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Komplike olmayan alt iiriner sistem enfeksiyonlari (KOAUSE), saglkli, premenopo-
zal, gebe olmayan, yapisal ve fonksiyonel olarak normal Uriner sisteme sahip kadin-
larda goriilmektedir [1]. Ozellikle 18 ila 24 yaslari arasindaki cinsel olarak aktif geng
kadinlar arasinda yaygin olup, kadinlarin %50’si yasamlari boyunca en az bir kez
KOAUSE gecirmektedir [2]. KOAUSE y&netiminin en biiyiik zorluklarindan birisi has-
taligin tekrarlama egilimi olup, ilk hastaligi takiben 6 ay icerisinde tekrarlama riski %
24,5, yilda 3 veya daha fazla atak oraniise % 5 oranindadir [3, 4].

KOAUSE’nin ydnetimi karmasik olmasa da, antibiyotiklerin yanls doz ve siirede
kullanimi, gereksiz profilaksi uygulamalari gibi hatali yaklasimlar, direncli mikroor-
ganizmalarin gelisimine yol agarak tedaviyi zorlastirmaktadir [2]. Son on yilda ¢oklu
ilagc direnci ve Gropatojenlerin kiiresel olarak ortaya cikisi, idrar yolu enfeksiyonlari-
na (IYE) karsi antibiyotik olmayan tamamlayici tip Giriinlerinin terapétik ve dnleyici
stratejilerinin daha ¢ok glindeme gelmesine neden olmustur [5].

Bu derleme, kanita dayali tip zemininde etkinlik ve givenirliligi klinik ve/veya
preklinik calismalarla ortaya konulmus; asilarin, fonksiyonel gida trinlerinin, probi-
yotiklerin ve tamamlayici tip Griinlerinin, KOAUSE’nin énlenmesi ve tedavisi izerine
etkilerini arastirmayi amaclamaktadir.

I. Besin Destekleri (Nutrasotikler)

Nutrasotik terimi ilk olarak Stephen DeFelice tarafindan 1989 yilinda, beslenme ve
farmasotik kelimelerinin birlestirilmesi sonucu ortaya konulmustur. Nutrasotikler,
saghgl korumak veya tedavi amaciyla bir besinde bulunan etkili oldugu kabul edilen
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bileseni, gida olmayan bir tasiyici icerisinde besindeki miktarindan ¢ok daha yuksek
miktarlarda tasiyan tablet, kapsiil, sivi sekillerde Grinler olarak tanimlanmaktadir [2].

1. Turna Yemisi (Cranberry) (Vaccinium macrocarpon Aiton)

Kuzey Amerika’da yetisen turna yemisi, son yillarda, tekrarlayan iYE’nin profilaktik
yaklasiminda kullanimi giderek artmistir [6] (Resim 1).

Resim 1. Cranberry Bitkisi

Yapilan calismalarda turna yemisinin icerisinde bulunun proantosiyanidinin
(PAC), E.coli’nin Tip 1 fimbriyasiyla troepitelyal hiicrelere tutunmasini engelledigi
gosterilmistir [7, 8]. Bazi in vitro ve in vivo ¢alismalarda, turna yemisinin bakterilerin
hilcrelere yapismasini azalthigi bildirilmistir [9-11]. Chan ve ark.”nin yaptiklari ¢alis-
mada, turna yemisinin, P. aeruginosa ve P. mirabilis’in kimelenmesini engelledigi
tespit edilmistir [12]. Ulrey ve ark.’nin ve Wojnicz ve ark.”nin yaptiklari calismalarda
ise turna yemisinin, E. faecalis, P. aeruginosa ve E. coli’nin biyofilm tabakasinin olu-
sumunu engelledigi gosterilmistir [13, 14].

Literatlrde bazi celiskili sonuglar olmasina ragmen, turna yemisi kullanimi,
IYE’nin gorilme sikhginda bir azalma ile iliskilendirilmistir. 4473 katilimci ve 24 calis-
may! iceren meta-analizde, turna yemisi triinlerinin, tekrarlayan iYE’nin niiks sikhgi-
ni azaltmadigi ve iYE'yi 6nlemede etkili olmadigi sonucuna varilmistir [15]. Bu meta-
analize ragmen, Maki ve ark.nin yaptiklari ¢calismada, yakin zamanda iYE gecirmis
kadinlarda, turna yemisi tiiketiminin, IYE gecirme sikhigini azalthgi gosterilmistir
[16]. Takahashi ve ark./nin yaptiklari randomize, plasebo kontrolli ¢alismada, turna
yemisi tiiketiminin IYE‘yi &nleme agisindan plasebodan iistiin oldugu gosterilmistir
[17]. Ancak bu Ustunlik yalnizca 50 yasin lizerindeki 55 kadin hastada izlenilmistir.

Turna yemisinin etkinligini artirmak i¢in, yaban mersini ve propolis gibi antimik-
robiyal 6zelliklere sahip diger dogal Uriinlerin kombinasyonlari kullanilabilir. Propo-
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lis, antimikrobiyal, anti-inflamatuar, anti-timaral, imminmodulatér ve antioksidan
aktivitelere sahip, bitkilerden arilar tarafindan toplandiktan sonra balmumu ve ari
enzimleriyle karistirilan regineli bir Grindlr [2]. In vitro ¢alismalarda, propolisin
yaban mersini proantosiyanidinlerinin, UPEC‘in yapisma, hareketlilik (kimelenme
ve ylzme), biyofilm olusumu, demir metabolizmasi Uzerindeki etkisini gliclendir-
digi gosterilmistir [18-20]. Tekrarlayan IYE’si olan 85 kadin iizerinde yakin zamanda
yapilan randomize kontrolli ¢alismada, plaseboya karsi, propolis ve yaban mersini
grubunda ilk U¢ ayda sistit ataklarinin sayisinda azalma oldugu gosterilmistir. Bu ca-
lismada, ilk sistit epizodunun baslangicina kadar gegen ortalama sire, propolis +
yaban mersini grubunda plasebo grubuna gore anlamli derecede daha uzun oldugu
(sirasiyla; 69.9+45.8, 43.3+45.9), tedaviye toleransin ise her iki grupta benzer oldu-
gu bildirilmistir [21].

Yapilan galismalar, turna yemisinin, KOAUS’nin tedavisinde bir secenek olabilece-
gini diistindiirmektedir. Buna ek olarak Liska ve ark.nin turna yemisi ve iYE ile ilgili
yaptiklari meta-analizde, KOAUS'nin tedavisinde ve 6nlenmesinde turna yemisi ilgili
ek arastirmalarin tamamlanmasi gerektigi belirtilmistir [22].

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) 2020 Kilavuzu’nda literatiirde bazi calismalar turna
yemisinin kadinlarda Uriner enfeksiyon oranini distirdigind bildirilmistir. Bu etki-
nin kanita dayali zeminde turna yemisi Grlnlerinin Griner enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde kullanimi konusunda kuvvetli 6neride bulunmak igin genis serili galismalarla
gosterilmesi gerekir [23].

2.D-mannoz

Konakg! Groepitelyal reseptorleri taklit eden bilesikler, bakteriyel ylizey ligandlarina
kompetetif bir sekilde baglanabilir ve mukozaya baglanan bakteri sayisini azaltabilir
[24, 25]. D-mannoz tip 1 bakteri fimbrialarinin Groepitelyuma yapismasini 6nleye-
bilen bir monosakkarittir [26]. Oral uygulamadan sonra hizla emilir ve idrar yoluyla
atilir [27]. D-mannoz, ayrica in vitro biyofilm olusumunun gli¢ll inhibitoridir. Fare
modellerinde, D-mannozun oral alimindan sonra bakterilerin mesane kolonizasyo-
nunda anlamli diizeyde azalma oldugu ve iYE’nin tekrarlamasini énledigi gdsterilmis-
tir [28, 29]. D-mannozun disardan alinimi, bakteriyel fimbrialar ile konakgi hiicreler
arasindaki etkilesimi rekabetci bir sekilde bloke etmektedir [29]. Randomize kont-
rollG bir calismada, glnlik nitrofurantoin alan bir grup hasta ile glinlik D-mannoz
tozu ile tedavi edilen bir grup hasta arasinda iYE’nin rekiirrensi karsilastirilmis, niiks
sikhgi, gruplar arasinda benzer olmasina ragmen, D-mannoz alan hastalarda yan et-
kilerde (ishal, mide bulantisi, bas agrisi, dokinti) istatistiksel olarak anlamli azalma
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oldugu tespit edilmistir [24]. Ek olarak, D-mannozun idrar seviyelerinin koruyucu
olabilecegi ve oral yoldan verilmesinin, Ureticiler tarafindan tavsiye edilen dozlarda
bu dizeylere ulasip ulasamayacagi bilinmemektedir [2].

EAU 2020 Kilavuzu’nda, D-mannozun gliniimizde yalnizca klinik arastirmalarda
kullanilabilecegi bildirilmistir [23]. KOAUSE’nin 6nlenmesinde etkinligini ve giivenir-
ligini degerlendirmek icin daha fazla randomize kontrolli ¢alismalara ihtiya¢ duyul-
maktadir.

3. Coklu Bilesen iceren Nutrasatikler

Bakteriler Grogenital sisteme assendan, hematojen veya lenfatik yolla ulasabilmek-
tedirler. Adhezyon ile mesane mukozasina tutunan bakteriler burada ¢ogalmaya
baslamakta ve cogalan bakteriler kolonize olarak enfeksiyona sebebiyet vermekte-
dirler [30].

Arbutin, Arctostaphylos uva-ursi cinsindeki yabanmersini bitkisinin kurutulmus
yapraklarindan ve Ericaceae familyasindaki diger bitkilerden elde edilir ve viicutta me-
tabolize olarak kuvvetli bir Uriner sistem antiseptigi olan hidrokinona dénlismektedir
(Resim 2) (Sekil 1). Arbutinin Uriner sistem enfeksiyonunda etkili olmasi, hem anti-
septik 6zelliginden hem de dilretik etkisinin bulunmasindan kaynaklanmaktadir [31].
Siegers ve ark’nin yaptiklari calismada, arbutinin GriinG olan hidrokinonun, bakteriler
tarafindan hicre icerisine alindigi ve sitoplazmada bulunan enzimlerce metabolize
edilerek bakteriyostatik etki gosterdigi tespit edilmistir [32]. Bunun yani sira arbutinin
bakteri kolonizasyonu Onleyerek antibakteriyel etkinlik gosterdigi dislintilmektedir
[31]. E.coli, P.mirabilis, P.aeruginosa ve S.aureus’a karsi dogrudan antibakteriyel etki
ve ayrica bakteri bliyiimesini inhibe edici etki saglamaktadir. Bu 6zellikleri sebebiyle
KOAUSE’nin profilaksisinde kullanilabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur [31].

OH

OH

HO 0
HO 0
OH

(2R, 3S, 4S, 5R, 6S) -2-Hidroksimetil-6- (4-hidroksifenoksi)
oksan-3,4,5-triol

Sekil 1. Arbutinin aktif Girlinl olan hidrokinonun
kimyasal yapisi

Resim 2. Arctostaphylos uva-ursi Bitkisi
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Fenolik bilesikler meyve, sebze, tahil ve gesitli bitkisel tGrtinlerde dogal olarak bu-
lunan ve bu gidalarin renk, tat, koku gibi cesitli karakteristik 6zelliklerinden sorum-
lu olan fitokimyasallardir. Fenolik bilesikler benzen halkasina bir veya birden fazla
hidroksil grubu baglanmis ve fonksiyonel gruba sahip bitkilerin sekonder metaboliti
olarak Urettigi bilesiklerdir (Sekil 2). Bu bilesikler yapisal unsurlara ve sahip olduklari
halka yapisina gore flavonoidler, fenolik asitler ve tanenler gibi isimler almaktadir.
Flavonoidler, fenolik asitler ve tanenler, yaban mersini gibi bitkilerin ikincil metabo-
lik ttrevleri olup, icerdikleri fenolik bilesikler nedeniyle antioksidan kaynagi olup,
anti-enflamatuar, antimikrobiyal ve dilretik 6zellikler de gostermektedir [2, 33].
Bunun yani sira yapilan calismalarda bakterilerin biyofilm tabakasini olusturmasini
engelleyici potansiyelleri de tespit edilmistir [34, 35]. Jaiswal ve ark.nin yaptiklari
calismada, bu fitokimyasallarin ana etki mekanizmalarindan birinin, FimH protein
ligandi ile bitki bilesikleri arasinda H-baglarinin olusumundan kaynaklanan adezyon
Onleyici etkisi oldugu tespit edilmistir [36].

(2-fenil-1,4-benzopiron)
Sekil 2. Flavon omurgasinin molekiiler yapisi
Terpenler beg karbonlu izopren birimlerinden olusan, genel formali (C.H,) olan
Camgiller familyasinin salgiladigi, kabuklari veya filizlerinin kesilmesi ya da soyulma-
stile agiga cikan hidrokarbonlarin genis bir sinifidir (Resim 3) (Sekil 3). Terpenlerin ve

ozellikle monoterpen olan pinenlerin, yapilan galismalarda analzejik, antioksidan,
antimikrobiyal ve antienflamatuvar o6zellikleri tespit edilmistir [37, 38].

CH

H,C
H,C

(1S, 5S) -2,6,6-Trimethylbicyclo [3.1.1]
hept-2-ene ((-) - a-Pinene)

Resim 3. Pinenlerin salgilandigi camgiller familyasi Sekil 3. Pinenlerin kimyasal yapisi
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Proantosiyanidinler, bitkiler aleminde genis dagihma sahip polifenollerdir. Vacci-
nium cinsi bitkilerde bulunurlar. Kakao, cay, findik, bakliyatlar, baharatlar ve kirmizi
GzUm gibi bircok bitkisel gida proantosiyanidin icermektedir [39]. Tanin dahil bu po-
lifenol bilesikler bitkileri mikroplara karsi korumakla gérevlidir [40]. Proantosiyani-
dinlerin; A, B ve C tirleri mevcut olup, bircok ¢alismada proantosiyanidinlerin anti-
bakteriyel ve antiviral dzellikleri gdsterilmistir [2]. in vitro calismalarda A tipi kizilcik
ve B tipi izim proantosiyanidinlerinin E. coli’nin troepitelyal hiicrelere yapismasini
onledigi tespit edilmigstir [41].

Coklu bilesen iceren nutrasotikler; Proantosiyanidin, D-mannoz, arbutin, fenolik
bilesikler ve terpenlerin kombinasyonundan olusan Grlinlerdir. Bu UGrlinler, E.Coli’'nin
Uroepitelyal hiicrelere tutunmasini ve bu hiicrelerde cogalmasini engelleme 6zellik-
leri sayesinde KOAUSE’nin profilaksisinde kullanilagelmis turna yemisi gibi bitki 6z-
lerinden farklilik gdsterebilmektedir. KOAUSE’nin tedavisi esnasinda hastalarin agri,
yanma, acil idrar hissi gibi semptomlarini hafifletebilir.

4, Cin Bitkisel ilaclan

Geleneksel Cin tibbi, binlerce yil dnce ortaya ¢ikan bir sistem olup, hastaliklari 6nle-
mek ve tedavi etmek igin gesitli ydntemler kullanan, iyi gelismis, tutarl bir disipline
donlismustir. Geleneksel Cin tibbinda en yaygin kullanilan tedavi yontemleri ara-
sinda Cin bitkisel ilaclari, akupunktur / yaki, diyet terapisi, zihin / viicut egzersizleri
(Qigong ve Tai Chi) ve Tui Na (Cin masaji) bulunmaktadir [42].

Cin bitkisel ilaglari, 2000 yili agskin stiredir geleneksel Cin tibbinin ayrilmaz bir par-
casl olmustur. Tarihsel olarak Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde de kulla-
nilmistir. Cin bitkilerinin 6nemli diliretik, antibiyotik, immunmoddlator, antipiretik,
antienflamatuar ve analjezik aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir [2]. Yapilan in
vitro calismada bu bitkilerin E.coli’nin 6zellikle mesane epiteline yapismasini 6nle-
mekte etkili oldugu gosterilmistir [43]. Hou ve ark.’nin yaptiklari calismada Cin bit-
kisel ilaglarinin, IL-2, IL-6 ve IL-8 sitokinlerinin Uriner sekresyonunu azaltarak Griner
sistem enfeksiyonlarinin semptomlarini azalthgi gdsterilmistir [44]. iki yiiz seksen iki
kadini iceren l¢ randomize kontrolli ¢alismanin (RKC) ilk meta-analizinde, Cin bit-
kisel ilaglarinin antibiyotiklere kiyasla tekrarlayan iYE sikhgini azalttigi tespit edilmis
olsa da ikinci meta-analizde, mevcut kanitlarin akut KOAUSE icin Cin bitkisel Griinle-
rinin etkinligini ve glivenligini desteklemek icin yetersiz oldugu sonucuna varilmistir
[45, 46].

KOUSE’nin 6nlenmesi / tedavisi Gizerindeki Cin bitkisel triinlerinin potansiyelini
kesin olarak degerlendirmek i¢in daha fazla galismaya ihtiyag duyulmaktadir.
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5. C vitamini

C vitamini (askorbik asit) takviyesi genellikle tekrarlayan iYE igin antibiyotik olmayan
bir profilaksi olarak kabul edilmekte olup iki etki mekanizmasi 6ne strtlmektedir.
Bunlardan birincisi idrar asidifikasyonu, ikincisi ise Griner nitratlarin reaktif nitrojen
oksitlere indirgenmesinin aracilik ettigi bakteriyostatik etkidir [47, 48].

C vitamininin, antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelere sahip oldugu bilin-
mektedir [2]. Mikrobiyal enfeksiyonlar, fagositler tarafindan reaktif oksijen tir-
lerinin salinmasina neden olmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri konakgi hicrelere
zarar verebilmekte, bu nedenle fagositler tarafindan salinan seviyesi enfeksiyon-
dan hemen sonra azaltilmalidir [49]. C vitamini, oksidatif stres yollarinda reaktif
oksijen tirlerinin elimine edilmesini saglayan temel bir ko-enzimdir. Habash ve
ark./nin yaptiklari calismada, C vitamininin, triner sistem patolojilerinin tani / te-
davi prosediirlerinde kullanilan biyomalzemelere mikroorganizmalarin yapisma-
sinl engelledigi ve bakteri kolonizasyonunu azalthgl gosterilmistir [50]. Castello
ve ark./nin yaptiklari randomize ¢alismada ise glinde doért kez plaseboya veya 500
mg askorbik aside randomize edilen on (¢ spinal kord hasarli hastada, askorbik
asit kullaniminin IYE Gzerine klinik bir faydasi olmadigi gésterilmistir [51]. Bu ¢a-
lismanin aksine Ochoa-Brust ve ark./nin 110 gebe kadinda yaptiklari randomize
¢alismada, 3 ay boyunca glinde 100 mg askorbik asit alan hastalarin, askorbik asit
almayan hastalara kiyasla semptomatik iYE insidansinda anlamli azalma oldugu
tespit edilmistir [52].

Tim bu calismalara ragmen, giinimiizde KOAUSE’nin énlenmesinde ve tedavi-
sinde C vitaminini 6neren kilavuz bulunmamaktadir [2]. Bu konuda prospektif ran-
domize calismalara gereksinim duyulmaktadir.

6. Hiyaliironik asit

Mesane epitelyumu, patojenlere karsi ilk bariyeri olusturmanin yani sira spesifik
sensorler ve 6zellikler tasiyan Urotelyal hiicrelerden olusmaktadir [53]. Bu hiicreler,
enfeksiyonlarla savasma kapasitesini korumak icin epitelyumu kaplayan ve spesifik
olmayan bir yapisma Onleyici faktér olusturan silfatlanmis polisakkarit glikozami-
noglikan (GAG) liretmektedirler. Mesanenin GAG tabakasinin biyik bir kismi hiya-
lUronik asit (HA) ve kondroitin stlfattan (KS) olusmaktadir [2].

Virtlans faktorleri, bakterilerin adhezyonunu hazirlamak icin GAG tabakasina
hasar vermektedirler [54]. Tek basina veya KS ile kombinasyon halinde intravezikal
HA uygulamasi, Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde mesane epitelinin GAG
tabakasinin onarilmasini saglayabilmektedir [2].
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HA ve KS’nin Uriner sistem enfeksiyonlarinda kullanimiyla ilgili literatiirde rando-
mize ve randomize olmayan gesitli galismalar mevcuttur. Ciani ve ark.’nin 276 kadin
Gzerinde yaptiklari calismada, HA ve KS'nin tekrarlayan Uriner sistem efeksiyonla-
rina etkisi arastirilmis, HA ve KS‘nin intravezikal uygulamasi 181 kadina, standart
tedavi (antimikrobiyal) ise 95 kadina uygulaniimistir. Standart tedaviye kiyasla HA
+ KS ile tedavi edilen hastalarin niiks oraninda %49 oraninda azalma oldugu tespit
edilmistir. Bununla birlikte, niikslerin sayisi veya ilk niikse kadar gegen ortalama siire
dikkate alindiginda anlaml bir fark olmadigi bildirilmistir [55]. Goddard ve ark.nin
yayinladiklari meta-analizde, HA + KS‘nin Uriner sistem enfeksiyonun niiks oranini
azalttigi ve ortalama niiks slresini uzattigi tespit edilmistir. Ayrica bu meta-analizde,
intravezikal tedavinin diger uygulamalardan daha invazif bir yontem olmasina rag-
men glvenilir bir ydontem oldugu belirtiimis, kombinasyon tedavisinin, tek basina
HA kullanimindan daha basarili oldugu bildirilmistir [56].

EAU 2020 Kilavuzu'nda HA ve KS’nin etkinligini degerlendirmek igin biyik olcekli
calismalara ihtiyag¢ duyuldugu bildirilmistir [23].

Il. Asilar

Asilar, KOAUSE’yi 6nlemek icin tiropatojenlere karsi bagisiklik yaniti olusturarak ko-
nagi enfeksiyona karsi korumak amaciyla arastirilmistir [2]. Farkli asi stratejileri, tek-
rarlayan KOAUSE’de 6nleyici bir strateji olarak koruyucu antikorlar olusturmakta,
hem ylizey antijeninin hem de inaktive edilmis bakterinin iropatojenlerinin kullani-
mini dikkate almistir. RKC’lerden elde edilen ve sonuglari kanitlanmis dort adet asi
bulunmaktadir: Uro-Vaxom®, Urovac®, EXPEC4V ve Uromune® [57].

Prattley ve ark’nin 2020 yilinda yaptiklari meta-analizde, asi kullaniminin plase-
boya kiyasla KOAUSE’nin tekrarlama sikhigini azalthgi gésterilmis olsa da calismalar
arasindaki heterojenitenin, su anda rutin klinik kullanim igcin yorum ve 6neride bu-
lunmayi zorlastirdigi belirtilmistir [58].

EAU 2020 Kilavuzu’nda, UroVaxom’un (OM-89) kanitlanmis etkinlige ve iyi bir
glivenlik profiline sahip oldugu belirtilmis ve tekrarlayan iYE’li kadin hastalarda im-
munprofilaksi icin 6nerilmistir [23].

Ill. iImmunmodiilan Ajanlar

Makrofajlar ve notrofillerin aracihgiyla bagisiklik sisteminin aktivasyonu ve sitokin-
lerin salgilanmasi, IYE‘nin baslamasindan sonra hizla gerceklesmektedir [59]. Etkili
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bir antibiyotik tedavisinin yoklugunda bile, bu bagisiklik reaksiyonu, enfeksiyona
karsi koymak icin yeterli olabilmektedir. Mesanede birka¢ bakteri susunun kalici ol-
mas! durumunda, akut immin yanit ve doku iltihabi gbzlemlenebilir. Bunun yani
sira coklu enfeksiyonlar, tekrarlayan iYE gelisme riskini artiran kronik inflamasyona
yol acabilir [60]. UPEC ile mesane epitel hiicrelerinin enfeksiyonundan sonra siklo-
oksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunda bir artis izlenmektedir. Ayrica, inflamasyonun
siddeti ile COX-2 ekspresyonundaki artis arasinda da korelasyon s6z konusudur [60].
COX-2 inhibisyonu, notrofiller tarafindan Grotelyal gecisi ve Urotelyal bariyerin zarar
gdrmesini dnlemektedir [2]. KOAUSE olan 79 kadina yénelik gift kér randomize kont-
rolli calismada, ibuprofen verilen hastalarin %58.3’linde ve siprofloksasin verilen
hastalarin %51.5’inde, tedavinin 4.giininde semptomlarin kayboldugu (diziri, siklik
ve pelvik agri gibi) ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirtilmistir [61].

Moore ve ark.nin yakin zamanda yaptiklari galismada, IYE semptomlarinin hafif-
lemesinde ve hastaligin iyilesme hizi agisindan ibuprofen verilen hastalar ile plasebo
verilen hastalar arasinda anlamli fark olmamasina ragmen, ibuprofen verilen hasta-
larin plasebo verilen hastalara gére antibiyotik kullanimi ihtiyacinda anlamli azalma
oldugu bildirilmistir [62].

IV. Probiyotikler

Probiyotikler, ‘yeterli miktarlarda tiketildiginde konakgiya saglik agisindan fayda
saglayan canli mikroorganizmalar’ olarak tanimlanmaktadir [63].

1. Vajinal Laktobasillus

Laktobasillus, vajinal florada siklikla baskin mikroorganizmalardir [2]. Glinimizde
Laktobasil iceren vajinal fitiller, normal vajinal floranin siirdiiriilmesine, KOAUSE’nin
rekirrens oranlari izerine etkisinden dolayl umut verici yeni arastirma alani sun-
maktadir.

Kesin etki mekanizmalari hala bilinmemekle birlikte, Laktobasillus suslarinin Ug
farkli etki mekanizmasi oldugu bildirilmektedir [2];

a) Probiyotiklerin Gropatojenlerle besin ve baglanma bdlgeleri agisindan dogru-
dan rekabetinden kaynaklanan bakteriyostatik etkisi,

b) Probiyotiklerin, Laktobasillus yan Urlnlerinin (laktik asit ve hidrojen peroksit
gibi) virllans genlerinin ekspresyonunu down-regiile etme kabiliyeti yoluyla tGropa-
tojen virlilansi Gzerindeki etkisi,
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- Laktobasillus yan Grlnlerinin, E. coli‘de Tip 1- ve P-fimbriae kodlayan genlerin
ekspresyonunu inhibe ederek yapisma ve invazyon kapasitesini bozdugu in vitro ¢a-
lismada gosterilmistir [64].

c) Laktobasillus’un Uropatojenler Gzerindeki bakterisidal etkisi,

- Bu etki, bakteriyosinler olarak bilinen antimikrobiyal peptitlerin Gretilmesiy-
le saglanmaktadir. Bu bakteriyosinler Gropatojenlerin sayisini susa 6zgi bir sekilde
azaltmaktadir [2].

Probiyotikler ayrica bagisikhk sistemini de modiile edebilir. Ek olarak, “immiino-
modaiilinler” ve sitokin salgilayan bakteri suslari, patojenik bakterilerin neden oldu-
gu enfeksiyonu azaltabilir [65].

Beereport ve ark/nin 12 ay boyunca 252 postmenopozal kadin lizerinde yap-
tiklari randomize galismada, trimetoprim-siilfametoksazol profilaksisi uygulanan
hastalar ile Laktobasillus profilaksisi uygulanan hastalar karsilastirilmis ve takip
yili boyunca ortalama semptomatik iYE sayisini antibiyotik profilaksisi uygulanan
grupta 2,9, Laktobasillus profilaksisi uygulanan grupta 3,3 olarak tespit edilmistir.
Bu calismada Laktobasillus’un, trimetoprim-siilfametoksazole tstiinligiinin iYE te-
davisinde antibiyotik direncine sebebiyet vermemesi oldugu belirtilmistir [66]. Ng
ve ark’nin 2018 yilinda yaptiklari 620 hastayi iceren meta-analizde, Laktobasillus
driinlerinin kullanimiyla iYE’nin tekrarlama sikliginda anlamli azalma oldugu tespit
edilmistir [67]. Schwenger ve ark./nin yaptiklari meta-analizde, Laktobasillus iriin-
lerinin tekrarlayan iYE’nin profilaksisinde etkin olmadigi tespit edilmistir [68]. EAU
2020 Kilavuzu’nda Laktobasillus profilaksisi hakkinda kesin bir 6neride bulunmadan
once daha fazla klinik arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir [23].

Tum bu bilimsel galismalarin isiginda, antibiyotik direncinin arttigl son on yilda
godz 6niine alinirsa, KOAUSE’nin énlenmesi icin probiyotik kullanimina yénelik ran-
domize klinik arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir.

2. Bakteriyel interferans: Escherichia coli Susu 83972

Mesanenin viriilan olmayan bir susla kasitl olarak kolonizasyonu bakteri interferan-
st olarak tanimlanir [2]. E. coli 83972, kronik Uriner kolonizasyonu olan bireylerden
izole edilen ve dogal olarak Tip 1 ve Tip P fimbria gelistirme kapasitesini yitirmis
klinik bir sustur. Bu sus, patojenik tiirler tarafindan kolonizasyonu veya enfeksiyonu
onlemek icin mesaneyi bu bakteri ile bilingli olarak kolonize etmek i¢in profilaktik
amaclarla kullaniimistir [2].

E.coli 83972, hastalik semptomlarina neden olmadan uzun siireli mesane koloni-
zasyonu yapabilen bir klinik asemptomatik bakteriiiri izolatidir ve IYE’nin &nlenmesi
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icin profilaktik bir ajan olarak kullanilmistir [2]. Klinik ¢calismalarda, mesane asilama-
siyla kasitl olarak E. coli 83972 ile kolonize olan hastalarda, sistemik hastalik gelis-
memis, semptomatik iYE siklig1 azalmis ve yasam kalitesinde 6znel bir artis oldugu
bildirilmistir [5].

E.coli 83972 susu ile literatirde yapilmis yedi klinik calisma mevcut olup bunlar-
dan lgl randomize kontrollii galisma ve dordii ise ileriye donlk kohort galismalaridir
[69-75]. Calismalarin 6rnek boyutlari kiiclik olup 12 ila 44 hasta arasinda degismek-
tedir. Tim ¢alismalarda, viriilan olmayan susun hastalari iYE’den koruma yetenegi
gosterilmis olmasina ragmen virtilan olmayan sus ile mesane kolonizasyonu elde
etmenin zorlugu bu calismalarin ana limitasyonunu olusturmaktadir.

Antibiyotik direngli KOAUSE’nin hizla ortaya ¢ikmasi géz éniine alindiginda, E.
coli 83972 reseptor taklit susu, prospektif randomize klinik calismalara ihtiyag duyan
profilaktik tamamlayici tedavi yontemi gibi durmaktadir.

V. Bakteriyofajlar

Bakteriyofajlar, bakterisidal ajanlar olarak hareket edebilen virislerdir. Bakteriyofaj
tedauvisi farkli tibbi arastirma alanlarinda uygulanmaktadir. Akut otitis media, enfek-
te yaniklar ve osteoartikiiler gibi lokalize enfeksiyonlarda alternatif bir tedavi olarak
kabul edilmesine ragmen KOAUSE’nin tedavisinde kullanimi sinirhdir [76].

Dufour ve ark.nin yaptiklari hayvan modeli calismasinda, bakteriyofajin Griner
sistem enfeksiyonu tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir. Bunun yani sira bu ca-
lismada, bakteriyofaj uygulanmasinin, E. Coli’nin bébrek enfeksiyon modelinde ve E.
Coli’nin pndmoni modelinde bakteri yikinde anlamli azalmaya neden oldugu gos-
terilirken, E. Coli’'nin sepsis modelinde ayni etkiyi gosteremedigi bildirilmistir [77].

Sonug

Antibiyotikler, komplike olmayan Griner sistem enfeksiyonlarinda tercih edilen 6nle-
yici ve tedavi edici stratejiler olmaya devam etse de, diinya ¢apinda antimikrobiyal
direncin ortaya ¢ikmasi antibiyotik olmayan stratejilerin gelistirilmesini 6ncelik ha-
line getirmistir. Tamamlayici tip alaninda kullanilan tedavi ydontemlerinin etki meka-
nizmasi ayrintili olarak ortaya konmasa da, hayvan deneyleri ve klinik ¢calismalarda
komplike olmayan alt lriner sistem enfeksiyonlarinin dnlenmesinde ve tedavisinde
tamamlayici tip Urinlerinin etkili oldugu gosterilmistir. Ancak kanita dayali zeminde
bu etkinligin kuvvetli 6nerilerle desteklenmesi igin ek galismalara ihtiyag vardir.
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