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Uriner Sistem Infeksiyonu Patogenezinde

Bakteriyel Viriilans Faktorleri

Ferda Tunckanat

Giris

Uiriner sistemin ve etraf dokularin kompleks bir yapr gdsierme-
leri, iiriner sislemde farkl anatomik diizeydeki infeksiyonlarn or-
laya gikiginda ve siddelinde farkly mekanizmalarin rol oynamasi-
na neden olmaktadir. Patolojik mekanizmalann yaga ve zeminde
anatornik ya da iglevsel bir bozukluk bulunup bulunmamasina go-
re degigkenlik gtistermesi olay: daha da karmagik bir hale getir-
mekiedir.

Uriner Sistem Infeksiyonu Etkenleri

Uriner sistem infeksiyonlarmn (USI) biyiik bir b8limiini ko-
lon florasindan gelen bakteriler oluglurmakta, digerleri ise vagina
ya da perineal bélge florasindan kaynaklanmakiadir. Escherichia
coli en sik rastlamian {riner patojen olup, toplumdan kazamlmig
USI'nun % 85'ini olusturmaktadir (1). Bundan sonra sirayi Profe-
us, Klebsiella gibi diger cnterik Gram-negatif basiller ve Staph-
ylococcus saprophyticus almaktadir, Hastane infeksiyonlarinm
isc % 50'si E.coli iarafindan, geri kalam ise Klebsiella, Entero-
bacter, Citrobacter, Serratia, Pseudomonas eeruginosa, Provi-
dencia, Enterocaccus ve Staplylococcus epidermidiy taralindan
olugturulmakladir (2). Fungustar isc hemen her zaman hastane in-
fcksiyonuna neden olurlar. Bu iyi bilinen (iriner patojenlerin yam
sira Lactobacillus, Gardnerella vaginalis, Ureaplasma urealyti-
cum da dahil almak iizere Mycoplasma tiirleri ve B grubu streplo-
koklar gibi gesitli bakteriler USI ctkeni olabilmektedir.

Bakteriler iiriner sisieme ii¢ muhtemel yol ile gelerek yayihm
gislerifder: asandan yol, hematojen yol ve lenfatik yol. Bakteri
hangi yolla gelirse gelsin bir kez iiriner sistemin herhangi bir bol-
gesing ulastifinda, infeksiyon geligip gelismeyecedi g [aktdr ta-
rafindan belirlenir: [1] inokulum miktan, (2] bakleri virilansy, [3]
konakgi savunma mekanizmalar. Bu fakigrler aym zamanda
{I51'nun Iokalizasyonunu belirleyen faktirlerdir. Uriner sisiemde
kenakg1 savunmalannin baskilanmasina neden olan yapisal ya da
iglevsel bir bozoklugun bulundufu durumlarda virillanst dilsik
bir bakterinin ¢ok kiigilk miktarlan bile ciddi bir infcksiyonun
olusmasina neden olabifirken, altta yatan majér bir anomalinin
bulunmacig, konakgr savunmalanimin yeterli oldufu durumlarda
csas rolii inckulum miktar ve bakteriyel viritlans fakiGrleri oyna-
makiadir.

Bakteriyel Viriilans Faktorleri

Viriilans, mikroorganizmanm hastabk olusturma yetenegidir.
Tilm bakleriler iiriner sistemde ayni derccede inflamasyona yol
agmaziar. Baz iiriner patojenler goreli oluruk avirllan ve firsaig
olup, yalmzea konakgr savunmalan baskilandigi zaman infeksi-
yon olusturabilirler. Digerleri ise normat koton florasinin kilgiik
bir baliimiini olusturdukiart halde sahip olduklar bazi viriilans
laliérieri sayesinde kolon florasindan secilerek triner sisteme ko-
luyca girebilir ve normalde oldukea etkili olan konaker savunma-
larina kargt koyarak inlcksiyon olugtursbilifler. USI patogenezin-
de rol oynayan baslica bakteriyel virlilans fuktbrleri gunlardir:
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Belirli O:K:H Serotip Ekspresyonu

E.coli gibi dominan iiropatojen otan bakleri tiirleri icinde bile
ancak belirli serogruplar infeksiyonlarin dnemli bir béliimiini
olugturmakladir. Pyelonefrit, sistit, ascmplomatik bakteritiri olgu-
larmdan ya da fekal Moradan izole cdilen suglarm O ve K antijen-
leri farklilik gtisiermektedir (3). Pyclonefriiojenik izolatlar ksith
sayida O:K:H serotiplerine ait olup bu suglar aymt zemanda diger
viridans fakibrlerine de sahiptirler (4-6). O1, 02, 04, 06, (07,
016, 018 ve O73 antijenlerine suhip H.eoli suglan, pyelonefrito-
jenik suslann % 80'ini olugturmakiadir (4). Pyelonelritojenik
E.coli suglan arasindz en sk gdriilen K antijenleri ise K1, K2,
K5, K12, K13 ve K51'dir (7).

Bakieriyel Lipopolisakarid

Gram-ncgatil bukterilerde lipopolisukarid (LPS) tabaka, gerek
sistit gerekse pyelonelrit seyri sirasinda lokal inflamatoar yanih
indiikleyerek semptom ve bulgularn orlaya gikmasina yol ugar.
Aynica LPS tabalamn lipid A kismu 1gM ve 1gG yanitna neden
olur. LPS'in dreter peristaltizmini azaltarak bakterinin iirclerden
bétbrege dogru cikiginy kolaylagtirdifin ve bu gekilde USI patoge-
nezinde rol oynadifi gisteritmistir (8).

Kapsiiler Polisakarid (K Antijeni)

Bilindigi gibi kapsilllii baklerilerde kopsill, fagosilozu Snleyc-
rek bir virillans fakttirll olugturmaktadir. Yapilan galigmalarda
E.coli kopsiililniin de renal parenkimde bakteriyi fagosilozdan
korudugu ortaya konmustur (7). Pyelonefritojenik suglarinda be-
lirli K antijenlerinin daha sik bulunugy da bu bulgulan deslekle-
mektedir.

Bakteriyel Aderans

Miksiyon ile daha da giiglencn sirekli idrar akimunmn bulundu-
fiu iiriner sistemde bakterinin kolonizasyonu, persistanst ve inlek-
styon olugturibilmesi igin @ncelikle iiroepitelyal hiicrelerc adere
olubilmesi gerekmekiedir (9,10). Aderans buklerilerin epitelyal
yilzeylere 82glil olarak baglanmasidie, Bunun igin hilere ylizeyin-
de spesifik reseptorlerin bulunmas) gerekmektedir, Aderans, fckal
floradaki birgok bakleri arasindan seleksiyonu sagladif gibi, in-
feksiyonun anatomik dilzeyini belirler; bukterinin iiremesini ko-
laylastirir; ayrica direkt temas nedeni ile bakterinin toksisitesini
artinr. Béylece bakteriler derin dokulara kolayca invaze olurlar

(11}

Bakteriyel Adezinler

Fimbria'lar adezyondan sorumlu en Snemii bakteri yitzey ade-
zinleri ya da ligandlan olarak bilinmektedir. Her bakteri, ucunda
adezin bulunan 100-200 fimbria tagiyabilir. Elektron mikroskopi-
si ve eritrosit agliitinasyonu ybntemieri kullamtarak farkh morfo-
lojik ve fonksiyonel tzelliklere sahip birgok fimbria tipi tamimlan-
mustir. Ancak bazi bakteri tiirlerinin fimbria olmakstzin da adere
olubildikleri gdsterilmistir. {zerinde en gok galigpilan Gropatojen
olan E.coli’ nin fimbria'lart adezin proteinlerinin reseptor dzgil-
lilklerine ptire simflandmlmaktadir,

Tip 1 fimbria: Kobay eritrositlerini aglitine etme ozclligine so-
hip olup bu olay ortamda mannoz bulunmas: ile inhibe olur. Bu
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nedenle bu tip fimbriaya "mannoza duyarli” fimbria adi da veril-
mektedir (12). Birgok E.coli izolahinda tip 1 fimbria ya da dip 1
fimbriayt eksprese etme kapasitesi vardir. Tip 1 fimbria'mn biyo-
tajik roliiniin bakterinin kolon mukusuna adezyonunu saglamak
oldugu &ne stiriilmiigtilr (4). Tip 1 fimbrialarn ilroepitelyal hiicre-
lere tulunmadaki rolleri ile ilgili geliskili gahigmalar vardir, Bir ki-
sim ¢aligmalarda mannoza duyarly E.colillerin irocpitelyal hilcre-
lere tutunmalarinin cok zayif oldufu, oysa bukkal epitelyal hifcre-
lere gatyet iyt adere olabildikleri 6ne stirlifiirken (13), bunun tersi
baz1 calismalarda drocpitelyal hiicrelerde nemli bir tip 1 fimbria
aderansimn varhfr gosterilmigtir (14,15). Bu geligkili sonuglar
kullamlan y6ntemlerin farklihgindan iler gelebilir. Poliklonal an-
tikor ve immiin boyama yéntemleri kullantarak alt GS81'ndan izo-
le edilen. E.coli suglanmn idrarda in vivo olarak lip 1 fimbria
yaptift posterilmistir (16). Tip | {imbria ayrica E.coli'nin insan
fireleral mukoza cpitel hilcrelerine (17) ve idrarda normalde bulu-
nan Tamm-Horsfall proteini ya da liromukoide tutunmasmi da
saglamaktadir (18). Uriner kaletere bakieriyel adezyonda da yine
tip 1 fimbria ckspresyonunun esas rolii oynadif diiginilmektedir
(19). Mannoza duyarli adezinler salgisal IgA'da bubunan mannoz
ile de etkilesime girmekledirler. Tip 1 fimbria'nin mannoza du-
yarh olugu, D-mannoz iceren glikoproteinlerin oligosakarid ki-
simlarimin bu fimbria i¢in resepldr olugturabilecegini diigtindiir-
miistiir. Birgok doku sisteminde D-mannoz bulunmaktadir (12).
Uriner sistemde de D-mannoz reseptérierinin yaygin olarak bu-
lundufu gisterilmigtir. Tip 1 fimbria yapan E.coli suglanimn iiro-
mukoide kuvvetle adere olmasinda bu maddenin mannozdan zen-
gin olusu rof oynamaktadsr (18).

P fimbria: Insan eritrositlerini agliitine etme dzclligine sahip,
"mannoza direncli” bir fimbriadir. P fimbria olarak adlandinlma-
sinm nedeni, dzgill olarak eritrosit ve iiroepitelyal hilcrelerdeki P
kan grubu antijfenlerine baglanmasidir (20,21). Bu tip fimbria an-
cak buz E.coli . suglart tarafindan belirlt gevresel (ireme kosulla-
ninda yapihir. P fimbrialar tiromukoide yapigmazlar ancak iirocpi-
lelyal hilcrelere yiiksek kapasile ile adere olurlar (22, 23). P fimb-
riamn yapis1 oldukga kompleks olup, birkag farkl fimbrial antijen
olzrak eksprese edilmektedirler. Hem mannoza duyarlt hem man-
noza direncli fimbrialar aym bakteri sugu iizerinde bulunabilirler.

Ozel bir grep plikosfingolipid, P fimbria icin reseptsr rolii oy-
namaktadirlar (21,23). Bu glikolipidlerin Gal alfa 1-4 Gal beta
fraksiyonu P fimibria igin 8zgill baglanma biiigesidir. Gal alfa 1-4
Gal beta rescptdricri toplama kanallan, renal pelvis, dreler, mesa-
ne ve vaging epitellerinde meveut olup, polimorf niveli l6kosit-
lerde bulunmaz.

X adezinler: Pyelonefrilojenik E.coli'lerin 8nemli bir bollimii,
insan eritrositlerindeki non-P ve non-mannoz yapilan tamr. Bu
titr tamma ve aderensten sorumlu adezinlere baglangicta X ade-
zinler #ch verilmig, daha sonra bunlann fimbrial ve nonfimbrial
adezin ve ligandlan igeren heterojen bir grup oldugu anlagilmisgtr
(24). Daha yeni caligmalarda daha az sayida E.cofi susu tarafin-
dan in vivo olarak idrarda eksprese edilen bagka fimbrial ve non-
fimbrial ligand ve adezinler tammlanmistir (25). Bunlar 8, tip 1C
ve G fimbrialar ile M adezinler, Dr hemagliltinin ve heniiz tanim-
lanmams olan X adezinler olup, farkli molekiiler bajlanma -
giilliigiinde ve farkl: serolojik 6zelliktedirler (26).

Adezinler, belirgin bir doku tropizmi giisterirler ve insan hib-
regindeki larkl dokulara baglamrlar. Pyelonefritojenik suslann %
90'mdan fazlasinda P [imbria ekspresyonu vardir. Oysa fekal

E.cali'lerde bu oran % 16'dsr. (USI siddeti ile tip 1 fimbria arasm-
da bir korelasyon bulunamamistir. Ancak bu, tip 1 fimbriann itri-
ner sister kolonizasyonunda rolli olmadigaim gdstermez. Aksinc,
cahgmalar tip 1 fimbriamin vaginal introitus ve mesane de dahil
olmak lizerc alt driner sistem kolonizasyonunu kolaylagtirdiZiny
oysa P fimbria ve dier adezinlerin {ist diriner sistem kolenizasyo-
nu ve infeksiyono igin sart oldufunu diisiindiirmektedir (27,28).

Peter de Man ve arkadaglar (29,30) akut pyclonefritli hastalar-

da yaptiklar1 cabigmalarda, Gal alfa 1-4 Gal beta reseptorlerine
baglama kapasilesi olan £.celi suglunmin neden oldugu infeksi-
yonlardz, dier suglarin etken oldufu infeksiyonlardakine gére,
olusan inflamatuar yamtin Snemli 8lglide yiiksek, bobregin kon-
santre eime kapasitesinin ise tnemli derecede dilstik oldugunu
gdstermiglerdir.

USI patogenczinde bakteriyel aderans en gok E.coliler Gizerin-
de caligilmakla birlikte difier iiropatojenlerin virtilans faktérleri
ile ilgili gahymalar da siirdiirilmektedir. Griner sistem diginda
tnemli bir patajen olmadijit halde &zeltikle geng kadinlarda sistit
etkeni olan S.saprophyticus'un tirocpitelyal hilcrelere adere oldu-
gu ve bu aderanstan lakioz-amin yapisinda bir adezinin sorumiu
oldugu gosterilmigtic (31). Schneider ve Riley (32) S.saprophy-
ticus'un hiicre vilzey hidrofobisilesinin by mikroorganizmanimn
tiroepitelyal hiicrelere aderansinda rol oynayan 6nemli bir virii-
lans fakiérd olabilecegini 6ne sdrmilglerdir, Uriner kateteri olma-
yan hastalarda ¢ok nadir olarak infeksiyon etkeni olan
S.epidermidis ise, yabanci cisimlere tulunarak bunlarm yiizeyinde
bir biyofilm olugturma tzelligi nedeni ile, iiriner kateteri olan has-
talarda siklhikla infeksiyon etkeni olibilmektedir. Guzman ve ar-
kadaglam (33) enterokok iriner izolatlanimn, noniiriner izolatlara
gore ilroepitelyal hiicrelere ¢ok daba yiiksek kapasite ile adere ol-
duklarnni gistermiglerdir.

Gram-negatil bakterilerden Klebsiella tiirleri, Proteus liirleri
ve Providencia stuartii'nin hem iirocpitelyal hilerelere aderansta
hem de tiriner kateterc tutunmada rol oynayan fimbria cksprese
edebildikleri g8sterilmigtir {19,34). Silverblatt (35), P.mirabilis
tiriner izolatlaninda in vivo olarak bir faz varyasyonu tammlamig-
tir. Bu izolatlar sigan renal pelvisinde tip 1 fimbrialanm kaybet-
mektedirler.

Serumun Bakterisid Eikisine Direng

E.colimin serumda Gldiiriilmesi komplemanm klasik ve allerna-
tif yoldan aktivasyonu ilc olmakiadir (36). O anlijeni komplel
olan suglar, serumun baktcrisid aklivitesine inkomplel olanlardan
daha duyarhdir. Yani serumun bakterisid etkisine dayamkhlik
kismen bakieri duvart lipopolisukaridine bagh olup, kapsiiler poli-
sakaridin serum direncinde Snemli bir roliiniln olmadiff diigiiniil-
mektedir (6,7). Bununla beraber KI polisakaridi negatif mutantlar
ile yapilan bir cahgmada, Kl ckspresyonunun serum direnci icin
gerekli oldugu, K1 sentezi orladan kalktfinda serum direncinin
de ortadan kalktuf gosterilmigtir (37).

Bakteriyel Hemolizinler

Bakleriyel hemolizinler bir grup ekstraseliiller sitotoksik poli-
peplid olup, eritrositleri eritirler. Erilrosit fizerinde oluglurduklan
bu ctkinin yam stra polimor! niiveli 16kosit, monosit ve fibroblast
gibi bir grup hilcreye daha in vitro loksik etki gsterirler.
E.colinin alfa hemolizini renal tiibiiler hiicrelerde de hasar ologtu-
rucu etkiye sahiptir (38). Alfa hemolizinin bu gekilde E.coli'nin
renal parenkimde yayihmnmm sagladhg diigiiniilmekiedir (39). An-
ciak hemolizin alt driner sistemde bakteri persistansini saglama-
maktadir. Pyelonefritojenik E,cofi suglarimn in vitro olarak renal
titbitler epitelyal hiicre kiillirlerinde sitotoksik etki yaphiklarr ve
bu aktivitenin hemolizin yapimi ile korele oldufu gdsieritmistir
(40). Hemolizin yapimt kromozomal olup, plazmidlerce de kod-
lanabilmektedir. Ancak Gropatojenlerde kromozomal hemolizin
yapim1 predominandir. Hemolizin yapumm kodlayan genlerle, P
fimbriz yapimim ve serum direncini kodlayan genlerin kromeo-
zom flzerinde yan yana bulunup, birbirderiyle itigkili olmalan da
bir diger ilging bulgudur (413,

Aerobalitin Yapm

E.colinin USI'nda serbest demir igin kompetisyona girebilme
yetenefiinin nemli bir virillans fakidrii oldugu gosterilmistir,
E.coli acrobik melabolizmas: ve dreme igin serbest demire gerek-
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sinim duyar. E.colide hiicre igine demir almim ile ilgili iki me-
kanizma tantmianmistir (42): hydroxymate Lip siderofor (aerobac-
tin) ve calechol lip siderofor {enterochelin).

Asandan USi'nda demir baglamanmn esas rolil aydinliga kavus-
mamstir; ancak aerobaktin yapan suglann pyeloneftii ve sistit el-
keni olarak gok daha fazla giirldiigll bilinmektedir (43,44). Aero-
baktin ve hemolizin yapimi arasinda bir iligki bulunamanugtir.
Ancak aerobaktin ile P lmbria ckspresyonu arasinda 8nemli bir
korelasyon bulunmustur (43); '
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