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Özet
Uzun yıllardan beri steril kabul edilen 

üriner sistemin yapılan çalışmalarda aslında 
bağırsaklar ve cilt gibi bir floraya sahip olabi-
leceği gündeme gelmiştir. Üriner sistem mik-
robiyotasının varlığı üzerine yapılan çalış-
malar sonucunda bazı ürolojik hastalıkların 
tedavisinde probiyotiklerin ve prebiyotiklerin 
kullanılıp kullanılamayacağı sorgulanmakta-
dır. Biz bu derlememizde üriner mikrobiyo-
ta ve hastalıklarla olan ilişkilerini derlemeyi 
amaçladık.

Anahtar Kelimeler: Probiyotik, prebiyo-
tik, üriner 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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GİRİŞ

İnsan vücudunda bakteriler, mantarlar ve bazı virüs-
ler gibi birçok mikroorganizmanın yaşadığı eskiden beri 
bilinmektedir. Deri, ağız, solunum sistemi, üreme sistemi, 
boşaltım sistemi ve gastrointestinal sistemin dış çevre ile 
teması bulunan yüzeylerinde mikroorganizmalar mevcut-
tur. Bu mikroorganizmaların sayısı insan vücudunda bu-
lunan hücre sayısının yaklaşık on katıdır. Bu mikrobiyota-
nın büyük çoğunluğu bağırsaklarda yaşar ve günümüzde 
bunların birçok hastalıkla ilişkili olduğu gösterilmiştir (1).  

Bir organ ya da vücudun bir bölümünde bulunan 
mikroskobik organizmaların tamamına mikrobiyota adı 
verilmektedir. Mikrobiyom ise bu mikroorganizmaların 
genomları, genleri ve diğer tüm ürünlerine karşılık gelen 
bir terimdir (2). Probiyotikler, belirli miktarlarda tüketil-
diğinde konakçı sağlığı üzerinde olumlu etkilere neden 
olan mikrobiyal gıda katkıları olarak tanımlanmaktadır. 
Prebiyotikler ise bu mikroorganizmaların çoğalmasını 
kolaylaştıran besinsel liflerdir. Mikrobiyotanın önemini 
ve insan sağlığı üzerine etkilerini araştırmak üzere 2008 
yılında human microbiome project (HMP) hayata geçiril-
di. HMP’de ilk önce mesane mikrobiyotası etik sorunlar 
nedeniyle çalışmaya alınmadı. Çünkü üretral kontaminas-
yon nedeniyle suprapubik aspirasyon ve mesane biyopsisi 
gibi yöntemlerle örnek toplamanın etik sorunlar doğura-
bileceği düşünüldü. Ayrıca şimdiye kadar üriner sistemin 
steril bir ortam olduğu ve standart yöntemlerle sağlıklı 
bireylerde değişik organizmaları araştırmanın zorlukları 
vardı (3). Moleküler biyoloji ve kültür yöntemlerindeki 
gelişmeler sayesinde steril olduğu düşünülen üriner sis-
tem gibi bölgelerde bile spesifik mikrobiyomların varlığı 
tespit edilmiştir (4-6). Üriner sistemde tespit edilen mik-
robiyomların hastalıklarla, yaş ile, mevsimsel ve çevresel 
faktörlerle olan etkileşimi halen bilinmediği için bu çok 
önemli bir çalışma alanıdır (7,8). Bu çalışmaların sonuçla-
rına göre yeni tedavi stratejileri ve yeni hedef mikroorga-
nizmalar belirlenebilir (Tablo 1). 

Bu derlememizde üriner sistem hastalıklarında mik-
robiyotanın etkisini ve probiyotik ve prebiyotiklerin bazı 
üriner sistem hastalıklarının tedavisindeki kullanımların-
dan bahsedeceğiz.

Üriner Mikrobiyota Nasıl Tespit Edilir?

Üriner sistem mikroorganizmalarını incelemek için 
en sık kullanılan yöntem idrar kültürüdür. Ancak bu 

yöntemin yavaş sonuç elde edilmesi, oksijene duyarlı 
mikroorganizmaların ölmesi ve buna bağlı olarak tespit 
edilememesi gibi ciddi kısıtlılıkları vardır. Son zaman-
larda 16S rRNA sekanslaması (Bu gen bölgesi tüm bak-
terilerde bulunur) ve expanded quantitive urine culture 
(EQUC) yöntemlerinin gelişmesiyle beraber aslında id-
rarın steril olmadığı anlaşılmıştır (9,10). Bu yöntemlerle 
standart kültürün negatif olduğu örneklerin %80’ninde 
pozitif sonuçlar elde edilmiştir (11). EQUC yöntemin-
de mikroorganizmaları üretmek için aerobik, anaerobik 
ortamlar, değişik ısı düzeyleri ve besi yerleri kombine 
edilmektedir (11-14). Üriner mikrobiyota üzerine ya-
pılan çalışmalarda farklı cinsiyette ve farklı idrar topla-
ma yöntemleriyle elde edilen farklı mikroorganizmalar 
tanımlanmıştır. Tüm bu çalışmalar sonucunda en çok 
karşılaşılan Laktobasillus ve Streptokok türleri olmuş-
tur. Aslında bu iki tür insan vücudunda birçok dokuda 
bulunmakta ve patojenlere karşı koruyucu rol oynaya-
bilmektedir. Diğer daha az rastlanan bakteriler ise Al-
loscardovia, Burkholderia, Jonquetella, Klebsiella Sacc-
harofermentans, Rhodanobakter, ve Veillonella’ dır.

ÜRİNER ENFEKSİYONLAR 

Özellikle 1950’li yıllardan sonra kültür yöntemlerinin 
gelişmesiyle üriner enfeksiyona neden olan bakteriler 
tanımlanmaya başlamıştır (15). Ama üriner mikrobiyo-
mun tanımlanmasıyla üriner enfeksiyonların oluşma-
sında mikrobiyal kompozisyon ve çeşitliliğin etkili ola-
bileceği gündeme gelmiştir (16). Üriner enfeksiyonların 
ve asemptomatik bakteriürinin oluşmasında disbiozisin 
(vücut üzerinde ya da içerisinde mikrobiyal dengesizliğin 
oluşması) etkili olabileceği düşünülmektedir. Birçok ça-
lışmada nativ bakterilerin üropatojenlerin çoğalmasının 
antimikrobiyal faktörler, biyofilm oluşumunun bozul-
ması, immün modülatör mekanizmalar gibi faktörlerle 
engellenebileceği gösterrilmiştir (17-19). Chapmen ve 
ark. mesane kanseri hücre modeli üzerinde Enterokok 
ve Laktobasilus türleri ile Escherichia coli’yi (E. Coli) 
inkübe etmiş ve üropatojenin epitele yapışma kabiliyeti-
nin özellikle düşük pH da belirgin azaldığını göstermiş-
tir (20). Yazarlar bu durumu antimikrobiyal peptitlere 
(AMP), immün sistemin aktive edilmesine bağlamışlar-
dır. AMP’ler epitelyum tarafında üretilen proteazlar ile 
aktive edilirler. Birçok fare deneyinde AMP’lerin eksikli-
ğinde özellikle Stafilokok ve E. Coli gibi patojenlerin üre-
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mesinin arttığı gösterilmiştir (21,22). Patojenlerin üriner 
pH’yı arttırdığı, mikrobiyomların ise pH’yı laktik asit 
üretimiyle azaltarak AMP aktivasyonu yoluyla üropeto-
jenlerden üriner sistemi koruduğu düşünülmektedir.

Üriner sistem enfeksiyonu açısından risk altında olan 
diğer bir grup ise nörojenik mesaneli hastalardır. Bu 
hastalarda üriner mikrobiyota patojen olduğu düşünü-
len E.coli, E. Fekalis, Pseudomonas ve Klebsiella Pneu-
monie gibi bakterilerden oluşur (23). Nörojenik mesane 
ve kateterli hastalarda bu kolonilerin çok stabil olduğu 
görülmüştür. Groah ve ark. bu üriner mikrobiyotadaki 
değişikliği fekal inkontinans ve barsak florasındaki de-
ğişimlere bağlı olarak perineal bakteri kolonizasyonun-
daki değişimlere bağlamıştır (23). Disbiyozis ve üriner 
enfeksiyonlar arsındaki bağlantı araştırmacıları üri-
ner probiyotikler üzerine yoğunlaştırmıştır. E coli’nin 
P-fimriyasını kodlayan papG geninin silinerek elde edi-
len HU2117 suşu nörojenik mesaneli hastalarda sempto-
matik üriner enfeksiyon gelişimi açısından belirgin koru-
yucu bulunmuştur (24,25).

Üriner enfeksiyonların önlenmesinde diyetsel faktör-
lerde ürogenital florayı değiştirerek etki ederler. Fermen-
te süt ve kızılcık ekstresinin üriner enfeksiyonları azalttı-
ğına dair yayınlar vardır (26,27). Kızılcık ekstresi özelikle 
E. Coli’nin adezyon kapasitesini engelleyen proanthoc-
yanidins ve D-mannoz içerir. Diğer bir çalışmada ise D 
mannoz akut sistit ve reküren enfeksiyonu olan hastalar-
da 6 aylık kullanımda üriner enfeksiyon insidansını belir-

gin azaltmıştır (28). Üriner enfeksiyonların tedavisinde 
probiyotik kullanımının yaygınlaşmasının antibiyotik 
direncinde azalmaya neden olabileceği düşünülmektedir.

AŞIRI AKTİF MESANE

Aşırı aktif mesane (AAM) ve urge üriner inkontinans 
(UUI) tam olarak anlaşılamamış bir hastalıktır. Etiyoloji-
sinde birçok neden suçlanmasına rağmen kesin bir teori 
halen mevcut değildir. Hastaların ancak %58’inde artmış 
detrüsör aktivitesi gösterilebilmiştir (29). Ayrıca antiko-
linerjiklerle tedavi edilen hastaların %40’lık bir grubunda 
kısmi yanıt ve yanıtsızlık gözlenmesi etiyolojide düşünü-
len sinir iletimi- detrüsör aktivitesi etkileşimi teorisinden 
başka nedenleri akla getirmektedir. 

Yapılan çalışmalarda bu hastalarda Gardenella, Stafi-
lokoklar, Streptokoklar, Aktinomiçes, Aerokokus, Kori-
nebakteriyum ve Oligella çok sık bulunmuştur (30). UUI 
olmayan hastalarda ise Laktobasil kolonizasyonu en çok 
görülmüştür. Yine UUI olan gönüllü hastalardan transü-
retral kateterizasyon yoluyla toplanan idrar örneklerinde 
mikrobiyotanın normal popülasyona göre değiştiği ve 
bunlarda Gardenella artarken Laktobasillusların azaldığı 
tespit edilmiştir (31). Thomas-White ve ark yaptıkları ça-
lışmada mikrobiyal çeşitliliği az olan kadınların solifena-
zine daha iyi yanıt verdiğini bulmuşlardır (32). Tüm ça-
lışmaların sonucu olarak Laktobasillus içeren probiyotik-
lerin AAM ve UUI da etkili olabileceği düşünülmektedir.

Tablo 1: Şimdiye kadar literatürde üriner sistem hastalıklarında kullanılan probiyotik ve prebiyotikler ve etkinlikleri

Probiyotik/prebiyotik türleri Kullanılan hastalık Uygulama yöntemi Etkinliği 

Laktobasillus türleri ÜSE Vaginal Var 

Laktobasillus Rhamnosus GR-1 ve Laktobasillus 
Reuteri B-54

ÜSE Vaginal Var 

Laktobasillus ve kızılcık ekstresi ÜSE Oral Yok

Kızılcık ekstresi kapsülü	 Cerrahi sonrası ÜSE Oral Var

D-Mannoz ÜSE Oral Var

ww

Bacillus Calmette-Guerin Mesane tümörü İntravezikal Var

Laktobasillus Casei Mesane tümörü Oral Var 

Laktobasillus Casei Shirota suşu Mesane tümörü Oral Var 

Oksalobakter Formigenes Ürolityazis Oral Var 

Laktobasillus Casei ve Bifidobakterium Breve Ürolityazis Oral Yok 
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ÜROLİTYAZİS

Üriner mikrobiyota ve struvit taşlarını oluşum me-
kanizması arasındaki ilişki uzun zamandır bilinmektedir 
(33). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda struvit taşı 
dışındaki kalsiyum taşlarında da %32 oranında kültürde 
bakteriyel üreme gösterilmiştir (34,35). Barr-Bearre ve 
ark.  sekans teknolojileri kullanarak yaptıkları çalışmada 
kalsiyum oksalat taşlarında Enterobakter, Gardenella, ve 
Laktobasillusları içeren bakteriyel çeşitlilik göstermişler-
dir (36). Bu hastaların sadece birinin üst üriner sistemden 
alınan idrarında bakteri gösterilmesi ve taşın içerisinde 
ise gösterilen bakterilerin üriner sistemden farklı olarak 
taş içerisinde ayrı bir mikrobiyota oluşturduklarını dü-
şündürmüştür. Taş içinde bulunan bu mikrobiyotanın 
taş içi süper satürasyonla üriner taş hastalığı reküren-
sinde etkili olabileceği savunulsa da bu konuda şimdiye 
kadar bir çalışma yapılmamıştır.

Üriner sistem taş oluşumunda gastrointestinal sis-
temde bulunan oksalatı metabolize eden anaerobik bir 
bakteri olan Oksalobakter formigenes plazma oksalat 
seviyelerini düşürerek taş oluşumunu önlemede oldukça 
etkilidir (37,38). O. Formigenes’in kolonize olduğu has-
talarda %70 oranında taş oluşum riskinde ve taş düşürme 
sıklığında azalma tespit edilmiştir (39). Rat deneylerinde 
bakterinin oksalatı metabolize etmesine ek olarak kolo-
nik mukoza bakteri etkileşimi sonucu oksalatın Enterik 
sekresyonunun artmasının da üriner oksalat miktarında 
azalmaya etkisi olabileceği gösterilmiştir (40).

Oksalobakter içeren probiyotikler ile plazma ve idrar 
oksalat miktarını azaltma üzerine yapılan çalışmalardaki 
veriler çelişkilidir. Sadece bir çalışmada oksalobakter içe-
ren probiyotikler ile oksalat seviyesi üzerine olumlu so-
nuçlar görülmüştür (41). Yakın zamanda yapılan bir faz 
2/3 çalışmada 24 hafta boyunca primer hiperoksalürisi 
olan hastalara oksalobakter içeren probiyotikler verilmiş, 
idrar oksalat miktarları ölçülmüş, sonuçta plaseboyla an-
lamlı fark bulunamamıştır (42). Yakın zaman da yapılan 
bir rat çalışmasında ise ratlara oksalatı metabolize eden 
bakterileri içeren fekal transplantasyon yapılmış ve oksa-
lat seviyesinde anlamlı düşüş görülmüştür. Yazarlar bu 
durumu bakteriyel etkileşimin ve mikrobiyotanın stabil-
leşmesine bağlamışlardır (43). Özellikle çocukluk çağında 
profilaktik antibiyotik kullanımlarının oksalobakter ko-
lonizasyonunu etkilediği düşünülmektedir (44). Oksalo-

bakterler amoksisilin, seftriakson ve vankomisin gibi anti-
biyotiklere dirençlidir (45). Bu durum oksalürisi olan ço-
cuklarda profilaktik antibiyotik seçerken önemli olabilir.

MESANE TÜMÖRÜ

Bilindiği gibi yüzeyel mesane tümörlerinin reküren-
sinin önlenmesinde Bacillus Calmette-Guerin (BCG) en 
etkili ajanlardan biridir. BCG mesane duvarıyla etkileşim 
sonucu fibronektine bağlanarak CD8 T hücrelerini aktive 
ederek etki göstermektedir. Çift kör randomize plesebo 
kontrollü yapılan bir çalışmada oral verilen Lactobasillus 
casei shirota’nın yüzeyel mesane tümöründe tekrarlama-
yı azalttığı gösterilmiştir.  Bunu da immün sistemle etki-
leşerek gösterdiği düşünülmektedir (46).

ÜRİNER MİKROBİYOTA İLE İLGİLİ BEKLENTİLER

Mikrobiyotanın insan vücudu üzerine etkileri üzeri-
ne bilinenler çok kısıtlıdır. Üriner mikrobiyota ile ilgili 
bilgiler ise henüz başlangıç aşamasındadır. Kaldı ki HMP 
10 yıl önce idrarın steril olduğunu kabul ederek üriner 
mikrobiyotanın araştırmaya değer olmadığını düşün-
müştür. Ama yeni tekniklerin gelişmesiyle üriner sis-
temde var olan bazı bakteriler ortaya konmuştur. Burada 
laboratuvar testlerinin ileride gelişmesiyle bakterilere ek 
olarak fungal etkileşimlerinde üriner sistem mikrobiyo-
tası üzerindeki rolünün ortaya konulabileceği düşünül-
mektedir. Gelecekte rekürren üriner enfeksiyonlar, urge 
inkontinans, mesane tümörü ve ürolityazis gibi hasta-
lıkların patogenezinde ve tedavisinde diyet ve mikrobi-
yota etkileşiminin önemi daha da artabilir. Barsak has-
talıklarının tedavisinde kullanılan fekal transplantasyon 
gibi üriner transplantasyonlar gündeme gelebilir. Üriner 
mikrobiyota üzerine yapılacak ileriye dönük çalışmalar 
bize probiyotik, prebiyotik ve diyetsel modifikasyonların 
ürolojik hastalıklar üzerine etkileri hakkında daha fazla 
bilgiler verecektir.
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