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(074
Pseudomonas fulva, Pseudomonas putida kompleksi icinde yer alan nonfermenter gram-negatif basildir. Dogada en sik bulunan
Pseudomonas tiirlerinden biri olmakla beraber, P. fulva’ya badli insan infeksiyonlari cok nadirdir. ilk kez 2010 yilinda insanda infeksiyon
etkeni olarak bildirilen P. fulva, farkli tilkelerden miinferit olgularin yani sira 2014 yilinda Pekin’de hastane salgini etkeni olarak saptan-
mustir. Literatiirde ilkemizden bildirilen olguya rastlanmamustir. Bu yazida kronik lenfositik I6semi ve otoimmdin hemolitik anemisi olan
bir hastada P. fulva’nin neden oldugu bir tirosepsis olgusu sunulmaktadir. Olguda saptanan izolat, kolistin disindaki tiim antibiyotiklere
direncliydi. Literattirde ¢coklu ilag direngli P. fulva izolatina rastlanmamustir.
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ABSTRACT
The First Case of Urosepsis Due to Multidrug Resistant Pseudomonas fulva

Nurullah UZUNER!, Nida ©ZCAN!, Handan KANGUL!, ismet Rebar KADANDIR2

! Department of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Dicle, Diyarbakir, Turkey
2 Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, University of Dicle, Diyarbakir, Turkey

Pseudomonas fulva is a non-fermenter gram-negative rod belonging to the Pseudomonas putida complex. Although it is one of the most
common Pseudomonas species in nature, human infections due to P. fulva are very rare. P. fulva was first reported to be an infectious
agent in humans in 2010 and led to a hospital outbreak in Beijing in 2014, as well as a few individual cases from different countries.
There is no case report from our country in the literature. In this article, we present a case of urosepsis caused by P. fulva in a patient
with chronic lymphocytic leukemia and autoimmune hemolytic anemia. The isolate detected in the case was resistant to all antibiotics
except colistin. To our knowledge, there was no literature on multi drug resistant P. fulva.
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GIRIS

Pseudomonas  fulva, Pseudomonas putida
kompleksi icindeki diger bakterilerle (P. putida,
Pseudomonas monteilii, Pseudomonas mosselii ve
Pseudomonas plecoglossicida) birlikte dogada en
yaygin bulunan Pseudomonas tiirlerindendir. Nut-
rient agarda kenarlar diizgiin, sar renkte koloniler
goriintirken, koyun kanli agarda bir gecelik inkii-
basyon sonunda sar1 pigmentli olarak g'dr'dniir[l].

P. fulva, ik kez 1963 wvilinda Japon piring
tarlalarindan izole edilmistir[z]. Pseudomonas tiir-
leri cok degisik abiyotik ve biyotik degisikliklerle
basa cikabilme ozellikleri nedeniyle farkh ortamlar-
da vasamlarini siirdiirebilirler’®. P. fulva'nin insan
klinik ©rneklerinden ik kez tammlanmas:i 2010
vilinda ventrikiilo-peritoneal santi olan bir cocuk
hastanin beyin omurilik sivisindan izole edilmesiyle
olmustur. P. fulva, basta P. putida olmak {iizere
diger Pseudomonas tiirleriyle benzerlik gosterir; bu
durum, etkenin biyokimyasal temellere dayanan
otomatize sistemlerce tanimlanamamasina veya
yanlis tamimlanmasina yol acar. Mikrobiyoloji labo-
ratuvarlarinda rutin kullanimi son dekadlarda artan
matris aracili lazer desorpsiyon/iyonizasyon-ucus
zamani (MALDI-TOF) kiitle spektrometre yontemi,
biyokimyasal ve geleneksel yontemlerle tammlana-
mayan tiirlerin saptanmasini kolaylastirmistir. Bu
vazida, insanlarda nadiren infeksiyona neden olan
P. fulva'va bagh ilk iirosepsis olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Kronik lenfositik losemi (KLL) ve otoimmiin
hemolitik anemi (OIHA) tanilari olan 61 yasinda
erkek hasta intravensz immiinglobulin (IVIG) ve
steroid tedavisi almak iizere hematoloji Klinigine
yatirildi. Hastanede vatisinin altinci giiniinde ge-
nel durum bozuklugu ve 38.5°C’vi gecen atesi
olan hasta, yapilan tetkikler sonucu pnomoni on
tamsi aldi. Baska bir infeksiyon odagi acisindan
hastadan iki set kan Kkiiltiirii ve idrar kiiltiirii alin-
di ve ampirik antibiyoterapi olarak 4 x 2 g/giin
intravensz (IV) ampisilin—sulbaktam baslandi. Has-
tamin laboratuvar bulgularinda notrofil hakimiyeti
olmak {izere WBC: 17210/UL (4600-10200),
prokalsitonin: 0.29 ng/mL (0-0.12) ve C-reaktif
protein: 0.96 mg/dL (0-0.5) saptandi.

Hastanin 6zgecmisinde; dort yil once KLL ve
OIHA tamisi kondugu, dokuz ay siire ile metil-

prednizolon kullandigi ve buna bagh sag bacakta
femur basi nekrozu gelistigi ©grenilmis. Opere
olan hastada steroid tedavisi sonlandirlarak IVIG
ve azatioprin tedavisine gecilmis. Hastaya bilaha-
re, rituksimab, bir kiir bendamustin sonrasi ii¢
kiir R-CVP (rituksimab, siklofosfamid, vinKkristin
ve prednizon), tekrar steroid ve iki ay ©Oncesine
kadar ibrutinib tedavileri uygulanmis. Hastanin ek
sistemik hastaligi, sigara veya alkol kullanim hi-
kayesi yokmus.

Hastanin BACTEC Plus Aerobic/F (Becton,
Dickinson ABD) siselerine alinan iki set kan Kkiil-
tiir ornegi BACTEC FX (Becton, Dickinson ABD)
cihazinda inkiibasyona birakildi. Idrar sondasindan
aseptik sartlarda alinan idrar ©rneginden Eozin
Metilen Blue (EMB) Agar (RTA, Tiirkiye) besiye-
rine seyreltme ve %5 Koyun Kanli Agar (KKA)
(RTA, Tirkiye) besiyerine sayim yontemi ile ekim
vapilarak 35 + 2°C’de inkiibasyona birakild:. Ik
kan Kkiiltiirii seti 8.5, ikinci kan Kiiltiir seti 4.5
saat sonra pozitif sinyal verdi. Kan Kiiltiir sisesin-
den hazirlanan preparatlarda gram-negatif basiller
gortildii. Ureme sinyali veren siselerden KKA ve
EMB agar besiyerlerine subkililtiirler yapildi.

Hastanin idrar Kkiiltiirinde > 10° kob/mL,
EMB agarda laktozu fermente etmeyen, KKA’'da
sar1 pigment olusturan S tipi Kkoloniler iiredi (Re-
sim 1,2). Koloniler kiitle spektrometre ile, MALDI

Resim 1. Bir gecelik inkiibasyon sonrasinda %5 koyun kanli
agarda sari pigmentasyon olusturan ‘s’ tipinde Pseudomonas
fulva kolonileri.
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Resim 2. Eozin Metilen Blue agarda islak, dizgiin yizeyli
Pseudomonas fulva kolonileri.

Biotyper 3.1 (Bruker Daltonics, ABD) sisteminde
1.89 skorla P. fulva olarak tanimlandi (Sekil 1).
Kan orneklerinin subkiiltiirlerinde de ayni koloni
goriinimii ve > 1.85 tanimlama skorlaryla P.
fulva izole edildi. Izolatlarin biyokimyasal tzellikleri

konvansiyonel yontemlerle arastirildi; sekerleri fer-
mente etmedikleri, hidrojen siilfiir olusturmadiklari,
katalaz testinin pozitif, oksidaz testinin zayif pozitif
oldugu gozlendi.

fkinci giinin sonunda heniiz antimikrobiyal
duyarhlik testi sonuclanmayan hastanmin atesi de-
vam ettigi ve pnomoni tablosu gerilemedigi icin
ampisilin-sulbaktam tedavisi kesilip 3 x 1 g/giin
IV meropenem ve 2 x 1 g/giin IV vankomisin
kombine tedavisi seklinde revizyona gidildi.

fzolatin, otomatize BD Phoenix 100 sistemiyle
(Becton Dickinson, ABD) calisilan antibiyotik du-
varlik test (ADT) sonuclarn “European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)”
onerileri dogrultusunda yorumland: (Tablo 1),
Calisilan tiim antibiyotiklere (piperasilin, pipera-
silin-tazobaktam, amikasin, aztreonam, sefepim,
seftazidim, siprofloksasin, imipenem, meropenem,
netilmisin, gentamisin) diren¢ saptaninca ADT tek-
rar edildi. Ek olarak kolistin icin Sensititre (Ther-
mo Fisher Scientific, ABD) S Mikrodiliisyon
Yontemi (SMD) kullanildi. izolat, kolistin disindaki
tim antibiyotiklere direncli olarak rapor edildi
(Tablo 1).
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Sekil 1. Pseudomonas fulva’'nin MALDI Biotyper 3.1 (Bruker Daltonics, ABD) sisteminde saptanan spektrofotometre goriintusi.
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Tablo 1. izolatin antibiyotik duyarlilik testi sonuglari

Antibiyotik adi MiK degerleri (mg/L) Yorum
Piperasilin >16 R
Piperasilin-tazobaktam > 16/4 R
Amikasin >16 R
Aztreonam >16 R
Sefepim >8 R
Seftazidim >8 R
Siprofloksasin >2 R
Kolistin* 1 S
imipenem >8 R
Meropenem >8 R
Netilmisin >4 R
Gentamisin >4 R

MiK: Minimum inhibitor konsantrasyonu, R: Direncli, S: Duyarli.
* Sivi mikrodilsyon yontemi ile calisiimistir.

Hasta, genel durumunun kotiilesmesi iizerine
transfer edildigi onkoloji yogun bakimda hayatini
kaybetti.

TARTISMA

P. fulva; P. putida kompleksi icinde yer alan
nonfermenter gram-negatif basildir. Etken KKA'da
bir gecelik inkiibasyon sonunda sar1 pigmentli

olarak gb’r'tlnijr[?’].

Ik kez 1963 wilinda Japon pirinc tarlala-
rindan izole edilen P. fulvanin gerek dogada
gerekse ev ortamlarinda siklikla bulundugu gos-
terilmistir'l-2-%. Pseudomonas tiirleri cok degisik
abiyotik ve biyotik degisikliklerle basa c¢ikabilme
ozellikleri nedeniyle farkli ortamlarda yasamlarini
stirdiirebilirler®!. Pseudomonas tiirlerinin farkl: cev-
relerdeki mikrobiyal dagilimlaryla ilgili yapilan bir
calismada, molekiiler yontemlerle saptanan 163
Pseudomonas tiirli arasinda, P. fulvanin en sik
saptanan dort tiirden biri oldugu (digerleri; P.
monteilii, P. aeruginosa ve P. plecoglossicida) ve
diger tiirlerin aksine cevresel secicilik gostermeden
kedi patisinden cansiz yiizeylere kadar her habi-

tatta bulundugu gtisterilmistir[5].

P. fulvanin insan Klinik orneklerinden ik kez
tanimlanmast 2010 wyilinda ventrikiilo-peritoneal
santi olan bir cocuk hastanin beyin omurilik si-
visindan izole edilmesiyle olmustur. Ancak 1995-
2005 wyillan1 arasinda, Rusya’daki bir hastanenin

tiroloji  klinigindeki hastalarin idrar ©rneklerinden
izole edilen ve o vyillarda tanimlanamayan Pseu-
domonas tiirleri 2015 yilinda kiitle spektrometre
yontemiyle yeniden tammlandiginda sekiz izolatin
P. fulva oldugu bildirilmistir®. Sunulan olguda,
hastaneye yatisinin altinci giiniinde hastanmin genel
durumu bozuldugu icin etkenin hastane ortamin-
dan bulasmis olabilecegi diistintilmektedir.

P. fulva, diGer Pseudomonas tiirleriyle, ©zel-
likle P. putida ile bazi ortak fenotipik ozelliklere
sahip oldugundan otomatize sistemlerde P. putida
olarak vyanlis tanimlanabilir. P. putida’dan farkl
olarak sar1 renkli pigment olusturur, floresan pig-
ment icermez ve 42 Cde tiremezl®!. Literatiirde-
ki olgu sunumlarinda biyokimyasal testlere dayah
sistemlerin P. fulva'yi P. putida olarak vyanhs
tammladigi belirtilmistir. Almuzara ve arkadaslar,
Vitek 2 ve API 20 NE sistemleri ile; Seok ve
arkadaslari, Vitek 2 ve ID 32 GN sistemleri ile;
Liu ve arkadaslan ise bir hastane salgininda elde
ettikleri 23 izolatin tamaminmi Vitek 2 sistemi ile
P. putida olarak tanimlamislardir”-). Rebolledo ve
arkadaslari, P. fulva'yi MicroScan ve APl 20 NE
sistemiyle, ardindan Vitek MS veri tabanl Kkiit-
le spektrometre ile P. putida olarak tanmmlamus,
ardindan Bruker MS wveri tabammni kullandiklar
kiitle spektrometre ile aym izolati P. fulva ola-
rak dogru tiplendirmislerdirll]. Sivolodskii ve ar-
kadaslari, Rusya’daki bir iiroloji servisindeki gebe
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kadinlarin idrar yolu orneklerinden izole ettikleri
sekiz P. fulva izolatini iki farkli veri tabanina ait
kiitle spektrometre yontemiyle tanimlamuslar; Vitek
MS sistemi ile P. putida olarak tanimlanan sekiz
izolatin Bruker MS ile P. fulva olarak adlan-
dinldigini  belirtmislerdir. Bu ¢alisma sonucunda,
Pseudomonas tiirlerinin cogunu iceren kapsamli
bir veri tabanmna sahip MALDI Biotyper veri
tabanimni iceren bir Microflex cihazi kullanilarak
vapilan kiitle spektrometresi yonteminin P. fulva
suslarinin  tanimlanmasinda yiiksek diizeyde giive-
nilirlik ve duyarhhga sahip oldugu belirtilmistir[6].
Calismalarda referans yontem olarak 16S rRNA
gen sekanslama metodu kullanmlmustir -6, Cobo
ve arkadaslan, trafik kazasi sonrasi gelisen deri ve
yumusak doku infeksiyonundan izole ettikleri et-
keni Bruker veri tabanina sahip MALDI Biotyper
(Bruker Daltonics, ABD) ile P. fulva olarak tiplen-
dirmis, sekanslamaya gerek duymarmuslardir19). Biz
de iic ayn ornekten izole ettigimiz suslari MALDI
Biotyper (Bruker Daltonics, ABD) ile tiplendirdik.
Koloni goriiniimii ve biyokimyasal ozellikleri P.
fulva'yi destekledigi ve literatiirde de kullanilan
kiitle spektrometre yonteminin gen sekanslama ile
uyumlu sonuclart oldugundan molekiiler yontemle-
re gerek duyulmadi.

Pekin’deki bir hastanede iic farkh zaman dili-
minde (Agustos-Ekim 2010, Nisan-Ekim 2011 ve
Evlil 2012) meydana gelen salginda farkh Klinik-
lerden 20 hastanin kan kiiltiiriinde Pseudomonas
tiirleri izole edilmistir. Salgin kayna@ arastirilirken
alinan cevre Kkiiltiirlerinden, hastane eczanesinin
tezgahi, eczanedeki ilac tasima sepeti ve hasta-
lardan birine takilmis olan infiizyon cozelti karisi-
minda da iireme saptanmustir. Etkenlerin tamarm
Vitek 2 Compact (bioMerieux, Fransa) sisteminde
P. putida olarak tanimlanirken molekiiler yontem-
lerle 23 o©rnekten 19'unun (16 hasta ©rnedi ve
lic cevresel ornek) P. fulva oldugu anlasilmustir.
“Pulsed-field gel electrophoresis (PFGE)” yontemiy-
le analiz sonucu cevresel orneklerde saptanan et-
kenlerin hasta izolatlariyla benzer olduklan saptan-
mustir®. Salginda P. fulva ile infekte 16 hastadan
biri antibiyoterapiye ragmen hayatini kaybetmistir.
Bizim olgumuzda da hasta onkoloji yogun bakim
initesinde kaybedilmistir.

Literatiirde bildirilen P. fulva izolatlarinin biiyiik
kismi amikasin, seftazidim, sefepim ve piperasi-

lin-tazobaktama duyarh olarak bildirilmistir!1-7-8:10],

Olgumuzda saptanan etken kolistin disindaki tiim
antibiyotiklere direncliydi. Bu nedenle ampirik ola-
rak baslanan ampisilin-sulbaktam ardindan tedavi
revizyonuyla baslanan meropenem tedavilerine ya-
mit alinamamustir. {zolatin duyarli oldugu kolistine
karst klinikk yanit hasta hayatini  kaybettigi icin
takip edilememistir.

Sonu¢ olarak, bu olgu ile hastane ortamin-
da bulunan P. fulvamin gerek miinferit olgulara
gerekse salginlara neden olabilecegi anlatilmaya
cahisildi. Hastane ortaminda bulunabilen etkenle-
rin infeksiyon olusturma potansiyelinin bilinerek
hastalara uygulanacak invaziv girisimlerin hijyen
kurallarina uygun vyiiriitiilmesi bulasin onlenmesi
konusunda onemlidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.

YAZAR KATKISI

Anafikir/Planlama: NU, NO
Analiz/Yorum: NU, NO

Veri Saglama: IRK, NU

Yazim: NU, NO

Gozden Gecirme ve Diizeltme: NU, HK
Onaylama: NU, HK
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