
ÜR�NER S�STEM �NFEKS�YONLARINDAN ETKEN OLARAK �ZOLE ED�LEN
ESCHERICHIA COLI SU�LARINDA HEMAGLÜT�NASYON VE HEMOL�Z�N ÜRET�M�

I�ıl F�DAN*, Sevgi YÜKSEL*, A. Bilge S�PAH�*, Semiha ÖZKAN**, Nedim SULTAN*

* Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, ANKARA

** Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, ANKARA

ÖZET

Escherichia coli, idrar yolu infeksiyonlarından sık olarak izole edilen bir patojendir. E.coli’nin üriner epitelde

kolonizasyonunu ve persistansını kolayla�tıracak virülans faktörleri vardır. Bu çalı�mada, üriner sistem infeksiyonundan

etken olarak izole edilen E.coli su�larında hemaglütinasyon ve hemolizin üretiminin rolü ve önemi, asemptomatik bakteriürili

ki�ilerden izole edilen su�larla kar�ıla�tırılarak ara�tırılmı�tır. Asemptomatik bakteriürili ki�ilerden izole edilen E.coli

su�larında hemolizin üretimi % 34, insan eritrositlerinde mannoza dirençli hemaglütinasyon % 14 iken, bu iki oran

piyelonefritli hastalardan izole edilen su�larda % 83 ve % 90, sistitli hastalardan izole edilen su�larda % 55 ve % 30 olarak

bulunmu�tur. Sonuç olarak, hemaglütinasyon ve hemolizin üretiminin idrar yolu infeksiyonundan izole edilen E.coli su�larının

önemli virülans faktörleri arasında oldu�u yinelenmi�tir.
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SUMMARY

Haemagglutination and Haemolysin Production of Esherichia coli Isolates from
Urinary Tract Infections

Escherichia coli is the most common pathogen isolated from urinary tract infections. E.coli has virulence factors that

facilitate their colonization and persistence in the urinary epithelium. In this study, the role and importance of haemagglutination

and haemolysin production in E.coli isolates from urinary tract  infections were investigated and compared with the results

of strains isolated from asymptomatic bacteriuria cases. While the ratio of haemolysin production was 34 % and ratio of

mannose-resistant haemagglutination of human erythrocytes was 14 % in E.coli strains isolated from asymptomatic

bacteriuria cases, these two ratios were found as 83 % and 90 % in strains isolated from pyelonephritis  cases, and 55 %

and 30 % in strains  isolated from cystitis cases. In conclusion, it was supported that haemagglutination and haemolysin

production are among the important virulence factors of E.coli isolates from urinary tract infections.
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G�R��

Üriner sistem infeksiyonları klinikte en fazla rastlanan
infeksiyonlardandır(2). Escherichia coli su�ları, akut piyelonefrit
ve tekrarlayan idrar yolu infeksiyonlarından sık olarak izole
edilmektedir. E.coli’nin virulans faktörlerinden en önemlisi
yapı�ma (aderens) özelli�idir(17). Virülans faktörleri, E.coli

su�larının selektif olarak üroepitelyal mukozada kolonize
olmalarını sa�layarak inflamatuvar yanıt olu�turur ve sonunda
alt üriner yoldan renal kaviteye ilerlemesine neden olur(3).
Ayrıca konak hücre invazyonu, E.coli su�larının konak
savunmasından kaçmasına ve renal dokuya yayılımına neden
olur(11). E.coli’nin hücre dı�ına salgılanan en önemli virülans
faktörü hemolizindir. Barsak dı�ı infeksiyonlardan izole edilen
E.coli su�larının yarıdan fazlası hemolizin salgılar ve hemolizin
sitotoksik etkilidir(4).

E.coli’nin hücre yüzey virülans faktörleri çe�itli adezinleri
içerir. Bunlar esas olarak fimbriyal kaynaklıdır. Fimbriya üreten
E.coli su�ları konak dokuya invaze olmalarını kolayla�tıracak
farklı matriks yapılarına ba�lanma özelli�indedirler. E.coli

su�larında Tip I fimbriya ve P, S, X faktörü (Dr hemaglütinin)
içeren Tip II fimbriya gibi konak hücreye adezyonda etkili
yüzey yapıları bulunur(12). Bunlar epitel  hücresine bakteriyel
adezyonu, invazyonu ve biyofilm olu�umunu arttırır.
Eritrositler, fimbriya benzeri yüzey reseptörleri içerdi�inden,
fimbriya bulunan E.coli su�ları ile hemaglütinasyon olu�tururlar
(8). Hemaglütinasyon, E.coli fimbriyalarının tiplendirilmesinde
kullanılır. Tip I fimbriya (MS-mannoz sensitive) nonpatojenler
de dahil pek çok E.coli su�unda bulunur, ‘ortak pili’ olarak
adlandırılır, mannoz içeren reseptörlerle reaksiyona girer ve
eritrosit süspansiyonuna mannoz eklendi�inde hemaglütinasyon
inhibe edilir(3). Buna mannoza duyarlı hemaglütinasyon
(MSHA) denir. Non-tip I (Tip II=MR-mannoz resistant)
fimbriyalar ise mannoz içermeyen reseptörlerle etkile�ir ve
mannoz bulunan ortamda hemaglütinasyon önlenmez. Bu
durum mannoza dirençli hemaglütinasyon (MRHA) olarak
adlandırılır(8). Bu nedenle mannoza dirençli hemaglütinasyon,
Tip I fimbriya dı�ında fimbriya bulunduran bakterileri ayırt
etmede basit, hızlı ve ucuz bir yöntemdir. Mannoza dirençli
hemaglütinasyondan sorumlu olan P-fimbriyanın akut
piyelonefrit geli�iminde major bir virülans faktörü oldu�u
dü�ünülmektedir(1,13).

Bu çalı�mada idrar yolu infeksiyonundan izole edilen
E.coli su�larında virülans faktörlerinden hemolizin üretimi
ve eritrositlerle hemaglütinasyon olu�umunun ara�tırılarak,
klinik tanılarla kar�ıla�tırılması ve ayrıca mannoza duyarlı ve
mannoza dirençli hemaglütinasyonun tespit edilmesi
amaçlanmı�tır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bakteriyel izolatlar:
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratu-

varına gönderilen idrar örneklerinden izole edilen, konvan-
siyonel ve otomatize yöntemlerle E.coli oldukları belirlenen
105 su� çalı�ma kapsamına alınmı�tır. Kullanılan E.coli

su�larından 23’ü piyelonefrit tanısı konmu� hastalardan, 47’si
sistit tanısı ile izlenen hastalardan ve 35’i de asemptomatik
bakteriürisi olan hastalardan izole edilmi�tir.

Hemolitik aktivite:
Hemolizin üretimi % 5 koyun kanlı agar (Oxoid)

besiyerinde ara�tırılmı�tır. Triptik soy agar (TSA) besiyerinde
subkültürü yapılan bakteri steril öze ile % 5 koyun kanlı agar
besiyerine ekilmi�, 24 saat 37ºC’de inkübe edildikten sonra,
koloni etrafında olu�an en az 1 mm geni�li�inde hemolitik
zon bulunan su�larda hemolizin üretimi oldu�u kaydedilmi�tir
(6,17).

Hemaglütinasyon yöntemi:
Tüm E.coli su�ları jeloz besiyerinde (Difco) 37ºC’de 18

saat inkübe edilmi�tir. �nkübasyon sonunda McFarland 0.5’e
göre hazırlanan bakteri suspansiyonundan iki ayrı lama 20 μl
alınmı�, birinci lamda bulunan bakteri süspansiyonu üzerine
fosfat tamponu (PBS) içinde hazırlanmı� % 2’lik O grubu
insan eritrosit süspansiyonundan, ikinci lamda bulunan bakteri
süspansiyonu üzerine de PBS içinde hazırlanmı� ve % 5 D-
mannoz (Sigma) içeren % 2’lik O grubu insan eritrosit
süspansiyonundan 20 μl eklenmi�tir(8). Lamlar üzerinde
eritrosit ve bakteri süspansiyonu karı�tırılmı�, 5 dakika rotatorda
çevrilmi� ve sonra çıplak gözle aglütinasyon okunmu�tur.
% 5 D-mannoz içermeyen birinci lamdaki eritrosit süspan-
siyonu ile olu�an aglütinasyonun, % 5 D-mannoz içeren
eritrosit süspansiyonu eklenen ikinci lamda da inhibe olmayarak
devam etmesi durumunda, mannoza dirençli hemaglütinasyon
(MRHA) pozitif olarak de�erlendirilmi�tir(15).  Birinci lamda
olu�an aglütinasyonun % 5 D-mannoz bulunan ikinci lamda
inhibe olması durumunda, mannoza duyarlı hemaglütinasyon
(MSHA) pozitif olarak de�erlendirilmi�tir. Kontrol olarak
PBS içinde bakteri ve PBS içinde eritrosit süspansiyonu
kullanılmı�tır(14).

�statistiksel analiz:
Sonuçların, incelenen su�ların izole edildi�i klinik durumlara
göre kar�ıla�tırılmasında ki-kare testi (Yates düzeltmesi ile)
uygulanmı�tır.
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BULGULAR

�ncelenen 105 E.coli su�undan 57’sinde (% 54) hemolizin
varlı�ı, 55’inde (% 52) pozitif hemaglütinasyon reaksiyonu
belirlenmi�tir. E.coli su�larının izole edildi�i klinik tablolara
göre hemolizin üretimi ve hemaglütinasyon özelli�i ile ilgili
sonuçlar tablo 1’de gösterilmi�tir.

Tablo 1: E.coli su�larında hemolizin yapımı ve hemaglütinasyon (mannoza

dirençli ve duyarlı) özelliklerinin klinik tabloya göre da�ılımı.

* Hemaglütinasyon pozitif su�lara göre sayı ve %.

Hemaglütinasyon pozitif olan 55 E.coli su�undan 28’inde
(% 51) D-mannoz eklenmesinden sonra hemaglütinasyonun
devam etmesi ile MRHA pozitif oldu�u, 27’sinde (% 49) ise
MSHA pozitifli�i belirlenmi�tir. Böylece incelenen tüm E.coli

su�larında MRHA pozitifli�i % 27, MSHA pozitifli�i ise
% 26 olarak belirlenmi�tir.

Bulgulardaki farklılıkların istatistiksel de�erlendirmesi
tablo 2’de gösterilmi�tir.

Tablo 2: Bulguların istatistik de�erlendirmesi (farkların p de�eri).

TARTI�MA

E.coli su�larının pek çok özelli�i bu organizmanın
patojenitesine katkıda bulunur. Hemolizin üretimi ve
eritrositlerle hemaglütinasyon olu�turma bu faktörler
arasındadır. �nsanlarda idrar yolu infeksiyonuna yol açan
E.coli su�larının üriner sistem epiteline yapı�malarının,
infeksiyonun böbreklere ula�ması için en önemli faktör oldu�u
bildirilmi�tir(16). Müköz yüzeylere tutunma ile bakteri, idrar
gibi sıvıların temizleyici etkilerine kar�ı korunabilir. Üst üriner
sistem infeksiyonlarına yol açan E.coli su�larının üroepitelyal
hücrelere yapı�ması, insan eritrositlerinde mannoza dirençli
hemaglütinasyon olu�umu ile ili�kilidir(17).

Bu çalı�mada, hemaglütinasyon olu�umu ve hemolizin
üretimi ile virülans arasında bir ili�ki olup olmadı�ının

belirlenmesi için, piyelonefrit, sistit ve asemptomatik
bakteriürisi olan hastalardan izole edilen E.coli su�larında
hemolizin üretimi ve hemaglütinasyon olu�turma özellikleri
incelenmi� ve 105 klinik E.coli su�unun % 52’sinde
hemaglütinasyon olu�umu ve % 54’ünde hemolizin üretimi
belirlenmi�tir. Piyelonefrit olu�turan E.coli su�larının % 91’inde
hemaglütinasyon gözlenirken, 19 su�ta (% 83) hemolizin
üretimi belirlenmi�tir. Sistite neden olan su�larda hemaglü-
tinasyon % 57, hemolizin üretimi % 55; asemptomatik
bakteriüriden izole edilen su�larda ise sırasıyla % 20 ve % 34
olarak bulunmu�tur. Bu sonuçlar hemaglütinasyon pozitifli�inin
piyelonefrit su�larında hem sistit (p=0.0095), hem
asemptomatik bakteriüri su�larından (p=0.000), sistit su�larında
ise asemptomatik bakteriüri su�larından (p=0.001) ileri derecede
anlamlı �ekilde yüksek oldu�unu; hemoliz pozitifli�inin ise
piyelonefrit su�larında asemptomatik bakteri su�larından ileri
derecede anlamlı (p=0.000), sistit su�larından anlamlı (p=0.018)
olarak yüksek oldu�unu göstermi�tir. Buna göre böbrek
infeksiyonu ile hemaglütinasyon olu�umu arasında direkt bir
ili�ki oldu�u ve yine hemolizin üretiminin özellikle üst üriner
sistem infeksiyonu olu�umunda etkili olabilece�i belirlenmi�tir
(Tablo 1,2).

Çalı�mamızda MRHA varlı�ı ara�tırıldı�ında, hemaglü-
tinasyon pozitif olan ve piyelonefrite yol açan su�larda % 90
oranında MRHA varlı�ı gözlenirken, sistit ve asemptomatik
bakteriürisi bulunan hastalardan izole edilen su�larda bu oran
sırasıyla % 30 ve % 14 olarak belirlenmi�tir. Piyelonefrit
su�larında MRHAyüksekli�i di�er iki grup su�tan ileri derecede
anlamlı (p=0.000) fark göstermektedir. Bu bulguların ı�ı�ında
idrar yolu infeksiyonu olu�umunda, özellikle üst idrar
sisteminin tutuldu�u infeksiyonlarda MRHA varlı�ının önemli
bir faktör oldu�u belirlenmi�tir.

Vranes ve ark.(17) piyelonefrit, sistit ve asemptomatik
bakteriürisi olan hastalardan izole edilen E.coli su�larında
yaptıkları virülans faktörleri analizinde, hemolizin üretiminde
piyelonefritli hastalarda asemptomatik bakteriürili hasta
grubuna göre belirgin artı� oldu�unu, benzer �ekilde mannoza
dirençli hemaglütinasyon olu�turan P fimbriyanın üretiminin
piyelonefrit grubunda daha fazla oldu�unu, asemptomatik

bakteriürisi bulunan hastalarda ise hiç bulunmadı�ını
belirtmi�ler, P-fimbriya ve hemolizin üretiminin E.coli’ye
ba�lı üst üriner sistem infeksiyonu olu�turmada çok önemli
virülans faktörleri oldu�unu bildirmi�lerdir.

Green ve Thomas(6) idrar yolu infeksiyonundan izole
edilen E.coli su�larının % 56’sının insan O grubu eritrositler
ile hemaglütinasyon olu�turdu�unu, dı�kıdan izole edilen
E.coli su�larında bu oranın % 17 oldu�unu ve idrar yolu
infeksiyonlarına neden olan E.coli su�larındaki hemaglütinin
varlı�ının daha fazla olmasının hemaglütininin virülansta
önemli bir faktör oldu�unu gösterdi�ini belirtmi�lerdir.

Geerlings ve ark.(5) asemptomatik bakteriürisi bulunan
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Su�ların kayna�ı Hemolizin Hemaglütinasyon MRHA
olu�turma olu�turma

Piyelonefrit-asemptomatik bakteriüri 0.000 0.000 0.000
Piyelonefrit-sistit 0.018 0.0095 0.000
Sistit-asemptomatik bakteriüri 0.09 0.001 0.09

Tanı (n)  Hemolizin Hemaglutinasyon MRHA* MSHA*
pozitif pozitif

Piyelonefrit(23) 19  (% 83) 21 (% 91) 19   (% 90) 2  (% 10)
Sistit(47) 26  (% 55) 27 (% 57) 8   (% 30) 19  (% 70)
Asemptomatik 12  (% 34)   7 (% 20) 1   (% 14) 6  (% 86)
bakteriüri(35)

Toplam(105) 57  (% 54)   55 (% 52) 28   (% 51) 27  (% 49)



diyabetik kadın hastaların idrar örneklerinden izole edilen
E.coli su�larında Tip 1 fimbriya üretimini % 86 ve hemolizin
üretimini % 32 olarak belirlemi� ve Tip 1 fimbriya üretiminin
asemptomatik bakteriürisi bulunan diyabetli kadınlarda yaygın
bir  virülans faktörü oldu�unu bildirmi�lerdir. Bizim çalı�ma-
mızla benzer �ekilde Tip 1 fimbriya varlı�ı en çok asemptomatik
bakteriüriye yol açan E.coli su�larında (% 66) belirlenmi�tir.

Küçükbasmacı ve ark.(10) üriner sistem infeksiyonundan
izole ettikleri E.coli su�larında hemolizin üretimini % 24
olarak belirlemi�ler ve hemolizin üretimi ile antibiyotik direnci
arasında bir ba�lantı gösterememi�lerdir.

Katouli ve ark.(9) da akut sistitli hastalardan izole edilen
E.coli su�larında Tip 1 fimbriya üretimini % 72, MRHAüretimini
% 31 ve hemolizin üretimini % 41 olarak bulmu�lardır.
Ljungh ve ark.(11) idrar yolu infeksiyonundan izole edilen
E.coli su�larında hemaglütinasyon olu�umunu % 62, dı�kı
örneklerinden izole edilen su�larda % 21 olarak bildirmi�lerdir.

Hagberg ve ark.(7) piyelonefritli hastalardan izole edilen
E.coli su�larında MRHA üretimini % 77, akut sistitli hastalardan
izole edilen su�larda % 35 ve asemptomatik bakteriürisi olan
hastalarda % 18 olarak tespit etmi�ler ve çalı�mamızla uyumlu
olarak piyelonefrite yol açan su�larda MRHA üretiminin daha
çok oldu�unu bildirmi�lerdir.

Sonuç olarak patojenite ile E.coli aracılı�ıyla olu�an
hemaglütinasyon arasında yakın bir ili�ki oldu�u belirlenmi�tir.
Böbrek infeksiyonlu hastalardan hemaglütinin ve hemolizin
üreten E.coli su�u izole etme oranının, mesane infeksiyonlu
ve asemptomatik bakteriürili hastalardan daha fazla oldu�u
tespit edilmi�tir. Dolayısıyla üropatojen E.coli su�larının
patogenezinde, hemolizin ve hemaglütinin üretiminin önemli
bir faktör oldu�u ve özellikle MRHA varlı�ının üst üriner
sistem infeksiyonu olu�umunda çok önemli bir faktör
olabilece�i belirlenmi�tir.
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