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Gokhan AFACAN*, Zeki YUMUK**, Nisel OZKALAY YILMAZ***, Erdener BALIKCI**,
Fahri MERCAN*

*Bolge Hifzissiha Enstitiisii, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuari, IZMIR )
**Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, KOCAELI
***Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Merkez Mikrobiyoloji Laboratuari, IZMIR

OZET

Steril pyiirili hastalarda etken olarak akla gelebilecek mikroorganizmalardan Mycoplasma hominis ve Ureaplasma ure-
alyticum’un prevalansini ve antibiyotik duyarliligin saptamak amaglanmgtir. Ocak 2003 - Ekim 2006 arasinda mikrobiyo-
lojik analize gonderilen ve steril lokositiiri saptanan hastalara ait idrar ornekleri toplanmstir. Bu kriteri karsilayan 461 has-
taya ait orneklerde (384 kadin, 77 erkek, ortalama yas: 48) Mycoplasma hominis ve Ureaplasma urealyticum arastirilip, dok-
sisiklin, roksitromisin ve ofloksasin duyarliligina bakilmigtir. Toplam 461 hasta idrarinin 13’iinde (% 2.8) yalniz M.hominis,
105"inde (% 22.8) yalmz U.urealyticum, 32’sinde (% 6.9) iki mikroorganizma da olmak iizere 150sinde (% 32.5) toplam 45
(% 9.8) M.hominis ve 137 (% 29.7) U.urealyticum saptannugtir. Doksisiklin, ofloksasin ve roksitromisine sirastyla 7 (% 4.7),
28 (% 18.7) ve 35 (% 23.3) Ornekte direng belirlenmigtir.

Anahtar sozciikler: Mycoplasma hominis, steril pytiri, Ureaplasma urealyticum
SUMMARY

The Prevalence and Antibiotic Susceptibility of Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealyticum in
Patients with Sterile Pyuria

This study aimed to assess the colonization prevalence and antibiotic susceptibility of Mycoplasma hominis and Ure-
aplasma urealyticum which migth be considered as potential pathogens in patients with sterile pyuria. From January 2003 to
October 2006 all urine samples sent for microbiological diagnosis and yielded sterile leucocyturia were collected. Samples be-
longing to 461 patients (female: 384, male: 77; median age: 48 years, range: 8-88 years) met this criterium and were subjec-
ted to M.hominis and U.urealyticum identification and antimicrobial susceptibility to doxycycline, roxithromycin, and oflo-
xacin. Overall, urogenital mycoplasmas were detected in the urine of 150 patients (32.5 %). M.hominis and U.urealyticum
were detected in 45 (9.8 %) and 137 (29.8 %) samples, respectively. Thirty-two (6.9 %) samples were positive for both spe-
cies. In 150 positive urines, resistance to doxycycline, ofloxacin and roxithromycin were found in 7 (4.7 %), 28 (18.7 %), and
35 (23.3 %) samples, respectively.

Keywords: Mycoplasma hominis, sterile pyuria, Ureaplasma urealyticum
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hastalig1 ile iligkilidir. Idrarda artmus 16kosit sa- yonlar1 ya da yeni genetik materyallerin kaza-
yis1 ile iirogenital mikoplasma-iireaplasma ko- nilmasi ile antibiyotik direnci artabileceginden,

Yazigma adresi: Gokhan Afacan. Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Merkez Mikrobiyoloji Laboratuari, Tepecik, IZMIR
Tel: (0232) 469 69 69, GSM: (0505) 648 48 20
e-posta: gokaf@yahoo.com
Alindig tarih: 10.10.2007, revizyon kabulii: 05.12.2007

232



Steril pytirili hastalarda Mycoplasma hominis ve Ureaplasma urealyticum prevalansi ve antibiyotik duyarhilig

bu izolatlarin eskiden kullanilan ve yeni kulla-
nima giren ilaglara in-vitro yanitinin test edil-
mesi gilinlimiizde oldukga biiytik 6nem kazan-
maktadir®.

Mycoplasma’lar igin standardize edilmis
antibiyotik duyarhilik testi bulunmamaktadir.
Bu gruplar igin prototip olarak kabul edilebile-
cek olan M.hominis ve U.urealyticum ¢ok yavas
irediklerinden, plak yiizeyindeki antibiyotik
konsantrasyonu yavas tlireyen koloniler tarafin-
dan dengelenemedigi i¢in, disk difiizyon yonte-
mi s0z konusu bakterilerin duyarlilik testleri
icin uygun bir yontem olmayabilir.

Bu galismanin amaci steril pytirili hastalar-
dan tiriner sistem patojeni olarak akla getirilme-
si gereken M.hominis ve U.urealyticum izolatlari-
nin ticari biyokimyasal bazli hizli bir metodla
kiltiirtiniin, identifikasyonunun ve antibiyotik-
lere duyarhiligimin saptanmasidir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2003 ve Ekim 2006 arasinda Izmir
Bolge Hifzissthha Enstitiisti Klinik Mikrobiyolo-
ji Laboratuarma gelen idrar ornekleri toplan-
mustir. Rutin olarak laboratuvara bagvuran has-
talardan steril 16kositiirisi olan (mikroskobik in-
celemede her kiigiik biiytitme alaninda >8 16ko-
sit olan ve % 5 koyun kanl agarda tiremesi ol-
mayan) tiim idrar 6rnekleri toplanmistir. M.ho-
minis ve U.urealyticum identifkasyonu ve doksi-
siklin (8 pg/ml), ofloksasin (4 pg/ml) ve roksit-
romisin (4 pg/ml) duyarlilik testi i¢in biyokim-
yasal temelli bir kiiltiir ve identifikasyon sistemi
(MYCOFAST Evolution 2, Signes, Fransa) kulla-
nilmustir. Boylece ayaktan bagvuran ve steril 16-
kosittirisi olan 461 hastaya ait 6rnek ¢alismaya
alinmistir. Hastalarin 384’1 kadin, 77’si erkekti
ve ortalama yas 48 (8-88 yas araliginda) olarak
bulunmustur.

Ornekler kitin {ireticisinin calisma talima-
tina gore incelenmistir. Steril idrar kabma ali-
nan idrar homojenizasyonun ardindan 200 pL
B-laktam ve sulfonamid igeren transport besiye-
rine (UMMt) alinmustir. Inokiile edilmis bu
transport besiyerinin tamami; at serumu, maya
ekstresi, B-laktam, sulfonamid, iire, arginin ve
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fenol kirmizisi igeren liyofilize iiretme besiyeri-
ne (UMMLyo) aktarilmigtir. Liyofilize haldeki
UMMLyo sulandirildiktan sonra 100"er pL ali-
narak kit tizerindeki 1.-10. kuyucuklara (godele-
re) konmus, sonra biiyiime aktivatoriinden
2’ser damla 2.-9. kuyucuklara eklenmis ve steril
mineral yag ile tiim kuyucuklarin tizeri kapatil-
mastir. Test stripleri 35°C’de 72 saat inkiibe edil-
mistir.

Spesifik kuyucuklarda meydana gelen
renk degismelerine gore identifikasyon, germ
sayimi ve antibiyotik duyarlilig: testi yapilmis-
tir. Mycoplasma hominis ve Ureaplasma urealyti-
cum ayrimi, test stribi {izerinde herbiri icin ayr1
olarak bulunan identifikasyon kuyucuklarinda-
ki renk degisimine gore yapilmistir. Etkenin du-
yarli oldugu antibiyotigi iceren kuyucuklarda
liremenin olmamasi neticesinde renk degisimi
olmamasi ve ilk ekim alanindaki sar1 rengin de-
vam etmesi duyarllik isareti olarak degerlendi-
rilmistir. Rengin parlak pembeye dondiigi ku-
yucuklarda tireme oldugundan etkenin s6z ko-
nusu kuyucukta bulunan antibiyotige direncli
oldugu kabul edilmistir. S6z konusu testlerde
etkenin sayisinin belirlenmesinde 6rnekte bulu-
nan mikroorganizma sayist ile orantili olan iire
ve/veya arginin hidrolizi derecesi tizerinden
hesaplama yapilmis, M.hominis ve U.urealyticum
icin sirast ile 104 Mycofast CCU/ml ve 103-2105
Mycofast CCU/ml gibi degerler belirlenmistir.

Direng oranlarinin karsilastirilmasi igin is-
tatistiksel analiz “Wilcoxon Signed Ranks Test”
kullanilarak gerceklestirilmis, p<0.05 degerler
anlaml olarak degerlendirilmistir. Bakteri say1-
st ile antimikrobiyal maddeye duyarlilik duru-
mu arasindaki iligski “Pearson Correlation Test”
kullanilarak analiz edilmistir.

BULGULAR

Toplam 461 idrar Orneginin 150’sinde (%
32.5) mikoplasma-tireaplasma tiremesi saptan-
muistir. Orneklerin 13’iinde (% 2.8) yalniz M.ho-
minis, 105'inde (% 22.8) yalniz U.urealyticum,
32'sinde (% 6.9) iki mikroorganizma birlikte
uremistir. Bu sekilde 45 6rnekte (% 9.8) M.homi-
nis, 137 ornekte (% 29.7) U.urealyticum varligy
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saptanmuigtir.

Pozitif sonug veren (M.hominis ve/veya
U.urealyticum tireyen) 150 6rnegin 7’sinde (% 4.7)
doksisikline, 28’inde (% 18.7) ofloksasine, 35'in-
de (% 23.3) roksitromisine direng saptanmistir
(Tablo).

Tablo 1: 461 idrar orneginden iireyen M.hominis ve U.urealy-
ticum suglari ve gesitli antibiyotiklere direng oranlari.

Direngli/{ireyen sus sayis1 (Direncli %’si)

Izolat Doksisiklin ~ Ofloksasin  Roksitromisin
M.hominis 2/13 (15.4) 1/13(7.7) 5/13 (38.5)
U.urealyticum 5/105 (4.8) 17/105(16.2)  8/105 (7.6)

M.hominis + 0/32(0) 10/32 (31.3)  22/32 (68.8)

UL.urealyticum
Toplam

7/150 (4.7) 28/150 (18.7) 35/150 (23.3)

150 pozitif 6rnekten 80’'inde (% 53.3) 10°
Mycofast CCU/ml’den fazla bakteri bulunmus-
tur. Ofloksasin direnci ile 6rnekteki bakteri say-
s1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
oldugu goriilmiistiir (i=0.183, p<0.05). Aymn za-
manda doksisiklin ve ofloksasine direng arasin-
da korelasyon oldugu saptanmistir (i=0.218,
p<0.05).

TARTISMA

M.hominis ve U.urealyticum saghkli eris-
kinlerde tirogenital sistemin sik rastlanan flora
bakterilerindendir. Bu bakteriler kadinlarda
baslica alt ve iist genital sistemde kolonizasyon
ve infeksiyon, nadiren erkeklerde st genital
sistem infeksiyonu ve prostatit yapmaktadirlar.
Bu bakterilerin prevalansina yonelik tilkemizde
ve diinyada pek ¢ok calisma bulunmaktadir.
Ardig ve ark.( steril 16kositiirisi olan 73 6rnek
incelemis, 28’inde (% 38) U.urealyticum, birinde
M.hominis saptamglardir. Kiligc ve Akin® 500
hastanin % 63.2’sinde U.urealyticum tespit et-
miglerdir. Takahashi ve ark.(19 asemptomatik
geng erkeklerin idrarlarinda % 4 M.hominis, %
12 U.urealyticum bulmuslardir. Lilla ve ark.19"nin
aynu kiti kullanarak ¢ocuk hastalarda yaptiklar
calismada 95 hastanin 22’sinde U.urealyticum,
14'tiinde M.hominis, 10 hastada iki tiir birden
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saptanmustir. Calismamuzda steril pytirili hasta-
larda tirogenital mikoplasma-iireaplasma pre-
valanst % 32.5 olarak saptanmustir. Bu veriler
genel popiilasyondaki bulgularla uyumlu ¢ik-
mastir.

M.hominis ve U.urealyticum iirogenital sis-
temin alt kesimlerini ve hatta bazen daha yuka-
11 seviyelerini kolonize eden sik rastlanan firsat-
¢1 patojenler olarak karsimiza ¢ikmakta ve anti-
biyotiklere duyarlilik paternleri agisindan dik-
kati cekmektedirler(12-14),

Bu calismada doksisiklin, ofloksasin ve
roksitromisine direng pozitif olgularda sirasiyla
7 (% 4.7), 28 (% 18.7) ve 35 (% 23.3) olguda sap-
tanmustir. Her iki tiiriin de tetrasiklinlere duyar-
I1 oldugu kabul edilmektedir; ancak yiiksek dii-
zey tetrasiklin direncine neden olan TetM geni-
ne sahip artan sayida izolata rastlanildig: bildi-
rilmektedir(D.

U.urealyticum genellikle makrolid grubu
antibiyotiklere duyarliyken, M.hominis genellik-
le bu gruba kars1 direnglidir®. Calismamizda
roksitromisine diren¢ M.hominis’de U.urealyti-
cum’a oranla daha yiiksek oranda bulunmustur.
Tabloda da goriildiigii tizere en yiiksek oranda
direng roksitromisine karsi bulunmustur (%
23.3). Pozitif 6rneklerde doksisiklin-roksitromi-
sin ve doksisiklin-ofloksasin (p<0.05) arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark olsa da roksitro-
misine ve ofloksasine direngli bakteri oranlari
benzer bulunmustur (p>0.05).

Urogenital mikoplasma-iireaplasma infek-
siyonlarinda artan oranlarda saptanan antibiyo-
tik direncine paralel olarak alternatif tedavi
stratejileri de gelismektedir2¢.7). Giincel bir ca-
lismada M.hominis ve U.urealyticum infeksiyon-
lariin tedavisinde standart bir haftalik doksi-
siklin tedavisi ile tek doz azitromisin tedavisi
arasmda belirgin bir fark olmadigr gosterilmis-
tir?. Bir bagka calismada da mikoplasmalara
kars1 en etkili florokinolon olarak travofloksasin
bulunmus, ancak bu antibiyotik kullanimdan
kaldirilmistur.

Antibiyotik tedavisi ideal olarak izole edi-
len organizmay1 hedef almaldir. Ancak ¢ogu
zaman kiltiir alinmast miimkiin olamamakta-
dir. Pek ¢ok olguda klinisyenler etken organiz-
manin identifikasyonundan 6nce erken antibi-
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yotik tedavisine baslamak durumunda kalmak-
tadirlar. Klinik olarak onemli olan mikoplasma-
iireaplasma infeksiyonlarinda duyarlilik testleri
yapilmasina olanak saglayan ticari kitler, sinir
deger saptanmasi temeline dayanmaktadir. Bu
kitlerde degerlendirme kolaylig1 saglanmasi
acisindan ilgili antibiyotiklerin sadece bir ya da
iki konsantrasyonu kullanilmaktadir. Bununla
beraber alternatif bir yontem olarak E test basa-
riyla uygulanabilmektedir(.

Bu calismanin 6nemli bir sinirlamasi has-
talara ait klinik verilerin bulunmamasidir. Ayri-
ca M.hominis ve U.urealyticum disinda idrardan
izole edilen {trogenital mikoplasma-tireaplas-
malar (6rnegin M.genitalium) aragtirilamamustir.
Buna karsilik ofloksasin direnci ile iireyen bak-
teri sayis1 arasinda bir iliski saptanmustir.

Urogenital mikoplasma-iireaplasma infek-
siyonlarinda artan antibiyotik direncinin ciddi
klinik sonuglar dogurabilecegi diisiiniilmekte-
dir. Bu bulgularin 15181 altinda kiiltiir ve in-vitro
duyarlilik testlerinin yaygin olarak yapilmadig:
ve s0z konusu etkenlerin meydana getirdigi in-
feksiyonlarda taninin stipheli kaldig1 diistintile-
bilinir. Calismamizda steril pyiirisi olan ve rutin
kiiltiirlerde tiremesi saptanmayan hastalarda et-
ken olarak tirogenital mikoplasma-iireaplasma
tiirlerinin akla getirilmesi gerektigi ve bu nokta-
dan hareketle izolasyon, identifikasyon ve du-
yarlilik testlerine yonelik basit bir yontemin
kullanilabilecegi vurgulanmaktadir.
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