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Rezumat: Scop: Scopurile acestui studiu sunt: analiza bacteriologica a calculilor corelata cu infeciile
detract urinar, studiul rolului infecfiilor detract urinar in litiaza urinara, precumsi studiul sensibilitarii
la antibiotice a bacteriilor izolate din probele de urina si calculi. Material si metoda: S-au procesat
probe de uring si calculi urinari provenite de la 320 paciensi. S-a efectuat studiul bacteriologic al
probelor de uring recoltate preoperator si al calculilor urinari extrasi. Microorganismele izolate s-au
identificat folosind tehnici standard, sensibilitatea la antibiotice determinandu-se conform standardel or
CLS. Rezultate: Un numar de 252 de tulpini bacteriene au fost izolate din uroculturi si 188 din calculi
urinari. Escherichia coli a fost cea mai frecvent izolata specie, atat din probele de uring cat si din
calculii urinari. Analiza comparativa a rezistensei faza de antibiotice a tulpinilor izolate din uring si din
calculi arata o sensibilitate scazuta la majoritatea antibioticelor testate a tulpinilor bacteriene izolate
din calculii urinari. Concluzi: Etiologia preponderenta a infectiilor urinare la pacienyii cu litiazz
urinara a fost data de E. coli, Proteus spp., Enterococcus spp. si Pseudomonas aeruginosa.
Microorganismele izolate preponderent din calculi sunt: E. coli, P. aeruginosa, Enterococcus spp. si
Proteus spp. Exista 0 asociere statistic semnificativa Tn ceea ce priveste prezensa calculilor urinari si
evolusia infecyiilor urinare. Tulpinile bacteriene izolate din calculi au avut 0 sensibilitate mai scazuta
faga de majoritatea antibioticelor decét tulpinile izolate din uroculturi.

Abstract: Purpose: the investigation of the urinary calculi bacteriology in relation to urinary tract
infection, the study of the role of urinary tract infection in urolithiasis and the study of the antimicrobial
sensitivity pattern of bacteria isolated from urine and calculi specimens. Material and methods: urine
samples and urinary calculi originating from 320 patients were processed. Bacteriological study was
conducted on pre-operative urine and operated renal calculi. The isolated organisms were identified by
standard techniques and the antibiotic susceptibility was performed according to CLS standards.
Results: a number of 252 bacterial strains were isolated from urocultures and 188 from urinary calculi.
Escherichia coli was the most frequent isolated species both from urine and urinary calculi. The
comparative antibiotic resistance analysis of the isolated strains from urine and calculi showed a lower
susceptibility to most of the tested antibiotics for the bacterial strains isolated from urinary calculi.
Conclusions: the preponderant etiology of urinary infections in patients with urolithiasis was given by E.
coli, Proteus spp., Enterococcus spp. and Pseudomonas aeruginosa. The preponderant microorganisms
found in calculi were: E. coli, P. aeruginosa, Enterococcus spp. and Proteus spp. Thereis a statistically
significant association regarding the presence of urinary calculi and the development of urinary
infections. Bacterial isolates from urinary calculi were less sensitive to most of the tested antibiotics
than the isolates fromuroculture.

INTRODUCERE

Dovezi privind caculii urinari au fost gasite la o
mumie egipteana, veche de 7000 de ani.(1) Asocierea dintre
caculi si putrefactie a fost cunoscuta inci de pe vremea lui
Hipocrate.

Ma mult de 600.000 de pacienti se prezinta anual la
serviciul de urgenta n Statele Unite pentru acuze de litiaza
urinara si complicatiile acestei afectiuni.(2)

Un studiu american recent indica faptul ci pana la 2
miliarde $ sunt cheltuiti pentru diagnosticarea si tratamentul
urolitiazei.(3) Astfel, noi abordari terapeutice si profilactice ar
avea un impact economic enorm si beneficial asupra reducerii
morbiditatii. Au fost identificati numerosi factori de risc care

contribuie la formarea calculilor, cum ar fi factori de mediu,
metabolici, nutritionali, de rasi, gen, patologie urinara
obstructiva si infectii de tract urinar.(5) Din cauza riscului
crescut de recidive la pacientii cu litiaza urinara, este necesara
identificarea factorilor de risc cu importantd etiologica si de a
formulaindicii Tn prezicerea cursului bolii.

Infectiile de tract urinar cu unele bacterii joaca un rol
important Tn sinteza calculilor urinari.(6) Bacteriile izolate din
urind si celedin calculi difera Tn ceea ce priveste sensibilitateala
agenti antimicrobieni.(7)

Modificarea continua a sensibilitatii microbiene la
antibiotice duce la cresterea mortalitatii si morbiditatii cauzate
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de boli infectioase Tn general, de infectiile de tract urinar Tn
special, rezultand o crestere a cheltuidlilor sanitare.

SCOP
Studiul nostru a fost creat cu scopul de a evaua
compozitia chimica si spectrul bacteriologic a calculilor urinari
si a probelor de urina preoperatorii; am investigat de asemenea
relatia dintre sensibilitatea la antibiotice a bacteriilor izolate din
urolitiaza s infectiile de tract urinar.

MATERIAL S| METODA DE LUCRU

Studiul de fatd a fost efectuat pe 320 de pacienti cu
urolitiaza, internati Tn sectiile de Urologie si Chirurgie a
Spitalului Judetean Tirgu-Mures pentru rezolvarea calculilor
urinari.

Din Decembrie 2008 pana tn Decembrie 2010, 320
pacienti diagnosticati cu litiaza urinara Tn urma consultului
urologic, au fost inclusi Tn acest studiu. S-a obtinut acordul etic
pentru efectuarea cercetarii. Acordul a fost obtinut de la toti
participantii la studiul de fata. Nu au existat refuzuri de
participare. Pacientilor li s-a Tnménat un chestionar pentru a
culege date demografice si informatii privind anomalii
congenitale, litiaza wurinara Tn antecedente, antecedente
heredocolaterale de urolitiaza, si obiceiuri alimentare.

Pecientii au fost examinati de un medic specialist
urolog; cei cu boaa litiazica renala cu insuficienta renala si
tumori renale au fost exclusi din studiul de fata.

Un formular special, continand informatii generale
despre pacient, semne si simptome urinare, a fost completat
pentru fiecare pacient inclus in acest studiu. Dupa examinarea
medicala, fiecare pacient a fost investigat astfel: analiza urinara,
metode imagistice, andiza sanguina, compozitia chimica si
prelucrarea bacteriologica acalculilor.

Andiza bacteriologica a fost efectuata probelor de
urind preoperatorii si calculilor urinari extragi in urma
interventiilor chirurgicale. Probele de urina preoperatorii au fost
recoltate Tn conditii aseptice, pentru examinarea macro si
microscopica. Atét probele de urina preoperatorii, cét si calculii
renali extrasi au fost procesati pentru cultivarea bacteriol ogica.

Urina de dimineata, din jetul mijlociu, a fost recoltata
in recipiente sterile, dupa o toaleta riguroasi al organelor
genitale externe. Analiza urinei a fost efectuata folosind stripuri
biochimice Uric 3.V, Uricon Biotech Korean.

Analiza bacteriologica a urinii (urocultura, izolarea si
identificarea microorganismelor, sensibilitatea la antibiotice) s-a
efectuat folosind metode bacteriologice uzuale. Prezenta a mai
mult de 2 specii bacteriene a indicat posibilitatea contaminarii
probel Tn timpul emisiei.

Procesarea calculilor pentru cultivarea bacteriologica
s-a efectuat conform descrierilor lui Ogata T.(8) Calculii au fost
clatiti n ser fiziologic steril, apoi zdrobiti Tntr-un mojar steril.
Miezul calculilor zdrobiti s-a cultivat in 5 ml bulion cu tioglicat,
incubat la 37°C timp de 18 — 24 ore, apoi s-au subcultivat pe
geloza sange si mediul MacConkey pentru a izola agentul
etiologic.

Microorganismele izolate au fost identificate dupa
tehnicile standard.(9) Analiza chimica a calculilor urinari extrasi
s-a efectuat conform descrierilor lui Bradley.(10)

Testarea sensibilitatii la antibiotice a tulpinilor izolate
s-aefectuat prin metoda difuzimetrica standardizata Kirby Bauer
si interpretarea rezultatelor conform protocolului CLS].

REZULTATE

Dintr-un total de 27326 uroculturi efectuate Tn
perioada Decembrie 2008 — Decembrie 2010, 320 au fost
incluse in studiul nostru, corespunzand la 320 de cazuri de

litiaza urinara recoltate dupa interventii chirurgicale aseptice; in
ambele cazuri s-a efectuat analiza microbiologica.

Pacientii au avut véarsta cuprinsi ntre 26 si 74 de ani.
Media varstel pacientilor cu litiaza urinara a fost de 58.4 ani cu
o mediana de 58, Tn timp ce vérsta medie a pacientilor cu boala
infectioasi urinara a fost de 51.4 cu o mediana de 55.6. O
frecventa crescutd a urolitiazei s-a observat la categoria de
vérsta de 30 — 49 ani.

Tn grupul studiat, sa observat o bacteriurie
semnificativa in 252 cazuri (78,75%), efectudndu-se analiza
microbiologica. O frecventa crescuta de uroculturi pozitive s-a
semnaat la femel (187; 74.2%) comparativ cu barbatii (65;
25.8%), Tn special la categoria de véarsta 30 — 49 ani.

Incidenta calculilor urinari a fost mai mare la barbati
(182; 56.88%), comparativ cu femeile (138; 43.12%), cu un
raportde 1.3: 1.

Uroculturile au identificat E. coli ca si agent
microbian predominant (149 tulpini; 59.1% din care 13; 5.15%
erau producitoare de ESBL), urmat de Proteus spp. (29 de
tulpini; 11,5%), Enterococcus spp. (28; 11.11%), Pseudomonas
Spp. (14; 5.5%) si dtii (tabelul nr. 1).

Din cei 320 pacienti cu calculi urinari, 42 au prezentat
infectie urinara simptomatica. 188 de calculi (58.75%) au avut
ca si origine renald, 48 (15%) vezica urinara si 84 (26.25%)
ureterala. Dintre calculii renali, 175 (90.08%) erau unilaterali.
Dintre acestia, 54(30.85%) erau de partea stdnga, in timp ce 121
(69.15%) erau de partea dreapta. Calculii renali bilaterali erau
prezenti doar in proportie de 6.92%.

132 (41.25%) din calculi erau sterili, in timp ce 188
(58.75%) au fost infectati. E. coli a fost microorganismul
predominant izolat din calculii urinari (81.43%), din care 11
(5.85%) erau producitoare de ESBL, urmate de Pseudomonas
aeruginosa (27; 14.36%), Enterococcus spp. (26; 13.82%),
Proteus spp. (25; 13.29%) si dtii (tabelul nr. 1).

Tabelul nr. 1. Microorganisme izolate din urina si calculi
urinari

M icroor ganism Urocultura Calculi urinari
Procentul Procentul p
Nr. |uroculturilor| Nr. | calculilor
pozitive pozitivi

Gram negativ | 214 84.9% 148 | 78.72% | 0,129
Escherichia coli | 149 59.1% 81 43.08% | 0,020
E. coli ESBL+ 13 5.1% 11 5.85% 1,064
E. coli ESBL - 136 53.9% 70 37.23% | 0,023
Proteus spp. 29 11.5% 25 13.29% | 1,158
P. mirabilis 21 8.3% 21 11.17% | 1,246
P. vulgaris 8 3.17% 4 212% | 0,918
Klebsiella spp. 9 3,5% 6 3.19% |0,974
K. pneumoniae 8 3.17% 5 2.65% 0,957
K. oxytoca 1 0.39% 1 0.53% 1,012
P. aeruginosa 14 5.5% 27 14.36% | 1,604
Altele * 13 5.15% 9 470% | 0,962
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Gram pozitive | 34 13.5% 35 | 1861% | 1,436
Enterococcus | 55 | 171196 | 26 | 13829 | 1,237
Spp.

E. faecalis 24 95% | 24 | 12.76% | 1,280
E. faecium 4 1.6% 2 | 106% |0958
Staphylococous | g 238% | 9 | 478% |1,188
Spp.

S aureus 6 238% | 6 | 3.19% | 1,068
S. epidermidis 0 0% 3 1.59% -
Cultwri (Candidy 158% | 5 | 265% |1,087
spp.)

* Citrobacter, Morganella, Acinetobacter

Din cele 320 de cazuri studiate am obtinut urmatoarele
rezultate:
1. 252 (78.75%) uroculturi pozitive si 68 (21.25%)

negative

2. 188 (58.75%) cdculi infectati si 132 (41.25%)
calculi sterili

Astfel am avut:

a 180 cazuri (56.25%) cu examen bacteriologic

pozitiv, pentru urina si calculii urinari

b. 72 cazuri (22.5%) cu uroculturi pozitive si calculi

sterili

c. 60 cazuri (18.75%) cu uroculturi si calculi sterili

d. 8 cazuri (2.5%) cu uroculturi negative si calculi

infectati

Existai o asociere statistic semnificativa privind
prezenta calculilor urinari si dezvoltarea infectiilor urinare
(p<0.0001, RR=1.755; 1.498 la 2.057 cu 95% interva de
confidenta).

Din cele 180 de cazuri cu uroculturi pozitive si calculi
infectati, 127 (70.55%) au prezentat acelasi microorganism, in
timp ce 53 cazuri (29.45%) au prezentat microorganisme diferite
de cele prezente Tn proba de urina preoperatorie.

Aseminarea dintre agentii microbieni implicati Tn
infectiile urinare si cele izolate din calculii urinari pe baza
sengibilitatii la antibiotice poate fi urmarita tn tabelul nr. 2.

Modificarea pH-ului urinar joacia de asemenea un rol
important in sinteza calculilor urinari, deoarece in cazul unor
calculi, pH-ul este specific. pHul urinar a fost crescut (>7) in
232 de cazuri (72.5%), in timp ce Tn 88 de cazuri (27.5%) urina
a prezentat un pH acid (4-5). De asemenea, Tn 241 (75.31%) de
cazuri, a fost prezenta hematuria micro si macroscopica. n 230
de cazuri (71.87%) afost prezenta bacteriuria asociata si in 290
de cazuri (65.31%) cristaluria.

Analiza chimica a calculilor urinari ne aratda ca
31.87% erau calculi de fosfati, 15.93% dihidrat de oxalat, 6.56%
calculi de urati, 2.5% dihidrat de oxalat si urati, 1.25% carbonat
de calciu, 0.31% oxalat monohidrat si 0.31% cistina.

Proportia de calculi urinari sterili comparativ cu
caculii infectati poate fi urmarita Tn tabelul nr. 3. O diferenta
semnificativa in proportia dintre calculii sterili si infectati a fost
detectata Tn cazul calculilor de fosfati.

Tabelul nr. 3. Proportia de calculi urinari sterili comparativ
cu calculii infectati

Compozitia Caleuli 1 ool sterili | P
chimica infectati n=132
n=188

Fosfat 102 (54.25%) | 27 (2045%) | 0.002
Dihidrat deoxalat | 51(27.12%) | 39 (29.54%) | 1.200
Urat 21(11.17%) | 31(2348%) | 1738
Dihidrat de oxalat | g (4 550y 11(833%) | 1276
si urai
Carbonat de o o
e 4(2.12%) 14(106%) | 1404
Oxalat
e et 1(0.53%) 10(7.57%) | 1.208
Cistina 1(0.53%) 0 -

Datorita faptului ca microorganismele apartinand
familiei Enterobacteriaceae au fost tulpinile cel mai frecvent
izolate, am andlizat sensibilitatea lor la antibiotice (tabelul nr.
4).

Tabelul nr. 4. Sensbilitatea la antibiotice privind
microorganismele Enterobacteriaceae izolate din urina si
calculi urinari

Tabelul nr. 2. Asemianarea dintre agentii microbieni L |
implicati In infectiile urinare si cele izolate din calculii Antibictic Urina Caleu p
urinari _ Nr % Nr %
Culturi Uroculturi Patern AMP 19 | 979% | 8 | 7.14% | 082
L. pozmve Cu . .
Tulpini | PoAtive specii identical | | gm 125 | 6510% | 64 |57,14% | 0,285
izolate decalculi bacteriene sensibilitatii AMC 106 55 21% 33 29,469
urinari dentice la antibiotice 270 A6% | 0,010
n=188 o127 n=46 CAZ 130 | 67,71% | 53 | 47,32% | 0,010
ichi FEP 148 | 77,08% | 62 | 5536% | 0,002
Escherichia 8l | 68(83.95%) 23 (28.39%) > >
coli TET 89 | 4635% | 34 | 30,36% | 0,108
Proteus spp. 25 20 (80%) 18 (72%) SXT 115 | 59,90% | 43 | 38,39% | 0,016
Pseudomonas o7 13 (48.14%) 8 (29.62%) NA 116 | 6042% | 42 | 37,50% | 0,011
SKﬁg)si 9 cIP 48 | 2500% | 27 | 2411% | 0931
p. 6 | 4(6666%) 1(16.66%) AK 179 [9323% | 91 |8125% | 0,003
Enterococcus 26 14 (53.84%) 11 (42.3%) IPM 190 | 98,96% | 108 | 96,43% | 0,130
Sop- Exista diferente semnificative privind sensibilitatea la
S. aureus 6 3 (50%) 2 (33.33%) antibioticele  B-lactamice,  sulfonamide, quinolone i
aminoglicozide, intre enterobacteriile izolate din urina si calculii
Altdle 17 5 (29.41%) - arinari ¥
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Sensibilitatea la antibiotice a enterobacteriilor izolate
din urina si calculii urinari poate fi urmarita in figurilenr. 1si 2.

Figura nr. 1. Sendbilitatea la antibiotice a enter obacteriilor
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Figura nr. 2. Sensibilitatea la antibiotice a enter obacteriilor
izolate din calculi urinari
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DISCUTI|

Tn ciuda terapiilor antibiotice moderne si a tehnicilor
avansate in litotritie, prezenta infectiilor la pacienti cu calculi
urinari, precum si a caculilor infectiosi reprezinta inci o
importanta cauza de morbiditate si mortalitate. Nu foarte multe
investigatii noi se concentreaza asupra patogenezei i
tratamentului acestor cazuri dificile. Descoperiri recente conduc
la mai multe teorii in ceea ce priveste modul in care infectia
duce laformarea calculilor.

Scopul principal @ studiului de fata a fost descrierea
distributiei bacteriilor izolate din infectiile de tract urinar si
caculii infectiosi urinari, Tn specia daca exista diferente
semnificativ statistice Tn sensibilitatea la antibiotic a acestor
tulpini bacteriene.

Tn studiul nostru, pacientii de sex feminin au fost
afectati de infectiile de tract urinar cu o frecventa mai crescuta
fatda de barbati, dar litiaza urinarda a fost mai frecventd la
pacientii de sex masculin, in proportie de 1.3 : 1. Aceste
rezultate confirma si ate studii care au observat proportii
similare.(11) Acest lucru se poate corela cu efectul inhibitor al
hormonilor, aportul alimentar scazut si dimensiunea scazutd a
corpului.(11) Tn plus, Weshman si McGeown au descoperit
concentratii crescute de citrat n urinafemeilor incluse in studiu.
S-a emis ipoteza ca aceasta ar gjuta la protectia femeilor fata de
urolitiaza calcica, din moment ce citratul inhibd nuclearea
cristalelor de oxalat de calciu.(13)

Tn ceea ce priveste distributia pe grupe de varst,
rezultatele noastre aratda o frecventa a urolitiazel la grupul 30 —
49 de ani. Acest rezultat confirma ate studii care aratd o
frecventa mai crescutd a urolitiazel Tn decada a treia de
viatd.(14)

Desi se cunosc multe lucruri privind patogeneza
caculilor rendli, bacteriile implicate in sinteza calculilor raman
incomplet elucidate.(15) E. coli este o bacterie care nu produce
ureaza, astfel nu este considerat un microorgansim producator
de calculi. Totusi, studii recente arata ca E.coli a fost
microorganismul  predominant gasit Tn calculii  micsti.
Descoperiri recente sunt consecvente cu studiile [ui Sahkaee si
Bratell et all (7, 16).

Tn studiul nostru, majoritatea calculilor erau de partea
stanga, bilatera fiind prezenti in proportie de 6.92%, observatii
similare au fost semnalate de catre Bucholz et a.(17)

Privind tiparul sensibilitatii la antibiotice a bacteriilor,
am gasit diferente intre tulpinile izolate din uroculturi si cele din
caculii infectati. Am observat ca enterobacteriile izolate din
caculi erau ma putin sensibile decd bacteriile urinare la
majoritatea antibioticelor testate. Aceasta observatie se explica
prin prezenta bacteriilor aflate Tn profunzimea calculilor, nefiind
inactivate de antibiotice, desi urina si suprafata calculilor au fost
curdtate cu un tratament antibiotic adecvat.(18) Daca
tratamentul antibiotic este oprit Tn timp ce fragmentul de calcul
infectat este inca prezent, infectia originala varecidiva.(19)

Antibioticdle cele ma  sensibile  impotriva
enterobacteriilor izolate din calculii urinari erau aceleasi ca si
pentru izolatele din urina, subliniind Tnsd gradul de sensibilitate
mai scazut.

Se pare ca spectrul bacteriologic izolat din urina nu
reflecta Tntotdeauna bacteriologia calculilor de tract urinar, ceea
ce confirmd rezultatele studiilor precedente.(6,20) Aceasta
congtatare se poate datora eliberarii intermitente a unui numar
mic de microorganisme din calculi, ce pot fi izolate sau nu din
urina.

Explicatia prezentei bacteriilor Tn calculi poate fi
datoratd bacteriemiei intermitente nesemnificative, de unde
bacteriile sunt eliminate in parenchimul renal, si pot fi un
substrat de depozitare a cristalelor, fie prin alterarea stratului de
mucus fie, probabil, prin crearea de substrat pentru cristalizarea
sarurilor.(11) Astfel Tncepe un cerc vicios, infectia ducand la
formarea calculilor si calculii produc infectie.(21,22)

Majoritatea literaturii de specialitate se concentreaza
asupra patogenezei calculilor urinari infectiosi. Restul literaturii
scoate in evidenta cazurile dificile, rezultatele terapeutice si
recenzii generale asupra subiectului.(23)

Constatari recente duc la mai multe teorii cu privire la
modul Tn care infectiile favorizeaza formarea de calculi.
Investigatiile ulterioare sunt necesare pentru a Tmbunatiti
prognosticul pacientilor suferinzi de infectii cu calculi urinari si
caculi infectiosi.

Pentru multi pacienti, indiciu cu privire la formarea
calculilor se obtine prin cautari amanuntite ale factorilor de risc.
Un asemenea prognostic reflecta cu certitudine incompleta
ntelegere a formarii calculilor, sau a modului de recoltare si
analiza aurinei.

Tn ciuda deficitelor evidente, este importanta corelarea
dintre diferiti factori de risc descoperiti printr-o anamneza
corespunzatoare cu o examinare radiografica corecta, precum si
andiza calculilor, a sangelui, compozitiei urinei si a unui
tratament individualizat, eficient.

CONCLUZII

Studiul nostru arelevat urmatoarel e aspecte:

Incidenta urolitiazel afost usor mai crescuta la barbati
decét la femei, cu o rata mai crescuti a calculilor
infectiosi comparativ cu cei sterili.

Frecventa infectiei urinare afost mai crescuta la femei
comparativ cu barbatii.
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Etiologia preponderenta a infectiilor urinare la
pacientii cu urolitiaza a fost data de urmatoarele
microorganisme:  Escherichia coli, Proteus spp.,
Enterococcus spp. si Pseudomonas aeruginosa.
Microorganismele preponderente gasite in calculi au
fost: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus spp. si Proteus spp.

Exista o asociere statistic semnificativa privind
prezenta calculilor urinari si dezvoltarea infectiilor
urinare.

Izolatele bacteriene din calculi urinari au prezentat
sensibilitate ma  scazuta fatd de maoritatea
antibioticelor testate, decét izolatele din urocultura.
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