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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Esche ric hia co li (E. co li) је нај че шћи узроч ник ин фек ци ја ури нар ног трак та. Уро па то ге ни изо ла ти 
E. co li (UPEC) про из во де фак то ре ви ру лен ци је ко ји им омо гу ћа ва ју оп ста нак у ури нар ном трак ту и 
иза зи ва ње ин фек ци је.
Циљ ра да Циљ ра да је био да се утвр ди фе но тип ска ка рак те ри за ци ја уро па то ге не E. co li изо ло ва не 
из мо кра ће ван бол нич ких па ци је на та у ре ги о ну Ба ње Лу ке то ком тро го ди шњег пе ри о да. У скла ду с 
ци љем ис тра жи ва ња фор му ли са ни су сле де ћи за да ци: утвр ђи ва ње про из вод ње пи ла тип 1, P-пи ла, 
α-хе мо ли зи на и си де ро фо ра.
Ме то де ра да Про из вод ња фак то ра ви ру лен ци је ис пи ти ва на је код 417 ури нар них и 100 кон трол них 
ин те сти нал них изо ла та E. co li. Про из вод ња ад хе зи на утвр ђе на је те стом хе ма глу ти на ци је. Тест хе мо-
ли зе на крв ном ага ру ко ри шћен је за про ве ру про из вод ње α-хе мо ли зи на, а те сти ра ње про из вод ње 
си де ро фо ра ра ђе но је при ме ном хро ма зу рол-сул фо нат агар ди фу зи о ног те ста.
Ре зул та ти У гру пи ури нар них изо ла та ско ро 60% изо ла та ства ра два или три фак то ра ви ру лен ци је, 
а са мо 3,8% не про из во ди ни је дан фак тор. У гру пи ин те сти нал них изо ла та, чак 43% не про из во ди 
ни је дан фак тор ви ру лен ци је, док је дан фак тор ства ра 48%, а два фак то ра 9% ис пи та них со је ва.
За кљу чак Ури нар ни изо ла ти E. co li ста ти стич ки зна чај но ви ше про из во де P-пи ле, α-хе мо ли зин и 
си де ро фо ре у од но су на ин те сти нал не изо ла те (p<0,001). Ни је утвр ђе на ста ти стич ки зна чај на раз-
ли ка у про из вод њи пи ла тип 1 из ме ђу ури нар них и ин те сти нал них изо ла та.
Кључ не ре чи: уро па то ге на Esche ric hia co li; бак те риј ски ад хе зи ни; хе ла ти гво жђа
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УВОД

По сле ре спи ра тор них ин фек ци ја, ин фек
ци је ури нар ног трак та (ИУТ) су нај че шћи 
узрок по се та ле ка ру ам бу лант но ле че них па
ци је на та [1]. Esche ric hia co li (E. co li) се изо
лу је као узроч ник у 70–95% слу ча је ва ових 
ин фек ци ја [2]. Ури нар ни изо ла ти E. co li су 
раз ви ли број не фак то ре ви ру лен ци је и стра
те ги је ко је им оси гу ра ва ју раст и оп ста нак у 
раз ли чи тим усло ви ма у ури нар ном трак ту 
до ма ћи на. Ови изо ла ти су на зва ни уро па
то ге ним изо ла ти ма E. co li (UPEC), а прет
по став ка је да су то за пра во ин те сти нал ни 
изо ла ти са до дат ним ге нет ским ма те ри ја лом 
ко ји ко ди ра фак то ре ви ру лен ци је нео п ход не 
за па то ге не зу ИУТ [3].

Нај зна чај ни ји фак то ри ви ру лен ци је су 
пи ли тип 1, Pпи ли, αхе мо ли зин и си де ро
фо ри. Пи ли омо гу ћа ва ју ефи ка сну ад хе зи ју 
за епи тел не ће ли је ури нар ног трак та. Pпи
ли се фе но тип ски мо гу до ка за ти ма но за
ре зи стент ном хе ма глу ти на ци јом (MR HA), 
а пи ли тип 1 се мо гу до ка за ти ма но засен
зи тив ном хе ма глу ти на ци јом (MSHA) [4]. 
Ал фахе мо ли зин омо гу ћа ва ра за ра ње ери
тро ци та и осло ба ђа ње гво жђа, те де лу је ци
то ток сич но на фа го ци те и епи тел не ће ли је, 
до во де ћи до упал ног про це са. Си де ро фо ре 
су се кре ту ју ће мо ле ку ле ко је снаб де ва ју бак
те ри је гво жђем у сре ди на ма си ро ма шним 
овим ме та лом, као што је мо кра ћа, чи ме 

омо гу ћа ва ју та ко успе шну ре пли ка ци ју бак
те ри ја.

ЦИЉ РАДА

Циљ ра да је био да се утвр ди фе но тип ска 
ка рак те ри за ци ја уро па то ге не E. co li изо ло
ва не из мо кра ће ван бол нич ких па ци је на та 
у ре ги о ну Ба ње Лу ке то ком тро го ди шњег 
пе ри о да. У скла ду с ци љем ис тра жи ва ња 
фор му ли са ни су сле де ћи за да ци: утвр ђи ва
ње про из вод ње пи ла тип 1, Pпи ла, αхе мо
ли зи на и си де ро фо ра.

МЕТОДЕ РАДА

У Ми кро би о ло шкој ла бо ра то ри ји Ин сти
ту та за за шти ту здра вља Ре пу бли ке Срп ске 
у Ба њој Лу ци то ком тро го ди шњег пе ри о да 
(2007–2009. го ди на) зна чај на бак те ри у ри
ја (≥105 бак те ри ја/ml ури на) утвр ђе на је у 
4.024 узор ка мо кра ће ван бол нич ких па ци
је на та. Сви узор ци мо кра ће би ли су за се ја ни 
на хро мо ге не под ло ге CPS-ID 3 (bi oMéri e ux, 
Marcy-l'Éto i le, Фран цу ска). Од укуп но 2.195 
изо ла та иден ти фи ко ва них као E. co li, изо
ло ва них у чи стој кул ту ри и знат ном бро ју, 
ме то дом слу чај ног из бо ра ода бра но је 417 
изо ла та за ко је су ис пи ти ва ни фак то ри ви
ру лен ци је: фе но тип ска екс пре си ја ад хе зи на 
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и про из вод ња хе мо ли зи на и си де ро фо ра. За ис пи ти ва
ње фе но тип ске екс пре си је фак то ра ви ру лен ци је кон
трол ну гру пу чи ни ло је 100 ин те сти нал них изо ла та E. 
co li од здра вих осо ба. Ни су узи ма ни у об зир по на вља
ни узор ци па ци је на та. Узор ци мо кра ће са две вр сте 
бак те ри ја, од ко јих је јед на би ла E. co li, та ко ђе ни су 
укљу че ни у ис пи ти ва ње.

За упо ре ђи ва ње уче ста ло сти обе леж ја у окви ру гру
пе ко ри шћен је χ2тест са гла сно сти, а за упо ре ђи ва ње 
из ме ђу гру па χ2тест кон тин ген ци је.

Испитивање производње адхезина

Фе но тип ска екс пре си ја ад хе зи на ис пи ти ва них изо ла
та утвр ђе на је из во ђе њем те ста хе ма глу ти на ци је пре ма 
Су нан ди (Su nan da) и са рад ни ци ма [5]. Ко ри шће на је ху
ма на крв О крв не гру пе. Ис пи ти ва ни изо ла ти су суп кул
ти ви са ни у пеп тон ској во ди чи ја је вред ност pH би ла 7,0 
(Тор лак, Бе о град, Ср би ја) на 37°C то ком 24 ча са. Су спен
зи ја ери тро ци та (3%) у фи зи о ло шком рас тво ру при пре
мље на је на кон ис пи ра ња ери тро ци та у фи зи о ло шком 
рас тво ру пу фе ри са ном фос фа ти ма до вред но сти pH од 
7,2. Хе ма глу ти на ци ја је из во ђе на у па ру на аглу ти на ци
о ним пло чи ца ма. Кап (~50 µl) су спен зи је ери тро ци та је 
до да та ка пи бак те риј ске кул ту ре ис пи ти ва ног изо ла та, 
а у пар ном те сту, пре до да ва ња су спен зи је ери тро ци та, 
до да та је кап дво и по про цент не ма но зе (Merck, Њу јорк, 
САД). Аглу ти на ци о на пло чи ца је ро ти ра на на соб ној 
тем пе ра ту ри пет ми ну та, а за тим је ма кро скоп ски утвр
ђи ва но по сто ји ли хе ма глу ти на ци ја. Она је ту ма че на као 
MR HA (по сто ја ње Pпи ла) ка да се ја вља ла и у при су ству 
и у од су ству ма но зе, а као MSHA (по сто ја ње пи ла тип 1) 
ка да ју је до да ва ње ма но зе ин хи би ра ло.

Испитивање производње α-хемолизина

Тест хе мо ли зе на крв ном ага ру ко ри шћен је за про ве ру 
про из вод ње αхе мо ли зи на ис пи ти ва них изо ла та E. co-
li. Ис пи ти ва ни изо ла ти су би ли за се ја ни на крв ни агар 
(Тор лак, Бе о град, Ср би ја) са до дат ком 5% ов чје кр ви и 
ин ку би ра ни у тер мо ста ту на 37°C то ком 18–24 са та. По
ја ва зо не ком плет не хе мо ли зе око ко ло ни ја ис пи ти ва ног 
изо ла та ту ма че на је као про дук ци ја αхе мо ли зи на.

Испитивање производње сидерофора

Те сти ра ње про из вод ње си де ро фо ра ра ђе но је при
ме ном хро ма зу ролсул фо нат агар ди фу зи о ног те ста 
(енгл. chro me azu rol sul fo na te agar dif fu sion as say – CA-
SAD) пре ма Ва гра ли ју (Va gra li) [6]. CA SAD тест се за
сни ва на прин ци пу дискди фу зи о ног те ста, при че му 
си де ро фо ре из ја ми ца у ага ру ди фун ду ју ра ди јал но 
ства ра ју ћи гра ди јент кон цен тра ци је. Гво жђе ко је је 
прет ход но би ло ве за но за хро ма зу ролсул фо нат ве
зу ју си де ро фо ре ко је ства ра ју ис пи ти ва ни изо ла ти. 
Ово до во ди до про ме не бо је ага ра из пла ве у на ран џа

сту око ја ми ца са су спен зи јом изо ла та ко ји про из во ди 
си де ро фо ре.

Ис пи ти ва ни изо ла ти су за се ја ни у хра њи ви бу јон 
(Dif co, Њу јорк, САД) и ин ку би ра ни у тер мо ста ту на 
37°C то ком 24 са та. Изо ла ти су суп кул ти ви са ни у хра
њи ви бу јон дес фе ра лом (No var tis, Ба зел, Швај цар ска), 
ко ји је дво стру ко се риј ски раз бла жен, по чев ши од 2,5 
mM, и по но во ин ку би ра ни у тер мо ста ту на 37°C то ком 
24 са та. Кул ту ре ис пи ти ва них изо ла та су цен три фу ги
ра не на 4000×g пет ми ну та. Су пер на тант бу јон ске кул
ту ре ис пи ти ва ног изо ла та и дес фе ра ла у укуп ној ко ли
чи ни од 100 µl ино ку ли сан је у ја ми це на CAS ага ру. Бу
јон без дес фе ра ла је ко ри шћен као не га тив на кон тро ла.

На кон ин ку ба ци је под ло ге у тер мо ста ту на 37°C то
ком 4–8 ча со ва, про ме на бо је ага ра из пла ве у на ран
џа сту око ја ми це са су спен зи јом ис пи ти ва ног изо ла та 
сма тра ла се по зи тив ном ре ак ци јом.

РЕЗУЛТАТИ

У ра ду је ис пи ти ва на фе но тип ска ка рак те ри за ци ја 
уро па то ге не E. co li утвр ђи ва њем про из вод ње пи ла 
тип 1, Pпи ла, αхе мо ли зи на и си де ро фо ра. У та бе ли 
1 при ка за на је уче ста лост ис пи ти ва них фак то ра ви
ру лен ци је у екс пе ри мен тал ној (ури нар ни изо ла ти) и 
кон трол ној (ин те сти нал ни изо ла ти) гру пи. Про из вод
ња αхе мо ли зи на и си де ро фо ра, те MR HA (Pпи ли) 
су у ста ти стич ки зна чај но ве ћем бро ју утвр ђе ни код 
ури нар них изо ла та E. co li у од но су на ин те сти нал не 
изо ла те (p<0,001). Ста ти стич ки зна чај на раз ли ка ни је 
утвр ђе на ка да је у пи та њу MSHA (пи ли тип 1) из ме ђу 
ури нар них и ин те сти нал них изо ла та.

По ре ђе ње про из вод ње фак то ра ви ру лен ци је ис пи
ти ва них ури нар них и ин те сти нал них изо ла та при ка за
но је на гра фи ко ну 1. У гру пи ин те сти нал них изо ла та 
чак 43% није про из во дило ни је дан фак тор ви ру лен
ци је. У гру пи ури нар них изо ла та са мо 3,84% није про
из во дило ни је дан фак тор ви ру лен ци је, а го то во 60% 
изо ла та ства рало је два или три фак то ра ви ру лен ци
је. Ове раз ли ке су биле ста ти стич ки ви со ко зна чај не 
(χ2=153,538; df=3; p<0,001).

Фе но тип ска екс пре си ја по је ди нач них фак то ра ви ру
лен ци је ис пи ти ва них изо ла та E. co li код ко јих је утвр ђен 
са мо је дан ис пи ти ва ни фак тор ви ру лен ци је при ка за на 

Та бе ла 1. Ури нар ни и ин те сти нал ни изо ла ти ко ји про из во де фак-
то ре ви ру лен ци је
Table 1. Urinary and intestinal isolates producing the virulence factors

Фактори вируленције
Virulence factors

Број изолата (%)
Number of isolates (%)

Уринарни
Urinary

Интестинални
Intestinal

Пили тип 1
Type 1 pili 82 (19.7) 22 (22.0)

P-пили
P-pili 153 (36.7) 6 (6.0)

α-хемолизин
α-hemolysin 139 (33.3) 14 (14.0)

Сидерофоре
Siderophores 383 (91.8) 24 (24.0)
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је у та бе ли 2. Нај че шћи по је ди нач ни фак тор ви ру лен ци
је изо ла та UPEC био је про из вод ња си де ро фо ра, ко ја је 
за бе ле же на код чак 93,5% изо ла та (144 од 154). У гру пи 
ин те сти нал них изо ла та се под јед на ко че сто ја вља ју про
из вод ња си де ро фо ра и MSHA (око 30%), а αхе мо ли зин 
про из во ди 25% ин те сти нал них изо ла та. Ове раз ли ке у 
ства ра њу по је ди нач них фак то ра ви ру лен ци је из ме ђу 
ури нар них и ин те сти нал них изо ла та биле су ста ти стич
ки ви со ко зна чај не (χ2=97,607; df=3; p<0,001).

У та бе ли 3 је при ка за на рас по де ла удру же них фак
то ра ви ру лен ци је код ис пи ти ва них изо ла та код ко јих 
је утвр ђе на про из вод ња два фак то ра ви ру лен ци је. Од 
укуп но 138 ури нар них изо ла та ко ји про из во де два 
фак то ра ви ру лен ци је, 66 (47,8%) исто вре ме но про
из во ди си де ро фо ре и да је MR HA, 42 (30,4%) исто вре
ме но про из во ди си де ро фо ре и да је MSHA, 22 (15,9%) 
про из во де αхе мо ли зин и си де ро фо ре, док са мо осам 
изо ла та (5,8%) ства ра αхе мо ли зин и да је MR HA. Про
из вод ња αхе мо ли зи на и MSHA у ком би на ци ји ни је 
за бе ле же на ни код јед ног изо ла та. У гру пи ис пи ти ва
них ури нар них изо ла та утвр ђе на је ста ти стич ки ви
со ко зна чај на раз ли ка из ме ђу удру же ног по ја вљи ва
ња по је ди них фак то ра ви ру лен ци је (χ2=103,594; df=4; 
p<0,001). У гру пи ин те сти нал них изо ла та са мо де вет 
изо ла та да ло је исто вре ме но два фак то ра ви ру лен ци је, 
што је не до во љан број да би се обез бе ди ла по у зда ност 
ста ти стич ког ис пи ти ва ња раз ли ка.

У та бе ли 4 при ка за на је рас по де ла удру же них фак
то ра ви ру лен ци је код ис пи ти ва них изо ла та код ко јих 
је утвр ђе на про из вод ња три фак то ра ви ру лен ци је. Од 
укуп но 109 ури нар них изо ла та ко ји про из во де сва три 
фак то ра ви ру лен ци је, 70 (64,2%) ства ра αхе мо ли зин, 
си де ро фо ре и да је MR HA, а 39 (35,7%) про из во ди αхе
мо ли зин, си де ро фо ре и да је MSHA. Ова раз ли ка ме ђу 
ури нар ним изо ла ти ма би ла је ста ти стич ки ви со ко зна
чај на (χ2=8,817; df=1; p=0,003). У гру пи ин те сти нал них 
изо ла та ни је дан ис пи ти ва ни изо лат E. co li ни је исто
вре ме но про из во дио три фак то ра ви ру лен ци је.

ДИСКУСИЈА

По сто ја ње фак то ра ви ру лен ци је код изо ла та UPEC по
твр ђу је ве зу из ме ђу UPEC и па то ге не зе ИУТ. У овом 
ис тра жи ва њу је по твр ђе но да су ис пи ти ва ни фак то ри 
ви ру лен ци је знат но че шћи у гру пи ури нар них изо ла та 
у од но су на кон трол ну гру пу ин те сти нал них изо ла та 
E. co li.

Пр ви ко рак у па то ге не зи ИУТ сва ка ко пред ста вља ју 
ад хе рен ци ја UPEC за ури нар ни епи тел и по сле дич на 
ко ло ни за ци ја. Изо ла ти UPEC екс при ми ра ју ве ћи број 
по вр шин ских струк ту ра, на зва них пи ли или фим
бри је, као и ад хе зив них мо ле ку ла, ко ји ма се ве зу ју за 
раз ли чи те ре цеп то ре на епи тел ним ће ли ја ма ури нар

Та бе ла 3. Рас по де ла удру же них фак то ра ви ру лен ци је изо ла та 
E. coli код ко јих је утвр ђе на про из вод ња два фак то ра ви ру лен ци је
Table 3. Distribution of the associated virulence factors in E. coli iso-
lates in which two virulence factors were present

Фактори вируленције
Virulence factors

Број изолата (%)
Number of isolates (%)

Уринарни
Urinary

Интестинални
Intestinal

α-хемолизин, пили тип 1
α-hemolysin, type 1 pili 0 (0.0) 0 (0.0)

α-хемолизин, P-пили
α-hemolysin, P-pili 8 (5.8) 2 (22.2)

α-хемолизин, сидерофоре
α-hemolysin, siderophores 22 (15.9) 0 (0.0)

Пили тип 1, сидерофоре
Type 1 pili, siderophores 42 (30.4) 7 (77. 8)

P-пили, сидерофоре
P-pili, siderophores 66 (47.8) 0 (0.0)

Укупно
Total 138 (100.0) 9 (100.0)

Та бе ла 4. Рас по де ла удру же них фак то ра ви ру лен ци је изо ла та E. 
coli код ко јих је утвр ђе на про из вод ња три фак то ра ви ру лен ци је
Table 4. Distribution of the associated virulence factors in E. coli iso-
lates in which three virulence factors were present

Фактори вируленције
Virulence factors

Број изолата (%)
Number of isolates (%)

Уринарни
Urinary

Интестинални
Intestinal

α-хемолизин, пили тип 1, 
сидерофоре
α-hemolysin, type 1 pili, 
siderophores

39 (35. 8) 0 (0.0)

α-хемолизин, P-пили, сидерофоре
α-hemolysin, P-pili, siderophores 70 (64.2) 0 (0.0)

Укупно
Total 109 (100.0) 0 (0.0)

Графикон 1. Поређење производње фактора вируленције ури-
нарних и интестиналних изолата
Graph 1. Comparison of the virulence factors production among the 
urinary and intestinal isolates

Та бе ла 2. Фе но тип ска екс пре си ја по је ди нач них фак то ра ви ру лен-
ци је изо ла та E. coli код ко јих је утвр ђен са мо је дан фак тор ви ру-
лен ци је
Table 2. Phenotype expression of the individual virulence factors of E. 
coli isolates in which only one virulence factor was present

Фактори вируленције
Virulence factors

Број изолата (%)
Number of isolates (%)

Уринарни
Urinary

Интестинални
Intestinal

Пили тип 1
Type 1 pili 1 (0.7) 15 (31.3)

P-пили
P-pili 9 (5.8) 4 (8.3)

α-хемолизин
α-hemolysin 0 (0.0) 12 (25.0)

Сидерофоре
Siderophores 144 (93.5) 17 (35.4)

Укупно
Total 154 (100.0) 48 (100.0)

Марковић Т. и сар. Производња пила, хемолизина и сидерофора код уринарних изолата Escherichia coli
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ног трак та. Два нај че шћа и нај ви ше про у ча ва на ти па 
ад хе зив них ор га не ла изо ла та UPEC су Pпи ли и пи ли 
тип 1. Pпи ли су пр во бит но би ли пре по зна ти по сво јој 
спо соб но сти да аглу ти ни шу ху ма не ери тро ци те крв не 
гру пе О у при су ству ма но зе и иза зи ва ју MR HA, за раз
ли ку од пи ла тип 1, ко ји иза зи ва ју MSHA [7].

Екс пре си ја пи ла тип 1 и Pпи ла је ме ђу соб но ге нет ски 
усло вље на и ин верз но ре гу ли са на, а за ви си од усло ва 
око ли не и по тре ба бак те ри ја. Ге ни ко ји ко ди ра ју син те зу 
пи ла тип 1 сме ште ни су у окви ру опе ро на fim, а ге ни за 
екс пре си ју Pпи ла на ла зе се на опе ро ну pap. Екс пре си ју 
Pпи ла ко ди ра ген papB, ко ји де лу је као ко ре гу ла тор ни 
ген, те исто вре ме но ин хи би ра ген fimB, а ак ти ви ра ген 
fi mE, што за јед но до во ди до ин хи би ци је екс пре си је пи
ла тип 1 [8, 9]. Ова фа зна ва ри ја ци ја – да кле, про ме на 
екс пре си је јед не вр сте пи ла у од но су на дру ге – под
ра зу ме ва да бак те ри ја на сво јој по вр ши ни мо же има ти 
или Pпи ле или пи ле тип 1. Ова ре гу ла ци ја ге на из гле да 
да је у ве зи с па то ге не зом јер омо гу ћа ва E. co li се квен
ци о нал ну ко ло ни за ци ју раз ли чи тих де ло ва ури нар ног 
трак та. На и ме, до ка за но је да су пи ли тип 1 бит ни за 
ус по ста вља ње по чет не ад хе рен ци је за епи тел не ће ли је 
до њег де ла ури нар ног трак та [10], док су Pпи ли ва жан 
фак тор ви ру лен ци је за ини ци ја ци ју пи је ло не фри ти са 
[11, 12, 13], сто га оба ти па пи ла игра ју ва жну уло гу у 
пре жи вља ва њу UPEC и па то ге не зи, нај пре у ко ло ни за
ци ји, а за тим у ин ва зи ји ће ли ја ури нар ног трак та.

У на шем ис тра жи ва њу до ка за на је фе но тип ска екс
пре си ја Pпи ла код 36,7% ури нар них изо ла та E. co li, а 
пи ла тип 1 код 19,7% изо ла та. У об ја вље ним сту ди ја ма 
уоча ва се раз ли ка у до би је ним ре зул та ти ма ко ји се од
но се на уче ста лост екс пре си је пи ла тип 1 код изо ла та 
UPEC. Ре зул та ти не ких ис тра жи ва ња го во ре о зна чај
ној екс пре си ји пи ла тип 1 код пи је ло не фри ти са, ци сти
ти са и ин те сти нал них изо ла та, док ре зул та ти дру гих 
го во ре о под јед на кој екс пре си ји и код ци сти ти са и код 
пи је ло не фри ти са [14, 15]. Гру пе ис пи та ни ка укљу че них 
у раз ли чи те сту ди је ни су хо мо ге не, а раз ли ку ју се и 
ме то де кул ти ви са ња ис пи ти ва них изо ла та E. co li, што 
су вр ло ве ро ват но фак то ри ко ји ути чу на ва ри ра ње 
ре зул та та. Фа зна ва ри ја ци ја са Pпи ли ма мо гла би би ти 
од го вор на за раз ли чи ту про из вод њу пи ла тип 1 из ме ђу 
E. co li изо ло ва них код ци сти ти са и пи је ло не фри ти са, 
као и за ва ри ра ње ре зул та та из ме ђу сту ди ја.

У на шем ис тра жи ва њу ни је утвр ђе на ста ти стич
ки зна чај на раз ли ка у про из вод њи пи ла тип 1 из ме ђу 
ури нар них (19,7%) и ин те сти нал них (22%) изо ла та. И 
дру ги ауто ри до би ли су слич не ре зул та те [16, 17, 18]. 
Иако су пи ли тип 1 под јед на ко за сту пље ни и код ко
мен зал них и код изо ла та UPEC, сма тра се да из ме ђу 
те две гру пе изо ла та по сто је алел ске ва ри ја ци је fimH 
у афи ни те ту ве зи ва ња за гли ко про те ин ске ре цеп то ре 
за мо но ма но зу и три ма но зу. На и ме, код изо ла та UPEC 
до ми ни ра мо но ма но заве зу ју ћи фе но тип, ко ји обез
бе ђу је ве ћи тро пи зам за гли ко про те ин ске ре цеп то ре 
на уро е пи тел ним ће ли ја ма и омо гу ћа ва ко ло ни за ци ју 
уро трак та бак те ри ја ма [16].

Pпи ли су би ли ста ти стич ки зна чај но че шће екс при
ми ра ни код уро па то ге них (36,7%) у од но су на ин те сти

нал не изо ла те (6%). Мно ге сту ди је су по твр ди ле ова кве 
ре зул та те [16, 18, 19].

Ал фахе мо ли зин је ци то ток син ко ји се ја вља код око 
50% изо ла та ко ји иза зи ва ју ин фек ци је гор њег и 30% 
изо ла та ко ји иза зи ва ју ин фек ци је до њег де ла ури нар
ног трак та, као и код 10% ко мен зал них ин те сти нал
них изо ла та [20]. По ред ли зе ери тро ци та и ху ма них 
бу бре жних епи тел них ће ли ја, αхе мо ли зин је ток си
чан за мно ге ће ли је јер до во ди до за па ље ња, оште ће ња 
тки ва и оме та ња функ ци је фа го ци та. Ал фахе мо ли зин 
се сма тра бит ним фак то ром ви ру лен ци је код изо ла та 
UPEC ко ји иза зи ва ју ин фек ци је гор њег де ла ури нар ног 
трак та, као што је пи је ло не фри тис [4]. У на шем ра ду 
је αхе мо ли зин пр о из во ди ло 33% ури нар них изо ла та, 
што је у скла ду с на ве де ним по да ци ма и чи ње ни цом 
да су на ши изо ла ти узроч ни ци ин фек ци ја до њег де ла 
ури нар ног трак та. Пр о из вод ња αхе мо ли зи на је утвр
ђе на код 14% ин те сти нал них изо ла та, што је слич но 
по да ци ма дру гих ауто ра (2–16%) [16, 17, 21].

Док тра је ин фек ци ја, сма њу је се кон цен тра ци ја гво
жђа до ступ на бак те ри ја ма сма ње њем ап сорп ци је из 
цре ва и уну тар ће лиј ским сме шта њем сло бод ног гво жђа 
[22]. Бак те ри је се про тив ово га бо ре та ко што ства ра ју 
ци то ток сич не суп стан це, по пут хе мо ли зи на, ко ји ли зом 
ери тро ци та осло ба ђа гво жђе, и про из вод њом си де ро
фо ра. Си де ро фо ре су се кре ту ју ће мо ле ку ле ма ле мо ле
ку лар не ма се с вр ло ви со ким афи ни те том за фе ријо не, 
ко је омо гу ћа ва ју бак те ри ја ма пре у зи ма ње гво жђа ка да 
се бак те ри је на ђу у сре ди ни с ни ском кон цен тра ци јом 
ово га ме та ла, као што је мо кра ћа или се рум. Изо ла ти 
UPEC про из во де аеро бак тин и ен те ро хе лин. До ка за но је 
да је про из вод ња аеро бак ти на уско по ве за на с пи је ло не
фри ти сом, ци сти ти сом и бак те ри је ми јом, за раз ли ку од 
асимп то мат ске бак те ри у ри је и ин те сти нал них изо ла та 
[4]. Ге ни ко ји ко ди ра ју про из вод њу си де ро фо ра мо гу се 
на ла зи ти на хро мо зо му, ка да су удру же ни са ге ни ма за 
дру ге фак то ре ви ру лен ци је, или на пла зми ду, са ге ни ма 
за мул ти плу ре зи стен ци ју. Го то во сви изо ла ти (91,9%) у 
на шем ра ду су ства ра ли си де ро фо ре, што је у скла ду с 
ре зул та ти ма дру гих ауто ра [23, 24].

Зна чај по сто ја ња раз ли чи тих фак то ра ви ру лен ци
је по твр ђу је и по да так из на шег ра да ко ји ка же да у 
гру пи ин те сти нал них изо ла та ви ше од 90% изо ла та не 
про из во ди ви ше од јед ног фак то ра ви ру лен ци је (чак 
43% ни је дан фак тор ви ру лен ци је), док у гру пи ури нар
них изо ла та са мо 3,84% изо ла та не про из во ди ни је дан 
фак тор ви ру лен ци је, а го то во 60% ства ра два или три 
та ква фак то ра. Ови ре зул та ти су у скла ду с ис тра жи ва
њи ма дру гих ауто ра [17, 25, 26]. Зна чај но ве ћа уче ста
лост ис пи ти ва них фак то ра ви ру лен ци је код ури нар
них изо ла та у од но су на ин те сти нал не упу ћу је на то 
да раз ли чи ти фак то ри ви ру лен ци је де лу ју си нер гиј ски 
у иза зи ва њу ИУТ.

Мно ги фак то ри ви ру лен ци је су ко ди ра ни флек си
бил ним ге нет ским еле мен ти ма ко ји ни су при сут ни 
код не па то ге них изо ла та E. co li. Ови мо бил ни ре ги о
ни ДНК су на зва ни „остр ва удру же на с па то ге но шћу“ 
(енгл. pat ho ge ni city-as so ci a ted islands – PAI). PAI се сти чу 
хо ри зон тал ним пре но сом ге на. Ге нет ска ин фор ма ци ја 
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за исту фе но тип ску од ли ку мо же се исто вре ме но на
ћи на ви ше од јед ног PAI (нпр. PAI I и PAI II E. co li 536 
ко ди ра ју про из вод њу αхе мо ли зи на) [27]. Не ки ауто
ри су ишли ко рак да ље, па су по ка за ли при ме ном мо
ле ку лар них ме то да да су се од ре ђе не се квен це јед ног 
истог PAI че шће на ла зи ле код изо ла та ко ји су иза зва ли 
са мо ци сти тис, док су дру ге се квен це би ле че шће код 
изо ла та ко ји су иза зва ли са мо пи је ло не фри тис, а тре
ћи тип се квен ци код оних изо ла та ко ји су иза зва ли 
и ци сти тис и пи је ло не фри тис [28]. Ова ква раз ли чи та 
уче ста лост од ре ђе них се квен ци јед ног истог PAI ме ђу 
изо ла ти ма E. co li ко ји иза зи ва ју ИУТ мо гла би би ти 
узрок раз ли чи тих кли нич ких ис хо да.Услед не до стат ка 
мо ле ку лар них ме то да ко ји ма би смо код ис пи ти ва них 
изо ла та от кри ли ове ген ске ло ку се, у овом ра ду смо 
на сто ја ли да фе но тип ски утвр ди мо ко ји фак то ри ви
ру лен ци је се нај че шће ја вља ју удру же но. Код изо ла та 
UPEC са два фак то ра ви ру лен ци је уста но вље но је да се 
нај че шће ја вља ју ком би на ци ја си де ро фо ра и Pпи ла, 
те си де ро фо ра и пи ла тип 1. Код изо ла та UPEC ко ји су 
про из во ди ли сва три фак то ра ви ру лен ци је утвр ђе но 
је да је ве ћи број изо ла та (64,2%) ства рао αхе мо ли
зин, си де ро фо ре и Pпи ле, а ма њи број (35,7%) αхе
мо ли зин, си де ро фо ре и пи ле тип 1. У на ма до ступ ној 
ли те ра ту ри ни су про на ђе ни ра до ви ауто ра ко ји су се 
ба ви ли фе но тип ском ка рак те ри за ци јом UPEC утвр ђи
ва њем про из вод ње упра во ових фак то ра ви ру лен ци је 
(пи ла тип 1, Pпи ла, αхе мо ли зи на и си де ро фо ра), па 
са мим тим ни њи хо вим удру же ним по ја вљи ва њем.

Утвр ђи ва ње PAI код UPEC при ме ном мо ле ку лар них 
ме то да омо гу ћи ло би от кри ва ње UPEC па то ти по ва и 
по мо гла у пре по зна ва њу но вих циљ них ме ста за те ра
пиј ско де ло ва ње. Ово би ујед но мо гао би ти пред мет 
не ког бу ду ћег ис тра жи ва ња.

ЗАКЉУЧАК

Ури нар ни изо ла ти E. co li ста ти стич ки зна чај но че шће 
екс при ми ра ју Pпи ле у од но су на ин те сти нал не изо
ла те, док у фе но тип ској екс пре си ји пи ла тип 1 ни је 
уоче на ста ти стич ки зна чај на раз ли ка из ме ђу ури
нар них и ин те сти нал них изо ла та. Ури нар ни изо ла ти 
ста ти стич ки зна чај но че шће про из во де αхе мо ли зин 
и си де ро фо ре у од но су на ин те сти нал не изо ла те. Та
ко ђе, че шће исто вре ме но ства ра ју αхе мо ли зин, си
де ро фо ре и Pпи ле, а ре ђе αхе мо ли зин, си де ро фо ре 
и пи ле тип 1. Код ури нар них изо ла та код ко јих ни је 
до ка зан ни је дан ис пи ти ва ни фак тор ви ру лен ци је ве
ро ват но по сто је дру ги фак то ри удру же ни с остр вом 
па то ге но сти.
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SUMMARY
Introduction Escherichia coli (E. coli) are the most frequent 
cause of the urinary tract infections. Uropathogenic E. coli 
(UPEC) produce virulence factors which enable them to survive 
in the urinary tract and cause an infection. 
Objective The objective of this study was to determine pheno-
type characterization of E. coli isolated from outpatients’ urine 
in the region of Banja Luka over three-year period. In line with 
the objective, the following research tasks were set up: deter-
mining the production of type 1 fimbriae, P-pili, α-hemolysin 
and siderophores.
Methods A total of 417 urinary isolates and 100 control intes-
tinal isolates were screened for virulence factors. Production 
of adhesions was confirmed by haemagglutination test. Plate 
haemolysis test was done for the detection of α-hemolysin, and 

siderophores production assay was carried out by using the 
method named chrome azurol sulfonate agar diffusion assay.
Results In the group of urinary isolates, almost 60% of isolates 
produced two or three virulence factors; only 3.8% produced 
none of the virulence factors. In the group of intestinal isolates, 
even 43% of isolates produced none of the virulence factors 
while 48% of isolates produced a single virulence factor and 
9% produced two virulence factors.
Conclusion Urinary isolates E. coli express significantly more 
P-pili, α-hemolysin and siderophore than intestinal isolates 
(p<0.001). There was no significant difference in production 
of type 1 fimbriae among the urinary and intestinal isolates.

Keywords: uropathogenic Escherichia coli; bacterial adhesions; 
iron chelating agents
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