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Immunology of Urinary Tract Infections: Historical and Scientific
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Gelisim
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ABSTRACT

Forthousands of years, uroscopy has served as one of the fundamental diagnostic methods in medicine and has played animportant
role in the understanding of urinary system diseases. The earliest written records of urinary tract infections (UTls) date back to the
Ebers Papyrus, reflecting early historical descriptions of the disease (1). In this review, the evolution of knowledge regarding UTIs
from early observational approaches to modern immunological understanding is evaluated, with particular emphasis on the role
of innate and adaptive immune response mechanisms in disease pathogenesis. Key immunological pathways, including Toll-like
receptors (TLRs), Th1/Th2 balance, and tissue-resident memory T (TRM) cells, are discussed in relation to infection control and
recurrence, while differences in immune responses between animal models and human systems are highlighted. In conclusion,
a deeper understanding of immunological mechanisms in UTI pathogenesis represents an important research area that may
contribute to the development of targeted and immunomodulatory therapeutic strategies.
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OZET

Binlerce yil boyunca tibbin temel tani ydntemlerinden biri olan Groskopi, triner sistem hastaliklarinin anlasilmasinda énemli bir
rol oynamistir. idrar yolu enfeksiyonlarina (iYE) iliskin ilk yazili kayitlar, Ebers Papiriisi'ne kadar uzanmakta olup hastaligin tarihsel
stirec icerisindeki tanimlamalarini icermektedir (1). Bu derlemede, iYE'ye yénelik bilginin tarihsel gdzlemsel yaklasimlardan
modern immdunolojik anlayisa uzanan gelisimi degerlendirilmis; 6zellikle dogal ve edinsel immuin yanit mekanizmalarinin hastalik
patogenezindeki roll ele alinmistir. Toll-benzeri reseptorler (TLR), Th1/Th2 dengesi ve doku yerlesik hafiza T (TRM) huicreleri gibi
temel immiinolojik mekanizmalarin enfeksiyon kontrolii ve rekiirrens tizerindeki etkileri tartisiimig, ayrica hayvan modelleriile insan
verileri arasindaki immiinolojik yanit farkliliklari vurgulanmistir. Sonug olarak, IYE patogenezine iliskin immiinolojik mekanizmalarin
daha iyi anlasilmasi, hedefe yonelik ve immiinomodiilator tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilecek 6nemli bir
arastirma alani olusturmaktadir.
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GIRIS

GUnUmuzde doktorlar idrari belirli hastaliklari teshis etmek icin kullansa da antik ¢caglardan Viktorya dénemine kadar
idrar, birincil tani araci olarak degerlendirilmistir. Laboratuvar tibbi, iroskopi olarak adlandirilan ve giiniimizde
idrar tahlili olarak bilinen insan idrarinin analiziyle baslamistir (2). Hekimler idrar “ilahi bir sivi” ya da viicuda acilan
bir pencere olarak tanimlamislardir. Uroskopi sanatinin temelleri Babil ve Misirl hekimlere kadar uzanmaktadir.
“Uroscopia” kelimesinden tlireyen Uroskopi, “idrarin bilimsel muayenesi” anlamina gelir. Kelime, Yunanca “idrar”
anlamindaki “ouron” ve “bakmak, incelemek” anlamindaki skopeo sézciklerinden tiretilmistir (3). Arapca'da sise
anlamina gelen idrar rneginin toplanmasi ve incelenmesi icin kullanilan kaba “Quaroorah” adi verilmistir. Uroskopi
Uzerine siir yazan, Gilles de Corbeil (1,165-1,213), Matula>y1 tanitmistir. Matula, seffaf ve ince camdan yapilmis mesane
seklinde bir idrar kabrydh.

Yalnizca sag elde tutulmasi gereken bu kap, ginimizde beyaz 6nlik ve stetoskopun tasidigi sembolik anlam
gibi, hekimler icin bir prestij gostergesi olarak kabul edilmistir (Sekil 1). Doneme ait bircok cizim ve illistrasyonda,
hekimlerin matulayi goz hizasinda tutarak hastanin i¢sel rahatsizliklarini anlamaya calistiklari goriilmektedir (Sekil 2).

islam tibbi déneminde de (iroskopi 6nemli bir tani ydntemi olmaya devam etmistir. ibn-i Sina (MS 980-1,037), El-Kan(n
Fi't-Tib adli eserinde lroskopi icin idrar 6rnegdinin nasil toplanmasi gerektigini ve érnegin karakterini degistirebilecek
faktorleri ayrintili sekilde agiklamistir. Sabah alinan idrar 6rneginin analiz icin en iyi 6rnek oldugunu belirtmistir (4).

Bir diger Fars hekimi ismail Ciircani (MS 1,040-1,136) ise 24 saatlik idrar 6rneginin mesane seklindeki bir kapta
saklanmasi gerektigini, ornedin renginde degisiklik olmamasi icin glines 1511 ve i1sidan korunmasinin énemini
vurgulamistir (5).

Johannes de Ketham tarafindan 1,491 yilinda yayinlanan “Fasciculus Medicinae” adli eserde, kendi kendine taniya
yardimci olan bir idrar renk cemberinden s6z edilmektedir. . Bu buyiik ve dairesel cemberin etrafinda, farkh renklerde

idrar iceren 21 adet Matula yer almaktaydi (6).

Sekil 1. Tarihsel Uroskopi pratigi. Hekim, matula adi
verilen idrar kabini 1siga tutarak idrarin renk, koku ve
berrakhgina gore hastalik tanisi koymaya calisirken,
hasta yataginda g6zlemlenmektedir (Wellcome Library
Collection 44725i)
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Sekil 2. Uroskopi gelenedi kapsaminda hekim,
idrar dolu cam siseyi inceleyerek hastalik tanisi
koymaya calismakta; laboratuvar 6ncesi tip anlayis
yansitilmaktadir. (Wellcome Library Collection 47456i)

Gemberin etrafi 21 farkh renkte idrar dolu Matula ile cevriliydi. Test edilen idrar 6rneginin rengi ve kivami, tani
koyabilmek amaciyla bu 6rneklerle karsilastiriliyordu (Sekil 3).

Cemberin dort kosesinde ise dort beden mizacini temsil eden kiictiik daireler bulunmaktaydi. Bu yaklasim,
hastaliklarin humoral teori cercevesinde degerlendiriimesine dayaniyordu (7). idrar renginin viicuttaki mizaca iligkin
bilgi verdigi distnilms; kolerik, melankolik, kanli ve balgamli olmak lizere dort temel mizacin idrar incelemesiyle
degerlendirilebilecegi kabul edilmistir. Zamanla bu yontem o kadar yayginlagmistir ki, bazi hekimler klinik muayene
yapmaksizin yalnizca idrar incelemesiyle tani koymaya baslamistir. Boylece idrar, “hastanin dilsiz habercisi” olarak
tanimlanmustir (8).

Uriner sistem fizyolojisinin anlasiimasindaki 6nemli déniim noktalarindan biri, bébreklerin idrar olusumundaki temel
roliini ilk kez ortaya koyan Galen’e dayanmaktadir.

ibn Sina ise, o dénemde idrar tahliliyle ilgili bilinen Yunan ve Uzak Dogu uygulamalarini ve bilgilerini korumustur. Daha
sonraki siirecte ibn-i Sina, Yunan ve Uzak Dogu tibbina ait idrar analizi bilgisini sistematik bicimde koruyup gelistirmis
ve “Iidrar, hastaligin bilgisi icin sadik bir rehberdir” ifadesiyle idrar analizinin tanisal énemini vurgulamistir. William
Roberts 1,881 yilinda, taze idrarda cubuk seklindeki bakterileri tanimlamis ve bakterilerin idrarda gézlenmesine iliskin
ilk cahismayi yayimlamistir (9). Bu gelismeler, bakterilerin Uriner sistem enfeksiyonlarinin temel etkeni oldugunun
anlasilmasina zemin hazirlamistir.

Zamanla imminoloji alanindaki ilerlemeler, Uriner sistem enfeksiyonlarinin yalnizca mikrobiyal etkenlerle
aciklanamayacagini; konak immin yanitinin da enfeksiyonun gelisimi, kontrolli ve rekiirrensinde belirleyici rol
oynadigini ortaya koymustur. Ozellikle Toll-benzeri reseptérler (TLR), Th1/Th2 dengesi ve doku yerlesik hafiza T
(TRM) hiicreleri gibi immiuinolojik mekanizmalarin enfeksiyonun klinik seyri Gzerindeki etkileri glincel calismalarla
gosterilmektedir. Boylece tarihsel gozlemsel yaklasimlardan modern molekiler immiinolojiye uzanan slrecte, idrar
yolu enfeksiyonlarina iliskin anlayis dnemli dl¢lide derinlesmistir.
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Sekil 3. Uroskopi geleneginde idrarin renklerine
gore siniflandirldigr ve her rengin farkli bir hastalik
durumunu temsil ettigi dairesel tibbi sema. (Wellcome
collection)

Bu derlemede, tiroskopiden modern immiinolojiye uzanan tarihsel siire¢ icerisinde idrar yolu enfeksiyonlarina iliskin
bilgi birikiminin gelisimi degerlendirilmekte; dogal ve edinsel immuin yanit mekanizmalarinin hastalik patogenezindeki
roll glincel literatir esliginde tartisilmaktadir.

Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda Dogal immiin Yanit

Uriner sistem enfeksiyonlari (iYE), diinya genelinde en yaygin gériilen bakteriyel enfeksiyonlardan biridir. idrar
yolu, gastrointestinal sistemi kolonize eden farkli mikroorganizmalara siirekli olarak maruz kalmaktadr. idrar yolu
enfeksiyonlari, komplike ve komplike olmayan olmak Uzere iki ana kategoride siniflandirilabilir. Komplike olmayan
idrar yolu enfeksiyonlari, genellikle Escherichia coli tarafindan meydana gelirken, komplike idrar yolu enfeksiyonlari,
ozellikle uzun siireli kateterizasyon gibi faktorlerle iliskilendirilenler, polimikrobiyal olabilmektedir. Bu tir enfeksiyonlar
genellikle Proteus mirabilis, Providencia stuartii, Morganella morganii, Klebsiella pneumoniae, E. coli ve Pseudomonas
aeruginosa gibi patojenler tarafindan olusabilmektedir (10).

idrar yolu epitel hiicreleri, patojenlere karsi ilk savunma hattini olusturarak, enfeksiyonun énlenmesinde énemli
bir rol oynamaktadir. Bu epitel hiicreleri, patojenlerin taninmasinda ve ortadan kaldiriimasinda etkili bir savunma
mekanizmasi saglayan PRR’lerin (Patern Tanima Reseptorleri) biiylik bir ailesi olan TLR tarafindan modiile edilir. TLR>ler,
idrar yolunu kaplayan epitel hiicrelerinde yaygin olarak ifade edilir ve idrar yolu enfeksiyonlari sirasinda mikrobiyal
bilesenlerin taninmasinda kritik bir rol oynamaktadir (11).

TLR aracili yanit yalnizca enfeksiyonun erken kontroliinii saglamakla kalmamakta, ayni zamanda klinik seyri de
belirleyen cift yonli bir immiin mekanizma olarak degerlendirilmektedir. Asiri TLR aktivasyonu inflamatuvar doku
hasarini artirarak semptom siddetini ylkseltebilirken, yetersiz yanit bakteriyel klirensin gecikmesine ve rekirren
enfeksiyonlara zemin hazirlayabilmektedir. Bu durum, dogal immiin yanitin koruyucu ve patolojik etkiler arasinda
hassas bir dengeye sahip oldugunu gostermektedir.

IYE ile ilgili en kapsamli sekilde incelenen PRRlerden biri TLR4'tlir. TLR4, hem insanlarda hem de farelerde mesane
yluzey epitel hiicrelerinde ve bdbrek epitel hiicrelerinde ifade edilmektedir (12). TLR4'lGn fonksiyonu, IYE'nin etkili
bir sekilde ¢ozlilmesi icin kritik Gneme sahiptir. TLR4, Gram-negatif bakterilerin lipopolisakkarit (LPS) molekulleri
tarafindan aktive edilir ve adaptor proteinler araciligiyla NF-kB transkripsiyonel yanitlarinin bagslatiimasina yol
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acar. Bu slire¢, mesane epitel hiicrelerinden IL-6 ve IL-8 gibi inflamatuvar mediatorlerin salinimini tetikler. Fare
mesanesinde TLR4 sinyallemesinin eksikligi (TLR4 /"), konak inflamatuvar yanitini ve nétrofil alimini azaltarak persistan
enfeksiyon gelisimine neden olmaktadir. Bununla birlikte, murin modellerde gosterilen bu giicli inflamatuvar
yanitin insan c¢alismalarinda daha heterojen klinik karsiliklar géstermesi, 6nemli bir translasyonel sinirlilik olarak
degerlendirilmektedir.

TLR4 aktivasyonu ayrica hiicre ici vezikll olusumunun engellenmesi ve bakterilerin ekzositoz yoluyla atilmasi gibi
mekanizmalarla bakteriyel invazyonu sinirlar. TLR5 (bakteriyel flagellini tanir) ve TLR2 (peptidoglikan tarafindan aktive
edilir) ise mesane epitel hiicrelerinde proinflamatuvar sinyallemeyi baslatarak CXCL1, IL-6 ve TNF-a gibi mediatorlerin
Uretimini artirir (13). Ancak farkli TLR alt tiplerinin enfeksiyonun farkli evrelerinde degisken etkiler géstermesi, immun
yanitin tek yonli degil dinamik ve baglama bagimli oldugunu gostermektedir.

Antimikrobiyal peptitler, dogal bagisiklik yanitinin 6nemli bir bilesenini olusturmaktadir. Bu peptitler, bakteriyel
zarlarina baglanarak onlari parcalamada etkin rol oynayan, kisa ve pozitif yiiklii molekillerdir. Ornegin, B-defensin
1 ve katelisidin LL-37, idrar yolu enfeksiyonlarina (IYE) yanit olarak dnemli islevler istlenen antimikrobiyal peptitler
arasinda yer almaktadir (14,15)

RNase A stiper ailesine ait antimikrobiyal peptitler (AMP’ler), insan idrar yolundaki yliksek konsantrasyonlari ve gliglu
bakterisidal &zellikleri nedeniyle bilyiik ilgi gérmistiir. insan idrar yolu enfeksiyonlarinda (iYE) en iyi karakterize edilen
AMP olan RNase7, idrar yolu boyunca baslangicta ifade edilir ve saglikli idrarda mikromolar konsantrasyonlarda tespit
edildikten sonra IYE sirasinda daha da artmaktadir. RNase7 iceren insan idrari veya fizyolojik konsantrasyonlardaki
rekombinant RNase7 ile yapilan in vitro inkibasyonlar, Escherichia coli ve Enterococcus sp. gibi alti yaygin Gropatojenik
tlrin oldirilmesine neden olmustur (16).

LCN2 ise, UPEC Uzerinde antibakteriyel etkilere sahipken, LL-37 ise hem UPEC hem de Candida lizerinde antibakteriyel
etki gostermektedir (17).

Uropatojenik bakteriler, 6zellikle UPEC (Uropatojenik Escherichia coli), fimbria adi verilen yapisma organellerini
ifade eder. FimH gibi yapisma molekiilleri, UPEC'in mesane epitel hiicrelerine (BEC'ler) tutunmasina ve invazyonuna
yardimci olmak amaciyla fimbria uclarinda ifade edilmektedir. Konak, mesanedeki hem hiicre disi hem de hiicre
ici bakterileri temizlemek icin giicli bir dogal bagisiklik yaniti baslatsa da, yiiksek insidans ve tekrarlama oranlari,
mesanedeki edinsel bagisiklik sisteminin patojen bakterilerle etkin bir sekilde basa ¢ikamadigini gostermektedir (18).

UPEC ile enfekte olmus farelerin mesanelerinin enfeksiyon sirasinda ve dogdal iyilesme sonrasinda mikroskobik
incelemesinden elde edilen bulgular, hiicre ici UPEC'in kiiclik bir kisminin mesane epitel hiicreleri (BEC'ler) icinde
varligini siirdiirmeye devam ettigini ve uzun sureli, hareketsiz hiicre ici rezervuarlar olusturabildigini ortaya koymustur.
Bu durum, mesane edinsel bagisiklik yanitlarinda ve kalici bakterilerin taninmasi ile ortadan kaldirilmasinda 6nemli
eksiklikler bulundugunu gostermektedir. Bu gozlem, Uropatojenler tarafindan ifade edilen FimHnin, kemokin
salgilanmasi yoluyla fare BEC'lerini ¢cok sayida T hiicresi toplamaya tesvik edebilecegini gésteren diger calismalarla da
desteklenmektedir (19).

Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda Edinsel immiin yanit

Bakteriyel enfeksiyon hastaliklarinin prevalansi, 6zellikle yaslanan poptilasyonla birlikte artis gdstermektedir. Son
calismalar, bu hastaliklarin ilerleyisinde edinsel immuin yanitin temel bileseni olan T hiicre alt gruplarinin kritik
rol oynadigini ortaya koymustur. Bakteriyel mesane enfeksiyonlari sirasinda CD8+ T hiicreleri, y T hiicreleri, Th2
hiicreleri ve daha az oranda Th1 hiicreleri enfekte dokuya yonlendirilmekte ve lokal immiin yanitin sekillenmesinde
rol oynamaktadir. Bununla birlikte, son dénem calismalar enfeksiyon sonrasi aktive olan bazi T hiicre alt tiplerinin
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mesaneye goc¢ ettigini,ancak bakteriyel klirens kapasitesinin sinirlioldugunu gostermektedir. Bu durum, edinselimman
yanitin her zaman koruyucu olmadigini, bazi durumlarda enfeksiyonun kroniklesmesine katkida bulunabilecegini
dustndirmektedir (20,21).

IFN-y sinyalizasyonu ve IL-4 sinyalizasyon raporlayici fare modelleri kullanilarak yapilan akis sitometrisi temelli
calismalarda, enfekte mesaneye yonlendirilen CD4+ T hiicrelerinin belirgin sekilde Th1 (IFN-y Ureten) yanit yerine Th2
(IL-4 Ureten) yanit yoniinde polarize oldugu gosterilmistir. Bu Th2 agirlikl yanitin, bakteriyel eliminasyondan ¢cok doku
onarim siregleriyle iliskili oldugu ve 6zellikle tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu modellerinde daha da belirgin hale
geldigi bildirilmistir. Bu bulgular, Th2 baskin immiin yanitin yalnizca iyilesme siirecinin bir parcasi olmadigini, ayni
zamanda rekirren enfeksiyonlara yatkin bireylerde patolojik bir immin profil olusturabilecegini distindirmektedir
(22,23).

IL-17 sinyal yolu ve y& T hiicrelerinin, IYE'nin akut fazinda inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde énemli rol oynadig:
bilinmektedir. Ancak IL-17A eksikliginin farkl fare modellerinde farkl klinik sonuglara yol agmasi, bu yolun baglama
bagimli etkilerini géstermektedir. Ornegin IL-17A~/- C57BL/6 farelerinde ikincil Escherichia coli enfeksiyonuna karsi
koruyucu yanitin biyik olciide degismedigi bildirilirken, ayni genetik eksiklige sahip BALB/c (BALB/c fare susu)
farelerinde bobreklerde artmis bakteri yliki ve kronik piyelonefrit gelisimine yatkinlik gézlenmistir. Bu durum, IL-17
aracili yanitin yalnizca akut enfeksiyon kontroliinde degil, ayni zamanda Ust Griner sistem tutulumunun énlenmesinde
de kritik rol oynadigini ve genetik/immunolojik zeminle glcli sekilde etkilestigini gostermektedir (24).

Genel olarak bu veriler, edinsel immiin yanitin IYE'de tek yonlii bir koruyucu mekanizma olmadigini; aksine Th1/
Th2 dengesi, IL-17 ekseni ve T hiicre alt tiplerinin dagiliminin klinik sonuclari dogrudan etkiledigini gostermektedir.
Ozellikle bazi immiin yanitlarin bakteriyel temizligi artirmak yerine doku onarimi veya persistan inflamasyon yéniinde
kayabilmesi, rekiirren ve kronik iYE patogenezini aciklamada énemli bir immiinolojik temel olusturmaktadir.

Baska bir acidan, Escherichia coli ile olusturulan tekrarlayan driner sistem enfeksiyonu (USE) modellerinde, dokuya
yerlesmis hafiza (TRM) T hiicrelerinin birincil enfeksiyon sonrasi mesane mukozasinda biriktigi ve yaklasik 28 glin sonra
gelisen yeniden enfeksiyonlara karsi patojen kontrollini belirgin sekilde iyilestirdigi gosterilmistir. Bununla birlikte,
dolasimdaki CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin antikor aracili eliminasyonunun azaltiimasinin koruyucu etki saglamadigi
bildirilmistir. Bu bulgu, sistemik dolasimdan ziyade lokal dokuya yerlesmis TRM hiicrelerinin rekiirren IYE kontroliinde
belirleyici oldugunu ve mukozal immdinitenin klinik agidan daha kritik bir rol oynayabilecegini distindirmektedir.
Bununla birlikte TRM hiicrelerinin etkili genislemesi icin enfeksiyon sonrasi en az 24 saat sireyle yeterli antijen
varliginin gerekli olmasi, bu yanitin zamanlamaya duyarli oldugunu ve erken antibiyotik tedavisi ile etkilesebilecegini
gbéstermektedir. Bu durum, TRM temelli immiinomodiilatér yaklasimlarin rekirren iYE énlenmesinde potansiyel bir
tedavi stratejisi olabilecegini diistindtirmektedir (25).

insan calismalarinda ise idrar yolu enfeksiyonlarina karsi humoral immiin yanitin daha heterojen ve klinik baglama
bagimh oldugu gorilmektedir. Escherichia coli O ve K antijenlerine karsi gelisen antikorlar, akut piyelonefritli cocuklarin
hem serumunda hem de idrarinda saptanabilmektedir. Ozellikle spesifik IgA yanitinin, diisiik IgG diizeylerini takiben
mukozal yiizeyde baskin hale geldigi bildirilmektedir. Antibiyotik tedavisi almayan iYE'li cocuklarda idrarda E. coli’ye
karsi IgA varligina karsin serumda saptanmamasi, yanitin lokal mukozal immunite ile sinirh oldugunu géstermektedir.

Benzer sekilde yapilan bir calismada, 30 saglkli kadin, semptomatik ve asemptomatik IYE'li kadin gruplan
karsilastirildiginda; Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae ve Proteus mirabilis gibi patojenlere
karsi hem serum hem de idrarda IgM, IgG ve IgA diizeylerinde artis saptanmistir. Ancak bu antikor yanitinin yalnizca
enfeksiyonun varligini yansittigi, koruyucu immunite ile her zaman dogrudan iliskili olmadigi degerlendirilmektedir.
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Bu durum, humoral yanitin IYE'de cogu zaman bir “koruyucu mekanizma” olmaktan ziyade “maruziyet ve enfeksiyon
aktivitesinin biyolojik gostergesi” olarak yorumlanmasi gerektigini diistindirmektedir (26).

Genel olarak bu veriler, USE'de koruyucu immiinitenin biyiik élciide lokal dokuya yerlesmis hiicresel yanit (6zellikle
TRM hiicreleri) Gzerinden sekillendigini, buna karsilik humoral yanitin ise enfeksiyonun klinik aktivitesiyle daha ¢ok
iliskili oldugunu gostermektedir. Bu ayrim, rekiirren enfeksiyonlarin anlagiimasinda mukozal immdinitenin sistemik
imm{in yanita gore daha belirleyici olabilecegini ortaya koymaktadir.

SONUC

idrar yolu enfeksiyonlarinin anlasilmasina yonelik tarihsel siirec, troskopiden baslayarak giiniimiizde molekiiler
immiinolojiye uzanan bir donlsimi yansitmaktadir. Bu slreg, konak-patojen etkilesiminin yalnizca mikrobiyolojik
degil, ayni zamanda immunolojik mekanizmalar tzerinden sekillendigini ortaya koymustur. Glincel veriler, 6zellikle
TLR aracili dogal immiin yanit, adaptif immin dengeler ve dokuya yerlesik hafiza T hicrelerinin (TRM) enfeksiyonun
klinik seyri ve rekiirrensinde belirleyici oldugunu géstermektedir.

Bu nedenle gelecekteki yaklasimlarin yalnizca antimikrobiyal tedavilere degil, ayni zamanda konak immun yanitini
modiile eden stratejilere odaklanmasi; 6zellikle mukozal immuinitenin gliclendirilmesi ve inflamatuvar yanitin
dengelenmesi hedeflenmelidir. Boylece idrar yolu enfeksiyonlarinin daha etkili ve rekiirrensi azaltiimis sekilde
yonetilmesi mimkdn olabilecektir.

Finansman: Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci glitmeyen sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi
bir 6zel hibe almamistir.

Cikar Catismasi: Bu makalenin yayimlanmasiyla ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmadigini beyan ederim.

Bilgilendirilmis Onam: Bu calisma insan katimcilari icermemektedir; bu nedenle bilgilendirilmis onam alinmasi
gerekmemistir.

Etik Onay: Bu calisma icin etik onay gerekmemistir.
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