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Komplike olmayan alt üriner sistem enfeksiyonları (KOAÜSE), sağlıklı, premenopo-
zal, gebe olmayan, yapısal ve fonksiyonel olarak normal üriner sisteme sahip kadın-
larda görülmektedir [1]. Özellikle 18 ila 24 yaşları arasındaki cinsel olarak aktif genç 
kadınlar arasında yaygın olup, kadınların %50’si yaşamları boyunca en az bir kez 
KOAÜSE geçirmektedir [2]. KOAÜSE yönetiminin en büyük zorluklarından birisi has-
talığın tekrarlama eğilimi olup, ilk hastalığı takiben 6 ay içerisinde tekrarlama riski % 
24,5, yılda 3 veya daha fazla atak oranı ise % 5 oranındadır [3, 4]. 
	 KOAÜSE’nin yönetimi karmaşık olmasa da, antibiyotiklerin yanlış doz ve sürede 
kullanımı, gereksiz profilaksi uygulamaları gibi hatalı yaklaşımlar, dirençli mikroor-
ganizmaların gelişimine yol açarak tedaviyi zorlaştırmaktadır [2]. Son on yılda çoklu 
ilaç direnci ve üropatojenlerin küresel olarak ortaya çıkışı, idrar yolu enfeksiyonları-
na (İYE) karşı antibiyotik olmayan tamamlayıcı tıp ürünlerinin terapötik ve önleyici 
stratejilerinin daha çok gündeme gelmesine neden olmuştur [5]. 
	 Bu derleme, kanıta dayalı tıp zemininde etkinlik ve güvenirliliği klinik ve/veya 
preklinik çalışmalarla ortaya konulmuş; aşıların, fonksiyonel gıda ürünlerinin, probi-
yotiklerin ve tamamlayıcı tıp ürünlerinin, KOAÜSE’nin önlenmesi ve tedavisi üzerine 
etkilerini araştırmayı amaçlamaktadır.

I. Besin Destekleri (Nutrasötikler) 
Nutrasötik terimi ilk olarak Stephen DeFelice tarafından 1989 yılında, beslenme ve 
farmasötik kelimelerinin birleştirilmesi sonucu ortaya konulmuştur. Nutrasötikler, 
sağlığı korumak veya tedavi amacıyla bir besinde bulunan etkili olduğu kabul edilen 
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bileşeni, gıda olmayan bir taşıyıcı içerisinde besindeki miktarından çok daha yüksek 
miktarlarda taşıyan tablet, kapsül, sıvı şekillerde ürünler olarak tanımlanmaktadır [2]. 

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

Kuzey Amerika’da yetişen turna yemişi, son yıllarda, tekrarlayan İYE’nin profilaktik 
yaklaşımında kullanımı giderek artmıştır [6] (Resim 1).

Resim 1. Cranberry Bitkisi

	 Yapılan çalışmalarda turna yemişinin içerisinde bulunun proantosiyanidinin 
(PAC), E.coli’nin Tip 1 fimbriyasıyla üroepitelyal hücrelere tutunmasını engellediği 
gösterilmiştir [7, 8]. Bazı in vitro ve in vivo çalışmalarda, turna yemişinin bakterilerin 
hücrelere yapışmasını azalttığı bildirilmiştir [9-11]. Chan ve ark.’nın yaptıkları çalış-
mada, turna yemişinin, P. aeruginosa ve P. mirabilis’in kümelenmesini engellediği 
tespit edilmiştir [12]. Ulrey ve ark.’nın ve Wojnicz ve ark.’nın yaptıkları çalışmalarda 
ise turna yemişinin, E. faecalis, P. aeruginosa ve E. coli’nin biyofilm tabakasının olu-
şumunu engellediği gösterilmiştir [13, 14].
	 Literatürde bazı çelişkili sonuçlar olmasına rağmen, turna yemişi kullanımı, 
İYE’nin görülme sıklığında bir azalma ile ilişkilendirilmiştir. 4473 katılımcı ve 24 çalış-
mayı içeren meta-analizde, turna yemişi ürünlerinin, tekrarlayan İYE’nin nüks sıklığı-
nı azaltmadığı ve İYE’yi önlemede etkili olmadığı sonucuna varılmıştır [15]. Bu meta-
analize rağmen, Maki ve ark.’nın yaptıkları çalışmada, yakın zamanda İYE geçirmiş 
kadınlarda, turna yemişi tüketiminin, İYE geçirme sıklığını azalttığı gösterilmiştir 
[16]. Takahashi ve ark.’nın yaptıkları randomize, plasebo kontrollü çalışmada, turna 
yemişi tüketiminin İYE‘yi önleme açısından plasebodan üstün olduğu gösterilmiştir 
[17]. Ancak bu üstünlük yalnızca 50 yaşın üzerindeki 55 kadın hastada izlenilmiştir.
	 Turna yemişinin etkinliğini artırmak için, yaban mersini ve propolis gibi antimik-
robiyal özelliklere sahip diğer doğal ürünlerin kombinasyonları kullanılabilir. Propo-
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lis, antimikrobiyal, anti-inflamatuar, anti-tümöral, immünmodülatör ve antioksidan 
aktivitelere sahip, bitkilerden arılar tarafından toplandıktan sonra balmumu ve arı 
enzimleriyle karıştırılan reçineli bir üründür [2]. In vitro çalışmalarda, propolisin 
yaban mersini proantosiyanidinlerinin, UPEC‘in yapışma, hareketlilik (kümelenme 
ve yüzme), biyofilm oluşumu, demir metabolizması üzerindeki etkisini güçlendir-
diği gösterilmiştir [18-20]. Tekrarlayan İYE’si olan 85 kadın üzerinde yakın zamanda 
yapılan randomize kontrollü çalışmada, plaseboya karşı, propolis ve yaban mersini 
grubunda ilk üç ayda sistit ataklarının sayısında azalma olduğu gösterilmiştir. Bu ça-
lışmada, ilk sistit epizodunun başlangıcına kadar geçen ortalama süre, propolis + 
yaban mersini grubunda plasebo grubuna göre anlamlı derecede daha uzun olduğu 
(sırasıyla; 69.9±45.8, 43.3±45.9), tedaviye toleransın ise her iki grupta benzer oldu-
ğu bildirilmiştir [21]. 
	 Yapılan çalışmalar, turna yemişinin, KOAÜS’nin tedavisinde bir seçenek olabilece-
ğini düşündürmektedir. Buna ek olarak Liska ve ark.’nın turna yemişi ve İYE ile ilgili 
yaptıkları meta-analizde, KOAÜS’nin tedavisinde ve önlenmesinde turna yemişi ilgili 
ek araştırmaların tamamlanması gerektiği belirtilmiştir [22]. 
	 Avrupa Üroloji Derneği (EAU) 2020 Kılavuzu’nda literatürde bazı çalışmalar turna 
yemişinin kadınlarda üriner enfeksiyon oranını düşürdüğünü bildirilmiştir. Bu etki-
nin kanıta dayalı zeminde turna yemişi ürünlerinin üriner enfeksiyonlarının tedavi-
sinde kullanımı konusunda kuvvetli öneride bulunmak için geniş serili çalışmalarla 
gösterilmesi gerekir [23].

2. D-mannoz 

Konakçı üroepitelyal reseptörleri taklit eden bileşikler, bakteriyel yüzey ligandlarına 
kompetetif bir şekilde bağlanabilir ve mukozaya bağlanan bakteri sayısını azaltabilir 
[24, 25]. D-mannoz tip 1 bakteri fimbrialarının üroepitelyuma yapışmasını önleye-
bilen bir monosakkarittir [26]. Oral uygulamadan sonra hızla emilir ve idrar yoluyla 
atılır [27]. D-mannoz, ayrıca in vitro biyofilm oluşumunun güçlü inhibitörüdür. Fare 
modellerinde, D-mannozun oral alımından sonra bakterilerin mesane kolonizasyo-
nunda anlamlı düzeyde azalma olduğu ve İYE’nin tekrarlamasını önlediği gösterilmiş-
tir [28, 29]. D-mannozun dışardan alınımı, bakteriyel fimbrialar ile konakçı hücreler 
arasındaki etkileşimi rekabetçi bir şekilde bloke etmektedir [29]. Randomize kont-
rollü bir çalışmada, günlük nitrofurantoin alan bir grup hasta ile günlük D-mannoz 
tozu ile tedavi edilen bir grup hasta arasında İYE’nin rekürrensi karşılaştırılmış, nüks 
sıklığı, gruplar arasında benzer olmasına rağmen, D-mannoz alan hastalarda yan et-
kilerde (ishal, mide bulantısı, baş ağrısı, döküntü) istatistiksel olarak anlamlı azalma 
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olduğu tespit edilmiştir [24]. Ek olarak, D-mannozun idrar seviyelerinin koruyucu 
olabileceği ve oral yoldan verilmesinin, üreticiler tarafından tavsiye edilen dozlarda 
bu düzeylere ulaşıp ulaşamayacağı bilinmemektedir [2].
	 EAU 2020 Kılavuzu’nda, D-mannozun günümüzde yalnızca klinik araştırmalarda 
kullanılabileceği bildirilmiştir [23]. KOAÜSE’nin önlenmesinde etkinliğini ve güvenir-
liğini değerlendirmek için daha fazla randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyul-
maktadır.

3. Çoklu Bileşen İçeren Nutrasötikler

Bakteriler ürogenital sisteme assendan, hematojen veya lenfatik yolla ulaşabilmek-
tedirler. Adhezyon ile mesane mukozasına tutunan bakteriler burada çoğalmaya 
başlamakta ve çoğalan bakteriler kolonize olarak enfeksiyona sebebiyet vermekte-
dirler [30].
	 Arbutin, Arctostaphylos uva-ursi cinsindeki yabanmersini bitkisinin kurutulmuş 
yapraklarından ve Ericaceae familyasındaki diğer bitkilerden elde edilir ve vücutta me-
tabolize olarak kuvvetli bir üriner sistem antiseptiği olan hidrokinona dönüşmektedir 
(Resim 2) (Şekil 1). Arbutinin üriner sistem enfeksiyonunda etkili olması, hem anti-
septik özelliğinden hem de diüretik etkisinin bulunmasından kaynaklanmaktadır [31]. 
Siegers ve ark’nın yaptıkları çalışmada, arbutinin ürünü olan hidrokinonun, bakteriler 
tarafından hücre içerisine alındığı ve sitoplazmada bulunan enzimlerce metabolize 
edilerek bakteriyostatik etki gösterdiği tespit edilmiştir [32]. Bunun yanı sıra arbutinin 
bakteri kolonizasyonu önleyerek antibakteriyel etkinlik gösterdiği düşünülmektedir 
[31]. E.coli, P.mirabilis, P.aeruginosa ve S.aureus’a karşı doğrudan antibakteriyel etki 
ve ayrıca bakteri büyümesini inhibe edici etki sağlamaktadır. Bu özellikleri sebebiyle 
KOAÜSE’nın profilaksisinde kullanılabileceğine dair çalışmalar mevcuttur [31].

Resim 2. Arctostaphylos uva-ursi Bitkisi

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

Şekil 1. Arbutinin aktif ürünü olan hidrokinonun 
kimyasal yapısı
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	 Fenolik bileşikler meyve, sebze, tahıl ve çeşitli bitkisel ürünlerde doğal olarak bu-
lunan ve bu gıdaların renk, tat, koku gibi çeşitli karakteristik özelliklerinden sorum-
lu olan fitokimyasallardır. Fenolik bileşikler benzen halkasına bir veya birden fazla 
hidroksil grubu bağlanmış ve fonksiyonel gruba sahip bitkilerin sekonder metaboliti 
olarak ürettiği bileşiklerdir (Şekil 2). Bu bileşikler yapısal unsurlara ve sahip oldukları 
halka yapısına göre flavonoidler, fenolik asitler ve tanenler gibi isimler almaktadır. 
Flavonoidler, fenolik asitler ve tanenler, yaban mersini gibi bitkilerin ikincil metabo-
lik türevleri olup, içerdikleri fenolik bileşikler nedeniyle antioksidan kaynağı olup, 
anti-enflamatuar, antimikrobiyal ve diüretik özellikler de göstermektedir [2, 33]. 
Bunun yanı sıra yapılan çalışmalarda bakterilerin biyofilm tabakasını oluşturmasını 
engelleyici potansiyelleri de tespit edilmiştir [34, 35]. Jaiswal ve ark.’nın yaptıkları 
çalışmada, bu fitokimyasalların ana etki mekanizmalarından birinin, FimH protein 
ligandı ile bitki bileşikleri arasında H-bağlarının oluşumundan kaynaklanan adezyon 
önleyici etkisi olduğu tespit edilmiştir [36].

(2-fenil-1,4-benzopiron)

Şekil 2. Flavon omurgasının moleküler yapısı

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

Şekil 3. Pinenlerin kimyasal yapısı

	 Terpenler beş karbonlu izopren birimlerinden oluşan, genel formülü (C5H8)n olan 
Çamgiller familyasının salgıladığı, kabukları veya filizlerinin kesilmesi ya da soyulma-
sı ile açığa çıkan hidrokarbonların geniş bir sınıfıdır (Resim 3) (Şekil 3). Terpenlerin ve 
özellikle monoterpen olan pinenlerin, yapılan çalışmalarda analzejik, antioksidan, 
antimikrobiyal ve antienflamatuvar özellikleri tespit edilmiştir [37, 38].

Resim 3. Pinenlerin salgılandığı çamgiller familyası
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	 Proantosiyanidinler, bitkiler aleminde geniş dağılıma sahip polifenollerdir. Vacci-
nium cinsi bitkilerde bulunurlar. Kakao, çay, fındık, bakliyatlar, baharatlar ve kırmızı 
üzüm gibi birçok bitkisel gıda proantosiyanidin içermektedir [39]. Tanin dahil bu po-
lifenol bileşikler bitkileri mikroplara karşı korumakla görevlidir [40]. Proantosiyani-
dinlerin; A, B ve C türleri mevcut olup, birçok çalışmada proantosiyanidinlerin anti-
bakteriyel ve antiviral özellikleri gösterilmiştir [2]. İn vitro çalışmalarda A tipi kızılcık 
ve B tipi üzüm proantosiyanidinlerinin E. coli’nin üroepitelyal hücrelere yapışmasını 
önlediği tespit edilmiştir [41].
	 Çoklu bileşen içeren nutrasötikler; Proantosiyanidin, D-mannoz, arbutin, fenolik 
bileşikler ve terpenlerin kombinasyonundan oluşan ürünlerdir. Bu ürünler, E.Coli’nin 
üroepitelyal hücrelere tutunmasını ve bu hücrelerde çoğalmasını engelleme özellik-
leri sayesinde KOAÜSE’nin profilaksisinde kullanılagelmiş turna yemişi gibi bitki öz-
lerinden farklılık gösterebilmektedir. KOAÜSE’nin tedavisi esnasında hastaların ağrı, 
yanma, acil idrar hissi gibi semptomlarını hafifletebilir.

4. Çin Bitkisel İlaçları

Geleneksel Çin tıbbı, binlerce yıl önce ortaya çıkan bir sistem olup, hastalıkları önle-
mek ve tedavi etmek için çeşitli yöntemler kullanan, iyi gelişmiş, tutarlı bir disipline 
dönüşmüştür. Geleneksel Çin tıbbında en yaygın kullanılan tedavi yöntemleri ara-
sında Çin bitkisel ilaçları, akupunktur / yakı, diyet terapisi, zihin / vücut egzersizleri 
(Qigong ve Tai Chi) ve Tui Na (Çin masajı) bulunmaktadır [42].
	 Çin bitkisel ilaçları, 2000 yılı aşkın süredir geleneksel Çin tıbbının ayrılmaz bir par-
çası olmuştur. Tarihsel olarak üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisinde de kulla-
nılmıştır. Çin bitkilerinin önemli diüretik, antibiyotik, immunmodülatör, antipiretik, 
antienflamatuar ve analjezik aktivitelere sahip olduğu bilinmektedir [2]. Yapılan in 
vitro çalışmada bu bitkilerin E.coli’nin özellikle mesane epiteline yapışmasını önle-
mekte etkili olduğu gösterilmiştir [43]. Hou ve ark.’nın yaptıkları çalışmada Çin bit-
kisel ilaçlarının, IL-2, IL-6 ve IL-8 sitokinlerinin üriner sekresyonunu azaltarak üriner 
sistem enfeksiyonlarının semptomlarını azalttığı gösterilmiştir [44]. İki yüz seksen iki 
kadını içeren üç randomize kontrollü çalışmanın (RKÇ) ilk meta-analizinde, Çin bit-
kisel ilaçlarının antibiyotiklere kıyasla tekrarlayan İYE sıklığını azalttığı tespit edilmiş 
olsa da ikinci meta-analizde, mevcut kanıtların akut KOAÜSE için Çin bitkisel ürünle-
rinin etkinliğini ve güvenliğini desteklemek için yetersiz olduğu sonucuna varılmıştır 
[45, 46].
	 KOÜSE’nin önlenmesi / tedavisi üzerindeki Çin bitkisel ürünlerinin potansiyelini 
kesin olarak değerlendirmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.
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5. C vitamini

C vitamini (askorbik asit) takviyesi genellikle tekrarlayan İYE için antibiyotik olmayan 
bir profilaksi olarak kabul edilmekte olup iki etki mekanizması öne sürülmektedir. 
Bunlardan birincisi idrar asidifikasyonu, ikincisi ise üriner nitratların reaktif nitrojen 
oksitlere indirgenmesinin aracılık ettiği bakteriyostatik etkidir [47, 48]. 
	 C vitamininin, antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelere sahip olduğu bilin-
mektedir [2]. Mikrobiyal enfeksiyonlar, fagositler tarafından reaktif oksijen tür-
lerinin salınmasına neden olmaktadır. Reaktif oksijen türleri konakçı hücrelere 
zarar verebilmekte, bu nedenle fagositler tarafından salınan seviyesi enfeksiyon-
dan hemen sonra azaltılmalıdır [49]. C vitamini, oksidatif stres yollarında reaktif 
oksijen türlerinin elimine edilmesini sağlayan temel bir ko-enzimdir. Habash ve 
ark.’nın yaptıkları çalışmada, C vitamininin, üriner sistem patolojilerinin tanı / te-
davi prosedürlerinde kullanılan biyomalzemelere mikroorganizmaların yapışma-
sını engellediği ve bakteri kolonizasyonunu azalttığı gösterilmiştir [50]. Castello 
ve ark.’nın yaptıkları randomize çalışmada ise günde dört kez plaseboya veya 500 
mg askorbik aside randomize edilen on üç spinal kord hasarlı hastada, askorbik 
asit kullanımının İYE üzerine klinik bir faydası olmadığı gösterilmiştir [51]. Bu ça-
lışmanın aksine Ochoa-Brust ve ark.’nın 110 gebe kadında yaptıkları randomize 
çalışmada, 3 ay boyunca günde 100 mg askorbik asit alan hastaların, askorbik asit 
almayan hastalara kıyasla semptomatik İYE insidansında anlamlı azalma olduğu 
tespit edilmiştir [52].
	 Tüm bu çalışmalara rağmen, günümüzde KOAÜSE’nin önlenmesinde ve tedavi-
sinde C vitaminini öneren kılavuz bulunmamaktadır [2]. Bu konuda prospektif ran-
domize çalışmalara gereksinim duyulmaktadır.

6. Hiyalüronik asit

Mesane epitelyumu, patojenlere karşı ilk bariyeri oluşturmanın yanı sıra spesifik 
sensörler ve özellikler taşıyan ürotelyal hücrelerden oluşmaktadır [53]. Bu hücreler, 
enfeksiyonlarla savaşma kapasitesini korumak için epitelyumu kaplayan ve spesifik 
olmayan bir yapışma önleyici faktör oluşturan sülfatlanmış polisakkarit glikozami-
noglikan (GAG) üretmektedirler. Mesanenin GAG tabakasının büyük bir kısmı hiya-
lüronik asit (HA) ve kondroitin sülfattan (KS) oluşmaktadır [2]. 
	 Virülans faktörleri, bakterilerin adhezyonunu hazırlamak için GAG tabakasına 
hasar vermektedirler [54]. Tek başına veya KS ile kombinasyon halinde intravezikal 
HA uygulaması, üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisinde mesane epitelinin GAG 
tabakasının onarılmasını sağlayabilmektedir [2]. 
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	 HA ve KS’nin üriner sistem enfeksiyonlarında kullanımıyla ilgili literatürde rando-
mize ve randomize olmayan çeşitli çalışmalar mevcuttur. Ciani ve ark.’nın 276 kadın 
üzerinde yaptıkları çalışmada, HA ve KS’nin tekrarlayan üriner sistem efeksiyonla-
rına etkisi araştırılmış, HA ve KS‘nin intravezikal uygulaması 181 kadına, standart 
tedavi (antimikrobiyal) ise 95 kadına uygulanılmıştır. Standart tedaviye kıyasla HA 
+ KS ile tedavi edilen hastaların nüks oranında %49 oranında azalma olduğu tespit 
edilmiştir. Bununla birlikte, nükslerin sayısı veya ilk nükse kadar geçen ortalama süre 
dikkate alındığında anlamlı bir fark olmadığı bildirilmiştir [55]. Goddard ve ark.’nın 
yayınladıkları meta-analizde, HA + KS‘nin üriner sistem enfeksiyonun nüks oranını 
azalttığı ve ortalama nüks süresini uzattığı tespit edilmiştir. Ayrıca bu meta-analizde, 
intravezikal tedavinin diğer uygulamalardan daha invazif bir yöntem olmasına rağ-
men güvenilir bir yöntem olduğu belirtilmiş, kombinasyon tedavisinin, tek başına 
HA kullanımından daha başarılı olduğu bildirilmiştir [56].
	 EAU 2020 Kılavuzu’nda HA ve KS’nin etkinliğini değerlendirmek için büyük ölçekli 
çalışmalara ihtiyaç duyulduğu bildirilmiştir [23].

II. Aşılar
Aşılar, KOAÜSE’yi önlemek için üropatojenlere karşı bağışıklık yanıtı oluşturarak ko-
nağı enfeksiyona karşı korumak amacıyla araştırılmıştır [2]. Farklı aşı stratejileri, tek-
rarlayan KOAÜSE’de önleyici bir strateji olarak koruyucu antikorlar oluşturmakta, 
hem yüzey antijeninin hem de inaktive edilmiş bakterinin üropatojenlerinin kullanı-
mını dikkate almıştır. RKÇ’lerden elde edilen ve sonuçları kanıtlanmış dört adet aşı 
bulunmaktadır: Uro−Vaxom®, Urovac®, ExPEC4V ve Uromune® [57]. 
	 Prattley ve ark’nın 2020 yılında yaptıkları meta-analizde, aşı kullanımının plase-
boya kıyasla KOAÜSE’nin tekrarlama sıklığını azalttığı gösterilmiş olsa da çalışmalar 
arasındaki heterojenitenin, şu anda rutin klinik kullanım için yorum ve öneride bu-
lunmayı zorlaştırdığı belirtilmiştir [58].
	 EAU 2020 Kılavuzu’nda, UroVaxom’un (OM-89) kanıtlanmış etkinliğe ve iyi bir 
güvenlik profiline sahip olduğu belirtilmiş ve tekrarlayan İYE’li kadın hastalarda im-
munprofilaksi için önerilmiştir [23].

III. İmmunmodülan Ajanlar
Makrofajlar ve nötrofillerin aracılığıyla bağışıklık sisteminin aktivasyonu ve sitokin-
lerin salgılanması, İYE‘nin başlamasından sonra hızla gerçekleşmektedir [59]. Etkili 
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bir antibiyotik tedavisinin yokluğunda bile, bu bağışıklık reaksiyonu, enfeksiyona 
karşı koymak için yeterli olabilmektedir. Mesanede birkaç bakteri suşunun kalıcı ol-
ması durumunda, akut immün yanıt ve doku iltihabı gözlemlenebilir. Bunun yanı 
sıra çoklu enfeksiyonlar, tekrarlayan İYE gelişme riskini artıran kronik inflamasyona 
yol açabilir [60]. UPEC ile mesane epitel hücrelerinin enfeksiyonundan sonra siklo-
oksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunda bir artış izlenmektedir. Ayrıca, inflamasyonun 
şiddeti ile COX-2 ekspresyonundaki artış arasında da korelasyon söz konusudur [60]. 
COX-2 inhibisyonu, nötrofiller tarafından ürotelyal geçişi ve ürotelyal bariyerin zarar 
görmesini önlemektedir [2]. KOAÜSE olan 79 kadına yönelik çift kör randomize kont-
rollü çalışmada, ibuprofen verilen hastaların %58.3’ünde ve siprofloksasin verilen 
hastaların %51.5’inde, tedavinin 4.gününde semptomların kaybolduğu (dizüri, sıklık 
ve pelvik ağrı gibi) ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirtilmiştir [61]. 
	 Moore ve ark.’nın yakın zamanda yaptıkları çalışmada, İYE semptomlarının hafif-
lemesinde ve hastalığın iyileşme hızı açısından ibuprofen verilen hastalar ile plasebo 
verilen hastalar arasında anlamlı fark olmamasına rağmen, ibuprofen verilen hasta-
ların plasebo verilen hastalara göre antibiyotik kullanımı ihtiyacında anlamlı azalma 
olduğu bildirilmiştir [62]. 

IV. Probiyotikler
Probiyotikler, ‘yeterli miktarlarda tüketildiğinde konakçıya sağlık açısından fayda 
sağlayan canlı mikroorganizmalar’ olarak tanımlanmaktadır [63].

1. Vajinal Laktobasillus

Laktobasillus, vajinal florada sıklıkla baskın mikroorganizmalardır [2]. Günümüzde 
Laktobasil içeren vajinal fitiller, normal vajinal floranın sürdürülmesine, KOAÜSE’nin 
rekürrens oranları üzerine etkisinden dolayı umut verici yeni araştırma alanı sun-
maktadır.
	 Kesin etki mekanizmaları hala bilinmemekle birlikte, Laktobasillus suşlarının üç 
farklı etki mekanizması olduğu bildirilmektedir [2];
	 a) Probiyotiklerin üropatojenlerle besin ve bağlanma bölgeleri açısından doğru-
dan rekabetinden kaynaklanan bakteriyostatik etkisi,
	 b) Probiyotiklerin, Laktobasillus yan ürünlerinin (laktik asit ve hidrojen peroksit 
gibi) virülans genlerinin ekspresyonunu down-regüle etme kabiliyeti yoluyla üropa-
tojen virülansı üzerindeki etkisi,



Komplike Olmayan Alt Üriner Sistem Enfeksiyonlarının Tedavisinde Tamamlayıcı Tıp Ürünlerinin Rolü 13

	 - Laktobasillus yan ürünlerinin, E. coli’de Tip 1- ve P-fimbriae kodlayan genlerin 
ekspresyonunu inhibe ederek yapışma ve invazyon kapasitesini bozduğu in vitro ça-
lışmada gösterilmiştir [64].
	 c) Laktobasillus’un üropatojenler üzerindeki bakterisidal etkisi,
	  - Bu etki, bakteriyosinler olarak bilinen antimikrobiyal peptitlerin üretilmesiy-
le sağlanmaktadır. Bu bakteriyosinler üropatojenlerin sayısını suşa özgü bir şekilde 
azaltmaktadır [2].
	 Probiyotikler ayrıca bağışıklık sistemini de modüle edebilir. Ek olarak, “immüno-
modülinler” ve sitokin salgılayan bakteri suşları, patojenik bakterilerin neden oldu-
ğu enfeksiyonu azaltabilir [65].
	 Beereport ve ark.’nın 12 ay boyunca 252 postmenopozal kadın üzerinde yap-
tıkları randomize çalışmada, trimetoprim-sülfametoksazol profilaksisi uygulanan 
hastalar ile Laktobasillus profilaksisi uygulanan hastalar karşılaştırılmış ve takip 
yılı boyunca ortalama semptomatik İYE sayısını antibiyotik profilaksisi uygulanan 
grupta 2,9, Laktobasillus profilaksisi uygulanan grupta 3,3 olarak tespit edilmiştir. 
Bu çalışmada Laktobasillus’un, trimetoprim-sülfametoksazole üstünlüğünün İYE te-
davisinde antibiyotik direncine sebebiyet vermemesi olduğu belirtilmiştir [66]. Ng 
ve ark’nın 2018 yılında yaptıkları 620 hastayı içeren meta-analizde, Laktobasillus 
ürünlerinin kullanımıyla İYE’nin tekrarlama sıklığında anlamlı azalma olduğu tespit 
edilmiştir [67]. Schwenger ve ark.’nın yaptıkları meta-analizde, Laktobasillus ürün-
lerinin tekrarlayan İYE’nin profilaksisinde etkin olmadığı tespit edilmiştir [68]. EAU 
2020 Kılavuzu’nda Laktobasillus profilaksisi hakkında kesin bir öneride bulunmadan 
önce daha fazla klinik araştırmalara ihtiyaç duyulduğu bildirilmiştir [23]. 
	 Tüm bu bilimsel çalışmaların ışığında, antibiyotik direncinin arttığı son on yılda 
göz önüne alınırsa, KOAÜSE’nin önlenmesi için probiyotik kullanımına yönelik ran-
domize klinik araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

2. Bakteriyel İnterferans: Escherichia coli Suşu 83972

Mesanenin virülan olmayan bir suşla kasıtlı olarak kolonizasyonu bakteri interferan-
sı olarak tanımlanır [2]. E. coli 83972, kronik üriner kolonizasyonu olan bireylerden 
izole edilen ve doğal olarak Tip 1 ve Tip P fimbria geliştirme kapasitesini yitirmiş 
klinik bir suştur. Bu suş, patojenik türler tarafından kolonizasyonu veya enfeksiyonu 
önlemek için mesaneyi bu bakteri ile bilinçli olarak kolonize etmek için profilaktik 
amaçlarla kullanılmıştır [2].
	 E.coli 83972, hastalık semptomlarına neden olmadan uzun süreli mesane koloni-
zasyonu yapabilen bir klinik asemptomatik bakteriüri izolatıdır ve İYE’nin önlenmesi 
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için profilaktik bir ajan olarak kullanılmıştır [2]. Klinik çalışmalarda, mesane aşılama-
sıyla kasıtlı olarak E. coli 83972 ile kolonize olan hastalarda, sistemik hastalık geliş-
memiş, semptomatik İYE sıklığı azalmış ve yaşam kalitesinde öznel bir artış olduğu 
bildirilmiştir [5].
	 E.coli 83972 suşu ile literatürde yapılmış yedi klinik çalışma mevcut olup bunlar-
dan üçü randomize kontrollü çalışma ve dördü ise ileriye dönük kohort çalışmalarıdır 
[69-75]. Çalışmaların örnek boyutları küçük olup 12 ila 44 hasta arasında değişmek-
tedir. Tüm çalışmalarda, virülan olmayan suşun hastaları İYE’den koruma yeteneği 
gösterilmiş olmasına rağmen virülan olmayan suş ile mesane kolonizasyonu elde 
etmenin zorluğu bu çalışmaların ana limitasyonunu oluşturmaktadır. 
	 Antibiyotik dirençli KOAÜSE’nin hızla ortaya çıkması göz önüne alındığında, E. 
coli 83972 reseptör taklit suşu, prospektif randomize klinik çalışmalara ihtiyaç duyan 
profilaktik tamamlayıcı tedavi yöntemi gibi durmaktadır.

V. Bakteriyofajlar
Bakteriyofajlar, bakterisidal ajanlar olarak hareket edebilen virüslerdir. Bakteriyofaj 
tedavisi farklı tıbbi araştırma alanlarında uygulanmaktadır. Akut otitis media, enfek-
te yanıklar ve osteoartiküler gibi lokalize enfeksiyonlarda alternatif bir tedavi olarak 
kabul edilmesine rağmen KOAÜSE’nin tedavisinde kullanımı sınırlıdır [76].
	 Dufour ve ark.’nın yaptıkları hayvan modeli çalışmasında, bakteriyofajın üriner 
sistem enfeksiyonu tedavisinde kullanılabileceği bildirilmiştir. Bunun yanı sıra bu ça-
lışmada, bakteriyofaj uygulanmasının, E. Coli’nin böbrek enfeksiyon modelinde ve E. 
Coli’nin pnömoni modelinde bakteri yükünde anlamlı azalmaya neden olduğu gös-
terilirken, E. Coli’nin sepsis modelinde aynı etkiyi gösteremediği bildirilmiştir [77].

Sonuç

Antibiyotikler, komplike olmayan üriner sistem enfeksiyonlarında tercih edilen önle-
yici ve tedavi edici stratejiler olmaya devam etse de, dünya çapında antimikrobiyal 
direncin ortaya çıkması antibiyotik olmayan stratejilerin geliştirilmesini öncelik ha-
line getirmiştir. Tamamlayıcı tıp alanında kullanılan tedavi yöntemlerinin etki meka-
nizması ayrıntılı olarak ortaya konmasa da, hayvan deneyleri ve klinik çalışmalarda 
komplike olmayan alt üriner sistem enfeksiyonlarının önlenmesinde ve tedavisinde 
tamamlayıcı tıp ürünlerinin etkili olduğu gösterilmiştir. Ancak kanıta dayalı zeminde 
bu etkinliğin kuvvetli önerilerle desteklenmesi için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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