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1. GIRIS VE AMAC

Uriner sistemin herhangi bir bdlgesine ¢ok sayida mikroorganizmanin
yerlesmesi ile olusan hastalik tablosu genel olarak iiriner sistem infeksiyonu (USI)
olarak ifade edilir. Bu infeksiyonlar toplumda ya da hastanede kazanilmis
infeksiyonlar icerisinde ilk swrada yer almakta ve nazokomiyal infeksiyonlarin
yaklasik %40-60’mdan sorumlu tutulmaktadir. Uriner sistem infeksiyonu terimi
asemptomatik bakteriiiriden sepsisle seyreden akut piyelonefrite kadar degisebilen
cok farkli klinik formlar1 tanimlar (1).

Uriner sistem infeksiyonu insanlarda en sik goriilen infeksiyonlardandir.
Ayaktan gelen hastalarda solunum sistemi ve gastrointestinal sistem
infeksiyonlarindan sonra iiciincii sikliktadir. USI prognozu ve degerlendirmesi
infeksiyonun yerine ve sebep olan faktorlere baghidir (2). Uriner sistem
infeksiyonlarinin %95’inden fazlasi tek bir bakteri tiirii ile gelisir. Escherichia
Coli akut infeksiyonda en sik saptanan mikroorganizmadir (3).

Yaslilikta bazi infeksiyonlar daha sik goriiliirken, bazi infeksiyonlarda
daha agir seyretmektedir. Mortalite orani yiikselmektedir. USI bunlardan biridir.
Bu hastalarda lokal ve sistemik immiin sistemin yas ile birlikte zayiflamasi,
mobilizasyonun azalmasi, iseme sikliginin azalmasi, kadinlarda sistosel,
erkeklerde prostatizm nedeni ile olusan idrar yolu obstriiksiyonlari, tag sikliginin
artmasi, kadinlarda Ostrojen miktarinin azalmasi nedeni ile vajina pH’smin
yilikselmesi vajinada glikojen diizeyinin azalmasi ile kolonizasyon artmaktadir.
Ileri yastaki hastalarda infeksiyonun klasik semptomlar: ile presente olmamasi
nedeni ile tanida ve tedavi de olabilecek gecikmelere bagli mortalite
goriilmektedir. Bu nedenle bu populasyonda idrar yolu infeksiyonun nedenleri iyi
bilinmeli, tan1 ve tedavi geciktirilmemelidir.

Kapsaisine duyarli duyusal sinirler gastrointestinal sistem, respiratuar
sistem, deri ve mesaneyi yogun bir bicimde innerve etmektedir ve vasoaktif
noropeptitler icermektedir. Bu noropeptidler Substans P, Kalsitonin-genle iligkili

peptit ve Vasoaktif intestinal peptit’tir (4).



Substans P (SP), tasikinin ailesindendir ve yaygin olarak santral ve
periferik sinir sisteminde dagilmistir. Substans P, etkisini 3 reseptor lizerinden
gosterir. Bunlar NK-1, NK-2, NK-3’diir. NK-1 reseptorleri insan NK
hiicrelerinde, dendritik hiicrelerde, makrofajlarda, T ve B hiicrelerde,
osteoblastlarda, osteositlerde, ince ve kalin barsakta, sinir hiicreleri, glandlar,
endotel ve epitel hiicreleri gibi bircok hiicrede lokalize olmustur. Vasodilatasyon,
permeabilite, glandiiler sekresyon, diiz kas kontraksiyonuna neden olur (5).

SP’nin periferik dokularin infeksiyonunda inflamatuar - immun cevabin
artirilmasinda dnemli rol oynadigina inanilmaktadir. Ozellikle de yiiksek afinite
ile NK-1R baglanarak dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi myeloid hiicrelerde
immun fonksiyonlar1 diizenledigi gosterilmistir (6). SP’nin  bakteriyel
infeksiyonlara karsi organizmay1 koruyucu yonde etki etigini gostermektedir.
Dolayisiyla SP’deki azalma infeksiyona yatkinlikla sonuglanabilir (7,8).

Vasoaktif intestinal peptid (VIP) ilk kez 1970 yilinda domuz ince
barsagindan izole edilen sekretin - glukagon ailesine ait 28 aminoasitli bir
peptiddir (9,10). Bu peptid gastrointestinal sistemde endokrin hiicreler disinda,
insan ve ¢esitli hayvanlarda santral ve periferik sinir sisteminde, noronlarda,
pankreas, Uriner sistem ve genital sistemde, bag dokusu, mast hiicrelerinde,
platelet ve notrofil gibi hiicreler iginde de bulunmaktadir. VIP etkilerini temel
olarak mast hiice degraniilasyonunu ve serbest radikal olusumunu engelleyerek
antiinflamatuar rol oynamaktadir (11).

Kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) 37 aminoasitlik bir néropeptiddir
(12). CGRP hem endojen vazoaktif bir maddedir, hem de giiclii immunregulator
ozellikleri vardir (13). CGRP lokal ve sistemik infeksiyonlarda ve sepsisin
patogenezinde kritik rol oynar. Sensorial peptiderjik sinirlerde basta olmak {izere
kan damarlari, kalp, bobrek, gastrointestinal sistem ve lenfoid organ gibi pek ¢ok
dokuda bulunur (14).

Yapilan c¢alismalarda sepsisli hastalarda sepsisin Ozellikle erken
doneminde daha fazla olmak iizere tiim fazlarinda sistemik olarak CGRP artis1

saptanmistir (15).



Bu néropeptidlerin infeksiyon inflamasyon olaylarinda organizmay1 zararlh
ajanlara kars1 koruma amacgh arttig1 cesitli calismalarla gosterilmistir. Fakat idrar
yolu infeksiyonu ile yapilmig herhangi bir ¢alismaya literatiirde rastlamadik.
Yagla birlikte bu peptidlerin azaldigi da bilinmektedir. Yas1 ilerlemis
populasyonda idrar yolu infeksiyonlarinda bu peptidlerin diizeyini hasta
demografik, klinik ve laboratuvar sonuclar1 ve semptomlar1 ile bu pepditlerin

iligkisinin olup olmadigini saptamak amacli bu ¢calisma yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uriner Sistem Infeksiyonlar

Uriner sistemin herhangi bir bolgesine ¢ok sayida mikroorganizmanin
yerlesmesi ile olusan hastalik tablosu genel olarak {iriner sistem infeksiyonu (USI)

olarak ifade edilir.

2.2. Tanimlamalar

Bakteriiiri: Idrarda bakteri bulunmasidir. Anlamli bakteriiiri, idrarda
iiretradan kontamine olma ihtimalinin {izerindeki degerlerde yani 10’ koloni/ml
ve bu degerin iizerinde olmasi, asemptomatik bakteriiiri ise semptomlar1 olmayan
bir hastada anlaml1 bakteriiiri varligidir (16).

Sistit: Diziiri, sik idrara ¢ikma, idrara sikisma hissi ve suprapubik
hassasiyetle karakterize olan sendromu tanimlamaktadir (17,18).

Akut piyelonefrit: Ates, yan agris1 ve kostovertebral agi hassasiyetine,
anlamli bakteriiirinin eslik ettigi bobregin akut infeksiyonudur. Bu bulgulara alt
{iriner sistem semptomlar1 da eslik edebilir. Ust iiriner sistem semptomlar1
olmadan alt {iriner sistem semptomlarinin varlig1 akut pyelonefriti ekarte ettirmez
(19,20).

Papiller nekroz, piyelonefritin akut komplikasyonudur. Genellikle iiriner
sistemde tikaniklik, diabetes mellitus ve orak hiicreli anemisi olan, fazla analjezik
kullanan hastalarda goriilmektedir. Intrarenal abse, bakteriyemi sirasinda veya
piyelonefrit komplikasyonu olarak, perinefritik abse ise renal parankim veya kan
yoluyla gelen mikroorganizmalarin bobregi cevreleyen yumusak dokuda
birikmesi sonucu meydana gelmektedir (19).

Komplike olmayan iiriner sistem infeksiyonu: Yapisal ve norolojik
olarak normal bir iiriner sisteme sahip ve genellikle geng, saglikli, hamile
olmayan kadinlarda gelisen infeksiyondur (21).

Komplike iiriner sistem infeksiyonu: Fonksiyonel veya yapisal
anomalileri olan iiriner sistemde gelisen infeksiyondur. Genel olarak erkekler,
hamile kadinlar, ¢ocuklar ve hastanede yatan hastalarda goriilen infeksiyonlar

komplike olarak kabul edilmektedir (19,21).



Yineleyen iiriner sistem infeksiyonu: Relaps ve reinfeksiyon seklinde
goriiliir. Relaps tedavi Oncesi saptanan ayni etken mikroorganizmayla
bakterilirinin yinelenmesidir. Bu durum {iriner sistemde bakterinin persistansina
baghdwr. Reinfeksiyon ise farkli yeni bir etkenle infeksiyonun tekrarlamasidir
(19).

Urosepsis: Uriner sistem infeksiyonuna baglh olarak gelisen sepsis
sendromudur.

Mevcut USI klinik bulgularma asagidaki bulgulardan iki veya daha
fazlasmin eklenmesi ile gelisir (21).

e Atesin 38 derece’nin iizerinde veya 36 derece’nin altinda olmasi

e Kalp hizinin 90 atim/dakika'nin iizerinde olmasi

e Solunum sayismin 20/dakika'dan fazla veya PaCO;'nin 32 mmHg'dan
diistik olmasi

e >12000/mm’ veya <4000/mm’ 16kosit veya %10'dan fazla band formunun

bulunmasi.

Kronik iiriner sistem infeksiyonu: Tedavi sonrasinda relapslarla
seyreden, ayni mikroorganizmanin aylarca veya yillarca persiste ettigi durumdur.

Reinfeksiyon, kronik infeksiyon tanimina girmez (19).

2.3. Etyoloji

Uriner sistem infeksiyonlarmin %95’inden fazlasi tek bir bakteri tiirii ile
gelisir.

Escherichia Coli akut infeksiyonda en sik saptanan mikroorganizmadir.
Yineleyen iiriner sistem infeksiyonlarinda, ozellikle yapisal anomalilerin
(obstriiktif tiropati, konjenital anomaliler, ndrojenik mesane, fistiilizasyon)
varliginda Proteus, Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter tiirleri, Enterokok ve
Stafilokoklarin goriilme siklig1 artmaktadir. Toplum kokenli infeksiyonlarda en
sik E.coli saptanirken, hastane kokenli infeksiyonlarda siklikla Proteus,
Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter tiirleri, Enterokok ve Stafilokoklar izole

edilmektedir (22).



Baz1 yayinlarda, koagiilaz negatif stafilokoklarin iriner sistem
infeksiyonlarinda sik goriilen bir etken oldugu bildirilmektedir. Staphylococcus
Saprophyticus seksiiel aktif gen¢ kadinlarda goriilen akut sistit ataklarmin %35-
15’inden sorumludur (23). Enterokoklar prostat bezi ile ilgili anomalileri olan
yaslt erkek hastalarda siklikla etkendir (20). Koagiilaz pozitif stafilokoklar ise
bobrege hematojen yolla ulasmakta ve intrarenal, perirenal abselere yol
acmaktadir (24).

Mantarlar, 6zellikle Candida tiirleri antibiyotik tedavisi alan kateterize
hastalarda infeksiyonlara yol agmaktadir. Anaerob mikroorganizmalar nadiren
USI’e neden olmaktadir.

Gardnerella Vaginalis Uriner sistem semptomlart olan ve olmayan
kadinlarda siklikla izole edilmesine ragmen patojenik rolii tam olarak
bilinmemektedir. Ureoplasma Urealyticum ve Mycoplasma Hominis piyelonefrit

ve sisto-liretritin kanitlanmamis etkenleridir (22).

2.4. Epidemiyoloji

Hamile olmayan geng¢ kadinlarda bakteriiiri prevalansi %1-3, hamilelerde
ise %4-7 arasindadir. Kadinlarin %40-50’s1 hayatlarinin herhangi bir déneminde
semptomatik USI gegirmektedir. Sik seksiiel iliski, diyafram kullanimi, yineleyen
USI 6ykiisii iiriner infeksiyon igin risk faktorleridir. Kadmlarda ikinci USI
gecirme riski, ilk USI gegirme riskine gore daha yiiksektir. Hastalarin %20 sinde
6 ay igerisinde yineleyen infeksiyon gelismektedir (25).

Eriskin erkeklerde bakteriiiri prevelansi oldukea diisiiktiir (%0,1 veya daha
az). Yash hastalarda prostat hastaliklar1 ve enstriimantasyona bagli olarak bu oran
yiikselir. Bakteriiiri siklikla {iriner sistem anomalileriyle birliktedir. Siinnetsiz ve
homoseksiiel erkeklerde iiropatojenik Escherichia Coli suslar1 ile USI gelisme
riski artmaktadir.

Altmis bes yas iizerindeki erkeklerin en az %10’u, kadmnlarin ise
%20’sinde asemptomatik bakteriliri mevcuttur. Geng yaslarda kadimn/erkek orani
30 iken 65 yasindan sonra bu oran dramatik olarak diismektedir. Erkeklerde
obstriiktif {iropati, prostat salgilarinin azalmasina bagli bakterisidal aktivite kayba,

kadinlarda prolapsus nedeniyle mesane bosalmasinda yetersizlik, demansa bagl



fekal inkontinans nedeniyle perinede kirlenme ve her iki cinste ndromiiskiiler
hastaliklar, artmis kateterizasyon ve enstriimantasyon USI riskini arttrrmaktadir
(26).

Hastanede yatan hastalarda bakteriiiri prevalanst daha yiiksektir. Bunun
nedeni iiriner enstriimantasyonun sikligi olabilir. Ayaktan hastalarda tek bir
kateterizasyon ile USI riski %1 iken hospitalize hastalarda bu oran %10 ve
iizerindedir (27).

Sosyoekonomik diizeyi diisik toplumlarda ve orak hiicreli anemisi olan
gebelerde bakteriiiri prevalansi daha yiiksektir. Diabetes mellitus USI’de énemli
bir risk faktoridiir.

HIV ile infekte ve CD4 sayis1 <200/mm’ olan erkek hastalarda USI
sikliginin arttif1 ve daha agir seyrettigi saptanmistir. Renal transplantli hastalarin
en az %50 sinde erken postoperatif donemde USI gelismekte, bu hastalarda %40

oraninda bakteriyemi goriilmektedir (28).

2.5. Patogenez

Bakterilerin {iriner sisteme ulagmasi ii¢ yolla olmaktadir:

1. Asendan yol: Kadinlarda erkeklere gore USI 'nin daha fazla goriilmesi
asendan yolun 6nemini ortaya koymaktadir. Uriner sistem infeksiyonlarina neden
olan mikroorganizmalarin periiiretral alan ve vajina agzinda kolonize oldugu
gosterilmistir. Kadin iiretras1 daha kisadir, vulvar ve perianal bolgelere yakindir.
Dolayisiyla iiretra masaji ve seksiiel aktivite sonucunda bakterilerin mesaneye
girmesi kolaylagsmaktadir. Bakteri mesaneye girdikten sonra orada cogalmaya
baslayarak treterlere gegmekte, 6zellikle vezikoiireteral reflii varsa, renal pelvis
ve parankime de ulagsmaktadir. Erkeklerde iiretranin daha uzun olmasi ve prostat
salgilarinin  koruyucu antibakteriyel etkileriyle efektif bariyer olarak rol
oynamalari, bu yolla infeksiyon gelisim riskini azaltmaktadir (27). Uriner sistem
infeksiyonu patogenezinde en 6nemli yol olarak assendan yol gosterilmektedir.

2. Hematojen yol: Birkac etken disinda bu yolla USI gelisimi nadirdir.
Staphylococcus Aureus, Candida Spp, Salmonella Spp ve Mycobacterium
Tiiberculosis viicudun bagka bir yerinde infeksiyon olusturduktan sonra sekonder

olarak USI 'ye neden olmaktadir (29).



3. Lenfatik yol: Bu yolla USI gelisimi tam ac¢iklanmis degildir (29).

2.6. Konak-Parazit fliskisi

Mikroorganizma: Bir¢ok mikroorganizma tiirii ile olusabilmesine
ragmen triner sistem infeksiyonlarinda en sik etken E.coli’dir. Bununla birlikte
infeksiyonlarin ¢ogundan E.coli’nin yalnizca birkag serogrubu O1, 02, 04, O6,
07, 08, 075, 0150 ve O18 sorumludur. Sistit ve piyelonefrite neden olan E.coli
izolatlarmin O, K ve H antijeninde genetik farklilik saptanmistir. Viriilans
faktorleri; vajinal ve {iroepitelyal hiicrelere artmis aderans, (pili ve fimbria olarak
adlandirilan adezinler ile) serumun bakterisidal aktivitesine direng, kapsiilde
artmis K antijeni (K1, K5, K12), aerobaktin varligi, sitotoksik nekrotizan faktor
tip 1 ve hemolizin tiretimidir (30,31). Adeziv 6zellikler, bakterinin iiriner sisteme
ulagmasi ve infeksiyonun anatomik seviyesini belirlemede 6nemlidir (32).

Proteus Mirabilis ve Klebsiella spp. gibi diger iiropatojen bakterilerde
aderansin 6nemi benzer sekilde gdsterilmistir. S. aureus nadiren sistit ve asendan
piyelonefrite neden olur, buna karsin S. saprophyticus siklikla alt iiriner sistem
infeksiyonuna neden olmaktadir.

Proteus suslarinda iireaz iiretimi piyelonefrit olusturabilme yetenegi ile
korelasyon gostermektedir (19).

Konak: Uretral mukoza disinda normal iiriner sistem, bakteri
kolonizasyonuna kars1t direnglidir. Alt {iriner sistemde bulunan antibakteriyel
savunma mekanizmalar1 sunlardir:

e Idrar (osmolalite, pH, organik asitler)
e Idrar akimi ve miksiyon

e Uriner sistem mukozasi (bakterisidal aktivite, sitokinler)

e Bakteriyel aderans inhibitorleri (Tamm-Horsfall proteini, diisiik molekiil agirlikli

oligosakkaridler, mesane mukopolisakkaridi, sekretuvar IgA, laktoferrin)
e Inflamatuvar cevap (polimorfoniikleer 16kositler, sitokinler)
e Immiin sistem (hulmoral immiinite, hiicresel immiinite)

e Prostatik sekresyonlar



Uriner sistemin ¢esitli anomalileri infeksiyona dogal direnci bozmaktadir.
Obstriiksiyon idrarin akimini engelleyerek staza neden olmakta ve bu durum
infeksiyona yatkinlig1 arttirmaktadir. Ekstrarenal obstriiksiyon nedenleri; valv,
stenoz, bant, tas, disaridan iiretere bas1 ve benign prostat hipertrofisidir. Intrarenal
obstriikksiyon nedenleri ise nefrokalsinozis, iirik asit nefropatisi, analjezik
nefropatisi, polikistik bobrek hastaligi, hipokalemik nefropati ve orak hiicreli
anemiye bagli renal lezyonlardir.

Konjenital anomaliler, mesane basmncindaki artis ve vezikoiireteral reflii
asendan yolla gelisen {ist iiriner sistem infeksiyonuna neden olmaktadir. Reflii
mesanede enfekte idrar havuzu olusturur. Mekanik nedenlere (mesane boynu
obstriiksiyonu, prostatik hipertrofi, iiretral valvler ve striktiirler) veya norojenik
fonksiyon bozukluklarma (kord yaralanmalari, tabes dorsalis, diabetik ndropati,
poliomyelitis) bagli mesanenin yetersiz bosalmasi da tiriner sistem infeksiyonuna

yol agmaktadir.

2.7. Klinik

Alt {triner sistem infeksiyonu semptomlari: Sik idrara ¢ikma, idrar
kacirma, diziiri, bazen suprapubik hassasiyet veya agridir; ates yoktur.
Mikroskopik veya makroskopik hematiiri gortilebilir (21).

Ust iiriner sistem infeksiyonun klasik semptomlari: ates, yan agrisi ve
beraberinde alt {iriner sistem infeksiyonu (diziiri, pollakiiri ve sikisma hissi)
bulgularidir. Erkeklerde tersi kanitlanmadik¢a USI komplike bir infeksiyon olarak
kabul edilir. Komplike infeksiyonu olan hastada etken mikroorganizma genellikle

antimikrobiyallere kars1 daha direnglidir (19,21).

Uriner sistem enfeksiyonlarinda komplike edici faktérler
e Yapisal bozukluklar: Tikaniklik (tas, timor vb.), benign prostat hipertrofisi
(BPH), iireter darliklari, bobrek kisti, mesane divertikiilii, sonda kullanima,
nefrostomi tiipii, ndrojenik mesane, vezikoiireteral reflii (VUR).
e Metabolik bozukluklar: Nefrokalsinoz, primer biliyer siroz, bobrek

yetmezligi, diabetes mellitus, gebelik.



e Immunsupresyon: Bobrek nakli, ndtropeni, dogumsal/edinilmis immun

yetmezlik.

Uriner kateteri olan hastalarda alt {iriner sistem infeksiyonu semptomlar1
goriilmez fakat yan agris1 ve ates goriilebilir. Uriner sistem infeksiyonu, gram
negatif mikroorganizmalarla gelisen bakteriyemilerin en sik nedenidir. Uriner
kateter varliginda, infeksiyon semptomlar1 goriilmeden bakteriyemi gelisebilir
(27).

Yashlarda goriilen iriner infeksiyonlarmm  biiyilkk bir kismu
asemptomatiktir. Ust {iriner sistem infeksiyonu genellikle atipik (abdominal agri,
mental degisiklik vb.) seyreder.

Piyelonefriti olan yash hastalarda bakteriyemi siklig1 (%61) genglere gore
daha fazladir (26).

2.8. Uriner Sistem Infeksiyonu Tanisi

On tani: Uriner sistem infeksiyonunun laboratuvar tamisinda ilk adim
idrarin mikroskobik incelemesidir. Piyliri taze, santrifiij edilmemis orta akim
idrarinda 16kosit kamarasiyla yapilan incelemede en az 10 l5kosit/mm’
sayilmasidir. Idrar 5 dakika 2000 devir/dk’da santrifiij edildikten sonra idrar
sedimenti biiylik biliylitmede (x40) incelendiginde, her sahada 5-10’dan fazla
I6kosit goriilmesi de piytiri karsiligidir. Piyiirt nonspesifik bir bulgudur,
infeksiyon olmadan piyiiri varhig1 siktir (33).

Dipstik 10kosit esteraz testi piylirinin saptanmasmda kullanilabilir.
Duyarlilik ve 6zgilliigli mikroskobiden daha diisiiktiir (%75-96 ve 9%94-98).
Lokosit esterazi negatif olan semptomatik hastalarda idrar mikroskobisi bakilmali
veya idrar kiiltiirti alinmalidir (33).

Uriner sistem infeksiyonlarinin ¢ogunda (< 2g/24 saat) proteiniiri, alt
iiriner sistem infeksiyonu olan hastalarda ise mikroskobik ve bazen makroskopik
hematiiri goriilebilir.

Idrar 6rneginin bakteri varligi ac¢isindan incelenmesi, USI tanisinda en
fazla kullanilan testlerdendir. Idrar preperat1 (santrifiijlii veya santrifiijsiiz) gram

veya metilen mavisi ile boyandiktan sonra degerlendirilir. Boyali idrarda, boyasiz
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idrara gore ve santrifiijlii idrarda, santrifiijsiiz idrara gére daha ¢ok sayida bakteri
gortilebilir. Santrifiijsiiz orta akim idrarinin gram boyasinda 1x1000 biiylitmede
en az bir bakterinin goriilmesi >10° koloni/ml ile uyumludur.

Bakteriiirinin saptanmasinda hizli indirek bir metod ise idrarda nitrit
varliginin gosterilmesidir. Bakteri tarafindan nitratin rediiklenmesi ile olusturulur.
Ozellikle diisiik oranda bakteriiiri varsa (10°-10° /ml) yanlis negatiflik sik goriiliir.

Idrar kiiltiirii, iiriner sistem infeksiyonu olan hastalarn idrarinda en az 10°
koloni/ml bakteri mevcuttur. Semptomatik infeksiyonu olan genc¢ kadmnlarin
1/3’tinde 10° koloni/ml’den daha az bakteri saptanir. “Infectious Disease Society
of America” (IDSA) tanimlamalarma gore sistit icin idrarda >10° koloni/ml
(duyarlihk %80, 6zgiillikk %90), piyelonefrit i¢in >10* koloni/ml (duyarlilik %90,
ozgillik %95) bakteri bulunmalidir (34). Son yaymlanan rehberlere gore sistit
tanist i¢in >10* koloni/ml mikroorganizma yeterlidir (35).

Asemptomatik kadin hastanin orta akim idrarmda >10° koloni/ml bakteri
varlig1 %80 bakteriiiri gostergesidir. Eger iki idrar 6rneginde en az 10° koloni/ml
ayni bakteri varsa bakteriiiri oram1 %95’e ¢ikar. Taniy1 desteklemek i¢in iki idrar
ornegi alimmalidir. Asemptomatik kadin hastada 10*-10° koloni/ml bakteri varhigi,
%95 oraninda kontaminasyonu gosterir. Erkeklerde kontaminasyon daha nadir
olup >10° koloni/ml bakteri varlig1 infeksiyon gostergesidir (36).

Idrar kiiltiiriinde {ireme olmadan veya ml’de 1000°den az bakteri {iremesi
ile birlikte goriilen piyiiri, steril piyiiridir. Uriner sistem infeksiyonu semptomlari
olmaksizin steril piyliri, Mycoplasma ve Chlamydia {iretritleri, liriner tiiberkiiloz,
vajinit ve diger genital sistem infeksiyonlar1 ve interstisyel sistite bagli olarak

gortlebilir.

2.9. Prognoz

Uriner sistem infeksiyonu, kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliir ve
%350’sinde infeksiyon yinelemektedir. Bu hastalarm c¢ogunda c¢ocukluk
doneminde geg¢irilmis tiriner sistem infeksiyonu dykiisii mevcuttur. Asemptomatik
bakteriiiri, gebe kadinlarda piyelonefrit, prematiir dogum, diisiik dogum agirlikl
bebek ve yenidogan sepsisine neden olabilir (37). Yetiskinlerde obstriiksiyon

varliginda 1ilerleyici renal hasar ve yineleyen infeksiyon sonucunda renal

11



yetmezlik gelisebilir. Diyabetik kadinlarda asemptomatik ve semptomatik {liriner
sistem infeksiyonu siklig1 artmistir ve piyelonefrit, amfizematdz piyelonefrit ve

perinefritik apse gibi komplikasyonlar sik goriiliir (28).

2.10. Tedavi

Nonspesifik tedavi: Uriner sistem infeksiyonlarmda yer tutan
antibitotikler yaninda yeri heniiz tartismali degisik tedaviler de mevcuttur.
Hidrasyon, tiriner pH ve {iriner antiseptikler lizerinde en fazla durulan konulardir.

Hidrasyon: Hidrasyon iiriner sistem infeksiyonunda destek tedavisi
olarak uygulanir. Stvi aliminin artmasi bakterilerin diliie olmasini ve enfekte
idrarin mesaneden uzaklastirilmasmi saglar. Sivi verilmesi genellikle bakteri
sayisinda diismeye yol acar (38). Diziiri antimikrobiyal tedaviye ¢ok hizli yanit
verir, bu nedenle sistemik analjeziklerin kullanilmasina gerek kalmaz.

Uriner pH: Idrarin antibakteriel etkisi diisiik ph’da artmaktadir. Bir iiriner
antiseptik olarak bilinen yaban mersini suyunun fazla miktarda alinmasiyla elde
edilen antibakteriel etkinlik, meyvenin prekiirsorlerinden ¢ikan hippiirik asitten
meydana gelmektedir. Hippiirik asit idrarin 6nemli 6gesi olup benzoik asitin
glisin  konjugatidir ve c¢oziinmemis molekiillerin konsantrasyonuna gore
bakteriostatiktir (38). Idrar1 asidifiye etmek i¢in siit, meyve sular1 verilmelidir.
Sodyum bikrbonat gibi idrar1 alkalilestirme 6zelliginde olan maddeleri kisitlayan
diet gereklidir.

Uriner antiseptikler: Uriner antiseptikler idrarda konsantre olan ancak
serumda yeterli diizeye ulasamayan ajanlardir. Bu nedenle alt iiriner sistem
infeksiyonunda etkili olmaktadir. Nitrofurantoin, metenamin, fosfomisin-
trometamin ile yaban mersini suyu 6nemli liriner antiseptiklerdir (39).

Ust iiriner sistem infeksiyonu: Akut piyelonefrit diisiiniilen geng, saglikli
ve gebe olmayan hastalarda 14 giinliik antimikrobiyal tedavi uygundur. Hafif
veya orta siddette piyelonefrit saptanirsa yedi giinliik tedavi yeterli olabilir. Bu
hastalar oral antimikrobiyal ajanlara iyi cevap verir, ancak bulanti ve kusma
gelisirse parenteral tedaviye gecilir. Ciddi piyelonefriti olan hastalar hastaneye

yatirilmali ve parenteral tedavi baglanmalidir (35).
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Antibiyotik se¢iminde idrarm Gram boyasindaki etken mikroorganizmanin
morfolojisi 6nemlidir. Antimikrobiyal tedavi genellikle empirik olarak baslanir.
Zincir yapan gram pozitif koklar goriildiiyse ampisilin veya amoksisilin,
stafilokoklar goriildiiyse sefaleksin gibi ajanlar uygun segenektir. Gram negatif
basillerin neden oldugu st iiriner sistem infeksiyonlarmin oral tedavisinde
trimetoprim (100 mg, giinde iki kez), trimetoprim-sulfametoksazol (fort tablet,
giinde i1ki kez) ve florokinolon (siprofloksasin 500 mg, giinde iki kez)
onerilmektedir.

Ancak E.coli’de trimetoprim-sulfametoksazol direnci  %20’lere
ulastigindan ampirik tedavide florokinolonlar tercih edilmelidir (36). Ust iiriner
sistem infeksiyonu klinigi olan tiim hastalardan tedavi Oncesi idrar kiiltiirii
almmalidir.

Hastalarda piyelonefrit komplikasyonu olarak bakteriyemi gelisirse
(yiiksek ates, Uslime, titreme, hipotansiyon eslik eder) antibiyotik tedavisi
parenteral uygulanmalidir. Etken mikroorganizma toplum kokenli ise ve idrarin
Gram boyamasinda gram negatif basiller goriliirse empirik tedavide genis
spektrumlu antimikrobiyal ajanlar (aminoglikozid, aztreonam, piperasilin-
tazobaktam, ampisilin-sulbaktam, {i¢iincii kusak sefalosporin veya bir parenteral
florokinolon) tercih edilmelidir. Hastane kaynakli ciddi gram negatif basil
infeksiyonu olan hastalarda ise diren¢li mikroorganizmalar1 kapsayacak sekilde
ajanlar (seftazidim, sefepim, piperasilin-tazobaktam, azetronam, imipenem,
meropenem veya ertapenem aminoglikozid veya parenteral florokinolon ile
kombinasyonu) secilmelidir.

Etken mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilik paterni belirlenince tek
ajanl tedaviye gecilebilir (19).

Eger 48 saatte bakteriyolojik cevap alinamazsa, mevcut tedavi duyarlilik
test sonucuna gore baska bir antimikrobiyal ajan ile degistirilir. Ug giin sonra kan
kiiltlirii  pozitifligi, persistan ates yiiksekligi ve toksisitenin devam etmesi
durumunda {riner obstriiksiyon, intrarenal apse ve perinefritik apse agisindan

hasta arastirilmalidir.

13



Komplike olmayan piyelonefritte klinik cevap alindiktan sonra oral
tedaviye gecilerek tedavi 14 giine tamamlanir. Infeksiyon komplike hale gelirse
tedavi siiresi uzatilabilir ve cerrahi girisim gerekebilir (35).

Alt iiriner sistem infeksiyonu: Akut basit sistitte kisa siireli (ii¢ glin veya
daha az) tedavi yaklasimi uygundur. Ug giinliikk tedavi rejimi tek doz ve yedi
glinlik tedavi rejimlerine {stiin bulunmustur. Cogu patojene etkili olan
trimetoprim-sulfametoksazol (fort tablet, giinde iki kez), trimetoprim (100 mg,
gilinde iki kez) ve florokinolonlar (siprofloksasin 500 mg, giinde iki kez) tercih
edilmelidir. E.coli’nin trimetoprim-sulfametoksazol direncinin %20’lere ulastigi
bolgelerde empirik tedavide ilk secenek florokinolonlar olmalidir. Amoksisilin ve
birinci kusak sefalosporinler basit sistitin empirik tedavisinde zayif seceneklerdir.

Amoksisilin-klavulanik  asit  kullanilacaksa yedi giinliik tedavi
onerilmektedir (35).

Diabetli, semptomlar1 yedi giinden uzun siiredir devam eden, yakin
zamanda gecirilmis USI oykiisii olan, diyafram kullanan ve 65 yas iizerindeki
kadin hastalarda, erkeklerde ve c¢ocuklarda yedi-on giinlik tedavi rejimi,
gebelerde ise amoksisilin, amoksisilin klavulanat, sefaleksin veya nitrofurantoin
ile yedi-on giinliik tedavi 6nerilmektedir.

Kadinlarda tedavi 6ncesinde idrar kiiltiirti sart degildir, fakat erkeklerde ve
cocuklarda mutlaka alinmalidir. Tedavi karar1 klinige ve idrarda piyiiri olup
olmamasina gore verilir.

Eger piyliri varsa antibiyotik tedavisi gereklidir. Dipstik metodu ile piyliri
Olciimii yeterlidir.

Tedavi cevabi alinamazsa idrar kiiltiirii alimmali (direngli mikroorganizma
varhig1 agisindan) ve tedavi degistirilmelidir. Uretrit varligi da goéz Oniinde
bulundurulmalidir.

Asemptomatik bakteriiiri: Asemptomatik bakteriiirili hastalarin ¢ogu
kadindir ve ileri yas grubundadir. Saglikli yetiskinlerde obstriiksiyon yoksa tedavi
endikasyonu nadirdir.

Hamile kadmlar, ¢ocuklar ve tirolojik girisim planlanan hastalar i¢in iic-

yedi giinliik antimikrobiyal tedavi 6nerilmektedir (37).
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Yineleyen iiriner sistem infeksiyonu: Tedavi sonrasi relaps renal
tutulum, yapisal anomali veya kronik bakteriyel prostatite bagli olabilir. Kisa
siireli veya yedi-on giinliik tedavi sonrasi relaps gelisen hastalarda iki haftalik
tedavi Onerilmektedir. Yapisal anomalisi olmayan ve iki haftalik tedavi sonrasi
relaps gelisen hastalarda tekrar iki haftalik tedavi uygulanir ve yine relaps
gelisirse dort-alt1 hafta daha tedaviye devam edilir (25).

Sik reinfeksiyonu (iki atak/yil) olmayan hastalarda, alt iiriner sistem
infeksiyonu bulgular1 varsa tedavi verilmelidir. Reinfeksiyonun (ii¢ atak/yil) sik
goriildigli ve cinsel temasla iliskili oldugu diistiniilen hastalarda, temas sonrasi
tek doz profilaksi (80/400 mg trimetoprim-sulfametoksazol, 100 mg
nitrofurantoin ve 100 mg siprofloksasin tablet), cinsel temasla iligkili olmadig1
diistiniilen hastalarda ise uzun siireli profilaksi (40/200 mg trimetoprim-

sulfametoksazol tablet veya 50 mg nitrofurantoin) planlanmalidir.

2.11. Yashhkta Gériilen Bashca Infeksiyonlar Ve Ozellikleri

Bu anlatilan nedenlerden dolay1 yashlarda infeksiyon riski artmakta ve bazi
infeksiyonlara ileri yaslarda daha sik rastlanmakta ve bazi infeksiyonlar daha agir

seyredebilmektedir.

Yashlikta Daha Sik Goriilen Infeksiyonlar
e Pulmoner infeksiyonlar
e Uriner sistem infeksiyonlar1
e Tiberkiiloz
e Sepsis
e Zona

e Malign otit
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Yashhkta Daha Agir Seyreden infeksiyonlar

e QGrip

e Pnomokoksik pnomoni

e Bakteriel menenjit

e (Gram- negatif comak pndmonisi

e (Gram- negatif sepsis

Yaslilarda goriilen infeksiyonlarla ilgili diger sorun klinik bulgularin her

zaman ¢ok tipik olmamasi ve tanida kullanilan test ve yontemlerde de bulgularin
tiptk olmamasidir. Boylece tanida gecikme olmakta ve prognoz
kotiilesebilmektedir.  Ayrica  yashlarda  goriilen infeksiyonlarda etken

mikroorganizmalar da farklilik gosterir (40).

YASLILARDA INFEKSIYON HASTALIKLARINDA ETKEN
MIKROORGANIZMALAR

Uriner sistem infeksiyonlarinda bu yas grubunda en sik etken E.Coli’dir.
Ancak Proteus, Klebsiella, Pseuodomonas gibi gram negatif comaklar 6zellikle
bakimevinde kalan, hastanede yatan sonda takilmis hastalarda daha sik olmak
iizere yaslhlarda genglere gore daha yiiksek oranda etkendir. Stafilokok ve
Enterokoklar da yasli grupta etken olabilmektedir. Staphylococcus Saprophyticus
ise yaslilarda iiriner sistem infeksiyon etkeni olarak saptanmaz. Yaslilarda birden
fazla mikroorganizma ile infekte olma genglere gore daha fazladir.

Pnémoni de genglerde oldugu gibi yaslilarda da en sik etken Streptococcus
Pneumoniae’dir. Ancak yaglilarda farenkste gram negatif bakteri kolonizasyonu
artmasi nedeni ile toplum kdkenli pnodmonilerde gram negatif comaklar gencglerde
oldugundan daha fazla oranda etken olabilmektedir.

Infektif endokardit etken mikroorganizma genglerden farkli olarak daha
fazla oranda Enterokok saptanmaktadir. Streptococcus Bovis de yash

populasyonda dikkati ¢ekmektedir.
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YASLILARDA INFEKSIYON HASTALIKLARINDA KLINIK
BULGULARIN FARKLILIKLARI

Yaslilarda infeksiyonlar tipik belirti ile seyretmemesi nedeni ile dnceki
halinden degisikligin olup olmadigmmn belirlenmesi 6nemlidir. Bilingte
bozulmaya da giigsiizlik infeksiyonun tek bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir.
Anoreksi, letarji, takipne, tasikardi gibi bulgular infeksiyonun isareti olarak
degerli bulgulardir (41).

Ates infeksiyonun temel bulgularindan olmakla beraber, yaslilik
infeksiyonlarinda atesin bulunmamasi degisik oranlarda bildirilmistir. Yaslilikta
atesin yiikselmesi daha ge¢ olmakta ve yiiksekligi daha diisiik diizeyde
olmaktadir. Dolayis1 ile ¢ok yiiksek olmasa da normal diizeyden artis gosteren
ates Onemlidir. Yaglilarda atese olan yanitin azalmasinin nedeni: Termal
homeostazdaki bozukluk ve endojen pirojenlere yanit azalmasidir. Ayrica
malniitrisyon, dolasim bozuklugu, sivi alimindaki bozukluk ates cevabini

etkileyen faktorlerdir.

YASLA BIRLIKTE ORTAYA CIKAN ALT URINER SISTEM
DEGISIKLIKLERI

Tim sistemlerde oldugu gibi yasa bagh faktorler belirgin patoloji
olmaksizin iiriner sistemi etkileyebilir. Yasa bagl faktorler (26).

Menapoz sonrasi ostrojen seviyelerinde azalma: Ostrojenin trofik
etkisinin ortadan kalkmasi, vajinal atrofiye, iiretray1 c¢evreleyen destek dokuda
azalmaya yol agar. Bu durumda bu yas grubunda artmis infeksiyona yol agar.
Ayrica Ostrojen seviyelerinde azalma ile vaginal ph diismekte, bu nedenle
koliform ve diger iiropatojenler laktobasillerle yer degistirmektedir.

Prostat hipertrofisi: Erkeklerde gozlenen degisiklikler daha siklikla
prostat bezi ile iligkilidir. Prostat bezinin biiylimesi sonucu, idrar retansiyonu
riskide artar. Ayrica bakterisid etkisi olan prostat sekresyonunda azalmanin da
infeksiyona katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Mesane fonksiyon degisiklikleri: Diisiik mesane kapasitesi, rezidiiel idrar
miktarinda artis ve istem dis1 mesane kontraksiyonlari (detrusor motor

instabilitesi) mesane prolapsusu gibi mesane fonksiyonundaki yasa baglh
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degisikliklerin, her iki sekste de meydana geldigi bildirilmistir

Uretral basincta azalma: Fonksiyonel olarak iiretral basing, her iki
cinsiyette yasa bagli diiser. Bu azalmanin da artmis infeksiyonda rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir.

Ayrica mental durumda azalma ve perineal kirlilikte infeksiyona yol

acabilir.

YASLILARDA URINER SiSTEM INFEKSIYON KLINIiGi

Uriner sistem infeksiyonlarmin klasik bulgulari olan diziiri, sik idrara
cikma, sikisma hissi sondali hastalarda goriilmeyebilir. Yashlarda gerek alt gerek
iist tiriner sistem infeksiyonlarinda klasik bulgular saptanmayabilir. Bazen sadece
mental degisiklik ve inkontinans ile ortaya ¢ikabilir. Atesin olmamasi pyelonefriti
ekarte ettirmez. Bulanti, kusma, karm agris1 solunum giicliigii gibi bulgular
olabilir. Pyelonefritte kostovertebral ac¢1 hassasiyeti sadece %50 olguda saptanir.
Idrar analizi ve kiiltiiri de yashlarda infeksiyon tanisi agisindan daha az
yardimcidir. Clinkii asemptomatik bakteriiiri yashlarda 06zellikle de katater
uygulanmast varsa sik goriilen bulgudur. Yash kadinlarda postmenopozal

nedenlerden dolay1 infeksiyon olmadan da piytiri gortlebilir (42,43).

YASLILARDA iDRAR YOLU INFEKSIYONU PATOGENEZI
Yaglhilikta bazi infeksiyonlar daha sik goriiliirken, bazi infeksiyonlarda
daha agir seyretmektedir. Mortalite orani yiikselmektedir.

Yaslilikta infeksiyon hastaliklar ile ilgili 6zellikler soyle siralanabilir.

e Infeksiyonlara duyarlilik artmistir.

e Bazi infeksiyonlar daha sik goriiliir.

e Bazi infeksiyonlar daha agir seyreder.

e FEtken mikroorganizmalar geng eriskinden farklidir.

e Klinik ve laboratuar geng erigkinden farkhidir.
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Yaslilikta infeksiyonu kolaylastiran faktorler:
e Doku ve organ degisiklikleri
e Kronik hastaliklar

e Immiin sistem degisiklikleri

YASLILIKTA iMMUN SiSTEM DEGISIKLIKLERI

Yaghilikta hem hiicresel hem de hiimoral immiin sistemde Onemli
degisiklikler olmaktadir. Ancak hiicresel immiin yanit daha 6n planda yetersizdir.

Yashhkta gelisen doku ve organ bozukluklari: Mide asitinde azalma,
barsak peristaltiziminde azalma, reflekslerde azalma, solunum sistemin silier
fonksiyon bozuklugunda azalma, lokal sekresyonlarin azalmasi (IgG, IgA), uterus
prolapsusu, mesanede gelisen divertikiiller, prostat hipertrofisi gibi degisiklikler
nedeni ile yaslilarda infeksiyon gelisme riski artar.

Yashhkta sik goriilen kronik hastaliklar: Diabetes Mellitus, KOAH,
ateroskleroz, prostat hipertrofisi, dejeneratif eklem hastaliklari, demans, nérolojik
problemler infeksiyon i¢in hazirlayict bir faktor olarak rol oynar. Bu hastaliklar
srasinda  gelisebilecek  immobilite, beslenme  bozuklugu, aspirasyon,
immunosupresif ila¢ kullanimi, kateter uygulanmasi gibi nedenler infeksiyonu
kolaylastirmaktadir.

Hiicresel immun yanitta yetersizlik: Calismalarin sonuclarina gore,
yaslilikta periferik kanda belirgin olarak, lenfosit, monosit, NK (natural killer) ve
polimorfoniikleer 16kosit sayisinda degisiklik saptanmamistir, ancak fonksiyon
bozuklugu vardir. 65 yas lzerindeki bireylerin lenfositlerin sadece %50’si
fonksiyon gormektedir. Bagisiklik yanitin olusmasmdaki en 6nemli hiicreler
lenfositlerdir. Kemik iliginden gegen lenfositler timustan gecerek olgunlagsmakta
ve farklilagsmaktadir. Timusta yas ilerlemesi birlikte atrofi ve timik hormonlarin
saliniminda yetersizlikler olugsmakta, bunun sonucunda timustan gecen olgunlasan
T lenfositlerin sayis1 azalmaktadir. Fonksiyon bozukluklari: mitojen ve antijenlere
proliferatif cevapta azalma, degisik T hiicresi alt gruplarin sayisinda azalma (CD
4 helper hiicrelerde azalma gibi) interferon dahil sitokin sentezinde azalma olarak

Ozetlenebilir. Yasllikta dogal dldiiriicti hiicrelerdeki fonksiyon ve 6zellikle hiicre
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ici mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlara, Ozelikle de tiiberkiiloza
duyarhlik artmaktadir (16,17).

Humoral immun yanitta yetmezlik: Humoral yetersizlik daha az belirgin
olup, B hiicre cevabmnin T hiicre fonksiyonuna bagh olusu ile ilgilidir. T
hiicrelerindeki bozukluk dolayli olarak antikor cevabinda degisikliklere neden
olmaktadir. Yaslilarda PML sayis1 normal olmakla beraber, sepsiste beklenen
l16kosit cevabi gelismeyebilmektedir.

Ayrica kemotaktik cevapta azalma olabilmektedir. Mikroorganizmalarin

fagositozu ve hiicre i¢i oldiiriilmelerinde belirgin azalma yoktur (16).

2.12. Kapsaisine Duyarh Duyusal Sinirlerden Salinan Noropeptitler
ve Immiin Regiilasyon

Kapsaisine duyarli duyusal sinirler gastrointestinal sistem, respiratuar
sistem, deri ve mesaneyi yogun bir bigimde innerve etmektedir. Duyusal sinirler
periferdeki bilgileri santral sinir sistemine tasimakla ylikiimli olduklar1 kadar
lokal efektor fonksiyonlar: da bulunmaktadir. Spesifik olarak aktive olduklarinda,
lokal ¢esitli mediatorler (Substans P, Kalsitonin-Geni iligkili peptit ve Vasoaktif
intestinal peptit gibi) salarak hem kan akimini hem de immiin sistemi regule

ederler (4).

2.13. Substans P

Tasikinin (néropeptid) ailesinden olan Substans P yaygin olarak santral ve
periferik sinir sisteminde dagilmistir (5). Substans P, 1931 yilinda Von Euler ve
Gaddum tarafindan atlarin beyin ve bagirsaklarida kesfedilmistir. Ileriki yillarda
saflastirilip toz haline getirilmis ve Substans P olarak isimlendirilmistir. SP sinir
sisteminde ilk tanimlanan, ndrotransmiter, néromodiilator, ko-transmitter olarak
islev gordiigii one siiriilen noroaktif bir peptiddir. Memeli olmayan tiirlerde bir¢ok
farkli tasikinin tanimlanmis, memeli merkezi sinir sisteminde ise norokininler
olarak bilinen farkl tasikininler kesfedilmistir (44,45,46).

Bu peptidler Tacl, Tac2 veTac3 (Tasikinin Geni 1, 2 ve 3) olmak iizere {i¢
gen tarafindan kodlanir. Tacl geni preprotasikinin A ve bundan temel olarak

olusan SP ile Norokinin A’y1 kodlar. Tac2 geni preprotasikinin B ve bundan
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temel olarak olusan Norokinin B’yi kodlar (47). Tac3 geni ise preprotasikinin C
ve bunun gen iirlinii olan Hemokinin-1’1 kodlar (48). SP, Arg—Pro—Lys—Pro—Gln—
GIn—Phe—Phe—Gly-Leu—Met—NH2 olmak tizere 11 aminoasitten (undekapeptid)
olusur. Yapisal olarak tek bir aminoasit modifikasyonundan olusan
monoaminlerden keskin ¢izgilerle ayrilir. Monoaminler monoaminerjik
noronlarda, norokininler ise peptiderjik noronlarda sentezlenir. Monoaminler
diyetle aliman aminoasitlerden sentezlenirken, peptid yapida olanlar ise bir gen
iriinii olan proteinlerin islenmesi ile olusmaktadwr. Ancak peptid yapili
transmiterler direkt olarak sentezlenmez, bunun yerine peptid prekiirsorlerden
olusur. Prekiirsorler prepropeptid olarak sentezlenir.

Substans P etkisini 3 reseptor iizerinde gosterir. Bunlar NK-1, NK-2, NK-
3’diir. Yiksek afinite ile NK-1 reseptoriine diisiik afinite ile NK-2 ve NK-3
reseptorlerine baglanir. NK-1 reseptorleri insan NK hiicrelerinde, dendritik
hiicrelerde, makrofajlarda, T ve B hiicrelerde, osteoblastlarda, osteositlerde, ince
ve kalin barsakta, sinir hiicreleri, glandlar, endotel ve epitel hiicreleri gibi bir¢cok
hiicrede lokalize olmustur. Vasodilatasyon, permeabilite, glandiiler sekresyon,
diiz kas kontraksiyonuna neden olur (49,50). NK-2 reseptorleri sirkiiler kaslarda
ve muskularis mukozada yerlesmis olup sirkiiler kas kasilmasi ile iligkilidir. NK-
3 reseptorleri baskin olarak gastrointestinal sistemde SP’nin baglandigi myentrik
ve submukozal sinir pleksuslarinda noronlarda expresse olur, kas kasilmasini
uyarir ve inhibe eder (51).

Substans P’nin yikimi 10 peptid bagindan 7’si farkli peptidazlar tarafindan
Ozgiil olarak hidrolize edilir. Notral endopeptidaz (NEP) beyinde, solunum
sisteminde (hava yolu epiteli, bronsial diiz kas, fibroblastlar) sindirim sistemi
epitelinde bolca bulunur. Bu enzim ile SP ii¢ farkli bolgeden hidrolize ugrar.
Angiotenin doniistiiriici enzim (ACE)’de C terminal SP’yi ana peptidlerden
ayirabilir. ACE solunum sistemi epitelinde bolca bulunur. ACE inhibitorleri ile,
damar yolu ile verilen SP ve peptid agonistlerinin yikimi azalabilir. Dipeptidil
Aminopeptidaz 4 (DPAP) ve Postprolin Endopeptidaz (PPEP) bobreklerde yiliksek
aktivite gosterir. SP’nin N terminal fragmaninin ayrilmasini saglar. SP’nin hangi
enzim tarafindan yikima ugratildigi, yeni peptidin yapisimi belirler. Olusan bu

yeni peptid fragmanlar1 tasikininlerin hedef dokular {izerindeki etkilerinden
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sorumludur. Dolayist ile bu enzimler hedef dokulardaki etkilerde belirleyici rol
oynamaktadir.

SP’nin periferik dokularmn infeksiyonunda inflamatuar-immun cevabin
artirilmasinda dnemli rol oynadig1 kabul edilen bir gériistiir. Ozellikle de yiiksek
afinite i1le NK-1R baglanarak dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi myeloid
hiicrelerde immun fonksiyonlar1 diizenledigi gosterilmistir (6).

SP santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi ve periferik dokularda (6rn:
gastrointestinal sistem, cilt.) bulunur (52). SP hem noral, hem de non noral (6rn:
inflamatuar hiicreler) hiicrelerden salinir. Bu inflamatuar hiicreler makrofajlar,
graniilosit, eosinofiller, lenfositler ve dendritik hiicrelerdir. Yukarida da
anlatildigi gibi SP NK-1 reseptoriine baglanarak hareket eder (53,54).

SP ve SP reseptor etkilesimi makrofaj aktivasyonu ve fonksiyon i¢in
pozitif bir sinyal olarak hizmet eder. SP, sinyal niikleusa NF-kB translokasyonunu
indiikler ve makrofaj kaynakli IL-12 p70 i¢in ko-stimulator olarak goérev yapar.
SP antagonistleri kullanildiginda intraseliiler ajanlara karsi (6rn: salmonella)
makrofajlar infeksiyona daha da duyarl hale gelir. SP, bu etkilerini Thl (T helper
1) ve Th2 (T helper 2)iizerinden yapar. Boylece SP hem hiicresel, hem de

humoral immun yanitta rol alir.

substance P

IL-4 or IL-13

Sekil 2.1. Substance P’nin makrofaj araciligi ile T lenfositlere etkisi.
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SP inflamatuar sitokinleri ilretmek icin immun hiicreleri uyarir.
Indiiklenen bu sitokinler IL-1, IL- 2, (IL-2 sayesinde kemik iliginde lenfosit
yapimi indiiklenir. Bu sayede yeni lenfosit hiicreleri kan dolasimia gegerler). IL-
3, IL-6, TNF-alfa, interferon—-gama ve makrofaj inflamatuar proteinlbeta’dir
(55,56). Bu sitokinlerden IL-6 ve TNF-alfa inflamatuar siiregte anahtar rol oynar.
IL-6 karaciger akut faz proteinlerinin kan dolasimina salinmasini stimiile eder. SP
kemotaksisi, fagositozu, PMNL hiicrelerinden lizozomal enzim salinimini,
eozinofil migrasyonunu ve mast hiicrelerin degraniilasyonunu indiikler. T
hiicrelerinin proliferasyonu uyarwr. Buna ek olarak vazodilatasyonu ve vaskiiler
gecirgenligi artirr (57). BOylece hasarli alana 16kositlerin toplanmasini ve
lIokositlerin ekstravazasyonunu saglar. Yapilan c¢alismalarda SP aktive olmusg
makrofajlardan immunsupresif sitokinleri de Ozellikle de IL-10’u azaltir
(58,59,60). Bu sekilde inflamasyonun kontrolsiiz sekilde ilerlemesi engelleme
fonksiyonu da vardir. SP reseptorlerinin lenfositler, monositler ve vaskuler
endotel lizerinde varligi bu noropeptidlerin immunmodiilator rolii i¢in bir kanattir.

Bilinen bu temel 0Ozellikleri yaninda SP noropeptidin santral sinir
sisteminde de yaygin bulundugu (61) ve glial hiicrelerin bu néropeptidin kaynagi
oldugu ve santal sinir sistemi infeksiyonlarinda SP diizeyinin arttig1 ve maksimum
inflamatuar cevap i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (62). Beyinde SP
mikroglialarin ve astrositlerin patojenlerle invazyonu sonrasi immun cevabin
baglatilmas1 ve siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Bu mikroglia ve astrositler
immun sistem hiicresi olan dendritik ve myeloid hiicrelerle ayni diziyi tasir. Bu
hiicrelerin tizerinde NK1R ekspresyonu saptanmistir. SP, Santral Sinir Sistemi (
SSS) infeksiyonlar1 seyrinde infeksiyon bu hiicrelerinin immun fonksiyonlarmi
artirir (63,64,65,60).

Vinita S. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada N.Meningitidis ve
B.Burgdorferi bakterilerinin intraserebral verilmesinin ardindan SP ve NKIR
etkilesimi olan ve SP antagonistleri kullanilarak veya SP reseptor etkilesim
eksikligi olanlarm beyin dokusu ve inflamatuar yanitlar1 kiyaslanmigtir. SP ve
NKIR etkilesimi olan gupta SSS korteksinde seliilaritenin, gliozisin artmis oldugu
inflamatuar sitokinlerin artmis oldugu diger grupta ise IL-6 ve TNF-alfa basta

olmak iizere diger sitokinlerin azaldig1 (67,68) ve immunsiipresif olan IL-10’unda
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azalmis oldugu saptanmistir. Ayrica bu grupta SSS korteksinde artmis hiicresel
yanit ve gliozis saptanmamaistir (69).

Slawomir G ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada Bakteriodes
Fragilis ile olusturulan deneysel domuz kolit modellerinde, infekte domuzlarin
kolonlarindaki kas tabakasi ve submukozadaki sinir uc¢larinda SP diizeyinde
belirgin artis saptanmistir (70).

Baska bir ¢calismada ise Shahrzad ve arkadaslar1 Pseudomonas Aeruginosa
ile infekte kornealarda, infeksiyondan sonra kornea dokusunda SP ve IFN-gama
seviyeleri birbirine paralel olarak es zamanlarda arttigi saptanmistir. Kontrol
grubu olarak SP ve reseptoriiniin etkilesimi engellenerek SP fonksiyonu bloke
edilmistir. Kontrol grupta IFN-gama seviyelerinin daha diisiik, hastaligin daha
siddetli ve daha fazla korneal perforasyonla sonuglandigi saptanmistir (71).
Benzer bir ¢alisma ise intestinal salmonella infeksiyonunda NKI1R antagonistleri
kullanilmistir. Sonug olarak daha diisiik IFN-gama seviyesi ve daha mortal klinik
tablo gozlenmistir (72). Ayrica bu iki ¢alisgmada IFN-gamanin kaynagi olarak NK
hiicreleri oldugu belirlenmistir (73). Verdrengh M. ve arkadaslarmin yaptigi
calismada S. aureus injeksiyonu sonrasi olusturulan deneysel artrit modelinde SP
reseptor eksikligi olan farelerle kontrol grubu karsilastirilmistir. Onceki sonuglarla
uyumlu olarak SP eksikligi olan grupta daha az immun yanit ve daha fazla
kikirdak destriiksiyonu ve daha yiiksek mortalite gelismistir (74,75,76).

Yukaridaki bulgular, SP’nin bakterial infeksiyonlara karsi organizmay1
koruyucu yonde etki ettigini gostermektedir. Dolayisiyla SP’deki azalma
infeksiyona yatkinlikla sonuglanabilir. Bu konuda litaratiirde yeterince bilgi
bulunmamaktadir. Ayrica ileri yas idrar yolu infeksiyonlarinda SP’deki olasi

degisikliklerin yapildig1 bir ¢calismaya rastlanmadi.
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2.14. Vasoaktif intestinal Peptid (VIP)

Said ve Mutt tarafindan ilk kez 1970 yilinda domuz ince barsagindan izole
edilen Vasoaktif intestinal peptid (VIP) sekretin - glukagon ailesine ait 28
aminoasitli bir peptiddir (8,9). Bu peptid gastrointestinal sistemde endokrin
hiicreler diginda, insan ve ¢esitli hayvanlarda santral ve periferik sinir sisteminde,
noronlarda, pankreas, liriner sistem ve genital sistemde, bag dokusu, mast
hiicrelerinde, platelet ve notrofil gibi hiicreler i¢cinde de bulunmaktadir. Caligmalar
VIP’in immunmodulatér T hiicreler tarafindan iiretildigini gostermistir. VIP’in
etkileri, G stimiilator protein yolu ile spesifik membran baglayici reseptorle iliskili
adenilat siklaz aracilig1 iledir (77).

VIP 3 reseptor tizerinden etki eder. Bunlar VPAC-1, VPAC-2, ve PAC-
I’dir. VPAC1 ve VPAC2 reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanirken PACI1
reseptoriine diisiik afinite ile baglanir (78).

VPAC-1 reseptoriic SSS’de ozellikle serebral korteks ve hipokampusta
yaygin olarak bulunmaktadir (79). Periferal olarak da karaciger, akciger, barsaklar
(80) ve T lenfositlerde izole edilmistir (81). Selektif VPACI reseptor agonistleri
ve antagonistleri agiklanmistr. VPAC2 reseptorleri SSS’de talamus,
suprakiazmatik niikleus, daha az miktarda da hipokampus, spinal kord ve dorsal
kok ganglionlarinda bulunmaktadir. Periferde kalp kasinda, gastrointestinal ve
iireme sisteminde bulunmaktadir (82). PAC-1 reseptorleri en fazla SSS’de (83) ve
adrenal medullada tesbit edilmistir.

Dolasimdaki VIP’in klasik hormondan ziyade ndrotransmitter ve
noromodulator gibi gérev yaptigi bilinmektedir.

VIP’nin mast hiicrelerinin degraniilasyonu ve proliferasyonunu inhibe
etme etkisine sahip oldugu bildirilmektedir (66-70). Deneysel hemorajik sok
modellerinde VIP uygulamasinin mast hiicre degraniilasyonunu inhibe ettigi ve
bobrek dokusunun reperflizyon hasarindan korudugu gézlemlenmistir (68,69,70).
VIP’in bir antioksidan gibi davranarak kalp, akciger, bobrek ve retina dokusu ile
iskelet kasinda iskemi — reperfiizyon hasarin1 onledigi bildirilmektedir. Cesitli
deneysel modellerde Adult Respiratory Distress Sendrom (ARDS) benzeri akut

inflamatuar akciger hasarmni doza bagimli olarak Onledigi gosterilmistir. Bu
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koruyucu mekanizmanin VIP tarafindan inflamatuar hiicrelerin fonksiyonlarinin
modiilasyonu saglandig1 kabul edilmektedir.

VIP beyinde sirkadien ritmin saglanmasinda, melatonin ve pituiter
hormonlarin salinmasinda rol oynar (83).

Hiperglisemi kemik metabolizmasi, kardiak output artisi, analjezi,
hipertermi, biiyiimenin diizenlenmesi, 6grenme ve davranista norotrofik etkileri
vardir.

Antioksidan, antiinflamatuar ve mast hiicre degraniilasyonunu inhibe edici
etkilerinin yanisira VIP’in vaskiiler ve nonvaskiiler diiz kaslarda gevsemeye
neden oldugu (71) ve mide dokusundaki asit salgisinin diizenlenmesinden
sorumlu gastrin hormonunu inhibe ettigi bildirilmektedir (64). Solunum sitemi ve
iirogenital sistemde sekresyonda (83) ve gastrointestinal sistemde hem sekresyon
hem de absorsiyonda rol oynar (72,73). Safra kanallarindan sivi ve bikarbonat
sekresyonunda yardimcidir (74). Kolon, oddi sfinkteri, alt 6zefagial sfinkteride
iceren diiz kaslar i¢in giiclii relaksiyon saglar. Bu nedenle akalazya, hirschsprung
gibi alt Ozefagial kas gevsemesinin yetersiz, barsak dismotilitesinin oldugu
hastaliklarda VIP inervasyonundaki defektten kaynaklandgi diistiniilmektedir
(75). Bazi adenokarsinomlarin biiyiimesini artirir (76).

Klinikte VIP 6l¢iimii en ¢ok kronik diareli hastanin degerlendirilmesinde
kullanilir. VIP iireten tiimore sahip hasta genelikle yiiksek voliimli diare ile
presente olur. Bunun aksine diisilk voliimlii diaresi olan hastalarin VIP iireten
tiimore sahip olma olasilig1 oldukc¢a diistiktiir (81). VIP irritabl barsak sendromu
(IBS) olan bireylerin plazmalarinda artmis seviyede saptanmugtir. Klinik bulgulari
ile beraber degerlendirildiginde IBS’nin yararli bir marker1 olarak kullanilabilir
(82).

VIP'in brons ve burun mukozada, deride parasempatik nodronlarda
bulununmasi nedeni ile VIP’deki bozukluklar allerjik reaksiyona, bronslarda
hiperreaktiviteye neden olabilir (86).

Kistik fibrozisli hastalarda ter bezlerinde VIP innervasyonu azalmis olarak
tesbit edilmistir (93). Fareler iizerinde Tuncel ve arkadaslarinin yaptigi ¢caligmada
soguk ile stres iilseri olusturulan farelerde VIP intraperitoneal olarak verildiginde

histamin, metilhistamin diizeylerinin azaldigi ve mukozal {iilserlerin iyilestigi
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gozlemlenmistir. VIP bu etkisini histamin sentezi ve inaktivasyonunu
diizenleyerek yaptigi kanatine varilmistir (94).

VIP’in bu etkilerinin yaninda immunmodiilatér 6zelligi de vardir. Hem
sinir, hem de immiin hiicrelerden salmnir (84,85). Immiin sistemde Th2 hiicreleri
tarafindan tretilir. Th2 tip immun cevabi baslatir, Thl tip proinflamatuar cevabi
azaltir. VIP, invitro Thl sitokinleri IL-2 ve interferon gamma’y1 inhibe eder.
Makrofaj, mikroglia ve dendritik hiicrelerde Th-2 sitokinleri olan IL-4 ve IL-5
sitokinleri indiikler. Lenfosit proliferasyonu, mast hiicre degraniilasyonunu inhibe
eder (86). Buna ek olarak antijen sunan hiicrelere ko-stimiilator (6zellikle CD80 —
C86) molekiilerin ekspresyonunu azaltir. Boylece spesifik CD4+ T hiicrelerine
stimiilasyonu azalir. Invivo VIP verilmesi Th2 /Thl oranm artirir. Bdylece VIP
proinflamatuar ve antiinflamatuar arasindaki dengeyi diizenler. Sonug olarak VIP
hem edinsel hem de dogal immiinitede antiinflamatuar aktiviteye sahiptir (87).
VIP tasiyan sinirlerin tahribi bazi otonomik disfonksiyon ile ilgilidir (6rn:
impotans). VIP injeksiyonu ile basaril sekilde tedavi edilmistir.

Cesitli calismalarla  VIP ve infeksiyon arasinda c¢esitli iligkiler
kurulmustur. Bunlardan biri Akio N. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada Listeria
Monocytogenes intravendz yol ile farelere verilmesinden sonra farelerin karaciger
dokusunda VIP diizeyinin arttig1 tespit edilmistir (88). Sarker ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da benzer sekilde V.cholera ile olusturulan barsak
infeksiyonundan sonra VIP seviyeleri artmig bulunmus (89). V.cholera tarafindan
induklenen VIP artis1 sivi sekresyonunun ile giden bu infeksiyonunun
fizyopatogenezini agiklamaktadir. Ayni1 ¢alismada Shigellozis infeksiyonu
esnasinda VIP diizeyinde kontrollerle kiyaslandiginda artis saptanmamistir. Bu
durum infeksiyon etkenine spesifik olarak noropeptid artis1 olabilecegini
diistindiirmektedir.

Tedavide VIP ve VIP agonistlerinin kullanimi heniiz yaymlanmamistir.
Fakat akut ve kronik inflamasyon, otoimmun hastaliklar, multiple skleroz,

parkinson, romatoid artrit tedavisinde rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir.
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Tablo 2.1. Vasoaktif intestinal peptid’in biolojik etkisi.

1. Kardiovaskiiler Sistemi

Vasodilatasyon

Periferal

Splanik

Koroner

Extrakranial

Serebral

Pulmoner

Genital

Kronotropik etki

Inotropik etki

2. Sindirim sistemi
ozefagus

Alt sfinkter relaksasyonu
Mide

Antral diiz kaslarin gevsemesi
Fundus diiz kaslarin gevsemesi
Pilor gevsemesi

ince bagirsak

Sirkiiler kaslarin kontraksiyonu
Longitudianal kas kontraksiyonu
Su ve iyon sekresyonu
Brunner bezlerin sekresyonu
Kalin bagirsak

Diiz kaslarin gevsemesi

Su ve klor sekresyonu

Safra kesesi

Diiz kaslarin gevsemesi

NacCl ve su absorbsiyonun engellenmesi

Karaciger
Bilier sekresyon
Pankreas

Su ve HCO3 sekresyonu

3. Endokrin ve metabolizma sistemi
Metabolizma

Lipoliz

Glikojenoliz

Adrenal bez

Adrenal steroid sentezi

Bobrek

Renin sekresyonu

Pankreas

Pankreatik polipeptid, somatostain sekresyonu
Hipotalamus

Vasopresin, prolaktin, oksitosin salinimi
Tiroid

Hormon sekresyonu

4. Urogenital sistem

Diiz kas aktivitesinin inhibisyonu
Prostatik sekresyon

5. Respiratuaar sistem
Bronkodilatasyon

Gland sekresyonunun stimiilasyonu

6. Santral sinir sistemi

Serebral korteks aktivasyonu

Hipertermi

Glukoz kullanimint uyarir
Antidipsonejik etki

7. immiin sistem

T lenfositlerin inhibisyonu

Ig G sentezinin stimiilasyonu

Mast hiicrelerinden histamin salintminin inhibisyonu

2.15. Kalsitonin Gen iliskili Peptit (Calcitonin Gene Related Peptide-
CGRP)

CGRP 37 aminoasitlik bir noropeptiddir. Yapisal ve kimyasal
benzerliginden dolayr kalsitonin/ amilin/ adrenomedullin ile ayni grupta
degerlendirilir. Santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde tasikininlerle
(6rn: SP) (90,91) beraber bulunur. CGRP-1 (CGRP-a) ve CGRP-II (CGRP-B)

olmak tizere iki sekilde bulunur. Kalsitonin ile ayn1 gen tarafindan sentezi kontrol
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edilir. Insan CGRP’si medullar tiroid karsinomlu hastalarm tiroid dokusundan
izole edilmistir. Kalsitonin mRNA tiroid dukusunda baskin iken CGRP-spesifik
mRNA sinir sisteminde baskin olarak gozlenir (92,93). CGRP hem endojen
vasoaktif bir maddedir, hem de gii¢lii immunregulator 6zellikleri vardir. CGRP
lokal ve sistemik infeksiyonlarda ve sepsisin patogenezinde kritik rol oynar.
Sensorial peptiderjik sinirlerde basta olmak iizere kan damarlari, kalp, bobrek,
gastrointestinal sistem ve lenfoid organ gibi pek ¢ok dokuda bulunur. CGRP,
myelinsiz C liflerinde ve perivaskiiler sinir sonlanmalarinda bulunur. Kan akimini
diizenler. Ayrica en 6nemli potent bir vazodilatordiir ve hipotansif ajandir (94).
Endotoksik sok esnasinda sensorial duyu sinirlerden salmir. Bazi inflamatuar
mediatdrler 6rn; bradikinin ve prostaglandin E1 gibi bunlarin verilmesinden sonra
kanda seviyelerinin artti§1 bilinmektedir. Bu mediatorler sensorial sinirleri
tetikleyerek CGRP’nin lokal salinima sebep olabilir.

CGRP wuzamis etkisi ile potent bir vazodilatordiir. Degisik doku ve
organlarda vazodilator etkisini gostermekle birlikte en belirgin etkisini serebral
sirkulasyonda gostermektedir. Koroner kan akimimi diizenler (95). Pozitif
inotropik ve kronotropik, hipotansiyon etkileri vardir (96,97,98). Migren
patogenezinde vazodilator etki ile rol oynadigr ifade edilmistir. SP ile birlikte
allerjik reaksiyonda uzun siiren 6deme neden olurlar. Aeroallerjenler ve kronik
sigara icimi CGRP diizeyini arttirir (99,100).

Kalsitonin gen iliskili peptitin etkileri, reseptor antagonistlerit CGRP8-37
ve BIBN 4096BS tarafindan antagonize edilmektedir.

Kalsitonin gen iliskili peptit afferent noral yollarda SP ile beraber lokalize
olmustur (101). Buradaki fonksiyonu SP diizeyini azaltan peptidaz enzimi ile
kompetatif inhibisyona girmektir. Periferik sinir sisteminde CGRP ve SP’nin
artmasi hiperaljezi ya da allodini ile iliskilidir. Kalsitonin gen iligkili peptit aracili
hiperaljezi, CGRP reseptdr antagonistleri ile durdurulabilmektedir. Intradermal
kapsaisin enjeksiyonu sonrasi gelisen allodini ve hiperaljezi, inflamasyon
bolgesine antagonisti olan CGRP8-37 verilmesi sonrasi gerilemistir. Bu sonuglar
dogrultusunda CGRP’nin kapsaisin enjeksiyonu ile olusan santral sensitizasyonda

rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
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CGRP bazi immunsupresif aktivitelere aracilik eder. CGRP T hiicreleri,
eosinofil, graniilosit ve dendritik hiicreleri i¢ceren immiin hiicrelerin migrasyonunu
ve adezyonunu diizenler. CGRP ile dendritik hiicrelerin stimulasyonu MHCII ve
B7 proteini azaltwr. CGRP IL-10 {iretimini artirarak ve bu yolla bu hiicrelerin
antijen sunma kapasitesini azaltir. Ustelik invitro deneyler gostermistir ki CGRP
Thl ve splenositlerden tarafindan IFN-gama {iretimini zayiflatr. CGRP’nin
verilmesi kontakt hipersensitivite ve gecikmis tip cevabi inhibe eder. Sepsis
esnasinda monosit fonksiyonlar1 6nemli dlciide tahrip olmustur. Bir kag c¢aligma
gostermistir ki sitokinlerin (6zellikle de TNF, IL-1, IL-6 gibi) monosit tarafindan
iretimi ve MHC II iiretimi kontrol grubu ile kiyaslandiginda sepsisli hastalarda
azalmustir. Ustelik sitokin {iretimindeki ve MHC II’deki defekt lethal sepsisli
hastalarda daha i1yi tanimlanmistir. Bu hastalarda azalmis sitokin {iretimi sepsisin
erken doneminde saptanmistir. CGRP direkt olarak mononiikleer fagositozu, bu
hiicrelerin antijen sunum kapasitesini ve inflamatuar sitokin kapasitesini azaltir.
CGRP mitojenlere T lenfosit cevabini1 inhibe eder ve makrofaj sekresyonunu
etkisiz hale getirir. Hidrojen peroksit olusumunu ve makrofajlarin antijen
sunumunu inhibe eder. CGRP’nin bu immunolojik aktivitelerinin temeli, sepsisin
erken fazlarimda CGRP’nin artisi ile koreledir (102-110).

Sandra B. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada postoperatif sepsisli
hastalarda sepsisin Ozellikle erken doneminde daha fazla olmak {izere tiim
fazlarinda sistemik olarak CGRP artis1 saptanmistir. Bu calismada sepsisin
seyrinde monosit fonksiyonlar1 ve IL-1 IL-6 IL-12 ve TNF-alfa seviyeleri
azalmistir. Bu azalmadan CGRP sorumlu tutulmustur (111). Sepsisin prognozunu
belirleyen bu markerlerin degisikligi ile serum CGRP seviyeleri 6zellikle de
sepsisin erken donemde bu sonuglar ile koreledir. CGRP’nin bu antiinflamatuar
etkisi Rachel N. ve arkadaslar1 tarafindan da arastirilmistir. LPS (lipopolisakkarit)
ile farelerde peritonit tablosu olusturulmus ve CGRP verilmesi ile inflamasyon
degerlendirilmis. Intraperitoneal CGRP sonras1 nétrofil kemotaksisi, 1L-6, TNF-
alfa diizeyi azalmistir. Bu sonuglar CGRP’nin koruyucu etkilerinin kanitidir
(112).

Yukaridaki c¢aligmalarla tutarli olarak endotoksin verilmis ratlarda

peritonitli farelerde CGRP seviyelerinin arttif1 saptanmistir. Annette M ve
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arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Borna virus ile ratlarin beyni infekte edilmistir.
Infekte ndronlarda CGRP diizeyi artis1 saptanmustir (113), M. pulmonis ile iist
solunum yolu infeksiyonu olusturulmus deneysel modellerde nasal mukozada
CGRP seviyelerinde artis bulunmustur (114). CGRP akut inflamatuar cevabin
genislemesinde negatif feedback mekanizmanm bir parcasidir. Ustelik septik
soklu hastalarda CGRP diizeylerinin APACHE skoru (sepsiste mortaliteyi
belirleyen belirteglerin toplamai ile bulunur) ile korele oldugu saptanmistir (115).
Bu sonuglar CGRP infeksiyon patogenezinde 6nemli rol aldigi gibi prognozu da
belirlemede belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

CGRP potent bir vasodilatér madde oldugu icin sepsisli hastalarda goriilen
vaskiiler rezistansta diisme, hipotansiyondan ve kardiovaskiiler soktan sorumludur
(116,117). Bu c¢aligmada hemodinamik degisikikler ile CGRP seviyeleri
uyumludur.

Sepsis’teki roliinli inceleyen ¢alismalar bulunmasina ragmen, CGRP’nin
lokal bakteriyel infeksiyonlarda nasil degistigine dair insanlarda ve idrar yolu

infeksiyonlarinda yapilmis ¢aligmaya rastlanmamagtir.
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesine dahiliye, endokrin, infeksiyon
hastaliklari, nefroloji poliklinigi ve acil servise bagvurmus veya idrar yolu
infeksiyonu nedeni ile infeksiyon hastaliklar1 tarafindan yatirilmis ve ya baska
kliniklerde yatmakta olan ve diger polikliniklere bagvurmus, 50 yas iizeri idrar
yolu infeksiyonu saptanmis kisiler calismaya alindi. Calisma grubunu 6zellikleri
50 yas iistii, idrar yolu infeksiyonu semptomu olan ve idrar kiiltiiriinde 10> koloni/
ml ve daha fazla tiremesi olan kisilerdi. Sik idrar yolu infeksiyonu 6ykiisii olan,
bilinen iirogenital anomalisi olan, onkolojik veya hematolojik malignitesi olan,
proteiniirisi, astim ve alerjisi olan, kronik bdbrek yetmezligi olan hastalar
sonuglar etkileyebilecegi diisiiniilerek ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya idrar
yolu infeksiyonu saptanan 67 hasta alindi. Bu hastalar hipertansiyonu ve diabeti
olanlar sekilde gruplandirildi. Hastalari secerken sonuglari etkileyebilecegi nedeni ile
diabet ve hipertansiyon tani siiresi 3 yildan fazla olanlar kontrolsiiz hipertansiyonu ve
kontrolsiiz diabeti olanlar ¢alismaya alinmadi. DM hastalar1 insiilin kullanmiyordu ve
HbAlc diizeyleri 8 ve daha diisiiktii. Tansiyon diizeyleri Evre 1°di (sistolik 140-160
mmHg, diastolik 90-100 mmHg). Bu hastalarin uygun antibiyotik baslamadan 6nce
orta idrar Ornekleri alindi. Hastalar kiiltiir sonucuna gore uygun antibiyotik ile
tedavisi takip eden doktoru tarafindan baslandi. Tedavisini tamamlayan,
semptomlar1 gerileyen, kontrol idrar kiiltiirii steril gelen 15 hastanin idrar1 tekrar
almdi. Caligmanin diger grubu olarak idrar yolu infeksiyonu semptomlar1 olan
(diziiri, poliiiri, pollakiiri..) tam idrar tahlilinde piyiiri saptanan fakat idrar kiiltiirii
steril gelen 18 hasta alindi. Kontrol grubu olarak 37 hasta alindi. Bu hastalar alt
veya Ust Uriner infeksiyon semptomu olmayan, bilinen herhangi bir hastaligi
olmayan cesitli nedenlerle hastaneye gelen hasta yakini, personel ve cevre
kisilerden orta idrar 6rnegi alindu.

Etik Kurul izni Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Etik

Kurulu’ndan alindi. Hasta bilgileri Tablo 3.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 3.1. Idrar yolu infeksiyonu saptanmus hasta.

isiM |YAS [CINS |TIT ETKEN M.O SEMPTOM |HT |DM
M. A. |56 K 101 I6kosit E.coli yok yok | Yok
F.Z 69 K silme I6kosit E.coli var yok | Yok
C.T. 58 K 24 |6kosit Klebsiella yok yok | Var
I.K. 67 |E normal E.coli yok yok | Yok
E.U. 83 K 5 I6kosit Ent. faecalis var var | Yok
S.A. 75 K 227 l6kosit E.coli yok var | Yok
S.Y 60 E 2782 |6kosit E.coli var yok | Yok
R.B 85 E 273 I6kosit E.coli var yok | Var
E.E 80 K 18l6kosit E.coli var yok |var
G.A. 85 E 275I6kosit Candida var yok | Var
E.K 67 K silme I6kosit E.coli var yok | Yok
F.E 73 K Bol I16kosit E.coli var var | Yok
E.S. 55 K 10ll6kosit E.Coli var var |Var
N.S 68 K 716kosit E.Coli yok yok | Var
F.D. 55 K 6-7 lokosit P.mirabilis var yok | Yok
ZE. 51 E bol I6kosit Klebsiella yok yok | Yok
A.N. 89 E bol I6kosit E.coli yok yok | Yok
KO. |50 |E 180 lI6kosit Cit. kaseri var yok | Yok
B.C. 77 E 86 l6kosit Cit. kaseri var yok | Yok
S.A 75 K 5 I6kosit E.coli yok yok | yok
H.D. 90 K 2-3 |6kosit Candida yok var | Yok
C.K. 51 K 5 I6kosit E.coli var var | Yok
N.U. |55 |E 100 I6kosit Klebsiella yok yok |Yok
H.A. 53 K 123 I6kosit Klebsiella var yok | Yok
A.H. 56 K 56 I6kosit E.coli yok yok | Yok
A.D. 55 K 58 Iokosit E.coli yok yok | Yok
V.G. 52 K 16 I6kosit Klebsiella var var |var
S.C. 56 K 5716kosit Ecoli yok yok | Yok
E.O. 52 K 30 I6kosit Ecoli yok var | Yok
F.B. 57 K 61 l6kosit Klebsiella var var |Var
0.0. |53 |K 64 I6kosit E.coli yok var | Yok
F.K. 50 K 75 |6kosit E.coli var yok | Yok
N.Y. 51 K 38l6kosit E.coli yok var | Yok
S.K 50 K 2516kosit E.coli yok yok | Yok
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Tablo 3.1. (Devam) Idrar yolu infeksiyonu saptanmis hasta.

S.A. 56 K Bol I16kosit bol bakteri E.coli var var |Var
M.O. 52 E 64 I6kosit E.coli yok yok | Yok
K.M. 50 K 64 I6kosit E.coli yok var | Yok
S.K. 50 K Bol |16kosit E.coli var var |Var
N.A. 55 K 50 I6kosit E.coli yok yok | yok
L.O. 58 K 43 16kosit E.coli yok var | Yok
N.T. 53 K 58 Iokosit E.coli yok yok | Yok
C.T. 55 K 83 Iokosit E.coli yok yok | Yok
H.E. 56 K Bol I6kosit E.coli yok yok | Yok
u.y. 78 K 37 |6kosit Str. agalacita var yok | Yok
HU. |69 |K 236lokosit E.coli var var | Var
oK. 70 K 89 lbkosit E.coli var var |Var
H.U. 72 K 125 |6kosit E.coli var var |Var
Y.0. 50 K 2 lokosit E.coli yok yok | Yok
E.S. 50 K 25 |6kosit E.coli var var | Yok
K.B. 60 K 8 I6kosit E.coli yok var |Var
SY. 62 K 21 I6kosit Ent. species yok var |var
D.E. 62 K 9 I6kosit Str. agalacita var yok | Var
D.C. 80 E 58 |okosit E.coli yok var |yok
F.K. 60 K 95 Iokosit E.coli yok var |Var
H.G. 65 K 8 I6kosit Str. agalacita yok var |yok
B.U. 67 K 26 I6kosit C. crusei yok var |var
S.M. 65 K 15 I6kosit C. crusei yok var |var
B.M. 60 E 678 I6kosit E.coli var yok | yok
S.U. 61 K Bol I6kosit Ent. cloace var yok |var
HAE. |63 K 104 I6kosit E.coli yok yok |var
M.D. 60 K 85 |okosit E.coli yok yok |var
C.S. 60 K 429 |6kosit Ent. species var yok |var
E.O. 80 K normal Ent. species var var |yok
M.K. 75 K 25 I6kosit E.coli var var |yok
M.A. 64 K 16 16kosit Ent. species var yok |var
A.C. 64 K 33 l6kosit E.coli yok var |Var
ZA. 60 K 25 I6kosit E.coli yok var |Var
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Tablo 3.2. Steril piyiiri saptanan grup.

iSiM | YAS | CiINS TiT ETKEN M.O | SEMPTOM | HT DM
AA 50 K 11 I6kosit steril var var var
D.O 50 K 40 l6kosit steril var yok var
AT 52 K 10 I6kosit steril var yok yok
GO | 53 K 165 l6kosit steril var var | yok
S.E 53 K 20 Iokosit steril var yok yok
M.S 57 E 29 Iokosit steril var var yok
D..A 60 K 25 Iokosit steril var yok yok
P.Y. 63 K 37 lokosit steril var yok yok
M.B 64 K 3 lokosit steril var var var
C.A 66 K 37 |6kosit steril var var yok
Z.S 67 K 28 |okosit steril var yok var
G.U | 67 K 275 I6kosit steril var yok | yok
us | 67 E 12 |6kosit steril var var | var
AA 69 K 11 I6kosit steril var var var
H.B 76 E 8 |okosit steril var var yok
A.S 80 E 15 I6kosit steril var yok yok
H.M 80 K 44 16kosit steril var var yok
S.S 82 K 701 I6kosit steril var yok yok
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Tablo 3.3. Kontrol grubu.

iSiM | YAS | CiNS TiT KULTUR | SEMPTOM HT DM
H.G. 50 E normal steril yok yok yok
E.B. 50 E normal steril yok yok yok
N.K. 50 E normal steril yok yok yok
Y.G. 50 K normal steril yok yok yok
Z.T. 50 K normal steril yok yok yok
E.D. 50 K normal steril yok yok yok
S.V. 50 E normal steril yok yok yok
E.C. 50 K normal steril yok yok yok
B.Y. 50 E normal steril yok yok yok
S.K. 50 K normal steril yok yok yok
O.A 50 E normal steril yok yok yok
G.K 50 K normal steril yok yok yok
A.K. 51 E normal steril yok yok yok
F.C. 51 K normal steril yok yok yok
C.G. 52 E normal steril yok yok yok
H.O. 52 E normal steril yok yok yok
G.K 52 K normal steril yok yok yok
G.K 52 K normal steril yok yok yok
H.A. 53 E normal steril yok yok yok
A.K. 53 K normal steril yok yok yok
E.A. 54 E normal steril yok yok yok
P.G. 54 K normal steril yok yok yok
C.K. 55 K normal steril yok yok yok
K.A. 55 K normal steril yok yok yok
A.O. 55 K normal steril yok yok yok
M.T. 55 K normal steril yok yok yok
K.S. 56 K normal steril yok yok yok
.U 56 K normal steril yok yok yok

i1 56 E normal steril yok yok yok
M.E. 57 K normal steril yok yok yok
S.C. 57 E normal steril yok yok yok
F.U. 57 K normal steril yok yok yok
H.O. 58 E normal steril yok yok yok
H.S. 62 E normal steril yok yok yok
H.A. 64 K normal steril yok yok yok
u.S. 68 K normal steril yok yok yok
AA. 70 K normal steril yok yok yok
S.S. 72 K normal steril yok var yok
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3.2. Orneklerin Ahnmasi, Saklanmasi ve Ol¢iimlerin Yapilmasi

Yukarida anlatildig1 gibi idrar yolu infeksiyonu saptanan hastalarin ve
kontrol grubunun orta idrar 6rnekleri alindi. Alinan 6rnekler laboratuara gotiiriildii
ve — 80°C’de dondurucuya alindu.

Elde edilen orneklerden oncelikle degisik miktarlarda almip ELISA ile
VIP, CGRP ve SP standardize edildi. SP Sl¢limleri dogrudan yapilabilirken VIP
ve CGRP olglimleri i¢in drneklerin konsatre edilemesi gerekti. SP ELISA Kiti
Cayman Chem alind1 (Kat no: 1800-364-9897). VIP ELISA kiti Bachen-pennisula
firmasmdan (LLC Kat no: 823513) ve CGRP ELISA kiti Phoenix firmasmdan
(Katno: 601068) elde edildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler INSTAT Windows programi kullanilarak yapilds.
Normal dagilima uygun olan parametrik degerler i¢cin paired ya da un-paired t-
testi kullanildi. Grup i¢i varyasyonlar gruplar arasinda farklilik gosterdiginde ise
Welch t-testi kullanildi. Normal dagilima uymayan degerler i¢in Mann-Whitney U

testi kullanildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalar ile Kontrol Grubu Arasinda VIP, CGRP, SP Diizeyi
Degisiklikleri

Noropeptitler immiin sistemi regiile etmektedir ve yapilan ¢aligmalarda
infeksiyona verilen cevabi da etkileyebilecekleri gosterilmistir. Idrar yolu
infeksiyonu Ozellikle ileri yaslarda sik rastlanan ve yasam kalitesini diisiiren
onemli sorunlardan biridir. Noropeptitlerin 6zellikle SP’nin bakteriyel infeksiyona
kars1 koruyucu etkisi deneysel modellerde gosterilmistir. Yine deneysel caligmalar
yasa bagli olarak noropeptit iceren noronlarin mesanede azaldigimi gostermektedir
(118). Dolayistyla noropeptitlerin ~ diizeyindeki  degisiklikler —infeksiyon
patogenezinde rol oynayabilir. Bu olasilig1 test etmek i¢cin 67 hastadan (yas araligi
50-90) ve 37 kontrol bireyden (yas araligi1 50-72) alinan spot idrarlarinda SP, VIP,
CGRP diizeylerine bakildi. Sekil 4.1°de goriildiigii gibi CGRP diizeyi hasta
grubunda anlamli derecede yiiksek bulundu. Calisilan noropeptitler ndron
sonlanmalarinda bulundugu gibi ndéron dis1 hiicrelerde de bulunabilir.
Lokositlerde bu peptitlerin varligi gosterilmistir (75). Dolayisiyla CGRP’deki bu
artts mesane dokusundaki CGRP igeren sinir sonlanmalarindaki artisa bagli
olabilecegi gibi idrarda bulunan ve CGRP salgilayan I6kositlerden de
kaynaklaniyor olabilir. Bu olasilig1 degerlendirebilmek i¢in hasta grubu idrardaki
I6kosit miktarinda gore tekrar gruplandirilip analiz edildi. Hastalar l6kosit
sayisina gore 4 ayr1 gruba boliindi:

Grup 1. 3000- 2782 I6kosit

Grup 2. 500-100 lokosit

Grup 3. 95-15 lokosit

Grup 4. 15- 0 16kosit

Bu gruplardaki degerler Tablo 4.1°de verilmistir. Ilk grup disinda diger
gruplardaki degerler birbirine yakin oldugu i¢in istatistiksel karsilastirma 1. grupla
diger gruplar arasinda yapilmustir. VIP ve CGRP degerleri sadece idrar mm’’iinde
2782 ve iizeri 16kosit bulunan grupta mm’’de 500 ve daha az bulunanlara gore
anlamli derecede yiiksek bulundu. Diger taraftan Tablo 4.1°de gorildigi gibi

grup 2 ile grup 3 ve 4 arasinda ve grup 3 ile grup 4 arasinda ndropeptit diizeyi
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acisindan anlamli bir fark bulunmadi. SP diizeyinin biitiin gruplarda benzer
diizeyde oldugu gozlendi. Dolayisiyla 16kositlerden kaynaklanan CGRP ve VIP
sadece grup 1’de sonucu etkileyecek diizeyde olmustur. Hastalarmm 6nemli bir
kismida 16kosit sayis1 500 ve alt1 olarak bulunmustur. Idrardaki 16kosit sayisi
minimal olan gruptaki (grup 4 <15) 16kosit sayismin 500-100 arasinda olan grupla
karsilastirildiginda benzer olmasi1 ¢alistigimiz hasta populasyonunda lokosit
kaynakli peptitlerin sonucu etkilemedigini diisiindiirmektedir. Sonu¢ olarak
hastalarda CGRP diizeyinde gozlenen artisin ndronal kaynakli olmasi1 daha giiclii

bir thtimaldir.

Tablo 4.1. idrar ndropeptit diizeylerinin idrardaki 16kosit miktarina gore degisimi.

LOKOSIT SAYISI (Ortal;/rlnl; +SH) (OrtalasrlI:a +SH) (Ortaclfnllth:I:SH)
3000- 2782 16kosit 34,94422 + 18,35% 62,469 + 17,9061 61,916 + 22,68*
500-100 16kosit 9,840631 + 3,494 56,18067 + 17, 42 32, 02889 + 16,27
95-15 16kosit 9,32397 + 1,74 97,18593 + 26,53 43,009 + 12,68
15- 0 lokosit 8,744897 + 1,787 127,5454 + 31,64 65,41044 + 20,51

e p<0,05 Mann Whitney Test kullanilmustir.
e SH: Standart Hata

Idrar noropeptit diizeylerinin idrardaki I6kosit miktarma gore degisimi.
Hastalar 16kosit sayisina gore 4 ayri gruba boliindii. Sadece idrarinda mm’’iinde
2782 ve iizeri 16kosit bulunan grupta mm’’de 500 ve daha az bulunanlara gore

anlamli derecede yiiksek bulundu.
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Sekil 4.1. Hastalar ile kontrol grubu arasinda VIP CGRP SP diizeyi degisiklikleri.

*Unpaired t testi with Welch diizeltmeli kullanilmistir. Hastalar ile kontrol grubu arasinda CGRP

diizeyleri hasta grubunda artmustir.

Idrar yolu infeksiyonu gegirmekte olan ve tedavi almamis hastalarin
(n=67) spot idrarlarindaki SP, CGRP, VIP diizeyi saglkli goniillii bireylerdeki
(n=37) peptitlerin idrar diizeyleri ile karsilastirildi. Diizeyler, metod kisminda
anlatildig1 gibi ELISA yontemi ile belirlendi. Grup i¢indeki standart deviasyon
gruplar arasinda farklilik gosterdigi icin Welch diizeltmeli t-testi kullanilmistir.

Istatistiksel olarak anlamlidir (P= 0,0069).

4.2. Tedavinin VIP, CGRP ve SP Diizeyleri Uzerine Etkileri

Calismamiza yas araligir 50-90 olan 67 hasta alindi. Bu hastalardan 15’inin
uygun antibiyotik ile (kiiltiirde iireyen etken mikroorganizmanin duyarli oldugu
antibiyotik ile) tedavi sonrasi tekrar idrarda SP, CGRP ve VIP diizeyi incelendi.
Hastalardan 7°1 seftriakson ile 5°si siprofloksasin ile geriye kalan 3 kisi ampisilin
sulbaktam, levofloksasin ya da ertapenem ile tedavi edilmistir. Hastalarm ilk
ornekleri tedaviye baslamadan dnce kontrol idrarlari ise tedavi basladiktan 25-30
gilin sonra alindi. Bu hastalarin semptomlar1 tamamen kaybolmustu ve kontrol

idrar kiiltiir ve tam idrar tetkiki normaldi. Sekil 4.2°de goriildiigii gibi tedavi
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sonrasinda sadece CGRP diizeyinde anlaml bir artig oldugu gozlendi. VIP ve SP
diizeyleri tedavi oncesinde de sonrasinda da benzer diizeydeydi.

Ayrica kullanilan antibiyotigin tipine goére ndropeptit diizeylerinde bir
degisiklik olup, olmadig1 seftriakson ve siprofloksasin alan gruplar da
degerlendirildi. Yukarida da anlatildig1 gibi hastalarin biiyiik ¢cogunlugu bu iki
antibiyotikten biri ile tedavi edilmisti. Sekil 4.3°de goriildiigii gibi, CGRP de her
iki grupta da tedavi sonrasinda artis gozlendi. Bu da elde edilen etkinin
antibiyotikten bagimsiz oldugunu diisiindiirmektedir.

Ilging olarak hem SP, hem de VIP diizeylerin seftriakson alan grupta
tedavi Oncesine gore belirgin diisiis gosterdi ve bu azalig SP diizeyinde anlamli

bulundu (p<0,05 Unpaired t testi with Welch correction).
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Sekil 4.2. Tedavi 6ncesi ve sonrast VIP CGRP SP diizeyindeki degisiklikler.

Caligmaya alman 15 hastanin uygun antibiyotik ile tedaviden sonra alman
tekrar idrarda SP, CGRP ve VIP diizeyi incelendi. Hastalarin ilk 6rnekleri
tedaviye baglamadan dnce kontrol idrarlari ise tedavi bagladiktan 25-30 giin sonra
alind1. Diizeyler, metod kisminda anlatildig1 gibi ELISA yOntemi ile belirlendi.

Tedavi sonrasi hastalarin idrar CGRP diizeyleri tedavi Oncesine gore

anlamh diizeyde artmistir p= 0,0499
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4.3. Kullanilan Antibiotigde Gore VIP, CGRP, SP Diizeyindeki
Degisiklikler

Caligmaya almman 15 hastanin uygun antibiotik ile tedaviden sonra alinan
tekrar idrarda SP CGRP ve VIP diizeyi incelendi. Bu 15 hastanin 5’1
siprofloksasin, 7’si seftriakson ile 3 tanesi diger ampisilin — sulbaktam, ertapenem
ve levofloksasin ile tedavi edildi. Diger antibiotiklerin kullanim sayis1 az
oldugundan karsilastirmay1 seftriakson ve siprofloksasin ile yaptik. Bu analize
gore seftriakson ile tedavi sonras1 anlamli olarak SP diizeyleri azalmis bulduk (* t
testi kullanilmistir, p<0,05). Bu sonuca gore sefalosporin tiirevi olan
seftriaksononun SP iceren sinir lifleri ile yolu ile tedavi edici oldugunu
diistindiirmektedir. Bagka bir sefalosporin olan sefaklor ile yapilan ¢aligmalarda
sefaklorun kapsasin iceren sinir lifleri aracilig1 ile gastrik bosalmay1 geciktirdigi
saptanmistir (119).

VIP diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da tedavi sonrasi,
oncesine gore belirgin azalma saptanmistir. Tedavi sonrast CGRP diizeyleri

anlamli olarak artmistir (t testi kullanilmistir, p<0,05).
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Sekil 4.3. Kullanilan antibiyotige goére VIP, CGRP, SP diizeyindeki degisiklikler.
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Caligmaya almman 15 hastanin uygun antibiotik ile tedaviden sonra alimnan
tekrar idrarda SP CGRP ve VIP diizeyi incelendi. Bu 15 hastanin 5’1
siprofloksasin, 7’si seftriakson ile 3 tanesi diger [ampisilin — sulbaktam (1),
ertapenem (1) ve levofloksasin (1)] ile tedavi edildi. Diger antibiotiklerin
kullanim sayis1 az oldugundan karsilastirmay1 sefiriakson ve siprofloksasin ile
yaptik. Bu analize gore seftriakson ile tedavi sonrasi anlamli olarak SP diizeyleri
azalmig bulduk (* t testi kullanilmistir, p<0,05).

VIP diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da tedavi sonrasi,

oncesine gore belirgin azalma saptanmistir.

4.4. Yas Gruplarina Gore iYE Saptanmis Hastalarmm VIP, CGRP, SP
Diizeyindeki Degisiklikler

Calismaya yas araligi 50 ile 90 arasinda degisen hastalar alindi. Bu
hastalarin 37 tanesinin yas aralig1 50 ile 60 aras1 iken, 30 hastanin yas araligi 61
ile 90 arasindaydi. Duyusal sinirlerin yogunlugu ve igerdikleri ndropeptit
miktarmin  bazt dokularda yasa gore degistigini gOsteren c¢aligmalar
bulunmaktadir. Literatiirde yasa bagli ndropeptitlerin diizeyinin iiriner sistemde
degisip degismedigini gdsteren calisma bulunamamistir. Dolayisiyla elimizdeki
hasta populasyonunu kullanarak bu olasilik bu calismada degerlendirilmistir.
Sekil 4.4°de goriildiigii gibi hastalar1 yaslara gore iki gruba boliindi ve idrar
noropeptid diizeyleri karsilastirildi. Ilging olarak yaslar1 61- 90 arasinda olan
grupta diger gruba gére CGRP ve VIP diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu.

Kontrol grubunda 50-60 yas aras1 denek sayis1 32 iken, 61-72 yas arasi ek
hastalig1 olmayan denek sayisi sinirh diizeydeydi (n=5). Dolayisiyla istatistiksel

karsilastirma yapilmas1 miimkiin olmada.
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Sekil 4.4. Yas gruplarma gére IYE saptanmus hastalarin VIP, CGRP, SP diizeylerinin

kargilagtirilmasi.

Hastalar 50-60 yas aras1 ve 61-90 yas arasi olarak iki gruba bdliindiiler.
Iki gruptaki idrar SP, CGRP ve VIP diizey karsilastirilmasi goriinmektedir. Hem
VIP hem de CGRP diizeyleri ileri yas grubunda anlamli derecede yiiksek bulundu
(*p<0,05 t-testi).

4.5. Hastalarin Cinsiyete Gore SP CGRP VIP Diizeyi Degisiklikleri

Calismaya 55 kadin hasta 12 erkek hasta alindi. Toplumda da benzer
sekilde kadin hastalarda idrar yolu infeksiyonu bizim ¢alismamizda da oldugu gibi
erkeklere gore daha fazla goriilmektedir.

Cinsiyete bagli olarak inflamatuar ve otoimmun hastalik sikliginda
degisiklikler 1iyi bilinmektedir ve bu tip hastaliklar kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Duyusal sinirlerden salinan bu ndropeptidlerdeki artisin bu
hastaliklarin etyolojisinde yer aldigi diisiiniilmektedir. Calismada hastalarin
cinsiyeti ile noropeptit diizeyinin farklilik gosterip gostermedigi degerlendirildi.
Sekil 4.5’te goriildiigii gibi kadin ve erkekler kendi aralarinda karsilastirildiginda
kadinlarda SP, CGRP ve VIP diizeylerinin erkeklere gore yiiksek oldugu gozlendi.
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Kontrol grubunda da cinsiyetin peptit diizeylerini etkileyip etkilemedigi
karsilastirildi. Tablo 4.2°de gorildigii gibi kadin hastalarda CGRP ve SP
diizeyinin erkek hastalara gore daha yiiksek oldugu gozlendi. Fakat noropeptit
diizeyinin grup i¢inde ¢ok fazla degiskenlik gostermesi ve kontrol grubunun
sayisinin sinirli olmasmdan dolay1 anlamhi diizeyde sonug elde edilemedi. Saymin

arttirilmas1 gerekmektedir.
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Sekil 4.5. Hastalarin cinsiyete géore SP, CGRP, VIP diizeyi degisiklikleri

Caligmaya 55 kadin 12 erkek hasta alindi. Her iki gruptaki idrar SP, CGRP
ve VIP diizey karsilastirilmast goriinmektedir. Kadinlarda SP, CGRP, VIP
erkeklere gore daha yiiksek bulundu. Diizeyler, metod kisminda anlatildig1 gibi
ELISA yontemi ile belirlendi.

*Mann Whitney Test (P= 0,02), ** Unpaired t testi kullanilmistir (P=
0,0192), ***Unpaired t testi with Welch correction ( P=0,0301).
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Kontrol grubuna toplam 37 hasta alindi. Bunun 22 tanesi kadin 15 tanesi
erkekti. Her iki grup arasinda SP ve CGRP diizeyleri hasta grubunda oldugu gibi
kadinlarda daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Bu durum konrol grubunun sayismin azligi ile iliskili olabilecegi diisliniildii.

Daha fazla hasta sayisi1 ile anlamli sonuglar elde edilebilirdi.

Tablo 4.2. Kontrol grubunda cinsiyete gére SP CGRP VIP diizeyi degisiklikleri.

VIP (Ortalama £SH) SP (Ortalama £SH) CGRP (Ortalama £SH)
KADIN ERKEK KADIN ERKEK KADIN ERKEK
(n=22) (n=15) (n=22) (n=15) (n=22) (n=15)
11,127 12,369 + 125,87 72,259 + 31,828+ 22,194 +
+4,057 2,280 +43,975 17,542 8,710 1,99

e SH= Standart hata
e n=hasta sayisi

4.6. Steril Piyiiri ve Kontrol Grubu Arasindaki VIP SP CGRP

Diizeyinin Karsilastirilmasi

Calismaya alinan bir grup hasta da sikayetlerin olmasina ragmen kiiltiirde
iireme saptanmadi. Calistigimiz noropeptitleri iceren kapsaisine duyarli duyusal
sinirlerdeki aktivite degisikliklerinin sik idrara c¢ikmak ve wurgency gibi
semptomlardan sorumlu olabilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (120).
Boyle bir durumun bizim calisma grubumuzda da olup olmadigma anlamak
amaciyla calismaya alinan ve idrar yolu infeksiyonu semptomlar1 olan tam idrar
tetkikinde piyiiri saptanan fakat idrar kiiltiiriinde mikroorganizma {iretilemeyen
(steril piyiiri n= 18) saptanan hastalar ile kontrol grubu (n= 37) karsilastirild.
Steril piyiiri saptanan hastalarin kontrol grubuna gore CGRP daha yiiksektir. SP
ve VIP’de istatistiksel olarak anlamli artis saptanmadi.

CGRP’deki bu artig idrarda bulunan lokositlerden saliniyor olabilecegini
disiinmiistiik. Ciinki daha onceki g¢alismalarda CGRP lokositlerden salindigi
gosterilmistir (75), fakat bizim calismamiza gore idrarda lokosit sayisi 500 ve

daha fazla olan grupla idrarda 500 ve daha asagida olan l6kosit sayis1 ile CGRP
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diizeyleri anlamli olarak fark saptanmadi. Bu nedenle steril piyiiri grubunda

artmis bulunan CGRP 16kosit kaynakli olmayacagini diisiiniiyoruz.
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Sekil 4.6. Steril piyiiri ve kontrol grubu arasindaki VIP SP CGRP diizeyinin

kargilagtirilmasi.

Calismada idrar yolu infeksiyonu semptomlar: olan tam idrar tetkikinde
piyiiri saptanan fakat idrar kiiltiirinde mikroorganizma iiretilemeyen (steril piyliri
n= 18) hastalar ile kontrol grubunu (n=37) karsilastirildi. Idrarinda 1dkosit
saptanan hastalarda, kontrol grubuna goére CGRP daha yiiksek bulundu.
*Unpaired t testi kullanilmistr (P=0,0318).

4.7. idrar Yolu infeksiyonu Saptanmis Hastalarin, Semptomlar

Olanlarin veya Olmayanlarin VIP SP CGRP Diizeyinin Karsilastirilmasi

Idrar yolu infeksiyonun degerlendirilmesinde de ilk yapilacak
tanimlamalardan biri {iriner sistem alt ve st Uriner sistem tutulumunun
belirlenmesidir. Tutulan bdlgeye gore semptomlar farkhilik gosterir. Ust iiriner
sistem tutulumunda {istime titreme ile gelen yiliksek ates, yan agrisi, bulanti,
kusma semptomlar1 olurken alt iiriner sistem tutulumunda diziiri, idrar yaparken
yanma, suprapubik hassasiyet, sik idrara ¢ikma goriiliir. Calismaya alinan

hastalarin idrar yolu infeksiyonlarini1 semptomlar: sorgulandi. Hastalarin 29’unun
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alt ve iist iiriner semptomlar1 vard1. Ust iiriner sistem semptomu olan hasta sayis1
2 oldugu i¢in ayri1 grup yapilmadi. Bu hastalarm bir kisminda kiiltiirde lireme
olmasmna ragmen semptom yoktu. Yukarida da bahsedildigi gibi semptomlarin
varlig1 kapsaisine duyarli duyusal sinirlerin hiperaktivitesine bagli olabilir. Benzer
sekilde semptomlarmm olmamasi duyusal sinirlerdeki inaktivasyon ile korele
olabilir. Caligmadaki hasta populasyonunu kullanilarak bu olasilik degerlendirildi.
Tiim hastalar semptomu olan ve olmayan olarak ikiye ayrildi. Asemptomatik olan
baska tetkikler esnasinda kiiltiirde anlamli lireme saptanan hastalar semptomsuz
gruba alindi. Sekil 4.7°de goriildiigii gibi semptomu olanlarda SP, CGRP ve VIP

diizeyleri semptomu olmayanlara gore artmis bulundu.
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Sekil 4.7. Idrar yolu infeksiyonu saptanmis hastalarin, semptomlar1 olanlarm veya

olmayanlarin VIP SP CGRP diizeyinin karsilastirilmasi.

Calismaya alman hastalarm 29’unun semptomu diziiri, idrar yaparken
yanma, suprapubik hassasiyet, sik idrara ¢ikma vardi. Asemptomatik olan baska
tetkikler esnasinda kiiltiirde anlamli iireme saptanan hastalar semptomsuz gruba
almdi. VIP, SP, CGRP diizeyleri semptomu olanlarda olmayanlara gore

istatistiksel olarak da anlamli olarak artmustir.

* p<0,05, Unpaired t testi with Welch correction kullanilmastir.

48




Hastalarin hikayesinde DM ve HT varhgma gore VIP, CGRP, SP
diizeyi degisikleri

Calismaya alman 67 hastanin 26’sinin DM’1 30’ unun HT u vardi. Duyusal
noropati Ozellikle ileri diizeyde DM olan hastalarda tanimlanmistir ve
hipertansiyonun etyolojisinde de rol aldigi ile ilgili bilgiler bulunmaktadir.
Calismaya alinan hastalarin bir grubunda DM ve HT en az 3 yildir vardi. Tiim
hastalar oral antidiabetik ve antihipertansif kullaniyordu. Insiilin kullanan hasta
calismada yoktu. Hastalarin DM ve HT’u tedavi ile kontrol altinda idi. Hastalar
bu ozelliklere gore degerlendirildiginde SP, VIP CGRP diizeylerinde bu

hastaliklar1 olmayanlara gore herhangi bir farklilik saptanmadi.

Tablo 4.3. Hastalarm hikayesinde DM ve HT varligina gore VIP, CGRP, SP diizeyi

degisiklikleri.
VIP (Ortalama +SH) SP (Ortalama +=SH) CGRP(Ortalama =SH)
HT DM HT DM HT DM
(n =30) (n =26) (n =30) (n=26) (n=30) (n=26)
12,12368+ 2,1 13,44508+2,55 95,05331+24,8  96,51456+30,2 51,06678+13,7 57,77577+14,2

e SH = Standart Hata

e n = kisi sayis1
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5. TARTISMA

Uriner sistem infeksiyonlar1 toplumda yada hastanede kazanilmis
infeksiyonlar igerisinde ilk siralarda yer almakta ve nazokomiyal infeksiyonlarin
yaklasik 9%40-60’indan sorumlu tutulmaktadir. Yaghlikta immiin sistem
degisiklikleri, doku ve organ degisiklikleri, eslik eden ko-morbid hastaliklar
nedeni ile iiriner sistem infeksiyonu artmus siklikta goriilmektedir. Ileri yastaki
hastalarda infeksiyonun klasik semptomlar1 ile presente olmamasi nedeni ile
tanida ve tedavi de olabilecek gecikmelere bagli mortalite goriilmektedir. Bu
nedenle bu populasyonda idrar yolu infeksiyonun nedenleri iyi bilinmeli, tan1 ve
tedavide gecikilmemelidir.

Ileri yaslarda dokularda meydana gelen hangi degisikliklerin infeksiyona
yatkmlhig1 arttirdigi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan caligmalar lokal immiin
sistemdeki degisikliklerin infeksiyon patogenezinde rol oynayabilecegini
gostermektedir. Yeni caligmalar sinir sisteminin immun sistemin regiilasyonda
onemli oldugunu diisiindiirmektedir. Ornegin kapsaisine duyarli duyusal
sinirlerden salmman ndropeptitler lokal kan akimimi, immiin sistemi ve yara
tyilesmesini kontrol etmektedir (4). Duyusal sinirlerde yasa bagli dejenerasyon
insanlarlarda heniiz ayrintili ¢alistimamistir. Deney hayvanlarinda yapilan smirh
sayidaki calisma noOropeptit iceren duyusal sinirlerde azalma oldugunu
gostermektedir (118). Ileri yasta idrar yolu infeksiyonu gegiren hastalarda duyusal
sinirlerde meydana gelebilecek olas1 dejenerasyonun hastalikla iliskili olup
olmadig1 bilinmemektedir. Bu calismada bu olasilig1 test etmek i¢in ileri yastaki
hastalarin idrarlarinda duyusal sinir sonlanmalarinda bulunan SP, VIP ve CGRP
diizeyindeki olas1 degisiklikler arastirildi.

Yas araligi 50-90 olan ve idrar yolu infeksiyonu geciren hastalarin
idrarlarinda beklenenin tersine CGRP diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
derecede yliksek bulundu. Fakat SP ve VIP diizeyinde degisiklige rastanmadi.
Calisilan noropeptitler noéron sonlanmalarinda bulundugu gibi ndron dis1
hiicrelerde de bulunabilir. Lokositlerde bu peptitlerin varligi gosterilmistir (53).
Dolayisiyla CGRP’deki bu artisin 16kositlerden kaynaklanip kaynaklanamadigini

anlamak icin idrar 16kosit diizeyi ile peptit diizeyi arasinda bir korelasyon olup
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olmadig1 da arastirildi. VIP ve CGRP degerleri sadece idrar mm®’iinde 2782 ve
{izeri 16kosit bulunan grupta mm’’de 500 ve daha az bulunanlara gbre anlamli
derecede yiiksek bulundu. Fakat idrada 500-100 arasinda lokosit bulunanlarla
15°ten daha az 16kosit bulunan hastalar arasinda peptit diizeyinde anlamali fark
bulunamadi. Calismadaki hastalarin cogunda idrar 16kosit diizeyi mm®’de 500°den
azdi. Bu sonuglar CGRP diizeyindeki artisin  immiin  hiicrelerden
kaynaklanmadigini gostermektedir.

CGRP’deki bu artis lokal infeksiyona ve inflamasyona reaktif gelismis
olabilir. Yapilan caligmalar CGRP’nin akut inflamatar cevabin genislemesinde
negatif feedback mekanizmanin bir parcasi oldugunu, infeksiyonlarda arttigini ve
iistelik koruyucu bir rol oynadigmi gostermistir. CGRP bu etkisini antiinflamatuar
etki gostererek Ozellikle de monosit fonksiyonlar: ve IL-1, IL-6, IL-12 ve TNF-
alfa seviyeleri azaltarak yapmaktadir. Sandra B ve arkadaslarmin yaptigi
calismada postoperatif sepsisli hastalarda CGRP artis1 saptanmistir (111). Rachel
N ve arkadaslarmin yaptig1 farelerde peritonit tablosunda CGRP benzer sekilde
artmistir (112). Degisik ¢alismalarda da sepsis gibi ciddi infeksiyonlarda CGRP
diizeyleri artmis bulunmus ve hastaligin siddeti ile artisin korele oldugu
gozlenmistir (102-110). Bizim ¢calismamizdaki sonuglar bu sonuclar ile koreledir.

Tedavinin ya da iyilesmenin ndropeptit diizeyini etkileyip etkilemedigini
arastirmak amaci ile ¢alismaya alman 67 hastanin 15’inin tedavi sonrasi kontrol
idrar orneklerinde SP, VIP, CGRP diizeylerine bakildi. Tedavi sonras1 SP, VIP
diizeyinde herhangi bir degisiklik saptanmaz iken, ilging olarak CGRP diizeyleri
yiiksek saptandi. Bu durum iyilesme doneminde anti-inflamatuar bir
mekanizmanin gostergesi olabilir ve yukardaki bilgilerle uyumlu oldugunu
diisiiniiyoruz.

Kullanilan antibiyotiklerin peptitler lizerinde bir etkisi olup olmadig:
degerlendirildi. Hastalarin 7’°si seftriakson ile tedavi edilmisti. Ve bu hastalarin
tedavi sonras1 SP diizeyleri tedavi dncesi diizeylerine gore istatistiksel olarak da
anlamli derecede azaldig1 goézlendi. Literatiir arastwrmasi yapildiginda bir
sefalosprorin olan sefaklorun kapsaisine duyarli duyusal sinirleri aktive ettigi ve
bu yolla gastrik motiliteyi arttirdigi bulunmustur (119). Bizim goézlemledigimiz

seftriaksona bagli SP’deki azalis duyusal sinirlerin aktivasyonuna bagli SP’nin

51



sinir uclarindan salinip diizeyinin zamanla azalmasina bagl olabilir. Bu sonuglar
ayrica sefalosporin grubu antibiotiklerin SP igeren duyusal sinir lifleri yolu ile
tedavi edici oldugunu diisiindiirmektedir.

Duyusal sinirlerin yogunlugu ve icerdikleri néropeptit miktarmin bazi
dokularda yasa gore degistigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (118). Duyusal
sinirlerde yasa bagli dejenerasyon insanlarda heniiz ayrintili c¢alisgilmamistir.
Literatiirde yasa bagli noropeptitlerin diizeyinin {iriner sistemde degisip
degismedigini gosteren calisma bulunamamistir. Calismamizda hastalari iki gruba
50-60 ve 61-90 olmak tizere iki gruba aymrarak bu gruplardaki noropeptit diizeyini
karsilastirdik. Idrar yolu infeksiyonu saptanmis hastalardan 61-90 yas arasindaki
grupta CGRP ve VIP yiiksek bulundu. Bu sonucu ayni yas grubu kontrol grubu ile
karsilagtrmak bizim kriterlerimize uyan kontrol sayist yetersizliginden (n=5)
dolay1 miimkiin olmada.

Cinsiyete bagli olarak inflamatuar ve otoimmun hastalik sikliginda
degisiklikler 1iyi bilinmektedir ve bu tip hastaliklar kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Duyusal sinirlerden salinan bu ndropeptidlerdeki artisin bu
hastaliklarin etyolojisinde yer aldigi diisiiniilmektedir. Dolayist ile kadinlarda
peptid diizeylerinin daha fazla olmasi beklenmektedir. Bizim calismamizdaki
sonuglar bu verilerle uyumludur. Kadmm ve erkekler kendi aralarinda
karsilastirildiginda kadinlarda SP, VIP ve CGRP diizeyi erkeklere gore daha
yiiksektir.

Bu ¢alismada idrar yolu infeksiyonu olan hastalar i¢inde acil idrara ¢ikma,
diziiri, bel agrisi, idrar yaparken yanma vb. semptomu olanlarda semptomu
olmayan hastalara gore daha yiiksek SP ve CGRP diizeyleri saptanmustir.
Noropeptitlerin semptomlarin olugsmasinda 6nemli olabilecegini gdosteren pek ¢ok
calisma bulunmaktadir. Ornegin CGRP ve SP giiclii vasodilator etki gdstermekte,
o0deme, ekstravazasyona (57) ve inflamasyona bagli agriya neden
olabilmektedirler. SP’nin agr1 durumunda periferal sinirlerden salmminin arttigi
gosterilmistir. Hiperaljezi CGRP antagonistleri ile durdurulmustur. Bu da
CGRP’nin de inflamasyona bagli agrida rol oynadigini gostermektedir.

SP’nin mesane kasmin istemsiz kasilmasina neden oldugu da daha dnceki

calismalarda gosterilmistir. Intersitisyel sistit (IS) infeksiyoz ajanlardan bagimsiz
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olarak, nedeni bilinmeyen mast hiicre aktivasyonu ve steril inflamasyonla
seyreden bir mesane hastahigidir. IS kadinlarda daha ¢ok goriilen ve idrara sik
cikma, suprapubik / pelvik agri gibi klinik semptomlar1 olan bir hastaliktir.
Ulseratif tip olmayan iS’li hastalarin biyopsilerinde degisik oranlarda mesane
inflamasyonu vardir (121). IS’li hastalarin biyopsilerinde mukoza hasar1 (122) ve
aktive olmus mast hiicrelerinin sayisinda artis (123) gosterilmistir. 1S’1i hastalarda
mast hiicrelerinin sinir sonlanmalarmin komsulugunda (124) yerlestigi, bazilarinin
SP pozitif oldugu (125) ve norokinin (NK) reseptor ekspresyonunun yiiksek
oldugu gosterilmistir. Invivo hayvan caligmalar1 kemirgenlerde akut stresin mast
hiicre aktivasyonunu arttirdigi ve NK1 reseptor antagonistinin (126,127) gerek
insan caligmalari, gerekse de deneysel caligmalarda mesanede sinir lifleri ile mast
hiicre iliskisi ortaya konulmus (128-133), IS gibi inflamatuvar hastaliklarin stres
sartlarinda sinir liflerinin aktivasyonu {izerinden mast hiicrelerini aktive ettigi ve
bodylece mesane semptomlarinin da kotiilestigi diistiniilmektedir. SP antagonistleri
verilerek bu semptomlar azaltilmistir. SP artist bu mekanizmalarla sistit
semptomlarindan sorumlu olabilir. Semptomatik tedavide ileride SP ve
antagonistlerinin kullanimi giindeme gelebilir.

DM’de kapsaisine duyarli duyusal néronlarmn yapisal ve fonksiyonel
islevlerinin bozuldugu ve bu durumun néropati gelisiminde, yara iyilesmesinde
gecikme de rol oynadigi gosterilmistir SP, CGRP ve VIP vasodilator etkileri ile
lokal kan akimmin regiilasyonunda onemli rol oynamaktadir.(133) Yapilan
calismalarda periferik noropati, otonom disfonksiyon, retinopati gibi diabet
komplikasyonlarinda bu noropeptidlerin  azaldigi saptanmistir. HT’ ’nun
patogenezinde de basta CGRP olmak {izere diger kapsaisine duyarli
noropeptidlerin diizeyinde azalmanin rol oynadig1 gosterilmistir. (97,116)

Bizim calismamizda hem HT, hem DM olan grupta néropeptid diizeyleri
anlaml bir farklilik bulmadik. Se¢ilmis hastalarda DM ve HT tanilar1 3 yildan
fazla degildi. Insiilin kullanan ve HbAlc diizeyleri 8 ve daha fazla olan hastalar
calismaya alinmadi. Tansiyon diizeyleri Evre 1°di (sistolik 140-160 mmHg ,
diastolik 90-100mmHg ). Ilerlemis hastaliga sahip olmamalar1 nedeni ile bu

peptidlerde anlamli artma ya da azalma saptanmamais olabilir.
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Sonug olarak ¢alismada ileri yas idrar yolu infeksiyonlarinda o6zellikle
semptomu olan hastalarda SP ve CGRP’nin yiikseldigi bulunmustur. Bu sonuglar
semptomlarin giderilmesinde SP ve CGRP antagonistlerinin etkili olabilecegini
glindeme getirmistir. Elde ettigimiz preliminer sonuglar CGRP’nin hastalik
patogenezinde ve iyilesme siirecinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica bulgularimiz Sefalosporinlerin duyusal sinirleri aktive ederek de anti-
mikrobiyal etki gosterdigini diisiindiirmektedir. Son olarak elde ettigimiz sonuglar
daha fazla sayida hastada ve degisik yas gruplarinda ¢alismanin yapilmasinin

onemli bulgular verebilir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada idrar yolu infeksiyonu saptanmis hastalarin idrar
orneklerinde noropeptid diizeyini incelendi. Infeksiyon saptanmis hastalarda
kontrol grubuna goére CGRP diizeyinin anlamli derece daha yiliksek oldugu
bulundu. Steril piyiiri saptanmis grupta da CGRP benzer sekilde daha ytiksekti.
Kadmn hastalarda ve semptomatik hastalarda SP, VIP, CGRP diizeyinin erkeklere
ve asemptomatik bireylere gore daha yiiksek oldugu gozlendi. Hastalar 50-60 ve
61-90 yas araligma boliindiiglinde, 61-90 yas araliginda olan bireylerde VIP ve
CGRP diizeyinin daha yiiksek oldugu bulundu.
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7. OZET

Toplumda idrar yolu infeksiyonu ¢ok sik gorilen Ozelliklede yash
populasyonda ciddi mortalite ve morbidite ile sonuglanan, taninmasi ve tedavisi
cok 6nemli olan bir hastaliktir. Duysal sinirlerden salinan VIP, CGRP ve SP’nin
inflamatuar ve infeksiy0z hastaliklarda arttig1 bir¢ok calismada gosterilmistir. Bu
peptidlerin artis1 inflamasyonu tetikledigi gibi organizmayi patojenlere karsi
koruyabilmektedir. Cesitli calismalarda bu ndéropeptidlerin duyusal sinirlerde yas
basta olmak iizere cesitli faktorlerle (6rn: DM) azaldigi saptanmistir. Bu
calismada amacimiz 50 yas iistii idrar yolu infeksiyonu saptanmis hastalarin
idrarlarinda bu peptidlerin diizeylerinin nasil degistigini saptamaktir.

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Polikliniklerine bagvuran
veya klinikte yatmakta olan idrar yolu infeksiyonu saptanmig 50-90 yas arasi olan
67 hasta alindi. Kontrol grubu olarakta yine 50 yas iistii, ek hastaligi olmayan
aktif yakinmasi ve herhangi bir idrar yolu infeksiyon semptomu olmayan 37
saglikli goniillii birey alindi. Tiim hastalar, cinsiyetlerine, semptomlarin olup
olmamasina, yas araliklarma gore (50-60 yas ve 61-90 yas olarak) smiflandirilda.
Iyilesme gosteren hastalarin 15 tanesinde, tedavi sonrasi idrar drnegini almarak,
noropeptit diizeyleri belirlendi ve ilk sonuglarla karsilastirildi.

Hasta grubunda CGRP diizeyinde kontrol grubuna gore anlamli artis
bulundu( P=0,0069). Benzer bulgular literatiirde ciddi sistemik infeksiyonu olan
hastalarda bildirilmistir. Diger peptidlerde anlamli azalma ve artma saptanmadi.
Ayrica steril piyiiri olarak smiflandirdigimiz grupta da CGRP diizeyi benzer
sekilde yiiksek bulundu ( P=0,00318). Bu hastalarin 15’1 kiiltiirde {ireyen etken
mikroorganizmaya duyarli antibiyotik ile tedavi edildikten sonra yeniden idrar
ornekleri incelendi. Seftriakson ile tedavi edilen grupta tedavi sonrasi SP
diizeyleri anlamli olarak diisiis gosterdi ( P=0,0125). Bu durum, literatiirdeki
bilgilerde g6z oOniine alindiginda Seftriaksonun duyusal sinirleri aktive ederek
SP’nin salinimmi ve atilimimi arttrmasina bagh olabilir. Ayrica hastalari
cinsiyetlerine gore smiflandirdigimizda kadinlarda bu 3 peptid daha fazla

bulundu. Hastalar1 idrar yolu infeksiyonlar1 semptomu olanlar ve olmayanlar
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olarak siniflandirdigimizda semptomu olan tiim hastalarin olmayanlara gore daha
yiiksek SP, CGRP ve VIP diizeyleri saptandi. ( P=0,0069).

Sonug olarak literatiir incelendiginde bu c¢aligma idrar yolu infeksiyonu
saptanmis hastalarin idrar 6rneklerinde noropeptid diizeyini ¢alisan ilk ¢aligmadir.
Bulgularimiz infeksiyonla ve inflamasyonla CGRP’nin arttig1 yoniinde oldugu
icin bu peptidin patogenezde rol alabilecegini ve semptomatik hastalarda artmis
olan bu ndropeptidlerin antagonistlerinin semptomatik tedavide kullanilabilecegi
giindeme gelmistir.  Sefalosporin  grubu antibiyotiklerin  anti-bakteriyel
ozelliklerine ek olarak duyusal sinirlerin aktivasyonuna neden olabilecegine

iligkin kanitlar bulunmasi ilging bir bulgu olarak degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Idrar you infeksiyonlari, Substans P, Vasoaktif intestinal

peptid, Kalsitonin gen iliskili peptid.
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8. ABSTRACT

CHANGES IN URINE SUBSTANS P, VASOACTIVE INTESTINAL
PEPTIDE AND CALCITONIN-GENE-RELATED PEPTIDE LEVELS IN
FIFTY-YEARS OLD OR OLDER PATIENTS WITH URINARY TRACT

INFECTION

Urinary tract infection is a commonly encountered disease leading to
serious mortality and morbidity particularly in the elderly population. Hence early
diagnosis and treatment is curicial. It was shown that; VIP, CGRP and SP, which
are released from the sensory nerves, increased in inflammatory and infectious
diseases. Increased peptide levels not only increases the local inflammatory
response but also protect the organism against the pathogens.

67 patients between the ages of 50 and 90 years old, with the diagnosis of
urinary tract infection from the outpatient or inpatient clinics of the Akdeniz
University Faculty of Medicine Hospital, were included in the study. 37 healthy
persons over 50 years-old age without any active complaint or any urinary tract
infection symptoms were also included as the control group. Additionally, patients
with the urinary tract infection symptoms (disurie, urgency) but without any
microorganism cultivated in the urine cultures, were included in the study. All the
patients were classified with respect to their sex, age (50-60 years old and 61-90
years of old age groups), presence of symptoms, presence of HT and DM history.
Urine neuropeptide levels were determined in 15 improving patients after
treatment, and they were compared with the previous results.

There was a statistically significant increase in the CGRP levels of patient
group with respect to the control group. Similar findings were previously reported
in patients with severe systemic infection. VIP and SP levels were not
significantly different between groups. CGRP levels were also increased in
patients with sterile pyuria. Urinary samples were reexamined after appropriate
antibiotic treatment in 15 patients. After-treatment SP levels showed a statistically
significant decrease in the ceftriaxone treated group. This fact, considering the

information in the literature, may be due to stimulation of sensory nerve endings
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by Ceftriaxone which depletes SP. SP, CGRP and VIP levels were consistently
higher in female patients compared to male patients

In conclusion, this study examined the urine neuropeptide levels of
patients with urinary tract infection for the first time. Because we found that
CGRP levels were increased in infection, it became a current issue that this
peptide might have a role in pathogenesis. Furthermore increased levels of VIP,
CGRP, SP observed in symptomatic patients suggest that symptoms of urinary
tract infections may be treated with peptide antagonists. Further studies however
required. Interestingly, in this study, it has been observed that cephalosporin
group antibiotics may lead to sensory nerve activation in addition to their

antibacterial properties.

Key words: Urinary tract infections, substance P, vasoactive intestinal peptide,

calcitonin gene related peptide.
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