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GIRiS

Idrar yolu infeksiyonlarmm (YI) % 80'den fazlasinda etken
iiropatojen Escherichia coli (UPEC) suglaridir. Klebsiella ve Proteus
cinsleri ise E.coli'den sonra ikinci sirada yer almaktadir. Idrar yolu
infeksiyonlan genellikle 10 yagindan kiigiik kiz cocuklarinda ve 20-40 yas
grubundaki kadinlarda goriiliir. Erkeklerde ise idrar yolu infeksiyonlar:
insidans1 daha diigiiktiir. Bir teoriye gore bunun nedeni, erkeklerde
kolonun iiretradan uzak olmasi ve iiretranin uzunlufunun daha fazla
olmasidir. Diger bir teoriye gore, kadinlarda iiretranin girisi ile vaginal
kanal ¢ok yakin oldugundan, bakteriler bu bolgede rahatlikla kolonize
olmaktadirlar (61,68).

E.coli suglarina iiropatjen ozellik kazandiran baghica faktorler; epitel
hiicrelerine yapismalari (adhezyon), aerobaktin sentezlenmesi ve
hemolizin olugturmalandir (12,16,26,55,70).

Idrar yolunun en onemli konak savunma mekanizmas1 idrar
cikarilmasidir. Idrar akimi bakteri kolonizasyonunu Onlemekte ve
bakterilerin mesanede ¢ogalmadan digsariya atilmasinin saglamaktadir. Bu
nedenle bakteri aderansi idrar yolu infeksiyonlarinda ©nemli bir
faktordiir.

E.colinin adhezinleri cesitli canlilarin eritrositlerini  mannoza
duyarli (mannose sensitive=MS) veya mannoza direngli (mannose
resistant=MR) olarak aglutine eder. Bu bakterinin tip 1 fimbriyalan MS
hemaglutinasyon verir. MR adhezinleri ise iki grupta toplanabilir: 1-P
kan grubu antijenlerine baglanan adhezinler, yani P fimbriyalar, 2-X
adhezinler (X fimbriyalar) olarak adlandirilan afimbriyal adhezinlerdir.
Bunlar S, M, G, Dr...gibi gruplara ayriimugtir.

Tip 1 fimbriya (F1 pilusu) tagiyan UPEC suslan basta kobay olmak
iizere fare, at gibi bazi hayvan eritrositlerini, Candida hiicrelerini aglutine
etme Ozelligine sahip olup, bu olay mannoz varlifmda inhibe olur. Bu
nedenle bu tip fimbriyaya MS fimbriya ad1 da verilmektedir. Tip 1
fimbriya ayrica E.coli' nin insan iiretral, iirogenital mukoza epitel
hiicrelerine ve idrarda normalde bulunan glikoprotein  yapisidaki



Tamm-Horsfall proteinine (THP) tutun-masim da saglamaktadir. Tip 1
fimbriyanmn  MS  hemaglutinasyon vermesi, D-mannoz = igeren
glikoproteinlerin oligosakkarid kisimlarinin bu fimbriya igin reseptor
olugturabilecegini diisiindiirmiistiir (26,30,70). Farkli antijenik yapida olan
P fimbriyalar tanimlanmistir. Ancak hepsinde ortak antijen olarak o-D-
Gal-f—-(1—4)-p-D-Gal (globobioz) mevcuttur.

P fimbriya (F7-F13 Pitusu) insan eritrositlerini aglutine etme
ozelligine sahip olan ve D-mannoz varliginda bu 6zelligi degismeyen yani
MR hemaglutinasyon olugturan bir fimbriyadir. P fimbriya olarak
adlandinimasinin nedeni, 6zgiil olarak eritrositlerde ve iiroepitelyal
hiicrelerdeki P kan grubu antijenlerine baglanmasidir (55). Bu tip
fimbriya bazi E.coli suglarinda ve ancak belirli gevresel iireme
kosullarinda bulunur. P fimbriyalar itiromukoide yapismazlar, ancak
iiroepitelyal hiicrelere yiiksek kapasite ile baglanma yetenegindedirler.
Piyelonefritli hastalardan izole edilen E.coli suslarimmn, diger idrar yolu
infeksiyonu etkenlerinden daha stk olarak P fimbriya tasidig
saptanmaktadir. Hem MS, hem de MR fimbriyalar aym bakteri sugu
iizerinde bulunabilirler (26,27).

E.colinin diger Onemli virulans faktorii aerobaktin olusumudur.
E.coli aerop enerji metabolizmasina sahiptir ve iireme icin serbest demire
gereksinim duyar. Ancak, doymamig demir baglayan proteinleri igeren
viicut sivilarindaki demir miktar1 azdir. Demir sinirlayici kogullarda
basarih bicimde cogalma yetenegindeki patojenler, ya proteine bagh
demiri asimile edebilmeli veya kandan kazanabilmelidir. E.coli suglar iki
ayrt demir baglayici siderofor meydana getirebilir; bunlar aerobaktin ve
enteroselindir. Bu sideroforlar demire yiiksek derecede uygunluk gosterir
ve proteine bagli demirin bakteriye kazandirilmasimm saglar. Asendan
idrar yolu infeksiyonlarinda demir baglamanin esas rolii aydinlifa
kavusamamistir, ancak piyelonefrit ve sistit olgulannda aerobaktin yapan
suslara daha sik rastlanmaktadir (16,32).

E.coli suglarinin bagka bir onemli virulans faktorii ise bakteriyel
hemolizinlerdir. Bakteriyel hemolizinler bir grup ekstraselliiler sitotoksik
polipeptid olup, eritrositleri eritirler. Bir¢ok hemolitik E.coli sugu
protein yapisinda, sitolitik bir toksin salgilar. Bu toksine a-hemolizin adi



verilmektedir.Ayrica hiicreye bagh p-hemolizin ve salgilanan diger
hemolizinler de belirlenmigtir. Ancak bunlarin klinik 6nemi ve sikliklari
konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir (75,76).

Bu caligma, idrar yolu infeksiyonlu hastalardan izole edilen E.coli
suglan ile saglikhh cocuklarin digki orneklerinden normal flora bakterisi
olarak izole edilen E.coli susglarinin virulans faktorlerini kargilagtirmak ve
idrar yolu infeksiyonlarinda hangi virulans fakttrlerinin rol oynadigim
saptamak amaciyla planlanmugtir.




GENEL BILGILER
Morfoloji ve boyanma ozellikleri:

Escherichia coli insan ve hayvanlarin kalin barsaginda predominant
olarak bulunur. Yaklagik olarak 2-3 um boyunda ve 0,6 pm eninde, diiz
ve uglan yuvarlak bakterilerdir.Canlidan alinan materyallerden
hazirlanan preparatlarin direkt incelemesinde ¢ok kisa, oval, uygun
olmayan kosullarda iiretildiklerinde veya antibiyotiklerle temasa
geldiginde ise cok uzun gekillerde goriilebilir. Peritrik kirpikli olmasimna
kargin, hareketleri yavastir. Spor olugturmazlar. Baz1 suglan kapsiilliidiir
ve kati besiyerlerinde mukoid koloniler meydana getirir. Anilin
boyalariyla kolay boyanir, Gram negatiftir (2,7,10,25,39).

Ureme ozellikleri:

E.coli fakiiltatif anaerop bir bakteridir. Kan, serum, asit sivisi,
glikoz gibi maddeler ildve edilmemis adi besiyerlerinde kolaylikla
tirerler. Optimal iireme 1s1s1 37°C, optimal pH 7-7,2'dir, fakat 20-44°C ve
pH 5-8 arasinda iirerler (2,7,24,34,43).

Buyyon ve peptonlu suda bol olarak iirer ve homojen bir bulamklik
meydana getirir. Dipte hafif bir ¢okiintii olusur ve bu ¢okiintii tiip
calkalandiginda kolaylikla dagilir. Daha sonra yiizeyde ince bir zar
olugur. Agarda genellikle 2-3 mm c¢apinda parlak, konveks, kenarlan
diizgiin, gri-beyaz renkte S kolonileri sekilde trer, fakat besiyerinde
tekrarlanan pasajlarda kaba, mat ve graniiler R koloniler olugur, kapsiillii
suglann ozellikle diigitkk sicaklikta veya orta derecede azot ve fosfat
bulunan, yiiksek karbonhidratli ortamda inkiibe edildi§inde mukoid
koloniler meydana getirir (2,7,10,25,39, 68).

E.colimin biitiin suglan glikoz ve laktozu asit ve gaz olugturarak
fermente ederken, ¢ogunlugu mannitolii de fermente eder. Laktozu
fermente eden bakterilerde hem @-galaktozido-permeaz hem de f-
galaktozidaz enzimi bulunur. Laktoz f-galaktozido-permeaz enzimi
araciligiyla bakteri hiicresi igerisine girmekte ve P-galaktozidaz enzime
ile par¢alanmaktadir. Bir bakteride f-galaktozidaz enzimi mevcut, fakat



B-galaktozido-permeaz enzimi bulunmuyorsa bu bakteri laktozu fermente
edemez. Bu enzimin bulunmadifi durumlarda laktoz bakteri icerisine
girememekte ve P-galaktozidaz enzimi de laktozu pargalayamamaktadir
(2,7,10,25,39). |

Biyokimyasal ve fiziksel ozellikleri:

E.colimin laktozu c¢abuk fermente etmesinin ve bundan gaz
olugturmasmin diger barsak bakterilerinden ayiriminda Onemi vardir.
E.coli igerisinde laktoz bulunan eozin-metilen mavisi agarda ve Endo
agarda refle veren koloniler olugtururken, SS ve Mac-Conkey besiyerinde
kirmizi Koloniler olusturur (2,7).

E.coli nitratlar1 nitritlere c¢evirmez, lireyi hidrolize etmez, H,S
olugturmaz ve potasyum siyaniirlii besiyerinde iiremez (2,7,10,25,39). Bu
bakterinin IMVIC olarak adlandirilan dort biyokimyasal ozelligi;
(triptofandan indol olugturulmas: testi, metil kirmuzisi testi, ‘Voges-
Proskauer testi ve karbon kaynagi olarak sitrati kullanma yetenegi) ++--
olarak gosterilir (2,7).

E.coli sporsuz oldugu halde dig etkenlere olduk¢a dayaniklidir. Isiya
fazla direncli degildir. 55°C'ye 1 saat, 60°C'ye 20 dakika dayamir.
120°C'de otoklavda kolaylikla 6liir, soguga direngli, dezenfektanlara karsi
ise direngsizdir (7,24,34,43,60).

Antijen yapisi:

E.coli karmagik bir antijen yapisina sahiptir (39,60). Antijenik
ozellikleri ilk kez 1944 yilinda Kauffmann tarafindan incelenmis, yapilan
serotiplendirme ve smiflandirma sayesinde farkli aragtirmalarin
sonuglarini kargilastirmak miimkiin olmugtur (24).

E.colinin O (somatik), H (kirpik), K (kapsiil) antijenleri bulunur. O
antijenleri tipi, H ve K antijenleri subtipi belirler (8,60).

O Antijeni: Polisakkarit-fosfolipid-protein kompleksi olup, 1siya,
alkole dayanikli, formaldehide ise dayaniksizdir. Bugiine kadar 171 farkh



E.coli O antijeni belirlenmistir. Bunlardan en ¢ok 25'ine rastlanmaktadir
(2,5,7,8,10, 24,39,60).

H Antijeni: Protein yapismda olup, 100°C'de isttilmakla alkol ve
proteolitik enzimlerle harap olur, fakat formaldehide dayaniklidir. Yar
kat1 besiyerlerinde susun pasaji ile H antijeni ve hareket geligir. E.coli'nin
56 ayn H antijeni belirlenmigtir. Tibbi mikrobiyoloji bakimindan ancak
20'si onemlidir (2,5,7,8,24,39,60).

K Antijeni: Polisakkarit yapisinda olup. 100-200°C'deki 1siya
duyarlidir. E.coli'nin 90'dan fazla K antijeni bildirilmistir (7,8,10). K
antijeni, birbirinden farkli olan ve L, A ve B harfleri ile gosterilen bir
antijen grubudur. Bir E.coli sugunda K antijenlerinin hepsi birden
bulunmaz, L., A veya B antijenlerinden biri bulunabilir (2,7,8,60).

L Antijeni: Istya dayaniksiz bir antijendir. 100°C'de bir saat
wisitildiginda, antijenitesini kaybeder. Bazi L. antijenleri ile fimbriyalarin,
birgok ozellikleri bakimindan birbirine benzedigi belirlenmistir. Ornegin;
K88 (=F4) ve K99 (=F5) fimbriya antijenlerine benzer L antijenleridir.
Bu antijeni tagiyan E.coli suglan hemolitik, ve findik faresi ve tavsanlar
icin nefrotoksiktir. Yaklagik 27 L antijeni bulunmaktadir (2,7,24,60).

A Antijeni: L ve B antijenlerine gore isiya daha direngli olarak
tanimlanabilir. 120°C'ye 2,5 saat dayanir. Ozellikle 0:8, 9, 20 ve 101
antijenlerini tagiyan E.coli suglari A antijenini de olugturma
yetenegindedir (2,7,60). Yaklagik 26 A antijeni bilinmektedir.

B Antijeni: Isiya duyarhilik yoninden L antijenlerine benzer.
100°C'de 1 saat isitilmakla harap olurlar. B antijenleri her susta
bulunmaz. Fakat gastroenterit yapan suslarda daima bulunur. 25'den fazla
B antijeni bilinmektedir (2,7). B antijeni, E.colinin patojenite ile ilgili
olan baglica kapsiil antijenidir. B,'den B,'ye kadar rakamlarla gosterilen
yedi ayr serotip belirlenmigtir. B,-B, antijenlerinin, g¢ocuklardaki
epidemik diyarelerde etken olan E.coli suglarinda bulundugu
gosterilmigtir (60).



Fimbriyalar:

Enterobacteriaceae ailesindeki diger cinslerde oldugu gibi, E.coli
suglan antijenik, yapisal ve genetik agilardan farkli fimbriyalar tagirlar.
Fimbriyalar antijenik olup bakterilerin serotipi ve gruplan igin spesifik
degildirler. Kati besiyerlerinde tekrarlanan pasajlarda kaybolabilirler.
Fakat bakterilerin siv1 besiyerlerinde iiretilmeleri bunlarin gelismelerine
sebep olur (2,7,68).

Fimbriyalar bakterinin epitel hiicrelerine tutunmasim saglayan,
protein yapisinda ipliksi organellerdir. Fimbriyali bakteriler insan ve
degisik hayvan eritrositlerini aglutine etme ozelliine sahiptirler.
Fimbriyasiz mikroorganizmalar ise bu ozelligi gostermezler (68). Bazilan
ile olugan hemaglutinasyon mannoz tarafindan onlendiginden, bunlar MS,
hemaglutinasyonu mannoz tarafindan onlenemeyenler ise, MR fimbriyalar
olarak adlandirilir (2,7,26,27). Bakterinin hiicrelere tutunmasi o dokuda
kolonizasyonuna neden oldugundan, fimbriya antijenleri kolonizasyon
faktor antijenleri (Colonization Factor Antigens=CFAs) olarak da
tanimlanir ve bunlar 6zellikle iiriner sistem ve barsak infeksiyonlarinin
patogenezinde Onemli rol oynar (7,10,24). Uriner sistemde infeksiyon
olugturan baza suglar F1 (tip 1) fimbriya veya F7-F13 fimbriya= (P
fimbriya) tagirlar. Bu suglar fimbriyalar1 yardim: ile hiicrelere tutunup
idrar akimina kargi koyarak patojenitelerini arttirirlar. Boyle suglara
iiropatojen E.coli ad1 verilir (13,15).

Olusturdugu infeksiyonlar:

E.colinin etken oldugu infeksiyonlarin bagmda idrar yolu
infeksiyonlar1 gelir. Ayrica akciger infeksiyonlarinda etken olabilmekte
ve nozokomiyal pnomonilerin yaklasitk %50'sinde etken oldugu
bildirilmektedir (7,39,43,60). Kolesistit, kolanjit (2,7), peritonit (7,34,39)
cesitli perineal abseler, yenidogan septisemi ve menenjitleri (2,5,24,34) ve
daha seyrek olmak iizere siniizit, otit, endokardit, flebit, apandisit, yara
infeksiyonlar gibi lokal iltihaplamalar yaptigi bilinmektedir (7,25,60,68).
Burada ozellikle idrar yolu infeksiyonlari iizerinde durulacaktir.



Insanlarda infeksiyon genellikle anatomik ve fonksiyonel olarak
idrar yolu anomalisi olmayanlarda gelisir. Hayat boyunca erkeklerin
yaklasik %12'si, kadinlanin %10-20'si semptomatik idrar yolu
infeksiyonu (38,48), ve daha yiikksek oranda asemptomatik bakteriiiri
(ABU) gecirmektedir (38). Bakteri barsaktan idrar yoluna ve bobrege
(asendan yol) ya da kan veya lenf yoluyla (hematojen yol) gecer. Asendan
yol normal populasyonda ozellikle kadinlar -i¢in 6nemlidir. Bu yolla
iiretradan (iiretrit), mesaneye (sistit), oradan ilireter ve bobrege
(piyelonefrit) de gecebilir. Bu tip infeksiyonlar genellikle Gram-negatif
bakteriler tarafindan olusturulur. Hematojen infeksiyonlar genellikle
Gram-pozitif bakteriler (6rn: Staphylococcus aureus ) tarafindan meydana
getirilir. Hematojen infeksiyonlar asendan infeksiyonlardan daha seyrek
gorilir (2,68).

Idrar yolu infeksiyonlar1 bir¢ok defa klinik belirti vermez,
semptomsuz olarak seyredebilir. Klinik belirti veren olgular ya idrar
kesesinde lokalizedir ya da bobrek pelvisine yayilmistir. Bobrege yayilma
idrar refliisii sonucu olusur. Bobrek veya idrar kesesi tagi, iireter darligi,
prostat hipértroﬁsi gibi idrar akigim zorlagtiran nedenler idrar yolu
infeksiyonu insidansmu arttirir. Prostat hipertrofisi olan erkeklerde de bu
nedenle sistit veya piyelonefrite sik rastlamlir (2,7,15,68).

Idrar yolu infeksiyonlar1 daha ¢ok bezleme donemindeki bebeklerde,
gebe kadinlarda, idrar yolu obstriikksiyonu olan hastalarda veya idrar
yoluna 5 giinden fazla kateter uygulanan hastalann yaklagik %350'sinde
goriiliir. Kalic1 sonda uygulananlan idrar yolu infeksiyonundan korumak
hemen hemen miimkiin degildir. Bu durumlarda antibiyotik tedavisinin
yamisira, kateterin ¢gikarilmasi ile mesane bakteriden temizlenir (2,68).

Virulans faktorleri:

Patojen bakteriler konagm viicuduna girdikten sonra iireyerek,
cogalir ve belirli hasarlar meydana getirir. Bu siirecin bagarist ya da
basarisizlign konagin savunma mekanizmasi ve bakterinin virulans
faktorleri ile yakindan iliskilidir (16).



E.coli insanlarin normal barsak florasinda yaygin olarak bulunan
kommensal bir bakteridir. Bu bakterinin Ozellikle belirli virulans
faktorlerine sahip olan suslan ise, ¢esitli infeksiyonlara neden olur. Idrar
yolu infeksiyonu etkeni olan E.coli suglarinin bazi virulans faktorlerine
sahip oldugu bilinmektedir. Bunlardan en oOnemlileri fimbriyal-
adhezinler, aerobaktin ve hemolizindir (Sekil 1) (68).

1. Fimbriyal adhezinler:

Fimbriyalar uzun, kivrilabilen non-flagellar filamentler olup,
bakterinin ylizeyinde bulunan organellerdir. Bunlar bakteri yiizeyi ile
konak hiicre arasindaki iligkiyi saglayarak, bakterinin kolonizasyonuna
yardimci olmakta ve bu suretle bir virulans faktorii rol oynamaktadir
(29,68).

Fimbriyalarin morfoloji ve fonksiyonlari kirpiklerden ve seks
piluslarindan farklidir.Kirpikler, fimbriyalardan daha kalin, uzun, daha
esnek ve bakteri hareketinden sorumlu olan, adherans ile ilgili olmayan,
seks piluslann ise daha kalin ve konjugasyondan sorumlu olan
organellerdir (11,19,60).

E.colinin fimbriyalar1 biyolojik, antijenik ve genetik bakiumdan
gruplara ayrilir. E.coli suglarinda adheranslan mannoz tarafindan
Onlenen fimbriyalar bulunabilir. Bunlar tip 1 fimbriya ya da F1 fimbriya
olarak adlandirilir. Ayrica adheranslan mannoz tarafindan Gnlenmeyen
(MR) fimbriyalar da tagiyabilirler. Bunlar farkl: tiirlerin eritrositlerini ve
degisik kan grubu eritrositlerini aglutine etmelerine gore iki grup iginde
toplanabilirler:

1- P fimbriyalar: P kan grubu antijenlerini aglutine ederler.

2- X adhezinler (X fimbriyalar): Cesitli kan grubu antijenlerine
ozgiil olarak baglanabilirler. S, M, F, G, Dr fimbriyalar X adhezinler
olarak tanimlanir.
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La. Tip 1 (F1=MS) fimbriyalar:

Yapisal analizler sonucunda tip 1 fimbriyanin 7 nm ¢apinda, 0,5-2
um boyunda ve ortasinda 0,2-0,25 nm c¢apli bogluk bulunan yapilar
oldugu gosterilmigtir. Bunlar heliks gseklinde tekrarlanan polimeraz
subiinitlerden olusmugtur (35).

Tip 1 fimbriya bakterinin kromozomunda bulunan bir grup gen
tarafindan kodlanmir. Tip 1 fimbriya reseptorleri cesitli canlilarin (kobay,
fare, at gibi) eritrositlerinin, ayrica Candida hiicreleri, agiz, insan iiretral
ve iirogenital mukoza epitel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan mannoz
iceren glikoproteinlere baglanma ozelliindedir (71,73). Aynica idrarda
normalde bulunan glikoprotein yapisindaki THP'ne de baglamir (30).

Bir teoriye gore tip 1 fimbriyanin idrarda normal olarak bulunan
THP'ne baglanabilmesi, konagin non-spesifik savunma mekanizmasi
olarak kabul edilmektedir. Ciinkii bu yolla bakteri iiroepitel hiicrelere
kolonize olmadan idrarla disan atilmaktadir. Bunun aksine olarak, ikinci
bir teoriye gore ise, THP tip 1 fimbriyaya baglanmakta ve bu fimbriyayi
tagiyan bakteriyi orterek bakterinin fagositozunu engellemekte ve sonugta
patojeniteyi giiclendirmektedir (30,59).

Tip 1 fimbriyanin adheransi D-mannoz ya da o-metil-mannozid
¢ozeltisi ile inhibe olur.Buna karsin difer monosakkaritler veya tiirevleri
ile adheransin inhibe olmadig gosterilmistir (20,56).

Bu suretle ilgili dokularda bakterinin kolonize olmasin1 saglar.

Lb. P fimbriyalar:

Pilin ad1 verilen subiinitlerden olusan, bir tek protein yapismda bir
organeldir. Pilin proteinleri genellikle 20 KDa'dur ve uzun silindirik bir

yap1 olugturacak sekilde heliks tarzinda dizilmigtir. Bazi piluslar gévde
boyunca dagilmis ikinci bir protein de tagirlar (74).

P fimbriyalarda, protein subiinitlerinin molekiil agirhikiar1 ve
serolojik ozellikleri farklidir. Capraz immiinoelektroforez yontemi ile P
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fimbriyalar farkli serotiplere ayrilmig, F antijeni olarak adlandirilmig ve
F7, FJ, ve F8 den Fl3'e kadar numaralandirilan sekiz serotipi
belirlenmistir (/7). P fimbriyalarin antijenik yapisi kromozomal genlerde
kodlanmigtir. Bu genlere "pyelonephritis associated pili" terimi dikkate
almarak pap genleri adi verilmektedir. Genellikle P fimbriya i¢in konak
hiicre reseptorleri glikoproteinler ve glikoproteinlerden olugan
karbonhidrat kalintilaridir (48,68,74).

P fimbriyalarin farkli antijenik tipleri ortak olarak aym tip
reseptorleri tamma Ozelligindedir. Bu reseptdr, degisik hiicrelerin
yiizeyinde bulunan «-D-Gal-B—(1—4)--D-Gal (globobioz) veya bu
disakkaridin seramid lipide baghh tekrarlandir (1468). Baz
glikoproteinlerin bir komponenti olan bu disakkarid ile tiim
glikosfingolipidlerin globoserileri aym1 zamanda insan P kan grubu
sistemi antijenlerini olustururlar. Bu nedenle, bu antijenlere baglanma
yetenegindeki fimbriyalara P fimbriya ad1 verilmistir (49,55,73).

P fimbriya tasiyan E.coli suslar1 P kan grubu eritrositlerini aglutine
eder. Hemaglutinasyon mannoz tarafindan Onlenmez. Ayrnca
glikolipidlerin Gal-a-(1—>4) Gal B reseptorleri, renal pelvis, iireter,
mesane ve vajina epitellerinde ve polimorfniiveli 16kositlerde bulunur ve
bakterinin iiroepitel hiicrelere yapigmasini saglayarak, idrarin akigina
bakteriyi direngli kilar (25,52). Bu olay infeksiyon patogenezinde ilk
adimdir. P fimbriya ¢ogunlukla UPEC suglarinda bulunur ve piyelonefrit
yapan E.coli'lerde 6nemli bir virulans faktoriidiir (33,55).

I.c. X adhezinler:

Son yillarda iiropatojen E.coli'de yeni adhezinler belirlenmigtir.
Bunlardan birincisi S pilusudur. Bu pilus a-Neu NAC-(2-3)-B-Gal
yapisindaki glikoproteinlere baglanir. ikineisi ise M pilusudur, ki insan M
kan grubuna ozel olan glikoforin A molekiillerine baglamir. Bu reseptor
glikokonjugatinin pilus baglanma yeri galaktoz, N-asetil galaktozamin
sialik asit ve serin artiklarindan olugmaktadir. Her bir pilus tipi
incelendiginde E.coli adhezinlerinin karbonhidratlar1 baglayan ve boylece
fonksiyonel olarak lektinlerin analofu olan proteinler oldugu kolayca
anlasilir. S ve M pilusu tagiyan E.coli suglarinin epidemiyolojik énemi iyi
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anlasilmamugtir. Bunlardan bagka ¢esitli kaynaklarda F, G, Dr adhezinleri
de bildirilmigtir (68,73,74).

II. Aerobaktin:

Serbest demir eksikligi, bakteriyel infeksiyonlara kargi konagin ilk
savunma mekanizmalarindan biridir (88). Tiim patojen bakterilerin
iiremek icin bir besin olarak demir bilegiklerine gereksinimleri vardir
(87). E.coli oksijen transportu ve depolanmasi DNA sentezi, elektron
transportu, peroksidaz metabolizmas1 gibi birgok yagamsal siire¢ igin
demire gereksinim duyar (3). Ancak viicut sivilarinda bagli demir
miktan, 20 uM'den fazla oldugu halde (16), serbest demir miktan azdir.
Bunun nedeni viicut sivilarinda demir baglayan doymamis proteinlerin
bulunmasidir. Spesifik demir baglayict protein olarak kanda serum
transferrin, siit ve mukoza salgist gibi sekresyonlarda laktoferrin bulunur
(2). Hiicre i¢indeki fazla demir ise ferritin ad1 verilen proteinlere baglamp
depolanir (92,93).

Fizyolojik pH ve hidrofilik ortam Felll'in daha az ¢oziinmesini
saglar (3). Bunun sonucu serbest demir konsantrasyonu 1012 uM kadar az
olur. Oysa bakterilerin ihtiya¢c duydugu demir miktan yaklagik 5 uM'diir
(16).

Konadin patojene karsi savunma mekanizmalarindan biri barsaktan
demir absorpsiyonunun azaltilmasi, demir baglayici proteinlerin yiiksek
oranda sentezlenmesi, plazmadaki demirin hiicre i¢ine depolanmasi
sonucu mevcut serbest demirin azaltilmasidir (87). Boylece bakteri,
infeksiyon sirasinda demir ihtiyacim karsilamada giiglik ceker. Ancak
birgok bakteri "diisiik molekiil agirlikli demir-baglayan bilegimleri" yani
sideroforlan sentez eder. E.coli suglan iki ayn demir baglayici siderofor
meydana getirebilir. Bunlar aerobaktin ve enterobaktin (enteroselin)'dir
(87). E.coli'de "hidroksamat siderofor" olan aerobaktin demir baglayan
sistemlerden en etkilisidir. Aerobaktin ve enterobaktin demire yiiksek
derecede afinite gosterir. Boylece konak proteinine bagh demirin alinarak
bakteri tarafindan kullanilabilmesini saglar (3,16,35).
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Tablo 1. Enterobakteriyal sideroforlar ve transferrinin
demir III kompleksleri icin afinite sabitleri.

Enterobaktin 1052
Aerobaktin 1083
Transferrin 10227

Aerobaktin iki lizin ve bir sitrat molekiiliinden (616 Mw) olusan
kiiciik bir molekiildiir. E.coli hiicrelerinden ortalama verilen aerobaktin,
konagin demir baglayan proteinlerinden Felll'ii ayirir. Daha sonra Felll
74-KDa'luk dis membran reseptdr proteini tarafindan alinir (§ekil 2)
(35,44).

Aerobaktin sisteminin diger sideroforlara gore bir¢ok iistiinliigii
vardir (Tablo 1).

Gergekte enterobaktinin afinite sabiti aerobaktininkinden daha fazla
olmasina kargin, enterobaktinin afinite sabiti ndtral pH'da daha diigiiktiir
(3,16).

Sulu ¢ozeltilerde enterobaktin aerobaktine oranla demiri daha hizli
baglar. Oysa serum ve albumin varlifinda bunun tersi gegerlidir. Bunun
nedeninin, enterobaktinin proteinlere baglanmasi ve proteinler tarafindan
inaktive edilmesi soz konusu iken, bu olayin aerobaktin icin gegerli
olmamasi oldugu tahmin edilmektedir (3,76,54).

Enterobaktin aerobaktinden daha az ¢oziiniir. Stabilitesi de daha
diigiiktiir (16).

Demirin enterobaktinden serbest kalmasi igin sideroforun hidrolize
olmast gereklidir. Enterik bakteriler, enterobaktin salgilayarak demir
enterobaktin kompleksi olugturur ve aktif olarak geriye doniip bakterinin
membranindan hiicreye transportunu saglar. Demir, enterobaktinin
enzimatik parcalanmasi ile hiicre i¢inde serbest kalir. Aerobaktin ise
hidrolize olmadigindan siirekli aktivite gosterir (35).

Enterobaktin demiri sitoplazmada -serbest birakirken, aerobaktin
demiri direkt olarak bakterinin sitoplazma zarina verir.
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Ne enterobaktin ne de aerobaktin tek basina antikor cevabi
olusturacak kadar biiyikk molekiillii degillerdir. Fakat enterobaktin (bir
katekol) haptenlere benzer bicimde serum proteinlerine baglanir ve anti-
enterobaktin antikorlarinin olugumuna neden olur. Bu da enterobaktinin
in-vivo kosulda bakteri tarafindan kullanimim siirlayabilir (16).

Aerobaktin sistemine sahip olan suglar diigiik demirli ortamlarda,
serumda ve hatta diliie idrarda bile iireme ustiinliigiine sahiptirler. Onun
icin aerobaktin tipi siderofor olusturabilen E.coli suslan siderofora sahip
olmayanlara oranla daha yiiksek virulans gosterir (35,90).

Aerobaktin sistemine ait genler plazmidlerde (pCol V-K 30) veya
bakterinin kromozomunda bulunur (90). Aerobaktin olusturan E.coli
suglarimin hemen tiimiinde aerobaktin sisteminin 5 operon gen tarafindan
kodlanir; aerobaktin sisteminin gereksindigi enzimler 4 gen tarafindan,
dig membran reseptor proteinleri ise besinci gen tarafindan kodlanir (§ekil
2) (35).

Sentez genleri iuc (iron uptake-chelate), reseptor genleri de iut (iron
uptake-transport) olarak  isimlendirilir. =~ Aerobaktin  biyosentezi
.gerceklesirken, iuc genleri DBAC sirasi ile gorev yapmaktadir. Sirasiyla;

(1) lizin hidroksilasyonu

(ii) hidroksil grubunun asetilasyonu ve hidroksamik asit olugsumu

(iii) iki hidroksamik asit molekiiliiniin sitrat ile birlesmesi
gerceklesir ve sonugta aerobaktin molekiilii sentez edilir (3).

Lizin hidroksilasyonu sirasinda rol oynayan "lizin mono-oksijenaz"
enzimi memeli hiicrelerinde mevcut olmadifi igin, bu agamanm
kemoterapi icin bir hedef olabilecegi ve bu yolla iiropatojen E.coli
suslarinin virulansinin azaltilabilecegi diisiinilmiistiir (3).

Aerobaktin iiretimi hiicre i¢i demir konsantrasyonuna baglidir ve fur
(ferric uptake regulatory) geni tarafindan diizenlenir (35). Hiicre i¢i demir
konsantrasyonu yeterince yiiksek oldugu zaman, fur represdr geni
tarafindan iiretilen madde demirle (veya diger divalan katyonlarla)
birlesir ve aerobaktin operonunun promotor bodlgesine tagimr. Boylece
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transkripsiyon bloke edilir. Hiicredeki demir oram azaldifinda ise fur
represor promotor bolgeden ayrlir ve transkripsyon siireci baslar (3).

II1. Hemolizinler:

Bakterilerin demir elde etmelerinde sideroforlara alternatif yol,
hemolizin olusturmalandir. Bakteri, eritrositleri hemoliz ederek hemoliz
sonucu agifa ¢ikan hemoglobini bir demir kaynag1 olarak kullanir (32).
Hemolizin iiretiminin, demir fazlaliinda baskilandig, buna karsin demir
miktarinin diigiik oldugu durumlarda arttig: belirlenmistir (75).

Bakteriyel hemolizinler bir grup ekstraselliller sitotoksik
polipeptidler olup, eritrositleri eritirler. Eritrosit iizerinde olusturduklari
bu etkinin yani sira polimorfniiveli 1okosit, monosit ve fibroblast gibi bir
grup hiicreye daha in-vitro toksik etki gosterirler.

E.coli suglarmin bircogu hemolitiktir. Cesitli E.coli hemolizinleri
vardir. Bunlardan biri hiicreye bagli olmayan, kiiltiir sivilarinda bulunan,
tripsine, duyarli suda erir bir hemolizin olan a-hemolizindir. Genellikle
aktivasyonu icin kalsiyum iyonlar1 gerektirir (75), buna karsin kalsiyum
yoklugunda da eritrositleri eritebilidigi gosterilmigtir. Alfa hemolizin
sentezi konjugatif plazmidlerle kontrol edilir (37). Diger bir hemolizin ise
hiicreye bagh olan B-hemolizindir. Her iki toksin de bir¢ok hayvan
eritrositini eritme ozelligindedir.

E.colinin o-hemolizini renal tiibiiler hiicrelerde hasar olugturucu
etkiye sahiptir. Alfa hemolizin olugturan E.coli'nin bu nedenle renal
parankimde yayilabildigi disiintilmektedir (12,41). Alfa hemolizin biitiin
memelilerin  ve hatta baliklarin eritrositlerini  parcalar.  Kiiltiir
siipernatantinda bulunan hemolitik maddenin hemen tamaminmn
proteinden olustufu saptanmigtir, az miktarda fosfolipid ya da
lipopolisakkarit komponentleri de icermektedir. Tahminen 2x10° - 8x10°
Mw'dir (35,75).

Alfa hemolizin itiretimi Hly A-D isimlendirilen 4 operon gen
tarafindan kodlanmaktadwr. Bu genler E.coli'nin -insan izolatlarinda
kromozomal, hayvan izolatlarinda ise plazmidaldir (35,36).
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Hemolizinin eritrositlere baglanmasi ve hemolitik akfivite
gosterebilmesi icin HlyA proteininin bir intraselliller protein olan HlyC
tarafindan aktivite edilmesi gerekir. Hemolizin salgilanmasinda birinci
asama enerjiye bagumli bir siirectir ve HlyB proteini ile ilgilidir. Oysa dig
membrandan salgilanma pasiftir, ve HlyD proteinini gereksinir. HlyB
mutantlarinda HlyA hiicre icinde veya periplasmik aralikta kalir ve
sonugta bakteri non hemolitik fenotip gosterir. Oysa HlyD mutantlarinda
hemolizin hiicre ylizeyinde birikir ve sonugta kanli jelozda dar hemolitik
zonlar meydana gelir (35). Hemolizin molekiillerinin eritrosit
membranindan gegisinde Ca*+, K*, katyonlan ile mannitol ve sakkarozun
permabilite arttirici etkisi oldugu, ozellikle bunlardan Ca*+'un maksimal
etki sagladi@1 belirlenmistir (75). Diisiik hemolizin/eritrosit oranlarinda
eritrositlerin az bir kism erir ya da hemoglobininin rengi acilir, ki bu
esnada eritrositler normal goriiniimiinde kalir (35).
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GEREC ve YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, Uroloji, Kadmn
Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dallarmm polikliniklerine cesitli
nedenlerle bagvuran 115 hastanin idrar o©rneklerinden izole edilen
Escherichia coli suglarinda virulans faktdrleri aranmigtir. Ayrica, iiriner
sistem infeksiyonu gecirmemis 30 saglikli ¢ocugun diski orneklerinden,
normal flora bakterisi olarak izole edilen E.coli suglannin virulans
faktorleri arastirilarak, UPEC suglarindaki virulans faktorleri ile
kargilagtirnlmgtir.

Alman idrar orneklerinden 0.01 ml alinarak triptik soy agar (TSA)
besiyerine ekilmig, Kiiltiirler 37°C'de bir gece inkiibe edilmigtir. Ureyen
kolonilerden Gram boyamasi yapilarak, Gram negatif ¢omak
- kolonilerinden saf kiiltiir alinmmstir. Bu bakterilerin identifikasyonu klasik
mikrobiyolojik  yontemler kullanilarak yapilmugtir.  Biyokimyasal
ozelliklerini incelemek iizere ii¢ sekerli besiyeri (Triple Sugar Iron
agar=TSI), ireli jeloz, Ferguson, Clark-Lups ve Simmon's sitrat
besiyerlerine ekim yapilmigtir. TSI besiyerlerinde glikoz ve/veya
laktoz/sakkarozdan asit ve gaz olusturan H,S olusturmayan, iireaz negatif,
indol pozitif ve sitratli besiyerinde iiremeyen suglar E.coli olarak
identifiye edilmistir (5,10,24,34,43).

Bu suglarda ii¢ virulans faktorii; fimbriyalar, aerobaktin ve
hemolizinler aragtirilmug, antibiyotik ve kemoterapdtik maddelere
duyarliliklar1 NCCLS onerilerine gore standart disk difiizyon yontemi ile
belirlenmigtir.

1- MR ve MS fimbriyalarin belirlenmesi:

Bu amagla her bir eritrosit tipi i¢cin mannozlu ve mannozsuz ortamda
olmak iizere tiipte ikiser aym seri hemaglutinasyon deneyi yapilmugtir.
Deneylerde 115 UPEC susu ve 30 kontrol E.coli sugu ile O grubu insan ve
kobay eritrositleri kullanilmustir.
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Hemaglutinasyon deneyleri:

Sodyum sitratin distile sudaki %3.8'lik steril ¢ozeltisinden enjektore
1 ml ¢ekilip, 4 ml O grubu insan kani alinmigtir. Kobay kami i¢in de
benzer islem uygulanmigtir. Eritrositleri yikamak iizere santrifiij tiipiine
alman kan iizerine pH's1 7.2 olan fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) ilave
edilerek santrifiijde 1500 rpm'de 5 dakika cevrilmis ve her defasinda iist
siviyl atmak ve lizerine tekrar PBS eklemek suretiyle ayni islem 3 kez
tekrarlanmigtir. En son olarak PBS icinde iki ayn tiipte %0.5'lik eritrosit
siispansiyonu hazirlanmugtir. Suglarin MRHA veya MSHA ozelliklerini
belirlemek tizere eritrosit siispansiyonlarindan birine %2.5 oraninda
mannoz ilave edilmistir (26,27,29,70). Suglarin TSA besiyerindeki bir
gecelik Kkiiltiirlerinden PBS (pH 7.2) kullamilarak yogun (1.6-3.2x101°-
McFarland No.10) bir siispansiyon hazirlanmustir (26).

Her sus icin 4 aglutinasyon tiipii kullanilmistir. Her tiipe 100 ul
bakteri siispansiyonu konmugtur. 1. tiipe mannozlu O grubu eritrosit
siispansiyonu; 2. tilpe mannozsuz O grubu eritrosit siispansiyonu; 3. tiipe
mannozlu kobay eritrosit siispansiyonu ve 4. tiipe mannozsuz kobay
eritrosit siispansiyonundan 100'er pl eklenmistir. Tiipler +4°C'de 15
dakika calkalayicida bekletilmig, hemaglutinasyon ve hemaglutinasyon
inhibisyon sonuglari makroskopik ve gerektiginde mikroskopik olarak
degerlendirilmigtir. Ayr tiiplerde hazirlanan PBS igindeki bakteri
siispansiyonlar1 ve PBS igindeki eritrosit siispansiyonlarn negatif kontrol
amaci ile kullanilmigtir (26).

2- Aerobaktinin belirlenmesi:

E.coli suslarinda aerobaktin liretimi bioassay yontemi ile
arastirilmugtir. Bunun igin nutrient agar (jeloz) (Oxoid) hazirlanmig ve
sterilizasyondan sonra metil alkolde ¢oziindiiriilmiig 410 uM 2,2 dipiridil
(Sigma) ilave edilerek Petri kutularma dokiilmiistiir (32,63). Besiyerine
eklenecek optimal dipiridil miktar1 6n deneylerden sonra hesaplanmigtir.

Suslarda aerobaktin olugsumunun belirlenmesinde, iiremek i¢in
aerobaktine gereksinimi olan mutant bir sus; E.coli LG1522 indikator
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olarak kullanilmistir. Bu sus Department of Bacteriology, Karolinska
Hospital, Stockholm, Isve¢'ten saglanmistir.

Indikatér sus E.coli LG1522'nin steril distile suda 0.5 No'lu
McFarland standardina uygun siispansiyonu hazirlanmis ve daha sonra bu
siispansiyon steril distile suda 1/10 oraninda sulandirlmigtir. Bakteri
siispansiyonundan dipiridil ilaveli jeloz iceren Petrilere 200 nl konarak,
yavrulu tiip yardimz ile yayilmus, sonra test suslarindan isaretli bolgelere
nokta inokiilasyonlarn yapilmugtir. Kiiltiirler bir gece 37°C'de inkiibe
edildikten sonra sonuclar degerlendirilmigtir. Test suglarinin etrafinda
indikator sugun iiremesi, test sugsunun aerobaktin olustugunu gostermigtir
(Resim 1,2) (32,63).

3- Alfa hemolizin belirlenmesi:

UPEC susglan ve kontrol E.coli suglari hemolizin yapimi bakimindan
da incelenmis ve bu amagla 20 uM CaCl, igeren ve i¢cermeyen %5 koyun
kanli beyin-kalp infiizyon agar kullanilmigtir. Bakteriler bu besiyerlerine
cizgi seklinde ekilerek 2 gece 37°C'de inkiibe edilmistir. Kiiltiiriiniin
cevresinde belirgin geffaf hemoliz zonu gorillen suglar a-hemolizin
pozitif olarak degerlendirilmistir.

4- Antibiyotik ve kemoterapotik duyarliigimin belirlenmesi:

Suglarin ampisilin (AMP), ampisilin+sulbaktam (SAM), amoksisilin+
klavulanik asit (AMC), sefalotin (KF), sefazolin (KZ), sefuroksim
sodyum (CXM), sefuroksim aksetil (CXM), sefoksitin (FOX), seftriakson
(CRO), sefoperazon+sulbaktam (75/30), imipenem (IPM), gentamisin
(CN), netilmisin (NET), amikasin (AK), norfloksasin (NOR) ve
siprofloksasin  (CIP), kotrimoksazol (SXT), nitrofurantoin (F),
duyarhiliklart NCCLS onerilerine gore standart yontem ile belirlenmistir.
Besiyeri olarak Mueller-Hinton agar kullamlmgtir (13,38,48,79).
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Resim 1.  Aerobaktin deneyi:
Solda aerobaktin olugturmayan, sagda aerobaktin olugturan sus.

Resim 2.  Aerobaktin deneyi:

Aerobaktin ve kolisin olusturan sus.
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BULGULAR

Uropatojen E.coli suglarindaki virulans faktorlerinin aragtirilmasi
amaci ile planlanan bu ¢alismada degisik klinik tablolara sahip ve farkh
yag gruplarindan olan 115 idrar yolu infeksiyonlu hastadan izole edilen
E.coli suglan ile, 30 saglikli cocufun digki orneklerinden izole edilen
E.coli suslan incelenmigtir. Incelenen UPEC suglarmin % 52,2'si sistit,
%26's1 asemptomatik bakteriiiri, %12.2'si piyelonefrit olgularindan izole
edilmigtir (Tablo 2). Kadinlarda goriilen E.coli etkenli IYI oram1 %79,
erkeklerdekine gore %21 daha yiiksek bulunmugtur.

Tablo 2. Olgularin tam, yas ve cinsiyete gore dagiiim

Kadin Erkek Toplam
Tan Yas grubu n % n % n %
Cocuk 21 35 10 16.7
Sistit 60 522
Erigkin 21 35 8 133
Cocuk 2 67 - -
Erigkin® 28 933 - -
Cocuk 6 428 - -
Piyelonefrit 14 122
Erigkin 7 50 1 72
Cocuk 3 273 1 9
DigerleriX* 11 9.6
Erigkin 3 273 4 363
TOPLAM 91 79 24 21 115 100

x:  Suglar gebe kadinlardan izole edilmigtir.
xx:  Prostatit, epididimit, bobrek tag, sonda uygulanan, tekrarlayan idrar yolu
infeksiyonlu hastalar.
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Incelenen 115 iiropatojen E.coli susunun ve saglikli cocuklarin digki
orneklerinden izole edilen 30 (kontrol) E.coli sugunun hemaglutinasyon
ozellikleri tablo 3'te gosterilmistir.

Piyelonefritli hastalardan izole edilen suglarda MR fimbriyalara en
yiilksek oranda %35.7 rastlanmugtir. Bu oran sistitli hastalarda %21.7,
ABU'de %23.3 ve diger hasta gruplarinda %27.3 olarak saptanmigtir.
Diski izolatlarinda ise MR fimbriya tasimim oram1 %10 en diigiik olarak
belirlenmigtir. MS fimbriyalara ise ABU'de %23.3, sistit izolatlarinda
%18.3, digki izolatlarinda %13.3, diger hasta grubu izolatlarinda %?9,
piyelonefrit izolatlarinda %7 oraninda rastlanmigtir. Sistit olgularindan
izole edilen E.coli susglarinin %5'inde hem MR, hem de MS fimbriya
belirlenmigtir.

Farkli tiplerdeki idrar yolu infeksiyonlarinda etken olan E.coli
suglarinda ve kontrol E.coli suslarinda aerobaktin olugturma sikligi tablo
4'de gosterilmigtir.

Tablo 4. Aerobaktin olusturdugu belirlenen E.coli suglarimin klinik tablolara gore

dagilim,
Suglar Incelenen sug Aerobaktin
sayis1 olugturanlar
n %
Piyelonefritli hasta izolatlan 14 9 64.3
Erigkinler 8 4 50
Cocuklar 6 5 83.3
Sistitli hasta izolatlan 60 28 46.6
Erigkinler 29 14 48.3
Cocuklar 31 14 45.2
Asemptomatik bakteritirili hasta izolatlan 30 9 30
Diger hasta izolatlan 11 3 27.3
Toplam 115 49 42.6

Kontrol 30 13 43.3
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Piyelonefritli hastalardan izole edilen E.coli suslarindan %64.3'tliniin
aerobaktin olugturdugu, bu oranin piyelonefritli ¢ocuklardan izole
edilenlerde daha yiiksek %83.3 oldugu, diger hasta gruplarindan izole
edilen ve kontrol olarak kullamilan suglarda ise aerobaktin insidansinin
%27.3-46.6 arasinda degistigi saptanmigtir.

Aerobaktin pozitif E.coli suglarina piyelonefritli ¢ocuklarda %83.3
sistitli cocuklardan %45.2 daha yiiksek oranda rastlanmigtir. Buna kargin
piyelonefritli erigkinlerden izole edilen aerobaktin pozitif E.coli
suglarinin oramt %50 ile sistitli erigkinlerden izole edilen aerobaktin
pozitif sug oran1 %48.3 arasinda belirgin bir fark goriilmemistir (Tablo 4).

Aerobaktin pozitif E.coli suglarina piyelonefritli kiz ¢ocuklarda
%35.7 ve kadmlarda %21.4 erkeklerden %7.2 daha yiiksek oranda
rastlanmistir. Benzer gekilde sistitli kadin ve kiz ¢ocuklardan izole edilen
E.coli suslarinda aerobaktin olusturanlarin oram1 %135 sistitli erkek hasta
izolatlarina gore daha yiiksek %8.3 bulunmustur (ZTablo 5).

Tablo 5. Aerobaktin olugturan E.coli suglari ile , klinik tablo, yas ve cinsiyet iligkisi.

Kadn Erkek

Tam Cocuk Erigkin Cocuk Erigkin Toplam

n % n % n % n % n %
Piyelonefrit (n:14) 5 357 3 214 - - 1 72 9 643
Sistit (n:60) 9 15 9 15 5 83 5 83 28 466
Asemptomatik 1 33 8 267 - - - - 9 30
bakteriiiri (n:30)
Digerleri (n:11) 1 91 2 182 - - - - 3 273

IYI etkeni ve kontrol E.coli suslarinda belirlenen a-hemolizin
aktivitesi tablo 3'te gosterilmigti. UPEC suglarmin %40.8'inde, digki
izolatlarimn  %46.7'sinde o-hemolizin belirlenmigtir. En  yiiksek
hemolizin aktivitesinin piyelonefrit %42.8 izolatlarinda oldugu, diger
hasta gruplarinda ise bu oranin %36.4-41.7 arasinda oldugu gézlenmistir.
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24 saatlik inkiibasyonda suglarin %?25.5'inde hemolizin aktivitesi
gozlenirken, 48 saat sonunda bu oranin %42've yiikseldigi, suslarin 16
%11'simn  kalsiyumsuz besiyerinde hemolizin aktivitesi gostermedegi
belirlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6. E.colisuslanimin a-hemolizin aktivitesine inkiibasyon siiresi ve

besiyerlerine kalsiyum ildvesinin etkisi.

1.glin* 2.gilin
Suglar n % n %o
IYI izolatlan (n:115) 31 26.9 47X 40.8
Kontrol Suglar (n:30) 6 20 143%%  46.7
Toplam (n:145) 37 255 61 42
x: Ca** ilaveli ve ildvesiz besiyerlerinde aym sonuglar alinmgtir,
xx:  Ca*ildvesiz besiyerinde 9 sug negatif sonug vermigtir.

xxx:  Ca**ildvesiz besiyerinde 7 sug negatif sonug vermigtir.

Tablo 7'de aerobaktin tiretimi ile MR fimbriya, MS fimbriya tasima
arasindaki iligki gosterilmigtir. Piyelonefritli suglarin  %21.4'tiniin
Piyelonefritli hastalardan izolen edilen aerobaktin pozitif E.coli suglarin
hi¢birinde MS fimbriya saptanmamustir.

Sistitli hastalardan izole edilen suglarm %11.6's1 hem aerobaktin hem
de MR fimbriya yoniinden pozitif bulunmug, bu suglarin %8.4'linii hem
aerobaktin iirettigi, hem de MS fimbriya tasidif belirlenmisgtir.

ABU'de ise hem aerobaktin pozitif, hem de MR fimbriyaya sahip
olan suglarin oram %13.3 olarak bulunmustur. Bu suslarin %6.7'sinin ise,
aerobaktin iireten ve MS fimbriya tagiyan suslar oldugu belirlenmistir.

Digka izolatlarindan aerobaktin pozitif MR fimbriya tasiyanlarn ve
aerobaktin pozitif ve MS fimbriya tasiyanlarm oram %3.3 olarak
saptanmigtir.

Buna gore idrar yolu infeksiyonu etkeni E.coli suslarinda aerobaktin
olusturan ve MR fimbriya tagiyanlarin sikligi, aerobaktin olugturan ve MS
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fimbriya tagiyanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Ayrica kontrol
olarak kullanilan digki izolatlarinda aerobaktin olugturan ve MR ya da MS
fimbriya tagiyan suslarin oram1 %3.3 dikkat c¢ekici oranda diigiik
saptannugtir.

Tablo 7. Farkl klinik tablolarda etken olan iiropatojen E.coli ve digkidan izole edilen
E.coli suglarinda aerobaktin iiretimi-MR ve MS fimbriya taginimu iligkisi.

Suglar MR fimbriya(+) MR fimbriya() | MR fimbriya(+) MR fimbriya()
n % n % n % n %

Piyelonefritli hasta

izolatlari (n:14)

Aerobaktin pozitif 3 214 6 429 - - 9 643

Aerobaktin negatif 2 143 3 214 1 7 4 287

Sistitli hasta izolatlar

(n:60)

Aerobaktin pozitif 7 11.6 21 35 5 84 23 383

Aerobaktin negatif 6 10 26 433 6 10 26 433

Asemptomatik

bakteritiri'li

hasta izolatlarn (n:30)

Aerobaktin pozitif 4 133 5 167 2 6.7 7 233

Aerobaktin negatif 3 10 18 60 5 167 16 533

Diger hasta izolatlar

(n:11)

Aerobaktin pozitif - - 3 273 - - 3 273

Aerobaktin negatif 3 273 5 54 1 9 7 637

Digki izolatlar

(kontrol) (n:30)

Acrobaktin pozitif 1 33 12 40 1 33 12 40

Aerobakiin negatif 2 6. 15 50 3 10 14 46.7
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Tablo 8'de UPEC ve kontrol suglarinda hemolizin olugturma ile MR
fimbriya tagimimi arasindaki iligki goriilmektedir. UPEC suglanindan
%13.9"unun, kontrol suglarindan ise %10'unun her iki virulans faktoriine
sahip oldugu belirlenmigtir.

Tablo 8. Uropatojen ve kontrol E.coli suslarinda MR fimbriya tagimim ile
a-hemolizin liretimi arasindaki iligki,

Suglar MR fimbriya pozitif =~ MR fimbriya negatif
n % n %
Y1 izolatlani
a-hemolizin pozitif 16 13.9 31 26.9
a-hemolizin negatif 12 10.5 56  48.7
Kontrol suglar
a-hemolizin pozitif 3 10 11 36.7
a-hemolizin negatif - - 16 533

Piyelonefrit izolatlari i¢cinde MR fimbriya ve a-hemolizin pozitif
suglarm orami %21.5 diger hasta gruplarina ait suglarinkine gore daha
yiiksek bulunmugtur. Diger gruplara ait suglarda bu oranlar %13.3-15
arasinda degismektedir (Tablo 9).

IYI izolatlan i¢inde aerobaktin ve a-hemolizin iireten suglarin oran
tablo 10'da gosterilmigtir. UPEC suglarinin %16.5'inin bu iki virulans
faktoriinii birlikte tagidigi, bu oranin kontrol suglardakine ¢ok yakin
oldugu belirlenmistir.

UPEC susglarindan %7.8'inin ii¢ virulans faktoriinii birlikte
tasimalarina kargmn digki izolatlarmda bu oran %3.3 daba diigiik
bulunmugtur (ZTablo 11). Ayrica predispozan fakttre sahip hasta izolatlari
icinde, bu virulans faktoriinii birlikte tasiyan suga rastlanmarmgtir. Hasta
gruplan dikkate alindiginda; iki virulans faktoriinii birlikte tagiyan
suslara, en yiiksek oranda %35.8 piyelonefrit izolatlarinda rastlanmig, bu
oran difer hasta gruplarinda %26.7-30 arasinda belirlenmigtir. Tek
virulans faktérii tagiyan UPEC suglarimn oram %41 iken, ayni oran digki
izolatlarinda %50 bulunmugtur.



Tablo 9. Incelenen E.coli suglarinda
liretimi arasindaki iligki.
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MR, MS fimbriya tasgimm ile o-hemolizin

Suglar a-hemolizin (+)  a-hemolizin (-)
n % n %

Piyelonefritli hasta izolatlari (n: 14)

MR fimbriyalt 3 215 2 142

MS fimbriyali 1 7 - -
Sistitli hasta izolatlan (n:60)

MR fimbriyal1 9 15 4 6.7

MS fimbriyal1 5 83 6 10
Asemptomatik bakteriiri'li hasta izolatlan (n:30)

MR fimbriyal 4 133 3 10

MS fimbriyali 2 6.7 5 167
Diger hasta izolatlar (n:11)

MR fimbriyali - - 3 273

MS fimbriyah - - 1 9
Digki izolatlari (n:30)

MR fimbriyali 3 10 - -

MS fimbriyali 1 33 3 10

Tablo 10. Uropatojen E.coli ve kontrol izolatlarwin aerobaktin iiretimi ve a-

hemolizin aktivitelerinin kargilagtrimalan.

Suglar Aerobaktin pozitif Acrobaktin negatif
n % n %o
Y1 izolatlan
a-hemolizin pozitif 19 16.5 28 243
a-hemolizin negatif 30 26 38 33
Kontrol suglar
a-hemolizin pozitif 5 16.7 9 30
a-hemolizin negatif 8 26.7 8 26.7
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Tablo 11. |Incelenen E.coli suglarinda virulans fakiorlerinin birlikte tasimmumn,

farkl kinik tablolara gire degerlendirilmesi.

Suglar Ugvirulans  Ikivirulans  Tek virulans Virulans faktorii

faktorii tagtyan faktorii tagtyan faktorii tagiyan tagimayan

n % n % n % n %

Piyelonefritli
hasta izolatlan 1 7.2 5 358 8 57 - -
(n:14)
Sistitli hasta 6 10 16  26.7 24 40 14 233
izolatlar (n:60)
Asemptomatik
bakteriiiri'li 2 6.7 9 30 10 333 9 30
hasta izolatlar
(n:30)
Diger hasta - - 3 273 5 454 3 273
izolatlart (n:11)
Toplam (n:115) 9 78 33 28.7 47 41 26 225
Digki izolatlan 1 33 8 267 15 50 6 20
(kontrol) (n:30)

Incelenen UPEC suglarinin gesitli antimikrobiyal maddelere direng
durumu tablo 12'de belirtilmigtir. Ampisiline en yiiksek oranda %63.5
saptanmig, buna kargin sefoperazon-sulbaktam ve imipenem direncine

rastlanmamagtir.

Aerobaktin olugturan ve olusturmayan E.coli suglarimn antimikrobi-
yal maddelere diren¢ oranlar1 kargilastirildifinda; bu oranlar arasinda

belirgin bir fark gozlenmemistir (Tablo 13).
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Tablo 12. Incelenen 115 E.coli sugunda cegitli
antimikrobiyal maddelere direng.

Antimikrobiyal maddeler  Direnghi Sus

n %
Ampisilin 73 63.5
Ampisilin+sulbaktam 55 47.8
Amoksisilin+klavulanik asit 34 29.6
Sefalotin 62 53.9
Sefazolin 30 26
Sefuroksim sodyum 14 12
Sefoksitin 3 2.6
Seftriakson 2 1.7
Sefoperazon+sulbaktam 0 0
Imipenem 0 0
Gentamisin 5 4.4
Netilmisin 4 3.5
Amikasin 4 3.5
Norfloksasin 1 0.9
Siprofloksasin 2 1.7
Kotrimoksazol 60 522
Nitrofurantoin 4 3.5

Tablo 13. Aerobaktin olugturan 49 ve aerobaktin olusturmayan 66 UPEC susunda
antimikrobiyal maddelere direng durumunun kargilagarimast.

Antimikrobiyal maddeler Aerobaktin olugturan suglar  Aerobaktin olugturmayan

suslar

n % n %
Ampisilin 34 29.6 39 33.9
Ampisilin+sulbaktam 25 21.8 30 26
Amoksisilin+klavulanik asit 17 14.8 17 14.8
Sefalotin 28 24.3 34 29.6
Sefazolin 17 14.8 13 11.2
Sefuroksim sodyum 5 4.4 9 7.8
Sefoksitin 1 0.9 2 1.7
Seftriakson 1 0.9 1 0.9
Sefoperazon-+sulbaktam 0 0 0 0
Imipenem 0 0 0 0
Gentamisin 4 3.5 1 0.9
Netilmisin 3 2.6 1 0.9
Amikasin 4 3.5 0 0
Norfloksasin 1 0.9 0 0
Siprofloksasin 2 1.7 0 0
Kotrimoksazol 29 25.2 31 27
Nitrofurantoin 1 0.9 3 2.6
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TARTISMA

E.coli en sik rastlanan idrar yolu infeksiyonu etkeni olmasinin yani-
sira bu infeksiyonlar en fazla sistit tablosu olarak ortaya ¢ikmaktadir
(4,27,68,89). Bu caligmada da incelenen E.coli suslarinin %52.2'si sistit
olgularindan izole edilmigtir. Literatiirde idrar yolu infeksiyonlarina
kadinlarda erkeklerden daha sik rastlandig: bildirilmektedir (68).
Caliymamzda incelenen E.coli suglarimin %79'u kadin, %21'i erkek
hastalardan izole edilmigtir.

Idrar yolu infeksiyonlarinda etken olan E.coli suglarinda cesitli
virulans faktorleri belirlenmigtir. Bunlardan en ilging olanlar; fimbriyal
adhezinler, aerobaktin ve a-hemolizindir. Bu ¢aligmada farkl: tipte idrar
yolu infeksiyonlarinda etken olan E.coli suglarinda yukaridaki virulans
faktorlerinin siklig1 aragtirilmig ve bunlar digki izolat1 olan kontrol E.coli
suslarinin virulans faktorleri ile karsilagtirnlmgtir.

Bircok bakteride oldugu gibi, E.coli  suslarinda, hidrofobik
proteinlerden olugan ve bakterilerin epitel hiicre yiizeyine yapigmalarim
saglayan fimbriyalar vardir (21,29). Bakterilerin konak epitel hiicre
yiizeyine yapigsarak kolonize olmasi, infeksiyon hastaliklarinin
patogenezinde ilk adim olarak kabul edilmektedir (66,69,80,81).

E.coli fimbriyalari, yapigmalari mannoz tarafindan 6nlenen MS (tip
1) ve yapigmalari mannoz tarafindan 6nlenmeyen MR fimbriyalar olarak
iki gruba aynlirlar.

Bakterilerin iiroepitel hiicrelere adherans: ve siklig1 1YI'larin klinik
kategorisi ile iligkilidir. Bugiine degin MS fimbriyalanin piyelonefrit
olgularinda herhangi bir rolii oldugu gosterilmemis, buna kargin MR
fimbriyalarin UPEC suglarinda siklikla bulundugu ve bunlarn ¢ogunun P
fimbriya oldugu bildirilmistir (29,53,69,81). Ayrica bazi Kigilerin ve
ozellikle kadinlarin daha sik iiriner sistem infeksiyonu gecirmesi, diger
bazi kisilerin ise bu infeksiyona yakalanmamasmmn nedeni heniiz tam
aciklifa kavugmamugsa da, iriner sistem infeksiyonuna yatkin kadmlarin
epitel hiicrelerinde P fimbriya reseptorlerinin daha fazla bulundugu
saptanmugtir (49,71).
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P fimbriya idrar yolu infeksiyonlarmin, ozellikle piyelonefrit
olgularinin patogenezinde 6nemlidir; ¢linkii iiroepitel hiicrelere yapigarak,
idrarin akigina karsi bakteriyi direngli kilar ve bakterinin Gal-Gal
(globozid) spesifik reseptorleri tagiyan bobrek hiicrelerine tutunarak
kolonizasyonuna ve sonunda inflamasyona neden olur. Aymnca tip 1
fimbriya tagiyan suslarin insan idrar yolu epitel hiicrelerine zayif olarak
yapistigi oysa MR fimbriyaya sahip olan suglarin daha giiclii olarak
baglandi$ bildirilmistir (29).

Bakterilerin epitel hiicre yiizeyine yapismasim saptamak giic oldugu
icin, bu amacla mikrobiyolojide daha ¢ok hemaglutinasyon yontemi
kullanilmakta, hemaglutinasyon; bakterilerin epitel hiicre yiizeylerine
yapisarak, kolonizasyon olusturma ozelliginin bir indikatorii olarak
yorumlanmaktadir (26).

E.coli suglarmm iiroepitel hiicrelere yapigmasi ile, virulanslar
arasindaki iligkiyi kamtlayan bir¢ok arastirma vardir (29,30,37,57).

Cesitli aragtirmalarda idrar yolundan izole edilen E.coli suslarindan
%18-84'tiniin MR fimbriya tagidigi, bu oranin kontrol olarak incelenen
digki izolatlannda ise %2-36 arasinda oldugu, IYI izolatlarinin %36-
61'inin MS fimbriyaya sahip oldugu, kontrol grupta ise bu oranin %11-66
arasinda degistigi bildirilmektedir (4,13,26,27,30,58).

Caligmamizda incelenen UPEC suglarinda MR fimbriya taginim orani
%24.3 olarak belirlenmig, buna karsin kontrol suglarda bu oran %10
olarak bulunmugtur. MS fimbriya tagimm oranlan ise UPEC suglarinda
ve kontrol suglarda sirasiyla %17.4 ve %13.3 olarak saptanmigtir. Bu iki
gruptaki MS fimbriya tagimm oranlarmin olduk¢a yakin bulunmasi,
literatiirde de belirtildigi gibi IYI'nda MR fimbriyalarin MS fimbriyalara
oranla daha biiyikk Onem tagidifim1 gostermektedir. Bu sonu¢, MS
fimbriyanin idrarda bulunan Tamm-Horsfall proteinine baglanarak
bakterilerin idrarla digar1 atilmasi ve bu nedenle MS fimbriyalh suglarm
daha az oranda IYI olusturdugu teorisini de desteklemektedir. Ancak orta
yasin iistiindeki kigilerin idrarinda bu proteinin azaldifi ve yaslihikta MS
fimbriyali suglarin da IYI'na neden oldugu bildirilmektedir (78). Cesitli
aragtirmacilar {YI'mn farkli klinik tablolarinda etken olan  E.coli
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suglarinin MR fimbriya tasima oranlarini; piyelonefrit olgularinda %45-
83, sistit olgularinda %13-68, ABU olgularinda %18-52 olarak
belirlemiglerdir. Buna karsin MS fimbriyaya sahip UPEC suslarinin
oranlari; sistit olgularinda %21-91, piyelonefrit olgularinda %10-86,
ABU olgularinda %33-69 olarak saptanmustir (16,26,29,81). Bu sonuglar
piyelonefrit patogenezinde MR, sistit patogenezinde ise MS fimbriyalarin
daha 6nemli rol oynadigim1 gostermektedir. Caligmamizda da, piyelonefrit
etkeni suglarda MR fimbriya tagimimi %35.7, MS fimbriya tagmim ise
%7 oraninda bulunmustur. Sistit olgularinda MS fimbriyali sus oraninin
%18.3 piyelonefrit izolatlarmmdakinden %7 daha yiiksek oldugu
goriilmugtiir.

MR/P adhezinlerin patojenitedeki rolii kesin olarak agiklanamanmugtir.
Ancak patojenitede rol oynayan mekanizmalar igerisinde, bobrek
hiicreleri iizerindeki MR/P adhezinlere 6zgiil reseptorlerin varhfina bagh
olarak ortaya cikan spesifik organotropizm ve idrar yolunda konagin
fagositik aktivitesine ve spesifik immiin cevabina iliskin selektif bir
baskinin bulunmayig1 gibi faktorlerin birlikte etkili oldugu disiiniilmek-
tedir (26).

Cesitli aragtirmalarda MR ve MS fimbriya tagimayan E.coli
suslarina en diigitk oranda piyelonefrit etkenleri arasinda ve en yiiksek
oranda ise digki izolatlar1 arasinda rastlandigi bildirilmigtir (26,29).
Calismamizda da UPEC suglan arasmnda fimbriya tagimayanlamn oram
%61.7, kontrol suglarda ise %76.7 olarak belirlenmistir.

Bakterilerin iiremeleri igin besin olarak demire gereksinimleri
vardir (87). Bircok bakteri diisiik molekill agulikli demir-baglayan
bilesimleri yani sideroforlar1 sentez eder. E.coli suslan iki ayr1 demir
baglayici siderofor meydana getirebilir. Bunlar aerobaktin ve
enterobaktindir. Bu sideroforlar demire yiiksek derecede afinite gosterir.
Boylece konak proteinine bagli demirin bakteri tarafinda ahnarak
kullanilabilmesini saglar. E.coli 'de aerobaktin siderofor, enterobaktinden
daha etkilidir (1,16,90).

Deneysel olarak gelistirilen infeksiyonlarda demir enjeksiyonunun
bakteriyel virulansi arttirdig: belirlenmistir (6). Aym sekilde kanda
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hemoglobin bilesenlerinin serbest kalmasi sonucunda ¢ogu bakterilerin
virulansinin arttinlabildigi ve bu durum ciddi klinik komplikasyonlara
yol acabildigi gosterilmistir (9,40).

E.coli suglarinda aerobaktin iiretimi bioassay ile saptanabilmektedir.
Caligmamizda da aym yontemden yararlanilmigtir. Bu yontemde iiremesi
icin aerobaktine gereksinim duyan mutant bir sus olan E.coli LG1522
indikator olarak kullamlmustir. E.coli 1.G1522 enterobaktin reseptorii
tagimayan (fep A) bunun yamnda aerobaktin iiretimine iligkin geni
icermeyen (iuc’), ancak fonksiyonel aerobaktin reseptor geni bulunan
(iut¥) pColV plazmidini tasiyan bir sugtur. Bu sug basit ve zengin
besiyerlerinde iireyebilir, diigiikk demirli besiyerlerinde iireyemez, ancak
aerobaktin olugturan bagka bir E.coli varlifinda, aerobaktin gereksinimi
kargilandigi i¢in iireyebilir (16).

Indikator sus mnormal besiyerlerinde pasaj yapildigi zaman
besiyerinde mevcut olan besinleri sitoplasmasinda depolar. Diigiik demirli
besiyerlerine ekildigi zaman zayif bir iireme gosterir. Bu nedenle
-aerobaktin deneyi yapilmadan once diigiikk demirli besiyerinde birkag pasaj
yapmak gerekir. Bu suretle bakteri depoladig1 besini (6rn. demir) tiiketir.
Bakterinin diigiik demirli besiyerlerinde iiremeyen son pasajmm deneyde
kullamlmasi gerekir. E.coli suglarinda aerobaktin iiretimine iligkin olarak
yapilan gesitli ¢aligmalarda farkli oranlar bildirilmigtir. Bu farklilifin
cografik bolgelere, uygulanan yonteme ve segilen hasta gruplarina bagh
oldugu diigiintilmektedir (35).

Dogadan izole edilen E.coli suglarinda aerobaktin iiretenlerin
prevalans1 %6 belirgin bigimde diigiik olarak saptanmaktadir. Bu oran
gastrointestinal sistemde yaygin olarak bulunan suglarda %34-44 arasinda
belirlenmektedir. Oranlar arasindaki bu onemli fark; aerobaktinin konak
dokularnda kolonizasyonu kolaylastirdigimin igareti olarak yorumlanmak-
tadir (82). Ancak bazi aragtirmacilar enteropatojen E.coli  suslarmin
virulansinda aerobaktinin roliiniin énemli olmadigim bildirmislerdir (67).
Digskidan izole edilen E.coli suglarinda aeorbaktin iiretiminin yiiksek
oranda bulunmasi, bdyle suglarin barsagin mikrobiyal ekosistemi iginde
demir alim igin kolayca rekabet edebildigini gostermektedir (67,91).
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Caligmamizda da, UPEC suglarinda ve digki izolatlarinda aerobaktin
iiretenlerin oran1 %42.6 ve %43.3 olarak saptanmugtir.

Cesitli aragtirmalarda idrar yolu infeksiyonlarimin farkli klinik
tablolarinda etken olan E.coli susglarinda aerobaktin iiretimi oldukca
farkli bulunmugtur. Ortalama sonuglara gore, aerobaktin iireten suglarin
orani; piyelonefrit izolatlarinda %73, sistit izolatlarinda %49, ABU
izolatlarinda %38, ayrica bakteremi izolatlarinda %58 olarak
belirtilmektedir (31,32,35,89). Bu oranlar gerek 1Yi'nda ve gerekse diger
infeksiyonlarda aerobaktinin ©onemli bir virulans faktorii oldugunu
gostermektedir.

Benzer gekilde ¢aligmamizda aerobaktin pozitif suglar; piyelonefritli
hasta izolatlarinda %64.3, sistitlilerde %46.6, ABU'de %30 olarak
saptanmig, bu bulgular aaerobaktin firetimini, &zellikle piyelonefrit
olgularinda baslica virulans faktorii oldugu fikrini vermistir.

Westerland ve ark. (89) piyelonefrit izolatlarinda, alt IY1 izolatlarina
gore aerobaktin iiretimini daha yiiksek saptamislardir. Calismamizda da
piyelonefrit izolatlarinda aerobaktin iiretimi %64.3, alt IYIlu hasta
izolatlarinda bu oran %41 olarak belirlenmistir.

Yapilan az sayidaki ¢caligmalara iYI'na predispozan faktorleri tagiyan
hastalardan 1YI etkeni olarak izole edilen E.coli suglar1 arasinda
aerobaktin olusturanlar orani, bu faktorleri tagimayan hastalardan izole
edilenlere gore daha diigiik bulunmugtur (35,36). Calismamizda da benzer
sekilde bu oranlar sirasi ile %27.3 ve %44.2 olarak saptanmugtir.

Aerobaktin sentez eden E.coli suglarinin 6zellikle bebeklerde, kiz
cocularinda ve kadmlarda ciddi 1YI'larina neden oldugu bildirilmektedir
(32,80,89). Caligmamizda en yiiksek aerobaktin pozitif sug orani
pivelonefritli ¢cocuklarda %83.3, piyelonefritli kiz ¢ocuklar ve kadinlarda
sirasiyla %35.7 ve %21.4 olarak saptanmigtir. Bu bulgulanmuz diger
caligmalirin sonuglar ile uyumludur.

Hemolitik E.coli suslan yagamlarm siirdiirmek icin (iiremek igin)
hemolizin sentezleyerek eritrositleri parcalamakta ve bu surette demir
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gereksinimini hem ve hemoglobinden saflamaktadir. Ayrica
hemolizinlerin polimorfniiveli 16kositler, monositler ve fibroblastlar
iizerine toksik etkili oldugu gosterilmistir.

E.coli suglarinda en az iki degisik hemolizin (o ve ) saptanmugtir.
Alfa hemolizin hiicreye bagli olmayan, suda eriyebilen, tripsine duyarh
ve genellikle aktivasyonu icin kalsiyum iyonlarin1 gereksinen bir
ekzotoksindir. Beta hemolizin ise hiicreye bagli bir toksindir (75,76).

Beta hemolizinin klinik 6nemi ve bulunug siklifi- konusunda yeterli
bilgi bulunmamaktadir; ancak beta hemolizinin aktivitesi c¢esitli
yontemlerle inhibe edildiginde niikleik asitlerin ve proteinlerin sentezi
inhibe oldugu saptanmig, bu nedenle beta hemolizinin bakterinin
metabolik aktivitesi icin gereken bir madde oldugu sonucuna vanlmgtir
(75).

E.coli a-hemolizini renal tiibiiler hiicrelerde hasar olusturucu etkiye
sahiptir (41). Bu hemolizin yeterli diizeyde bulundugundan hiicre
membraninda por olusumuna sitoplazmik komponentlerin serbest
kalmasina neden olur. Sonugta bobrek harabiyetine yol agar. Toksinin
diigiik diizeyde bulunmasi halinde ise okaryot hiicrelerin fonksiyonlarinda
cesitli etkiler meydana gelir. Bunlardan baghicalan sitokin saliimi ve
siiperoksidlerin iiretimi konusunda hiicrelerin uyarilmasidir (68). Ayrica
mast hiicrelerinden ve bazofillerden histamini agi§a cikarr (28,72). Bu
bulgular; hemolizinlerin hem demir saglayarak bakterinin iiremesini
desteklemek ve hem de konagm dokularma dofrudan zarar vermek
suretiyle bakteri virulansimi arttirdifi  fikrini  vermektedir. Bir
aragtirmada, fare ve kobayda olugturulan asendan IYI modelinde
hemolizin iiretiminin mesanede bakteri kolonizasyonunun artig1 ve
nefropatojenite arsinda iligki oldugu gosterilmistir (18,31). Hemolizine
karsi olugan aktif ya pasif bagigikligin fareleri hemolitik suglarin
infeksiyonuna karsgin korudugu saptanmstir (22).

Alfa hemolizin molekiillerinin eritrosit membramindan gegiginde
kalsiyum iyonlarmin maksimal etki sagladifi belirlenmigtir. Ayrca
alkalen pH'in, zengin besiyerlerinin ve inkiibasyon siiresinin 48 saate
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kadar uzatilmasinmn, o-hemolizininin in-vitro kosulda gosterilmesinde
daha uygun oldugu bildirilmistir (37,75).

Calismamizda yukaridaki faktorler gbz oniine alinarak o-hemolizin
olusumu incelenmigtir. Birinci giin suglarm  %25.5'inde  hemolizin
aktivitesi saptanirken, 2. giin bu oran %42'ye yiikselmigtir. Ayrica
suglarin %11'inin sadece kalsiyumlu besiyerinde hemoliz olusturdugu
belirlenmistir. Bu bulgular a-hemolizinin belirlenmesinde besiyerine
Ca*t ildvesinin ve 48 saatlik inkiibasyon siiresi saglanmasimn
yararlanilmasi gereken faktdrler oldugunu diigiindiirmiigtiir.

Ayrnica Ca*™ icermeyen besiyerinde hemoliz olusturmayan suglarin
oraninin digk izolatlarinda, UPEC suslarma gore daha yiiksek olmasi da
dikkat c¢ekici bulunmustur. Kalsiyumsuz ortamda hemoliz olusturmayan
suglarin ¢cogunun digk: izolatlan oldugu, 1 giinliik inkiibasyon sonrasinda
IY1 izolatlarinin digt1 izolatlarindan daha giiclii hemolizin aktivitesi
gosterdigi saptanmigtir.

UPEC suslarimin digka izolatlarindan daha yiiksek oranda hemolitik
bulundugunu bildiren gesitli ¢aligmalar vardir. Israele ve ark. (30) 1Y1
izolatlarinda %37 ve kontrol suslarda %25, Green ve ark. (27) ise 1YI
izolatlarinda %38, kontrol suglarda %6 oraminda hemolitik aktivite
saptamiglardir. Buna kargin Barlas ve ark.(4) aym oranlarn sirasiyla %16
ve %20 olarak bildirmiglerdir. Caliymamuzda da bu son aragtirmaya
benzer sekilde Y1 izolatlarinin %40.8'inde, kontrol suglarin %46.7'sinde
a-hemolizin belirlenmigir.

Cesitli aragtirmalarda piyelonefrit etkeni E.coli suslarmin %29-
68'inin o-hemolizin olusturdufu ve en yaygmn hemolizin iiretiminin
piyelonefrit izolatlarinda saptandig: bildirilmigtir (53,58,81,89).

Cabismamizda ise, piyelonefrit izolatlannmm %42.8'inde, sistit
izolatlarmin %41.7'sinde, ABU izolatlarnin %40'mda o-hemolizin
aktivitesi saptanmugtir. Onemli bir fark olmamakla birlikte, piyelonefrit
etkenlerinde a-hemolizin olugturanlarn  oram biraz daha yiksek
bulunmustur.
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Bazi aragtirmacilar 1YT izolati olan E.coli suglarinda aerobaktin ve P
fimbriyanin genellikle beraber bulundugunu ve bu iki virulans faktriiniin
muhtemelen birbirine bagl olabilecegini ileri siirmiiglerdir (32).

Jacobson ve ark. (32) piyelonefritojenik E.coli suslarinda hem
aerobaktin, hem de P fimbriya taginim siklifini istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulmuglardir. Caligmamizda piyelonefrit izolatlarinda
%?21.4, sistit izolatlarinda %11.6, digki1 izolatlarinda ise %3.3 oraninda
MR fimbriya ve aerobaktin bulundugu saptanmistir. Bu bulgular
yukaridaki aragtirmanin sonucu ile uyumludur. Bir caligmada, sistitli
cocuklardan izole edilen suglarin, cogu kez sistitli erigkinlerden daha fazla
oranda aerobaktin ve P fimbriyaya birlikte sahip oldugu saptanmustir (46).
Buna karsin, calismamizda aerobaktin ve MR fimbriyalarm birlikte
tagimm oranlari, sistitli cocuklardan izole edilen suglarda ve sistitli erigkin
izolatlannda sirasiyla %9.9 ve %10 olarak belirlenmistir.

IY1'larinin tiim farkh klinik tablolar birlikte ele alindiginda, E.coli
suslarinda aerobaktin olugturan ve MR fimbriya tagiyanlarin sikligi,
aerobaktin olugturan ve MS fimbriya tagiyanlara gore daha yiiksek
bulunmugtur. Kontrol olarak kullanilan digki izolatlarinda ise aerobaktin
olugturan ve MR ya da MS fimbriya tagiyan suslarin oram1 %3.3 ve %3.3
dikkat ¢ekici oranda diigiik saptanmugtir.

Hemolitik UPEC suglarimin  genellikle MRHA verdigi (23,27),
MRHA* hemolitik suslarin, MRHA" hemolitik suglara gore daha yiiksek
oranda mast hiicrelerinden histamin salimmina neden olduklar
bildirilmektedir (28). Bazi aragtirmacilar E.coli suglarinda bakteriyel
adhezinlerin baglica virulans faktorii oldugunu savunurken (65,77), bagka
bir grup ise a-hemolizin [Y1'larmin patogenezinde daha 6nemli olduunu
iddia etmektedirler (76). Farelerde P fimbriya ve a-hemolizine sahip
suglarla geligtirilen asendan infeksiyonlar incelendifinde bakterilerin
mesane ve bobrekte kolonize oldugu ve deney hayvanlarimin 2/3'sinin
oldiigii belirlenmigtir. Buna karsilik sadece P fimbriya tagiyan suglarla
gelistirilen infeksiyonlarda kolonizasyon meydana gelmis, ancak bobrek
hasann ve Oliim goriilmemigtir. Her iki virulans faktoriinii de tagimayan
suslarin farelerde kolonize olmadig bildirtimigtir.
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Bu bulgular; hemolizinlerin bébrek hasarinda 6nemli rol oynadigin,
P fimbriya ve o-hemolizin olusturan E.coli suglarinda fimbriyalar
bakterilerin kolonizasyonunu saglarken, hemolizinin de doku harabiyetine
neden oldugunu ve bu yolla her iki virulans faktoriiniin birbirinin etkisini
giiclendirdigini diiglindiirmektedir (68).

Green ve ark. (27) inceledikleri UPEC suglarindan %67'sinin hem
hemolizin iirettigini, hemde insan O grubu eritrositlerini aglutine ettigini
bildirmislerdir.

Cosar (13), UPEC suglarinda hemolizin yapimu ile hemaglutinasyon
aktivitesi arasinda istatistiksel yonden anlamli bir iligki oldugunu
bildirmistir.

Caligmamizda incelenen 115 UPEC susundan %13.9'unun hem
hemolitik oldugu, hemde MR fimbriya tasidigi belirlenmigtir. Ayrica
cesitli IYI tablolarinda o-hemolizin iiretimi ve MR fimbriya tagmim
birlikte ele alindiginda; en yiiksek oranimn %?21.5 piyelonefrit izolatlarinda
oldugu saptanmig, kontrol suglar ise bu oran %10 olarak bulunmusgtur.

UPEC suglari ile yapilan c¢esitli aragtirmalarin sonucunda, «-
hemolizin iiretimi ile aerobaktin arasinda bir iligki bulunamamugtir (32).
Calismamizda da a-hemolizin ve aerobaktini birlikte olusturan suglarin
oram diisiikk bulunmugtur. Her iki virulans faktoriinii birlikte tagiyan
UPEC suglarinin oram1 %16.5 ile digki izolatlarinin oram da %16.7
birbirine ¢ok yakin bulunmugtur. Bu sonuglar, her ikisi de demir alim ve
kullanimu ile ilgili olan bu iki virulans faktoriinden sadece birini
iiretmesinin bakteri i¢in yeterli oldugu fikrini vermisgtir.

Bir infeksiyonun geligmesi ii¢ faktor tarafindan belirlenir. Bunlar; 1-
Inokulum miktari, 2- Bakterinin virulansi, 3- Konagin savunma mekaniz-
masidir. Bunlar aymi zamanda 1Y 1'nin lokalizasyonunu da belirler. Uriner
sistemde konadin savunmalarinin baskilanmasina neden olan yapisal ya da
islevsel bir bozuklugun bulundugu durumlarda virulans1 diigiik bir
bakterinin ¢ok kiiciik miktan bile ciddi bir infeksiyon olugmasina neden
olabilirken, alta yatan major bir anomalinin bulunmadigi, konagn
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savunmalarmin yeterli oldugu durumlarda esas rolii inokolum miktarinin
ve bakteriyel virulans faktorlerinin oynadig: bildirilmektedir (83,84,85).

Duyarli bir konakta gelisecek olan IYi'nun tipi kismen de olsa
infekte eden sugun tasidigy virulans faktorleri ile ilgilidir.Bu virulans
faktorleri arasinda bakterinin O ve K antijenleri, insan serumunun
bakterisit etkisine direng¢, insan idrar yolu epitel hiicrelerine tutunma,
aerobaktin ve hemolizin olusturma Ozellikleri sayilabilir. Akut
piyelonefritli hastalardan izole edilen E.coli sugunun birka¢ virulans
faktoriine ve hatta tiimiine sahip olduklari, buna kargin aym ozellige disk
izolatlarinda rastlanmadifi, ayrica bafigikhifi  baskillanmig  IYI'lu
hastalardan izole edilen suglarda da az sayida virulans faktorii bulundugu
bildirilmektedir (29,36,50).

Bu bulgular, E.coli'nin virulans faktorlerinin, iirolojik ve
immiinolojik yonden baskilanmis bireylere oranla, normal bireylerde
daha biiyilk Onem tagidifimi gostermektedir. Bu nedenle iist IYI'lu
hastalarda virulans faktorii tagimayan bir sus ile infeksiyon saptandifinda,
infeksiyonu hazirlayici faktorlerin mutlak arastinlmasim Gneren yazarlar
vardir (64).

Stamm ve ark. (80) ile, Lomberg ve ark. (50,51), UPEC suslarindaki
virulans faktorlerini aragtirdiklari caligmalarda; piyelonefritojen suglarda
birden ¢ok sayida virulans faktorii bulundugunu bildirmislerdir. Sandberg
ve ark. (69) ise farkli yag gruplarindaki IYI'lu hastalardan izole edilen
E.coli suglarindaki virulans faktorlerini aragtirmug, bu faktorler ile
hastalarin yagi arasinda bir iligki kurulamamigtir. Caliymamizda da ¢ogul
virulans faktorii tasimmmina ozellikle piyelonefrit etkeni suglarda yiiksek
oranda rastlanmg, IY1 yoniinden hazirlayici faktorlere sahip hastalara ait
E.coli suglarmm bu ii¢ virulans faktoriinii birlikte tagimadiklar
saptanmusgtir.

Tiirkiye'de 1988-1992 yillari arasinda yapilan aragtirmalarda idrar
izolatlarina en etkili antimikrobiyal maddelerin kinolonlar ve amikasin
oldugu bildirilmistir (13,42,45,86).
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Caligmamizda incelenen UPEC suslarinda en yiiksek direnc;
ampisilin %63.5, sefalotin %53.9, trimetoprim-sulfametoksazol %52.2 ve
ampisilin-sulbaktama %47.8 kars1 belirlenmig, suglarin ¢cok azmnda
kinolonlara %0.9-1.7 ve 3. kugak sefalosporinlerden seftriaksona %1.7
diren¢ saptanmis, suslarin hi¢birinde sefoperazon-sulbaktam ve imipenem
direncine rastlanmugtir. ‘

Aecrobaktin sentezine iligkin genlerin genellikle antimikrobiyal
maddelere diren¢ genleri 1ile birlikte aym plazmitte tagindig
bildirilmektedir (62,90). Antimikrobiyal tedavi uygulandiginda olugan
selektif baski sonucunda bir yandan direngli mutantlar c¢ogalip,
antimikrobiyal direnci olugtururken, bu direnci kodlayan plazmit aym
zamanda aerobaktin iiretimini de saglar. Aerobaktin genlerini kodlayan
bu plazmit konjugatif ozellikte oldugu i¢in bakteriler arasinda transfer
edilebilir (16). Bu bilgilere dayanilarak ¢aligmamizda aerobaktin olusturan
ve olusturmayan E.coli suslarinin antimikrobiyal maddelere direng
oranlann karsgilagtirllmig; ancak bu oranlar arasinda belirgin bir fark
gozlenmemigtir.
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SONUCLAR

1- UPEC suglarinda MR fimbriya tasimm oram %24.3, digkidan
izole edilen kontrol suglarda bu oran %10 olarak bulunmusgtur.
IYIlarmin degisik klinik tablolarinda etken E.coli suglarinda MR
fimbriyalarin taginim oranlan %21.7-35.7 MS fimbriyalarin taginim
oranlarindan %7-23.3 daha yiiksek bulunmus. Kontrol suglarda ise bu
oranlar sirasiyla %10 ve %13.3 olarak saptanmigtir. Ayrica en yiiksek
MR fimbriya taginiom %35.7 piyelonefritojen suglarda belirlenmistir.
UPEC suglan arasinda fimbriya tasimayanlarin oramt %61.7, kontrol
suglarda ise %76.7 olarak belirlenmigtir.

2- UPEC suslarinda ve diski izolatlaninda aerobaktin iiretenlerin
oram1 %42.6 ve %43.3 olarak saptanmugtir. Ancak [YI'nin farkli klinik
tablolarinda etken olan E.coli suslarinda aerobaktin iiretimi oldukga
farkli bulunmugtur. Aerobaktin pozitif suglar, piyelonefritli hasta
izolatlarinda %64.3, sistitlilerde %46.6, ABU'de %30 olarak
saptanmigtir. Ayrica piyelonefrit izolatlarinda aerobaktin iiretimi %64.3
iken, alt IYI'lu hasta izolatlarinda bu oran %41 olarak belirlenmistir. Bu
bulgu, aerobaktin iiretiminin Ozellikle piyelonefrit olgulan ile iligkili
oldugunu dogrulamaktadir. 1YI'na predispozan faktorleri tasiyan hasta
izolatlarinda aerobaktin olugturanlarm oram %273, bu faktorleri
tagimayan hasta izolatlarindakinden %44.2 daha diigiik bulunmugtur. Bu
bulgular aerobaktinin UPEC suglarinda ©Onemli bir virulans faktorii
oldugunu gostermektedir.

3- Besiyerlerine Ca*t ildvesinin ve inkiibasyon siiresinin
uzatilmasmin ca-hemolizin aktivitesini arttiric: etki gosterdigi, 1.giin IYI
izolatlarinin digki izolatlarindan daha giiclii hemolizin aktivitesi gosterdigi
belirlenmistir. [Y1'lu hasta gruplarindan izole edilen E.coli suslarinda a-
hemolizin aktivitesi yoniinden onemli bir fark bulunmamakla birlikte,
piyelonefrit etkenlerinde a-hemolizin olugturanlarin orami biraz daha
yiiksek bulunmustur.

4- UPEC suglan icinde hem aerobaktin olugturan, hem de MR
fimbriya tagiyan suglarm oram %12.2 digki izolatlarindakinden %3.3 daha
yiiksek bulunmug, ayrica bu iki virulans faktoriiniin birlikte tagimmina en
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yiiksek oranda %21.4 piyelonefrit etkeni suglarda rastlanmgtir.
IYI'larimn farkli klinik tablolarnda etken olan E.coli  suglarinda
aerobaktin olugturan ve MR fimbriya tagiyanlarin sikligmin aerobaktin
olugturan ve MS fimbriya tagiyanlara gore daha yiiksek oldugu saptanmus,
diski izolatlarinda ise aerobaktin olugturan ve MR ya da MS fimbriya
tagiyan suslarin oram1 dikkat c¢ekici oranda diigik bulunmugtur. Bu
gozlemler incelenen virulans faktorleri icinde fimbriyal adhezinlerin
roliiniin 6nemini gostermektedir.

5- Hem a-hemolizin olugturan, hem de MR fimbriya tagiyan suglara
en yiiksek oranda piyelonefrit izolatlarinda %21.5 rastlanmigtir. Kontrol
suglarda ise bu oran %10 olarak bulunmustur.

6- UPEC suglann arasinda, o-hemolizin ile aerobaktin iiretimi
arasinda bir iligki bulunamamigtir.

7- Cogul virulans faktorii tasmimu Ozellikle piyelonefrit etkeni
suglarda yiiksek oranda belirlenmis, IYT yoniinden hazirlayici fakttrlere
sahip hastalar ait E.coli suslarindan hicbirinin bu ii¢ virulans faktoriinii
birlikte tagimadiklar1 saptanmgtir.

8- Aerobaktin olusturan ve olusturmayan UPEC suglaninda ¢esitli
antimikrobiyal maddelere diren¢ oranlari kargilagtinnldifinda belirgin bir
fark gozlenmemistir.
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OZET

Virulans, mikroorganizmamn hastalik olusturma yetenegidir. Tiim
bakteriler iiriner sistemde ayni derecede inflamasyon yol agmazlar. Bazi
tiriner patojenler avirulan ve firsat¢i olup, yalmzca konagin bagisiklig
baskilandifi zaman infeksiyon olugturabilirler. Digerleri ise virulans
faktorleri sayesinde kolon florasindan iiriner sisteme kolayca girebilir ve
konagin savunmalarina karg1 koyarak infeksiyon olugturabilirler.

Bu calismada E.coli suglarinin hangi virulans faktorlerinin I'YI'nda
onemli rol oynadigim belirlemek amaciyla; 115 IYi'lu hastadan izole
edilen E.coli susu ile, saghkl ¢ocuklarmm digki orneklerinden normal
flora bakterisi olarak izole edilen 30 E.coli susunda ii¢ ayn virulans
faktorii (fimbriyal adhezinler, aerobaktin ve a-hemolezin) aragtirnnlmstir.

Incelenen UPEC suglarmin %352.2'si sistit olgularindan ve %79
kadin hastalardan izole edilmigtir. UPEC suglarinda MR fimbriya tagimm
orant %24.3 iken, kontrol suglarda bu oran %10 olarak bulunmustur.
IYI'nun degisik klinik tablolarinda MR fimbriyalarin tagimm oram
%21.7-35.7 MS fimbriyalarinkinden %7-23.3 daha yiiksek bulunmustur.
Kontrol suglarda ise bu oran sirasiyla %10 ve %13.3 olarak saptanmustir.
MR fimbriyaya sahip olan suslara en fazla piyelonefrit izolatlarinda
%35.7 rastlanmagtir.

Calismamuzda UPEC suglarinda ve digki izolatlarinda aerobaktin
iiretenlerin oram %42.6 ve %43.3 olarak saptanmistir. Ancak IYI'larmin
farklh klinik tablolann dikkate alindiginda; piyelonefritli hasta
izolatlarindan %64.3'liiniin ve piyelonefritli ¢ocuklardan izole edilen
suslarin %83.3'tiniin aerobaktin iirettigi saptanmugtir. Aerobaktin iretim
orani iist IYT'lu izolatlarinda alt IYI'lu hasta izolatlarina gore daha yiiksek
saptanmugtir. 1YI'na predispozan faktorleri tagiyan hasta izolatlarinda
aerobaktin iiretenlerin oram1 %?27.3, bu faktorleri tagimayan hasta
izolatlarindakinden %44.2 daha diigiik bulunmustur.

Kalsiyum ilaveli kanli besiyeri kullanilarak ve inkiibasyon siiresi
arttirilarak E.coli suslarnin a-hemolizin aktivitesinin arttif1 ve birinci
giinde 1YI izolatlarinda digski izolatlarindan daha giiglii bir hemolizin
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aktivitesi gozlenmigtir. 1YI'lu hasta gruplarina ait izolatlarinda «-
hemolizin olusturma yoniinden 6nemli bir fark belirlenmemekie birlikte,
piyelonefrit etkenlerinde o-hemolizin olugturanlarin oram1 %42.8 biraz
daha yiiksek bulunmugtur.

Aecrobaktin ve MR fimbriyaya birlikte sahip olan suglara en yiiksek
oranda %21.4 piyelonefrit etkeni suglarda ve en diisiik oranda %3.3 diski
izolatlarda rastlanmigtir. {YI'larmin tiim farkh klinik tablolarinda etken
olan E.coli  suglan iginde aerobaktin olusturan ve MR fimbriya
tagiyanlarin  sikhii %11.6-21.4 aerobaktin olugturan MS fimbriya
tagiyanlara %6.7-8.4 gore daha yiiksek, digki izolatlarinda ise aerobaktin
olugturan ve MR ya da MS fimbriya tasiyan suglarin oram1 %3.3 olduk¢a
diigiik saptanmugtir.

Alfa hemolizin ve MR fimbriyay1 beraber tagiyan suglar en yiiksek
oranda %21.5 piyelonefrit izolatlarinda saptanmugtir. Kontrol suglarda ise
bu oran %10 olarak bulunmustur. UPEC suglarinda, o-hemolizin ile
aerobaktin iiretimi arasinda bir iligki belirlenmemigtir.

Piyelonefritli hastalardan izole edilen E.coli suslarinda genpellikle
birden fazla virulans faktorii bulunmasina kargin, kontrol suglarda bu
faktorlerin daha az siklikla bulundugu, predispozan faktorlere sahip
IY1'lu hastalardan izole edilen UPEC suglarinin hi¢birinin bu ii¢ virulans
faktoriine birden sahip olmadiklan gézlenmigtir.

Antimikrobiyal maddelere duyarliliklan1 aragtinldiginda UPEC
suslarinda en yiksek oranda diren¢ ampisiline kars1 saptamirken,
higbirinde sefoperazon-sulbaktam ve imipenem direncine rastlanmamuistir.
Aerobaktin olugturan ve olugturmayan UPEC suslarinda denenen
antimikrobiyal maddelere diren¢ oranlari yoniinden belirgin bir fark
gozlenmemisgtir.
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