DERLEME

Gilhane Tip Dergisi 2008; 50: 226-231

© Giilhane Askeri Tip Akademisi 2008

Rekurren uriner sistem enfeksiyonlari

Omer Coskun (*)

OZET

Uriner sistem enfeksiyonlari ¢zellikle kadinlarda en sik gorillen bakteriyel
enfeksiyonlardandir ve yaklasik dortte birinde tekrarlayici karakterdedir. Bu
enfeksiyonlarin buyik cogunlugu komplikasyon olusturmaz. Bir ¢ok faktor,
uriner sistem enfeksiyonlarinin tekrarindan sorumlu tutulmustur. Bunlar
arasinda; cinsel aktiviteler, kontraseptif kullanimi, antimikrobiyal kullanimi,
ostrojen, genetik faktorler ve anis ile Gretra arasindaki mesafenin kisaligini
sayabiliriz. Bu enfeksiyonlardan en yaygin olarak Escherichia coli bakterileri
sorumlu tutulur. Tedavide degisik secenekler uygulanmaktadir. Uzun siireli
tedavi veya cinsel temas sonrasi profilaksi ve hastanin kendiliginden bas-
ladigi tedavi, profilaktik olarak 6strojen ve yabanmersini suyu kullaniimasi
gibi secenekler bu kapsamda sayilabilir. Asi secenekleri ve hyaluronik asid
kullamimi halen arastinimaktadir.

Anahtar kelimeler: Uriner sistem enfeksiyonu, rekiirrens

SUMMARY

Recurrent urinary tract infections

Urinary tract infections are one of the most common bacterial infections in
especially women, and approximately one forth of these show a recurrence.
Most of these infections do not have any complications. Several factors
are suggested responsible for the recurrence of urinary tract infections. Of
these, there are sexual intercourse, use of contraceptives, antimicrobials
and oestrogen, genetic factors, and the short distance between the anus
and urethra. Escherichia coli is the most common microorganism causing
urinary tract infections. A variety of choices are present in the treatment.
Long-term treatment, prophylaxis after intercourse, treatment initiated by
the patient, and prophylactic estrogen and cranberry juice use are examples
of treatment modalities. Use of vaccines and hyaluronic acid are currently
under investigation.
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Tanimlar

Uriner sistem enfeksiyonlari iiriner sistemi olustu-
ran dokularda, basta bakteriler olmak {izere mantar-
lar, protozoonlar ve virtisler gibi mikroorganizmalarin
olusturdugu enfeksiyon hastaliklaridir (2,3). Bakteritiri
idrarda bakteri bulunmasi olarak tanimlanir.

[drarin mililitresinde 100 bin Kkoloniform iinite
(CFU/mL) mikroorganizma mevcut ise ve hasta semp-
tomatik ise, “iiriner sistem enfeksiyonu (USE)” olarak
tanimlanir (1,3).

Rekiirren iiriner sistem enfeksiyonu (RUSE); en az
12 aylik bir donemde ti¢ veya daha fazla sayida semp-
tomatik ataklarla seyreden triner sistem enfeksiyonu-
dur (1,4). Akut sistit siklig1 her yil kisi basina 0.5-0.7
aralifindadir. Kadinlarin %40-50'si biitiin hayatlar:
boyunca en az bir kez USE’ye yakalanirlar. Her yil
20-56 yas arasindaki kadinlarin %20’si bu hastaliktan
etkilenir ve bu kadinlarin dortte birinde RUSE geli-
sir (1,4). Eger kateter uygulamasi varsa, rekiirrensler
daha yiiksek bir orandadir ve aralarindaki siire genel-
likle 60 giinden daha kisadir. RUSE'ler relaps veya re-
enfeksiyon seklinde olabilir.

Relaps; bir USE epizodunu takiben tedaviden iki
hafta sonraki donem icerisinde ayni bakteri suslarin-
ca USE olusmasidir.

Reenfeksiyon yeni bir enfeksiyonu ifade eder. Bir
onceki enfeksiyonda idrarda bulunan etken {ireti-
lemez (1). Reenfeksiyonlar inat¢i enfeksiyonlardan
veya relapslardan daha yaygindir, RUSE'lerin %80’ini
olusturur (1,4).

Risk faktorleri

Premenopozal ve postmenopozal doénemlerdeki
saglikli veya sagliksiz kadinlarda saptanan risk faktor-
leri degisik calismalarda ele alinmaistir (5).

Saglikli premenopozal donemdeki kadinlarda ana-
tomik veya fonksiyonel bir bozuklugun sonucu ola-
rak %5 oraninda RUSE goriilebilir (1,6). Buna ilave
diger risk faktorleri; cinsel iliski, kontraseptif kulla-



nimi (Ozellikle spermisid, diyafram), antimikrobiyal
kullanimi, 6strojen preparatlarinin kullanimi, gene-
tik yatkinlik ve iretra-aniis arasi mesafe kisaligi gibi
faktorler sayilabilir.

Cinsel iliski, hemen biitiin ¢alismalarda RUSE ile
en ¢ok ve en yakindan iliskili bulunan faktordiir (7).
Ataklarin ortaya ¢ikma sikligi; cinsel iliski sikligi,
partner sayisinin fazlalig ve iliski esnasindaki minor
travmalarla orantili olarak artar (1,8).

Erkeklerde ise prezervatif kullanimi, idrar sondasi
ve mesane Kkateterizasyonu, assendan yolla enfek-
siyon gelisimi riskini ve rekirrensleri artirmaktadir
(3,9,11).

Normal genital flora laktobasil ve stafilakoklardan
olusur ve tretral orifisi sararak tiropatojenlere karsi
glcli bir rezistans olusturur. Bazi antibiyotiklerin
kullanim vajinal floray: etkileyerek E.coli kolonizas-
yonuna zemin hazirlar. Hooton ve Stamm, 1996’da
trimetoprim ve nitrofurantoinin periiiretral anaero-
bik flora tizerine amoksisilinden daha az etkili oldu-
gunu, buna karsilik g laktam antibiyotiklerin genital
florada belirgin degisikliklere yol actig1 ve genital bol-
gede Uropatojen kolonizasyonunu artirdigini goster-
mislerdir (12).

Kadin vajinal ve alt driner sistemi Ostrojenin et-
kilerine kars1 cok duyarhidir. Her iki sistemde de Os-
trojenin azalmasiyla atopik degisiklikler gozlenir
(1,4,13-16). Ostrojenin RUSE gelisimindeki rolii net
olarak ag¢iklanmamakla birlikte, in vitro calismalarda
Ostrojenin iiropatojenlerin vajen ve tirogenital hitic-
relere yerlesimini kolaylastirdigi gozlenmistir. Son
menstriiel donem ile akut sistit baglangici arasinda da

iligki tespit edilmistir. Ancak bu iligkinin hormonal
mekanizmanin degismesi ile mi, yoksa menstriiel do-
nemdeki cinsel iliskinin degismesi ile mi ilgili oldugu
net agiklanamamustir (12,13). Ostrojen kullaniminin
enfeksiyon gelisimini kolaylastirdig1i gosterilse de,
yapilan bagka calismalarda postmenapozal kadinlar-
da ostrojen eksikliginin USE riskini artirdig1 gozlen-
mistir (14,15). Genetik yatkinligin RUSE’de rol oyna-
yabilecegi cesitli calismalarda gosterilmistir (16-18).
Nonsekretuvar ABO kan grup antijenlerine sahip ki-
silerin RUSE gelisme riskinin normalden 3-4 kat fazla
oldugu gozlenmistir. Ornegin nonsekretuvar kan gru-
bu tasiyan kadinlarin tiroepitelial hiicrelerine “tiropa-
tojen E. coli (UPEC)” daha iyi yapisir (1,16-18).

Uretra ile aniis arasindaki mesafesi belirgin bir se-
kilde kisa olan bayanlarda RUSE goriilme siklif1 nor-
malden fazladir (1,16). Hamilelik, postmenopozal
donemde olusabilen sistosel ve pelvik yapilarin pro-
labe olmas1 gibi anatomik obstriiktif ve fonksiyonel
yap1 degisiklikleri, RUSE sikligini artirir. Uriner taslar,
kateterler ve pelvik timorler ayni sekilde etki eder.
Diyabetik noropati veya diger norolojik hastaliklar
gibi mesane bosalmasini olumsuz etkileyen fonksiyo-
nel bozukluklar da RUSE gelisimini artiran nedenler-
dendir (Sekil 1) (16). Yapilan ¢alismalarda “diyabetes
mellitus”un RUSE sikhigini 2-3 kat artirdidi gosteril-
mistir (1).

Kontraseptif yontemlerden 6zellikle spermisid, di-
yafram ve oral kontraseptif kullanimi, RUSE gelis-
mesiyle yakindan iligkili bulunmustur. Spermisidler
vajinal ekosistemi tiropatojenlerin lehine degistirir.
Ozellikle kontrasepsiyon amaci ile diyafram veya
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spermisid kullanimi esnasindaki cinsel iliskilerde, ste-
ril olmayan On tiretradan bakterilerin mesaneye girisi
kolaylasir. Hareketli bakterilerin idrar akim1 yoniiniin
tersine hareketle mesane ve daha st tiriner dokulara
ulasabildigi bilinmektedir (2,9,10).

Yapilan bir¢ok arastirmada RUSE ile cinsel iligki 6n-
cesi ve sonrasi idrara ¢ikmanin, idrara ¢ikma sikligi-
nin, ertelenmis idrar yapma aligkanliklarinin, tuvalet
sonraslt temizlenme ydntemlerinin, tazyikli su ile y1-
kamanin, sicak su dolu tiiplerin kullaniminin, képiik
banyosu yapmanin, dar i¢ camasir1 giymenin, giysi-
nin tirdntn, bisiklete binme ve tiiketilen sivi mikta-
rinin bir iliskisi olmadig1 gosterilmistir (8,19-21).

Enfeksiyonun mekanizmasi

USE genellikle bakteriler tarafindan olusturu-
lur. Bunlarin ¢ogu da enterik flora kaynaklidir (16).
Olgularin %70-95‘inde saptanan E.coli en yaygin iiro-
patojendir. Staphylococcus saprophyticus %5-20 olguda
tespit edilmistir. Bunlarin disinda Proteus mirabilis,
Klebsiella tiirleri ve Enterokoklar da etken olarak bu-
lunmustur (22,23).

USE’na yol a¢an mikroorganizmalarin ¢ogu kolon
florasindan kaynaklanir. Bu durum yeterli tedavi gor-
miis RUSE’li kadinlarin 2/3’tinde ayni E.coli suslarinca
USE tespit edilmesiyle dogrulanmustir (24,25). UPEC
suslar1 asid polisakkarid kapsiil yapma yeteneklerin-
den dolay1 polimorfoniikleer 16kositlerin fagositik et-
kilerinden korunabilir ve kompleman aktivasyonunu
onler (26,27).

Uropatojen E.coli’lerin yiizeylerinde organlara ya-
pismay1 kolaylastiran pilileri ve degisik adheziv orga-
nelleri vardir. Bunlardan en ¢ok bilinenleri P pili ve
tip I pilidir. Her bir pilinin distalinde adezyon mole-
kiilleri olan adezinler tanimlanmistir (28,29).

Ust ve alt USE’ye yol acan bakterilerin, iiriner sis-
tem epiteline yapisma yetenekleri arasinda baz fark-
liliklar goriilmiistiir. Piyelonefrite yol acan E.coli sus-
larinin sistite yol aganlara gore epitele daha iyi ya-
pistiklar gozlenmistir. Bu kdkenler fimbria yapisinda
“mannoz rezistan yiizey adezinlerine (P fimbrias1)”
sahiptir. Sistite yol aganlarin biyik cogunlugunda
ise “mannoz sensitif tip I fimbrialar” bulunmaktadir.
Bunlar triner miikiisde bol miktarda bulunan man-
noza ve bu arada triner kateterlere baglanmaktadir
(1). Bu bakteriler mesane duvari yiizeyinde bir biyo-
film tabakasi olusturur ve bu sayede konak immiinite-
sine kars1 korunur. Ayrica antibiyotikler bu biyofilme
penetre olamaz. UPEC de olusturdugu bu film tabaka
sayesinde aylarca antibiyotik tedavisine direncli kala-
bilir (30). Vajinal mikrobiyal flora enfeksiyonun geli-
siminde ¢cok onemlidir. Saglikli premenopozal kadin-
larin florasinin %90’dan fazlasini laktobasiller olustu-
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rur. Bu laktobasiller hidrojen peroksid (H,O,) tretir.
Florada bulunan laktobasillerin salgiladiklart H,O,
sayesinde E.coli'lerin vajinal kolonizasyonu biyiik
oranda inhibe edilir. Floranin degismesiyle bu kolo-
nizasyon artar. Laktobasil dominantlig1 bulunmayan
kadinlarda RUSE gelisme riski yapilan ¢alismalarda
4.5 kat daha fazla bulunmustur. Diger bir mekaniz-
manin da laktobasillerin laktik asid, siirfaktanlar ve
bakteriyokinler salgilayarak sterik bariyer olusturmak
yoluyla kolonizasyonu 6nledikleri tahmin edilmekte-
dir. RUSE patogenezinde normal vajinal florada bulu-
nan ve H,O, tireten laktobasillerin cesitli nedenlerle
sayilarinin azalmasiyla E.coli kolonizasyonunun vaji-
nal florada kolaylastigi gosterilmistir. Bunun yanin-
da, kontraseptif olarak kullanilan spermisid iceren
iriinlerde bulunan nonoxynol-9 maddesi laktobasil-
lerden H,O, tretimini inhibe ederek kolonizasyonu
kolaylastirir (16).

Postmenopozal donemdeki kadinlarda Ostrojen ek-
sikliginden dolay1 vajinal ekosistemde ortaya ¢ikan
belirgin degisiklikler, laktobasillerde azalma ve vaji-
nal pH ytikselmesi de enterobakterilerin kolonizasyo-
nunu artirir (1,16).

Klinik bulgular

Klasik sistit bulgular1 olan diziiri, sik idrara ¢ikma,
idrara sikisma ve suprapubik agr1 goriiliir. Ust iiriner
sistem tutulumlarinda bel agrisi, hematiiri ve ates
gorilir. Yashlarda isteksizlik, halsizlik ve konfiizyon
gorilebilir. Hastanin anamnezinde, onceki iriner
sistem enfeksiyonu ataklarini detayli olarak almak
onemlidir. Bu ataklarin bir yil icindeki sayisi, tetik-
leyen faktorler ve bir 6nceki antibiyotik tedavisi, bu
tedavide aldigi ila¢ dozu, siiresi, etkisi ve yan etkileri
kaydedilmelidir. Fiziksel muayenede suprapubik has-
sasiyet olabilir. Ust iiriner sistem tutulmussa ates veya
kostovertebral acida hassasiyet gelisebilir (1).

Hastalarda bazen hafif ates olabilir. Renal parankim
tutulumlarinda kostovertebral agri ve hassasiyet ge-
lisebilir. Baz1 hastalarda bulanti, kusma ve yumusak
kivamda digskilama gorilebilir.

Tani

Tanida hedefimiz sadece dogru tani degil, risk fak-
torlerini ve rekiirrensin nedenlerini tespit etmeye y6-
nelik olmalidir (1).

Usultine uygun metodlarla elde edildikten sonra
idrar mikroskobisi ve kiltiirti yapilmalidir. Santrifij
edilmis idrar mikroskopta incelenmelidir. Kiiltiir ta-
nida ¢cok Oonemlidir. (40,41). Kadinlarda idrarin mili-
litresinde 100 bin koloniform tinite (CFU/mL) mikro-
organizma bulunmasi tani koydurucudur (31). Idrar
tetkiki i¢in test cubuklar1 (strip) ile yapilan testler
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bakterilerin nitratlar1 nitritlere dontistiirmesini ve
idrar glikozunun tiiketilmesini gosterebileceginden
yarar saglar (32).

Piyelonefrit veya diyabet siiphesi varsa arastirilma-
lidir. Urodinamiye yonelik arastirmalar; uzamis yavas
akim, tikaniklik, daralmalar veya azalmis mesane kon-
traktilitesini gosterir. Miksiyon sonras: artmis rezidii-
el idrar miktar1 enfeksiyonlara yatkinlik olusturur.

Ultrasonografi, persistan veya tekrar eden enfeksi-
yonlu kadinlarda st tiriner sistemin degerlendirilme-
sinde yararhidir. Bu tetkik sayesinde renal hasar, hid-
ronefroz veya apse gibi komplikasyonlar tespit edile-
bilir. Direkt abdominal radyografiler de tas ve yabanci
cisimlerin varligini tespit etmede yardimci olur.

Radyoopak olmayan yabanci cisim varliginda ise
sistotireterografi yardimcidir. Bu sayede divertikiil
olusumlar da tespit edilebilir. Yapilan calismalarda
klinisyenler arasinda radyolojik tetkikler ve sistosko-
pinin endikasyonu tizerinde goriis birligi saglanama-
dig1 goriilmiistiir. Buna karsin bu tetkiklerin endikas-
yonu da sik degildir (33).

Tedavi

Tedavide oncelikle enfeksiyona zemin hazirladigi-
n1 distindiigiimiiz tim risk faktorleri gozden geciril-
meli ve bu faktorlere yonelik onlemler alinmalidir.
Ornegin diyafram kullanimi veya spermisid iceren
kontrasepsiyon yontemleriyle korunan bayanlara al-
ternatif kontraseptif yontemler Onerilmelidir. Altta
yatan bagka bir hastalik varsa, miimkiinse tedavi edil-
melidir. Yash hastalarda perineal hijyen ve hidrasyon
saglanmali, varsa mesane inkontinansi tedavi edilme-
lidir. Postmenopozal kadinlarda Ostrojen kullanimi-
nin RUSE’yi énlemede ¢ok etkili oldugu bilinmekte-
dir (1,16,39)

Rekiirrensin 6dnlenmesinde;

-uzun siireli antibiyotik profilaksisi,

-cinsel temas sonrasi tedavi

-hastanin kendiliginden basladigi tedavi yaklasim-
lar1 6nemlidir.

Uzun siireli profilaksi trimetoprim/stilfametoksazol
(TMP-SMX), trimetoprim (TMP), nitrofurantoin veya
norfloksasin ile saglanabilir. Bu siire 6-12 ay kadar sii-
rebilir. Tanis1 kesin olarak konmus olgularda 2-5 yil
kadar uzatilabilir. Bu profilaksi sayesinde rekiirrens
%95 oraninda onlenir (34). Profilaksinin bu rejimle-
rine ek olarak “methamine hippurate” 1 g 6nerilebi-
lir. Renal yetmezIligi olan hastalarda “sefalexin” 125 g
kullanilir (1).

Ozellikle birden fazla kisi ile cinsel temasta bulunan
kadinlarin, cinsel temas sonrasi profilaktik dozda an-
tibiyotik almasi Onerilir (34).
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Hastanin kendiliginden basladigi tedavi, uzun stire-
li gtinliik profilaktik antibiyotik alim1 uygun olmayan
hastalar icin idealdir. Bu hastalar bir 6nceki idrar yolu
enfeksiyonunun semptomlarini hissettiklerinde teda-
viye kendileri baslarlar. Yapilan calismalar rekiirrensi
azaltti§ini gostermistir (35,36). Bu tedavi genelde yil-
da 2-3 kez tekrarlayan enfeksiyon geciren bayanlara
uygulanir. Boylece siirekli ve gereksiz antibiyotik kul-
lanimi1 6nlenmis olur (16).

Cinsel iliski sonrast profilaksinin, plasebo ve giin-
lik alinan profilaktik tedaviden daha etkili oldugu
gosterilmistir (35).

Diisiik dozda antimikrobiyal aliminin RUSE'yi yiik-
sek oranda onledigi gosterilmistir. Bu profilaksi yon-
temleri Tablo I'de 6zetlenmistir. Bu tedavi rejimleri
ii¢ haftalik, gtinliik veya cinsel iligki sonras1 uygula-
nabilir. Bu tedavi rejiminin se¢imi hastanin bir on-
ceki tedaviden yararlanimina, ila¢ uyumuna, alerjisi
olup olmadigina gore secilebilir.

Profilaksinin stiiresi ve ideal dozu konusunda aras-
tirmalarda kesin bir fikir birligi yoktur fakat stirenin
12 ay1 gecmemesi gerektigi konusunda genel bir go-
ris birligi vardir (16).

Azalan Ostrojen seviyeleri vajen pH’sinda ve flora-
sinda degisikliklere yol acar ve Ostrojen tedavisi bu
degisiklikleri tersine gevirebilir. Postmenopozal ka-
dinlarda topikal dstrojen kullaniminin RUSE’yi azalt-
t181 gosterilmistir. Lokal kullanimin, sistemik ostro-

Tablo I. Rekrren Uriner sistem enfeksiyonunda antimikrobiyal
tedavi ve profilaksi rejimi (16)

Gunluk

1 *
profilaktik doz el

Antimikrobiyal ajan

Trimetoprim- 160 mg/800 mg
sulfametoksazol AT guinde iki kez
Trimetoprim 100 mg 100 mg gtinde iki kez
Nitrofurantoin

monohidrat/ 50-100 mg 100 mg gtinde iki kez
makrokristaller

Nitrofurantoin/

makrokristaller 50-100mg  50-100 mg glinde dort kez
(makrodantin)

Cephalexin 125/250 mg  250-500 mg glinde dort kez
Cefaclor 250 mg 250-500 mg glinde (¢ kez
Norfloksasin 200 mg 200 mg glnde iki kez

*Relaps yoksa (¢ glnliik tedavi veya nitrofurontain kullaniimalidir. Cefixim,
cefpodoksim-axetil ve diger florokinolonlar tedavide kullanilabilir
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jen kullaniminda olusan yan etkilere neden olmadigi
ileri stiriilmektedir (16,37-39).

Avorn ve ark.nin 153 bayan hastada yaptiklar bir
calismada gunlik 300 ml yabanmersini suyu alimi-
nin bakteritiri ve piytri sikligint %42 azalttigi, pi-
yiri ve bakteritiriye %72 oraninda diren¢ kazandir-
dig1 gosterilmistir. Bu c¢alismayla idrarin asidligi ar-
tirllarak bakteriyel adezyon ve bakteritiriyi 6nlemek
amaclanmistir (40). Patel ve ark.nin calismasinda ise
yabanmersini suyunun iki muhtemel mekanizma ile
etki gosterdigi bildirilmistir. Bunlar E.coli’'nin fimbri-
al subiinitlerinin tiroepitelyal ylizeye yapismalarinin
kompetitif inhibisyon yolu ile 6nlenmesi veya fimb-
rial subtinitlerin islevlerinin engellenmesi olarak tah-
min edilmistir (41).

Halen tedavi ve onleme metodlar tizerinde fark-
I aragtirmalar yuritilmektedir. Bunlar antiadezin
bazli as1 calismalar1 ve hyalironik asid kullanimidir.
Thankavel ve ark.nin calismasinda adezinlerle hazir-
lanan asilarin viicuda verilmesi halinde gerek kanda
ve gerekse mukozal yiizeylerde spesifik antikorlarin
varlig1 ortaya konulmus ve bunlarin, adezinlerle bir-
leserek, reseptorlerle interaksiyona girmesinin on-
lendigi aciklanmustir (42). Ornegin UPEC’e ait FimH
adezinine karsi elde edilen antiadezin antikorlarin,
farelerde ¢ok olumlu sonuglar verdigi bildirilmistir
(1,42,43).

Lipovac ve ark.nin ¢alismasinda RUSE’li hastalara
alt1 aydan uzun bir siire intravezikal hyaltironik asid
uygulamasi yapilmis ve rekiirrenslerin 6énemli oranda
azaldig tespit edilmistir (44).

Hopkins ve ark.nin cift kor calismasinda multiva-
lan bakteriyel asi uygulanan RUSE’li hastalarla, asi
uygulanmayan grup karsilastirilmis ve asili grubun
rekirrens oraninda biiyiik azalma tespit edilmistir.
Ozellikle seksiiel olarak aktif 20-50 yas arasindaki ba-
yanlarda multivalan as1 kullanilarak vajinal mukoza
immiinizasyonu elde edilmesiyle E.coli ile olusan id-
rar yolu enfeksiyonlarinin tekrarlama olasiliginda bii-
yuk disus tespit etmislerdir (45).

Sonug

RUSE kadinlar1 bedensel ve ruhsal saglik yoniinden
etkiledigi gibi, ekonomik yonden de etkileyen 6nemli
bir saglik problemidir. Bu problemin altta yatan ne-
denlerini, olus mekanizmalarini, tedavisini ve Onle-
meye yonelik yapilabilecekleri arastirmak amaciyla
calismalar yapilmaktadir. Bu calismalardan amac has-
tanin yasam Kkalitesini ve tedavi etkinligini ytiikselt-
mek ve tedavi maliyetlerini distirmektir.
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