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Uriner Sistem Infeksiyonu Patogenezinde
Konak¢: Savunma Mekanizmalarinin Roli

Ferda Tunckanat

Girig :

Uriner sistem infeksiyonunun (USI) ertaya gikiginda, infekie
eden mikroorganizmann viriilans: ve inokulum miktar: kadar, ko-
nakgr savunma mekanizmalan di dnemli ral oynamaktadir. Uri-
ner sistemde meveut olan antibakteriyel savunma mekanizmalari,
infeksiyon patogenezinde ©nemli belirleyici fakidrleri olustur-
maktadir.

Uriner sistemde yer alan baghea antibakteriyel savunma me-
kanizmalan sunlarcir;

1, Idrarn antibakteriyel 6zellikler

2. Antibakteriyel antiaderans mekanizmalar

3. Fagositik hilcreler/inflamatuar yanit

4, Uriner sistem mukozasimn antibakteriyel 6zellikleri

5. Immiin mekanizmalar

idrarin Antibakteriyel Ozellikleri

[drar, anaerop bakteriler, kapnofil bakicriler gibi nazl bakteri-
ler disinda kalan mikroorganizmalann iiremesi igin uygun bir or-
tam otugturmakiadir. (1,2). Ciinkii hem idrann kimyasal bilegimi
buna uygundur; hem de idrardaki hiicresel ve hiimoral savunma
mekanizmalar ile kompleman sistemi yetersizdir. Aynca idrann
genellikle plazmaya gtre hiperozmolar olugu, 16kosit fagosilozu-
nu inhibe etmektedir (3). Ancak tiim bunlara ragmen, normal kigi-
lerin idran, dzellikle de inokulum miktarnin az oldufu duromlar-
da bakteriler ilzerinde inhibe edici, hatts 8ldiriicit ctki yapabil-
mektedir (2,4). Idrarda bulunan bagltca inhibitér faktdrler yiiksek
ozmolalite, tire konsantrasyonu, organik asid konsantrasyonu ve
pH olarak siralanabilir. Bunlar icerisinde en 6nemlisinin iire kon-
santrasyonu oldugu orlaya konmustur (2,4). Konsantre idrarin an-
tibukteriyel clkisi Gnemli dlgilde yilksek ire igeriine baglidir. fd-
rardaki organik asid konsantrasyonunun yiiksek olmasi da bakteri
ifremesini inhibe eden bir diger fakibrdiir (2,4). Keza yiiksck oz-
molalite, dzellikle de disitk pH ile birlikleyse bakleri liremesi
tizerinde inhibe edici etki yapmaktadir. fdrar pH's1 5 civarinda ol-

-dugu zaman, normalde idrarda bulunan zayif organik asidler, anti-
bakteriyel etkiye sahip iyonize olmamiy sekle doniigerck bakteri
ilremesini inhibe ctmektedirler,

Belirli klinik kosullarda ya du tedavi sirasinda idrarin kimyasal
kompozisyonunun degismesi, idrann bakteri {iremesi {izerindeki
etkisini degistinnekledir. Ornegin diyabetik hastalann idrannda
glikoz bulunmasi, Escherichia coli (5), Candida albicans (6) pi-
bi liropatojenlerin iiremesi i¢in uygun bir orlam hazirlamaktadir.
Bu durum diyabetik hastelarda USI'nun stkhifing ve 8nemini agik-
layabilir, Benzer gekilde kadinlarn idran, ozmolatite ve pH ag-
sindan, erkeklerin idrarina géire £. coli iiremesi igin ¢ok daha uy-
gun bir ortam olugturmakeadir. Hamile kadinlann idran ise gebe-
lifin her dBneminde pH agisindan . coli iiremesine gok uygun-
dur,

Erkeklerin prostatik masaj sonrast alman idrar érneklerinin
bakteri {iremesi agisindan daha inhibitér etkiye sahip olmas,
prostatik salginin antibakteriyel maddeler icerdigini dilsiindiir-
mistlir (7,8). Fair ve arkadaglan (8) bir difer fuktbriin ¢inko 1uz-
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far olabilecefini tne slrmiglerdir. Birgok araglimer da kronik
prostatitli hastalann prostatik salgilaninda ginko diizeylerinin dii-
siik oldugunu rapor etmiglerdir.

Chambers ve Kunin (9}, idrardan birtakim ozmoprotektan
maddeler izole etmiglerdir. Bunlar "glisin ve prolin betain™lerdir.
Bu betainler, btbrekten salpilanmakia ve muhiemelen enterik
tiropalojen bakierileri, idrarin hiperozmolar elkisinden korumak-
tadirlar. Bu maddelerin, normalde renal papillalarda, distal tiibii-
ler epitelyal hilcreleri, idrarin hiperozmaolar etkisinden korumak
iizere sentez edildigi kabul edilmekledir. Bu maddelerin aym za-
manda bakteriler tizerinde de koruyucu ctkisi eldufundan, bu du-
rum neden renal papillalann infeksiyona renal korteksten daha
duyuarl oldugunu agiklamaktadir.

Idrar kompozisyonundaki degigiklikler, firner sistemin difer
bblgelerinde, konake: savunmalan iizerinde zit etkilere neden ola-
bilmektedir. Ornefin asidifikasyon renal amonyak yapimini uya-
rir. Bu da renal dokuda etkin bir fagositoz icin sart olan C4'0
inaktive eder. Biiylece lriner savunmay1 gliglendiren bir faktdr
olan asidifikasyon, renal savunmayt zayi[latmig olur (10). Diiirez
ise tersine, Uriner antibakieriyel maddeleri dilile ederek driner sa-
vunmay1 azaltirken, ayn! zamanda farklt mekanizmalarla bbrek
savunmalanm giiglendirmektedir. Ornegin dilires kompleman ak-
tivitesine ve fagositlerin renal parankime gocline engel olan yitk-
sek mediiller ozmolaliteyi ortadan kaldirir (11), keza mediiller
kan alamim artirarak fagositik hiicrelerin ve antibakteriyel mad-
delerin renal dokuya ulagmalarim saglar (12). Biitiin buniara ek
olarak ditirez mesane bogalmasint artirmak suretiyle mesane sa-
vunmalarina da destek olur.

Antiaderans Mekanizmalar

Uriner sistemde mikroorganizmaya Szgll ya da Szgil olmayan
olmak zere 1hi farkl sekilde antiaderans mekanizmasinmn varhgi
stz konusudur. Uriner sistemde bakleriyel tutunma ve dolayisiyla
kolonizasyonu dnleyen by mekanizmalann baghealart  sunlardir:
[a] bakteriyel interferans; [b] iiriner oligosakaridler; [c] iiromuko-
id {Tamm-Horslall proteini); [d] mukopolisakarid tabakasi; [c]
{iriner immiinoglobllinler; [f] fiziksel ctkiler

Baldteriyel Interferans

Vagina, tiretra ve periiiretral bélgenin normal [loras iiropalo-
jenlerin epitel hiicrelerine aderansimi ve kolonizasyonunu engeile-
mektedir. Bu engellemede stearik engelleme, reseptiir btilgesi igin
yarigma ve bakieri lremesinin inhibisyonu gibi mekanizmalar rol
oynamakladar.

Vaginal mukoza gok sayida enterik mikroorganizmanin konta-
minasyonuna ragmen, normalde Iaklobasiller ile kolonizedir. USI
riski tagiyan kadinlarda vaginal mukozamn enterik mikrorganiz-
malarla kolonize oldugu gosterilmigtir (13,14). Bu durum vaginal
ve iroepitelyal hiicrelerin E.coli aderansina artmig bir kapasite
gtistermesine baglanmaktadir (15-17). Bu kapasite artiyi muhte-
melen genetik fakibrler tarafindan kontrol edilmektedir. Ciinki
bu kigilerde belirli HLA tiplerine (18) ya da kan gruplarina (19}
daha stk olarak rastlanmaktadir. Uroepitelyal hllcre yilzeyindeki
kan grubu antijenleri ya bakteri tutunmasinda reseptér rolli oyna-
makta, ya da sayica daha az olan resepiérlere tutunmayl engelle-
mektedirler (20).
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Uriner Oligosakaridler

{drarda cpitel hiicrelerine tutunmug E.colf'lerin buradan aynl-
masin saglayan ve bakleriyel lutunmay tnleyen iiriner oligosa-
karidicr tammlanmigtir (21). Bu ¢ziinebilir oligosakaridier, muh-
temelen epilelyal hiicre yiizeyindeki geker yapisindaki reseptorle-
rin benzeri olup, bakterileri bu gekilde baglamakiadirlar. Hayvan
modellerinde ptizlenen bu olgunun klinik énemi heniiz bilinme-
mektedir, Ancak Parkinnen ve arkadaglan (22), bu gizlemleri
dogrulayan galigmalaninda, insan idraninda birgok E.coli susu ta-
rafindan yapilan tip 1 fimbriamn major inhibitori olan diigik mo-
lekiil agirlikli oligosakaridlerin varligim gésiermiglerdir. Bugilne
kadar idrarda P fimbriamn epitelyal reseptrlere baglanmasini in-
hibe eden ¢iizilniir bir oligosakarid gtsterilmemistir. Bu da P
fimbrianin &nemli bir bakleriyel viriilans fuktiré oldugu gorisi-
nii desteklemcktedir.

Uromukoid (Tamm-Horsfall Proteini) :

Klinisyenler uzun bir siireden beri iiriner bir mukus ya da "shi-
me" maddesinin varhfim bilmektedirler. Bu madde ckslolye iiro-
epitelyal hiicrelerin {izerini kaplamaktadr, ancak hitcrelerle iligki-
li degildir, Bu maddeye iromukoid adi verilmistir. Orskov ve ar-
kadaglarni (23), Henle kulpunun asandan lupundan salgilanan

Tamm-Horsfall proteini ile bu maddenin aym oldufunu gister-.

miglerdir, Bu karmasik yamh glikoproteninin higbir biyolojik is-
levi posterilmemistir, ancik bu maddenin analizi gok miklarda
mannoz igerdifiini ortaya koymaktadie, In vitro galigmalar, man-
nozit duyarh tip 1 fimbria yapan E.coli suglanimn dromukoid ile
kaph ilrocpitelyal hiicrelere yilksek kapasite ile aderc elurken,
iiromukoid ile kaph olmayanlara yeteri kadar adere olamudiklari-
m ortaya koymustur (24,25). Bunun lersine tip 1 {imbria yapma-
yip, P fimbria yapun E.coli suglan ise scgici olarak ilroepitelyal
hilcrelere adere olmakts, ancak iiromukoide yetersiz aderans gbs-

termektedirier (26). Tiim bu gahgmalarn sonucunda, E.coli sugla--

rirun bilyitk bir gogunlugu tip 1 fimbria yapabildiginden, idrarda
bulunan serbest Uromukoidin, E.coli agregasyonunu saflayarak
b bakterilerin Griner mukezaya aderansim engelledifi ve bu ge-
kilde iirinet bir savunma mekanizmas: olugturdugu kabul edil-
mektedir.

Sobel ve Kaye (27), yash hastalarm idranndaki serbest tiromu-
koid diizeylerinin diigilk oldufunu gstermigler ve yashhkia
{8i'na egilimin artmasim buna baglarmglardir. Daha yeni bir ca-
hsmada da (28) éiromukoidin antiaderans aktivitesinin ve delayr-
styla koruyucu etkisinin idrarda normal konsantrasyonun istinde
bulunan kalsiyum tarafindan inhibe edildigi gosterilmigtir. Bu ne-
dente idrardaki kalsiyum miktarint artran durumdar aderans: ve
dolaysiyla US] olasiligim artirmaktadir,

Uromukoid ayrica S fimbriay da baglamakla ve bu gekilde §
fimbria yapan suslann aderans ve hemaglillinasyon aktivitelerini
anlemektedir (22). .
{Iromukoidin E.coli hiicrelerini dzgill olarak baglamasina rag-
men &nemli bir antibakteriyel savunma mekanizmas: olugturdu-
funa iligkin kesin kantlar henilz yetersizdir. Ornegin lekrarlayan
USi olan geng kadmtarda tiromukoid sckresyonunun yetersiz ya
da defektif olduguna iliskin bir bulga saptanamamugtir (29),

- Mukopolisakarid

Hayvan ve insan galigmalast, mesanede yiizeysel, aside duyar-
1, dogal bir antinderans mekanizmasinin varhint ortaya koymus-
tur {30,31). Histolojik galigmalar bunun mukoza transisyonel epi-
tel hiicrelerini @rlen ince bir mukopolisakarid tabaka oldugunu
aistermistir (32). Asid ile muamele bu tabakay: oriadan kaldir-
mukta, ancak transisyonel epitel hiiereleri 24 saat iginde bunu ye-
niden olusturmaktadir (3(,33). Kimyasal analiz ile bu maddenin
glikozaminoglikan yapisinda, hidrofilik bir madde olduBu ve bu
sekilde su, idrar gibi akbz sivilan gekerck yilzeyde ince bir film
olusturdugu ortaya konmugtur (32), Bakterilerin hiicre yiizeyinde-

ki reseptérlere baglanabilmeleri igin bu tabakaya penetre olmala-
n gereklifinden, bu tabaka antiaderans etki gdsteren bir savunma
mekanizmast olusturmaktadir. Ruggieri ve arkadaglan (34), mu-
kopolisakarid tabakamin serum fizyolojik ckstrelerine baktcri
adezyonunu, mesane yiizeyinin antinderans kapasitcsini dlgmek
icin kullandiklan galismalarinda, lekrarlayan (781 olan hastalarda
mukopolisakarid tabakansn antiaderans potansiyelini, kontro]
gruptakine gore daha diigilk olarak bulmuglardir. Ancak tiim bu
caligmalara ragmen mukopolisakarid {abakamn antiaderans etki
mekanizmasinin ayrntlan bilinmemekledir.

Uriner Immiinoglobiilinler

Pyelonefritli hastalarin idrannda bulunan IgG ve SIgA sinifin-
dan immiinoglobiilinlerin, E.cofinin in vitro aderansint inhibe et-
1igi gosterilmigtir (35,36). O somatik antijenine karst olugan anti-
korlar aderans: etkin bir sekilde azalurken, antikapsiiler antikorlar
aderans iizerinde daha az eikili olmaktadirlar (36).

Fiziksel Etkiler

Uriner sistemde bakteri aderansint énfeyen fiziksel etkiler iki
sckilde gorillmekiedir: firocpilelyal hiicreferin spontan eksfolyas-
yonu sonucunds bakterilerin tutunduklart yerden aynlmast ve
miktirasyonun mekanik etkisi. infckle idrann miktirasyon ile
baglaiimast ve taze idrar ile diliisyonu, infeksiyonun baglamasum
ve devarmm dnleyehilmekiedir, Yeni infekte olan idrarn diizenli
olarak mesaneden bogaltlmas, bakterilerin reseplérlere tulunma
olasithFim azallmaktadir, Mikidrasyon sonucu mesanede kalan in-
ce hir idrar tabakas: kolonizasyonun stdirillmesinde yeterli ol-
mukiaysa da, mesanc mukozasimn antibakteriyel dzellikieri bu
yiizeysel kontaminasyonu ortadan kaldirmaktadir (37,38). Mikti-
rasyon sirasinda mesanedeki "fiushing” olaymnin mekanik etkileri
de hakterilerin mesane ve iretraya aderansim dnleyen bir diger
Takctordlir. -

Miktitrasyonun mekanik etkisinde iireterlerin roliinden de stz
etmek gerekir. Urcteral peristaltizm baobrekten mesaneye olan id-
rar akimint mzlandirmaktadir, Urcteral peristaltizmin azalmast,
USI'na duyarhlify artracaktir. Yapilan cahgmalarda baz: tiropato-
jenlerin dreteral peristaltizmi azaltan kalsiyum iyonoforlar yap-
tkian gosierilmistir (39).

Mesane bosalmasinin etkinlifi vezikolreteral valfin iyi galis-
masini baghdir. Vezikofireteral vall miklitrasyon sirasinda infek-
te idrarin mesaneden ilretere kagmasina engel olur. Ancak normal
kosullarda bile mikroorganizmalar idrar akimimn ersing, agagl-
dan yukan dogru Ormanabilider. Vezikotireteral reflii varsa bu
durum artar, aynca refli mesanenin elkin bir gekilde bogalmasina
da engel olur.

Fagositik Hiicreler/inflamatuar Yamt '

USl sirasinda idrarda bol miktarda polimorfoniikleer 18kosit
(PMNL) bulunmasina ragmen, bunlar birincil olarak doku invaz-
yonunu azalter ya da simrlayier rol oynamaktadirlar. Idrardaki
PMNL'lerin mesane mukozasing bakteri aderansim ya da mesane
kolonizasyonunu &nlemede dnemli bir rollerinin olmadigr bilin-
mektedir. idrarda butunan PMNL'lerin fagositer [onksiyonlannin
ozmolalite, pH ve iire konsantrasyonu gibi fakitrler tarafindan
baskilandif posterilmigtir (3). Tip 1 fimbria yapan E.coli suglan
da PMNL'lerde degraniilasyonu indiiklemcktedir 40},

infcksiyon sirastnda bakteriler mesane mukozasini invaze et-
tikten sonra mukozal inflamatuar ysmti indiklerler. Boylece
PMNLler éince mukozay daha sonra da idrart infillre ¢tmig olur-
lar. Cobbs ve Kaye (38) sigan mesanesi ile yaptiklan galigmada
bakieri klirensi ile 18kositlerin mesane mukozasina gbgh arasinda-
ki iliskiyi gostermiglerdir. Bu birgok bakteriyel sistil olgusunun
kendisini simirlayan bir zellik gostermesinde Snemli rol oynayan
bir bakterisidal savunma mekanizmastdr.

PMNLIcr benzer gekilde infeksiyenun rena] parankimde ya-
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yilmasiun kontroliinde ve infeksiyonun simwlandinlmasinda da
tnernli rol oynamaktadirlar, Doku invazyonunun PMNL'er tara-
findan &nlenmesinde, bunlarin membranlaninda bulunan mannoz
radikalleri Snem tagimaktadr. Bu mannoz radikalleri birgok ilro-
patojen tarafindan yapilan tip 1 fimbria igin reseptsr rolt oynadi-
Eindun, bakterilerin fagositler larafindan tanmmasini ve fagosille-
re wiunmasim saglayarik nonimmin fagositozu hizlandrmakta-
drlar (41). Ancak renal pelvis ya da bidbrekien izole edilen bakte-
rilerin bu savunma mcekanizmasina uyum posterdikleri poz-
lenmekledir. Bu bakteriler doku invazyonunu takiben fazik var-
yasyon géstererck lip 1 fimbrialarint birakirlar (42), Fazik varyas-
yon genetik kontrol alinda olup, bakteri virillansim  artiran bir
olaydir.

Uriner Sistem Mukozasmm Antibakteriyel Ozellikleri

Ik kez Vivaldi ve arkadaslar (43) tavgan mesane mukozasi ile
yapmig olduklan cabsmada, mesane mukozas) {izerine koydukla-
n bakterilerin kaybolduunu gistermislerdir. Daha sonralan bu
konuda yapilmig olan calismalarin sinirli olmasina ramen, mesa-
nenin intrensek antibakteriyel bir mekanizma ile bukteri iiremesi-
ni inhibe etligi diigiiniilmekiedir. Ancak bu mekanizmamn gercek
nedeni bugiin hild agikhifa kavugmamstir.

Uriner Sistemn immiin Mekanizmalan

Son caligmalar, genitoiiriner sistemin salgisal immiln sislemin
bir bolimind olugturdufuny - dilsitndiirmektedir. Farkl tiirden
canhilann iiriner sisten dokularinda Ia sntijenini eksprese eden,
¢ogu morfolojik olarak derideki Langerhans hilcrelerinin benzeri
olan hilerefer suplanmgtir (44). Insanlarda bo hiicrelere iligkin
bilgiler kisithdir, Uriner sistem infeksiyonu ortaya giktiginda re-
nal tiibiiler epitel hilcrelerinin [a antijenini cksprese etlifi gésteril-
miglir (44).

Renal infeksiyon sirasinda hem sistemik, hem de lokal antikor
yamti olmaktadir. Bunun sonucunda idrarda tipe 8zgil antikorlar
saptanmaktadit. Bu antikorlar IgG ve SIgA tipinde olup, lokal
olarak btibrekie yapihirlar ve sistemik antikor yamt olugmadan
snce idrarda saptamirlar. Uriner antikortar koruyucu, tum koydu-
rucu ve hasar olugturucu etkileriyle USI patogenczinde 8nemli rol
oynamakiaditar,

Uriner antikorlarin renal infeksiyondaki koruyucu rofleri bir-
kag gekilde olmaktadir. Renal parankimde antikor varhfii, bakieri
opsonizasyanunt ve bunlann lokal Magositik hiicreler trafindan
yutulmasim artimaktadir. Uriner antikorlar bagka mekanizmalar-
la dat infeksiyonu Gnleyici elki yapmaktadirlar. Akut pyelonefridi
hastlann idranndan clde edilen antikorlar, infeksiyona neden
olan susun, {iroepitelyal hilcrelere in vitro aderansim azaltmakia-
dir (36). Bu antiaderan anlikorfarm E.colinin O, K ve tip 1 ve P
fimbria gibi gegitti antijenlerine kargt geligen antikorlar oldugu
ghsteritmigtir (36,43,46). O antijenine karg1 olugan iiriner antikor-
lur aderans dizerinde daha etkili olmaktaysa da (36) anti K kapsii-
ler antikorlarn da pyelonefritteki koruyucu rolii deneysel olarak
gosterilmigtir (45). Aym gekilde deneysel cahgmalar, P fimbria ve
tip 1 fimnbria'ya kars: clugan antikorlarin da koruyucu etkiye sahip
olduklariny ortaya keymugtur (47,48). Renal infeksiyon sirasinda
olugan {iriner antikorlar, aym sug ile geligcbilecek reinfeksiyonun
dnlenmesinde de rol oynamaktadirlar (45).

Uriner antikorlyr koruyucu rollerinin yam sira, renal infelsi-
yon seyri sirasinda "antikor ile kaplt bakteri” testinin olumlu so-
nu¢ vermesini saplayarak, st USI'nun alt USi'ndan aynlmasinda
tamsal bir 6nem de lasinaktadirlar,

Uriner antikorlann mesane mfckmyon]armdam *koruyucy rolii
ise daha az aydinliga kavugmug bir konudur. Monoklonal anti-
korlar kullamlarak, infekte sigan mesane submukozasmda IgA
sentezleyen lenfositlerin varhfin gosterilmistir (44). Alt USi'nda
genellikle serolojik yamt ya cok disitk yz da saptunamayacak dii-
zeylerde olup, bu dg infeksiyonun daha yiizeysel oldugunu géste-

rir. Alt USI'nda geneflikle iiriner antikorlarin saplanamayacak dii-
zeyde olugu, "antikor ile kaplh bakteri" testinin olumsuz olusunun
nedenidir, Mesane ve dretra kolonizasyonunda fimbrianin 8nemli
roliine ragmen, wlt USi'nda idrarda antifimbrial antikerlarn bu-
lunmayg: dikkat gekici bir konudur (49). Ciinkil bu durum mesa-
neyi ayn sug ile kolonizasyona ve reinfeksiyona duyarh kilacak-
tir. Ancak cpidemiyolojik ¢ahismalar bunun lersini gistermekie-
dir, Aynca deneysel caligmalar da mesane infeksiyonlanmn hem
firiner hem de sistemik antikor yamiti ile sonuglanabileccfini ps-
lermekie ve iriner immiinoglobiilinlerin renal infeksiyonlar ve
mesane infeksiyonfanim onlemede muhtemel bir koruyuey role
sahip oldufunu dilgiindlirmektedir (50-52). Svanborg-Eden ve
Svennerholm (36)'un gahigmalan da SIgA'min mesane kolonizas-
yonunu dnlemede Snemli bir rolil oldugunu dilsiindiirmekiedir.
Ayrica USI'na neden olan bircok Gram-negalif bakteri tiiriinden
IgA'y: pargalayan IgA proteaz'in izole edilmesi de oldukega ilgi
cekicidir (53).

Akut pyeloncfrit seyri sirasinda sistemik antikor yantti da orta-
ya ctkmaktadir (54). Bu antikorlar O antijenine, K antijenine ve
difer dig membran antijenlerine karg: olugmaktadir (55,56). Ayn-
ca akut pyeloncfriti takiben serumda bakieriyel ligandlara ve ade-
zinlere karsi da {lip 1 fimbria ve P fimbria gibi) olugmus antikor-
lar saptanmustr (46,57). Infeksiyonun crken déineminde IgM anti-
kerlan hakim olup, daha sonra IgG ve IgA yamii orlaya gikmak-
tadir. Lipid A'ya kargi olugan yiiksek titredeki IgG tipi antikorlar
renal infeksiyonun ciddiyeti ve renal hasar olugmast ile korelas-
yon gistermektedir (55,58). Pyelonefrilli hastalarin serumundaki
antifimbrial antikorlunn rolii ise halen cok anlagilamamistir,
Svanhorg-Eden ve arkaduaglan (42), insan PMNL'lerinin tip 1
fimbrix yapan bakterileri kolayca baglarken, P fimbria yapan bak-
terileri, anti P fimbria antikorlarla opsonize olmadikga bagtlaya-
madiklarim  gostermigterdir. Bu da serumdaki anti P fimbrial an-
tikorlann bisbrekteki ve kandaki fagositozu hmzlandirdiim  dii-
siindilrmektedir,

USI sirasinda T Icnfos:t]erm ve hiicresel immiin yamtm koru-
yueu roliine iligkin gok dnha az gey bilinmekiedir {59). infeksiyon
sirasmnda lriner sitemde T lenfositlerin varhiin gjsteren immii-
nokimyasal galigmalar, ya da dolajimda T hilcre aktivasyonunu
gosteren hayvan galigmalan, infeksiyon sirasinda hiicresel immii-
nitenin koruyucu roliine iligkin bir bulgu ortaya koymamaslardir.
Klinik olarak da hiicresel immiinitesi baskilanmig olan, hatta T
hiicre fonksiyonu olmayan hastalarda USI stklifinda ya da sidde-
linde bir artig saplanamarniglir.

USI sirasinda geligen immiin yammn, koruyucu roliine ek ola-
rak bir de hasar olugturucu etkisi stz konusudur, USI'nda oriaya
¢ikan immiin yamt, infeksiyonun giddetini ve kroniklesme egili-
mini artirabilir. Ornegin, Gram-ncgatif bakterilerde lipid A'ya
karg1 olugan serum antikor titrelerinin pyelonelritin ciddiyeti ve
renal skar geligimi ile iligkisi ortaya konmugtur (58). Aynca bib-
rek, bakteriyel antijenlerin persistanst nedeniyle uzamg bir anti-
Jen anlikor etkilegimine maruz kalmakladir. Buna bagl olarak or-
tays ctkan lokal kompleman aktivasyonu ve diger immiinolojik
reaksiyonlar, bakteriiiri sona erdikten sonra bile bébrekte kronik
intersitisyel hasara yol agar.

Margel ve Mar (60), kronik pyelonefritte bakteriye! lipid A ve
renal parankimal komponentten olugan antijen kempleksinin ve
buna karg1 olugan yiiksek titrede antikor yanitinin varhgim géster-
miglerdir. Renal pelvisin yeniden lipid A'ya maruz kalmasi, renal
inflamntuar yanitin sifrmesine ve renal skar gelismesine yol ag-
maktadir. Renal infeksiyon sirasinda bbbrekte orlaya ¢ikan T hile-
re infiltrasyonu da kronikleyme ve inflamasyon ile korclasyon
gistermekledir, Renal parankimde inflamatuar yamitin  kronikles-
mesi bakteriyel antijenlerin ve antikor yapan mononiikleer hiicre-
lerin persistansia baglanmaktadir. Bu durum deney hayvanlann-
da canly mikroorganizmanin kaybolmasindan uzun bir siire sonra
bile gisterilebilmekicdir.
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