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OZET
STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA KLINiK iZOLATLARININ
ANTIBIYOTIK DIRENC PROFILLERININ VE DIRENC GENLERI
SIKLIGININ RETROSPEKTIF ANALIZI

Stenotrophomonas maltophilia, 6zellikle hastane ortaminda ve bagisiklik
sistemi zayiflamis bireylerde enfeksiyonlara neden olabilen firsat¢1 bir patojendir.
Genis spektrumlu bircok antibiyotige karst direng gostermesi sebebiyle, klinik
uygulamalarda kullanilabilecek tedavi segenekleri sinirlidir. Tedavide ilk segenek
olarak onerilen trimetoprim-siilfametoksazole karsi direng artiginin bildirilmesi, S.
maltophilia kaynakli enfeksiyonlarin tedavisini zorlagtirmaktadir. Antibiyotik direng
genlerinin aktariminda rol oynayan genetik elemanlar olan integronlarin ve
stilfonamid direncinden sorumlu tutulan sul genlerinin antibiyotik direnci ile iliskisi
diger gram negatif bakterilerde incelenmis olmasina ragmen 6zellikle S. maltophilia

icin iilkemizdeki veriler olduke¢a kisitlidir.

Bu c¢alisma, S. maltophilia izolatlarinin tedavide sikg¢a basvurulan
antimikrobiyal ajanlara karst duyarlilik profillerini degerlendirmeyi ve direncten
sorumlu tutulan farkli smiftaki integronlar ile sul genlerinin varligini arastirmayi
amagclamaktadir. Calismaya, 2017-2023 yillari arasinda Balikesir Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 100 S. maltophilia izolat1 dahil edildi. Bakteri
identifikasyonu ve antibiyotik duyarliligi i¢in BD Phoenix™ M50 Otomatize Sistemi
(Becton Dickinson, ABD) kullanildi. Izolatlarin trimetoprim-stilfametoksazol igin
duyarliligi ayrica disk difiizyon yontemi ile de ¢alisildi. Tiim izolatlar sull, sul2
genleri ve integron iliskili integraz genleri (intll, intl2) acisindan polimeraz zincir

reaksiyonu ile arastirildi.

Izolatlarm  trimetoprim-siilfametoksazol, levofloksasin ve seftazidime
duyarlilik oranlar sirasiyla %96, %66 ve %38 olarak saptandi. Polimeraz zincir
reaksiyonu sonucu, trimetoprim-silfametoksazole direncli iki izolatta intl1 ve sull
gen bolgeleri birlikte pozitif bulunurken, trimetoprim-siilfametoksazole duyarli iki
ayr1 izolatta sull ve sul2 gen boélgelerine rastlandi. Higbir izolatta intl2 genine

rastlanmadi.
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Sonug olarak, hastanemizdeki S. maltophilia izolatlarinin, antimikrobiyal
duyarlilik durumlarinin ve direng¢ genleri varliginin belirlenmesi hem {ilke verilerine
katki saglayacak hem de direngli suslarin yayiliminin kontroliinde ve akilc

antibiyotik kullanim politikalarinin olusturulmasinda yol gdsterici olacaktir.

Anahtar  kelimeler:  Integron, sul, Stenotrophomonas maltophilia, trimetoprim-

stllfametoksazol
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF ANTIBIiOTIiC RESISTANCE
PROFILES AND FREQUENCY OF RESISTANCE GENES OF CLINICAL
STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA ISOLATES

Stenotrophomonas maltophilia is an opportunistic pathogen that can cause
infections, especially in hospital environments and in immunocompromised
individuals. Due to its resistance to many broad-spectrum antibiotics, treatment
options that can be used in clinical practice are limited. The reported increase in
resistance to trimethoprim-sulfamethoxazole, which is recommended as the first line
of treatment, complicates the treatment of S. maltophilia induced infections.
Although the association of integrons, which are genetic elements involved in the
transmission of antibiotic resistance genes, and sul genes, which are responsible for
sulfonamide resistance, with antibiotic resistance has been investigated in other gram
negative bacteria, data for S. maltophilia in our country are very limited.

This study aims to evaluate the susceptibility profiles of S. maltophilia
isolates to antimicrobial agents commonly used in treatment and to investigate the
presence of different classes of integrons and sul genes responsible for resistance.
The study included 100 S. maltophilia isolates from various clinical specimens sent
to Balikesir University Health Practice and Research Hospital Medical Microbiology
Laboratory between 2017 and 2023. Bacterial identification and antibiotic
susceptibility testing were performed using the BD Phoenix™ M50 Automated
System (Becton Dickinson, USA). The susceptibility of the isolates to trimethoprim-
sulfamethoxazole was also tested by disk diffusion method. All isolates were
investigated for sull, sul2 genes and integron-related integrase genes (intl1, intl2) by

polymerase chain reaction.

Susceptibility rates of the isolates to trimethoprim-sulfamethoxazole,
levofloxacin and ceftazidime were 96%, 66% and 38%, respectively. As a result of
polymerase chain reaction, intl1 and sull gene regions were found positive together

in two isolates resistant to trimethoprim-sulfamethoxazole, while sull and sul2 gene
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regions were found in two seperate isolates sensitive to trimethoprim-

sulfamethoxazole. Intl2 gene was not detected in any isolate.

In conclusion, determination of the antimicrobial susceptibility status and the
presence of resistance genes in S. maltophilia isolates in our hospital will contribute
to the national data and will guide the control of the spread of resistant strains and

the establishment of rational antibiotic use policies.

Key words: Stenotrophomonas maltophilia, integron, sul, trimethoprim-

sulfamethoxazole



SiIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

% > Yizde

°C : Santigrat derece

pL : Mikrolitre

pum : Mikrometre

ABC : ATP binding cassette (ATP baglama kaseti)

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

AFLP : Cogaltilmig par¢a uzunlugu polimorfizmi

BY : Bobrek yetmezligi

CLSI : Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii

CO2 : Karbondioksit

DM : Diyabetus mellitus

DNA : Deoksiriboniikleik asit

DNaz : Deoksiriboniikleaz

DSF : Yayilabilir sinyal faktoru

EMB : Eozin metilen blue agar

ERIC-PZR : Enterobakteriyel genlerde tekrarlayan bolgelerin
polimeraz zincir reaksiyonu

EUCAST > Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi

GSBL . Genislemis spektrumlu beta laktamaz

HIV : Insan immun yetmezlik viriisii

HT : Hipertansiyon

I : Orta duyarh

IL-8 : Interlokin-8

ISCR : Ekleme dizisi ortak bolge

U : Uluslararasi {inite

KBB : Kulak-burun-bogaz

KOAH . Kronik obstriiktif akciger hastaligi

KVvC : Kardiyovaskdler cerrahi

KY : Kalp yetmezligi

LPS - Lipopolisakkarit



MALDI-TOF MS : Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/

Iyonizasyon ugus zamani kiitle spektrometresi

MES : Major facilitator superfamily (Biiyiik kolaylastirici
slper aile

MHA : Mueller-Hinton agar

mL > Mililitre

MLST : Multilokus sekans analizi

MLVA : Cok odakli degisken say1 tandem tekrar analizi

NET : Notrofil hiicre dis1 tuzaklart

ONPG : O-nitrofenil-p-D-galaktopiranozid

PFGE : Darbeli alan jel elektroforezi

PZR : Polimeraz zincir reaksiyonu

R : Direngli

RAPD : Rastgele ¢ogaltilmis polimorfik DNA

REP-PZR : Tekrarlayan ekstragenik palindromik sira tabanli
polimeraz zincir reaksiyonu

RFLP - Restriksiyon par¢a uzunlugu polimorfizmi

RND : Resistance nodulation cell division (Direnc

nodilasyon hiicre bolinmesi)

rRNA : Ribozomal RNA

S : Duyarh

SCV - Kiiciik koloni varyanti

SVH . Serebrovaskiiler hastalik
SXT : Trimetoprim-stlfametoksazol
TAE : Tris-asetat EDTA

TAK : Trakeal aspirat kultdrt
TMP-SMX : Trimetoprim-stlfametoksazol
TNF : TUmOr nekroz faktor

YBU : Yogun bakim iinitesi
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1. GIRIS

Hastane icinde ve digsinda su ile iligkili bir¢ok kaynaktan izole edilen,
Ozellikle nemli ortamlarda yaygin olarak bulunan  Stenotrophomonas
maltophilia, hastane ve toplum kaynakli ¢esitli enfeksiyonlara yol agan, risk altindaki
hasta popiilasyonlarinda endise yaratan 6nemli bir firsat¢i patojendir (Brooke, 2012;
Brooke, 2021; Tille, 2014). Invaziv prosediirler, yogun bakim iinitesinde yatis,
mekanik ventilasyon, kalic1 kateterler, genis spektrumlu antibiyotik kullanima,
kortikosteroidler ve immdunsipresif tedavi, insan immin yetmezlik virlsi
enfeksiyonu, altta yatan maligniteler, organ nakli, uzun siireli hastaneye yatis gibi
durumlar bu mikroorganizmaya bagl enfeksiyon riskini artirmaktadir (Andelkovic¢
ve ark., 2019). S. maltophilia, insanlarda en yaygin olarak solunum yolu
enfeksiyonlartyla iligkili olsa da bakteriyemi, endokardit, yara enfeksiyonlari, seliilit,
idrar yolu enfeksiyonlar1 ve menenjit gibi farkli klinik tablolara da sebep
olabilmektedir (Baseri ve ark., 2021; Chung ve ark., 2015).

Cesitli antimikrobiyal ajanlara karsi intrensek veya kazanilmis direng
mekanizmalarina sahip olmasi sebebiyle S. maltophilia kaynakli enfeksiyonlarin
yonetiminde zorluklar yasanmaktadir (Mendes ve ark., 2020). S. maltophilia’nin
coklu ilag direncinde integronlar ve ekleme dizisi ortak bdlge (ISCR) elemanlari,
antibiyotik modifikasyonlari, eflilks pompalar1 gibi mekanizmalarin rol oynadig:

bildirilmistir (Brooke, 2021).

Tedavide onerilen birinci basamak ajan trimetoprim-silfametoksazol (SXT)
olmakla birlikte son yillarda bu ajana kars1 direng artig1 raporlanmaktadir (Chung ve
ark., 2015; Mendes ve ark., 2020). Sul genlerinin SXT direncine katkida bulundugu,
simif 1 integronlari ve ekleme dizisi ortak bolge (ISCR) elemanlarn ile etkilesime

girdigi bulunmustur (Chung ve ark., 2015).

Bu ¢alismanin amaci, S. maltophilia izolatlarinin klinik ve mikrobiyolojik
ozelliklerini tanimlayarak tedavide sik kullanilan antimikrobiyal ajanlara karsi
duyarliligini belirlemek ve farkli siiflardaki integronlar ile sul genlerinin varligini

incelemektir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Stenotrophomonas maltophilia
2.1.1. Tarihce

Stenotrophomonas maltophilia, latincede "Besin ihtiyact minimal olan ve
maltozu seven tek hiicreli canli” anlamina gelen stenos/dar, trophos/besleyen,
monas/birim, malt/filizlemis tohum, philia/sevmek kelimelerinden tiiremistir (Denton

ve Kerr, 1998).

Stenotrophomonas maltophilia ilk kez 1943 yilinda J. L. Edwards tarafindan
plevral sividan izole edilmis ve “Bacterium bookeri” olarak isimlendirilerek bir deri
kontaminant1 olarak bildirilmistir. Hugh tarafindan 1958 yilinda oral karsinomlu bir
hastanin orofaringeal siiriintii 6rneginden izole edilen bakteri, 1960 yilinda Hugh ve
Ryschenkow tarafindan Pseudomonas maltophilia olarak adlandirilmistir. Swings ve
arkadaglar1 tarafindan 1981 yilinda yapilan fenotipik ve genotipik caligmalar
sonucunda bakterinin Xanthomonas cinsine kaydirilmas:t onerilmistir (Hugh ve
Ryschenkow, 1961; Hugh ve Leifson, 1963; Swings ve ark., 1983). Ancak daha
sonra flajella sayisi, nitrat rediiksiyon O6zellikleri, fimbriasyon ve bitki patojenite
ozellikleri gibi bir¢cok farklilik bildirilerek 1993 yilinda Palleroni ve Bradbury
tarafindan yeni bir cins olan Stenotrophomonas cinsi iginde tekrar siniflandirilmistir
(Denton ve Kerr, 1998; Palleroni ve Bradbury, 1993).

Stenotrophomonas maltophilia; Bacteria aleminde, Protobacteria subesinde,
Gammaprotobacteria smifinda, Xanthomonadales takiminda, Xanthomonadaceae
ailesinde ve Stenotrophomonas cinsi igerisinde yer almaktadir (Palleroni ve
Bradbury, 1993).

Stenotrophomonas cinsi igerisinde en iyi bilinen ve insanlarda enfeksiyona
sebep olan S. maltophilia tiiri disinda, Stenotrophomonas africana (1997),
Stenotrophomonas nitritireducens (2000), Stenotrophomonas spp. D-1 (2002),
Stenotrophomonas acidaminiphila (2002), Stenotrophomonas rhizophilia (2002),
Stenotrophomonas dokdonensis (2006), Stenotrophomonas koreensis (2006),
Stenotrophomonas humi (2007), Stenotrophomonas  terrae (2007),

Stenotrophomonas chelatiphaga (2009), Stenotrophomonas ginsengisoli (2010),
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Stenotrophomonas daejeonensis (2011), Stenotrophomonas pavanii (2011),
Stenotrophomonas tumulicola (2015), Stenotrophomonas spp. DDT-1 (2016) gibi
farkli yillarda tanimlanmis tiirler de bulunmaktadir (Brooke, 2012; Wang ve ark.,
2017).

2.1.2. Morfoloji ve Kltur Ozellikleri

Stenotrophomonas maltophilia, 0.5-1.5 pm boyutlarinda, diiz veya hafif
kivrik morfolojide, tek basina veya c¢iftler halinde goriilebilen, spor olusturmayan,
gram negatif bir basildir. Polar flajellas1 sayesinde hareket yetenegi vardir (Abbott ve

ark., 2011; Denton ve Kerr, 1998).

Zorunlu aerob bir mikroorganizma olan S. maltophilia, 5 ile 40 °C arasinda,
normal ortam havasinda veya %5 CO> varliginda 24-48 saatlik inklbasyonu takiben
iireyebilmektedir. izolasyonunda standart bakteriyolojik besiyerleri kullanilabilmekle
birlikte baz1 izolatlar tliremek icin metiyonin, sistein veya glisine ihtiyag
duymaktadir. Koyun kanli agarda beyaz, agik sar1 veya lavanta-yesili renkte, dlizgin
ve parlak; Eozin metilen blue agar (EMB), MacConkey agar gibi besiyerlerinde
renksiz, seffaf ve laktoz negatif, Mueller-Hinton agar (MHA) besiyerinde ise
kahverengimsi renkte kiiguk koloniler meydana getirmektedir. Non-hemolitik olarak
belirtilmesine ragmen bazi suslarda beta hemoliz gézlendigi bildirilmistir (Denton ve

Kerr, 1998; Looney, 2005; Tille, 2014).
2.1.3. Biyokimyasal Ozellikleri

Stenotrophomonas maltophilia, non-fermentatif bir bakteridir. Katalaz testi
pozitiftir. Oksidaz negatif oldugu kabul edilse de literatiirde oksidaz pozitifligi
bildirilmistir (Carmody ve ark. 2011; Isenberg, 2007). Glukoz ve maltoz
oksidasyonlar1 degisken olan bakteri, eskiilin hidrolizi gerceklestirir. Lizin
dekarboksilaz ve DNaz pozitiftir (Brooke, 2012; LiPuma ve ark. 2015). Ayrica lipaz,
esteraz, musinaz ve hiyallrinidaz gibi enzimlere sahiptir (Diilger ve Berktas, 2007).
S. maltophilia’nin indol, tiireaz, metil red, fenilalanin deaminaz ve ornitin
dekarboksilaz testleri ise negatiftir (Denton ve Kerr, 1998; LiPuma ve ark., 2015). S.

maltophilia’nin bazi biyokimyasal 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. Stenotrophomonas maltophilia’nin biyokimyasal &zellikleri (Brooke, 2012;
Denton ve Kerr, 1998; LiPuma ve ark. 2011)

Test Reaksiyon
Katalaz +
Oksidaz +-
DNaz dretimi +
Lipaz +
Esteraz +
Hyalurinidaz +
Indol -
Lizin dekarboksilaz +

Ornitin dekarboksilaz -
Metil red -
Voges-Proskauer -
Hidrojen stlfit -
Nitrat rediksiyonu d
Sitrat d

Fenilalanin deaminaz -

B-Galaktosidaz (ONPG) d
H.S -
Hidroliz
Eskulin +
Jelatin +
Tween 80 +
DNA +
Nisasta -
Ure -
Uremede karbon kaynag:
Adonitol -
Arabinoz -
B-hidroksibutirat -
Sellobiyoz d
Dulsitol -
Glikoz +*
Fruktoz d
Galaktoz d
Maltoz +*
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Mannitol

Mannoz d
Ramnoz

Salisin

Sorbitol

Trehaloz +-

+: >%385 izolat pozitif

d (degisken): %16-84 izolat pozitif

-1 <%]15 izolat pozitif

ONPG: O-nitrofenil-p-D-galaktopiranozid

* Maltozdan asit olusturabilmesine ragmen glukozdan asit olusturamaz

2.1.4. Patojenite ve Virilans Ozellikleri

Stenotrophomonas maltophilia  enfeksiyonunun  seyrindeki  patojenik
mekanizmalar ve virllans faktorleri hakkindaki bilgiler kisitlidir. Viriilansin genetik
ve molekiiler temelleri, yapilan ¢alismalara ragmen yeterince detayli bir bicimde
aciklanamamistir. Kolonizasyon ile enfeksiyon ayriminda yasanan zorluklar,
bakterinin patojenitesinin diisiik oldugu goriisiinii desteklemektedir (Denton ve Kerr,
1998; Brooke, 2012; DuMont ve ark., 2015). Ancak 6zellikle risk faktori olan
hastalarda ciddi enfeksiyonlara sebep gosterilmesi ile 6nemi giderek artan, coklu
ilaca direncli, kiiresel, firsatci bir patojen haline gelmistir (Brooke, 2012; Looney ve
ark., 2009). S. maltophilia’nin kabul edilen potansiyel bazi viriilans faktorleri Tablo

2’de Ozetlenmistir.

Biyofilm olusturabilme kabiliyeti, S. maltophilia’nin 6nemli viriilans
faktorleri arasindadir. Biyofilmler, hiicrelerin bir araya gelerek polisakkarit ve
proteinlerden olusan bir dis matriks ig¢inde yer aldigi yapilar olarak
tanimlanmaktadir. Bu matriks, mikroorganizmalarin birbirlerine tutunmalarmi ve
cevreleriyle etkilesimlerini kolaylastirmaktadir (de Oliveira-Garcia ve ark., 2003). S.
maltophilia, plastik, cam, teflon gibi inorganik yiizeylerde, hastane su tesisat
sistemleri, endotrakeal tupler, kateterler, diyaliz ekipmanlari, lavabolar, musluklar
gibi nemli yiizeylerde ve konak dokusunda biyofilm olusturabilmektedir.
Biyofilmlerin nozokomiyal enfeksiyonlarin %65’i ile iliskili oldugu tahmin
edilmektedir (Brooke, 2012). Biyofilm tretimi, flajella (de Oliveira-Garcia ve ark.,
2002; Zgair ve Chhibber, 2010; Zgair ve Chhibber, 2013), fimbria, pili, afimbrial

adezin (de Oliveira-Garcia ve ark., 2003; Crossman ve ark., 2008) ve dis membran
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lipopolisakkarit tabakas1 (Huang ve ark., 2006) dahil olmak iizere birgok faktdriin
etkilesiminden  kaynaklanmaktadir. S.  maltophilia’nin biyofilm  olusumunu
etkileyebilecek c¢evresel faktorler arasinda ise fosfat (Brooke, 2007), kloriir
konsantrasyonlar1 (Critchley ve ark., 2003), pH, sicaklik, aerobik veya anaerobik
kosullar (Di Bonaventura ve ark., 2007) ile bakir ve glimiis iyonlarinin varligi (Shih
ve Lin, 2010) yer almaktadir. Bakteri biyofilm olusturma yetenegi sayesinde, konak
hiicrelerin savunma mekanizmalarindan kagabilmekte, ¢esitli antimikrobiyal ajanlara
kars1 dogal direng gelistirebilmekte ve bakteriyel hareketlilik yoluyla yiizeylere
yayilarak g¢evresel faktorlere karsi da direng kazanabilmektedir (Abbott ve ark.,
2011).

Quorum sensing, hiicre popiilasyon yogunlugundaki degisikliklere yanit
olarak gen ifadesini diizenleyen bir siirectir. Bakteriler, hiicre yogunlugunun
artmastyla birlikte konsantrasyonu artan kimyasal sinyal molekiillerini, yani
otoindiiktorleri Ureterek salgilamaktadir. Bir otoindiktérin - minimum esik
konsantrasyonunun asilmasi, gen ekspresyonunda degisikliklere sebep olmaktadir.
Simbiyoz, virtlans, kompetans, konjugasyon, antibiyotik Gretimi, hareket,
sporulasyon ve biyofilm olusumu gibi bir dizi siirecin diizenlenmesinde quorum
sensing Onemli rol oynamaktadir. Gram negatif bakteriler otoindiikleyici olarak
genellikle, agillenmis homoserin lakton sinyal molekuliniin biyosentezinden sorumlu
olan LuxI benzeri proteinleri ve esik konsantrasyonuna ulasmis aynmi kokenli
otoindiikleyicileri baglayarak hedef gen transkripsiyonunu aktive eden LuxR benzeri
proteinleri kullanmaktadir (Miller ve Bassler, 2001). S. maltophilia ise diger gram
negatif bakterilerden farkli olarak cis -11-metil-2-dodekanoik asit yapisinda olan ve
rpf gen kiimesi tarafindan kodlanan yayilabilir sinyal faktoriiniin (DSF) aracilik ettigi
sinyal sistemini kullanmaktadir (Fouhy ve ark., 2007; Wang ve ark., 2004). DSF,
cesitli antibiyotiklere kars1 direnci, biyofilm olusumunu ve viriilanst kontrol eden bir

sistemdir (Brooke, 2021; Crossman ve ark., 2008).

Stenotrophomonas maltophilia’nin dis membraninda bulunan
lipopolisakkarid (LPS), antimikrobiyal ajanlara ve deterjanlara kars1 bariyer olarak
gorev yapmakta, kompleman aracili hiicre Oliimiine kars1 direngten ve
kolonizasyondan sorumlu tutulmakta, hiicre fonksiyonlarin1 koruyarak yapisal

biitiinligli siirdiirmede 6nemli rol oynamaktadir (Huang ve ark., 2006; Looney ve
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ark., 2009). LPS tabakasi; lipid A, oligosakkarid ¢ekirdek ve O antijeni olmak iizere
lic ana bilesenden olugmaktadir. En az 31 farkli O antijeni tanimlanmistir. Bunlar
igerisinde en sik O3 antijenine rastlanmaktadir (Brooke, 2012; Denton ve Kerr,
1998). Ozellikle O-antijen kismindaki varyasyonlar, konak¢i immdiin sisteminden
kagmada rol oynamaktadir (Abbott ve ark., 2011). Lipid A bileseni ise alveolar
makrofajlart ve monositleri uyararak proinflamatuvar sitokin olan timér nekroz
faktorii o (TNF-a)) salinimini arttirmakta ve boylece inflamasyon olusumunda gérev
almaktadir. S. maltophilia ayrica interlokin-8 (IL-8) ekspresyonuna ve
polimorfonikleer 16kosit gog¢lnln induklenmesine sebep olmaktadir (Looney ve ark.,
2009; Waters ve ark., 2007).

Stenotrophomonas maltophilia kaynakli enfeksiyonlarin patogenezinde,
DNagz, lipaz, lesitinaz, jelatinaz, hiyaliironidaz, heparinaz ve proteinaz gibi hiicre dis1
enzimlerin belirgin rol oynadig1 belirlenmistir. Proteinazlar, invazyonda, konak doku
hasarinda ve konak savunmasindan kagmada onemlidir. Heparinaz, esas olarak
solunum organlariyla ilgili konak¢1 dokularin hiicre disi matriksinin hidrolizinde
onemli rol oynamakta, patojenin invazivligini artirmaktadir. Hiyallronidaz, doku
istilasin1 kolaylastirirken, lesitinaz konakei bagisiklik sistemini etkileyerek hiicreden
hiicreye yayilmada rol oynamaktadir. Hiicre dis1 lipazlar, lipidlerin tek karbon
kaynagi oldugu karbonhidrat kisithh bir ortamda bakterilerin gelismesine yardimci
olurken, DNaz ise DNA’y1 parcalayarak bakterileri Oldiirmektedir. DNaz ayrica

notrofiller tarafindan olusturulan hiicre disi tuzaklar1 (NET) bozarak bakterinin

konakg¢inin bagisiklik sisteminden kagmasini saglamaktadir (Thomas ve ark., 2014).

Melanin gibi  pigmentlerin iiretimi, bakterileri konagimn savunma
mekanizmalarmma ve c¢evresel tehlikelere karsi koruyarak antibiyotik direncinin

artisina neden olmaktadir (Thomas ve ark., 2014).

Sekresyon sistemleri, hem normal hiicre islevleri hem de viriilans ile iliskili
proteinlerin sitoplazmadan membrana veya hiicre disina taginmasini saglayan protein
transport sistemlerini tanimlamaktadir (Badur ve ark., 2015). S. maltophilia’da tip I,
I, 1V, V ve VI sekresyon sistemlerine rastlanabilmektedir (Adamek ve ark., 2014;
Crossman ve ark., 2008; Karaba ve ark., 2013).
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Demir, S. maltophilia’da biyofilm olusumu, oksidatif stres tepkisi ve
virilans igin dnemlidir. S. maltophilia izolatlari, Uretimi entAFDBEC operonuna
bagli olan siderofor olusumu ve kontrolii hgbBC tarafindan saglanan hem aracili
demir alim sistemi gibi farkli demir alim mekanizmalarina sahiptir. Sideroforlar,
bakterilerin demiri hiicre ig¢ine almasina aracilik ederek konak vicudunda hayatta
kalmasimi saglamakta ve ¢ogu patojen i¢in dnemli bir viriilans faktorii olarak kabul

edilmektedir (Brooke ve ark., 2021; Garcia ve ark., 2012; Kalidasan ve ark., 2018).

SCV (Kiiciik koloni varyanti) fenotipi, agar ortaminda vahsi tip izolatlara
kiyasla yavas iireme veya liremenin olmamasi, koloni boyutlarinin kiigiik olmasi,
Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) tarafindan tanimlanan standart
kosullar altinda in-vitro duyarlilik sonuglarinin saptanamamasi ile karakterizedir.
SCV, latent veya tekrarlayan enfeksiyonlar ile de iliskilendirilmektedir (Anderson ve
ark., 2007).

Tablo 2. Stenotrophomonas maltophilia’nin potansiyel viriilans faktorleri (Abbott ve

ark., 2011; Adamek ve ark., 2014)

Virllans faktori

Fonksiyon

Virllans
gen(ler)i/yapilari

Kaynak

Biyofilm olugumu

Bakterinin konakg1
bagigiklik sistemine
kars1 direng
gostermesini ve
antimikrobiyal
aktiviteden
korunmasini saglar.

Flajella, pili/fimbria,
quorum sensing ve dis
membran LPS gibi birden
fazla faktoriin etkilesimi

Crossman ve ark., 2008;
de Oliveira-Garcia ve
ark., 2002; de Oliveira-
Garcia ve ark., 2003;
Huang ve ark., 2006;
Zgair ve Chhibber, 2010;
Zgair ve Chhibber, 2013

Flajella

Dogal bagisikligi
uyarir ve hareketlilik
saglar.

38-42 kDa'lik bir flajellin
alt birimi (SMeiic)

de Oliveira-Garcia ve
ark., 2002; Zgair ve
Chhibber, 2010; Zgair ve
Chhibber, 2013

Pili/fimbria/adezinler

Adhezyon,
kolonizasyon ve
biyofilm olusumunda
rol oynar.

17-kDa fimbria alt birimi,
(Smf-1)

TadE-like pili/fimbrial
genler, tip 1V pili,
afimbrial adhezin, Hep-
Hag familyas1 adezinleri
ve iki
hemaglutinin/hemolizin
familyasi proteini de
tanimlanmustir.

de Oliveira-Garcia ve
ark., 2003; Crossman ve
ark., 2008

Dis membran LPS

Konak ortaminda

canliligin stirdiiriilmesi

ile iliskilidir.

spgM geni (xanA), LPS ve
aljinat biyosentezi ile
iligkili bir
fosfoglukomutazdir.

Crossman ve ark., 2008;
Huang ve ark., 2006;
McKay ve ark., 2003
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xanB, rmlA ve rmIC’deki
mutasyonlar LPS yapisini
etkiler.

Hiicreler arasi ve hiicre
ici sinyalizasyon
(Quorum sensing)

Bir dizi virtilans
ozelligini ve
antimikrobiyal direnci
diizenleyen hicreler
arast sinyal faktoriidiir.

rpf gen kiimesi tarafindan
kodlanan DSF’nin aracilik
ettigi sinyal sistemi

Fouhy ve ark., 2007;
Miller ve Bassler, 2001;
Wang ve ark., 2004

Ekstraselliiler enzimler

Proteaz ve fosfolipazlar
dretir.

StmPrl1 proteazi, faj
kodlu zonula okliidens
benzeri bir toksindir.
Insan serum ve doku
proteinlerini bozar,
lokal doku hasarina ve
kanamaya sebep olur.

StmPr1, bir alkali serin
proteaz;

plcN1, hemolitik olmayan
fosfolipaz C;

fosfolipaz D ailesinden
diger enzimler;

DNaz, jelatinaz, hemolizin,
lipaz ve proteinaz K gibi
diger hiicre dis1 enzimler

Crossman ve ark., 2008

Sekresyon sistemleri Efektdr proteinlerin hlyB/D, gsp, Crossman ve ark., 2008;
hiicre membranindan VirB/D Adamek ve ark., 2014
cevreye sekresyonuna
aracilik eder.

Siderofor Demirin hicre icine entAFDBEC Garcia ve ark., 2012;

alinmasi

Kalidasan ve ark., 2018

Melanin benzeri pigment

Hiicreleri cevresel
etkenlerden korur.
Siprofloksasin ve
tikarsilin-klavulanat
asit antibiyotiklerine
direng ile iliskilidir.

Tirozinaz geni (mel)

Liaw ve ark., 2010

SCV

Kiguk koloni boyutu,
agar ortaminda yavas
blyilime ve standart
kosullar altinda in-vitro
duyarlilik sonuglarinin
saptanamamasi ile
karakterize edilir.

Antibiyotiklere uzun sire
maruz kalma, dihidrofolat
rediktaz yolunu
etkileyerek hem SCV S.
maltophilia fenotipine hem
de trimetoprim-
stlfametoksazol direncine
sebep olabilir.

Anderson ve ark., 2007

LPS: Lipopolisakkarit, DSF: Yayilabilir sinyal faktorii, SCV: Kiigiik koloni varyanti

2.2. Epidemiyoloji, Risk Faktorleri ve Bulas

Stenotrophomonas maltophilia, suda, toprakta ve bitkilerde bulunan, dogal

cevreden, su kaynaklarindan ve hastane ortamindan izole edilebilen cevresel bir

mikroorganizmadir. Ayrica insan ve hayvan digkilarindan, dondurulmus baliklardan

ve ¢ig siitten de izole edilmistir (Aydin ve Caylan, 2002; Looney ve ark., 2009).

Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonlarinin insidans1 giderek artis

gostermektedir (Chang ve ark., 2015). Siirveyans verileri ile yapilan ¢ok merkezli
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caligmalarda, S. maltophilia’nin neden oldugu enfeksiyonlarin prevalansinin 1997-
2003 doneminde %0.8-1.4’ten, 2007-2012 doneminde %1.3-1.7’ye yiikseldigi
bildirilmektedir (Fedler ve ark., 2006; Farrell ve ark., 2010; Fluit ve ark., 2001; Gales
ve ark., 2001; Sader ve ark., 2004; Sader ve Jones, 2005a; Sader ve ark., 2013;
Walkty ve ark., 2014; Zhanel ve ark., 2011; Zhanel ve ark., 2013). Son yillarda
yapilan bir meta-analiz calismasinda da S. maltophilia kaynakli enfeksiyonlarin
prevalans oranlarinin 1991-1995 yillar1 arasinda %0.7-4’den 2016-2019 yillari
arasinda %4.1-10.1’¢ artis egiliminde oldugu belirtilmektedir. Ayrica S.
maltophilia enfeksiyonlarinin en yiiksek prevalansinin %10.5 ile Bat1 Pasifik bolgesi
ve %7.9 ile Avrupa kitasinda; en diisiik prevalansin ise %4.3 ile Amerika kitasinda
goriildigi raporlanmistir (Banar ve ark., 2023). S. maltophilia kaynakli nozokomiyal
ve toplum kokenli enfeksiyonlarin hem yogun bakim iinitelerinde hem de
hastanelerin diger birimlerinde en sik solunum yolu, ikinci sirada da kan dolagimi
enfeksiyonlart ile iligkili oldugu gosterilmistir (Banar ve ark., 2023; Chang ve ark.,
2015; Gales ve ark., 2001). Ulkeler ve kitalar arasinda biiyiik farkliliklar gstermekle
birlikte S. maltophilia kaynakli solunum yolu enfeksiyonlarinin prevalansinin 1997-
2012 doneminde %1.6 ile %6.3 arasinda degistigi raporlanmistir. Oranlarin 1997-
2004 doéneminde %3.3-3.5’ten 2009-2012 déneminde %4.4’¢ yiikseldigi gorilmistiir
(Farrell ve ark., 2014; Fluit ve ark., 2001; Gales ve ark., 2001; Gales ve ark., 2002;
Hoban ve ark., 2003; Jones ve ark., 2000; Jones, 2010; Mathai ve ark., 2001; Sader
ve ark., 1998; Sader ve ark., 2004; Sader ve ark., 2014; Zhanel ve ark., 2010). S.
maltophilia’ya bagli kan dolasimi enfeksiyonlarinin prevalansinin ise %0.7 ile %1.1
arasinda degistigi bildirilmistir (Diekema ve ark., 1999; Fluit ve ark., 2001; Gales ve
ark., 2001; Jones ve ark., 1997; Pfaller ve ark., 1998; Sader ve ark., 2004; Sader ve

ark., 2005).

Stenotrophomonas maltophilia, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan hastanelerde
onde gelen coklu ilaca direngli mikroorganizmalar arasinda gosterilmektedir
(Brooke, 2021). Bu bakterinin, non-fermentatif gram negatif basiller arasinda,
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp.’den sonra en sik izole edilen patojen
oldugu bildirilmektedir (Chang ve ark., 2015; Sader ve Jones, 2005). Gram negatif
bakteriler arasinda S. maltophilia’nin diinya c¢apinda izolasyon orani, SENTRY
(2001-2004) ve CANWARD (2007-2009) siirveyans calismalarina gore %2.3 ile
%?2.7 arasinda degismektedir (Gales ve ark., 2006; Zhanel ve ark., 2011).
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Stenotrophomonas maltophilia’nin neden oldugu enfeksiyonlarin bazilart
toplum kaynakli olabilirken, ¢ogunlugu nozokomiyal kdkenlidir. Bu patojenin yol
actig1 enfeksiyonlarm biiylik bir kismi hastane veya saglik hizmeti sunulan
ortamlarda ortaya cikmaktadir. Izole edildigi nozokomiyal kaynaklar arasinda;
kontamine dezenfeksiyon soliisyonlari, kontamine intravendz sivilar, hastane sulari,
dus basliklar1, lavabo musluklari ve sifonlar, tansiyon aletleri, nebiilizatorler, diyaliz
makineleri, kataterler, kan alma tiipleri, kan gazi analiz cihazlari, ventilatorler,
termometreler, intra-aortik balon pompalari, santral vendz/arterial basing monitorleri
ve hastane caligsanlarinin elleri yer almaktadir (Denton ve Kerr, 1998; Senol, 2004;
Tille, 2014). Farkli iilkelerden bildirilen ¢aligmalarda S. maltophilia nozokomiyal
enfeksiyonlarinin insidansi risk altindaki hasta sayisiyla dogru orantili olarak 7.1-
37.7 vaka/10.000 arasinda degisiklik gostermektedir (Nicodemo and Paez, 2007). S.
maltophilia’nin artan izolasyon oranlarmnin, tibbi teknolojilerde yasanan gelismeler
ve tedavi seceneklerindeki ilerlemelerle birlikte risk altindaki hasta popiilasyonun

artmasindan kaynaklanmis olabilecegi belirtilmektedir (Looney ve ark., 2009).

Stenotrophomonas  maltophilia, genel olarak viriilans1  disiik  bir
mikroorganizma olarak kabul edilmesine ragmen o6zellikle bagisiklig1 baskilanmis
konaklarda firsatg1r bir patojen olarak bilinmektedir (Chang ve ark., 2015).
Enfeksiyon riskinin belirlenmesi icin hastanin bagisiklik sistemi, altta yatan
maligniteler, yapisal anormallikler ve patojenin viriilans1 gibi ¢esitli faktorlerin
dikkate alinmasi1 gerekmektedir. S. maltophilia enfeksiyonu igin risk faktorlerinin
tanimlanmasi, enfeksiyonlarin Onlenmesine yonelik bilgiler saglayabilmektedir

(Brooke, 2021).

Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonlar1 icin belirtilen risk faktorleri
sunlardir: (Al-Anazi ve Al-Jasser, 2014; Denton ve Kerr, 1998)

- Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
- Santral vendz kateter varligi

- Notropeni ya da sitotoksik kemoterapi
- Hastanede yatis siiresinin uzamast

- Yogun bakim {initesinde yatis

- Mekanik ventilasyon
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- Altta yatan hastaliklar (hepatobiliyer, kronik pulmoner ve kardiyovaskiiler
hastaliklar, organ transplantasyonu, diyaliz ve insan immun yetmezlik virus
(HIV) enfeksiyonu)
- Altta yatan maligniteler
- Kaortikosteroidler ve imminsupresif tedavi
- Gastrointestinal kolonizasyon ve mukozit
- Hematopoetik kok hiicre nakli
- Cerrahi islemler
- Travma
- Intravendz ilag bagimlilig1
Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonlarina bagl 6liim igin bildirilen risk
faktorleri, baslangictaki klinik durum ve hasta profili ile iligkilidir. Kan dolagimi
enfeksiyonu ve pndmonisi olan hastalarda sok, trombositopeni; kanser hastalarinda
ise altta yatan hematolojik hastalik ve yogun bakim finitesine yatis, mortalite ile
iliskili bagimsiz risk faktorleri olarak belirtilmistir. Uygun antimikrobiyal tedavinin
baslanmasinin ve santral vendz kataterin c¢ikarilmasmin, mortalite tizerindeki
etkisinin belirlenebilmesi icin ise daha ileri klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu

sonucuna varilmistir (Paez ve Costa, 2008).
2.3. Enfeksiyonlari

Stenotrophomonas maltophilia, insanlarda ¢esitli enfeksiyonlara neden
olabilen diisiik viriilansa sahip firsat¢1 bir patojendir. Enfeksiyonlarin goriilme siklig
ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis, komorbiditeye sahip bireylerde artmaktadir
ve bu durum her yas grubunu etkileyebilmektedir (Brooke, 2012). Bu bakteri,
ozellikle pnomoni olmak {izere solunum yolu enfeksiyonlarinda baglica etken
olmakla birlikte; bakteriyemi, endokardit, menenjit, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, kemik ve eklem enfeksiyonlari, goz enfeksiyonlari, iiriner sistem
enfeksiyonlari, gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 ve tibbi implant enfeksiyonlari
gibi bir¢ok klinik duruma yol acabilmektedir (Brooke, 2021; LiPuma ve ark. 2015).
Bunlar arasinda en sik goriilen, komplikasyon ve mortalite riski yiiksek olan
enfeksiyonlar, bakteriyemi ve pnémonidir (Murray ve ark., 2016). S. maltophilia’nin
yol actig1 enfeksiyonlar, 6zellikle nozokomiyal kokenli olmakla birlikte toplum

kaynakli vakalarin da bildirildigi gosterilmistir (Falagas ve ark., 2009). Risk altindaki
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hasta popiilasyonlarinda S. maltophilia’nin sebep olabildigi klinik sendromlar Tablo

3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Stenotrophomonas maltophilia kaynakli enfeksiyonlar (Abbott ve ark., 2011;

Brooke, 2021)

ORGAN/VUCUT KISMI

ENFEKSIYON

KAYNAKCA

Kardiyovaskiiler sistem

Bakteriyemi

Buylkcam ve ark., 2020;
Chen ve ark., 2019;
Hamdi ve ark., 2020;
Kanchanasuwan ve ark., 2022;
Tuncel ve ark., 2021

Endokardit

Alat ve ark., 2019;
Khan ve Mehta, 2002;
Kogler ve ark., 2019;
Morte ve ark., 2018;
Reynaud ve ark., 2015

Solunum sistemi

Pnémoni

Baidya ve ark., 2019;
Geller ve ark., 2018;
Guerci ve rk., 2019;
Kang ve ark., 2020;

Brongektazi

Marra ve ark., 2020

Akut ve kronik kistik fibrozis

Barsky ve ark., 2017;
Pompilio ve ark., 2016;
Frederiksen ve ark., 1995

Kulak, burun ve bogaz

Rinosinizit Gunnarsson and Steinsson.,
2002

Gingivit Miyairi ve ark., 2005

Epiglottit Sengor ve ark., 2004

Otitis eksterna

Borner ve ark., 2003

Goz

Konjonktivit/orbital seltlit/keratit

Falagas ve ark., 2009;
Karaca ve ark., 2020

Endoftalmit Chhablani ve ark., 2014;
Ho ve ark., 2021
Dakriyosistit Marx ve ark., 2012;

Habib ve ark., 2021

Korneal/konjonktival Glser

Mahendradas ve ark., 2012;
Majtanova ve ark., 2015

Deri, yumusak doku ve kemik

Selilit

Bin Abdulhak ve ark., 2009;
Gao ve ark., 2016

Derin yumusak doku/miyozit

Downhour ve ark., 2002;
Stens ve ark., 2018

Septik artrit/bursit

Aydemir ve ark., 2008;
Chiu ve ark., 2013
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Osteomiyelit Chesnutis ve ark., 2018;
Osakwe, 2023

Sinir sistemi Menenjit Correia ve ark., 2014;

Ibrahim ve ark., 2018;
Khanum ve ark., 2020;
Yemisen ve ark., 2008

Beyin absesi Rémi ve ark., 2019

Diskit Adsul ve ark., 2020
Uriner sistem Idrar yolu enfeksiyonu/ Durupinar ve Darka, 2008;

piyelonefrit/Uretrit/periliretral Umar ve ark., 2022

abse/epididimit

Gastrointestinal sistem Enterit Hellmig ve ark., 2005
Kolanjit Pérez ve ark., 2014
Intraabdominal abseler Lim ve ark., 2017
Peritonit Millan-Diaz ve ark., 2017

Implantlar Kateter Kusaba ve ark., 2012
Ventrikiiloperitoneal sant Gregory ve ark., 2019

2.3.1. Solunum Sistemi Enfeksiyonlari

Stenotrophomonas maltophilia, hastanede yatan hastalarda yaygin olarak
solunum yolu 6rneklerinden izole edilmektedir (Denton ve Kerr, 1998). Ancak
bakterinin solunum yolundan izole edilmesi her zaman etken oldugu anlamina
gelmemektedir. Clinkii biyofilm olusturma 6zelligi, solunum yolunda kolonizasyon
riskini de artirmaktadir. Bu nedenle kolonizasyon ile enfeksiyon ayriminda klinik,
radyolojik bulgular ve tedavi yaniti gibi farkli kriterlerin degerlendirilmesi

gerekmektedir (Chawla ve ark., 2014).

Mekanik ventilasyon, trakeostomi, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi,
nebulizator gibi solunum yolu ekipmanlarinin kullanimi ve kronik obstriiktif akciger
hastaligit (KOAH), bronsektazi, kifoskolyoz gibi koenfeksiyon durumlarinda, S.
maltophilia dnemli bir patojen olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Denton ve Kerr, 1998;
Durupinar ve Darka, 2008). S. maltophilia, nozokomiyal pnémonilerin %5’inden
sorumlu tutulmaktadir (Orak ve ark., 2021). Semptom ve bulgular bakteriye spesifik
olmayip diger bakteriyel pnomoni etkenleriyle benzerlik gostermektedir. Tipik
olarak, akcigerin alt loblarin1 etkilerken bazen plevral efiizyon ile de ortaya

¢ikabilmektedir. S. maltophilia’nin neden oldugu pndomoni vakalarinda mortalite
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oranlarinin %?23-77 arasinda degistigi bildirilmistir. Hematolojik maligniteler ve
bakteriyemi gibi eslik eden durumlar oldugunda bu oran daha da yiikselmektedir

(Looney ve ark., 2009).

Stenotrophomonas maltophilia’nin  kistik fibrozisli hastalarin  solunum
yollarindan izole edildigi ilk kez 1975 yilinda Danimarka’da Frederiksen ve
arkadaglar1 tarafindan bildirilmistir (Frederiksen ve ark., 1995). Hastaligin
patogenezinde bu bakterinin roli hala net olarak ortaya konulamasa da solunum
yollarindaki mukus birikiminin S. maltophilia i¢in uygun tireme ortami sagladigi
bilinmektedir (Andelkovi¢ ve ark., 2019; Brooke, 2012). Yapilan bir ¢alismada da
kistik fibrozisli hastalarda S. maltophilia kaynakli enfeksiyonlarin hastalarin akciger

fonksiyonlarindaki azalmay1 hizlandirabilecegi gosterilmistir (Barsky ve ark., 2017).
2.3.2. Kan Dolasimi Enfeksiyonlari

Kan dolagim1 enfeksiyonlar1 yiiksek morbidite ve mortalite riski tasiyan ciddi
enfeksiyonlardir. S. maltophilia kaynakli kan dolagimi enfeksiyonlarina bagh 6liim
oranlar1 %21 ile %69 arasinda degismektedir (Paez ve Costa, 2008). Hematolojik
malignitesi olan hastalarda mortalite oranlarinin %60’tan fazla oldugu bildirilmistir

(Kim ve ark., 2018).

Stenotrophomonas maltophilia’nin ~ kan  kiltirinden izole edilmesi
durumunda, enfeksiyon  varliginin  dogrulanmasi,  kontaminasyon  veya
kolonizasyondan ayirt edilmesi gerekmektedir (Looney ve ark., 2009). Nozokomiyal
bakteriyemilerin yaklasik %1°1 S. maltophilia kaynaklhidir (Ryan ve ark., 2009).
Santral ventz kateterler, S. maltophilia bakteriyemisinin en sik kaynagi olarak
bilinmekte ve kateter ile iliskili kan dolasimi enfeksiyonlarinin genellikle
polimikrobiyal oldugu belirtilmektedir (Abbott ve ark., 2011; Looney ve ark., 2009).
S.  maltophilia kaynakli bakteriyemilerin siklikla solunum, {riner veya
gastrointestinal sistem kaynakli enfeksiyonlara sekonder olarak gelistigi bildirilse de
enfeksiyonlarin kaynagini belirlemek her zaman miimkiin olamamaktadir (Denton ve

Kerr, 1998).
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2.3.3. Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

Stenotrophomonas maltophilia, genellikle bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda, toprak veya suyla kontamine olmus yaralar basta olmak iizere tiim deri
lezyonlarindan izole edilebilmektedir. S. maltophilia’nin neden oldugu deri
enfeksiyonlari, primer seliilit, metastatik seliilit, miyozit, ektima gangrenozum,
purpura seklinde veya bakteriyemiye sekonder olarak goriilebilmektedir (Baumrin ve
ark., 2017; Muder, 2007). S. maltophilia kaynakli yuamusak doku enfeksiyonlar1 i¢in
travma, cerrahi islemler, yaniklar, kronik iilserler veya deri biitiinliigliniin iatrojenik
olarak bozuldugu trakeostomi, jejunostomi, endovaskiiler, peritoneal, suprapubik
kateterizasyon gibi islemler predispozan faktorlerdir. Ancak nadiren saglam deride
de S. maltophilia kaynakli yumusak doku enfeksiyonlari bildirilmistir (Bin Abdulhak
ve ark., 2009; Denton ve Kerr, 1998; Dignani ve ark., 2003;).

2.3.4. Diger Enfeksiyonlar

Stenotrophomonas maltophilia endokarditi, dogal veya protez kapaklarda
tutulum yapabilen, nadir olarak gézlenen bir enfeksiyondur. Risk faktorleri arasinda
gecirilmis kardiyak cerrahi, dental miidahaleler, kalp kapak defektleri, enfekte
intravaskiiler kateterler, intravenéz ila¢ bagimliligi ve ventrikiiloatrial santlar
bulunmaktadir (Alat ve ark., 2019; Dignani ve ark., 2003; Gutiérrez Rodero ve ark.,
1996). S. maltophilia endokarditinin prognozu degisken olmakla birlikte mortalite ve
komplikasyon oranlar1 yliksektir. Komplikasyonlar: arasinda septik embolizm,
kardiyak apse ve konjestif kalp yetmezligi bulunmaktadir (Denton ve Kerr, 1998;
Dignani ve ark., 2003). Sadece antimikrobiyal tedavi ile olumlu sonuglar bildirilmis
olmasma ragmen enfekte kapagin degistirilmesi i¢in cerrahi miidahaleler de

gerekebilmektedir (Khan ve Mehta, 2002).

Stenotrophomonas maltophilia kaynakli menenjit vakalari nadir olarak
bildirilmektedir. Enfeksiyonlar genellikle yenidoganlarda ve bebeklerde spontan
sekilde ortaya c¢ikarken yetiskinlerde beyin cerrahisine sekonder olarak
gelismektedir. Sant, dren, ventrikilostomi tlpleri ve Ommaya rezervuarlari gibi
yabanci maddelerin varlig1 bu enfeksiyonlarin gelisiminde onemli rol oynamaktadir

(Denton ve Kerr, 1998; Yemisen ve ark., 2008).
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Stenotrophomonas maltophilia ile iliskili idrar yolu enfeksiyonlar
gozlenebilmektedir. Ancak bakteri, solunum sisteminde oldugu gibi iiriner sistemde
de kolonize olabildiginden, etken kolonizasyon ayriminda eslik eden faktorler
birlikte degerlendirilmeli, iiriner sistem cerrahisi, iiriner kateterizasyon veya yapisal
anormalliklere ikincil olarak gelistiginde enfeksiyon etkeni olarak kabul edilmelidir
(Denton ve Kerr, 1998). Literatiirde ayrica S. maltophilia kaynakli tiretrit, periiiretral

apse ve epididimit olgular1 da bildirilmistir (Durupinar ve Darka, 2008).

Konjonktivit, endoftalmi, keratit gibi géz enfeksiyonlari, peritonit, kolanjit,
batin i¢i apse gibi intraabdominal enfeksiyonlar, septik artrit, osteomyelit, septik
bursit gibi kemik ve eklem enfeksiyonlari, tibbi implant enfeksiyonlar1 nadir olarak
bildirilse de S. maltophilia’ya bagli gelisen enfeksiyonlar arasinda sayilmaktadir
(Abbott ve ark., 2011; Brooke, 2021; Dignani ve ark., 2003).

2.4. Laboratuvar Tanisi

Stenotrophomonas maltophilia, klinik laboratuvarlarda yaygin olarak
kullanilan %5 koyun kanli agar, ¢ikolatamsi agar ve McConkey agar gibi standart
besiyerlerinde, normal atmosferde veya %5 karbondioksit varliginda, 20-37°C
arasinda 24-48 saatlik inkiubasyonu takiben gbzle gorilebilir koloniler
olusturmaktadir. Diger bakterilerle karisik klinik ve cevresel Orneklerden S.
maltophilia izolasyonu igin farkli antimikrobiyal maddelerin oldugu segici
besiyerleri mevcuttur. Cevresel kaynaklardan izolasyon igin %5 koyun kani ve
gentamisin igeren triptik soy agar kullanilmaktadir. Imipenem igeren besiyerleri de
bazi aragtirmacilar tarafindan denenmistir. Ancak imipenem, S. maltophilia’nin
diskidan izolasyonunda normal floranin inhibe edilmesinde yetersiz kaldigindan
besiyerlerine vankomisin, amfoterisin B, mannitol ve brom timol mavisi

eklenmesinin izolasyon oranini artirdigt bildirilmistir (Durupinar ve Darka, 2008).

Stenotrophomonas maltophilia, %5 koyun kanli agarda dizgin, parlak,
beyaz-agik sar1 veya lavanta yesili renkte amonyak kokulu koloniler olusturmaktadir.
Bazi izolatlarda beta hemoliz gozlendigi bildirilmis ise de genel olarak kanli agarda
beta hemoliz olusturmadigi kabul edilmektedir. MacConkey, EMB gibi
besiyerlerinde saydam, laktoz negatif koloniler seklinde gdzlenmektedir. Non-
fermentatif bir bakteri olan S. maltophilia’da DNaz aktivitesinin saptanmasi, bu
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tirin glikozu okside eden diger gram negatif basillerin ¢cogundan ayirt edilmesini
saglamaktadir. Ancak DNaz reaksiyonunun yorumlanmasinda 72 saat yerine 48 saat
inkibasyon ile degerlendirme yapilirsa, S. maltophilia, Burkholderia cepacia
kompleksi olarak yanlis tanimlanabilmektedir (Durupinar ve Darka, 2008; LiPuma
ve ark., 2015).

Stenotrophomonas maltophilia’nin laboratuvar tanisinda Gram boyasi, kiiltiir
ve belirli biyokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi gibi konvansiyonel yodntemler
yaninda otomatize veya yar1 otomatize bakteri identifikasyon sistemleri de
kullanilmaktadir (Murray ve ark., 2009). APl 20NE (bioMeérieux, Fransa), Crystal
Enteric/NonFermenter ID (Becton Dickinson, ABD), RapID NF Plus (Remel, ABD),
MicroScan Walkaway (Beckman Coulter, ABD), Sensititre AP80 (TREK Diagnostic
Systems, ABD), VITEK 2 ID (bioMérieux, Fransa) ve Phoenix ID (Becton
Dickinson, ABD) gibi ticari sistemler bunlara 6rnek verilebilir.

Nozokomiyal veya toplum kaynakli salginlarda klinik izolatlar1 ¢evresel
izolatlarla karsilagtirmak ve tiirler arasindaki iliskiyi incelemek i¢in gesitli fenotipik
ve genotipik tiplendirme yontemleri kullanilmaktadir. GUnimizde, fenotipik
yontemler olan O antijenine dayali serotiplendirme, LPS tiplendirmesi,
biyotiplendirme ve antibiyogramlarin karsilastirilmasina dayali tiplendirme gibi
fenotipik yontemlerin yerine, ayrim giicii ve tekrar edilebilirligi yiksek olan
molekiler yontemler tercih edilmektedir. Bu yontemler enfeksiyonlarin hizli tanist,
Uretilmesi zor etkenlerin tanimlanmasi, klonal benzerliklerinin saptanmasi,
antibiyotik direnglerinin belirlenmesi ve izlenmesi konularinda 6nemli katkilar
saglamaktadir. Saglik bakimi ile iligkili enfeksiyonlarin 6nlenebilmesi i¢in molekiiler
epidemiyolojik ¢aligmalar sadece salgin zamanlarinda degil siirekli olarak yapilmali
ve direngli mikroorganizmalar hizla tespit edilerek direncte rol oynayan molekuler
mekanizmalar agiga ¢ikarilmalhidir. PFGE (Darbeli Alan Jel Elektroforezi), ylksek
ayrim giicii ve tekrarlanabilir olmasindan dolayr molekiiler epidemiyolojik
tiplendirme yontemleri iginde altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu yontem,
bakteriyel genomun az sayida ve biiyiik pargalar olusturan bir restriksiyon enzimi
aracihigiyla kesilmesi  (makrorestriksiyon) ile buyik DNA molekullerinin
ayrismasia olanak saglamaktadir. Ancak 0Ozel ekipman ve tecrlbeli personel

gereksinimi, yiikksek maliyeti ve zaman alict bir yontem olmasi nedeniyle S.
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maltophilia’nin genotiplendirilmesinde, tekrarlayan element PZR (rep-PZR) ve
rastgele c¢ogaltilmis polimorfik DNA (RAPD) gibi PZR temelli yontemlere
basvurulabilmektedir. RAPD yonteminde, kiicik genomik fragmanlarin, rastgele bir
sira ile kisa primerler kullanilarak ¢ogaltilmasi amaglanmaktadir. Rep-PZR
yonteminde, S. maltophilia da dahil olmak Uzere birgok bakteri tiiriinde bulunan ve
genom boyunca tekrarlayan DNA sekanslar1 hedef alinmakta, bu sekanslarin PZR ile
¢ogaltilmas1 sonucunda, izolatlar arasinda degisen say1 ve boyutlarda bantlar
olusmaktadir. Birgok tekrarlayan element tanimlanmasina karsin en yaygin
kullanilanlari, tekrarlayan ekstragenik palindromik sira tabanli (REP) elementler,
enterobakteriyel genlerde tekrarlayan intergenik bolgelerin (ERIC) dizileri ve BOX
elementleridir. S. maltophilia’nin tiplendirilmesinde REP-PZR, ERIC-PZR ve BOX-
PZR yontemlerinin ti¢ii de yararli bulunmustur (Gherardi ve ark., 2015; Trees E. ve
ark., 2015). Bunlarin yaninda AFLP (Cogaltilmis Parca Uzunlugu Polimorfizmi),
MLVA (Cok Odakli Degisken Say1 Tandem Tekrar Analizi) gibi farkli PZR temelli
yontemler de S. maltophilia’nin genotiplendirmesinde kullanilabilmektedir.
Filogenetik calismalar i¢in kullanilan 16S rRNA geni, yiiksek oranda korunmus
primer baglanma bdlgelerine ek olarak, tiire 6zgii diziler saglayabilen asir1 degisken
bolgeler icermektedir (Procop ve ark., 2017). Cevresel ve klinik kaynaklardan izole
edilen S. maltophilia izolatlari, 16S rRNA sekanslama calismalar1 ile A, B ve C
olmak tzere i¢ gruba ayrilmis, klinik izolatlarin biiyiikk oranda ilk iki gruba dahil
edildigi gosterilmistir (Looney ve ark., 2009). Whitby ve arkadaslar, tiire 6zgii 23S
rRNA’y1 hedefleyerek amplifiye eden ve %100 duyarlilik ile 6zgiilliik saglayan PZR
yontemi gelistirmisler, bu yontem ile kiyaslandiginda API 20NE (bioMérieux,
Fransa) ve VITEK 2 ID (bioMérieux, Fransa) kartlarinin guvenilir identifikasyon
gosterdigini belirtmiglerdir (Whitby ve ark., 2000). MLST (Multilokus Sekans
Analizi) ise korunan yedi farkli yapisal metabolik genin (housekeeping gene)
yaklasik 500 bp parcalarnin PZR ile ¢ogaltilarak dizi analizi yapilmasi esasina
dayanan bir yontemdir. Mutasyonlara veya rekombinasyona bagli varyasyonlarin
degerlendirilmesi ile ayni tlire ait izolatlarmn, genetik yakinlik agisindan
kiyaslanmasini saglamaktadir. Bunlara ilaveten, MALDI-TOF-MS (Matriks Ile
Desteklenmis Lazer Desorpsiyon/lyonizasyon Ucus Zamam Kiitle Spektrometresi),
biiyiilk organik molekiillerin analizine olanak saglayan, kiitle spektrometresinde

kullanilan hassas bir teknik olup S. maltophilia’nin genotiplendirilmesinde alternatif
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secenek olarak kullanilabilmektedir (Cetinkaya ve Ayhan, 2012; Gherardi ve ark.,
2015; Procop ve ark., 2017; Trees ve ark., 2015).

Mikroorganizmalarin genetik yapisinin daha ayrintili bir analizini sunan tam
genom dizi analizi, 'ikinci nesil siralama' veya 'yiiksek verimli siralama' olarak da
bilinmekte ve genomdaki varyasyonlari saptamada uygun maliyetli bir secenek
saglamaktadir. Yeni nesil veya ikinci nesil sekanslama terimi, bu yaklasimlar: Sanger
yontemini temel alan birinci nesil sekanslama yaklasimlarindan ayirmak igin
kullanilmaktadir. Tek reaksiyonda nispeten diisiik maliyetlerle milyonlarca okuma
(yaklasik 35-700 bp uzunlugunda) saglayabilmesi avantaj saglamaktadir. Ancak elde
edilen karmasik genom dizilerinin analiz verisini hizli bir sekilde hesaplamak ve
yorumlamak icgin yeni web tabanli biyoinformatik ve veri depolama sistemlerinin
yani sira referans veri tabani gerektirmesi dezavantaj olarak degerlendirilmektedir.
Bu nedenle, S. maltophilia izolatlari i¢in rutin klinik uygulamada salgin aragtirmalari
ve siirveyans calismalari i¢in gucli bir alternatif olsa da diger tiplendirme

yontemlerinin yerine tamamen gecememektedir (Gherardive ark., 2015).

2.5. Tedavi

Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonlarinda uygun bir antimikrobiyal
tedavi rejiminin belirlenmesinde zorluklar yasanmaktadir. Bu durumun olasi
nedenleri, bu firsat¢1 patojenin yiiksek diizeyde intrensek direncinin olmasi, direng
oranlarinin her gegen gilin artmasi ve in-vitro duyarhilik testlerinde belirsizlikler
yasanmasidir. Mevcut tedavi Onerileri, genellikle in-vitro duyarlilik calismalarina
dayandigi i¢in izolatlarin duyarli oldugu antibiyotikleri iceren tedavi rejimleri tercih
edilmelidir. Klinik kanitlar heniiz smirli olsa da in-vitro caligmalar, ozellikle
tedavinin zor oldugu enfeksiyonlarda kombinasyon seceneklerinin monoterapiden

daha etkili olabilecegini gostermistir (Looney ve ark., 2009).

Tedavide ilk tercih edilen ajan, in-vitro duyarlilik oranlarinin yiiksek olmasi
sebebiyle trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX) olmaktadir. Trimetoprim,
dihidrofolat reduktaz enzimini, stlfametoksazol ise dihidropteroat sentaz enzimini
inhibe ederek folik asit sentezini bozarak piirin sentezini, buna bagli olarak da DNA
sentezini engellemektedir. Trimetoprim ve siilfametoksazol birlikte kullanildiginda

ise bu metabolik yol iizerinde ardisik inhibisyonlar saglanarak sinerjizm elde
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edilmektedir (Brooks ve ark., 2013; Tadesse ve ark., 2015). S. maltophilia’ya kars1
bakteriyostatik etki gosteren TMP-SMX’in ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde yiiksek
dozda kullanilmas1 dnerilmektedir (15-20 mg/kg/giin veya daha fazla). Hem bu ajana
kars1 asir1 duyarlilik ve intoleransin goriilmesi ile ilag kullaniminin kisitlanmasi hem
de artan diren¢ oranlarinin bildirilmesi, alternatif tedavi arama calismalarina hiz
kazandirmigtir. TMP-SMX’e direngli izolatlarin varliginda Tablo 4’te verilen ikinci
secenek ajanlar kullanilabilmektedir. Ancak monoterapide ortaya ¢ikabilecek direng
sorunu nedeniyle S. maltophilia’ya bagli invaziv enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla
kombinasyon rejimlerinin kullanilmasi1 Onerilmektedir (Abbott ve Peleg, 2015;
Church ve ark., 2013; Looney ve ark., 2009). Kombinasyon tedavileri genellikle
trimetoprim-—silfametoksazol, tikarsillin—klavulanat, moksifloksasin, levofloksasin,
aztreoam, seftazidim, kolistin, rifampisin, tigesiklin ve minosiklin antibiyotiklerini
icermektedir (Abbott ve Peleg, 2015). S. maltophilia igin 6nerilen tedavi segenekleri

ve olasi kombinasyonlar Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Stenotrophomonas maltophilia icin 6nerilen tedavi secenekleri (Abbott ve
Peleg, 2015)

Birinci secenek Trimetoprim-siilfametoksazol

Moksifloksasin/levofloksasin

Tikarsilin-klavulanat
Ikinci segenek

Aztreonam-klavulanat

Minosiklin/tigesiklin

Kolistin (rifampin)

Kombinasyon Trimetoprim-siilfametoksazol + ikinci sira ilaglardan biri/seftazidim

Alternatif kombinasyon Tikarsilin-klavulanat + aztreonam + moksiflokasasin/levofloksasin

Hiicre duvari sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gosteren B-laktam
antibiyotikler, S. maltophilia tizerinde diisiik etkinlige sahiptir. S. maltophilia,
penisilinlerin ¢oguna, sefalosporinlere ve tiim karbapenemlere yiiksek diizey
intrensek direng gostermektedir. Klavulanat gibi bir B-laktamaz inhibitori ile
kombinasyon, bu antimikrobiyal ajanlarin S. maltophilia iizerine olan etkinligini
artirmaktadir (Looney ve ark., 2009). B-laktam antibiyotikler arasinda seftazidim ve
tikarsilin-klavulanat, ~S.  maltophilia’yakarsi  en  etkili  antibiyotikler

olarak bilinmekteyken bazi ¢alismalarda bu antibiyotiklerin diren¢ oranlarinin arttig1
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gosterilmistir (Chang ve ark., 2015; Farrell ve ark., 2010; Gales ve ark., 2001; Sader
ve ark., 2014). Sefiderokol, dis membrana niifuz etmek ve periplazmik bosluga
girmek i¢in bakteriyel demir transport mekanizmasini kullanan yeni bir siderofor
sefalosporindir ve Acinetobacter, Pseudomonas, Stenotrophomonas, Burkholderia
gibi non-fermentatif basiller ve karbapenem direngli Enterobacterales dahil olmak
Uzere ¢oklu ilaca direncli gram negatif bakterilere kars1 onemli antibakteriyel etkinlik
gostermektedir  (Hackel ve ark.,, 2018). Sefiderokolin S. maltophilia
enfeksiyonlarinin tedavisinde klinik iyilesme gozlenene kadar kombinasyon

tedavisinin bir bileseni olarak diisiiniilmesi dnerilmektedir (Tamma ve ark., 2023).

Florokinolonlar, DNA topoizomeraz 1l (giraz) ve DNA topoizomeraz IV
enzimlerini inhibe ederek DNA sentezini 6nlemektedir (Brooks ve ark., 2013;
Murray ve ark.,, 2016). Yeni nesil kinolonlar (levofloksasin, gemifloksasin,
moksifloksasin), S. maltophilia’ya kars1 in-vitro etkinliginin iyi olmasi, bildirilen
duyarlilik oranlarmin yiiksek olmasi ve goreceli olarak yan etkilerinin az olmasi
nedeniyle TMP-SMX e iyi bir alternatif olarak degerlendirilmektedir (Chang ve ark.,
2015). Ancak bu antibiyotiklere karsi hizli bir sekilde direncin ortaya g¢ikmasi
nedeniyle bu ajanlarin da kombinasyon halinde kullanilmasi daha uygundur (Looney

ve ark., 2009).

Tetrasiklinler, ribozomlarin 30S alt birimine baglanarak protein sentezini
inhibe eden bakteriyostatik antibiyotiklerdir. Tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin
bu grupta yer almaktadir. Minosiklin ve doksisiklinin, S. maltophilia izolatlarina
karst in-vitro aktivite gosterdigi bildirilmistir ancak bu konudaki klinik deneyimler
heniiz ¢ok kisithdir. Glisilsiklinler ise tetrasiklinlerin yar1 sentetik analoglaridir ve
bakterisidal etki gostermektedir. Bu grubun ilk temsilcisi olan tigesiklin,
minosiklinin yart sentetik tiirevidir ve SXT direngli kokenlerin tedavisinde
kullanilan, kombinasyon tedavisinin bir bileseni olan alternatif bir ajandir
Eravasiklin ise sentetik florosiklin tiirevi bir ajandir. Tedavisi zor olan patojenlere
karst tigesiklinden daha etkili bulundugu icin S. maltophilia enfeksiyonlarinin
tedavisinde umut vadetmektedir (Brooks ve ark., 2013; Looney ve ark., 2009;

Morrissey ve ark., 2020; Murray ve ark., 2016).
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Polimiksinler, gram negatiflerin dig membraninda bulunan LPS’ler ve
fosfolipidler ile etkilesime girerek hiicre permeabilitesinde artisa ve bunun
sonucunda da hiicre 6liimiine neden olan siklik yapida polipeptitlerdir. Coklu dirence
sahip gram negatif basillerin yol acgtig1 enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir
(Murray ve ark., 2016). Kolistin ile rifampin, TMP-SMX ve doksisiklin gibi ajanlar
arasinda sinerjik etki gosterildigi icin kolistinin kombinasyon tedavilerinde yer

almasi 6nerilmektedir (Chang ve ark., 2015; Looney ve ark., 2009).

Kloramfenikol, ribozomun 50S alt birimine baglanarak peptidil transferaz
enzimini inhibe eden, bakteriyostatik etkili bir antibiyotiktir (Murray ve ark., 2016).
In-vitro olarak iyi aktivite gosterse de tedavide kullanimi minimal diizeydedir.
Miyelotoksik yan etkisi nedeniyle de ancak son secenek ilag olarak

diisiiniilebilmektedir (Looney ve ark., 2009).
2.6. Antibiyotik Direnci
2.6.1. Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

Stenotrophomonas maltophilia, p-laktam antibiyotikler, sefalosporinler,
makrolidler, aminoglikozitler ve karbapenemler dahil olmak {izere ¢ogu antibiyotige
direng gostermektedir (Chang ve ark., 2015). Diisik membran gecirgenligi,
kromozomal olarak kodlanmis ¢oklu ila¢ direncgli efluks pompalarinin varligi, -
laktamazlar ve antibiyotik modifiye edici enzimler, S. maltophilia’nin intrensek
antibiyotik direncine katkida bulunmaktadir. Ayrica antibiyotiklere direng,
mutasyonlar ile ya da diren¢ genlerinin, plazmitler, transpozonlar, integronlar,
integron benzeri elementler, ekleme dizisi ortak boélge (ISCR) elemanlar1 ve
biyofilmler yoluyla horizontal transferi ile kazanilabilmektedir (Brooke, 2012). S.

maltophilia’da antibiyotik diren¢ mekanizmalar1 Tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5. Stenotrophomonas maltophilia’da antibiyotik direng mekanizmalari (Abbott
ve Peleg, 2015)

Kategori Diren¢ Mekanizmasi Antimikrobiyal Etkisi
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B-laktamaz

e  iki kromozomal indiiklenebilir B-
laktamaz:
v' LI (Smf B) metallo-B-laktamaz
v' L2 (Sinif A) serin sefalosporinaz
e GSBL
v' TEM-2 penisilinaz
v CTX-M

B-laktamlar1 hidrolize eder

Efluks sistemi

SmeDEF; SmeABC; SmrA

Tetrasiklin sinifi,
kloramfenikol, eritromisin ve
florokinolon sinifina direng

Enzimatik modifikasyon

Aminoglikozit modifiye edici enzimler,
Smgqnr topoizomeraz enzim

Aminoglikozitlere ve diisiik
seviyeli intrensek kinolonlara
direnc

D1s membrandaki degisiklikler

Fosfoglukomutaz (SpgM)

Aminoglikozit, polimiksin B
ve florokinolon direnci

Hedef bolge degisikligi DNA giraz ve topoizomeraz (Smqgnr),

sull ve sul2

Florokinolon,
TMP-SMX direnci

GSBL: Genislemis spektrumlu B-laktamaz

2.6.1.1. p-laktam Direnci

B-laktamlara karsi olan direng, L1 ve L2 olmak iizere kromozomal aracili

indiiklenebilir ~ iki p-laktamazin  ekspresyonundan kaynaklanmaktadir. L1,
monobaktamlar disindaki tiim B-laktam siniflarini hidrolize eden, Ambler B sinifi
Zn?* bagiml bir metallo-p-laktamazdir. L2, genisletilmis spektrumlu sefalosporinler
ve aztreonam dahil olmak iizere cogu B-laktam1 hidrolize edebilen Ambler A sinifi
serin aktif bolgeli genislemis spektrumlu bir B-laktamazdir (Chang ve ark., 2015;
Wang ve ark., 2017). L1 B-laktamaz, klavulanat tarafindan inhibe edilmezken L2 [3-
laktamaz klavulanat tarafindan tamamen, diger B-laktamaz inhibitorleri tarafindan ise
kismen inhibe edilmektedir (Nicodemo ve Paez, 2007). Bu iki kromozomal B-
laktamaz, genellikle hiicreler B-laktamlara maruz kaldiginda indiiklenmektedir. Her
iki B-laktamazin {iretimi de ayn1 B-laktamaz diizenleyici (AmpR) tarafindan kontrol
edilmekle birlikte L1 Gretimi L2 Gretiminden daha fazla AmpR gerektirmektedir

(Looney ve ark., 2009).

Klinik izolatlarda ayrica aktif Tnl benzeri bir transpozon uzerinde bulunan
bir TEM-2 penisilinaz ve bir CTX-M-1 B-laktamaz gibi ilave B-laktamazlar da tespit
edilmistir (Looney ve ark., 2009). Ek olarak, TEM-116, TEM-127, SHV-1 ve CTX-
M-15 B-laktamaz ile kiiresel olarak yayilmis metallo-p-laktamaz olan NDM-1 gibi p-
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laktamazlarin bulunmasi, bu patojenin B-laktamazlar1 kodlayan hareketli genler igin

bir rezervuar gorevi gorebilecegini diislindiirmektedir (Wang ve ark., 2017).
2.6.1.2. Efluks (Akis) Sistemi

Efluks pompalari; membran fiizyon proteini, enerji bagimli tastyict ve dis
membran proteininden olusan, hiicre membraninda bulunan bir yapidir. Bu
proteinler, proton gé¢li mekanizmasiyla bakteri hiicresinin i¢indeki toksik maddeleri
disartya atmasini saglayan bir kanal olusturup hiicreye zarar verecek olan maddelerin

uzaklastirilmasini saglamaktadir (Alonso ve Martinez, 2000).

Stenotrophomonas maltophilia’nin genomunun kodladigi, intrensek veya
kazanilmis antibiyotik direncine katkida bulunan ¢ok ilaca direngli efluks pompalari,
genellikle diisiik seviyelerde eksprese edilmektedir. Asir1 ekspresyonlari, azalmis
antibiyotik duyarliligr ile iligkilidir. Kazanilmis direng, bu efluks sistemlerinin
diizenleyici genlerindeki degisimlerden kaynaklanabilmektedir (Wang ve ark., 2017).
S. maltophilia’da tanimlanan efluks pompalar1 ve ilgili antibiyotik direng fenotipleri

Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Efluks pompasinin genetik belirleyicileri (Chang ve ark., 2015; Wang ve ark.,
2017)

Efluks Pompasi Tlgili Antibiyotik Direnci Dogal Diren¢/Kazanilmis Direnc
RND ailesi
SmeABC Kinolonlar, B-laktamlar, -/+

aminoglikozidler

SmeDEF Kinolonlar, tetrasiklinler, makrolidler, +/+
kloramfenikol, novobiyosin,
trimetoprim-stilfametoksazol

SmelJK Siprofloksasin, levofloksasin, tetrasiklin, ++
minosiklin
SmeOP-TolCsm Trimetoprim-stilfametoksazol, +/-

aminoglikozidler, makrolidler,
doksisiklin, kloramfenikol, nalidiksik

asit
SmeVWX Kinolonlar, kloramfenikol, tetrasiklinler -/+
SmeYZ Trimetoprim-siilfametoksazol, ++

aminoglikozidler

ABC ailesi
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SmrA Florokinolonlar, tetrasiklin 20+

MacABCsm Aminoglikozidler, makrolidler, +?
polimiksinler

MFS ailesi

MfsA Aminoglikozidler, sefalosporinler, +?

florokinolonlar, eritromisin, rifampisin,
tetrasiklin, kloramfenikol

EmrCABsm Nalidiksik asit, eritromisin -/+

Fusarik asit U¢li efluks
pompasi

FuaABC Fusarik asit +/-

RND: Resistance nodulation cell division (Diren¢ nodulasyon hiicre bélinmesi); ABC: ATP binding

cassette (ATP baglama kaseti); MFS: Major facilitator superfamily (Biiyiik kolaylastirici siiper aile).

2.6.1.3. Enzimatik Modifikasyon

Stenotrophomonas maltophilia, aminoglikozit antibiyotiklere diisiik duyarlilik
saglayan iki aminoglikozit modifiye edici enzimi kodlamaktadir. Kromozomal genler
tarafindan kodlanan AAC (6')-1z (aminoglikozid asetiltransferaz) ve APH(3')-llc
(aminoglikozid fosfotransferaz) enzimleri amikasin, tobramisin, netilmisin,
kanamisin, neomisin, paramomisin ve butirosine azalmis duyarhlikla iliskili
bulunmustur, her ikisi de gentamisin hari¢ aminoglikozitlere kars1 diisiik seviyeli
direncten sorumludur (Looney ve ark., 2009; Wang ve ark., 2017). N-aminoglikozit
asetiltransferaz enziminin AAC (6") -1z, AAC (6')-laz ve AAC (6)-lam olmak (izere
birbirleri ile %80°den fazla benzerlige sahip ii¢ aleli oldugu bulunmustur (Sanchez,
2015). AAC (6") -1z ile %.86.3 amino asit benzerligi sergileyen AAC (6") -lak ve
AAC (6')-lak ile %84.3 amino asit benzerligine sahip AAC (6')-lam, S.
maltophilia’nin klinik izolatlarinda tespit edilmistir (Wang ve ark., 2017).

2.6.1.4. Hedef Bolge Modifikasyonlar:

Bakterilerde temel kinolon diren¢ mekanizmasi, kinolonlarin hedefi olan
topoizomerazlardaki mutasyonlar ile iliskilendirilmistir. Ancak S. maltophilia’da
tanimlanmis bir topoizomeraz mutasyonu bulunmamaktadir. Bu
bakterinin kinolonlara direnci, giraz ve topoizomeraz 1V’G kinolonlardan

koruyan kromozomal olarak kodlanmis bir gnr geni (Smanr) ve coklu ilag¢ direncli
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efluks pompalari olarak iki mekanizma ile iliskilendirilmistir. Smqnr proteini,
gnr ailesine aittir ve diisiik seviyeli intrensek kinolon direncine katkida
bulunmaktadir (Chang ve ark., 2015).

Gram negatif basillerde sulfonamid direnci genellikle, sull, sul2 ve sul3
olarak adlandirilan genlerin kazanilmasi ile ortaya c¢ikmaktadir. Bu genler,
stilfonamidler ile inhibe edilemeyen dihidropteroat sentaz formlarin1 kodlamaktadir
(Antunes ve ark., 2007). Smif 1 integronlar: tarafindan tasinan sull geni ile ekleme
dizisi ortak bolge (ISCR) elemanlarma bagli olan sul2 geni, S. maltophilia’daki
TMP-SMX direnci ile iligkilendirilmektedir. Sul2 geni, plazmit DNA’sinda ve TMP-
SMX’e direngli izolatlarda kromozomal DNA’nin bir pargasi olarak bulunmaktadir
(Brooke, 2012; Toleman ve ark., 2007). Ayrica Smif 1 integronlarda bulunan ve
dihidrofolat rediiktaz enzimini kodlayan dfrA gen kasetlerinin de TMP-SMX’e
yiiksek diizeyde direng sagladigi bildirilmistir (Hu ve ark., 2011).

2.6.1.5. D1s Membrandaki Degisiklikler

Stenotrophomonas maltophilia, diger gram negatif bakterilere benzer sekilde
diisik membran gegirgenligine sahiptir. Dis membranda olusan permeabilite
degisiklikleri ya da LPS yapisindaki degisiklikler, S. maltophilia’nin antibiyotik
duyarliligmi  degistirebilmektedir (Sanchez, 2015). Ayrica dis membran
proteinlerindeki mutasyonlarin, aminoglikozid ve kinolon direnci ile iligkili oldugu

gosterilmigtir (LiPuma ve ark., 2015).

Stenotrophomonas maltophilia’nin dis zarinin 6nemli bir yapisal bileseni olan
LPS, eksojen bilesiklere karsi etkili bir bariyer olusturmaktadir. LPS yapisindaki
degisiklikler, bakteri hiicresinin c¢esitli antimikrobiyal ajanlara, ornegin katyonik

peptitlere ve aminoglikozitlere duyarliligini degistirebilmektedir (Brooke, 2012).

Sicakligin dis membran akiskanliginda, LPS yan zincir uzunlugunda ve LPS
yapisindaki fosfat iceriginde olusturdugu degisiklikler, aminoglikozitlere duyarlilikta
degisikliklere neden olmaktadir. S. maltophilia, farkli sicakliklarda O-polisakkaritin
boyutunu ve LPS’nin fosfat icerigini degistirerek, 30°C’de 37°C’ye golre
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aminoglikozitlere ve polimiksin B’ye karsi daha direngli hale gelmektedir (McKay
ve ark., 2003; Looney ve ark., 2009).

Stenotrophomonas maltophilia’da LPS biyosentezi ile iliskili olan spgM geni
hem fosfoglukomutaz hem de fosfomannomutaz aktivitelerine sahip iki islevli bir
enzimi kodlamaktadir. S. maltophilia spgM mutant izolatlari, daha az LPS tiretmekte
ve daha kisa O-polisakkarit zincirlerini sentezlemektedir. Bu mutant izolatlarda
vankomisine karsi direng artist gozlenirken beklenmedik sekilde polimiksin B,
kolistin, nalidiksik asit ve gentamisine karst duyarliliklarda artis saptanmistir
(McKay ve ark., 2003). Ayrica SpgM’nin asir1 ekspresyonu, seftazidim, piperasilin-
tazobaktam ve tikarsilin-klavulanat direnci ile iligkili bulunmustur (Liaw ve ark.,
2010).

Stenotrophomonas  maltophilia’da  LPS  d{iretimi  igin  Onemli
olan rmIBACD ve xanAB olmak  lzere  iki  operon  tanimlanmistir.  S.
maltophilia rmlA, rmIC ve xanB mutantlarindan saflastirilmis LPS’nin  O-antijen
biyosentezi igin rmIC ve rmlA’nin gerekli oldugu ve O-antijenin biyosentezi ve
LPS’nin  cekirdek bodlgesi icinde xanB’yeihtiyag¢  duyuldugu ortaya
konulmusgtur.  rmlA, rmlC ve xanB mutasyonlarinin neden oldugu LPS’deki
degisiklikler, flajella ve tip IV pili gibi dis membran bilesenlerinde modifikasyona
sebep olarak hareketlilik, hiicre baglanma yetenegi ve biyofilm olusumu gibi

faktorlerde degisikliklere neden olmaktadir (Huang ve ark., 2006).

2.6.2. Antibiyotik Direnci Olusturan Genetik Elementler

Integronlar, antimikrobiyal direng genlerinin bakteriler arasinda yayilmasina
neden olduklarindan S. maltophilia ve farkl: tiirdeki diger direngli bakterilerle gelisen
enfeksiyonlarin tedavisinde giigliiklere yol agmaktadir. S. maltophilia izolatlar1 igin
coklu antibiyotik direncine katkida bulunan integronlar, ortak bolgeler ve integron

benzeri elementler bildirilmistir (Brooke, 2012).

Integronlar, gen kasetleri adi verilen spesifik DNA elemanlarin1 entegre
edebilen, eksprese edebilen ve degistirebilen bdlgeye 0zgii bir rekombinasyon

sistemi igeren genetik elementlerdir (Domingues ve ark., 2012). Kendi basina
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hareketli elemanlar degildir ancak transpozonlar ve plazmidler araciligiyla bakteri
hiicreleri arasinda hareket edebilmektedirler (Brooke, 2012). Integronda, bdlgeye
0zgii rekombinasyona aracilik eden, tirozin-rekombinaz ailesine ait integraz genini
kodlayan bélge (intl), gen kasetlerinin entegrasyonu igin bir rekombinasyon bolgesi
(attl) ve integrona gomull gen kasetlerinin ekspresyonunu yoénlendiren promotor

bolge olmak iizere li¢ bolge bulunmaktadir (Escudero ve ark., 2015).

Integronlar, mobil integronlar ve siiper (kromozomal) integronlar olarak iki
alt gruba ayrilmaktadir. Mobil integronlar, mobil genetik elementlere bagli ve
antimikrobiyal direncin yayilmasinda yer alan integronlardir (Domingues ve ark.,
2012). Antibiyotik diren¢ genlerinin yayilmasinda integraz gen dizisine gore
tanimlanan bes siif mobil integronun rol oynadigi bilinmekle birlikte sinif 1, 2 ve 3
mobil integron, ¢oklu antibiyotik direnci fenotipinde yer alan ‘tarihsel’ siniflar
arasinda yer almaktadir. Bes sinifin tiimii, genetik materyalin tiirler aras1 aktarimina
olanak saglayan insersiyon sekanslari, plazmidler ve transpozonlar gibi mobil

genetik elementler ile baglantilidir.

Smif 1 integronlar, klinik izolatlarda yaygin olarak bulunan antibiyotik
direngli gen kasetlerini igermektedir. Bu gen kasetleri B-laktam, aminoglikozit,
kloramfenikol, eritromisin, trimetoprim, stilfonamid, rifampisin gibi antibiyotikler ile
antiseptik ve dezenfektan maddelere kars1 direncten sorumlu tutulmaktadir. Sinif 1
integronlarin, Tn21 gibi daha blylk transpozonlara gomdulebilen, Tn402’den
tiiretilen, islevsel ve islevsel olmayan transpozonlar ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Mazel, 2006). Simif 1 integronun yapisinda bir 5'-3' korunmus segment ve bir de
degisken bolge vardir. 5' korunmus ucu, gen kasetlerinin eklenip c¢ikartilmasi i¢in
gerekli enzimleri kodlayan integraz genini (intl1), rekombinasyon bélgesini (attl) ve
promotorii  icermektedir. 3' korunmus wucu ise, siilfonamidlere direnci
kodlayan sull genini, kuaterner amonyum bilesikleri i¢eren antiseptiklere toleransi
kodlayan gacEAL genini ve islevi bilinmeyen bir agik okuma c¢ergevesi orf5’i
icermektedir. Smif 1 integronlar esas olarak Acinetobacter, Aeromonas,
Burkholderia, Enterobacterales, Morganella, Proteus, Pseudomonas,
Stenotrophomonas ve Vibrio gibi gram negatif bakterilerde raporlanmistir (Brooke,
2012; Domingues ve ark., 2012; Huang ve ark., 2015).
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Sinif 2 integronlar, Tn7 tiirevleri ile iligkili bulunmus olup, trimetoprime
direng saglayan dfrA, streptotrisine direng saglayan sat2, spektinomisin ve
streptomisine direng saglayan aadAl gibi gen kasetlerini tasimaktadir (Colakoglu ve
ark., 2010). Antibiyotik direncinin tasindigi gen kasetlerinin ¢ogu siif 1 integron
icerisinde bulunurken, simif 2 integron daha az sayida gen kaseti igermektedir. Bu
farklilik, smif 2 integronda integrazi kodlayan genin kodon 179 (ochre 179)
bdlgesinde non-sense mutasyon icermesi, dogal baskilayicilarin etkisi veya baska bir

integrazin varligi gibi durumlarla iliskilendirilmektedir (Mazel, 2006).

Sinif 3 integronlarinin heniiz karakterize edilmemis plazmidlere yerlestirilmis
bir transpozonda yer aldig1 diisiiniilmektedir. Siif 4 ve Siif 5 mobil integron sinifi
ise Vibrio tiirlerinde trimetoprim direncinin gelisiminde rol oynamalar1 vasitasiyla

tanimlanmistir (Mazel, 2006).

Kromozomal integronlar, V. cholerae genomunda kesfedilmistir.
Kromozomal integronlar, mobil integronlarin integrazlari ile iligkili spesifik bir
integraza sahipken hareketli DNA elemanlar1 ile iliskili degildir. Genellikle
antimikrobiyal direncle ilgisi olmayan degisken sayida gen kaseti tagiyabilmektedir.
Bu gen kasetleri esas olarak patojenitedeki rolleri araciligiyla karakterize edilmis
olsalar da cogunlugunun islevi heniiz tam olarak acikliga kavusturulamamistir

(Escudero ve ark., 2015).

Smif 1 integronlara ek olarak ekleme dizisi ortak bolge (ISCR) gibi diger
mobil elementler de sul genleriyle iliskilidir. SXT’nin barindirdig1 direng genleri,
transpozon benzeri bir yapiya gomiiliidiir ve direngten sorumlu genler arasinda
bulunan sul2 geni ISCR2 geninin hemen yaninda yer almaktadir. Bu da sul 2
genlerinin S. maltophilia’da tiirler arasi transfer edilebilmesine olanak saglamaktadir
(Toleman ve ark., 2007).

2.6.3. Aminoglikozid Direnci

Aminoglikozid modifiye edici enzimlerin varligi, ¢oklu ilag direngli efluks
pompalarit (SmeABC, SmeYZ, SmeOP-TolCsm ve MacABCsm) ve dis membran
protein degisiklikleri sebebiyle sicakliga bagli degisiklikler, S. maltophilia’da
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aminoglikozid direncine yol acan mekanizmalardandir. Ayrica iki proteazin (CIpA ve
htpX), S. maltophilia’nin intrensek aminoglikozid direncine katkida bulundugu
gosterilmistir (Brooke, 2021; Looney ve ark., 2009; Wang ve ark., 2017).

2.6.4. Kinolon Direnci

Stenotrophomonas maltophilia’nin kinolonlara direnci, giraz ve topoizomeraz
IV’0 Kkinolonlardan koruyan kromozomal olarak kodlanmis bir gnr geni (Smanr),
coklu ilag direncli efluks pompalar1 ve azalmis dis membran gegirgenligi ile
iliskilidir (Chang ve ark., 2015; Looney ve ark., 2009). S. maltophilia’da kazanilmig
kinolon direncinin en yaygin nedeni, SmeDEF’nin en énemli rolii oynadigi ¢oklu ilag
direncli efluks pompalarinin (SmelJK, SmeABC ve SmeVWX) asir1 tiretilmesidir. S.
maltophilia’nin klinik izolatlarinda SmeVWX’in artmis ekspresyonunun, Yiksek
seviyeli kinolon direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir. (Garcia-Ledn ve ark., 2015;
Wang ve ark., 2017).

2.6.5. Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) Direnci

Stenotrophomonas maltophilia’da SXT direnci, sinif 1 integronlari tarafindan
tagiman sull geni ve ekleme dizisi ortak bolge (ISCR) elemanlarina bagh olan sul2
geni ile iliskilendirilmektedir. Sinif 1 integronlarda bulunan ve dihidrofolat reduktaz
enzimini  kodlayan dfrA gen kasetleri, TMP-SMX’e yuksek duzeyde direng
saglamaktadir. Ayrica SmeDEF, TolCsm ve SmeYZ efluks pompalarinin da TMP-
SMX direnci ile iligkili oldugu bildirilmistir (Chang ve ark., 2015; Hu ve ark., 2011;
Wang ve ark., 2017).

2.7. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Giliniimiizde bakteri izolatlarina karsi antibiyotiklerin etkinligini test etmek
icin disk diflizyon, agar diltsyon, gradient diflizyon (E-test), siv1 diliisyon yontemleri
ve otomatize test sistemleri kullanilmaktadir (Basustaoglu ve ark., 2020). S.
maltophilia i¢in bunlarin timi gegerli olsa da genel olarak, minimum inhibit6r
konsantrasyonu (MIK) saptanmasini saglayan sivi mikrodiliisyon testleri veya E-test

tercih  edilmektedir.  Antibiyotik duyarlilik testlerinin  ¢alisilmasinda  ve
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raporlanmasinda esas olarak Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi
(EUCAST) standartlar1 kullanilsa da Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
(CLSI) kilavuzlarindan da yararlanilabilmektedir (CLSI, 2021; EUCAST, 2023;
Turnidge, 2015). Ancak S. maltophilia izolatlar1 i¢in kullanilan in-vitro antibiyotik
duyarlilik test yontemlerinin karsilagtirllmasi ve antibiyogram test sonuglarinin

yorumlanmasi konularindaki tartismalar devam etmektedir.

EUCAST tarafindan 2012 yilinda S. maltophilia igin yayinlanan dékiimanda,
kullanilan antibiyotik duyarlilik testlerinde zorluklar yasandigi belirtilmektedir. Test
sonuclarinin yorumlanmasinin, inkiibasyon sicakligi, kiiltiir ortami ve uygulanan
yontemler (agar diliisyon, sivi mikrodiliisyon, disk difiizyon ve gradient test) gibi
farkl1 faktorlerden belirgin sekilde etkilenebilecegi vurgulanmaktadir (EUCAST,
2012). Giincel EUCAST kilavuzunda sadece TMP-SMX i¢in smir degerler
tanimlanmaktadir (Tablo 7). Bu kilavuza gore; referans yontem olan sivi
mikrodiliisyon yéntemi kullanildiginda MIK degeri, iireme kontrol kuyucuguna
kiyasla iiremenin yaklagik %80’ini inhibe eden en diisiikk konsantrasyon olarak
degerlendirilmelidir. Disk diflizyon veya gradient diflizyon yoOntemleri
kullanildiginda ise inhibisyon smir1 degerlendirilirken, inhibisyon zon kenari
goriilebiliyorsa, inhibisyon bdlgesi icindeki iireme goz ardi edilerek zon cap1
okunmalidir (EUCAST, 2023). 2019°da EUCAST, antibiyotik duyarlilik test
sonuglarinda ‘S’ ve ‘I’ duyarlhilik kategorilerinin raporlanmasinda, antibiyotigin
dozu, verilis yolu ve ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerine bagli olarak enfeksiyon
yerindeki dogal doz artislarinin agiklanmasini 6nermektedir. Eger antibiyotigin
normalden yiiksek dozlarda kullanildigi zaman enfeksiyonlarin tedavisinde basari
saglama olasilig1 var ise o antibiyotik ‘I’ harfi ile gosterilerek ‘artmis dozda duyarl’
olarak kategorize edilmelidir (EUCAST, 2019). SXT diren¢ oranlarinin artmasi
nedeniyle EUCAST tarafindan 2020 yilinda MIK duyarlilik sinir degeri 4 mg/L’den
0.001 mg/L’ye disiirtiliirken; zon ¢ap1 duyarlilik sinir degeri 16 mm’den 50 mm’ye
cikarilmigtir. Ayrica smur  degerlerin  bu sekilde degistirildigi  vahsi tip
mikroorganizmalarda, sonucun higbir zaman ‘Duyarli, standart doz’ olarak
bildirilmemesi gerektigi, bunun yerine ‘Duyarli, yiiksek doz’ olarak bildirilebilecegi
belirtilmistir (EUCAST, 2020). 2021 yilinda, SXT yani sira sefiderokol antibiyotigi

de kilavuza eklenmis ancak sinir degerler verilmemistir (EUCAST, 2021). Bununla
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birlikte diger ajanlarla elde edilen duyarlilik sonuglarinin tedavi yaklagimlarina

etkileri ile ilgili yeterli verilerin bulunmadig1 da bilinmektedir.

CLSI kilavuzuna gore, S. maltophilia’da antibiyotik duyarlilik testleri igin
sivt diliisyon, agar diliisyon ve disk diflizyon yontemlerinin kullanilmasi
onerilmektedir. CLSI 2021 kilavuzunda, Tablo 7°de gosterildigi gibi TMP-SMX,
levofloksasin, minosiklin ve sefiderokol icin hem disk difiizyon hem de MIK
duyarhilik  sinir  degerleri  mevcuttur.  Seftazidim, tikarsilin-klavulanat ve
kloramfenikol i¢in ise sadece MIiK duyarlilik sinir degerleri belirtilmektedir (CLSI,
2021).

Rutin laboratuvarlarda S. maltophilia izolatlarinda antibiyotik duyarlilik
testlerinin EUCAST o0nerileri dogrultusunda calisilmasi klinisyenleri kisitlamaktadir.
Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik Duyarlilik Test Standardizasyon g¢alisma
grubu, her iki kilavuzdaki onerileri dikkate alarak bir ‘kisitli antibiyogram’ paneli
hazirlamistir. Bu panelde, S. maltophilia izolatlarinda, tim klinik 6rneklerde, A
grubu olarak SXT, B grubu olarak da levofloksasin ve seftazidim onerilmektedir. A
grubu oncelikli test ve rapor edilmesi gereken antibiyotikleri icerirken, B grubu
oncelikli test edilip, kisith rapor edilmesi gereken antibiyotikleri icermektedir (TMC-
ADTS Kisith Bildirim Tablolari, 2022).

Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinin duyarlilik test sonuglari, daima
tanimlama sonuglar1 ile birlikte degerlendirilmeli; antibiyotik duyarlilik testlerinin
calisilmas1 ve sonuglarin rapor edilmesi esnasinda Tablo 8’de gdsterilen intrensek

direng paterni de géz oniinde bulundurulmalidir (Abbott ve Peleg, 2015).

Tablo 7. Stenotrophomonas maltophilia i¢in yaymlanan klinik sinir degerler (CLSI,
2021; EUCAST, 2023)

EUCAST 2023 CLSI 2021

MIK stir Zon ¢ap1 sinir MIK smir degerleri Zon ¢ap1 sinir

degerleri degerleri (mg/L) degerleri
Antibiyotik (mg/L) (mm) (mm)

S< R> S > R< S< I R> | S> I R<

Sefiderokol YK YK | NOTA | NOTA 4 8 16 17 | 13-16 | 12
Trimetoprim- 0.001 4 50 16 2/38 - 4/76 16 | 11-15 | 10
sulfametoksazol
Tikarsilin- 16/2 | 32/2- | 128/2
klavulanat 64/2
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Seftazidim 8 16 32 - - -
Minosiklin 4 8 16 19 | 15-18 | 14
Levofloksasin 2 4 8 17 | 14-16 | 13
Kloramfenikol 8 16 32 - - -

MIK: Minimum inhibit6r konsantrasyonu; YK: Yetersiz kanit; S: Duyarls; I: Orta Duyarli; R: Direngli
A: Sefiderokol 30 pg disk igin >20 mm zon ¢aplari, S <2 mg/L olan PK-PD kirilma noktasinin
altindaki MiK degerlerine karsilik gelir; PK-PD: Farmakokinetik-Farmakodinamik

Tablo 8. Stenotrophomonas maltophilia’da dogal antibiyotik direnci (CLSI, 2021;
EUCAST, 2023)

Antibiyotik EUCAST ve CLSI

Ampisilin, Amoksasilin

Amoksisilin-klavulanat

Ampisilin-sulbaktam

Tikarsilin

Piperasilin

Piperasilin-tazobaktam

Seftriakson, Sefotaksim

Aztreonam

Ertapenem

Imipenem

Meropenem

Aminoglikozidler

Trimetoprim

Fosfomisin

|70 |V |0|(W|0|V |0 (0(D|0 |0 |00

Tetrasiklin

R: Direncli.
*Doksisiklin, minosiklin ve tigesikline intrensek diren¢ gdstermez
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 2023/152 numarali karar ile 01.11.2023 tarihinde kabul edilmistir.

3.1. Bakterilerin Izolasyonu ve Tanimlanmasi

Calismaya 2017-2023 yillar1 arasinda Balikesir Universitesi Saglik Uygulama
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na yogun bakim iiniteleri,
klinik ve polikliniklerden gonderilen gesitli 6rneklerden izole edilmis ve -80°C’de
gliserollii skim milk stok besiyeri icinde stoklanmis halde bekletilen 100 S.
maltophilia izolat1 dahil edildi.

Stoktan ¢ikarilan ve caligmaya dahil edilecek izolatlar, %5 koyun kanli agar
ve EMB agara pasajlandi. 37°C’de 24-48 saatlik inklibasyonu takiben Ureyen
koloniler, Gram boyanma 0zellikleri, koloni morfolojisi, oksidaz ve Kkatalaz
reaksiyonuna gore incelendi. Saf kultlr halinde elde edilen mikroorganizmalar,
konvansiyonel yontemlere ilaveten BD Phoenix™ M50 (Becton Dickinson, ABD)
otomatize identifikasyon sistemi ile de tiir diizeyinde tanimlanarak antibiyotik
duyarliliklar1 tekrar ¢alisildi. Her hastadan izole edilen ilk S. maltophilia izolati

calismaya alindi.
3.2. Antibiyotik Duyarhhk Testleri

Stenotrophomonas maltophilia olarak tanimlanan izolatlarin SXT, seftazidim
ve levofloksasin antibiyotiklerinin duyarliliklari, NMIC/ID-433 kart1 kullanilarak BD
Phoenix™ M50 (Becton Dickinson, ABD) otomatize sistemi ile belirlendi. SXT
duyarliligi, BD Phoenix™ M50 (Becton Dickinson, ABD) otomatize sisteminin yani
sira EUCAST tarafindan belirtilen oneriler dogrultusunda, Kirby-Bauer ydntemine
gore MHA kullanilarak standart disk diflizyon yontemiyle de calisildi. (EUCAST,
2023). Saf kultir halinde %5 koyun kanli agarda iiremis olan bakteri kolonilerinden
steril 6ze ile bir miktar alinarak, steril serum fizyolojik icerisinde 0.5 McFarland
bulaniklik saglanacak sekilde siispansiyon hazirlandi. Bu silispansiyondan steril
ekiivyon ile MHA besiyeri lizerine plagin tiim alanina yaygin ekim yapildi ve {iretici
firmadan saglanan SXT 25 pg (Liofilchem, Italya) antibiyotik diski plaklara

yerlestirildi. 24 saatlik inkiibasyon sonrasi antibiyotik disklerinin etrafindaki
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tiremenin inhibe oldugu zon capi, EUCAST onerileri dogrultusunda inhibisyon
bolgesi i¢indeki lireme goz ardi edilerek cetvel ile olgiildii. Antibiyotik duyarlilig
calisilan izolatlarin SXT duyarhilik test sonuglar1t EUCAST 2023 kilavuzunda yer
alan S. maltophilia klinik sinir deger tablosuna gore yorumlandi (EUCAST, 2023).
Levofloksasin ve seftazidim i¢in klinik smir degerler EUCAST kilavuzunda
bulunmamasina ragmen 2021 yili CLSI 6nerileri dogrultusunda duyarlilik durumlari

degerlendirildi (CLSI, 2021).
3.3. Direnc¢ Genlerinin Varhginin Arastirilmasi
3.3.1. DNA izolasyonu

Oncelikle -80°C’de stoklanan S. maltophilia izolatlarmin %5 koyun kanl
agara pasajlar1 yapildi ve plaklar 37°C’de 24-48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda tiremis kolonilerden 3-5 koloni steril plastik 6ze ile topland1 ve igerisinde
1000 pl steril distile su bulunan ependorf tiiplerine aktarildi. Vorteks ile
homojenizasyon yapildi ve hazirlanan siispansiyon 8000 rpm devirde 3 dakika
santrifiij edilerek yikama islemine tabi tutuldu. Islem sonunda siipernatant atild1 ve
peletin lizerine 1000 pl steril distile su konuldu ve yikama islemi tekrar uygulandi.
Bu yikama islemi ii¢ defa tekrarlandi. Son yikama isleminden sonra vortekslenerek
100°C’ye ayarlanmis 1s1 blogu tlizerinde 30 dakika inkiibasyona birakildi. Kaynatma
isleminden sonra 10000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Ustte kalan siipernatant
kismindan pellete degmeden 500 uL alinip ayr bir mikrosantrifiij tiipline aktarildi.

Boylece PZR isleminde kullanilacak kalip DNA’lar elde edildi.
3.3.2. Calismada Kullanilan Primer Dizileri

Calisma izolatlarinda, SXT direncine neden oldugu bilinen sull, sul2 ve
integron iligkili intll, intl2 gen bolgeleri, 6zgiil primerler kullanilarak PZR
yontemiyle arastirildi. Liyofilize haldeki primerler (Hydra Biyoteknoloji Ar-Ge,
Tirkiye) kullanom oncesinde steril distile su ile sulandirildi. Kullanilan primer

dizileri Tablo 9’da gosterilmistir

Tablo 9. PZR’de kullanilan primer dizileri

Gen Primer | Baz dizisi Amplikon Kaynak
biyikligi
intll intl1-F 5-CAGTGGACATAAGCCTGTTC-3' 160 bp Dillon ve ark.,
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intl1-R | 5-CCCGAGGCATAGACTGTA-3' 2005

intl2 intl2-F | 5-CACGGATATGCGACAAAAAGGT-3' | 788 bp Dillon ve ark.,
intl2-R | 5'-GATGACAACGAGTGACGAAATG-3’ 2005

sull sull-F 5'-CGGCGTGGGCTACCTGAACG-3’ 433 bp Kerrn ve ark.,
sull-R 5'-GCCGATCGCGTGAAGTTCCG-3' 2002

sul2 sul2-F 5'-GCGCTCAAGGCAGATGGCATT-3’ 293 bp Kerrn ve ark.,
sul2-R 5'-GCGTTTGATACCGGCACCCGT-3 2002

3.3.3. PZR Uygulamalar

Amplifikasyonda kullanilan her bir reaksiyon karisimi, toplam hacim 225 pl
olacak sekilde 0.2 mL’lik PZR tiipii igerisinde hazirland1

e PZR 2X Taq Master Mix (Taq DNA polimeraz, dNTP’ler, Mg+? ve reaksiyon
tamponu igerir): 125 pL
e Primerler (50 uMolar):
o Sull-F: 1 pL
o Sull-R:1pL
o Sul2-F: 1 pL
o Sul2-R: 1 pL
o intll-F: 1 puL
o intl1-R: 1 pL
o intl2-F: 1 pL
o intl2-R: 1 pL
o Nukleaz icermeyen steril distile su: 98 pL
e Kalip DNA: 1.25 pL

PZR icin Veriti™ 96-Well Fast Thermal Cycler (Applied Biosystems, ABD)
cihaz1 kullanildi. Pozitif kontrol olarak intl1, intl2, sull, sul2 gen bolgelerini igerdigi
dizi analizi ile dogrulanmis izolatlara ait DNA’lar; negatif kontrol olarak ise steril

distile su kullanild.

PZR uygulamasinda termal dongii cihazinin amplifikasyon kosullar:

1) sull ve sul2 gen bolgelerinin amplifikasyonu igin uygulanan PZR protokold;
- Baslangi¢ denatiirasyonu: 95°C’de 6 dakika
- 37 siklus:

o 95°C’de, 30 saniye denatiirasyon

o 62°C’de, 45 saniye baglanma

o 72°C’de, 1 dakika uzama
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2)

Son uzama: 72°C 7 dakika
Bekleme: 4°C
intl1 ve intl2 gen bélgelerinin amplifikasyonu icin uygulanan PZR protokold;
Baslangi¢ denatiirasyonu: 94°C’de, 4 dakika
35 siklus:
o 94°C’de, 1 dakika denatiirasyon
o 56°C’de, 1 dakika baglanma
o 72°C’de, 1 dakika uzama
Son uzama: 72°C 10 dakika
Bekleme: 4°C

3.3.4. Agaroz Jel Elektroforezi

Oncelikle 50X TAE (Tris-asetat EDTA) tamponundan 20 mL, steril distile
sudan 980 mL alind1 ve 1000 mI’lik 1X TAE tamponu hazirlandi.

Sonrasinda 100 mL 1X TAE tamponu icerisinde 1.5 gram agaroz mikrodalga
firinda ¢ozdiiriilerek %1.5 konsantrasyonluk agaroz jel hazirlandi, icerisine 5
uL SYBR Safe Jel Boyas1 (Hibrigen, Tiirkiye) eklendi ve karisim 20 dishi
tarak yerlestirilmis yiikleme jel kalibina dokiildii. Jel donduktan sonra jelin
icindeki tarak cikarilarak elektroforez tankina yerlestirildi ve jelin {lizerini
kaplayacak sekilde 1X TAE tamponu eklendi.

Molekiiler agirlik belirleyicisi olarak ortadaki kuyucuga 7 pL 100 bp DNA
Ladder (Hibrigen, Turkiye) yiklendi.

PZR iiriinlerinden 7 pL alinarak, 2 uL 6X DNA Loading Dye Blue (EcoTech
Biotechnology, Tiirkiye) ile karistirilip geri kalan kuyucuklara yiiklendi. ik
kuyucuga pozitif kontrol konuldu.

Yiikleme islemi tamamlandiktan sonra gilic kaynaginin elektrotlari tanka
bagland1 ve 100 Volt, 400 Amper, 60 dakika boyunca elektroforez islemi
gergeklestirildi.

Islem sonrasinda UV goriintiileme sisteminde sonuglar incelendi. Tiim PZR
uygulamalarinda ¢alismaya dahil edilen ve arastirilan gen bolgelerini tasidigi
bilinen pozitif kontrollerle karsilastirma yapildi. Pozitif kontrol izolatlar1 ile

ayn1 biiyilikliikte ve yeterli parlaklikta gen bolgesine sahip sonuglar pozitif

51



olarak kabul edildi. Kontaminasyon agisindan negatif kontrolde bant

olusmamasina dikkat edildi.
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4. BULGULAR

4.1. izolatlarin Genel Ozellikleri

2017-2023 yillar1 arasinda Balikesir Universitesi Saghk Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gesitli klinik, poliklinik ve
yogun bakim {iinitelerinden gonderilen farkli klinik 6rneklerden izole edilen ve etken
olarak kabul edilen 100 S. maltophilia izolati incelendi. Calismaya dahil edilen
orneklerin izole edildigi 100 hastanin, %62’si erkek, %38’1 kadindi. Yas aralig
incelendiginde, hastalarin %67’ sinin 65 yas ve iistiinde, %33{iniin ise 65 yas altinda
oldugu goriildii. Izolatlarmn %33’ii yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan
hastalardan izole edilirken, %41°1 kliniklerde yatan hastalardan, %26’s1 ise poliklinik
hastalarindan izole edildi. Hastalarin %72’sinin malignite, diyabet, hipertansiyon,
bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, KOAH gibi tanilarla takip edildigi goriildii.
Ornek tiirlerine bakildiginda, solunum yolu &rnekleri, ¢aligmaya alinan izolatlar
icinde %64liik oranla en sik izole edilen grup olarak belirlendi. Ikinci sirada ise %14
ile kan kiiltiirii 6rnekleri yer aldi. S. maltophilia izole edilen 6rneklerin gonderildigi

birimlere ve tiirlerine gore dagilimi1 Tablo 10 ve Tablo 11°de verildi.

Tablo 10. Stenotrophomonas maltophilia izole edilen 6rneklerin gonderilen
birimlere gore dagilimi

Birimler Say1 (%)

Yogun Bakim Uniteleri 33
Cerrahi YBU 5
KVC YBU 2
Anestezi YBU 25
Koroner YBU 1

Klinikler 41
Gogiis Hastaliklart 22
Kardiyoloji 3
Uroloji 7
Ortopedi 2
KBB 1
KvC 2
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum 1
Dahiliye 3
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Poliklinikler 26

Gogiis Hastaliklart 16

Uroloji

Dermatoloji

Plastik Cerrahi

Ortopedi

KBB

R R R P W w

Kardiyoloji

TOPLAM 100

YBU: Yogun bakim iinitesi, KVC: Kardiyovaskiiler cerrahi, KBB: Kulak-burun-bogaz

Tablo 11. Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinin 6rnek tiirlerine gore dagilimi

Ornek Turleri Say1 (%)
Abse 2
Balgam 36
TAK 28
Kan 14
Idrar 7
Yara 12
Eklem Stvisi 1
TOPLAM 100

TAK: Trakeal aspirat kiltur(

4.2. Izolatlarin Antibiyotik Duyarhihklar:
Calismaya dahil edilen 100 S. maltophilia izolatinin, SXT, levofloksasin ve
seftazidim duyarlilik oranlar1 Tablo 12’de verildi.

Tablo 12. Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinin seftazidim, levofloksasin ve
SXT duyarlilik oranlari

Duyarhlik Oram (%)
Antibiyotik Otomatize Sistem Disk Diftizyon
Seftazidim 38 -
Levofloksasin 66 -
SXT 96 97

SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol
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Duyarly, yiiksek dozda

Sekil 1. SXT diski kullanilarak zon caplari 6l¢iilen izolatlar

Direngli

Otomatize sistem sonuglarina gére SXT direngli bulunan dort izolatin ti¢iinde

seftazidim ve levofloksasin duyarlilig1 saptanmazken, bir izolat hem seftazidime hem

de levofloksasine duyarl olarak degerlendirildi. Calisilan izolatlarin 28’inin ise SXT,

seftazidim ve levofloksasinin her {igiine kars1 da duyarli oldugu gozlendi.

4.3. Diren¢ Genlerinin Arastirilmasi

Calismaya dahil edilen izolatlarin SXT i¢in duyarlilik test sonuglari ile direng

genlerinin varligina ait sonuglar Tablo 13’te gosterildi. SXT direngli ve/veya direng

geni pozitifligi bulunan alt1 izolatin saptandigi hastalarin 6zellikleri ve izolatlarin

antibiyotik duyarlilik durumlari ise Tablo 14’te verildi.

Tablo 13. Stenotrophomonas maltophilia izolatlarmin duyarlilik test sonuglar1 ve
direnc genleri

SXT Diren¢ Genleri
izolat no Disk Diftizyon Otomatize Sistem sull sul2 intll intl2
1 Duyarly, yiiksek dozda | Duyarli, yiiksek dozda - - - -
2 Duyarly, yiiksek dozda | Duyarli, yiiksek dozda - - - -
3 Duyarly, yiiksek dozda | Duyarli, yiiksek dozda - - - -
4 Duyarly, yiiksek dozda | Duyarly, yiiksek dozda - - - -
5 Duyarly, yiiksek dozda | Duyarli, yiiksek dozda - - - -
6 Duyarly, yiiksek dozda | Duyarli, yiiksek dozda - - - -
7 Duyarly, yiiksek dozda | Duyarli, yiiksek dozda - - - -
8 Duyarly, yiiksek dozda | Duyarly, yilksek dozda - - - -
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Duyarli, yiiksek dozda

Duyarli, yiiksek dozda

10

Direngli

Direngli

11

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

12

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

13

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

14

Direngli

Direngli

15

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

16

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

17

Duyarli, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

18

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

19

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

20

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

21

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

22

Duyarly, yiiksek dozda

Direncli

23

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

24

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

25

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

26

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

27

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

28

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

29

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

30

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

31

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

32

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

33

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

34

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

35

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

36

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

37

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

38

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

39

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

40

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

41

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

42

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

43

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

44

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda
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45

Duyarli, yiiksek dozda

Duyarli, yiiksek dozda

46

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

47

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

48

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

49

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

50

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

51

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

52

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

53

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

54

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

55

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

56

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

57

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

58

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

59

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

60

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

61

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

62

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

63

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

64

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

65

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

66

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

67

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

68

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

69

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

70

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

71

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

72

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

73

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

74

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

75

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

76

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

77

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

78

Direncli

Direncli

79

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

80

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda
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81

Duyarli, yiiksek dozda

Duyarli, yiiksek dozda

82

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

83

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

84

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

85

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

86

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

87

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

88

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

89

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

90

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

91

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

92

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

93

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

94

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

95

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

96

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

97

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

98

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

99

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

100

Duyarly, yiiksek dozda

Duyarly, yiiksek dozda

Tablo 14. SXT direngli ve/veya direng geni pozitifligi bulunan izolatlarin saptandigi

hastalarin 6zellikleri ve antibiyotik duyarlilik durumlar

Ozellikler Antibiyotikler Direng
S enleri
= Hastada ek
E Hastanin | Hastanin hastahk Numune | Gonderildigi SXT CAZ | LEV | d 2 b %
= yasi cinsiyeti varhg tari Birim 4 7 .9 =
10 80 Kadin DM, HT Yara Klinik R IIR IR |--1-1-
KOAH, BY, o
14 72 Kadim KY Balgam Klinik R IIR IIR | +]|-|+]-
22 92 Erkek HT, SVH TAK YBU R IIR IR | -]-1-]1-
.. S’
28 88 Erkek BY Balgam YBU yiiksek S IR |-|+|-]-
dozda
- - . S’
60 46 Kadm | Nefrolitiazis Idrar Poliklinik yiiksek IIR IIR | +|-|-]-
dozda
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78 68 Erkek BY idrar Klinik R S S

DM: Diyabetus mellitus, HT: Hipertansiyon, BY: Bobrek yetmezligi, KY: Kalp yetmezligi, SVH:
Serebrovaskiiler hastalik, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, TAK: Trakeal aspirat kiiltiirii,
YBU: Yogun bakim iinitesi, SXT: Trimetoprim-siilfametaksazol, S: Duyarl, I: Orta duyarli, R:
Direncli

4.3.1. Integron iligkili intl1 ve int12 Genlerinin Varhg

Calisma izolatlarinin iki farkli sinif integron ile iliskili intl1 ve intl2 integraz
genleri agisindan taranmasi sonucunda SXT direngli iki izolatta intl1 geni igin 160
bp biiyiikligiinde bant saptanirken, tiim izolatlar intl2 agisindan negatif bulundu
(Sekil 2 ve Sekil 3).

M: Molekuler belirte¢ (100 bp), NK: Negatif kontrol, PK: Pozitif kontrol

Sekil 2. 1-17 nolu izolatlarin intll primeri ile PZR sonrasi jel goriintiisiinde 14

numarali izolatta pozitif bant saptandi.
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Sekil 3. 72-88 nolu izolatlarin intl1 primeri ile PZR sonrasi jel goriintiisiinde 78

numarali izolatta pozitif bant saptandi.

4.3.2. sull ve sul2 Diren¢ Genlerinin Varhg

Calisma izolatlarinin sull ve sul2 direng genleri agisindan taranmasi
sonucunda ikisi SXT direncli toplam ¢ izolatta sull geni i¢in 433 bp biiyiikligiinde,
SXT duyarl bir izolatta ise sul2 geni i¢in 293 bp biiyiikliigiinde pozitif bant saptandi
(Sekil 4, Sekil 5, Sekil 6 ve Sekil 7).

Sekil 4. 1-17 nolu izolatlarin sull primeri ile PZR sonrasi jel gorintiistinde 14

numarali izolatta pozitif bant saptandi



Sekil 5. 51-66 nolu izolatlarin sull primeri ile PZR sonrasi jel goriintiisiinde 60

numarali izolatta pozitif bant saptandi.

Sekil 6. 68-82 nolu izolatlarin sull primeri ile PZR sonrasi jel goriintiisiinde 78

numarali izolatta pozitif bant saptandi.



Sekil 7. 18-34 nolu izolatlarin sul2 primeri ile PZR sonrasi jel goriintiisiinde 28

numarali izolatta pozitif bant saptandi.
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5. TARTISMA

Stenotrophomonas maltophilia, genellikle ¢evresel kaynakli, ¢ok ilaca
direngli, firsat¢1 bir patojendir. Nozokomiyal ve toplum kdkenli enfeksiyonlarin artan
siklig1, bu bakterinin kiiresel diizeyde giderek daha fazla 6nem kazanmasina neden

olmaktadir (Brooke, 2012).

Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonlari igin bildirilen risk faktorleri
arasinda hastanede yatis sliresinin uzamasi, yogun bakim {initelerinde yatis, kronik
solunum yolu hastaliklari, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, maligniteler,
immiinsiipresif tedavi, mekanik ventilasyon ve kateter girisimleri yer almaktadir (Al-
Anazi ve Al-Jasser, 2014). S. maltophilia, risk popiilasyonuna sahip hastalarin yer
aldig1 YBU ve kliniklerde takip edilen hastalarda, genel popiilasyona gore daha sik
izole edilmektedir. Avrupa’da SENTRY Antimikrobiyal Siirveyans Programi
kapsaminda, 24 {niversite hastanesinden toplanan 154 S. maltophilia izolatinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, izolatlarin 64’iiniin yogun bakim {iinitelerinde yatan
hastalara ait oldugu belirtilmektedir. = Benzer sekilde Mendes ve ark.’nin
calismasinda %60.8 oranla, Giizelant ve ark.’min ¢alismasinda %51.9 oranla,
Hazirolan ve ark.’nin ¢alismasinda ise %37’lik oranla, en sik S. maltophilia izole
edilen birimlerin, yogun bakim iiniteleri oldugu bildirilmistir (Glizelant ve ark.,
2014; Hazirolan ve ark., 2015; Mendes ve ark., 2020; Schmitz ve ark., 2000). Cayc1
ve ark.’nin ¢alismasinda ise farkli olarak dahiliye klinikleri en sik S. maltophilia
izolasyonu goriilen birimler olurken, yogun bakim iiniteleri ikinci siklikta yer
almaktadir (Cayc1 ve ark., 2013). Benzer sekilde Tiirk Dagi ve ark.’min yaptig
calismada yogun bakim {initelerindeki tiremenin pediatri kliniginden sonra ikinci
siklikta oldugu, Sen ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada izolatlarin %62.4’iiniin klinikte
yatan, %28.7’sinin ise yogun bakim {initelerinde tedavi edilen hastalardan izole
edildigi bildirilmistir (Sen ve ark., 2017; Tiirk Dag1 ve ark., 2011). Gajdacs ve Urban
ise yaptiklar1 calismada izolatlarin cogunlugunun dahili klinikler basta olmak {izere
kliniklerde yatan hastalardan; daha sonra yogun bakim {initerindeki hastalardan izole
edildigini belirtmislerdir (Gajdacs ve Urban, 2020). Bizim ¢alismamizda da
izolatlarin %41°1 basta g6giis hastaliklar1 klinigi olmak tzere kliniklerde tedavi goren
hastalardan, %33’i ise yogun bakim {iinitelerinde yatan hastalardan izole edilmistir.

Bu hastalarin hastanede yatis siirelerinin uzun olmasi, genis spektrumlu antibiyotik
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kullanimi, kateterizasyon gibi risk faktorleri tasimalari, S. maltophilia enfeksiyonlar
icin predispozan etkenler olarak diisiiniilmiistiir. Ulkemizde yapilan farkli
calismalarda, S. maltophilia izolasyonunun poliklinik hastalarinda da saptandigi ve
oranlarin %4.5-21 arasinda degistigi belirtilmistir. (Arabaci ve ark., 2019; Giizelant
ve ark., 2014; Hazirolan ve ark., 2015). Bizim ¢aligma izolatlarimizin da %26’s1,
poliklinik hastalarinin numunelerinden izole edilmistir. Bu hastalarda bulunan altta
yatan kronik hastalik veya malignite Oykiisii gibi faktorlerin, enfeksiyon gelisimini
kolaylastirabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica, poliklinik hastalarinda S. maltophilia
izolasyonunun daha sik gozlenmesi, toplum kaynakli enfeksiyonlarda artisa isaret
edebileceginden, konuyla ilgili olarak ¢ok merkezli aragtirmalarin yapilmasi

onerilmektedir.

Stenotrophomonas maltophilia’ya bagl enfeksiyonlarda, ileri yas olasi risk
faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Insuwanno ve ark.’nin yaptiklari
calismada, S. maltophilia izole edilen 100 hastanin yas ortalamasinin 66 oldugu
belirtilmistir (Insuwanno ve ark., 2020). Bahgeci ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada ise
149 6rnek calismaya dahil edilmis ve yas ortalamasi 68+3.6 yil olarak raporlanmistir
(Bahgeci ve ark., 2021). Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamiza dahil edilen
hastalarin da %67°si 65 yas ve lizerinde olup, yas ortalamasi 68+16.4 yil olarak
saptanmistir. Bu durum ileri yagtaki hasta grubunun genellikle bagisiklik sistemi

zayiflamig ve altta yatan hastaligi olan kisilerden olugsmasi ile a¢iklanabilir.

Stenotrophomonas maltophilia ile iliskili enfeksiyonlar arasinda basta alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 ve bakteriyemi bulunmakla birlikte, nadiren yumusak
doku enfeksiyonlari, seliilit, mastoidit, menenjit, peritonit, kemik ve eklem
enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, konjonktivit gibi klinik tablolar da yer
almaktadir (Gajdacs ve Urban, 2019). Biyofilm olusturma 6zelligi nedeniyle siklikla
hastanede yatan hastalarin solunum yollarinda kolonize olan bakteri, daha sonra bu
bolgede enfeksiyon gelistirebilmektedir (Chawla ve ark., 2014). Literatlrde, S.
maltophilia’nin en sik solunum yolu rneklerinden izole edildigi bildirilmektedir
(Bahgeci ve ark., 2021; Gales ve ark., 2001; Gales ve ark. 2019; Hazirolan ve ark.,
2015; Jones ve ark., 2022; Morsi ve ark., 2016; Sen ve ark., 2017). SENTRY
Antimikrobiyal Siirveyans Programi tarafindan yapilan bir arastirmada, S.

maltophilia’nin solunum yolu 6rneklerinden sonra kan kiiltiirlerinden izole edildigi
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raporlanmistir (Gales ve ark., 2001). Benzer sekilde Tayvan’da yapilan ¢ok merkezli
bir slirveyans ¢alismasinda, izolatlarin %67.9’unun solunum yolu, %12.7’sinin ise
kan kiiltiirti 6rneklerinden izole edildigi; Macaristan’da bir {iniversite hastanesinde
yapilan 10 yillik bir degerlendirmede, solunum yolu 6rneklerinin %70.9’luk oran ile
en yiiksek pay1 olusturdugu, kan kiiltlirii 6rneklerinin ise %21.4’liikk oran ile ikinci
sirada kaldig bildirilmistir (Gajdacs ve Urban, 2020; Wu ve ark., 2012). Ulkemizde,
Bilgin ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, 276 S. maltophilia izolatinin %53.6’sinin
alt solunum yolu Orneklerinden, %18.1’inin kan kiiltiirlerinden izole edildigi
belirtilmistir (Bilgin ve ark., 2022). Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde
S. maltophilia izolatlarinin %64l solunum yolu, %14°l kan kiiltiirii 6rneklerinden
izole edilmistir. Bunlar1 sirasiyla yara yeri, apse, idrar ve eklem sivist Ornekleri

izlemistir.

Stenotrophomonas maltophilia, pB-laktam antibiyotikler, sefalosporinler,
makrolidler, aminoglikozitler ve karbapenemler dahil olmak {iizere genis bir
antibiyotik diren¢ profiline sahiptir. Bu durum, tedavi segeneklerini sinirlamakta,
uygun antibiyotik rejimi belirlemeyi zorlagtirmaktadir (Chang ve ark., 2015). S.
maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde oncelikle tercih edilen ilag, diisiik direng
oranlar1 sebebiyle TMP-SMX olmaktadir. Ancak bu ajana karsi giderek artan bir
direnc gelistigi bildirilmektedir (Brooke, 2021).

Bakterilerin antibiyotik duyarlilik profillerinin laboratuvarlarda kullanilan
yontemlere ve farkli cografi bolgelere gore, hatta ayn1 bolge i¢inde farkli zamanlarda
bile degiskenlikler gosterebildigi bilinmektedir. SENTRY Antimikrobiyal Siirveyans
Programi kapsaminda yayinlanan bir raporda 2001 ve 2004 yillar1 arasinda diinya
capinda ¢esitli enfeksiyon bolgelerinden izole edilen S. maltophila izolatlar1 igin
TMP-SMX duyarlilik oran1 %97 olarak kaydedilmistir. Levofloksasin ve seftazidim
icin duyarlilik oranlari ise sirasiyla, %86.9 ve %52.4 olarak belirtilmistir (Gales ve
ark., 2006). Yine bu program dahilinde 2009 ve 2012 yillar1 arasindaki sonuglarin
yayinlandig1 bir ¢aligmada, S. maltophilia izolatlarinin ABD ve Avrupa bdlgelerinde
TMP-SMX’e duyarlilik oranlart sirasiyla %94.2, 9%96.3; levofloksasin duyarlilik
oranlart %75.1, %83.8; seftazidim duyarlilik oranlar ise %36.8, %30.5 olarak
raporlanmistir (Sader ve ark., 2014). SENTRY Programina kayitli hastanelerden
1997 ile 2016 yillar1 arasinda toplam 6467 S. maltophilia izolatinin degerlendirildigi
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baska bir calismada ise, TMP-SMX duyarlilik oranlar1, Asya-Pasifik, Latin Amerika,
Avrupa ve Kuzey Amerika bolgelerinde sirasiyla %94.1, %94.7, %96.3 ve %96.9
olarak belirtilmistir. 2013-2016 doneminde elde edilen oranlar 1997-2001 yillar1 ile
karsilastirildiginda, TMP-SMX duyarlilik oranlar1 Asya-Pasifik’te  %91.9°dan
%93.5’e, Avrupa'da %91.1°den %96.5’e yiikselirken, Latin Amerika’da %96.9’dan
%91.5’e, Kuzey Amerika’da ise %96.2’den %95.8’¢ diisiis gOstermistir.
Levofloksasin duyarlilik oranlarinin cografi bolgeler arasinda farkliliklar gosterdigi
ve %78.7-87.8 arasinda degistigi belirtilmistir (Gales ve ark., 2019). Bati Avrupa,
Dogu Avrupa ve ABD’de 2016-2019 yillarim1 kapsayan ve 2021 yilinda yayinlanan
bir calismada, 121 farkli hastanede pnomoni nedeniyle yatis1 yapilan hastalarin
solunum yolu 6rneklerinden izole edilen bakteriler arasinda, S. maltophilia %4.7°lik
oranla en sik izole edilen ilk sekiz mikroorganizma arasinda yer almustir. Izolatlarin
antimikrobiyal duyarlilik oranlart Bati Avrupa, Dogu Avrupa ve ABD’de sirasiyla,
TMP-SMX icin %96.4, %94.3, %94; levofloksasin igin %83.7, %84, %74.5;
seftazidim icin ise %14.3, %16, %18.1 olarak belirtilmistir (Sader ve ark., 2021).

Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinin antibiyotik duyarliliklarinin
belirlenmesinde sivi mikrodiliisyon, E-test, disk diflizyon veya otomatize sistem gibi
cesitli  yontemlerin  kullanildigi, farkli {lkelerde yaymlanan ¢aligmalarda
bildirilmistir. TMP-SMX duyarliliklarinin %84.8-99, levofloksasin duyarliliklarinin
%66.9-95.2 ve seftazidim duyarliliklarinin da %14.3-55 arasinda degistigi
belirtilmistir (Alcaraz ve ark., 2018; Arabaci ve ark., 2019; Bahgeci ve ark., 2021;
Bostanghadiri ve ark., 2021; Gales ve ark., 2006; Gales ve ark. 2019; Gajdacs ve
Urban, 2020; Glizelant ve ark., 2014; Jones ve ark., 2022; Kandemir ve ark., 2016;
Sader ve ark., 2014; Sader ve ark., 2021; Sen ve ark., 2017; Tiirk Dag1 ve ark., 2011;
Usta ve ark., 2015; Zhanel ve ark., 2013). Ulkemizde yapilan, S. maltophilia
izolatlarinin antimikrobiyal duyarliliklarinin ¢alismamiza benzer sekilde otomatize
identifikasyon  sistemlerine  ve/veya disk diflizyon yontemlerine gore
degerlendirildigi farkli ¢aligmalarda, duyarlilik oranlar1 TMP-SMX, levofloksasin ve
seftazidim i¢in sirasiyla, Arabaci ve ark. tarafindan %88.6, %85, %30; Bahgeci ve
ark. tarafindan %88, %94, %55; Giizelant ve ark. tarafindan %84.8, %76.2, %22.3;
Kandemir ve ark. tarafindan %90.5, %77.3, %22.6; Sen ve ark. tarafindan %99,
%85.7, %30.8; Tirk Dag1 ve ark. tarafindan ise %90, %80, %22 olarak bildirilmistir.
(Arabaci ve ark., 2019; Bahgeci ve ark., 2021; Gilizelant ve ark., 2014; Kandemir ve

66



ark., 2016; Sen ve ark., 2017; Tiirk Dag1 ve ark., 2011). Bizim c¢alismamizda da
TMP-SMX ve seftazidim antibiyotiklerinin duyarlilik oranlar1 hem tilkemiz hem de
diinya verilerine benzer sekilde, sirasiyla %96 ve %38 olarak saptanmistir. Ancak
levofloksasin i¢in saptadigimiz %66 duyarlilik oraninin literatiir verilerinden diisiik
oldugu goriilmiistiir. Antibiyotik duyarlilik profilleri; laboratuvarlarda kullanilan
yontemlere, hastanelerde uygulanan tedavi protokollerine, bolgesel ve zamansal
degisimlere gore farkliliklar gosterebilmektedir. Bu nedenle laboratuvarlarin
kiimiilatif antibiyotik duyarlilik verilerini takip etmeleri, antibiyotik direncinin
izlenmesinde, kontrol altina alinmasinda ve akilci antibiyotik kullanim politikalarinin

gelistirilmesinde olduk¢a 6nemlidir.

Son yillarda antimikrobiyal ajanlara karsi gozlenen direng artiginin, kiiresel
bir sorun haline geldigi bilinmektedir. Ozellikle ¢oklu antimikrobiyal ilag direncinin
genetik transfer mekanizmalari araciligi ile bakteriler arasinda hizla yayilmasi, yeni
diren¢ mutasyonlarinin ortaya ¢ikmast ve kromozomal direng genlerinin
ekspresyonunu diizenleyen genlerde mutasyonlarin goriilmesi, ila¢ direncindeki hizli
artisin baslica nedenleri arasinda sayilmaktadir (Hasdemir, 2014). Antimikrobiyal
ilagc direnci sorunu ile miicadelede, dirence neden olan mekanizmalarin hizli ve
dogru sekilde saptanmasi oldukca onemlidir. Diren¢ ¢ogunlukla genetik temele
dayanmaktadir. Bu nedenle direncin dogrudan saptanmasinda molekiiler yontemler
tercih edilmekte ve mikroorganizmalarin genetik materyalleri kullanilarak dirence
neden olan genlerin ya da genlerde meydana gelen mutasyonlarin tespit edilmesi
hedeflenmektedir. PZR temelli yontemler, bu amacla siklikla kullanilmaktadir. S.
maltophilia’nin antibiyotiklere ~duyarliligmmin azalmast hem intrensek direng
faktorlerine hem de integronlar ve plazmitler gibi horizontal gen transferi yoluyla
diren¢ genlerinin kazanilmasina baglidir (Sanchez, 2015). Sul genlerinin SXT
direncine katkida bulundugu ve sinif 1 integronlar ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Kuzey Hindistan’da Kaur ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ti¢lincii basamak bir
hastanede 106 klinik izolat arasinda SXT direncgli 24 izolatin 10 tanesinin sull, 12
tanesinin sul2 geni tasidigy, iki tanesinin ise sull ve sul2 genlerini birlikte igerdigi
bildirilmistir. Dokuz izolatta intll geni saptandigi ve bunlarin bes tanesinde hem
SXT direnci hem de sull geni pozitifliginin bulundugu rapor edilmistir (Kaur ve ark.,
2015). Chung ve ark. tarafindan Kore’deki 10 iiniversite hastanesinden 252 klinik S.
maltophilia izolat1 toplanarak yapilan calismada, SXT’ye direngli 32 izolatin
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23’tinde (%72) sull geni tespit edilmistir. Ayrica bu geni barindiran 23 izolatin
15’inin (%65) smif 1 integronlarla iligkili intll geni de igerdigi raporlanmistir.
Izolatlarin higbirinde sul2 ve sul3 genleri tespit edilememistir. Ayn1 ¢alismada sull
geninin, S.  maltophilia’da gézlemlenen SXT direncinde o6nemli  bir rol
oynayabilecegi ifade edilmistir (Chung ve ark., 2015). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde SXT direncli iki izolatta hem sull hem de intll genleri birlikte saptanmistir.
Bu nedenle sull geninin simif 1 integronlarla iliskili olabilecegi diistiniilmiis ve S.
maltophilia izolatlarinda SXT direncinde 6nemli bir rol oynayabilecegi sonucuna

varilmstir.

Hu ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada, Cin’de 31 hastaneden izole edilen 102 S.
maltophilia izolatinin 66’sinda intll geninin pozitif bulundugu ve bunlarin 29
tanesinin SXT’ye direngli oldugu bildirilmistir. Ayrica izolatlarin 52’sinin sull geni
icerdigi ve bunlarin 27’sinin SXT’ye duyarli oldugu belirtilmistir. SXT ye direngli

bulunan 13 izolatin ise sul2 geni icerdigi saptanmistir (Hu ve ark., 2011).

Misir’da yapilan bir ¢alismada, 32 S. maltophilia izolati arasinda SXT’ye
direngli 12 izolatin tiimiiniin sull geni ve sinif 1 integron igerdigi, bu 12 izolatin bir
tanesinde ek olarak sul2 geni saptandigi bildirilmistir. Ayrica SXT’ye duyarli 20
izolattan ikisinin sull geni, birinin ise smif 1 integron i¢in pozitif PZR sonucu
verdigi belirtilmistir (Morsi ve ark., 2016). Yine Misir’da yapilan farkli bir caligmada
100 S. maltophilia klinik izolat1 arasinda SXT direngli 16 izolatin
tamaminda Sull geni ve smif 1 integron varligi tespit edilmistir. Ayrica direngli
izolatlarin altisinda sul2 geni saptanmistir. SXT’ye duyarli 84 izolatin 15’inde sull
geni, 16’sinda ise sinif 1 integron varlig ile iligkili gen bolgesi tespit edilirken, bu 84

izolatin higbirinde sul2 geni bulunamamustir (Elsheredy ve ark., 2021).

Giineybat: iran’da 2019 yilinda yaymlanan bir calismada, farkli klinik
orneklerden elde edilen ve timii SXT’ye duyarli bulunan 44 S. maltophilia izolatinin
24’linde (%54.5) intll geni tespit edildigi, sull geninin 16 izolatta (%36.4), sul2
geninin ise 15 izolatta (%34.1) pozitif bulundugu belirtilmistir. Dokuz izolatta
(%20.5) sull ve sul2 genleri birlikte tespit edilmistir. Ayrica intll geni bulunmayan
U¢c izolatm sull geni tasidigt ifade edilmistir. Calismada izolatlarin

hicbirinde SXT’ye kars1 direng saptanmasa da SXT direncine
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bakilmaksizin sull geninin, sul2 geninden daha yiiksek bir prevalansa sahip oldugu
raporlanmistir (Ebrahim-Saraie ve ark., 2019).

Mendes ve ark.’nin, Brezilya’da 106 S. maltophilia izolati1 ile yaptiklari
caligmada, 14 izolatta (%13.2) sull geni tespit edilmis, bu izolatlarin dokuz tanesinin
SXT’ye direngli, bes tanesinin SXT’ye duyarli oldugu belirlenmistir. izolatlarin 21
tanesinde (%19.8) intl geni saptanmig, bu izolatlarin yine dokuzunun SXT’ye
direngli oldugu bildirilmistir. Ayrica intl geni bulunan 21 izolatin yedi tanesinin sull
geni de tasidig1 belirtilmistir. Yalnizca bir izolatin sul2 geni tasidigi ve bu izolatin

SXT’ye direngli oldugu rapor edilmistir (Mendes ve ark., 2020).

Baseri ve ark. tarafindan 2021 yilinda yapilan c¢alismada, 117 S.
maltophilia izolat1 arasinda en yaygin saptanan diren¢ genlerinin sull (%55.1) ve
intll  (%22.3) oldugu bulunmustur. Izolatlarin higbirinde intl2 genine
rastlanmamistir. Calismada SXT direncinin 12 izolatta (%10.2) saptandig1 ve direng
geni tasiyan ¢ogu izolatta SXT direncinin gozlendigi belirtilmistir. Ancak direng geni
tasiyan bazi izolatlarin SXT ye duyarli oldugu vurgulanmistir (Baseri ve ark., 2021).
Bizim ¢alismamizda da SXT’ye duyarli bulunan bir izolatta sull genine ve yine
SXT’ye duyarli bulunan baska bir izolatta sul2 genine rastlanmistir. Cok sayida
yapilan farkli ¢alismalara benzer sekilde bizim calismamizda da sadece SXT’ye
direngli izolatlarda degil SXT’ye duyarli izolatlarda da sul genlerinin bulunabilecegi
gosterilmistir (Baseri ve ark., 2021; Ebrahim-Saraie ve ark., 2019; Elsheredy ve ark.,
2021; Hu ve ark., 2011; Mendes ve ark., 2020; Morsi ve ark., 2016). Bu durum sul
genlerinin varliginin tek basina direnci kesin olarak ifade etmedigini diisiindiirmekte
ve molekiiler yontemler ile elde edilen sonuglarin antibiyogram sonuglari ile birlikte

analiz edilmesinin dnemini ortaya koymaktadir.

Ulkemizdeki yaymlara bakildiginda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde Ozkaya ve ark. tarafindan yapilan calismada SXT’ye direncli 32 S.
maltophilia izolatinin bir tanesinde hem smif I integron gen kaseti hem de sull geni
tespit edilmis, kalan 31 izolatta ise SXT direncinin bagska mekanizmalara bagli olarak
ortaya ¢ikmis olabilecegi ifade edilmistir. Ayrica siif I integron gen kaseti ve sull
geni birlikteliginin, S. maltophilia’da ¢oklu antibiyotik direncinin gelismesine sebep

olabilecegi vurgulanmistir (Ozkaya ve ark., 2014). Usta ve ark.’nin ¢aligmasinda,
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klinik 6rneklerden izole edilen 100 S. maltophilia izolatinin bes tanesinin intl1 geni
icerdigi ve bu izolatlarin iki tanesinde SXT direnci saptandigi belirtilmistir.
Izolatlarin higbirisinde intl2 ve intl3 genine rastlanmamistir. Calismada, klinik S.
maltophilia izolatlarinda integron simif 1 geninin gosterilmesinin, direngli suslarin
yayillma potansiyelini artirabilecegi belirtilmistir (Usta ve ark., 2015). Parkan
tarafindan yapilan calismada ise 99 S. maltophilia izolati arasinda SXT direnci
saptanan dokuz izolatin tamaminda intll ve sull gen bdlgeleri icin PZR sonucu
pozitif bulunmustur. Higbir izolatta intl2, intl3, sul2 wve sul3 genlerine
rastlanmamistir. Ayrica SXT direnci ile intll varligi arasinda anlamli bir iligki

bulunmustur. (Parkan, 2016).

Smif 1 integronlar, cesitli gen kasetlerini ekleyebilme, cikartabilme ve yer
degistirebilme yetenekleri nedeniyle c¢oklu ilag direncinin hizli bir sekilde
yayilmasina zemin hazirlamaktadir (Escudero ve ark., 2015). Yapilan ¢aligmalarda,
cografi dagilima bagli olarak farkli oranlar bildirilmekle birlikte, SXT direncli S.
maltophilia izolatlarinda sull geninin sinif 1 integronlarla iliskili oldugu belirtilmistir
(Hu ve ark., 2011; Kaur ve ark., 2015; Toleman ve ark., 2007). Bizim ¢alismamizda,
SXT direncli iki izolatta sull geninin yaninda intll geninin de bulunmasi, bu iliskiyi
desteklemekte ve sinif 1 integronlarin 3'-korunmus bdlgesinde bulunan sull geninin,
S. maltophilia izolatlarinda SXT direncinde 6nemli bir role sahip oldugunu
gostermektedir. Bu durum, S. maltophilia tedavisinde ilk secenek antibiyotik olarak
kabul edilen SXT ye kars1 gelisen direncin yayginlagsmasi agisindan 6nemli bir tehdit
olusturmaktadir. Direngli izolatlarin mobil genetik elementler araciligiyla hizla
yayillma potansiyeline sahip olmasi, direncin dikkatli bir sekilde izlenmesinin ve
diren¢ mekanizmalarinin aydinlatilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir. Boylece,
tedavi segenekleri kisitli olan bu mikroorganizmaya kars1 etkili tedavi stratejilerinin

olusturulmasina katki saglanacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi’'nde 2017-
2023 tarihleri arasinda farkli klinik Orneklerden izole edilen 100 S.
maltophilia izolat1 calismaya dahil edildi. izolatlar, biiyiik oranda klinikler
(%41) ve yogun bakim Unitelerinde (%33) yatmakta olan hastalardan,
cogunlukla solunum yolu (%64) ve kan (%14) orneklerinden izole edildi.
Izolatlarim TMP-SMX, levofloksasin ve seftazidime duyarlilik oranlari

sirastyla %96, %66 ve %38 olarak saptandi.

TMP-SMX direnci ile iligkilendirilen sull, sul2 genleri ile horizontal gen
transferinde onemli rol oynayan smf 1, 2 integronlarin PZR ile analizi
sonucunda TMP-SMX’e direngli dort izolatin ikisinde sull geni ve sinif 1
integronlarla iligkili intl1 geni birlikte tespit edilirken, TMP-SMX’e duyarli
iki farkli izolatta sull ve sul2 genlerine rastlandi. izolatlarin hicbirinde intl2
geni  bulunamadi. Saptadigimiz  gen bolgeleri, molekiiler direng
mekanizmalart iizerine yapilacak ileri calismalar i¢in hem bir zemin

saglayacak hem de veri sunacaktir.

PZR isleminde amplifikasyon goriilmeyen SXT direngli iki izolatin, SXT
antibiyotigine kars1 direng gelistirmesinin sebebinin caligilan genler disinda
kalan gen bolgelerinin varligina bagl olabilecegi ya da efluks pompa sistemi,
biyofilm olusturma gibi farkli mekanizmalardan kaynaklanabilecegi
diisiiniildii. Bu nedenle wuygulanan PZR islemlerinde amplifikasyon
goriilmeyen izolatlarda SXT direncine neden olabilecek diger

mekanizmalarin arastirilmasi gerekmektedir.

Stenotrophomonas maltophilia’da goriilen direng sorunu ile miicadelede,
antimikrobiyal duyarliliklar1 takip etmek amaciyla slirveyans ¢alismalarinin
diizenlenmesi, diren¢ mekanizmalarimin aydinlatilmasit ve uygun tedavi
protokollerinin  gelistirilmesi  i¢cin daha fazla c¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.
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