ¢ocuklarda ve girisimsel islem sonrasi
enfeksiyon riski tasiyyan hastalarda miitevazi  bir yarar
saglayabilecegini; buna karsilik yashlarda, kateterli hastalarda ve
gebelerde yarar gosterilemedigini bildirmektedir (Williams vd.,
2023).

14.6. Probiyotikler ve Mikrobiyota Modiilasyonu

Vajinal laktobasil kolonizasyonunun koruyucu roli (Bolim
3), probiyotik yaklasimlarin kavramsal temelini olusturur.
Lactobacillus  crispatus ve L. rhamnosus suslartyla yapilan
caligmalar, vajinal uygulamada bazi olumlu sonuglar bildirmistir;
oral uygulamanin etkinligi daha tartismalidir.

Bu alanin gelecegi, sus Ozgilliigiiniin daha 1iyi
tanimlanmasina ve etkin kolonizasyonun saglanmasina baghdir.
Mikrobiyota transplantasyonu ve tasarlanmis  mikrobiyal
topluluklar, uzun vadeli arastirma yonleri arasindadir.

14.7. Metenamin Hippurat

Metenamin, asidik idrarda formaldehite doniiserek
nonspesifik antibakteriyel etki gosterir. Diren¢ gelismemesi, en
onemli avantajidir.

Cok merkezli, agik uc¢lu, randomize bir non-inferiyorite
calismast (ALTAR), on iki aylik koruyucu tedavide metenamin
hippuratin giinliik diisiik doz antibiyotik profilaksisinden daha kétii
olmadigmi gostermistir (Harding vd., 2022). Sonug, ajam
antimikrobiyal yOnetisim acisindan degerli bir secenek haline
getirmistir.

Etkinlik i¢in idrarin asidik olmasi gerekir; {ireaz iireten
bakterilerin (Proteus gibi) varliginda idrar alkalileseceginden etki
azalir.
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14.8. Bakteriyofaj Tedavisi

Bakteriyofajlar, bakterilere 0zgii virlislerdir. Yiiksek
ozgiilliikleri sayesinde normal floray1 korurken hedef patojeni yok
edebilirler. Biyofilm matriksini pargalayan depolimeraz enzimleri
iireten fajlar, biyofilm iligkili enfeksiyonlarda 6zel bir potansiyel
tasir.

Smirhiliklar1  da  vardir:  Dar  konak  spektrumu,
kisisellestirilmis faj se¢imi gerektirir. Bakterilerin faj direnci
gelistirmesi miimkiindiir. Diizenleyici ¢ercevenin belirsizligi, klinik
kullanimi sinirlar.

Tasarlanmis bakteriyofajlar, hiicre i¢i bakteri topluluklarinin

hedeflenmesinde en umut verici arastirma alanlar1 arasinda
sayilmaktadir (Koves & Wullt, 2025).

14.9. As1 Gelistirme

Uriner sistem enfeksiyonlarma karst etkili bir asinm
bulunmamasi, alanin en belirgin bosluklarindan biridir. Giigliiglin
nedenleri ¢ok katmanlidir.

Antijenik cesitlilik. UPEC suslar1 arasinda ylizey antijenleri
farklilik gosterir; ortak bir hedef bulmak giigtiir.

Mukozal bagisikhgin zayifligr. Uriner sistemde dogal
enfeksiyon bile giliglii koruyucu bellek olusturmaz. Dogal
enfeksiyonun koruma saglamadigi bir hastalikta asiyla koruma
saglamak, kavramsal olarak zordur.

Uygulama yolu. Sistemik bagisiklama, mukozal koruma i¢in
yetersiz kalabilir.

Buna karsin ¢esitli yaklasimlar gelistirilmektedir:
Inaktive bakteri preparatlari. Coklu iiropatojen iceren oral

ve sublingual preparatlar, Avrupa’min bazi {iilkelerinde
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kullanimdadir. Giincel rehberler, secilmis hastalarda immiinoaktif
profilaksinin bir secenek olabilecegini belirtmektedir (Kranz vd.,
2024).

Alt birim asilari. FimH adezini, siderofor reseptorleri ve
demir alim proteinleri hedeflenen antijenler arasindadir. Siderofor
reseptorleri, korunmus yapilari nedeniyle 6zellikle ¢ekicidir.

Konjuge asilar. O-antijen konjugatlari, yaygin serotipleri
hedeflemektedir.

As1 gelistirmenin basarili olmast halinde, hem enfeksiyon
yiikii hem de antibiyotik tiiketimi iizerinde biiyiik etki beklenir. Bu
nedenle alan, 6nemli bir 6ncelik olmay: siirdiirmektedir.

14.10. Toplum Temelli Korunma Programlar

Bireysel korunma stratejilerinin 6tesinde, toplum diizeyinde
miidahaleler gereklidir. B6liim 11°de ele alinan sosyal belirleyiciler
g6z oOniline alindiginda, en yliksek getiri saglayacak miidahalelerin
bireysel tibbi Oneriler degil, toplumsal diizenlemeler oldugu
gorilmektedir.

Saglik egitimi programlarinin etkili olmasi i¢in, hedef gruba
uygun tasarlanmasi gerekir. Yazili materyale dayali programlar,
diisiik okuryazarlik diizeyindeki gruplara ulagsmaz. Gorsel
materyaller, yiiz ylize grup egitimleri ve toplum saglig1 ¢alisanlar
aracilifiyla iletisim daha etkilidir.

Okul saglig1 programlari, aligkanliklarin yerlestigi ergenlik
doneminde en yiiksek etkiye sahiptir. Temiz ve erisilebilir okul
tuvaletlerinin saglanmasi, egitim mesajinin kendisi kadar 6nemlidir.

14.11. Boliim Ozeti

Korunma stratejileri, direng ¢aginda 6zel bir nem tagir. Sivi
alimmin artirtlmasi en gii¢lii kanita sahip davranigsal onlemdir.
Postmenopozal kadinlarda vajinal Ostrojen etkinligi gdsterilmis bir
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yaklagimdir. Kizilcik {irlinleri secilmis gruplarda miitevazi yarar
saglayabilir, D-mannoz ise plasebo kontrollii biiyiik bir ¢aligmada
etkisiz bulundugundan rutin olarak onerilmemektedir. Metenamin
hippurat, direng gelistirmemesi ve antibiyotik profilaksisine non-
inferiyor bulunmasi nedeniyle degerli bir alternatif olusturmaktadir.
Bakteriyofaj tedavisi ve as1 gelistirme, umut verici ancak heniiz
olgunlagsmamis alanlardir. Toplum diizeyinde ise saglik egitimi ve
altyap1 diizenlemeleri, en yiiksek getirili miidahalelerdir.
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BOLUM 15: BOLGESEL PERSPEKTIF: KIBRIS VE
TURKIYE

15.1. Bolgesel Bakisin Gerekcesi

Antimikrobiyal direng oranlari ve enfeksiyon
epidemiyolojisi, kiiresel egilimlerle sekillenmekle birlikte, yerel
etkenlerce belirlenir. Antibiyotik tiikketim Oriintiileri, regeteleme
kiiltiirti, recetesiz satis uygulamalari, saglik sistemi yapisi, niifus
hareketliligi ve hayvancilik uygulamalari, bolgeler arasinda belirgin
farkliliklar yaratir.

Bu nedenle, uluslararasi rehberlerin dogrudan uygulanmast
yerine yerel verilerle uyarlanmasi gerekir. Ampirik tedavi se¢ciminin
dayandig1 %20 diren¢ esigi (Boliim 10), ancak yerel veri varsa
anlamlidir (Gupta vd., 2011).

15.2. Akdeniz Havzasinin Direnc Profili

Akdeniz  havzasi, antimikrobiyal diren¢ agisindan
Avrupa’nin kuzey iilkelerinden farkli bir profil sergiler. Genel
egilim, kuzeyden giineye ve batidan doguya dogru direng oranlarinin
artmas1 yoniindedir.

Bolgeye 6zgii bir 6zellik, OXA-48 tipi karbapenemazlarin
yayginhigidir. Bu enzim ailesi, Tiirkiye ve ¢evre iilkelerde yiiksek
siklikta bulunur ve boélgesel bir diren¢ imzas1 olusturur.
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GSBL iireten E. coli oranlar1 da bolgede yiiksektir. Bu
durum, toplum kaynakli {iriner sistem enfeksiyonlarinin ampirik
tedavisini dogrudan etkiler: Kuzey Avrupa rehberlerinde birinci
secenek olarak yer alan bazi ajanlar, bdlgede gilivenle
kullanilamayabilir.

Diren¢ oranlariin yiiksekligini agiklayan etkenler arasinda
yliksek antibiyotik tiikketimi, recetesiz satis uygulamalarinin
yayginligi, tarimsal ve veteriner kullanim, turizm ve niifus
hareketliligi ile saglik hizmeti yogunlugu sayilabilir.

15.3. Kibris’in Ozgiin Kosullar

Kibris, hem cografi konumu hem de saglik sistemi yapisi
nedeniyle 6zgiin bir baglam sunar.

Ada olmasi, teorik olarak patojen giris yollarinin sinirl
olmasin1 beklemeye yol agabilir. Ancak yogun turizm hareketliligi,
uluslararas1 6grenci niifusu, saglik turizmi ve diizenli ada dis1 saglik
hizmeti kullanimi, bu izolasyonu biiyiik 6l¢iide ortadan kaldirir.

Yiksek oOgretim kurumlarmin yogunlugu, uluslararasi
ogrenci niifusunu artirmistir. Farkli diren¢ profillerine sahip
bolgelerden gelen bireylerin bagirsak tasiyiciligi, yerel direng
ekolojisini etkileyebilecek bir faktordiir.

Saglik hizmetinin kamu ve 6zel sektor arasinda boliinmiis
olmasi, siirveyans verilerinin biitlinliiklii toplanmasini giiclestirir.
Direng izleminin merkezi bir yapida yiiriitiilmesi, bu acidan 6ncelikli
bir gereksinimdir.

15.4. Siirveyansin Onemi ve Kurumsal Sorumluluk

Yerel direng verilerinin diizenli toplanmasi, yalnizca
akademik bir ugras degildir; ampirik tedavi kararlarinin dogrudan
dayanagidir. Hastane diizeyinde yillik antibiyogram raporlarinin
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hazirlanmas1  ve klinisyenlerle paylagilmasi, kanita dayali
recetelemenin 6n kosuludur.

Antibiyogram  raporlarinin = hazirlanmasinda  birkag
metodolojik nokta onemlidir:

Hasta grubuna gore ayristirma. Toplum kaynakli ve
hastane kaynakli izolatlarin birlikte raporlanmasi, toplum kaynakli
enfeksiyonlar i¢in yaniltict bigimde yiiksek direng oranlar1 gosterir.
Ayaktan ve yatan hasta verileri ayr1 sunulmalidir.

Yinelenen izolatlarin dislanmasi. Ayni hastadan alinan
ardisik izolatlarin tiimiiniin dahil edilmesi, direngli sus tasiyan
hastalarin asir1 temsiline yol agar.

Yeterli izolat sayisi. Az sayida izolata dayali oranlar
giivenilir degildir; genellikle 30 izolatlik alt sinir 6nerilir.

Zaman icindeki egilimin izlenmesi. Tek bir yilin verisi,
egilimi gostermez; ¢ok yillik karsilagtirma gereklidir.

15.5. Enfeksiyon Kontrol Perspektifi

Saglik hizmeti iligkili driner sistem enfeksiyonlari,
onlenebilir enfeksiyonlarin en biiyiikk grubunu olusturur. Bunlarin
biiyiik gogunlugu kateter iliskilidir.

Kateter iligkili enfeksiyonlarin Onlenmesinde etkinligi

kanitlanmis temel onlemler sunlardir:

Kateter takilmasimin smirlandirilmasi. En etkili 6nlem,
kateteri hi¢ takmamaktir. Uygun endikasyonlarin tanimlanmasi ve
denetlenmesi gerekir.

Erken ¢ekme. Kateter siiresi, enfeksiyon riskinin en gii¢li
belirleyicisidir. Giinliik gereklilik degerlendirmesi ve otomatik
durdurma emirleri, siireyi kisaltmada etkilidir.
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Aseptik takma teknigi. Egitimli personel tarafindan, steril
kosullarda takilmas.

Kapali drenaj sisteminin korunmasi. Sistemin gereksiz
acilmamasi ve torbanin mesane diizeyinin altinda tutulmasi.

El hijyeni. Tiim enfeksiyon kontrol énlemlerinin temelidir.

Rutin kateter degisimi, rutin idrar kiiltiirii alinmasi ve
asemptomatik kateter bakteriiirisinin tedavisi Onerilmez; bunlar
yararsiz olmakla kalmaz, direng se¢ilimine katkida bulunur (Nicolle
vd., 2019; Kranz vd., 2024).

Enfeksiyon kontrol hekiminin rolii, bu Onlemlerin
uygulanmasini izlemek, veri toplamak, geri bildirim vermek ve
egitim programlarmi siirdiirmekle smirli degildir; antimikrobiyal
yOnetisim programlariyla esgiidiim de temel sorumluluk alanidir.

15.6. Bolgesel Arastirma Oncelikleri

Bolge icin Oncelikli arastirma alanlar1 su bagliklarda
toplanabilir:

Yerel direng¢ siirveyansi. Toplum ve hastane kaynakli
izolatlarin ayr1 ayr1, ¢cok yillik izlemi.

Molekiiler epidemiyoloji. ST131 ve diger yiiksek riskli
klonlarin bolgedeki dagilimi ve zaman i¢indeki degisimi.

GSBL ve karbapenemaz tiplerinin haritalanmasi.
Bolgesel enzim profilinin belirlenmesi, tedavi rehberlerinin
uyarlanmasina temel olusturur.

Toplum tasiyicih@r ¢alismalari. Direngli suslarla bagirsak
kolonizasyonunun toplumdaki siklig1 ve risk faktorleri.

Sosyoekonomik  belirleyicilerin  yerel  baglamda
incelenmesi. 2003 tez caligmasinin tasarim mantiginin, cagdas
araglarla ve dogrulanmis Slgeklerle yeniden kurulmasi.
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Turizm ve ogrenci hareketliliginin diren¢ ekolojisine
etkisi. Adaya 0Ozgii bir arastirma sorusu olarak, uluslararasi
hareketliligin yerel direng profilindeki roli.

15.7. Boliim Ozeti

Akdeniz havzasi, yiiksek diren¢ oranlari ve OXA-48 tipi
karbapenemazlarin yayginligiyla ayr1 bir profil sergiler. Kibris, ada
olmasina karsin yogun uluslararasi hareketlilik nedeniyle bu
bolgesel oOriintiiden yalitilmig degildir. Yerel direng siirveyansi,
ampirik  tedavi  kararlarmin  vazgegilmez dayanagidir ve
antibiyogram raporlarinin metodolojik olarak dogru hazirlanmasini
gerektirir. Kateter iligkili enfeksiyonlarin onlenmesi, Onlenebilir
enfeksiyon yikiiniin en biiylik boliimiinii olusturur ve kateter
kullaniminin siirlandirilmasi en etkili 6nlemdir. Bolgesel arastirma
oncelikleri arasinda molekiiler epidemiyoloji, toplum tasiyiciligt ve
sosyoekonomik belirleyicilerin yerel baglamda incelenmesi 6ne
cikmaktadir.
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BOLUM 16: SONUC VE GELECEK
YONELIMLERI

16.1. Yirmi Yilin Bilancosu

2003 tarihli tez calismasinin bulgulari, aradan gegen yirmi yil
boyunca gegerliligini  biiyiikk 0Ol¢lide korumustur.  Sonraki
aragtirmalar, temel gozlemleri hem dogrulamis hem de
genisletmistir: Uriner sistem enfeksiyonlari, yalnizca bakteriyel
viriilansla degil, ayn1 zamanda enfeksiyonlarin gergeklestigi sosyal,
ekonomik ve davranigsal baglamla sekillenmektedir.

Bu siiregte {i¢ ayr1 hareket gézlenmistir.

Dogrulanan bulgular. Sosyokiiltiirel diizeyin, kronik
hastaligin ve belirli davranigsal aligkanliklarin risk ile iliskisi, cok
daha biiyiik ve titiz tasarimli calismalarla desteklenmistir. Iki yiiz
binden fazla kadmi kapsayan bir kohortta sosyal belirleyicilerin
biyomedikal faktorlerin oOtesinde bagimsiz katki gostermesi
(Ackerson vd., 2024), altmis hastalik bir seride sezilen iliskinin
saglamligini ortaya koymustur.

Genisletilen bulgular. Viriilans faktorlerine iliskin fenotipik
gozlemler, molekiiler diizeyde ¢ok daha ayrintili bi¢imde
haritalanmigtir. Fimbriya varligt gozleminden allel diizeyinde
¢cozlinlirliige, hemoliz zonundan toksin ekspresyonunun nicel
Olclimiine gecilmistir.
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Asilan simirlar. Hiicre i¢i bakteri topluluklari, biyofilm 6zgiil
persister hiicreler ve kiiresel olarak yayilan yiiksek riskli klonlar gibi
molekiiler araglarla ortaya konan yeni bulgular; 2003’teki fenotipik
yontemlerle goriilemeyen katmanlar eklemistir. Bu, ¢alismanin bir
eksikligi degil, bilginin ilerleyisinin dogal sonucudur.

16.2. Kalic1 Olan Ne?

Yontemler eskir, bulgular giincellenir; kalict olan ¢ogu
zaman sorularin kendisidir.

2003 calismasinin sordugu temel soru — bakterinin
ozellikleri ile hastanin yasam kosullarinin ayni1 denklemde nasil
bulustugu — bugiin de yanitlanmay1 beklemektedir. Tiim genom
dizileme caginda bile, viriilans donanimi ile klinik sonug arasindaki
iligkinin beklenenden zayif kalmasi, denklemdeki eksik degiskenin
héla konak ve baglam tarafinda olduguna isaret etmektedir.

Bu, alanin kendi kendine yonelttigi bir uyaridir: Molekiiler
cozinlirliigli artirmak, tek basina aciklayici giicii artirmamaktadir.
Gerekli olan, farkli diizeylerdeki verilerin biitiinlestirilmesidir.

16.3. Klinik Cikarimlar
Klinik agidan ii¢ oncelik 6ne ¢ikmaktadir.

Ampirik antibiyotik secimi yerel diren¢ gozetim
verileriyle yonlendirilmelidir. Uluslararas1 rehberlerin dogrudan
uygulanmasi, bolgesel direng profilinin géz ardi edilmesi anlamina
gelir.

Nitrofurantoin ve fosfomisin gibi oral ajanlar daha on
planda kullamlmahdir. Bu ajanlarin  ¢oklu hedefli etki
mekanizmalarnt ve diisiik kolateral hasarlari, diren¢ c¢aginda
degerlerini artirmistir.

Asemptomatik bakteriiiri tedavi edilmemelidir. Gebelik
ve mukoza travmasi beklenen iirolojik girisimler disinda, tedavi
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yararsizdir ve zararlidir. Bu tek ilkenin yerlesmesi, antimikrobiyal
yOnetisimin en yiiksek getirili hedefidir.

Bunlara ek olarak, tedavi siirelerinin kisaltilmasi, kiiltiir
kullanirmimin  uygun endikasyonlarda yayginlagtirilmast  ve
fluorokinolonlarin korunmasi, klinik pratigin oncelikli iyilestirme
alanlandir.

16.4. Arastirma Oncelikleri
Arastirma perspektifinden dort alan 6ne ¢ikmaktadir.

Hiicre ici bakteri topluluklarinin eradikasyonu. Mevcut
tedaviler IBC’leri tam olarak eradike edememektedir. Gelismis
hiicre i¢i penetrasyona sahip yeni antibiyotikler, adezyon
inhibitorleri ve tasarlanmis bakteriyofajlar en umut verici arastirma
alanlar1 olarak 6ne ¢ikmaktadir (Koves & Wullt, 2025).

Anti-viriilans tedavileri. Bakteriyi o6ldiirmek yerine
viriilans iglevlerini bloke eden yaklasimlar, direng se¢ilimi agisindan
daha az baski olusturur. Mannozidler, pilisitler ve siderofor hedetli
stratejiler bu grupta yer alir.

As1 gelistirme. Mukozal bagisikligin zayiflig1 ve antijenik
cesitlilik giicliikleri stirmekle birlikte, korunmus antijenlerin
hedeflenmesi umut vermektedir. Etkili bir a1, hem hastalik yiikiinde
hem de antibiyotik tiiketiminde biiyilik azalma saglayacaktir.

Biitiinlestirici c¢alisma tasarimlari. Mikrobiyolojik,
genomik, klinik ve sosyal verilerin ayn1 6rneklemde toplandigi ¢cok
diizeyli calismalar. Bu, 2003 tez ¢alismasinin tasarim mantiginin
cagdas araglarla yeniden kurulmasi anlamina gelir ve muhtemelen
alanin en biiyiik acik kapisidir.

16.5. Halk Saghg Cikarimlari

Halk sagligi acisindan, diisiik sosyoekonomik diizeydeki
popiilasyonlarda toplum temelli hijyen egitimi ve saglik
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hizmetlerine erisimin iyilestirilmesi, Uriner sistem enfeksiyonu
yiikiinii azaltmada maliyet etkin stratejiler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bu stratejilerin  tasariminda birkag ilke gozetilmelidir.
Mesajlar, hedef grubun okuryazarlik diizeyine uygun bicimde
iletilmelidir. Davranis degisikligi Onerileri, kisinin bunlari
uygulayabilecegi kosullarin varligin1 varsayar; is yerinde tuvalete
erisimi olmayan bir kadina “idrarin1 tutma” Onerisi vermek, sorunu
bireysellestirmekten Gteye gegmez. Bu nedenle bireysel Oneriler,
yapisal diizenlemelerle birlikte ele alinmalidar.

Gebelikte asemptomatik bakteritiri taramasinin,
sosyoekonomik agidan dezavantajli gruplarda eksiksiz uygulanmasi,
kusaklar arasi etkisi olan bir miidahaledir.

Regetesiz antibiyotik satisinin denetlenmesi, hem tedavi
kalitesini artirir hem de direng se¢ilimini azaltir.

16.6. Kapams

Bu kitap, bir uzmanlik tezinin yirmi yil sonra yeniden
okunmasindan dogdu. Tezin kullandigi yontemler eskimistir;
hemagliitinasyon laminin yerini gen dizileri almistir. Sordugu soru
ise yerinde durmaktadir.

Bir kadmin idrarinda {ireyen bakterinin hangi genleri
tasidigini bugiin ¢ok daha iyi biliyoruz. O kadinin hangi kosullarda
yasadigini sormak ise klinik rutinin disinda kalmay1 stirdiiriiyor. Bu
kitapta toplanan veriler, ikinci sorunun birincisi kadar belirleyici
oldugunu gostermektedir.

Enfeksiyon hastaliklar1 hem biyolojik hem toplumsal bir
alandir. Uriner sistem enfeksiyonlari, bu ikiligin en sik gdzden
kactig1 6rneklerden biridir; hastaligin gorece hafif seyri, onu teknik
bir soruna indirgemeyi kolaylastirir. Oysa hasta, laboratuvara gelen
izolattan ibaret degildir.

—103--



BEYANLAR

Etik Kurul Onay1: Bu kitap, insan katilimcilardan 6zgiin
veri toplanmasi igermemektedir; derleme niteliginde oldugundan
etik kurul onay1r gerekmemektedir. Yeniden degerlendirilen 2003
tarihli uzmanlik tezi, kendi doneminin kurumsal onay siireclerine
tabi olarak yiiriitiilmiistiir.

Cikar Catismasi: Yazar, cikar c¢atismasi bulunmadigimi
beyan eder.

Finansal Destek: Bu calisma icin herhangi bir finansal
destek alinmamustur.

Yazar Katkisi: Kavramsal tasarim: H.A.; Literatiir taramasi:
H.A.; Yazim: H.A.; Son onay: H.A.
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EK 1:TERIMLER SOZLUGU

Adezin. Bakterinin konak hiicre yiizeyine tutunmasini
saglayan yiizey molekiilli. UPEC’te FimH ve PapG baslica
orneklerdir.

Aerobaktin. Hidroksamat tipi siderofor. iuc gen kiimesi
tarafindan kodlanir; demir kisith {riner ortamda bakteriyel
biiytimeyi destekler.

Antimikrobiyal yonetisim (stewardship). Antibiyotiklerin
dogru endikasyonda, dogru dozda ve dogru silirede kullanilmasini
saglamayi, boOylece diren¢ gelisimini yavaslatmay:r hedefleyen
kurumsal program.

Asemptomatik bakteriiiri (ASB). Uriner semptom
bulunmaksizin idrarda anlamli diizeyde bakteri saptanmasi. Gebelik
ve mukoza travmasi beklenen iirolojik girisimler disinda tedavi
edilmez.

Biyofilm. Kendi iirettigi hiicre dist polimerik matriks icine
gomiilli, ylizeye tutunmus bakteri toplulugu. Antibiyotiklere
planktonik forma gbre ¢ok daha yiiksek tolerans gosterir.

Curli (kivrimh fimbriya). Amiloid yapida ylizey organeli;
konak proteinlerine baglanir ve biyofilm matriksinin bilesenidir.

Cok ilaca diren¢ (MDR). Uc ya da daha fazla
antimikrobiyal sinifta en az bir ajana direng.
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Faz varyasyonu. Bir genin ekspresyonunun tersinir bi¢gimde
acilip kapanmasi. Tip 1 fimbriya ekspresyonunun diizenlenmesinde
temel mekanizmadir.

Filogenetik grup. E. coli suslarinin evrimsel akrabaliga gore
simiflandirilmasi (A, B1, B2, D ve digerleri). Bagirsak dis1 patojenler
agirlikli olarak B2 grubundadir.

Genislemis  spektrumlu  beta-laktamaz  (GSBL).
Penisilinleri, birinci—li¢iincli kusak sefalosporinleri ve aztreonami
hidrolize eden; karbapenemlere etkisiz olan enzim ailesi. CTX-M en

yaygin tiptir.
Hemagliitinasyon. Bakterinin eritrositleri kiimelestirmesi.

Manoza duyarli olani (MSHA) tip 1 fimbriyaya, manoza direngli
olan1 (MRHA) P fimbriya ve benzeri adezinlere igaret eder.

Hiicre ici bakteri toplulugu (IBC). UPEC’in mesane
semsiye hiicrelerinin sitoplazmasinda olusturdugu, biyofilm benzeri,
sik1 paketlenmis bakteri kiimesi.

Kayma bagi (catch bond). Mekanik gerilim arttik¢a giicii
artan baglanma tipi. FimH-mannoz etkilesiminin idrar akimina
direnmesini saglar.

Komplike iiriner sistem enfeksiyonu. Anatomik ya da
fonksiyonel bozukluk, obstriiksiyon, kateter, immiinsiipresyon,
gebelik, erkek cinsiyet ya da saglik hizmeti iliskili edinimin eslik
ettigi enfeksiyon.

Kompleman. Dogal bagisikliin, bakteri ylizeyinde aktive
olarak membran atak kompleksi olusturan protein sistemi.

Patojenite adas1 (PAI). Viriilans genlerinin kiime halinde
bulundugu, yatay gen transferiyle edinilmis genis kromozomal
bolge.
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Persister hiicre. Genetik olarak duyarli olmasina karsin
metabolik durgunlugu nedeniyle antibiyotik 6ldiirmesinden kurtulan
hiicre. Direngten farkl olarak kalitsal degildir.

Piyiiri. Idrarda 16kosit bulunmasi. Konagin inflamatuar
yanitinin gostergesidir.

Sekretor olmayan (nonsecretor) fenotip. FUT2 geninin
islevsiz oldugu, kan grubu antijenlerinin viicut sivilarina
salgilanmadig1 fenotip. Tekrarlayan iiriner enfeksiyon riskiyle
iligkilidir.

Serum direnci. Bakterinin kompleman aracili 6ldiirmeden
kacabilme kapasitesi. TraT, OmpA ve kapsiil baglica aracilaridir.

Sessiz hiicre i¢ci rezervuar (QIR). Urotelyumun alt
katmanlarinda yerlesen, metabolik acidan sessiz, aylarca kalici
olabilen kiigiik bakteri topluluklari.

Siderofor. Demiri yiiksek afiniteyle baglayan, bakteri
tarafindan salgilanan kii¢lik molekiil.

ST131. E. coli’nin, gelismis adezif kapasiteyi coklu ilag
direnciyle birlestiren, kiiresel olarak yayilmis yiiksek riskli sekans
tipi.

Tamm-Horsfall proteini (uromodulin). idrarda en bol
bulunan protein. Manozile yan zincirleriyle FimH’yi baglayarak
tirotelyuma tutunmay1 rekabetgi bigimde engeller.

Tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu. Alt1 ayda iki ya da
bir yilda ii¢ ve lizeri kiiltiir kanith atak.

Urotelyum. Uriner sistemi ddseyen ozellesmis epitel.
Yiizeydeki semsiye hiicreleri uroplakinlerle kaplhidir.

Uroplakin. Semsiye hiicrelerinin yiizeyindeki transmembran
protein. Manozile yapisi, FimH’nin baglanma hedefidir.
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Viriilans faktorii. Mikroorganizmanin hastalik olusturma
yetenegine katkida bulunan yapisal ya da islevsel 6zellik.
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EK 2: KLINIK HIZLI BASVURU TABLOLARI

Tablo E. 1. Tani basamaklarinin ozeti

Durum Kaltur Goruntuleme Not

gerekli

mi?
Geng Genellikl | Hayir Ampirik tedavi uygun
kadinda e hayir
tipik sistit
Tekrarlaya | Evet Genellikle hayir | Sus ayni mi, yeni mi?
n
enfeksiyo
n
Piyelonefri | Evet 48-72 saatte Yatig olgutleri
t yanitsizsa degerlendirilmeli
Gebelik Evet Klinik Tedavi zorunlu

(ASB gereksinime

dahil gore

taranir)
Erkek Evet Tekrarlayan Komplike kabul edilir
hasta olguda
Kateterli Sempto | Klinik ASB tedavi edilmez
hasta mvarsa | gereksinime

gore

Tedavi Evet Degerlendirilm | Obstruksiyon/apse/dire
basarisizli eli ng
8l

Tablo E.2. Komplike olmayan sistitte ajan se¢imi
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Ajan Sire | Onecgikanyén | Dikkat
Nitrofurantoin 5gun | Dusuk Bbbrek
kolateral yetmezliginde ve
hasar, piyelonefritte
korunmus kullanilmaz
duyarliik
Fosfomisin Tek Uyum avantaji, | Komplike olguda
trometamol doz GSBL’de etkin | tek basina yetersiz
Pivmesilinam 3-5 Dar spektrum Her tulkede
gun bulunmaz
TMP-SMX 3gln | Ucuz, etkin Yerel direng %20
altindaysa
Beta-laktamlar 5-7 Alternatif Etkinlik gorece
gun dasuk

Fluorokinolonlar

Basit sistitte ilk
secenek degil;
korunmali

Tablo E.3. Tekrarlayan enfeksiyonda basamakl yaklagim

Basamak | icerik

1 Taninin dogrulanmasi, komplike edici faktorlerin
arastirilmasi

2 Davranigsal degisiklikler (sivi, iseme, spermisitin
birakilmasi, kabizlik)

3 Antibiyotik disi korunma (vajinal 6strojen, metenamin
hippurat, kizilcik, probiyotik; D-mannoz igin kanit
olumsuz)

4 Antibiyotik profilaksisi (surekli diguk doz ya da koital
sonrasl tek doz)

Tablo E.4. Asemptomatik bakteriiiri: tedavi edilir mi?
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Grup Tarama/tedavi
Gebe Evet

Mukoza travmasi beklenen Urolojik girisim Evet

Diyabetik Hayir

Yasli / bakimevi sakini Hayir

Kalici kateterli Hayir
Omurilik yaralanmali Hayir

Bobrek nakli (erken dénem sonrasi) Hayir

Tablo E.5. Kateter iliskili enfeksiyonlarin onlenmesi

Onlem

Etki

Kateter takmaktan kaginma

En yuksek etkili 6nlem

Gunluk gereklilik degerlendirmesi
ve erken gcekme

Sureyi kisaltir, riski dogrudan
azaltir

Aseptik takma teknigi

Girig sirasindaki
kontaminasyonu azaltir

Kapali drenaj sisteminin

Retrograd kolonizasyonu

korunmasi engeller

El hijyeni TUm 6nlemlerin temeli
Rutin kateter degisimi Onerilmez

Rutin idrar kiiltiir(i ve ASB tedavisi | Onerilmez
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EK 3: 2003 TEZINDEN KiTABA: BULGULARIN

IZLENCESI
Tablo E.6. Orijinal tez bulgularumin yirmi yillik akibeti
2003 tez bulgusu Bugtinkii durum ilgili
bolim
Duasuk sosyokdulturel | Dogrulandi. Buyuk kohortlarda | Bolim
duzey risk faktorudur | biyomedikal faktorlerden 11
bagimsiz katki gosterildi
Kronik hastalik varligi | Dogrulandi. Konak Bolum
riski artirir savunmasinin zayiflamasiyla 3,11
uyumlu
Kan grubu anlaml bir | Kismen dogrulandi. Belirleyici Bolum
degiskendir olan ABO’dan ¢ok sekretor 3
durumu ve glikolipid reseptor
profili
Perine temizliginin Dogrulandi. Sosyokiilturel Bolum
yonu riskile iligkilidir | dlzeyle i¢ ice gecmis bir 11,14
degisken
Sivialimive iseme Dogrulandi. Sivi alimi, kanit Bolim
aliskanliklan etkilidir | dizeyi en guglu davranigsal 3,14
mudahale
Tip 1 fimbriya Genisletildi. Yalnizca adezyon Bolum
Uropatojenitede degil, hucre ici invazyonun da 57
merkezidir baslaticisi oldugu anlasildi
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MRHA (P fimbriya) Genisletildi. PapG alt sinif Bolum
viralans gostergesidir | ayrimi, klinik yerlesimi 5
ongoérmede daha bilgilendirici
Hemolizin Gretimi Genisletildi. Toksinin disuk Bolum
doku hasarinaisaret | konsantrasyonda konak 6
eder proteinlerini proteolize ettigi
gosterildi
Serum direnci Genisletildi. Mekanizma traT, Bolim
savunmadan kacgisi OmpA, kapsul ve O-antijen 6
gosterir duzeyinde ayristirildi
Cokilacadireng Klinik olarak dogrulandi. Bolum
virtlans panelinin Yuksek riskli klonlarda virtilans 4,10
parcasidir ve direng ortusuyor
— (0o donemde Yeni katman. Hlcre ici bakteri Bolum
bilinmiyordu) topluluklari ve sessiz 7
rezervuarlar
— (o donemde Yeni katman. Biyofilm 6zgul Bolum
bilinmiyordu) persister htcreler 7
— (o donemde Yeni katman. ST131/CTX-M-15 | Bolim
bilinmiyordu) karesel klonal yayilimi 4,10
— (o dénemde Yeni katman. Uriner Bolim
bilinmiyordu) mikrobiyotanin varligi 3,12

Tablonun okunma bicimi sudur: ilk bes satir, tezin konak ve
baglam tarafindaki gozlemleridir ve neredeyse tiimii ayakta
kalmistir. Sonraki bes satir, izolat tarafindaki fenotipik gozlemlerdir;
bunlar yanlhislanmamis, ancak molekiiler
tanimlanmigtir. Son dort satir ise tezin goremedigi katmanlardir; bu,

diizeyde yeniden

yontemin degil donemin siniridir.

Yirmi yilda en ¢ok degisen, izolati inceleme araglari
olmustur. Hastanin yasam kosullarinin tasidigi agirhik ise ayni
kalmistir; teknolojik ilerleme, sosyal belirleyicilerin agiklayici
giiclinii azaltmamugtir.
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