Derleme / Review

Uriner Mikrobiyota

Urinary Microbiome

Yeni Uroloji Dergisi - The New Journal of Urology 2019; 14 (1): 65-70, DOI: 10.33719/yud.531649

Tolga Karakan, Kadir Turgay Akgiil, Koray Agras

SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

Gelis tarihi (Submitted): 06.04.2018
Kabul tarihi (Accepted): 20.06.2018

Yazisma / Correspondence

Tolga Karakan

Saglik Bakanlig1 Ankara Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Sakarya Mh.
Ulucanlar Cd. No:89 Altindag, Ankara
Posta Kodu: 06230

Tel: 0541 575 27 06

E-mail: tolgakarakan@yahoo.com

65

Ozet

Uzun yillardan beri steril kabul edilen
triner sistemin yapilan ¢alismalarda aslinda
bagirsaklar ve cilt gibi bir floraya sahip olabi-
lecegi giindeme gelmistir. Uriner sistem mik-
robiyotasinin varlig1 iizerine yapilan calis-
malar sonucunda baz: iirolojik hastaliklarin
tedavisinde probiyotiklerin ve prebiyotiklerin
kullanilip kullanilamayacag1 sorgulanmakta-
dir. Biz bu derlememizde iiriner mikrobiyo-
ta ve hastaliklarla olan iliskilerini derlemeyi
amagladik.

Anahtar Kelimeler: Probiyotik, prebiyo-
tik, tiriner mikrobiyom

Abstract

The urinary system is thought to be ste-
rile for many years, has come to an end with
recent studies that may actually have a flora
like intestines and skin. As a result of studies
on the presence of microbiota in the urinary
system, it is questioned whether probiotics
and prebiotics can be used in the treatment of
some urological diseases. In this review we ai-
med to evaluate the relations between urinary
microbiome and the diseases.

Keywords: Probiotics, prebiotics, uri-
nary microbiome
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GiRiS

Insan viicudunda bakteriler, mantarlar ve bazi viriis-
ler gibi bircok mikroorganizmanin yasadig1 eskiden beri
bilinmektedir. Deri, ag1z, solunum sistemi, tireme sistemi,
bosaltim sistemi ve gastrointestinal sistemin dis gevre ile
temasi bulunan yiizeylerinde mikroorganizmalar mevcut-
tur. Bu mikroorganizmalarin sayisi insan viicudunda bu-
lunan hiicre sayisinin yaklasik on katidir. Bu mikrobiyota-
nin bityiik ¢ogunlugu bagirsaklarda yasar ve glintimiizde
bunlarin bir¢ok hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir (1).

Bir organ ya da viicudun bir boliimiinde bulunan
mikroskobik organizmalarin tamamia mikrobiyota adi
verilmektedir. Mikrobiyom ise bu mikroorganizmalarin
genomlari, genleri ve diger tiim iriinlerine karsilik gelen
bir terimdir (2). Probiyotikler, belirli miktarlarda tiiketil-
diginde konakg¢i saghg: tizerinde olumlu etkilere neden
olan mikrobiyal gida katkilar1 olarak tanimlanmaktadir.
Prebiyotikler ise bu mikroorganizmalarin ¢ogalmasini
kolaylastiran besinsel liflerdir. Mikrobiyotanin 6nemini
ve insan saglg: {izerine etkilerini arastirmak tizere 2008
yilinda human microbiome project (HMP) hayata gegiril-
di. HMP’de ilk 6nce mesane mikrobiyotas: etik sorunlar
nedeniyle ¢aligmaya alinmadi. Ciinkii tiretral kontaminas-
yon nedeniyle suprapubik aspirasyon ve mesane biyopsisi
gibi yontemlerle 6rnek toplamanin etik sorunlar dogura-
bilecegi diistiniildii. Ayrica simdiye kadar iiriner sistemin
steril bir ortam oldugu ve standart yontemlerle saglikl
bireylerde degisik organizmalar1 aragtirmanin zorluklar
vard1 (3). Molekiiler biyoloji ve kiiltiir yontemlerindeki
gelismeler sayesinde steril oldugu disiiniilen triner sis-
tem gibi bolgelerde bile spesifik mikrobiyomlarin varlig
tespit edilmigtir (4-6). Uriner sistemde tespit edilen mik-
robiyomlarin hastaliklarla, yas ile, mevsimsel ve cevresel
faktorlerle olan etkilesimi halen bilinmedigi i¢in bu gok
6nemli bir ¢alisma alanidir (7,8). Bu ¢aligmalarin sonugla-
rina gore yeni tedavi stratejileri ve yeni hedef mikroorga-
nizmalar belirlenebilir (Tablo 1).

Bu derlememizde tiriner sistem hastaliklarinda mik-
robiyotanin etkisini ve probiyotik ve prebiyotiklerin bazi
tiriner sistem hastaliklarinin tedavisindeki kullanimlarin-
dan bahsedecegiz.

Uriner Mikrobiyota Nasil Tespit Edilir?

Uriner sistem mikroorganizmalarini incelemek igin
en sik kullanilan yontem idrar kiiltiriidiir. Ancak bu

yontemin yavag sonug elde edilmesi, oksijene duyarli
mikroorganizmalarin 6lmesi ve buna bagl olarak tespit
edilememesi gibi ciddi kisitliliklar1 vardir. Son zaman-
larda 16S rRNA sekanslamasi (Bu gen bélgesi tiim bak-
terilerde bulunur) ve expanded quantitive urine culture
(EQUC) yontemlerinin gelismesiyle beraber aslinda id-
rarin steril olmadig1 anlasilmigtir (9,10). Bu yontemlerle
standart kiiltiiriin negatif oldugu 6rneklerin %80’ninde
pozitif sonuglar elde edilmistir (11). EQUC y6ntemin-
de mikroorganizmalari iiretmek icin aerobik, anaerobik
ortamlar, degisik 1s1 diizeyleri ve besi yerleri kombine
edilmektedir (11-14). Uriner mikrobiyota iizerine ya-
pilan ¢aligmalarda farkli cinsiyette ve farkli idrar topla-
ma yontemleriyle elde edilen farkli mikroorganizmalar
tanimlanmustir. Tm bu ¢aligmalar sonucunda en ¢ok
kargilagilan Laktobasillus ve Streptokok tiirleri olmus-
tur. Aslinda bu iki tiir insan viicudunda bir¢ok dokuda
bulunmakta ve patojenlere kars1 koruyucu rol oynaya-
bilmektedir. Diger daha az rastlanan bakteriler ise Al-
loscardovia, Burkholderia, Jonquetella, Klebsiella Sacc-
harofermentans, Rhodanobakter, ve Veillonella’ dir.

URINER ENFEKSIYONLAR

Ozellikle 1950’li yillardan sonra kiiltiir yéntemlerinin
gelismesiyle iiriner enfeksiyona neden olan bakteriler
tanimlanmaya baslamistir (15). Ama tiriner mikrobiyo-
mun tanimlanmasiyla iiriner enfeksiyonlarin olusma-
sinda mikrobiyal kompozisyon ve gesitliligin etkili ola-
bilecegi giindeme gelmistir (16). Uriner enfeksiyonlarin
ve asemptomatik bakteritirinin olugsmasinda disbiozisin
(viicut tizerinde ya da igerisinde mikrobiyal dengesizligin
olusmasi) etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bir¢ok ¢a-
ligmada nativ bakterilerin tiropatojenlerin ¢ogalmasinin
antimikrobiyal faktorler, biyofilm olusumunun bozul-
masi, immiin modiilatdr mekanizmalar gibi faktorlerle
engellenebilecegi gosterrilmistir (17-19). Chapmen ve
ark. mesane kanseri hiicre modeli iizerinde Enterokok
ve Laktobasilus tiirleri ile Escherichia coli’yi (E. Coli)
inkiibe etmis ve iiropatojenin epitele yapigma kabiliyeti-
nin ozellikle diisitk pH da belirgin azaldigini gostermis-
tir (20). Yazarlar bu durumu antimikrobiyal peptitlere
(AMP), immiin sistemin aktive edilmesine baglamiglar-
dir. AMP’ler epitelyum tarafinda iiretilen proteazlar ile
aktive edilirler. Birgok fare deneyinde AMP’lerin eksikli-
ginde ozellikle Stafilokok ve E. Coli gibi patojenlerin iire-
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Tablo 1: §imdiye kadar literatiirde tiriner sistem hastaliklarinda kullanilan probiyotik ve prebiyotikler ve etkinlikleri

Probiyotik/prebiyotik tiirleri Kullanilan hastalik Uygulama yontemi Etkinligi
Laktobasillus tiirleri USE Vaginal Var
Laktobasillus Rhamnosus GR-1 ve Laktobasillus .. .

Reuteri B-54 USE Vaginal Var
Laktobasillus ve kizilcik ekstresi USE Oral Yok
Kizilcik ekstresi kapstilit Cerrahi sonrast USE Oral Var
D-Mannoz USE Oral Var
ww

Bacillus Calmette-Guerin Mesane timorit Intravezikal Var
Laktobasillus Casei Mesane timorit Oral Var
Laktobasillus Casei Shirota susu Mesane timori Oral Var
Oksalobakter Formigenes Urolityazis Oral Var
Laktobasillus Casei ve Bifidobakterium Breve Urolityazis Oral Yok

mesinin arttig1 gosterilmistir (21,22). Patojenlerin iiriner
pH’y1 arttirdigi, mikrobiyomlarin ise pH’yr laktik asit
iretimiyle azaltarak AMP aktivasyonu yoluyla tiropeto-
jenlerden iiriner sistemi korudugu diisiiniilmektedir.

Uriner sistem enfeksiyonu agisindan risk altinda olan
diger bir grup ise nérojenik mesaneli hastalardir. Bu
hastalarda tiriner mikrobiyota patojen oldugu diisiinii-
len E.coli, E. Fekalis, Pseudomonas ve Klebsiella Pneu-
monie gibi bakterilerden olusur (23). Norojenik mesane
ve kateterli hastalarda bu kolonilerin ¢ok stabil oldugu
gorilmugtir. Groah ve ark. bu tiriner mikrobiyotadaki
degisikligi fekal inkontinans ve barsak florasindaki de-
gisimlere bagl olarak perineal bakteri kolonizasyonun-
daki degisimlere baglamistir (23). Disbiyozis ve triner
enfeksiyonlar arsindaki baglanti arastirmacilari {iri-
ner probiyotikler {izerine yogunlastirmistir. E coli’nin
P-fimriyasini kodlayan papG geninin silinerek elde edi-
len HU2117 susu norojenik mesaneli hastalarda sempto-
matik tiriner enfeksiyon gelisimi agisindan belirgin koru-
yucu bulunmustur (24,25).

Uriner enfeksiyonlarin énlenmesinde diyetsel faktor-
lerde iirogenital floray: degistirerek etki ederler. Fermen-
te siit ve kizilcik ekstresinin tiriner enfeksiyonlar azaltti-
gina dair yayinlar vardir (26,27). Kizilcik ekstresi 6zelikle
E. Coli'nin adezyon kapasitesini engelleyen proanthoc-
yanidins ve D-mannoz igerir. Diger bir ¢caligmada ise D
mannoz akut sistit ve rekiiren enfeksiyonu olan hastalar-
da 6 aylik kullanimda iiriner enfeksiyon insidansini belir-
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gin azaltmustir (28). Uriner enfeksiyonlarin tedavisinde
probiyotik kullaniminin yaygmlagmasinin antibiyotik
direncinde azalmaya neden olabilecegi diisiintilmektedir.

ASIRI AKTIF MESANE

Agir aktif mesane (AAM) ve urge liriner inkontinans
(UUI) tam olarak anlasilamamus bir hastaliktir. Etiyoloji-
sinde bir¢ok neden su¢lanmasina ragmen kesin bir teori
halen mevcut degildir. Hastalarin ancak %58’inde artmis
detriisor aktivitesi gosterilebilmistir (29). Ayrica antiko-
linerjiklerle tedavi edilen hastalarin %40’lik bir grubunda
kismi yanit ve yanitsizlik gozlenmesi etiyolojide diisiinii-
len sinir iletimi- detriisor aktivitesi etkilesimi teorisinden
baska nedenleri akla getirmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda bu hastalarda Gardenella, Stafi-
lokoklar, Streptokoklar, Aktinomiges, Aerokokus, Kori-
nebakteriyum ve Oligella gok sik bulunmustur (30). UUI
olmayan hastalarda ise Laktobasil kolonizasyonu en ¢ok
goriilmiistiir. Yine UUT olan goniillii hastalardan transii-
retral kateterizasyon yoluyla toplanan idrar 6rneklerinde
mikrobiyotanin normal popiilasyona gore degistigi ve
bunlarda Gardenella artarken Laktobasilluslarin azaldig:
tespit edilmigtir (31). Thomas-White ve ark yaptiklari ¢a-
lismada mikrobiyal cesitliligi az olan kadinlarin solifena-
zine daha iyi yanit verdigini bulmuslardir (32). Ttim ¢a-
lismalarin sonucu olarak Laktobasillus iceren probiyotik-
lerin AAM ve UUI da etkili olabilecegi diistiniilmektedir.
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Uriner mikrobiyota ve struvit taglarini olusum me-
kanizmasi arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir
(33). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda struvit tas
disindaki kalsiyum taglarinda da %32 oraninda kiiltiirde
bakteriyel tireme gosterilmistir (34,35). Barr-Bearre ve
ark. sekans teknolojileri kullanarak yaptiklar: ¢alismada
kalsiyum oksalat taslarinda Enterobakter, Gardenella, ve
Laktobasilluslar1 iceren bakteriyel ¢esitlilik gostermisler-
dir (36). Bu hastalarin sadece birinin {ist tiriner sistemden
alman idrarinda bakteri gosterilmesi ve tasin igerisinde
ise gosterilen bakterilerin iiriner sistemden farkli olarak
tas icerisinde ayr1 bir mikrobiyota olusturduklarimni dii-
stindirmistiir. Tas i¢cinde bulunan bu mikrobiyotanin
tas i¢i siiper satiirasyonla iiriner tas hastalig rekiiren-
sinde etkili olabilecegi savunulsa da bu konuda simdiye
kadar bir ¢alisma yapilmamugtir.

Uriner sistem tas olusumunda gastrointestinal sis-
temde bulunan oksalati metabolize eden anaerobik bir
bakteri olan Oksalobakter formigenes plazma oksalat
seviyelerini diislirerek tag olusumunu 6nlemede olduk¢a
etkilidir (37,38). O. Formigenes’in kolonize oldugu has-
talarda %70 oraninda tas olusum riskinde ve tas diisiirme
sikliginda azalma tespit edilmistir (39). Rat deneylerinde
bakterinin oksalati metabolize etmesine ek olarak kolo-
nik mukoza bakteri etkilesimi sonucu oksalatin Enterik
sekresyonunun artmasinin da tiriner oksalat miktarinda
azalmaya etkisi olabilecegi gosterilmistir (40).

Oksalobakter iceren probiyotikler ile plazma ve idrar
oksalat miktarini azaltma tizerine yapilan ¢alismalardaki
veriler celigkilidir. Sadece bir ¢alismada oksalobakter ice-
ren probiyotikler ile oksalat seviyesi {izerine olumlu so-
nuglar gorilmistiir (41). Yakin zamanda yapilan bir faz
2/3 calismada 24 hafta boyunca primer hiperoksaliirisi
olan hastalara oksalobakter iceren probiyotikler verilmis,
idrar oksalat miktarlar: 6l¢tilmiis, sonugta plaseboyla an-
lamli fark bulunamamistir (42). Yakin zaman da yapilan
bir rat ¢alismasinda ise ratlara oksalati metabolize eden
bakterileri iceren fekal transplantasyon yapilmis ve oksa-
lat seviyesinde anlamli diistis goriilmiistiir. Yazarlar bu
durumu bakteriyel etkilesimin ve mikrobiyotanin stabil-
lesmesine baglamiglardir (43). Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda
profilaktik antibiyotik kullanimlarinin oksalobakter ko-
lonizasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir (44). Oksalo-

bakterler amoksisilin, seftriakson ve vankomisin gibi anti-
biyotiklere direnglidir (45). Bu durum oksaliirisi olan ¢o-
cuklarda profilaktik antibiyotik secerken 6nemli olabilir.

MESANE TUMORU

Bilindigi gibi yiizeyel mesane tiimorlerinin rekiiren-
sinin Onlenmesinde Bacillus Calmette-Guerin (BCG) en
etkili ajanlardan biridir. BCG mesane duvariyla etkilesim
sonucu fibronektine baglanarak CD8 T hiicrelerini aktive
ederek etki gostermektedir. Cift kor randomize plesebo
kontrollii yapilan bir ¢alismada oral verilen Lactobasillus
casei shirota’nin ylizeyel mesane tiimoriinde tekrarlama-
y1 azalttigy gosterilmistir. Bunu da immiin sistemle etki-
leserek gosterdigi distintilmektedir (46).

URINER MIKROBIYOTA iLE iLGILi BEKLENTILER

Mikrobiyotanin insan viicudu tizerine etkileri tizeri-
ne bilinenler ¢ok kisithdir. Uriner mikrobiyota ile ilgili
bilgiler ise hentiiz baslangi¢c asamasindadir. Kaldi ki HMP
10 yil 6nce idrarin steril oldugunu kabul ederek iiriner
mikrobiyotanin aragtirmaya deger olmadigini diigtin-
miistiir. Ama yeni tekniklerin gelismesiyle iiriner sis-
temde var olan bazi bakteriler ortaya konmustur. Burada
laboratuvar testlerinin ileride gelismesiyle bakterilere ek
olarak fungal etkilesimlerinde tiriner sistem mikrobiyo-
tas1 tizerindeki roliintin ortaya konulabilecegi diistiniil-
mektedir. Gelecekte rekiirren tiriner enfeksiyonlar, urge
inkontinans, mesane timoril ve trolityazis gibi hasta-
liklarin patogenezinde ve tedavisinde diyet ve mikrobi-
yota etkilesiminin 6nemi daha da artabilir. Barsak has-
taliklarinin tedavisinde kullanilan fekal transplantasyon
gibi {iriner transplantasyonlar giindeme gelebilir. Uriner
mikrobiyota {izerine yapilacak ileriye doniik ¢aligmalar
bize probiyotik, prebiyotik ve diyetsel modifikasyonlarin
tirolojik hastaliklar tizerine etkileri hakkinda daha fazla
bilgiler verecektir.
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