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ÖZET 

Doktora Tezi 

Hastane kökenli Stenotrophomonas maltophilia suĢlarında prognozla iliĢkili genetik 

karakterlerin irdelenmesi 

Funda Doğruman Al 

Ankara Üniversitesi Biyoteknoloji Enstitüsü 

Prof. Dr. Serdar Diker 

Stenotrophomonas maltophilia doğada yaygın olarak bulunmakla birlikte insanlar için önemi 

gittikçe artan fırsatçı bir patojendir. Bu çalıĢmada 17 insan ve 14 hayvan kökenli çok ilaca 

dirençli S. maltophilia suĢunda sülfonomid ve kinolonlara direnç, biyofilm ve virulans genleri 

araĢtırılmıĢtır. Mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan antibiyotik duyarlılık testinde tüm suĢların 

sülfonamide duyarlı, aminoglikozidlere, pensilin türevlerine, sefalosporinlere, karbapenemlere, 

tetrasikline, monobaktamlara dirençli olduğu saptanmıĢtır. SuĢlarda %9,7 levofloksasin, %54,8 

tikarsilin-klavulonik asit, %77,4 seftazidim direnci belirlenmiĢtir. Kinolon direnciyle iliĢkili 

olan qnr1-2 geni suĢların tümünde, qnr3-4 geni ise %80,6’sında, sülfonamid direnciyle iliĢkili 

olan sul1 geni ise suĢların %12,9’unda, sul2 geni ise %9,7’sinde bulunmuĢtur. Biyofilm ile 

iliĢkili xanB geni suĢların %25,8’inde saptanmıĢ olup, biyofilm plak deneyinde insan suĢlarının 

optik dansiteleri hayvan suĢlarından daha yüksek tespit edilmiĢtir. Virulansla iliĢkili genlerden 

smf-1 suĢların %87,1’inde, stmpr1 %61,3’ünde, orf9 ise %25,8’inde saptanmıĢtır. Yoğun bakım 

ünitelerinden izole edilen dört suĢun ikisinde DNA dizi analizi ile aminoasit değiĢikliğine 

neden olan mutasyon belirlenmiĢtir. Fenotipik olarak duyarlı olan suĢların, bu özelliklerinin 

genotipe tam olarak yansımadığı gözlenmiĢ, hastalık patogenezinde bakteriye bağlı birçok 

faktörün birarada rol alması nedeniyle fenotipik ve genotipik özelliklerin birlikte 

değerlendirilmesinin tedavi baĢarısı için önemli olduğu kanısına varılmıĢtır. 

 

Anahtar kelimeler: Stenotrophomonas maltophilia, enfeksiyon, antibiyotik duyarlılık testi, 

antibiyotik direnç genleri, biyofilm, virulans 
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ABSTRACT 

PhD Thesis 

Investigation of the prognostic genetic characteristics of the hospital-acquired 

Stenotrophomonas maltophilia strains 

Funda Doğruman Al 

Ankara University Biotechnology Institute 

Prof. Serdar Diker 

Stenotrophomonas maltophilia which is widely distributed in natural environments 

increasingly becomes an important opportunistic agent in humans. The present study 

investigated sulfonamide and quinolone resistance, biofilm production, and virulence genes in 

multi-drug resistant S. maltophilia strains isolated from 17 human and 14 animals. Antibiotic 

susceptibility testing using microdilution method showed that all strains were susceptible to 

sulfonamide and resistant to aminoglycosides, penicillin derivatives, cephalosporins, 

carbapenem, tetracycline, and monobactam antibiotics. The rate of resistance to levofloxacin, 

ticarcillin-clavulanic acid, and ceftazidime was 9.7%, 54.8%, and 77.4%, respectively. The 

qnr1-2 gene responsible for quinolone resistance was positive in all strains, qnr3-4 was positive 

in 80.6% of the strains, sul1 gene responsible for sulfonamide resistance was positive in 12.9% 

of the strains, and sul2 was positive in 9.7% of the strains. Of the strains, 25.8% were found to 

be positive for the xanB gene associated with the biofilm production, and optic density in the 

biofilm plaque test was higher in human strains compared to the animal strains. Among genes 

responsible for virulence, smf-1 was positive in 87.1% of the strains, stmpr1 was positive in 

61.3% of the strains, and orf9 was positive in 25.8% of the strains. In the DNA sequence 

analysis, two out of four strains isolated from the intensive care units tested positive for a 

mutation responsible for amino acid substation. We observed that the phenotype of sensitive 

strains was not reflected directly to the genotype of the strains, and, therefore, we concluded 

that both phenotypic and genotypic characteristics should be taken into consideration for 

treatment success considering that multiple factors relevant to the bacteria play a common role 

in the disease pathogenesis. 

Keywords: Stenotrophomonas maltophilia, infection, antibiotic susceptibility test, antibiotic 

resistance gene, biofilm, virulence  
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1. GİRİŞ 

Stenotrophomonas maltophilia (S.maltophilia,) aerop, nonfermentatif, Gram negatif bir 

bakteridir (1, 2). Sağlıklı insanlar için patojen olmayan S.maltophilia en çok rastlanan 

patojenler arasındadır. Travma sonrası deride geliĢen enfeksiyonlarda en sık izole edilen 

türdür. Ġnsanlarda görülen enfeksiyonların sıklığında son yıllarda artıĢ görülmektedir. 

Solunum cihazına bağlı yoğun bakım ünitelerindeki hastalarda, immün yetmezlikli 

olgularda yüksek morbidite ve mortaliteye neden olan önemli bir nozokomiyal patojendir 

(1). 

Ġlk kez 1943 yılında plevral sıvıdan izole edilen S. maltophilia,  Bacterium booker daha 

sonra da Pseudomonas maltophilia olarak sınıflandırılmıĢtır. Daha sonra tekrar 

sınıflandırılarak önce Xanthomonas maltophilia son olarak da 1993 yılında 

Stenotrophomonas maltophilia Ģeklinde isimlendirilmiĢtir (3). Stenotrophomonas türleri 

arasında insan için fırsatçı patojen olan Stenotrophomonas maltophilia doğada yaygın 

olarak bulunmaktadır (4) 

Stenotrophomonas maltophilia beta-laktamaz, aminoglikozid asetiltransferaz ve 

eritromisini inaktive eden enzimleri ve efluks pompaları kodlayan genleri nedeni ile birçok 

antibiyotiğe intrensek olarak dirençlidir (5). Direncin aynı zamanda, zamanla mutasyon 

geliĢmesi veya horizontal gen transferleri ile kazanılabileceği ileri sürülmektedir. Diğer 

bilinmeyen mekanizmaların da direnç geliĢiminde rol oynayabileceği belirtilmektedir (6). 

KazanılmıĢ direnç ise integron, transpozon ve plazmidlerle olmaktadır (5)  

Stenotrophomonas maltophilia’nın tüm genomunun karĢılaĢtırmalı ve fonksiyonel 

analizinde yoğun olarak ilaç direnç bölgelerinin olduğu tespit edilmiĢtir (7). Gram 

negatiflerde ÇĠD’in genellikle direnç nodulasyon bölümü (RND) efluks pompasının aĢırı 

ifadelenmesiyle ortaya çıktığı gösterilmiĢtir.  

Stenotrophomonas maltophilia suĢlarının antibiyotiklere direnç profillerinin yanısıra 

biyofilm yapma özelliklerinin de enfekte hastalarda prognozu belirleyen önemli bir kriter 

olduğu belirtilmiĢtir. Hücrelere adezyonda S. maltophilia fimbria 1 (smf-1) proteininin 

önemli rol oynadığı belirlenmiĢtir (8). 
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Çok ilaca dirençli olan suĢların olmayanlara göre daha fazla oranda biyofilm yaptıkları 

gösterilmiĢtir. Aynı zamanda biyofilm oluĢturan suĢların seftazidim, sefepim, tikarsilin-

klavulonik asit, piperasilin-tazobaktam, aztreonam ve gentamisin antibiyotiklerine dirençli 

olduğu belirlenmiĢtir (9) 

Stenotrophomonas maltophilia enfekiyonlarının prognozunda ÇĠD suĢların tedavisinde 

büyük zorluk yaĢanmasının yanısıra bu suĢların prognozu etkileyen ve virülansında önemli 

rol oynayan birtakım proteinleri ifadeleyen genleri barındırması söz konusudur. Örneğin 

biyofilm yapısının oluĢmasında rmlA, rmlB, rmlC ve xanB genleri önemli rol 

oynamaktadır (10). Biyofilm moleküler mekanizmasının araĢtırıldığı diğer bir çalıĢmada 

fosfoglikomutaz ve fosfomannomutaz aktivitesini ifadeleyen spgM geninin biyofilm 

oluĢmunda önemli olduğuna dikkat çekilmiĢtir (11).  

Bununla birlikte lipaz, fibrolizin ve proteaz gibi hücre dıĢı enzimlerinin fazlalığı, 

kolonizasyon, adezyon ve epitel hücrelerinde biyofilm oluĢumuna katkıda bulunmaktadır 

(12). Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonlarında bakteriyostatik etkili TMP-SMZ 

tercih edilen tedavi seçeneğidir. SENTRY anitmikrobiyal sürveyans programı 2004 yılında 

TMP-SMZ direncinin %3.8 olduğunu rapor etmiĢtir (13). Bununla birlikte artan direnç 

bildirimleri klinisyenleri alternatif tedavi seçeneklerine yöneltmiĢtir (14, 15). Bu durum 

kombine antibiyotik tedavi seçeneklerinin yaygınlaĢmasına neden olmuĢtur (1). 
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2. KURAMSAL TEMELLER 

Sağlıklı insanlar için patojen olmayan Stenotrophomonas maltophilia (S.maltophilia), en 

sık rastlanan fırsatçı insan patojenidir. Yoğun bakım ünitelerinde solunum cihazına bağlı 

hastalarda, immün sistemi baskılanmıĢlarda, yüksek morbidite ve mortaliteye neden olan 

önemli bir nozokomiyal patojendir. Son yıllarda insan enfeksiyonlarındaki sıklıklarında 

artıĢ gözlenmiĢtir. Nozokomiyal bir etken olarak virulansında ÇĠD bir özellik göstermesi, 

biyofilm oluĢturabilmesi ve birtakım virulans genlerinin ifadelenmesiyle oluĢan 

proteinlerin büyük önemi vardır. 

 

2.1. STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA’NIN GENEL ÖZELLİKLERİ 

Stenotrophomonas maltophilia ilk kez 1943 yılında Bacterium bookeri olarak izole edilmiĢ 

ve daha sonra Pseudomonas maltophilia ismini almıĢtır. rRNA analizi sonrasında  ise 

Xanthomonas maltophilia adının daha uygun bulunarak bu isimle anılmıĢtır. DNA-rRNA 

hibridizasyon çalıĢmaları, dizileme yöntemleri sonrasında sınıflandırma ve isimlendirme 

son halini alarak bakteri 1993 yılında S. maltophilia olarak adlandırılmıĢtır (1, 3). 

Stenotrophomonas maltophilia; Bacteria aleminde, Protobacteria Ģubesinde, 

Gammaprotobacteria sınıfında, Xanthomonadales takımında, Xanthomonadaceae ailesinde 

ve Stenotrophomonas cinsi içerisinde sınıflandırılmıĢtır (3). 

Stenotrophomonas cinsi içerisinde bulunan S. maltophilia türünün yanısıra S. 

acidaminiphila, S. africana, S. chelatiphaga, S. daejeonensis, S. dokdonensis, S. 

ginsengisoli, S. humi, S. koreensis, S. nitritireducens, S.  pavanii, S. rhizophila, S. terrae 

türleri de bulunmaktadır (1).  

Bu cinsin üyesi olan S. rhizophila filogenetik ve ekolojik olarak S. maltophilia ile yakın 

benzerlik göstermektedir. Biyoteknolojik araĢtırmalar için kullanımı gündeme gelmiĢtir. 

Stenotrophomonas rhizophila bir bitki kompetan iĢlevi için model bir bakteri olarak kabul 

edilmekte ve endofitik yaĢam döngüsüyle tuza toleran bitki yetiĢmesini sağlayan bir özellik 

taĢımaktadır. (16)  

.  
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Stenotrophomonas maltophilia ve S. rhizophila arasındaki farklar karĢılaĢtırmalı 

genomiks ile analiz edilmiĢtir. Konak invazyonu ve antibiyotik direnci konusunda önemli 

bir benzerlik görülmesine rağmen, bazı virülans faktörleri, ısı Ģok proteinleri plant iliĢkili 

S. rhizophilia DSM 14405 suĢunda tespit edilmemiĢtir. Bu kökenin bitki koruyucu 

spermidin, bitki hücre duvarını parçalayıcı enzimler ve yüksek tuz toleransı için genler 

taĢıdığı belirlenmiĢtir. Bu veriler ıĢığında S. rhizophila 37
0
 C’de üremediği için insan 

sağlığı için risk taĢımayan biyoteknolojik uygulamalara olanak taĢıyan bir araç olarak 

kabul edilmektedir (16)  

Stenotrophomonas maltophilia aerop, nonfermentatif, Gram negatif bir bakteri olup 

hastanede, özellikle de YBÜ’lerinde yatan hastalarda ciddi hastane infeksiyonlarına yol 

açan fırsatçı bir patojendir. Stenotrophomonas maltophilia türleri, oksidaz negatiftir, glikoz 

ve maloz oksidasyonları değiĢken, DNaz pozitif, lizin dekarboksilaz pozitif ve 

hareketlidirler. Stenotrophomonas maltophilia türlerinin hücre dıĢı DNaz aktivitesinin 

saptanması ile glikozu okside eden diğer Gram negatif bakterilerden ayrılırlar. Metil yeĢili 

indikatörü ile tüpte ya da DNaz agar üzerinde DNaz aktiviteleri saptanabilir. DNaz pozitif 

olanlar besiyeri üzerinde Ģeffaf bir zon oluĢturur (1).  

Koyun kanlı agarda amonyak gibi kokan lavanta yeĢili pigmentli ve S tipi koloniler 

yaparlar. Stenotrophomonas maltophilia karakteristik bir hücresel yağ asidi profiline 

sahiptirler (1, 6). Stenotrophomonas maltophilia’nın biyokimyasal özellikleri çizelgede 

sunulmuĢtur. (Çizelge 2.1)  

Özellikle nemli ortamlarda yaĢamını sürdürmesi nedeniyle su drenajı yapılan yerler, 

nebülizatörler, endoskoplar, hemodializ üniteleri, bitki yetiĢtirilen ortamlar, su toplama 

üniteleri, duĢ baĢlıkları gibi yaygın olarak ve çok farklı ortamlardan izole edilebilmektedir. 

Stenotrophomonas maltophilia’nın en önemli özelliği biyolojik biyotik ve abiyotik 

yüzeylerde biyofilm yapabilme özelliğidir. Bu özellik bakterinin antibiyotik etkisinden 

uzaklaĢmasını sağlamaktadır (1). 

Dünya Sağlık Örgütü S. maltophilia’nın hastane ortamında ÇĠD organizmalar arasında ilk 

sırada geldiğini belirtmiĢtir. S. maltophilia enfeksiyonlarının büyük kısmı solunum ve 

dolaĢım sistemi enfeksiyonları olarak ortaya çıkmaktadır. Daha az sıklıkla kemik ve eklem, 

safra yolları, üriner sistem, göz, kalp ve meninkslerde tutulum olmaktadır (6,14).  
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Organ ve dokularda tıkanıklığa neden olabilecek yapısal anomaliler,  örneğin hepatobilier 

neoplazilere bağlı ortaya çıkan obstrüksiyon veya gastrointestinal sistemde ameliyat 

sonrası oluĢan anostomoz kaynaklı yapılar biliyer S. maltophilia sepsislerinin ortaya 

çıkmasına zemin oluĢturabilmektedir (1,6).   

Tüp torakostomi veya fistül geliĢiminin neden olduğu plevral enfeksiyonlar, 

komplikasyonlu üriner sistem enfeksiyonları, obstrüktif akciğer kanseri gibi klinik 

durumlar S. maltophilia enfeksiyonunun geliĢimi için uygun zemin oluĢturmaktadır (8).  
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Çizelge: 2.1. Stenotrophomonas maltophilia’nın üreme özellikleri (1)  

Özellik Reaksiyon 

Düz veya kıvrık çomaklar, 0,5x1,5um  

Oksidaz - 

Katalaz + 

Üreme için methionin gereksinimi + 

En uygun üreme ısısı 35
o
C 

4
 o
C veya 41

 o
C de üreme görülmez 

 

2-8
 o
C canlılık + 

Hareket + 

Nitrat redüksiyonu, (nitratı nitrojen kaynağı olarak kullanmaz) + 

Ġndol - 

Lizin dekarboksilaz + 

Ornitin dekarboksilaz - 

Metil kırmızısı reaksiyonu - 

Voges-Proskauer reaksiyonu - 

Hidrojen sülfid - 

Sitrat d 

Fenilamin deaminaz - 

B-galaktozidaz (ONPG) d 

Karbonhidrat utilizasyonu 

        Maltozdan asit üretimi 

        Glikozdan asit üretimi 

 

+ 

- 

Üremede karbon kaynağı 

        Adonitol 

        Arabinoz 

        B-hidroksibütirat 

        Sellobiyoz     

        Dulsitol 

        Glikoz 

        Fruktoz 

        Galaktoz 

        Laktoz 

        Maltoz 

        Mannitol 

        Mannoz 

        Ramnoz 

        Salisin 

        Sorbitol 

        Trehaloz 

 

- 

- 

- 

d 

- 

+ 

d 

d 

+ 

+ 

- 

d 

- 

- 

- 

+/- 

Eskülin hidrolizi + 

Jelatin likefaksiyonu + 

Tween 80 hidrolizi + 

DNaz üretimi + 

Üre hidrolizi - 

+; suĢların >%85’inden fazlası pozitif, d; suĢların %16-84’ü pozitif, -; suĢların <%15’inden 

azı pozitif. 
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2.2. STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA ENFEKSİYONLARI VE RİSK 

FAKTÖRLERİ 

Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonlarının klinik belirtileri bakteriyemi pnömoni, 

üriner sistem enfeksiyonu, oküler enfeksiyonlar, endokardit, menenjit, yumuĢak doku ve 

yara enfeksiyonu, kolanjit, osteokondrit, peritonit olabilmektedir. Uzun süreli intravenöz 

kateter kullanımı S.maltophilia infeksiyonlarında, patojenin yayılımı ve yerleĢmesi 

açısından uygun ortam sağlabilmektedir. Bakteriyeminin en sık kaynağı ise solunum yolu, 

santral venöz kateterler veya üriner kateterlerdir (17)  

Virulansı yüksek bir bakteri olarak kabul edilmeyen S. maltophilia’nın günümüzde daha 

çok nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak saptandığı görülmektedir. Hastanelerde 

özellikle yoğun bakım ünitelerinde, hemodiyaliz hastalarında, kalıcı santral venöz kateter 

takılanlarda, immün yetmelikli olgularda, , hastanede uzun yatıĢ süresi, nötropeni, 

malignite, ileri yaĢ,  diabetes mellitus gibi altta yatan nedenleri bulunanlarda, bağıĢıklık 

sistemini baskılayıcı ilaç kullanan hastalarda S. maltophilia enfeksiyonları daha sık olarak 

görülmektedir. Mortalite hızı bakteriyemili hastalarda %14-69 olarak saptanmıĢtır  (18).  

Stenotrophomonas maltophilia infeksiyonlarında bakterinin vücuda giriĢi için  uzun süreli 

intravenöz kateter kullanılmasıyla gerçekleĢebilmektedir. Bakteriyeminin en sık kay-

nağının  üriner ve santral venöz kateterler ile solunum yolu olduğu belirtilmektedir (1). 

Enfeksiyonların yaygınlaĢmasında tanı ve tedavi amacıyla kullanılan cihazlar ve aletler ile 

invaziv giriĢimler, invaziv tedavi yöntemleri ayrıca antimikrobik ilaçların akılcı olmayan 

kullanımı önemli rol oynamaktadır. Özellikle, S. maltophilia’nın neden olduğu 

enfeksiyonların geliĢimi için en önemli bağımsız risk faktörlerinden birisinin, geniĢ 

spektrumlu antimikrobik ilaç tedavisi olduğu kabul edilmektedir (18). Stenotrophomonas 

maltophilia enfeksiyonları için risk faktörleri çizelgede sunulmuĢtur (Çizelge 2.2) 

ÇeĢitli ülkelerde farklı hastanelerde S. maltophilia enfeksiyonu için sürveyans çalıĢmaları 

yapılmıĢ, kullanılan moleküler tekniklerle izolatların yüksek düzeyde genetik farklılık 

gösterdiği belirlenmiĢtir (19-22).  
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Çizelge: 2.2. Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonları için risk faktörleri (23). 

Malignite, özellikle hematolojik malignite 

Ġnsan immün yetmezlik virüsü (HIV) 

Ġntravenöz ilaç/ uyuĢturucu kullanımı 

Cerrahi veya trafik kazaları 

Hastanede uzun kalıĢ 

Acil servise yatıĢ, mekanik ventilasyon 

Vasküler veya üriner kataterizasyon 

Kortikosteroid ve immunosupresif tedavi 

GeniĢ spektrumlu antibiyotik tedavisi 

Gastrointestinal system kolonizasyonu ve mukozit 

Kemik iliği nakli 

 

 

Stenotrophomonas maltophilia’nın genel olarak düĢük virülanslı bir bakteri kabul 

edilmesine rağmen, hastanelerde özellikle immün yetmezlikli hastalar arasında çok ilaca 

dirençli fırsatçı bir patojen olması çözülmesi gerekn acil bir sorun oluĢturmaktadır. 

Hastada altta yatan bir malignensinin bulunması, kistik fibrozis, kortikosteroid veya 

immün sistemi baskılayan ilaçların kullanılması, santral venöz katater varlığı ve hastanın 

geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanması  S. maltophilia enfeksiyonu için risk faktörleri 

arasında sayılmaktadır. S. maltophilia patogenezinde antibiyotiklere direncin yanısıra farklı 

moleküler mekanizmaların da katkıda bulunduğu belirtilmektedir (1,6).  
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2.2.1. STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA PREVALANSI VE ENFEKSİYON 

SÜRVEYANS ÇALIŞMALARI 

Stenotrophomonas maltophilia klinik özellikleri ve prevalansı hakkında 1970 yılları 

öncesine (Pseudomonas maltophilia veya Xanthomonas maltophilia olarak bilindiği 

dönemler) ait bilgiler sınırlıdır. Nozokomiyal patojen olarak 1980’li yıllarda özellikle 

kemoterapi sonrası nötropenik hastalarda ve santral venöz katateri olanlarda dikkat 

çekmeye ve rapor edilmeye baĢlanmıĢtır (24). 

Dünya genelinde 1990lı yılların sonlarına doğru sürveyans programlarının baĢlaması ve 

çok merkezli çalıĢmalar ile bu bakterinin patojenitesi  hakkında daha açıklayıcı bilgilerin 

elde edilmesi mümkün olmuĢtur. En iyi bilinen sürveyans programlarından ilki 1997 

yılında SENTRY (Antimikrobiyal Surveyans Programı) ve diğeri 2002 yılında SMART 

(Antimikrobiyal Direnç Eğiliminin Monitörizasyonu ÇalıĢması) sürveyans programlarıdır.  

Aynı zamanda ulusal çaplı programlar baĢlatılmıĢ olup bir kısmı da antimikrobik ajanlar 

için yapılan proje kapsamında ele alınmıĢtır. Bu programlara örnek olarak CANWARD 

(Kanadaya Yönelik Surveyans ÇalıĢması), SCOPE (Epidemiyolojik Önemi Olan 

Patojenlerin Sürveyans ve Kontrolü), BSAC (Antimikrobiyal Terapi Ġngiliz Cemiyeti 

Direnç Sürveyans Projesi), TSAR (Taiwan Sürveyans ve Antimikrobiyal Direnç 

ÇalıĢması) ve TEST (Tigesiklin Sürveyans GeliĢimi Takibi) geliĢtirlmiĢ sürveyans 

programlarıdır. Yürütülen beĢ SENTRY programına göre 1997-2003 yılları arasında 

enfeksiyon sıklığı %0,8-1,4, 2007-2012 yılları için CANWARD ve SENTRY 

antimikrobiyal sürveyans programlarında ise prevalans %1,3-1,68 olarak raporlanmıĢtır. 

Bu veri genel popülasyonda S. maltophilia’ya bağlı enfeksiyonların giderek artan bir 

eğilim gösterdiğini ifade etmektedir (24,25). 

Bu sürveyans çalıĢmaları kapsamında non-fermentatif Gram negatif bakteriler arasında S. 

maltophilia’nın, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii sonrası en sık 

üçünücü patojen olarak izole edildiği belirlenmiĢtir. Yoğun bakım ünitelerinde %1,4-3 gibi 

genel popülasyondan daha yüksek bir oranda belirlenmiĢtir (24). Kistik fibrozisli 

hastalardan Amerikada %10, Avrupa da ise %25lere varan oranlarda izole edildiği ve genel 

durumu bozuk olanlarda yüksek morbidite ve mortaliteye neden olduğu belirtilmiĢtir (25).  
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Çok ilaca dirençli suĢlarda sınıf 1 integron varlığının ÇĠD ile ilĢkisi açık olarak 

belirlenmiĢtir. Bununla birlikte biyofilm oluĢumunun CIP ve LEV direnciyle bağlantısı 

olmadığı gösterilmiĢtir (9) 

2.2.1.1 Ülkemizdeki Stenotrophomonas maltophilia Enfeksiyonlarında Durum 

Ülkemizde farklı il ve hastanelerde yapılan çalıĢmalarda antibiyotik duyarlılıklarında 

farklılıklar  gözlenmektedir. Manisa’da yapılan çalıĢmada bakteriyemili hastalardan izole 

edilen suĢlarda TMP-SMZ duyarlılığı %91,4 olarak saptanmıĢ olup, piperasilin-tazobaktam 

için bu oran %62,8 olarak belirlenmiĢtir (26).  

Ankara’da Çocuk hastalarda bakteriyemi etkeni olarak 10 yıllık (1995-2005) retrospektif 

değerlendirmede bakteriyemi etkenlerinin %2,2’sinin S. maltophilia kaynaklı olduğu 

belirlenmiĢtir. Bakteriyeminin karbapenem tedavisi sırasında görüldüğü saptanmıĢ olup 

CĠP, TMP-SMZ tedavide kullanılan ilaçlar olarak bildirilmiĢtir. Ġlginç olarak CIP 

duyarlılığı disk difüzyon yöntemiyle %97 olarak saptanırken mikrodilüsyon ile bu oran 

%49 olarak bulunmuĢtur (27). 

Trabzon’da üniversite hastanesi yenidoğan kliniğinde beĢ yıllık gözlem sonucunda (2003-

2008) S. maltophilia enfeksiyonlarının risk faktörlerinin değerlendirilmesinde, sepsis 

geliĢenlerin %82’sinin ventilatör iliĢkili pnömoniden kaynaklandığı tespit edilmiĢtir. 

Ayrıca hastanede uzun kalıĢ süresi ve invaziv giriĢimlerin uygulanması önemli risk faktörü 

olarak belirtilmiĢtir. En etkili tedavi ajanı TMP-SMZ (%87) olarak bulunmuĢ ve mortalite 

oranının %17 olduğu belirlenmiĢtir (28).  

TMP-SMZ ile tigesiklinin tedavi etkinliğinin karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada üç yıllık süre 

içinde klinik yanıt ve mortalite açısından her iki antibiyotik tedavisi arasında fark 

görülmemesi tigesiklinin gerektiği durumlarda alternatif bir seçenek olarak kullanılabilceği 

görüĢünü desteklemiĢtir (29). 

Kayseri’de üniversite hastanesinde hematoloji ve onkoloji servisinde dört yıllık sürede 

takip edilen 38 hastanın %84,2’sinde santral venöz kakater olduğu, %71,1hastanın ise 

nötropenik olduğu, %23,7 olguya da kortikosteroid tedavisi verildiği saptanmıĢtır. Ciddi 

sepsis ve tedavi süresinin uzunluğu ölümle iliĢkilendirilmiĢtir. AraĢtırıcılar immün 

yetmezlikli hematoloji-onkoloji hastalarında S. maltophilia’nın etken olarak 
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düĢünüldüğünde en kısa sürede etkili ampirik antibiyotik tedavisinin baĢlanması 

gerektiğini ve antibiyotik duyarlılık sonuçları elde edildiğinde de buna göre antimikrobial 

spektrumun daraltılabileceğini belirtmiĢlerdir (30). 

Sivas’ta üniversite hastanesinde 2006-2013 yıllarında primer bakteriyemi ve nozokomiyal 

pnömoni olarak 71 olgu araĢtırılmıĢ ve pnömonili hastalarda mortalitenin daha yüksek 

olduğu gözlenmiĢ, uygun olmayan antibiyotik tedavisi ve çoklu organ yetmezliği de klinik 

durumu olumsuz etkileyen bağımsız risk faktörleri olarak belirlenmiĢtir (31) 

TMP-SMZ direncinin moleküler analizi için sul1, sul2, dfrA9, dfrA10, dfrA20 and sınıf I, 

sınıf II integron gen kasetlerinin araĢtırıldığı çalıĢmada, incelenen suĢların mikrodilüsyonla 

%9,4’ünde TMP-SMZ direnci belirlenmiĢtir. Sadece bir izolatta sınıf I integron gen kaseti 

ve sul1 geni tespit edilmiĢtir. Gen kasetinin dizi analizi yapıldığında oxa2, aac(6)-IIc, qacF 

genlerini içerdiği saptanmıĢtır. Sınıf I gen kaseti ve sul1 geninin birlikte ÇĠD geliĢimine 

katkıda bulunabileceği ve direncin yayılımı için potansiyel bir kaynak oluĢturabileceği 

belirtilmiĢtir (32). 

2.3. STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA VİRULANSINDA ROL OYNAYAN 

FAKTÖRLER 

Gittikçe artan oranda Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonlarının ortaya çıkması, 

bakterinin intrinsik olarak çoklu ilaç direncinin bulunması (β-laktam, aminoglikozidler ve 

kinolonlara), adezyon yeteneklerinin olması ve biofilm oluĢturmaları sonucunda 

kolonizasyonlarının kolay olmasından  kaynaklanmaktadır. Yoğun bakımlarda sık 

görülmesi ve antibiyotiklere dirençli olmaları yüksek genetik değiĢkenliğinin olması ve 

hastane içi yayılımının hızlı olmasıyla  iliĢkilidir.  

Yapısal direncin azalmıĢ dıĢ membran geçirgenliğine, hücre duvar yapısında bulunan 

lipopolisakkarit yapı değiĢikliklerine, çok ilaç için dıĢa atım pompası üretimine, direnç gen 

kasetlerinde integronların varlığına bağlı olabileceği ileri sürülmüĢtür.  Melanin benzeri 

pigmentlerin ve biyofilm oluĢumunun antimikrobiyal ile iliĢkisi gösterilmiĢtir. 

Stenotrophomonas maltophilia’nın hastada kullanılan medikal aletlere, kataterlere ve epitel 

hücrelerine tutunması biyofilm oluĢumunun ilk aĢaması olup, aynı zamanda farklı 

antimikrobial ajanlardan ve konak immün yanıtından doğal olarak koruyan bir bariyer 
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görevi de görmektedir. Bu bakterinin virulans faktörleri ile ilgili bilgiler çok sınırlı olup 

aynı zamanda enfeksiyonun bulaĢ yolu hakkında da fikir birliği sağlanamamıĢtır (23, 25). 

Birçok potansiyel faktör içerisinde dıĢ membran proteinleri bakteriyel etkileĢim ve 

bakterinin farklı ortamlarda yaĢamını sürdürmesi açısından önem taĢımaktadır. Bakteriyel 

patojenlerin dıĢ membranlarında bulunan çoğu makromolekül özellikle hücre yüzeyindeki 

proteinler önemli virulans faktörleri olup konak immün hücreleri için hedef görevi 

üstlenmektedirler. DıĢ membran proteinlerinin tanımlanmasının enfeksiyon patogenezinin 

aydınlatılmasında, yeni ilaç geliĢtirilmesinde, yeni hedeflerin saptanmasında ve aĢı 

çalıĢmalarında büyük önemi vardır. Bakteri tarafından salgılanan proteazların virülanstaki 

rolleri konusunda kabul gören yaklaĢım, bu enzimleri enfeksiyon oluĢumuna en az üç 

yodan katkıda bulunabilecekleridir. Birincisi konağın uygun olmayan koĢullarında ortaya 

çıkan çeĢitli proteinlerinin regülasyonunda rol oynamak, ikinci olarak çeĢitli uyarılar 

sonucunda salgılanan düzenleyici proteinlerin kontrollü proteolizisi için spesifik katkıda 

bulunmak, sonuncusu ve daha direkt iliĢkili; ekzotoksin olarak salgılanabilme 

olasılıklarının bulunmasıdır. Bu proteinler dıĢ membran veziküllerinde olabildikleri gibi 

bazen de sitoplazma içerisinde bulunabilmektedirler. Pseudomonas aeruginosa ve 

Escherichia coli’nin polimikrobiyal ortamda yarıĢtıkları bakterileri öldürebilmek için 

murein hidrolaz içeren dıĢ membran veziküllerini ürettikleri gösterilmiĢtir. Bu özellik  S. 

maltophilia’nın ATCC 3637 suĢunda belirlenmesine rağmen test edilen diğer bir suĢta  

(M30) belirlenememiĢtir  (8, 9, 25).  

 

2.3.1. ANTİBİYOTİK DİRENCİ 

Yapılan çalıĢmalarda bakterinin pek çok suĢuna etkili bir antibiyotik olan trimetoprim-

sulfametoksazol (TMP-SMZ) tedavi amacıyla klinik uygulamalarda yaygın kullanılan bir 

antibiyotiktir. Bununla birlikte bu antimikrobik ilaca karĢı geliĢen hızlı direnç nedeniyle S. 

maltophilia’ya bağlı enfeksiyonların tedavisinde diğer bir seçenek olarak levofloksasin 

alternatif bir tedavi ilacı olarak kabul görmüĢtür. Levofloksasine direncin görülmesi ise bu 

bakteri kaynaklı enfeksiyonların üstesinden gelinmesini güçleĢtirmiĢtir (33).  
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Tedavide direnç geliĢiminin kontrol altına alınabilmesi için en etkili tedavi seçeneği olan  

TMP-SMZ çoğunlukla tikarsilin-klavulonat, minosiklin, piperasilin-tazobaktam ile birlikte 

kullanılmaktadır. Minosiklin, levofloksasin, TMP-SMZ için CLSI, TMP-SMZ için 

EUCAST disk difüzyon değerlendirme kriterleri mevcuttur (34, 35). Fakat daha çok sıvı 

mikrodilüsyon, E-test veya agar dilüsyon, yöntemlerinin tercih edilmesi önerilmektedir 

(17). 

Aminoglikozid antibiyotiklerle 30ºC ve 37ºC gibi farklı derecelerde duyarlılık testi 

yapıldığında S. maltophilia’nın farklı direnç profilleri gösterdiği belirlenmiĢtir. Yine 24 ve 

48 saat sonrasında yapılan değerlendirmelerde TMP-SMZ, CIP, CAZ, sefepim, piperasilin, 

piperasilin-tazobaktam antibiyotikleri için direnç durumlarında önemli farklılık saptandığı 

bildirilmiĢtir (1). 

Çok virulan bir bakteri olmamasına rağmen S. maltophilia, çok ilaca dirençli (ÇĠD) 

fenotipi, mukozal yüzeylere ve aletlere adezyonu sağlayan biyofilm oluĢumu ve eradike 

edilmesini zorlaĢtıran iĢlevleri olan proteinleri ifadeleyen çok sayıda gen içermektedir (7). 

Stenotrophomonas maltophilia beta-laktamaz, aminoglikozid asetiltransferaz ve 

eritromisini inaktive eden enzimleri ve efluks pompaları kodlayan genleri nedeni ile birçok 

antibiyotiğe intrensek olarak dirençlidir.  β-laktam antibiyotiklerle indüklenen, L1 ve L2 

denilen iki β-laktamazı bulunmaktadır (26, 27). Bu enzimlerin büyük bir plazmid benzeri 

elementle ifade edildiği ileri sürülmekle birlikte henüz doğrulanmamıĢtır (7).  

Bu durum düĢük membran permeabilitesi, çok ilaca direnç efluks pompasının olması, 

antibiyotik modifiye eden enzim varlığı, kinolon direnç geninin (Smqnr) varlığından 

kaynaklanmaktadır (6, 7). Direncin aynı zamanda, zamanla mutasyon geliĢmesi veya 

horizontal gen transferleri ile kazanılabileceği ileri sürülmektedir. Diğer bilinmeyen 

mekanizmaların da direnç geliĢiminde rol oynayabileceği belirtilmektedir (6).  

Kinolonlar sentetik antibiyotikler olup klinikte sık kullanılmaktadırlar. Bu antimikrobiklere 

direnç geliĢimi kromozomal mutasyon veya direnç genlerinin plazmidlerle kazanılmasıyla 

gerçekleĢir. Ġlaç hedefi olan DNA giraz ve DNA topoizomeraz IV enzimlerinin birinin 

veya her ikisinin ifadelenmesini sağlayan GryA ve ParE gen bölgelerindeki mutasyonlarla 

ve enzim-DNA kompleksine ilacın bağlanmasının azaltılmasıyla gerçekleĢmektedir. Giraz 
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iki GyrA ve iki GyrB altünitinden, topoizomeraz IV iki ParC ve iki ParE altunitinden 

oluĢur. Her iki enzim de DNA çift zincirinin kırılmasında zincirler arası geçiĢlerde ve 

kırılan parçanın salınımında rol oynamaktadır. Kinolonlar DNA çift zincir kırılmalarını 

bloke ederek enzim aktivitesini inhibe etmiĢ olmaktadırlar (7, 12). Giraz veya 

topoizomeraz IV enzimlerindeki tek aminoasit değiĢikliği kinolon direncine neden 

olabilmektedir. Bu mutasyonlar sıklıkla GyrA veya ParC’nin amino terminal domaininde 

aktif tirozin alanına yakın gerçekleĢmektedir. Stenotrophomonas maltophilia’da SmeDEF 

RND dıĢa atım pompasının dirence katkısı gösterilmiĢtir. Plazmid aracılı kinolon 

direncinde dirençten sorumlu gen qnr olarak isimlendirilmiĢtir. Tekrarlayan pentapeptid 

sentezinden sorumludur. Qnr proteinlerinin DNA giraz veya topoizomeraz IV enzim 

bölgelerine bağlanarak etki gösterdiği düĢünülmektedir. CIP için gittikçe artan oranlarda 

direncin görülmesi ikinci bir plazmid aracılı mekanizmanın keĢfi ile ortaya çıkarılmıĢtır 

(1). Kinolonların bir aminoglikozid açiltransferaz (AAC(6’)-Ib-cr) ile modifikasyonunun 

gerçekleĢmesi bu plazmid aracılı mekanizmanın temelini oluĢturmaktadır. Plazmid aracılı 

kinolon direncinin üçüncü mekanizması ise plazmid aracılı QepAve OqxAB kinolon efluks 

pompalarının varlığıdır. Plazmid aracılı kinolon direnci bakterilerin kinolonlara 

duyarlılığını azaltmakta, yüksek dirençli mutant bakterilerin seçilmesine neden olmakta ve 

tedavi baĢarısızlığına neden olmaktadır. Qnr homologları birçok Proteobacteria, Firmicutes 

ve Actinomycetales ailelerindeki bakterilerin kromozomunda bulunabilirler. S. maltophilia 

kromozomunda 50 alellik varyantı tespit edilmiĢtir. Dünyada qnr geninin varlığının 

kinolonların keĢfinden çok daha önce olduğu ileri sürülmektedir. Plazmid aracılı kinolon 

direnç genleri farklı büyüklükte ve özgüllükte bulunmaktadır. Bu direncin dünyada yaygın 

olarak bulunmasından çok sayıda plazmid tipinin olması sorumlu tutulmaktadır. Qnr 

genleri çoğunlukla diğer direnç bölgeleriyle iliĢkili çoklu direnç plazmidlerinde bulunurlar 

(12).   

Doğada bulunan ve yapısal dirence sahip olan S.  maltophilia gibi bakterilerin metabolik 

yolaklarını kendileri için zararlı olan antibiyotik gibi yapıları ortadan kaldırmak amacıyla 

kullandıkları düĢünülmektedir. Hatta bu bakterilerin sahip oldukları biyokimyasal 

yolaklarla antibiyotikleri besin kaynağı olarak kullnabildikleri ileri sürülmüĢtür (1, 3, 4) 

KazanılmıĢ direnç ise integron, transpozon ve plazmidlerle olmaktadır (5). 

Stenotrophomonas maltophilia’nın tüm genomunun karĢılaĢtırmalı ve fonksiyonel 
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analizinde yoğun olarak ilaç direnç bölgelerinin olduğu tespit edilmiĢtir (7). Gram 

negatiflerde ÇĠD’in genellikle direnç nodulasyon bölümü (RND) efluks pompasının aĢırı 

ifadelenmesiyle ortaya çıktığı gösterilmiĢtir. Tüm genom analizi yapılan K279a suĢunun 

dokuz RND-tip efluks pompası taĢıdığı belirlenmiĢtir. Sınıf1 integronların ÇĠD ile iliĢkileri 

açık bir Ģeklide ortaya konulmuĢtur (9, 36). TMP-SMZ direncinde rolü olan sul1 sınıf 1 

integron elemanıdır (2).  

Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonlarında bakteriyostatik etkili TMP-SMZ tercih 

edilen tedavi seçeneğidir. SENTRY anitmikrobiyal sürveyans programı 2004 yılında TMP-

SMZ direncinin %3,8 olduğunu rapor etmiĢtir (13). Bununla birlikte artan direnç 

bildirimleri klinisyenleri alternatif tedavi seçeneklerine yöneltmiĢtir (14, 15, 37). Bu durum 

kombine antibiyotik tedavi seçeneklerinin yaygınlaĢmasına neden olmuĢtur. 

Ġntrinsik rezistom kavramı antibiyotikle karĢılaĢmayan suĢlarda bulunan intrinsik direnci 

taĢıyan bir grup kromozomal genin varlığını ifade etmek için kullanılmaya baĢlanmıĢtır 

(38). Ġntrinsik rezistom konusundaki bilgilerimiz sınırlı olmakla birlikte hücre 

metabolizmasında bulunan antibiyotik direnci ile iliĢkili bilinen ve bilinmeyen genleri 

içerdiği bildrilmiĢtir (38). 

Antibiyotiklere düĢük duyarlılık sıklıkla aktif efluks, dıĢa atım pompalarının bulunmasıyla 

iliĢkilidir. Stenotrophomonas maltophilia K279a suĢunda belirlendiği gibi RND, MFS ve 

ABC dıĢa atım pompalarını içeren sekiz ÇĠD dıĢa atım pompası olarak belirlenmiĢtir (7). 

Bu ÇĠD dıĢa atım pompaları membran füzyon proteini, enerji bağımlı taĢıyıcıyı ve bir dıĢ 

membran proteininden oluĢmaktadır (1). Gram negatif bakterilerde RND dıĢa atım 

pompası üç proteinden oluĢmuĢtur; substrata bağlanan iç membran proteini, dıĢ membran 

proteini (porin) ve periplazmik aralıkta iç ve dıĢ membrana bağlanan membran füzyon 

proteini. Genellikle dıĢa atım iĢleyiĢi düĢük düzeyde ifade edilmektedir. AĢırı ifadelenme 

düĢük antibiyotik duyarlılığı ile iliĢkilidir (6). DıĢa atım pompasındaki tüm proteinler RND 

ailesine ait SmeABC, SmeDEF ve SmeVWX proteinleri olup aynı operondaki birbirini 

izleyen tipik genom düzeniyle ifade edilirler. Bu pompalar doğal ve kazanılmıĢ direnci 

karakterize ederler (39). Stenotrophomonas maltophilia’daki kinolon direnci bakteriyel 

topoizomeraz ve giraz genlerindeki mutasyonun bir sonucu olarak ortaya çıkmakta ve 

SmeDEF dıĢa atım pompasının aĢırı ifadelenmesinden kaynaklanmaktadır (1). SmeABC 
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dıĢa atım pompası β-laktam, aminoglikozid ve kinolonlara kazanılmıĢ dirençten 

sorumludur. Sme DEF dıĢa atım pompası kloramfenikol, tetrasiklin ve kinolonlara doğal 

ve kazanılmıĢ dirençten sorumludur. Sme VWX dıĢa atım pompası aynı antibiyotiklere 

kazanılmıĢ dirençte rol oynar (38). Sme IJK ve SmeYZ dıĢa atım pompaları yeni 

tanımlanan RND ailesine ait dıĢa atım pompalarıdır. Her ikisi de aminoglikozid, tetrasiklin 

ve siprofloksasine doğal ve kazanılmıĢ dirençten sorumludur (7). Bu pompaların yüksek 

düzeyde ifade edilmesi levofloksasine direnç geliĢimine neden olduğu belirlenmiĢtir (36, 

39) 

Stenotrophomonas maltophilia kinolonlar gibi sentetik antibiyotiklere düĢük duyarlılık 

göstermektedir. Kinolonların hedefi topoizomerazlar olup, bakterideki bu enzimlerin 

mutasyonu direnç geliĢimine neden olmakla birlikte henüz S. maltophilia’da bu enzime ait 

bir mutasyon belirlenmemiĢtir. Bu direncin de dıĢa atım pompalarından ve smqnr 

proteininden kaynaklandığı gösterilmiĢtir (38, 40). Bu protein bilinmeyen bir mekanizma 

ile doğal ve kazanılmıĢ dirençle iliĢkilidir. Qnr çift zincirli DNA benzeri bir dimer 

yapısındadır (42). Smqnr proteini, plazmitte ifade edilenle benzer olarak topoizomeraza 

bağlanarak bakteriyi korumaktadır (43). 

TMP-SMZ kombinasyonu sık tercih edilen tedavi seçeneği olarak S.maltophilia 

enfeksiyonlarında kullanılmakadır. TMP-SMZ direnci sul1 ve sul2 ile iliĢkilendirilmiĢtir. 

Sul1 esas olarak kromozomal genlerde (insertion element common region-ISCR) 

bulunmasının yanısıra esas olarak plazmitteki sınıf1 integronlarla iliĢkilendirilmiĢ, sul2 

geni ise plazmitte tespit edilmiĢtir (2). TMP-SMZ dirençli olguların hepsi bu genlerin 

varlığı ile açıklanamamaktadır (44). Dihidrofolat redüktaz enzimini ifade eden dfrA geni 

S.maltophilia’daki TMP direncine katkıda bulunmaktadır (1). 

Transkripsiyon ve translasyon sonrası regülasyon veya modifikasyon antibiyotik 

direncinde değiĢikliğe neden olabilmektedir. Ġfade edilmeyen sRNA (non-coding small 

RNA) ve RNA bağlayan Hfq proteinlerinin varlığı S. maltophilia’da gösterilmiĢ olup, 

antibiyotik duyarlılığındaki değiĢiklikler, biyofilm oluĢumu, hareket ve çeĢitli sRNA ifade 

ettiği gösterilmiĢtir (45). Stenotrophomonas maltophila’nın antibiyotik direnç 

mekanizmaları ve dirençle iliĢkili genler rolleri Çizelge 2.3.1.1 ve 2.3.1.2’de sunulmuĢtur 

(6, 23) 



 

17 

 

Çizelge: 2.3.1.1. Stenotrophomonas maltophila’nın antibiyotik direnç mekanizmaları (6, 

23) 

Mekanizma Örnek 

DıĢ membran proteinlerinin 

modifikasyonu 

Protein ifadelenmesi 

Geçirgenliğin azalması 

Kormozomal olarak kodlanan çok 

ilaca direnç efluks pompaları 

Sme ABC,  

SmDEF,  

Kadmiyum efluks bölgeleri. Cad A, Cad C 

RND efluks pompası 

Enzimatik mekanizmalar Kromozomal veya plazmidle kodlanan L1 ve 

L2 gibi β-laktamazlar 

Aminoglikozid asetil kolin modifiye eden 

enzim 

Makrolid fosfotransferaz inaktivasyonu 

Hedef bölge değiĢikliği Lipopolisakkarid üzerindeki fosfoglikomutaz 

gen mutasyonları 

Bakteriyel topoizomeraz ve giraz gen 

mutasyonu 

 

Çizelge: 2.3.1.2. Stenotrophomonas maltophila’nın antibiyotik direnç genleri ve direnç 

profilleri (6, 23) 

Gen  Ürün Antibiyotik direnç fenotipi İntrinsik/kazanılmış 

antibiyotik direnci 

SmeABC RND tip efluks 

pompası 

 

AGA, β-laktam ve kinolonlar 

-/+ 

SmeDEF RND tip efluks 

pompası 

Kloramfenikol, tetrasiklin ve 

kinolonlar 

+/+ 

SmeGH RND tip efluks 

pompası 

 

Bilinmiyor  

BelirlenmemiĢ 

SmeIJK RND tip efluks 

pompası 

 

AGA, tetrasiklin ve CIP 

+/+ 

SmeMN RND tip efluks 

pompası 

 

Bilinmiyor  

BelirlenmemiĢ 

SmeCP RND tip efluks 

pompası 

AGA, nalidiksik asit, doksisiklin, 

makrolid 

+/- 
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SmeVWX RND tip efluks 

pompası 

 

Kloramfenikol, kinolonlar 

-/+ 

SmeYZ RND tip efluks 

pompası 

 

AGA 

+/+ 

emrCABsm MFS tip efluks 

pompası 

 

Nalidiksik asit 

-/+ 

smlt0032 MFS tip efluks 

pompası 

 

Bilinmiyor  

BelirlenmemiĢ 

smtcrA MFS tip efluks 

pompası 

 

Tetrasiklin 

-/+ 

smrA ABC tip efluks 

pompası 

Kinolonlar, tetrasiklin, 

doksorubisin 

BelirlenmemiĢ/- 

macABCsm ABC tip efluks 

pompası 

 

Makrolidler, AGA, polimiksinler 

+/- 

L1 β-laktamaz β-laktamlar +/+ 

L2 β-laktamaz β-laktamlar +/+ 

aph(3′ )-IIc AGA 

fosfotransferaz 

 

AGA 

+/+ 

aac(6′ )-Iz N-AGA 

asetiltransferaz 

 

AGA 

+/+ 

Smqnr  Pentapeptit 

tekrarlayan 

proteinleri 

 

Kinolonlar 

+/+ 

 

2.3.2. BİYOFİLM  

2.3.2.1 Biyofilm yapısı ve oluşumu; 

Mikroorganizmaların canlı veya cansız yüzeylere geri dönüĢümsüz olarak tutunup hücre 

dıĢı polimer yapılı bir matriks içerisinde yaĢayan ve birbirleriyle haberleĢmeyi (quorum 

sensing) çeĢitli sinyallerle sağlayarak bir topluluk oluĢturmalarını kapsayan süreç biyofilm 

oluĢumu olarak tanımlanmaktadır. Sıvı ve nemli ortamlar mikroorganizmaların biyofilm 

oluĢturmaları için elveriĢli zemin hazırlamaktadır. Bakterilerin yanısıra, çeĢitli mantarlar, 

algler ve protozoonların da biyofilm oluĢturdukları bilinmektedir. Biyofilm oluĢumu 

içerisinde farklı bakteriyel tür veya cins birlikte bulunabilmektedir (46) 

Tıbbi öneminin yanısıra biyofilm, gıda ve endüstriyel sektörde çeĢitli sorunlara yol 

açmaktadır. Tıbbi açıdan dental plak oluĢumu, kateter enfeksiyonları, eklem ve kalp protez 

enfeksiyonları, endokardit, kistik fibrozis hastalığı, kontakt lens enfekiyonları, böbrek 

taĢları biyofilmle iliĢkili klinik durumlar olarak görülmektedir. Ayrıca kronik sinüzit, 
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kronik otit, osteomiyelit, diabete bağlı geliĢen yara enfeksiyonları da biyofilm kaynaklı 

olarak geliĢebilmektedir (47). 

Biyofilm oluĢumu beĢ evrede gerçekleĢmektedir. (ġekil 2.3.2.1) 

 
ġekil:2.3.2.1. Biyofilm oluĢumunun aĢamaları (48) 

 

1. Tutunma: Biyofilm oluĢumunun baĢlaması için mikroorganizmaların belirli bir 

strese maruz kalmaları gerekmektedir. Biyofilm oluĢumunu; yüzeyin düzgün veya 

pürüzlü olması, yüzeyde müsin, aktin, DNA gibi organik ve inorganik maddelerin 

varlığı ve ortamın oksijen, pH, ısı, osmolarite durumu bildiren çevresel sinyallerin 

olması etkilemektedir. Bu aĢama hızla geliĢmekte ve saniyelerle ifade edilmektedir. 

Bazı hücreler geri dönüĢümsüz olarak bağlanabilirken bir kısmı serbest kalarak 

ayrılabilmektedir. Bu evrede hücreler logaritmik çoğalma göstermektedirler. 

2. Geri dönüşümsüz tutunma; ilk evreden dakikalar sonra baĢlar ve adezinlerin rol 

oynadığı geri dönüĢümsüz bir bağlanma söz konusudur. Bakteriler adezinleri ile 

hem yüzeye hem de diğer hücrelere bağlanabilirler. Bakteriler çoğalmaya devam 

ederken quorum sensing sinyallarini birbirlerine gönderirler. Sinyal yoğunluğu 

belirli bir düzeye ulaĢınca bakterilerde hücre dıĢı polimerik madde üretimi baĢlatan 

genetik yolaklar aktive olur. Mikroorganizmalar kümelenmeye baĢlar ve etrafları 

bir tabaka ile kaplanır. Bu tabakanın %50-90 kadarı hücre dıĢı polimerik yapıdan 

(slime) oluĢurken geri kalanı protein ve DNA’dan meydana gelmektedir. Slime 

yapısı planktonik bakterileri, besin maddelerini, mineral, kristal ve korozyon 

moleküllerini tutar. 
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3. Tabaka oluşması: Biyofilm tabakası 10µm’yi aĢtığında 1. olgunlaĢma evresi de 

denilen üçüncü evre baĢlar. Bu evrede tipik olarak %75-90’ı slime, %10-15’i 

bakterilerden oluĢan mikrokoloniler meydana gelir. 

4. Tabakaların kalınlaşması; Biyofilm tabakasının kalınlığı bu evrede 100 µm’ye 

ulaĢmıĢtır. Bu evreye 2. olgunlaĢma evresi de denilmektedir. 

5. Planktonik şeklinde ayrılmalar: Biyofilm oluĢumunun dördüncü aĢamadan sonra 

geliĢen bu son basamağında hücrelerden bir kısmı ayrılarak, yeni yüzeylere 

yapıĢmak için biyofilmi terkederler (46, 47). 

Biyofilmdeki bakteri topluluğu bir organizma gibi birbiriyle iletiĢim ve iĢbirliği içinde 

bulunmaktadırlar. Biyofilm içerisindeki bakteriler yapısal ve metabolik olarak 

heterojendirler. Yapının farklı seviyelerinde aerop ve anaerop ortam ve iĢlevler 

sürdürülmektedir. Hatta olgun bir biyofilm ortamında besin ve suyun iletimini sağlayan 

kanallar bulunmaktadır. Besin dolaĢımı ve atıklar için bir iletim sistemi de bulunmaktadır. 

Bakterilerin etrafındaki biyofilm tabakası onları antibiyotik, antikor gibi immün sistem 

elemanları ve toksik maddelerden, dezenfektan etkisinden korumaktadır (47, 49).  

Biyofilm oluĢumunda quorum sensing sisteminin (çevreyi algılama sistemi) büyük önemi 

vardır. Hücrelerin salgıladığı kimyasal moleküller ile bakteriler çevrelerindeki hücre 

yoğunluğunu algılayabilir ve bu yoğunluğa katılma eğilimi gösterebilirler (47) 

Bakteriler birbirleriyle iletiĢim kurabilmek için üç farklı sinyal molekülü üretirler. Gram-

negatif bakteriler; açil homoserin laktonlar (AHLs), Gram-pozitif bakteriler otoindükleyici 

peptidler (AIPs), Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilerde otoindükleyici-2 (AI-2) 

hücreler arası sinyal iletimini sağlayan moleküllerdir. Bu iletiĢim sayesinde koloni 

oluĢumunun kontrolü, üreme hızının düzenlenmesi, türler arası iletiĢimin ve toksin 

üretiminin sağlanması mümkün olmaktadır (49).  

Biyofilmin bakterilere sağladığı avantajlar ne yazık ki hastaların tedavi baĢarısını olumsuz 

etkilemektedir. Biyofilm üreten bakterilerde antibiyotik tedavi baĢarısızlığı ilacın biyofilm 

tabakasına yeterince penetre olamamalarına, biyofilm içerisinde bakterilerin yavaĢ 

üremeleri nedeniyle antibiyotik etkisine daha az maruz kalmalarına, yüzeydeki bakterilerin 

antibiyotiklerden daha fazla etkilenmeleri nedeniyle daha derinde olan bakterilerin 

enfeksiyon kaynağı olarak sürekliliklerine bağlıdır (47, 49) 
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2.3.2.2 Stenotrophomonas maltophilia’da biyofilm etkisi 

Tekrar tanımlayacak olursak biyofilm, bakterilere ait ekzopolisakkarit matriks, DNA ve 

proteinden oluĢan karmaĢık bir yapı olup sıklıkla katater gibi kliniklerde kullanılan aletleri 

etkileyerek arındırılmaları zor bir özellik taĢırlar. Biyofilm nedeniyle antibiyotik ile bakteri 

etkileĢimi azalarak, antibiyotik duyarlılığının azalması da meydana gelmektedir (6).  

Stenotrophomonas maltophilia’nın teflon, cam, plastik ve insan dokularında biyofilm 

oluĢturması önemli bir özelliğidir. Deneysel çalıĢmalarda taramalı elektron mikroskobunda 

S. maltophilia’nın iki saat içerisinde polistren yüzeye tutunduğu ve 24 saat içinde de 

biyofilm oluĢturabildiği gösterilmiĢtir. Stenotrophomonas maltophilia fimbria 1 (smf1) 

proteinin adezyon için çok önemli olduğu gösterilmiĢtir (1)  

Klinik örneklerden izole edilen S. maltophilia için yapılan biyofilm deneylerinde 32ºC’de, 

37 ºC ve 18 ºC’den daha iyi biyofilm oluĢturduklarını, biyofilm yükünün aerobik 

koĢullarda veya %6 CO2’li ortamda anaerobik koĢullara göre daha fazla olduğu 

belirlenmiĢtir (1)    

Biyofilm oluĢumunun erken döneminde tutunmayı smf1 fimbrial operondaki genlerin ifade 

ettiği saptanmıĢtır. Biyofilm oluĢumunda rol oynayan xanB geni Pseudomonas 

aeruginosa’da bulunan fosfomannoz izomerazla büyük homoloji göstermektedir. Bu enzim 

alginat sentezinde anahtar rol oynamaktadır. xanA geni ise spgm olarak bilinmektedir aynı 

Ģekilde fosfoglikomutaz enzim homolojisi göstermektedir (7).  

Çok sayıda pili ve fimbrial geninin olması katater ve ventilatörlere bağlanma yeteneğini 

doğurmakla birlikte kan ve akciğerden kaynaklı enfeksiyonlara yol açmakta olup, bu 

bakterinin eradikasyonunun neden zor olduğunu açıklamaktadır (9). Stenotrophomonas 

maltophilia suĢlarının antibiyotiklere direnç profillerinin yanısıra biyofilm yapma 

özelliklerinin de enfekte hastalarda prognozu belirleyen önemli bir kriter olduğu 

belirtilmiĢtir. Hücrelere adezyonda S.maltophilia fimbria 1 (smf-1) proteininin önemli rol 

oynadığı belirlenmiĢtir (8).  

Antimikrobiyallerle S.maltophilia biofilmi arasındaki iliĢkiyi araĢtıran çalıĢmalarda, ÇĠD 

olan ve olmayan suĢlar arasında biyofilm yapma kapasiteleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Çok ilaca 

dirençli olan suĢların olmayanlara göre daha fazla oranda biyofilm yaptıkları gösterilmiĢtir. 
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Aynı zamanda biyofilm oluĢturan suĢların seftazidim, sefepim, tikarsilin-klavulonik asit, 

piperasilin-tazobaktam, aztreonam ve gentamisin antibiyotiklerine dirençli olduğu 

belirlenmiĢtir (9, 49).  

Biyofilm yapısının oluĢmasında rmla, rmlb, rmlc ve xanb genleri önemli rol oynamaktadır 

(10). Biyofilm moleküler mekanizmasının araĢtırıldığı bir çalıĢmada fosfoglikomutaz ve 

fosfomannomutaz aktivitesini ifadeleyen spgm geninin biyofilm oluĢmunda önemli 

olduğuna dikkat çekilmiĢtir (11).  

 

2.3.3. VİRULANS GENLERİ 

Stenotrophomonas maltophilia enfekiyonlarının prognozunda ÇĠD suĢların tedavisinde 

büyük zorluk yaĢanmasının yanısıra bu suĢların prognozu etkileyen ve virülansında önemli 

rol oynayan birtakım proteinleri ifadeleyen genleri barındırması söz konusudur. Bazı 

bakteriler herhangi bir genomik farklılık göstermeksizin antibiyotiklere geçici olarak daha 

az duyarlı olabilirler. Fenotipik dirençten sorumlu genler hakkındaki bilgilerin sınırlı 

olduğu belirtilmektedir (6). 

Bununla birlikte lipaz, fibrolizin, esteraz, DNaz, RNaz ve proteaz gibi hücre dıĢı 

enzimlerinin fazlalığı, kolonizasyon, adezyon ve epitel hücrelerinde biyofilm oluĢumuna 

katkıda bulunmaktadır. Klinik örneklerden izole edilen S. maltophilia suĢlarının sitotoksik 

aktivite gösterdiği belirlenmiĢtir (1). Bakterinin kromozomunda yer alan tür spesifik 

genomik adalar ürünü olan metal direnç genleri, tipI ve tipIV sekresyon sistemi, filamentoz 

hemaglütinin genleri, lipopolisakkarit genleri potansiyel patojenik determinatların 

bulunduğu bölgeler olarak belirlenmiĢlerdir (12). Çevresel izolatların klinik izolatlara göre 

mutasyon hızının çok daha az olduğu belirlenmiĢtir (50). 

Yaygın görülmesine rağmen, S. maltophilia’nın virülans faktörlerinin karakterizasyonu ile 

ilgili çalıĢmalar sınırlıdır. Solunum yolu epitel hücrelerine tip1 fimbria ve flagella ile 

tutunduğu, ayrıca dokuda kolonize olabilmek için DNase, RNase, fibrolizin, lipaz, proteaz, 

ve esteraz gibi hücre dıĢı enzimleri kullandığı gösterilmiĢtir (7, 8). Bakterinin en önemli 

hücre dıĢı proteazı olan stmpr1 proteininin, saflaĢtırılarak kültüve edilmiĢ insan 

fibroblastlarına hasar verdiği ve immün yanıtın bileĢenlerini inaktive ettiği gösterilmiĢtir 
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(51). Yakın zamanda S. maltophilia’nın, K279a ve D457 (Accession numbers: 

NC_010943.1 ve NC_017671.1), klinik izolatı ile R551-3 ve JV3 (Accession numbers: 

NC_011071.1 ve CP002986.1) çevre izolatının tüm genom dizileme iĢlemi gerçekleĢmiĢtir 

(7, 52). K279a genomonun dokuz RND-tip efluks pompa gen bölgesi taĢıdığı saptanmıĢtır. 

L1 ve L2 Β-laktamazlarının plazmid kaynaklı ifade edilmediği saptanmıĢtır (7).  

 

2.3.4. GELECEK İÇİN YENİ YAKLAŞIMLAR 

Son yıllarda Stenotrophomonas cinsi içindeki evrimsel geliĢimin basamakları genomik ve 

transkriptomik uygulamalarla araĢtırılarak anlaĢılmaya çalıĢılmıĢtır. YaĢam döngüsü, 

fizyolojisi, antibiyorik direnç elementleri ve virulans faktörleri gibi potansiyel risk 

faktörlerine yeni bakıĢ açıları kazanılmıĢtır. Farklı Stenotrophomonas türlerinin farklı 

metilasyon hızları tanımlanmasıyla epigenetik analizlerin yorumlanması mevcut durumda 

açıklanması gereken birçok soruyu da beraberinde getirmektedir (53).  

Aynı zamanda taksonomi konusunda yaĢanan sıkıntılar hala devam etmekte olup özellikle 

Stenotrophomonas ve Lysobacter arasındaki ayrımda yaĢanan karmaĢa yanlıĢ 

tanımlamalara neden olmaktadır. Nozokomiyal enfeksiyonlarda gittikçe yaygın görülmeye 

baĢlanan ve ÇĠD nedeniyle yüksek morbidite ve mortaliteye neden olan S. maltophilia için 

farklı tedavi yaklaĢımlarına acilen ihtiyaç duyulduğu bir gerçektir. Bu sorunun çözülmesi 

için mikrobiyom uygulamalarının tekrar gözden geçirilmesi gerekmektedir (54). 

Stenotrophomonas türleri fajlarla yakın iliĢkide olup, genomlarında farklı fajları taĢıdıkları 

gösterilmiĢtir. Ayrıca litik fajlar da tanımlanmıĢtır (55). Bu durum ÇĠD Stenotrophomonas 

için faj terapisi konsunda yeni imkanlar sağlayacaktır. Maltosin M28, S. maltophilia’dan 

ilk izole edilen faj kuyruk benzeri bakteriyosini olup antibiyotik yerine kullanılacak 

gelecek vaad eden bir seçenek olarak görülmektedir (56). Fajlara ek olarak probiyotik 

bakterilerin S. maltophilia için antagonistik aktivite göstermeleri enfeksiyonların 

önlenmesinde diğer bir seçeneği oluĢturmaktadır. Doğal bir ürün olan yeĢil çay 

bileĢiklerinden epigallokatekin-3-gallat yapısının S. maltophilia’ya etkinliğinin 

gösterilmesi tedavide diğer ilginç bir alternatifi oluĢturmaktadır (57).  
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3. GEREKÇE VE AMAÇ 

Bu tez çalıĢması çok virülan olmamasına rağmen nozokomiyal enfeksiyonlarda sık izole 

edilen S. maltophilia suĢlarındaki antibiyotik direnç profillerini belirlemek, prognozdan 

sorumlu olan antibiyotik direncinin, biyofilm oluĢumunun ve virulans faktörlerinin 

moleküler karakterizasyonunu tespit etmek üzerine odaklanmıĢtır.   

Bunun nedeni özellikle antibiyotik duyarlılık sonucuna göre tedavi alan S. maltophilia ile 

enfekte olgularda, tedavi baĢarısının sağlanamaması durumunda hatta risk altındaki 

olgulardan enfeksiyon etkeni olarak bu bakterinin soyutlandığı anda tedavinin 

yönlenmesine katkı sağlayabilecek parametrelerin birlikte değerlendirilmesinin tedavi 

protokolü ile tutarlılık sağlayıp sağlayamayacağı konusunun değerlendirilmesidir. Diğer 

bir deyiĢle fenotipik olarak belirlenen bakteriye etkili antibiyotik seçenekleri ile bakterinin 

taĢıdığı virulans faktörlerinin birlikte değerlendirilmesinin tedavi planlanmasında ve 

prognozda katkı sağlayıp sağlayamayacağı olasılığının tartıĢılmasıdır. 

Bakteriyemili hastalardan izole edilen hastane kaynaklı suĢlarla hayvanların burunlarından 

alınan örneklerden izole edilen suĢların birlikte incelenerek çok ilaca dirençli suĢlarda 

prognozu etkileyecek biyofilm ve virülans genlerinin antibiyotik direnciyle iliĢkileri her iki 

örnek grubunda belirlenerek karĢılaĢtırılmıĢtır. Hayvanların beslenmeleri sırasında toprakla 

iliĢkileri nedeniyle burunda kolonize olan S. maltophilia suĢlarının doğa kaynaklı 

olabileceği ihtimali nedeniyle bu suĢlar ile nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak kandan 

izole edilen suĢların, diğer bir deyiĢle çevresel ve klinik kaynaklı izolatların prognozda 

etkili faktörler açısından karĢılaĢtırılarak virülanslarının değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. 

Fenotipik olarak duyarlı olan suĢların, bu özelliklerinin genotipe tam olarak yansımaması 

ve hastalık patogenezinde bakteriye bağlı birçok faktörün birarada rol alması nedeniyle, 

fenotipik ve genotipik özelliklerin birlikte değerlendirilmesinin sağlanabilmesi konusunda 

yapılacak her türlü çalıĢma, S. maltophilia kaynaklı enfeksiyonlarla mücadelede tedavi 

yaklaĢımlarında ve korunmada prognozu etkileyecek bilgiler doğuracaktır. 
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4. MATERYAL VE YÖNTEM 

4.1. MATERYAL 

4.1.1. Standart suş 

ÇalıĢmada kullanılan referans suĢ S. maltophila LMG 958, Hacettepe Üniversitesi Tıbbi 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı kültür koleksiyonundan elde edildi. 

4.1.2. Stenotrophomonas maltophila örneklerinin toplanması 

Bu çalıĢmada Gazi Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarına yoğun bakım ünitelerinden gönderilen kan kültürlerinden izole edilen ve 

otomatik yöntemlerle (MicroScan, WalkAway, Siemens, USA) tanımlanan insan kökenli 

suĢlar (n=17) ile Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalında 

sığırların burunlarından alınan örneklerden izole edilen kökenler (n=14) kullanıldı. 

4.1.3. Besiyerleri ve Kimyasallar 

Stenotrophomonas maltophila suĢlarının identifikasyonu amacıyla MacConkey Agar 

(Oxoid, CM0007), Kanlı Agar (Oxoid, CM0055), Nutrient Agar (Oxoid, CM0003), 

Nutrient Broth (Oxoid , CM0501), Muller Hinton Agar (Oxoid, CM0337), Tryptone Soya 

Agar (Oxoid, CM0103), Tryptone Soya Broth (Oxoid, CM0129), Oksidaz test çubukları 

(Oxidase Sticks, Oxoid, BR0064), Skim milk tozu (Oxoid, LP0031) 

4.1.4. Antibiyotik Duyarlılık Testleri 

Stenotrophomonas maltophilia suĢlarının tümünün antibiyotik duyarlılık testleri 

mikrodilüsyon yöntemiyle ticari sistemle (MicroScan, WalkAway, Siemens) yapılarak 

minimum inhibitör konsantrasyonları saptandı. Bu sistem mikrodilüsyon esasına göre 

çalıĢmakta ve kalitatif olarak sonuç vermektedir (KMD). Ayrıca insan ve hayvan kökenli 

suĢların siprofloksazin (CIP, Oxoid, 5ug), levofloksazin (LEV, Oxoid, 5ug) ve 

trimetoprim/sulfometoksazol (TMP/SMZ, Oxoid, 25ug) antibiyotik duyarlılık testleri 

Clinical and Laboratory Standarts Institute (34) standartlarına göre disk difüzyon yöntemi 

(Oxoid, antibiyotik diskleri, Thermo Scienific) ile de gerçekleĢtirildi. 
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4.1.5. Moleküler tanı ve Karakterizasyonu 

DNA izolasyonu ticari kit (Mini Bacteria Kit, Invitrogen, USA) ile yapıldı Aynı zamanda 

hassas terazi (Scaltec, Almanya), soğutmalı santrifüj (Hettich, Almanya), ısıtma bloğu 

(Biosan, Letonya), steril kabin ( Bioair Instruments, Aura, Italy), vorteks ( Fine Vortex, 

Kore), Jel elktroforez (Wealtec elite 3000 plus, , USA), UV translüminatörlü bilgisayarlı 

görüntüleme sistemi (Gene Genius, Sygene, Bio Imaging System, UK) kullanıldı. 

Çizelge 4.1.5’de listelenen primerler (Thermohybaid, Germany) ile sülfonamid (sul1, sul2) 

ve kinolon direnci (qnr1-2, qnr3-4), biyofilm (xanB) ve virulans genleri (orf9, smf-1, 

stmpr1) PCR yöntemiyle araĢtırıldı. ÇalıĢmada  qnr1-2 ile qnr3-4 saptanması için Sanchez 

ve ark. (2008) çalıĢmalarında kullandıkları primer dizisi kullanılmıĢ (58), diğer genlerin 

varlığını araĢtırmak için ise gerekli primerler, Primer 3 bilgisayar programı kullanılarak 

tasarlanmıĢtır. 

Kullanılan primerlerin spesifiteleri NCBI BLAST (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/) programı 

kullanılarak in silico analizleri ile kontrol edildi. 

 PZR karıĢımı; PZR master mix(2x) (Thermo Fisher Scientific, USA) kullanılarak 

hazırlandı ve  amplifikasyon Arktrik 
TM 

Thermal cycler, (Thermo Fisher Scientific, USA) 

marka ısı döngü cihazında gerçekleĢtirildi.  DNA marker (100-1000bp, Fermentas, 

Litvanya), 6xloading dye (Fermentas, Litvanya), agaroz (Thermo Fisher Sci) kullanılarak 

PZR ürünlerinin görüntülenmesi sağlandı. 

 Sonrasında qnr1-2 saptanan, yoğun bakım ünitelerinde yatan hastaların kanlarından izole 

edilen dört suĢun DNA dizi analizi Bigdye Terminator cycle sequencing 3.1 kiti 

kullanılarak ABI 3130 Applied Biosystems cihazında yapıldı.  
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Çizelge: 4.1.5. Stenotrophomonas maltophilia suĢlarının moleküler karakterizasyonunda 

kullanılan genler ve dizileri 

 

 

 

 

 

 

 

İlgili işlev İsim ve uzunluk Oligonükletid dizisi Referans 

 

 

 

Antibiyotik 

direnci 

 

 

 

sul I, 1152 bp 

F-5’-AATCCATCCCTGTCGGTGTT-3’ 

R-5-AGAGCTTAACGGTGCGATCT-3’ 

Bu çalıĢma 

 

sul II, 741 bp 

F-5’-ACACAGAAATCGCGCGTATC-3’ 

R-5’-GCAACCAGTCAGAATGCGAT-3’ 

Bu çalıĢma 

 

qnr 1-2, 312 bp 

F-5'-AGAAAGTGGTCGACCAGCAG-3' 

R-5'-GCAGGTTCGACTTCTTGATG-3' 

58 

 

qnr 3-4, 220 bp 

F-5'-CAACGCCAGCTTCATGAACC-3' 

R-5’-AGTTGGCGCTGTTCCAGTCG-3 

58 

 

 

Virulans 

genleri 

 

orf9 (holin), 582 bp 

F-5’-AAGGAGCACGCACTGGAAA-3’ 

R-5’-GCATAGCAGCGCACTCAG-3’ 

Bu çalıĢma 

 

stmpr1, 285 bp 

F-5’-CAGGACTATGGTGACTGGGT-3’ 

R-5’-CATGTTGATGACCTCGGCC-3’ 

Bu çalıĢma 

 

smf-1, 322 bp 

F-5’-ACCGTGTCCAAGAACACTCT-3’ 

R-5’-TGGCGTAGTACTCAGCGTAG-3’ 

Bu çalıĢma 

 

Biyofilm 

geni 

 

xanB, 217 bp 

F-5’-CATCATTCCAGCCTGCATCC-3’ 

R-5’-TTTAAGGCCTCGCGGTATCT-3’ 

Bu çalıĢma 
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4.2. YÖNTEM  

4.2.1 Suşların identifikasyonu: 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Gazi Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarına 

yoğun bakım ünitelerinden gönderilen kan örneklerinde üreyen S. maltophilia kökenleri 

(n=17) çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. SuĢlar konvansiyonel ve otomatik yöntemlerle 

(MicroScan, WalkAway, Siemens, USA) tanımlanmıĢtır. Aynı zamanda Ankara 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalında hayvanlardan izole edilen 

S. maltophilia suĢları da (n=14)  çalıĢma kapsamına alınmıĢtır.   

Ġnsan kaynaklı örnekler için otomatize kan kültür sisteminde (BacT/ALERT, Biomerieux, 

France) sinyal veren kan kültür ĢiĢelerinden, hayvan kökenli olanlar için ise, hayvan 

solunum yollarından alınan örnekler %5 koyun kanlı ve EMB besiyerlerine pasaj yapılarak 

36 + 1
0
C etüvde 24-48 saat inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon sonucunda geniĢ tabanlı, düzgün 

yüzeyli, parlak, düzensiz kenarlı, eflatun-yeĢilden açık pembeye kadar farklı renklerde olan 

ve bazı kolonileri sarı pigmentli, amonyak kokulu Ģüpheli kolonilerden üç Ģekerli demirli 

besiyerine subkültürleri yapılmıĢtır. Aynı zamanda indol, hareket, üreaz, sitrat 

besiyerlerine de ekim yapılmıĢtır. Tüm suĢlara oksidaz testi yapılmıĢtır. Non fermentatif 

özellik gösteren, oksidaz negatif, hareketli özellik taĢıyan ve koloni özellikleri ile S. 

maltophilia olduğundan Ģüphelenilen kolonilerden otomatik identifikasyon cihazında 

üretici firmanın önerileri doğrultusunda test stripleri hazırlanmıĢ, etüv ortamında 24 saat 

inkübasyon sonrasında cihazda okutularak bilgisayar ortamında analizi yapılmıĢtır 

(MicroScan, WalkAway, Siemens, USA). Konvansiyonel testlerle S. maltophilia 

özellikleri taĢıyan, otomatize sistemle de S. maltophilia olarak tanımlanan suĢlar skimmilk 

besiyerinde daha sonraki çalıĢma aĢamalarında kullanılmak üzere stoklanarak -20
0
C’de 

saklanmıĢtır. 

Stoklanan suĢlar gerektiğinde çözülerek %5 koyun kanlı agara pasajlanarak taze koloni 

eldesi sağlanmıĢtır.  
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4.2.2. Antibiyotik Duyarlılık Testleri: 

ÇalıĢmaya dahil edilen suĢlar çok ilaca dirençli (ÇĠD) suĢlardan seçildi. Bunu belirlemek 

amacıyla insan ve hayvan kökenli suĢların amikasin, gentamisin, ampisilin-sülbaktam, 

piperasilin-tazobaktam, tikarsilin-klavulonat, sefazolin, sefepim, sefoksitin, seftazidim, 

seftriakson, CIP, LEV, ertapenem, imipenem, meropenem, tigesiklin, TMP-SMZ ve 

aztreonam için antibiyotik duyarlılık testleri ticari sistemle (MicroScan, WalkAway, 

Siemens) minimum inhibitör konsantrasyonları saptanarak belirlenmiĢtir. Bu sistem 

mikrodilüsyon esasına göre çalıĢmakta ve kalitatif olarak sonuç vermektedir (KMD). Ġnsan 

ve hayvan kökenli suĢların CIP, LEV ve TMP/SMZ antibiyotik duyarlılık testleri CLSI 

standartlarına göre disk difüzyon yöntemi ile de gerçekleĢtirilmiĢtir (34). Disk difüzyon 

yöntemi; CLSI tarafından standardize edilen 1.25/23.75 μg TMP-SMZ, 5 μg LEV ve 5 μg 

CIP içeren diskler (Oxoid Ltd.,Basingstoke, United Kingdom) ve Mueller-Hinton agar 

(Oxoid Ltd., Basingstoke, United Kingdom) besiyeri kullanılarak yapılmıĢtır. Mueller-

Hinton agar besiyeri yüzeyine 0.5 McFarland standardı kullanılarak eĢdeğer bulanıklık 

yoğunluğunda hazırlanmıĢ direkt koloni süspansiyonu inoküle edilip üzerine antibiyotik 

duyarlılık test diskleri yerleĢtirilmiĢ plaklar, 36±1°C’lik etüvde 24 saat boyunca inkübe 

edilmiĢtir. Ġnkübasyon sonrasında disklerin çevresinde saptanan inhibisyon zon çapları 

milimetre olarak ölçülerek değerlendirilmiĢtir. Disk difüzyon yönteminde CĠP için 

<15mm, LEV için <13mm, TMP-SMZ için <10mm olarak saptanan inhibisyon zon çapları 

dirençli olarak kabul edilmiĢtir. Kullanılan iki yöntem ile elde edilen veriler duyarlı ve 

dirençli olarak not edilmiĢtir. Her iki yöntemde de orta duyarlı değerler dirençli olarak 

kabul edilmiĢtir. Tam otomatik mikrobiyoloji identifikasyon ve antimikrobik duyarlılık 

testlerinde kalite kontrolü için standart suĢ olarak Escherichia coli ATCC 25922 ve 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 kullanılmıĢtır.  

 

4.2.3. Biyofilm modelinin oluşturulması: 

Stepanović ve ark. (2007) ve Fu ve ark. (2010) uyguladığı metotla S. maltophilia suĢlarının 

biyofilm modeli oluĢturulmuĢtur (59, 60). SuĢların triptik soya agar besiyerinde gecelik 

kültüründen alınan koloniler triptik soy buyyonda iki kez 10dk +4
0 

C’de PBS ile yıkanmıĢ 

ve triptik soy buyyon ile 10
8
 cfu/ml olacak Ģekilde dilüe edilerek 96 kuyulu düz tabanlı 
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polistren hücre kültür plaklarına 100µl eklenmiĢtir. 24 saat etüvde (37
0
C) kapağı 

kapatılarak bekletilmiĢtir. Kontrol kuyularına sadece triptik soy buyyonu konulmuĢtur. 

Ertesi gün yapıĢmayan hücreleri atmak için 3 kez 100µl PBS (pH=7.4) ile yıkanmıĢtır. 

Biyofilm fiksasyonu için 1 saat 60
0
C’de inkübe edilmiĢ ve 100µl kristal viyole ile 15 dk 

boyanmıĢtır. Plaklar çeĢme suyu ile yıkandıktan sonra 30dk süreyle 37
0
C’de 

kurutulmuĢtur. Boya 150µl %95 etanol ile resolubilize edilerek plak spektrofotometrede 

620nm’de okutulmuĢtur. Ortalama OD değeri; örnek ve kontrollerin ölçülmesi ve bu 

ölçümlerin 3 kez yapılıp ortalamalarının alınması ile tespit edilmiĢtir. Test sonuçları 

aĢağıdaki hesaplamalar sonucunda belirlenmiĢtir (11, 60, 61). 

Cut off değeri; ODc 

ODc: negatif kontrolün üzerinde olan 3SD (standart sapma) olarak tanımlanmıĢtır. 

ODc=Negatif kontrolün ortalama OD+(3x negatif kontrolün SD) 

Test örneğinin OD değeri= SuĢun optik değerlerinin ortalaması- ODc 

Sonuçların yorumlanması için aĢağıdaki yol izlendi; 

OD<ODc ise biyofilm oluĢumu yok 

ODc<OD ise biyofilm oluĢumu var 

Ġnsan ve hayvan suĢları istatistiksel olarak biyofilm oluĢturmaları yönünden 

karĢılaĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmamızda OD hesaplamalarında değerlendirmeler 1SD ile 4SD 

arasında derecelendirilerek yapılarak biyofilm pozitifliği ile biyofilm oluĢumundan 

sorumlu genlerden olan xanB varlığı arasında bir iliĢki olup olmadığı araĢtırıldı. 

 Ġstatististiksel analizler SPSS 16.0 bilgisayar programında Mann Whitney U testi ve t testi 

ve ki-kare testi kullanılarak yapılmıĢ p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiĢtir.  

4.2.4. DNA izolasyonu: 

DNA izolasyonu için tüm suĢlar çözülerek %5 koyun kanlı agara pasajlanarak taze koloni 

eldesi sağlanmıĢtır. Sonrasında DNA izolasyonu ticari kit (Mini Bacteria Kit, Invitrogen, 

USA) ile üretici firmanın önerileri doğrultusunda yapılmıĢtır. Polimeraz zincir reaksiyonu 

yapılıncaya kadar tüm DNA örnekleri -30
0
C’de saklanmıĢtır. 
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4.2.5. Prognozla ilişkili Genlerin PZR ile araştırılması; 

Bu amaçla çalıĢmaya dahil edilen tüm suĢlarda antibiyotik direnci, biyofilm ve virulans ile 

ilgili genlerin varlığı PCR yöntemi ile araĢtırılmıĢtır. 

Antibiyotik direnci ile ilgili olarak; TMP/SMZ direncinden sorumlu genlerden sul1 ve 

sul2, kinolon direnci için qnr1-2 ile qnr3-4 genleri araĢtırılmıĢtır. Biyofilm oluĢumundan 

sorumlu genlerden biri olan xanB, virulanstan sorumlu olarak lizozim benzeri etkiden 

sorumlu proteini ifade eden orf9 (holin), adezyondan sorumlu fimbrial protein ifadeleyen 

smf-1 ve proteaz etkiden sorumlu proteini ifade eden stmpr-1 genleri PZR yöntemiyle 

taranmıĢtır. 

PZR karıĢımı her bir örnek için 25 l hacim olacak Ģekilde sırasıyla belirtilen son 

konsantrasyonlarda; 10x PZR Master mix (Thermo Fisher Scientific, USA),  2.5 mM 

MgCl2 (25 mM), 0.2 mM dNTP (10 mM), DNA template 70 ng/l, primerler 0.5 M, 1.5 

U Taq DNA polimeraz (500U) kullanıldı Amplifikasyon koĢulları aĢağıdaki tabloda 

gösterilen döngü sayıları ve sürelerinde Arktik Thermal Cycler (Thermo Fisher Scientific, 

USA)’da gerçekleĢtirildi (Çizelge 4.2.5.1). 

 

Çizelge: 4.2.5.1 DNA amplifikasyonu için kullanılan termal döngü programı 

Reaksiyon aşaması Sıcaklık Süre Döngü sayısı 

Ön ısıtma 95 3dk 1 

Denatürasyon 95 25sn  

45 Primer bağlanması 60 1dk 

Uzama  72 1dk 

Son uzama 72 5dk 1 

Koruma 4 oo  
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4.2.5.1. Agaroz Jel Elektroforezi 

Çoğaltılan DNA örneklerinin değerlendirilmesi için %1,5 agaroz jel elektroforezi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bunun için öncelikle Tris-Borik asit-EDTA (TBE) 5x stok tampon 

solüsyonu hazırlanmıĢtır. Tris-base (Promega) 54g, borik asit (Promega)  27,5g tartılarak 

EDTA (Promega)  (0,5m, PH.8) 20 ml ile toplam hacim 1lt olacak Ģekilde distile suda 

çözülmüĢ ve pH:8’e ayarlanarak oda ısısında saklanmıĢtır. Hazırlanan bu 5x TBE 

tamponundan 200ml alınarak distile su ile 1000ml’e tamamlanarak 1x TBE tamponu elde 

edilmiĢtir. Agaroz jelin hazırlanmasında ve elektroforez yürütme tamponu olarak 

hazırlanan bu 1x TBE solüsyonu kullanılmıĢtır.  

Agaroz jel hazırlamak için; 100 ml 1x TBE buffer içerisinde 1,5 gr agarose (Promega) 

süspanse edilerek hazırlanmıĢtır. Mikrodalga fırın içerisinde tamamen eriyip Ģeffaf görüntü 

elde edilene kadar ısıtıldı. Isıtıldıktan sonra soğutulan agaroz içerisine 8 l ethidium 

bromide (10mg/ml) (Thermo Fisher Scientific, USA) eklenerek jel tarağı yerleĢtirilmiĢ jel 

tabağına dökülmüĢtür. Agaroz donduktan sonra jel tarağı çıkartılmıĢ ve jel elektroforez 

tankına yerleĢtirilmiĢtir. PZR ürünleri, her bir kuyucuğa 10 l yüklendikten sonra 180 volt 

elektrik akımında 60 dk yürütülmüĢtür.  

Elektroforez sonunda elde edilen bant görüntüsü 100 bp moleküler ağırlık standardı ile 

karĢılaĢtırılarak değerlendirilmiĢtir. 100 bp moleküler ağırlık standardı elektroforez 

aĢamasında örnekler yüklendikten sonra ilk ve son kuyucuklara 5’er l hacimde 

eklenmiĢtir. Moleküler ağırlık standardı hazırlamak için 4 l distile su, 1 l jel yükleme 

tamponu (Thermo Fisher Scientific, USA) ve 1 l 100 bp moleküler ağırlık standardı 

(Thermo Fisher Scientific, USA) karıĢtırılarak hazırlanmıĢtır. Elektroforez sonrası elde 

edilen bantlar, G:BOX Chemi XRQ (Syngene) görüntüleme sistemi kullanılarak UV ıĢık 

altında görüntülenmiĢtir. 

4.2.6 DNA Dizi Analizi  

DNA dizi analizi için “zincir sonlandırma yöntemi” ile çalıĢılan “Bigdye Terminator cycle 

sequencing 3.1” kiti kullanıldı. Kullanılan suĢların qnr1-2 gen bölgesi PCR yöntemi ile 

çoğalttıktan sonra, kalıp olarak kullanarak, üzerine PCR’da kullanılan primerler ile sekans 
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PCR iĢlemi firmanın direktiflerine göre gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen ürünler ABI 3130 

(Applied Biosystems) sekans cihazında dizi analizi ile değerlendirilmiĢtir. Sonuçlar sekans 

analiz yazılımına (Sequence Analysis 5.3) göre belirlenmiĢtir. Böylelikle sekanslanan her 

bir örnek ile, qnr1-2 gen dizileri saptandı ve elde edilen diziler GenBank veritabanında 

bulunan referans diziler ile BLAST programı kullanılarak  karĢılaĢtırılmıĢtır (62).  

4.2.6.1. Dizi Analizi için PZR:  

Ġzolatların qnr1-2 dizi analizi öncesi kalıp oluĢturması için qnr1-2’ye özgü spesifik primer 

(F-5'-AGAAAGTGGTCGACCAGCAG-3') 312 bp’lik bölgesi PCR yöntemi ile çoğaltıldı 

Çizelge 4.2.5.1’de belirtilen  PZR karıĢımı ve çizelge 4.2.5.2’de belirtilen ısı döngü cihazı 

programı kullanılarak  DNA dizi analizi için qnr1-2 gen bölgesi PZR yapıldı. 

4.2.6.2. PZR ürünlerinin ön saflaştırılması 

Amplifiye edilen DNA dizileri %1.5’lik agaroz jelde elektroforez yöntemiyle 

koĢturulduktan sonra UV altında görüntülendi. Elektroforezde görüntülenen yaklaĢık 312 

bp’lik temiz bantlar sekans analizi öncesi saflaĢtırmak için belirlendi. Sekanslamadan önce 

elde edilen PZR ürününe, bağlanmamıĢ dNTP’lerin ortamdan uzaklaĢtırılması için 

“exosap” enzimiyle (Affymetrix, USA) purifikasyon yapıldı. Bunun için:  

1) 5 µl PCR ürününe 2 µl “exosap” enzimi ilave edilerek;  

2) Isı döngü cihazında 37°C’de 30 dk (enzim aktivasyonu ısısı), 80°C’de 15 dk (enzim 

inaktivasyonu ısısı) tutuldu. 

4.2.6.3. qnr1-2 DNA Dizi Analizi 

Ġlk saflaĢtırmadan sonra kalıp elde etmek için yukarıda anlatılan PZR’da kullanılan primer 

dizilerinden hem Forward (ileri) hem de reverse (geri) primerler için ayrı ayrı karıĢımlar 

hazırlanarak her bir örnek için her bir primer çiftiyle iki PCR yapıldı. Bunun için aĢağıda 

belirtilen karıĢım BigDye terminator v3.1 cycle sequencing kit (Thermo Fisher Scientific, 

USA) protokolüne göre aĢağıda belirtilen hacimlerde hazırlanarak aynı termal döngü 

cihazına yerleĢtirildi. 

BigDye Mix    :  2 µl 

5x buffer     :  2 µl 

PCR ürünü    :  2 µl 



 

34 

 

dH2O     :  2 µl 

Primer (F veya R) (3.2 pmol)  :  2 µl 

Ön denatürasyon   :  96
0
C’de 1 dk 

Amplifikasyon (25 döngü)  :  96
0
C’de 10 sn denatürasyon, 

       50
0
C’de 5 sn bağlanma, 

       60
0
C’de 4 dk polimerizasyon 

Sekans PZR’ının sonunda tekrar purifikasyon yapıldı. Bu purifikasyonun amacı ortamdaki 

bağlanmayan ddNTP’lerin ortamdan uzaklaĢtırılmasıdır. Bunun için: 

1. 1 gr “Sefadex” (toz halde) 13 ml nükleaz free distile su içerisinde süspanse edildi. 

Ġyice çalkanan ve çözdürülen sefadex jelöz kıvam aldı.   

2. Süspanse sefadex’ten 750 µl kolonların içerisine konuldu. Kolonlar 4600 g’de 2 

dakika santrifüj edildi. Jelin içerisindeki sıvı koleksiyon tüpüne birikti. Ġçerisinde 

katılaĢmıĢ jel kalan kolon koleksiyon tüpünün içerisine yerleĢtirildi.  

3. Elde edilen sekans PCR ürününün tamamı (10 µl) kolonun içerisindeki katı jelin 

ortasına, pipet ucu değdirilmeden dikkatlice bırakıldı. 

4. 4800 g’de 2 dk santrifüj yapıldı. 

5. Koleksiyon tüpünde biriken sıvı (10 µl) sekanslamada kullanılacak olan örnek 

olarak elde edildi. Bu sıvının tamamı ABI 3130 Genetic Analyzer (Applied 

Biosystems) cihazına yüklenerek elde edilen diziler değerlendirildi. 
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5. ARAŞTIRMA BULGULARI 

5.1. ANTİBİYOTİK DUYARLILIK SONUÇLARI 

ÇalıĢmaya dahil edilen Stenotrophomonas maltophilia suĢlarının AGA, β-laktam grubu, 

kinolon, karbapenem, tetrasiklin, sülfonamid ve monobaktam grubu antibiyotikler için 

KMD test sonuçları Ekler bölümünde Ek1’de sunulmuĢtur. Kalitatif mikrodilüsyon test 

sonuçlarına göre suĢların tamamının teste dahil edilen aminoglikozid grubu antibiyotiklere, 

karbapenemlere, tigesiklin (tetrasiklin), kinolon grubundan CIP’e monobaktam grubu 

antibiyotiklere dirençli olduğu tespit edilmiĢtir. Bununla birlikte suĢların hepsinin TMP-

SMZ’e duyarlı olduğu belirlenmiĢtir. Kinolon grubundan LEV’e suĢların %9,7’sinin 

dirençli olduğu, dirençli olan üç suĢunda insan kökenli olduğu tespit edilmiĢtir. β-laktam 

grubu antibiyotiklerden seftzidime suĢların %77,4’ünün, tikarsilin/klavulonik asite ise 

%54,8’inin dirençli olduğu belirlenmiĢtir (Çizelge5.1). Ġnsan suĢlarının %11,7’si (2/17), 

hayvan suĢlarının %28,6’sı (4/14) CAZ duyarlı olarak saptanmıĢ olup hayvan suĢlarının 

daha duyarlı olduğu (p=0.044) dikkat çekmiĢtir. Aynı Ģekilde insan suĢlarının %29,4’ü 

(5/17), hayvan suĢlarının %57,4’ü (8/14) TIM duyarlı olarak saptanmıĢ olup hayvan 

suĢlarının daha duyarlı olduğu (p=0.044) belirlenmiĢtir. Tüm suĢlar CIP dirençli iken insan 

suĢlarının sadece üçü (%17,6) LEV dirençli saptanmıĢtır. 

Çizelge:5.1. Stenotrophomonas maltophilia suĢlarının antibiyotik direnç dağılımı  

Antibiyotik Bakteri  

 N (%) 

Aminoglikozid grubu 31 (100) 

B-laktam grubu 

Penisilin türevi ve 

Sefalosporinler 

    Seftazidim 

    Tikarsilin/klavulonik asit 

 

31(100) 

 

24 (77,4) 

17 (54,8) 

Kinolon grubu 

     Siprofloksasin 

     Levoflokasin 

 

31 (100) 

3  (9,7) 

Karbapenemler 31 (100) 

Tetrasiklin türevi 31 (100) 

Sülfonamid 0 (0) 

Monobaktam grubu 31 (100) 



 

36 

 

5.2. SÜLFONAMİD VE KİNOLONLARLA İLGİLİ DİRENÇ GENLERİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

TMZ-SMZ, CIP ve LEV için disk difüzyon ve mikrodilüsyon test sonuçları ile direnç 

genlerinin varlığına ait sonuçlar ise  Ek2’de sunulmuĢtur.  

Disk difüzyon testi ile sadece iki insan suĢunda TMP-SMZ direnci saptanmıĢ olup bu iki 

suĢta da aynı zamanda sulI geni negatif iken sulII geni pozitif olarak saptanmıĢtır. SulI ve 

II genlerinin saptandığı diğer suĢlar TMP-SMZ antibiyotiğine duyarlı olarak tespit 

edilmiĢtir. CIP’e insan suĢlarının 11’i (%64,7) hayvan suĢlarının ise sadece 1’i (%7,1) 

olmak üzere tüm suĢların %38,7’sinde direnç saptanmıĢtır. LEV’e insan suĢlarından sadece 

ikisi (%11,7) dirençli olup, hayvan suĢlarının hepsi duyarlı olarak bulunmuĢtur. SuĢların 

tamamı gözönüne alındığında LEV direnci %6,4’ünde belirlenmiĢtir. 

SuĢların hepsi mikrodilüsyon yöntemi ile sülfonamidlere duyarlı olarak saptanmıĢken, 

sulfonamid direncinden sorumlu sul1 geni dört (%12,9), sul 2 geni ise üç suĢta  (%9,7) 

tespit edilmiĢtir. Sul1geninin üçü, sul2 geninin tümü insan izolatlarında belirlenmiĢtir. 

Antibiyotik duyarlılığı ile direnç geninin varlığı arasında iliĢki tespit edilmemiĢtir.  

Kinolon grubunda CIP’e tüm sıĢlar dirençli olup qnr1-2 genide tüm suĢlarda saptanmıĢken, 

qnr3-4 geni suĢların %80,6’sında belirlenmiĢtir. LEV’e duyarlı olan suĢların hepsinde hem 

qnr1-2, hem de qnr3-4 belirlenmiĢtir (ġekil 5.2.1 ve ġekil 5.2.2). Fenotipik olarak duyarlı 

olan suĢlarda genotipik olarak direnç geni saptandığı gözlenmiĢtir (ġekil 5.2.3, ġekil 

5.2.4). 

 

 

ġekil: 5.2.1. Stenotrophomonas maltophilia suĢlarında saptanan qnr1-2 genlerinin agaroz 

jeldeki amplikon görüntüsü  
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ġekil: 5.2.2. Stenotrophomonas maltophilia suĢlarında saptanan qnr3-4 genlerinin agaroz 

jeldeki amplikon görüntüsü (Sıra 2 ve 6’daki örnekler negatif) 

 

 

 
ġekil: 5.2.3. TMP-SMZ (sul1 ve sul2) ve kinolon (qnr1-2, qnr3-4) direnciyle iliĢkili 

genlerin dağılımı 

 

 

 
ġekil:5.2.4. Ġnsan ve hayvan suĢlarında TMP-SMZ (sul1 ve sul2) ve kinolon (qnr1-2, qnr3-

4) direnciyle iliĢkili genlerin dağılımı 
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5.3. BİYOFİLM 

Biyofilm oluĢumundan sorumlu genlerden biri olan xanB geni, 17 insan ve 14 hayvan 

suĢunda  PCR ile aranmıĢtır. SuĢların %25,8’inde xanB geni varlığı saptanmıĢ olup, insan 

suĢlarının altısında (%35,3), hayvan suĢlarının ise ikisinde (%14,3) pozitif olarak 

belirlenmiĢtir (Çizelge 5.3.1). Her iki grup arasındaki xanB varlığı açısından istatistiksel 

fark anlamlı olarak saptanmıĢtır (Ki-kare, p=0.008) (ġekil5.3.1)  

 
ġekil:5.3.1. Biyofilmle iliĢkili xanB geninin insan ve hayvan suĢlarındaki dağılımı 

Biyofilm testinde insan ve hayvan suĢlarına ait optik dansitelerin (44) değerlerinin 

ortalamaları t testi ile karĢılaĢtırıldı (Çizelge5.3.2). Ortalamalar arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı saptandı (p<0.000) (ġekil 5.3.2). ÇalıĢmamızda OD hesaplamalarında 

değerlendirmeler 1SD ile 4SD arasında derecelendirilerek yapıldığında, tüm suĢların 

biyofilm ürettiği saptanırken derecelendirme ile biyofilm pozitifliği açısından suĢlar 

arasında bir iliĢki belirlenmedi. 

 

Çizelge: 5.3.1. Biyofilm deneyinde insan ve hayvan suĢlarının spektrofotometrik olarak 

saptanan OD ve SEM değerleri 
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İnsan 0,0528 0,0069 

Hayvan 0,0335 0,00318 
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Çizelge: 5.3.2. Biyofilmden sorumlu olan xanB geninin suĢlardaki varlığı 

Sayı Bakteri no  

xanB 

 

1.  21552765 + 

2.       21551554 - 

3.  914047 (1815) - 

4.  21473204 - 

5.  1099945 (1825) + 

6.  21557686 - 

7.  21433536 - 

8.  21433148 - 

9.  1733372 (1816) - 

10.  1721718 (1866) - 

11.  2136(8)4279 + 

12.  1715125 (1857) - 

13.  1043417 (1806) + 

14.  21393080 + 

15.  21465621 - 

16.  1773 - 

17.  1826 - 

18.  SM23b - 

19.  SM22 - 

20.  SM18 - 

21.  SM16 + 

22.  SM19 - 

23.  SM14 - 

24.  SM7 - 

25.  SM25b - 

26.  SM20 - 

27.  SM419b - 

28.  SM26b + 

29.  SM30 - 

30.  SM34 - 

31.  SM15 - 

32.  SMLMG958 - 

33.    
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ġekil: 5.3.2. Biyofilm deneyinde insan ve hayvan suĢlarının spektrofotometrik olarak 

saptanan OD ve SEM değerlerinin karĢılaĢtırılması (p<0.000) 

 

5.4. VİRULANS GENLERİ 

Ġnsan ve hayvan suĢlarında araĢtırılan fimrial adezyon proteinini ifadeleyen smf1 geni 

(ġekil 5.4.1) suĢların %87,1’inde (n=27), proteaz proteinini ifadeleyen stmpr1 geni suĢların 

%61,3’ünde (n=19), endolizin etkili holin proteinini ifadeleyen orf 9 geni ise suĢların 

%25,8’inde (n=8) saptanmıĢtır (Çizelge 5.4) (ġekil 5.4.2) 
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Çizelge: 5.4. Stenotrophomonas maltophilia suĢlarında saptanan virülans genlerinin 

dağılımı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil: 5.4.1. Stenotrophomonas maltophilia suĢlarında saptanan smf-1 geninin agaroz 

jeldeki amplikon görüntüsü  

Sayı Bakteri no 

Virulans genleri 

smf-1 

 

stmpr-1 orf9 

1.  21552765 + + + 

2.       21551554 + + - 

3.  914047 (1815) + + - 

4.  21473204 + + + 

5.  1099945 (1825) + + - 

6.  21557686 + - - 

7.  21433536 + + - 

8.  21433148 + + - 

9.  1733372 (1816) + - - 

10.  1721718 (1866) + + - 

11.  2136(8)4279 - + + 

12.  1715125 (1857) + + - 

13.  1043417 (1806) + + + 

14.  21393080 + - + 

15.  21465621 + - + 

16.  1773 - + - 

17.  1826 + - - 

18.  SM23b + - - 

19.  SM22 + - - 

20.  SM18 - + - 

21.  SM16 + - - 

22.  SM19 + + - 

23.  SM14 + - - 

24.  SM7 + + + 

25.  SM25b + + - 

26.  SM20 + + - 

27.  SM419b + + + 

28.  SM26b + - - 

29.  SM30 - - - 

30.  SM34 + - - 

31.  SM15 + + - 

32.  SMLMG958 + + - 
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ġekil: 5.4.2. Stenotrophomonas maltophilia suĢlarında virulansla iliĢkili genlerin dağılımı 

 

Ġnsan ve hayvan suĢları arasında virulans genlerinin varlığı açısından istatistiksel fark 

sadece orf9 geninde saptanmıĢtır (p=0,008). Ġnsan kökenli suĢların %35,3’ünde, hayvan 

kökenli suĢların ise %14,3’ünde orf9 geni tespit edilmiĢtir (ġekil 5.4.3, ġekil 5.4.4) 

 

 

 

  

ġekil: 5.4.3. Stenotrophomonas maltophilia suĢlarında saptanan orf-9 geninin agaroz 

jeldeki amplikon görüntüsü (Sıra 1: pozitif, Sıra 2 ve 3 negatif) 
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ġekil: 5.4.4. Ġnsan ve hayvan Stenotrophomonas maltophilia suĢlarında virulansla iliĢkili 

genlerin dağılımı 

 

5.5. DNA DİZİ ANALİZİ 

Yoğun bakımdan izole edilen dört suĢun qnr1-2 genine ait aĢağıda sunulan sekans dizileri 

referans suĢla karĢılaĢtırılarak, NCBI web sitesinde BLAST analizi yapılmıĢtır. Belirlenen 

nükleotid bazında değiĢiklik gösterenler kırmızı ile iĢaretlenmiĢtir.  

Suş no:1857 

 

Bu dizi analizi referans genomla karĢılaĢtırıldığında aĢağıdaki mutasyonlar saptanmıĢtır: 

c.432 bölgesinde C>T transisyonu saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 144.kodonda N144N 

sense (anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

14 
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2 
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stmpr1

orf9
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hayvan

Referans ile karşışaştırma; 

Stenotrophomonas maltophilia strain C048 Qnr (qnr) gene, complete cds 

Sequence ID: gb|EU681377.1|Length: 660Number of Matches: 1 

 

Query  1    TCATCAAGAAGTCGAACCTGCGCTATGCCAATTTCTCGCGGGTAACGCTGGAAAAGTGCG  60 

            |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 

Sbjct  359  TCATCAAGAAGTCGAACCTGCGCTATGCCAATTTCTCGCGGGTAACGCTGGAAAAGTGCG  418 

 

Query  61   AGCTGTGGGAAAATCGATGGGATGGCGCGAATGTGAGTGGCGCCAGCTTCGCCGGATCGG  120 

            |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 

Sbjct  419  AGCTGTGGGAAAATCGATGGGATGGCGCGAATGTGAGTGGCGCCAGCTTCGCCGGATCGG  478 

 

Query  121  ACCTGTCCGGCGGCCAGTTCGAGGGCATCGACTGGAAACAGCGCCAACTACACCGACTG  179 

            ||||||||||||||||||||||||||||||||||| ||||||||||||| ||||||||| 

Sbjct  479  ACCTGTCCGGCGGCCAGTTCGAGGGCATCGACTGG-AACAGCGCCAACTTCACCGACTG  536 
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c.527 bölgesinde T>A transversiyonu (TTC-TAC) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak, 

176.kodonda homozigot olarak F176Y missense (yanlıĢ anlamlı) mutasyonu saptanmıĢtır. 

Fenilalanin ile tirozin aminositleri yer değiĢtirmiĢtir.  

 

Suş no: 1816 

 

Bu dizi analizi referans genomla karĢılaĢtırıldığında aĢağıdaki mutasyonlar saptanmıĢtır: 

c.402  bölgesinde A>C transversiyonu (GTA-GTC) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

134.kodonda V134V  sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.414 bölgesinde G>A transisyonu (AAG-AAA) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

138.kodonda K138K sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.420 bölgesinde G>A transisyonu (GAG-GAA) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

140.kodonda E140E sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.435 bölgesinde A>C transversiyonu (CGA-GCG) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

145.kodonda R145R sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.441 bölgesinde T>C transisyonu (GAT-GAC) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

147.kodonda D147D sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.444 bölgesinde C>T transisyonu (GGA-GGC) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

148.kodonda G148G sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

Referans ile karşılaştırma; 

Stenotrophomonas maltophilia strain C048 Qnr (qnr) gene, complete cds 

Sequence ID: gb|EU681377.1|Length: 660Number of Matches: 1 

 

 

Query  1    TCAAGAAGTCGAACCTGCGCTATGCCAATTTCTCGCGGGTAACGCTGGAAAAGTGCGAGC  60 

            |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 

Sbjct  362  TCAAGAAGTCGAACCTGCGCTATGCCAATTTCTCGCGGGTAACGCTGGAAAAGTGCGAGC  421 

 

Query  61   TGTGGGAAAATCGATGGGATGGCGCGAATGTGAGTGGCGCCAGCTTCGCCGGATCGGACC  120 

            |||||||||| ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 

Sbjct  422  TGTGGGAAAACCGATGGGATGGCGCGAATGTGAGTGGCGCCAGCTTCGCCGGATCGGACC  481 

 

Query  121  TGTCCGGCGGCCAGTTCGAGGGCATCGACTGGAACATAGCCAACTACACCGACTG  175 

            ||||||||||||||||||||||||||||||||||||  ||||||| ||||||||| 

Sbjct  482  TGTCCGGCGGCCAGTTCGAGGGCATCGACTGGAACAGCGCCAACTTCACCGACTG  536 
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c.450 bölgesinde T>C transisyonu (AAT-AAC) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

150.kodonda N150N sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.453 bölgesinde G>C transversiyonu saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 151.kodonda V151V 

sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.456 bölgesinde T>C transisyonu (AGT-AGC) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

152.kodonda S152S sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.474 bölgesinde A>C transversiyonu saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 158.kodonda G158G 

sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.489 bölgesinde C>T transisyonu (GGC-GGT) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

163.kodonda G163G sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

 

c.527 t>a ttc-tac F176Y missense (kayıp) mutasyonu ile aminoasit değiĢikliği meydana 

gelmiĢtir. Fenilalanin ile tirozin aminositleri yer değiĢtirmiĢtir.  

 

Suş no: 1866 

 

Bu dizi analizi referans genomla karĢılaĢtırıldığında aĢağıdaki mutasyonlar saptanmıĢtır: 

c.432 bölgesinde C>T transisyonu saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 144.kodonda N144N 

sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

 

Stenotrophomonas maltophilia Smqnr54 gene for quinolone protection protein 54, complete cds, strain: D-S31 

Sequence ID: dbj|AB905279.1|Length: 660Number of Matches: 1 

 

Query  1    CGAACCTGCGCTATGCCAATTTCTCGCGGGTAACGCTGGAAAAGTGCGAGCTGTGGGAAA  60 

            |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 

Sbjct  371  CGAACCTGCGCTATGCCAATTTCTCGCGGGTAACGCTGGAAAAGTGCGAGCTGTGGGAAA  430 

 

Query  61   ATCGATGGGATGGCGCGAATGTGAGTGGCGCCAGCTTCGCCGGATCGGACCTGTCCGGCG  120 

            |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 

Sbjct  431  ATCGATGGGATGGCGCGAATGTGAGTGGCGCCAGCTTCGCCGGATCGGACCTGTCCGGCG  490 

 

Query  121  GCCAGTTCGAGGGCATCGACTGGAACATAGCCAACTACACCGACTG  166 

            |||||||||||||||||||||||||||  ||||||| ||||||||| 

Sbjct  491  GCCAGTTCGAGGGCATCGACTGGAACAGCGCCAACTTCACCGACTG  536 
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Suş no: 21473204 

 

Bu dizi analizi referans genomla karĢılaĢtırıldığında aĢağıdaki mutasyonlar saptanmıĢtır: 

c.402  bölgesinde A>C transversiyonu (GTA-GTC) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

134.kodonda V134V  sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir 

c.411 bölgesinde A>G transisyonu (GAA-GAG) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

137.kodonda E137E sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.414 bölgesinde G>A transisyonu (AAG-AAA) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

138.kodonda K138K sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.420 bölgesinde G>A transisyonu (GAG-GAA) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

140.kodonda E140E sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.435 bölgesinde A>C transversiyonu (CGA-GCG) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

145.kodonda R145R sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.441 bölgesinde T>C transisyonu (GAT-GAC) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

147.kodonda D147D sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.444 bölgesinde C>T transisyonu (GGA-GGC) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

148.kodonda G148G sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir 

c.450 bölgesinde T>C transisyonu (AAT-AAC) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

150.kodonda N150N sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

Stenotrophomonas maltophilia strain 28 Qnr-like gene, partial sequence 

Sequence ID: gb|HQ711556.1|Length: 593Number of Matches: 1 

 

Query  1    AACCTGCGCTATGCCAATTTCTCGCGGGTCACGCTGGAG-AATGCGAACTGTGGGAAAAC  59 

            ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| |||||||||||||||| ||| 

Sbjct  340  AACCTGCGCTATGCCAATTTCTCGCGGGTCACGCTGGAGAAATGCGAACTGTGGGAGAAC  399 

 

Query  60   CGCTGGGACGGTGCGAACGTCAGCGGCGCCAGCTTCGCCGGCTCGGACCTGTCCGGTGGC  119 

            |||||||||||||| |||||||||||||||||||| |||||||||||||||||||||||| 

Sbjct  400  CGCTGGGACGGTGCAAACGTCAGCGGCGCCAGCTTTGCCGGCTCGGACCTGTCCGGTGGC  459 

 

Query  120  CAGTTCGAGGGAATCGACTGGAACAGCGCCAACTACACCGACTG  163 

            |||||||||||||||||||||||||||||||||| ||||||||| 

Sbjct  460  CAGTTCGAGGGAATCGACTGGAACAGCGCCAACTTCACCGACTG  503 
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c.453 bölgesinde G>C transversiyonu saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 151.kodonda V151V 

sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir 

c.456 bölgesinde T>C transisyonu (AGT-AGC) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

152.kodonda S152S sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.474 bölgesinde A>C transversiyonu saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 158.kodonda G158G 

sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 

c.489 bölgesinde C>T transisyonu (GGC-GGT) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

163.kodonda G163G sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir 

c.504 bölgesinde C>A transversiyonu (GGC-GGA) saptanmıĢtır. Buna bağlı olarak 

168.kodonda G168G sense(anlamlı) mutasyonu homozigot olarak gözlenmiĢtir. 
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6. TARTIŞMA VE SONUÇ 

6.1. TARTIŞMA 

Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyon sıklığının araĢtırıldığı 1997-2003 yıllarında 

yürütülen SENTRY antimikrobiyal sürveyans çalıĢmaları kapsamında enfeksiyon sıklığı 

%0,8-1,4 oranında rapor edilmiĢken, 2007-2012 yıllarındaki CANWARD ve SENTRY 

antimikrobiyal sürveyans çalıĢmalarında bu oran %1,3-1,68 olarak saptanmıĢtır. Bu 

bulgular genel popülasyonda S. maltophilia enfeksiyon sıklığının giderek artıĢ göstermeye 

eğilimli olduğuna iĢaret etmektedir. Çok ilaca dirençli olan bu bakteri kaynaklı 

enfeksiyonların tedavisi önemli bir sorun olarak tartıĢılmaktadır. Dünyada en yaygın 

seçenek olarak kullanılan TMP-SMZ için az sayıda da olsa dirençli izolatların olduğunu 

bildiren çalıĢmalar bulunmaktadır. Aynı zamanda uzun yıllardır S. maltophilia 

enfeksiyonlarında kullanılan CAZ, TIM ve kinolonlar için de direnç geliĢiminin rapor 

edilmesi, tedavi yaklaĢımlarının gözden geçirilmesi gerektiğine iĢaret etmektedir (13, 18, 

63). 

Stenotrophomonas maltophilia suĢlarınde görülen doğal (yapısal, intrinsik) direnç, beta-

laktamaz ve eflüks pompalarını kodlayan genler, aminoglikozid transferaz ve eritromisini 

inaktive eden enzimlerle ortaya çıkmakta ve çoklu antibiyotik direncine neden olmaktadır. 

Bu durum S. maltophilia suĢlarının neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde büyük 

zorluklara neden olmaktadır. Yapısal direnç nedeniyle S. maltophilia’ya karĢı in vitro 

olarak etkili görünse de tedavide kullanılabilecek antibiyotik seçeneği çok kısıtlıdır. Bazı 

antimikrobik ilaçların kullanımı da intrinsik dirence yol açmaktadır. Bu duruma örnek 

olarak saptanmıĢtır (6, 18). Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonlarının tedavisinde, 

in vitro duyarlılık çalıĢmalarına göre TMP-SMZ, en baĢarılı seçenek olarak bulunmuĢtur. 

Antibiyotik duyarlılık testi sonuçları farklı olmakla birlikte genel olarak S. maltophilia 

suĢlarının %90’dan fazlasının TMP/SMZ’ye duyarlı olduğu bildirilmektedir (63). 

TMP/SMZ, S. maltophilia’ya karĢı en etkili seçenek olmakla birlikte son zamanlarda bu 

ilaca karĢı direncin ortaya çıktığını gösteren çalıĢmalar da bulunmaktadır (14, 33). Türk 

Dağı ve ark. çoğunlukla pediatrik hastalara ait kan kültürlerinden izole ettikleri izolatlarda 

en etkili antibiyotiklerin %10 direnç ile TMP-SMZ ve % 20 direnç oranı ile LEV olduğu 

saptanmıĢtır. TMP-SMZ’e dirençli olan bütün suĢların LEV’e de dirençli olduğu 
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belirlenmiĢtir (64). Cho ve ark. hematolojik maligniteli 31 hastanın kan kültüründen izole 

ettikleri S. maltophilia suĢunun mikrodilüsyon yöntemiyle saptadıkları antibiyotik 

duyarlılıklarını  seftazidim için %11.1, LEV için %44,0, tikarsilin-klavulonik asit için % 

40,7 ve TMP-SMZ için %88,9 olarak belirlemiĢlerdir (65). ÇalıĢmamızda mikrodilüsyon 

yöntemine göre duyarlılık oranları seftazidim için %22,6, LEV için %90,3 tikarsilin-

klavulonik asit için % 45,2 ve TMP-SMZ için %100 olarak saptanmıĢtır. 

Bizim çalıĢmamızda insan ve hayvan kökenli suĢların tümünün TMP-SMZ’ye duyarlı 

olduğu tespit edilmiĢtir. Bu durum hastanemizde nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak sık 

rastlanan S. maltophilia suĢlarının tedavisi açısından büyük bir Ģans yaratmaktadır. 

Hastanemizde yapılan bir çalıĢmada nozokomiyal etkenlerin %1.6’sını S. maltophilia’nın 

oluĢturduğu ve en etkili tedavi seçeneğinin TMP-SMZ olduğu bildirilmiĢtir. Dizbay ve ark. 

yaptıkları bu çalıĢmada 89 izolatı incelemiĢler ve disk difüzyon yöntemiyle TMP-SMZ 

direnç oranını %21.9 olarak belirlemiĢlerdir. Ġlginç olarak CIP direnci suĢların %22,5’inde 

saptanmıĢtır (66). Bizim çalıĢmamızda suĢların tümü CIP’e dirençli bulunmuĢ, LEV’e 

karĢı hayvan suĢlarının hepsi duyarlı iken 17 insan suĢunun üçünde direnç görülmüĢtür. 

Kombine veya alternatif tedavi açısından bir seçenek olarak LEV kullanımı tedavi Ģansı 

yaratmaktadır. Bununla birlikte gen düzeyinde direnç araĢtırıldığında TMP-SMZ 

direncinden sorumlu sorumlu sul1 geni dört (%12,9), sul 2 geni ise üç suĢta  (%9,7) tespit 

edilmiĢtir. Sul1geninin üçü, sul2 geninin tümü insan izolatlarında belirlenmiĢtir. Sul1 geni 

sınıf 1 integronunun varlığına iĢaret etmekte olup, integron taĢıyan bakterilerin çoklu 

direnç gösterme potansiyeli bulunmaktadır (9). Toleman ve ark. (2007) sul 1 genini TMP-

SMZ dirençli suĢların %64,7’sinde tespit etmiĢlerdir (2). Bizim suĢlarımızın hepsi TMP-

SMZ’e duyarlı iken sul1 ve sul2 genlerinin tespit edilmesi Toleman ve ark. (2007) 

çalıĢmasında olduğu gibi fenotipik olarak saptanan antibiyotik direnç veya duyarlılığının 

gen düzeyinde saptanan sonuçlarla bir tutarlılık göstermediğini düĢündürmektedir. Yapılan 

çalıĢmalarda sul1 geninin TMP-SMZ dirençli suĢlarda büyük oranda belirlenmesinin 

yanısıra, bazı çalıĢmalarda bizim bulgularımızı da destekler Ģekilde TMP-SMZ duyarlı 

suĢlarda da sul1 geninin saptandığı belirtilmiĢtir (67). Hu ve ark. bu oranı çalıĢtıkları 

suĢlarda %26,4, Song ve ark. ise %14,8 olarak belirlemiĢlerdir (68, 69). Bizim 

çalıĢmamızda ise bu oran %12,9 olarak belirlenmiĢtir. 
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ÇalıĢmamızda kinolon grubu için dirençten sorumlu qnr1-2 geni tüm suĢlarda 

saptanmıĢken, qnr3-4 geni suĢların %80,6’sında belirlenmiĢtir. SuĢların tümü CIP’e 

dirençli olarak bulunmuĢtur. Bu durumda CIP dirençliliği ile direnç genlerinden özellikle 

qnr1-2 arasında kuvvetli bir tutarlılık olduğu belirlenmiĢtir. LEV’e duyarlı olan suĢların 

hepsinde hem qnr1-2, hem de qnr3-4 belirlenmiĢtir (ġekil 5.2.1 ve ġekil 5.2.2). Plazmid 

kaynaklı olan qnr1-2 varlığı hastane ortamında direncin aktarılmasında ve yayılmasında 

önemlidir. Fenotipik olarak duyarlı olan suĢlarda genotipik olarak direnç geni saptandığı 

gözlenmiĢtir. Antibiyotik duyarlılığı ile direnç geninin varlığı arasında iliĢki tespit 

edilmemiĢtir. Bu durum hasta takibinde antibiyotik duyarlılık testleriyle birlikte direnç gen 

profillerinin de belirlenmesinin önemli olduğunu göstermektedir. 

Bununla birlikte S. maltophilia için antibiyotik duyarlılık testlerinde in vitro duyarlılık 

saptanması iyi standardize edilmiĢ bir yöntem arayıĢı devam etmektedir.  CLSI, agar veya 

buyyon dilüsyon testlerini duyarlılık belirlenmesinde önermekdir. Bu rehbere göre LEV, 

minosiklin ve TMP-SMZ antibiyotikleri içn disk difüzyon ve minumum inhibitör 

konsantrasyon sınır değerlerini belirlenmiĢtir (34). EUCAST ise S. maltophilia için sadece 

TMP-SMZ için disk difüzyon ve minumum inhibitör konsantrasyon için sınır değerlerini 

bildirmiĢtir (35). Nicodemo ve ark. çalıĢmalarında TMP-SMZ, doksisiklin, gatifloksasin, 

kloramfenikol ve tikarsilin-klavulanat için agar dilüsyon, E-test ve disk difüzyon metodunu 

karĢılaĢtırmıĢlar ve yöntemler arasında uyumluluğun mükemmel olduğunu 

gözlemlemiĢlerdir (70). Kinolon, özellikle CIP direncinin disk difüzyonla saptamasının 

sorun oluĢturabileceği ifade edilmiĢtir (71). Antibiyotik duyarlılık test sonuçlarına ve 

klinik gözlemlere göre TMP-SMZ, S. maltophilia infeksiyonlarının tedavisi için en uygun 

seçenek olarak görülmektedir. Bununla birlikte bu konuda etkili antibiyotik tedavisi ve 

süresini kapsayan kontrollü klinik bir çalıĢma yoksunluğu hissedilmektedir. Diğer tedavi 

seçenekleri olarak tikarsilin-klavulanat, kinolonlar, tigesiklin ve kloramfenikol de 

bulunmaktadır (6, 63). Son yıllarda bildirilen direnç oranlarına rağmen bizim çalıĢmamızda 

izole edilen suĢlarımızın tamamı TMP-SMZ’e duyarlı bulunmuĢtur (66). Antibiyotik 

seçeneğinin sınırlı olduğu Stenotrophomonas maltophilia infeksiyonlarıyla birlikte diğer 

dirençli nonfermentatif bakteri enfeksiyonlarında kinolonlar önemli bir tedavi alternatifi 

olarak kullanılmaktadır.  
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Stenotrophomonas maltophilia karbapenemlere yapısal olarak dirençli oldup  sefalosporin 

grubu antibiyotiklere de beta-laktamaz üretiminedeniyle sınırlı duyarlılığı bulunduğu için 

bu antimikrobiklerin ampirik tedavide kullanımları önerilmemektedir. ÇalıĢmamızda da 

suĢların tümünün karbapenemlere direnç gösterdiği belirlenmiĢtir. Yine çalıĢmamızda yer 

alan aminoglikozid ve monobaktam grubu antibiyotiklere de suĢlarının hepsinin dirençli 

olduğu belirlenmiĢtir. Gazi Üniversitesi’nde yapılan bir çalıĢmada nozokomiyal 

S.maltophilia suĢlarında disk difüzyon yöntemi ile imipenem direnci % 79.8, seftazidim 

direnci % 45.1 olarak saptanmıĢtır (66). Türk Dağı ve ark (2011)  imipenem direnci % 100, 

seftazidim direnci % 78 ve sefotaksim direnci % 98 olarak tespit etmiĢlerdir. AraĢtırıcılar 

üçüncü kuĢak sefalosporin direncini oldukça yüksek oranda bulmuĢlardır. 

Karbapenemlerin ve sefalosporinlerin yatan hastalarda ampirik tedavide sık kullanımının 

bu ilaçlara dirençli suĢların seçilmelerine sebep olabileceği ileri sürülmüĢtür (64). 

Beta-laktam ve beta-laktamaz inhibitörü kombinasyonları Gram negatif basillerin neden 

olsuğu enfeksiyonların tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır. Türk Dağı ve ark (2011) % 80 

oranında direnç belirlemiĢlerdir (64). Bizim çalıĢmamızda CAZ ve TĠM dıĢında suĢların 

tümünde β-laktam antibiyotiklere direnç saptanmıĢtır. Seftazidime suĢların %77,4’ü, 

TIM’e ise %54,8’inin dirençli olduğu belirlenmiĢtir. Seftazidime insan suĢlarının %11,7’si 

(2/17), hayvan suĢlarının %28,6’sı (4/14) duyarlı iken TIM için bu oran insan suĢlarında 

%29,4 (5/17), hayvan suĢlarında ise %57,1 (8/14) olarak tespit edilmiĢtir. Hayvan 

suĢlarının her iki antibiyotik için de insan suĢlarından daha duyarlı olduğu belirlenmiĢtir. 

Dizbay ve ark. (2009) TMP-SMZ, CIP ve sefoperazon-sulbaktamın toplam 89 

nozokomiyal S. maltophilia olgusu için en etkili antimikrobiyaller olduğunu 

saptamıĢlardır. Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonları en sık yoğun bakım üniteleri 

ve hematoloji bölümünde gözlenmiĢtir. Pnömoniler en sık saptanan nozokomiyal 

enfeksiyon olmuĢtur; bunu kan dolaĢımı enfeksiyonları takip etmiĢtir. Kaba mortalite oranı 

%50.6 olarak belirlenmiĢtir. Bu durumun hastanede uzun süre yatıĢ, ileri yaĢ, pnömoni 

varlığı, yoğun bakım ünitesinde yatıĢ,  invaziv giriĢimlerin uygulanması gibi faktörlere 

bağlı olarak anlamlı derecede yüksek saptandığı belirlenmiĢtir (66).  

Tekin ve ark. (2014) ise çalıĢtıkları izolatlarda suĢların CIP ve LEV için duyralılıkları 

sırasıyla %73, %75, TMP-SMZ için ise %57 olarak belirlemiĢlerdir. Farklı hasta 
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örneklerinin çalıĢılması hem de duyarlılık testinde disk difüzyon yönteminin kullanılması 

nedeniyle sonuçlardaki farklılığın olabileceği düĢünülmektedir (33).  

Ankara’da bir diğer hastanede 205 izolatla yapılan çalıĢmada suĢların %28,3’ünde ko-

trimoksazol direnci saptanmıĢtır. Diğer antibiyotiklere dirençin bu oranın çok daha 

üzerinde olduğu belirlenmiĢtir. Ġzolatların genotip çalıĢmalarında yüksek genetik 

heterojenite olduğu, aynı hastanın farklı örneklerinden izole edilen suĢlarda bile genetik 

farklılık belirlenmiĢtir (20). 

Çoğunluğunu solunum yolu örneklerinin oluĢturduğu 566 S. maltophilia suĢunun 

antibiyotik duyarlılıklarının araĢtırıldığı çalıĢmada S. maltophilia suşların, %7,2’si (n=41) 

trimetoprim-sulfametoksazol’e, %11,5’i (n=65) levofloksasine ve % 53,5’i (n=303) 

seftazidime orta duyarlı veya dirençli olarak saptanmıştır (73).  Samonis ve ark. (2012) 

hastane kökenli 68 S. maltophilia suĢların %80’den fazlasını kolistin, TMP-SMZ, CIP, 

AGA duyarlı %26,5’i ise CAZ ve TIM duyarlı olarak saptadıklarını belirtmiĢlerdir (73). 

Doğada yaygın olarak bulunan S. maltophilia insan enfeksiyonlarının yanısıra hayvanlarda 

da yara enfeksiyonlarından, kronik solunum yolu enfeksiyonlarından  sorumlu olmakla 

birlikte lenfadenit, artrit, pnömoni ve sepsis olgularından da izole edilmektedir. Ülkemizde 

veteriner hekimliği alanında S. maltophilia konusunda sınırlı sayıda çalıĢma mevcuttur. Ġç 

Anadolu bölgesindeki beĢ merkezden at (burun), sığır (burun, tırnak) ve koyunlardan 

(burun, tırnak) toplanan 362 örneğin %24’ünden (n=87) S. maltophilia izole edildiği 

bildirilmiĢtir. Tüm suĢlar TMP-SMZ, CIP ve LEV duyarlı, imipeneme dirençli olarak 

bulunmuĢtur. Diğer antibiyotiklere farklı hayvan suĢları farklı dirençlilik göstermiĢlerdir. 

AraĢtırıcılar suĢların antibiyotik dirençliliklerinin literatürde bildirilen insan suĢlarına göre 

daha az olduğunu saptamıĢlardır (74)  

Nicoletti ve ark. (2011) virulans ile iliĢkili adezyon ve biyofilm oluĢumunda rol oynayan 

tip 1 fimbria (smf-1) majör hücre dıĢı proteaz (StmPr1) ve esteraz (Smlt3773) ifade eden 

genleri PZR ile araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmaya dahil edilen klinik kaynaklı izolatlarda smf-1 

varlığını gösterirken, çevre kaynaklı kökenlerde bu genin varlığı tespit edilememiĢtir (21). 

Bizim çalıĢmamızda da insan kökenli suĢların %88,2’sinin  smf1 içermesi virulansta 

önemli bir rol oynadığına iĢaret etmektedir.  
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ÇalıĢmamızda biyofilm oluĢumunda sorumlu genlerden biri olan xanB geni suĢların 

%25,8’inde saptanmıĢ olup, insan suĢlarının altısında (%35,3), hayvan suĢlarının ise 

ikisinde (%14,3) pozitif olarak belirlenmiĢtir. Her iki grup arasındaki xanB varlığı 

açısından istatistiksel fark anlamlı olarak saptanmıĢtır. Biyofilm oluĢumunun moleküler 

mekanizması S. maltophilia için henüz tam olarak aydınlatılamamıĢtır (11). Pompilio ve 

ark (2011) biyofilm oluĢumu ile rpfF, rmlA ve spgM varlığı arasındaki ilĢkiyi inceledikleri 

çalıĢmalarında spgM geni ile biyofil oluĢumu arasında kuvvetli bir iliĢki tespit etmiĢlerdir. 

Günümüze kadar S. maltophilia ait biyofilm oluĢumuyla ilgili az sayıda gen ve 

biyokimyasal yolak hahında çalıĢma yapılmıĢtır. Bu konuyla ilgili olarak polisakkarid 

senteziyle iliĢkili rmlA, rmlC ve xanB, hücre-hücre iletiĢimi sağlayan diffüze olabilen 

sinyal faktörü, küçük RNA düzenleyici Hfq ve ABC-tipi eflüks pompası MacABC 

tanımlanmıĢtır. Kang ve ark. (75) çalıĢmalarında biyofilm oluĢumunun sıkı kontrol 

mekanizmaları altında karmaĢık bir süreçle gerçekleĢtiğini belirlemiĢlerdir. Yine aynı 

araĢtırıcılar FsnR (orphan response regülatör) proteininin flajella tutunması, hücre hareketi 

ve biyofilm oluĢumu sırasında düzenleyici protein olarak büyük rol üstelendiğini 

belirtmiĢlerdir.  

Stenotrophomonas maltophilia’nın virulans gennlerinden biri olan ve hücre dıĢı 

enzimlerinden proteazı ifadeleyen stmpr1 için araĢtırıcılar iki farklı primer 

kullandıklarında farklı sonuçlar (%73; %21) elde ettiklerini ve bu durumun yapılan DNA 

dizi analizi sonucunda çoğu klinik izolatın K279a genomunda alellik farklılığı gösterdiğini 

belirlemiĢlerdir. Esteraz aktivitesini klinik izolatların %90’nında tespit etmiĢlerdir. 

Galleria mellonella larvasında izolatlarla oluĢturdukları enfeksiyon modelinde proteaz ve 

esteraz ifade düzeyini belirlemeye çalıĢmıĢlar ve stmpr1’in etkili bir virulans faktörü 

olabileceğini, esterazın ise virulans potansiyelini göremediklerini belirtmiĢlerdir (21). 

ÇalıĢmamızda smf1 geni izolatların %87’inde, stmpr1 geni %61,3’ünde orf9 geni ise 

%25,8’inde saptanmıĢtır. Ġnsan ve hayvan suĢları arasında virulans genlerinin varlığı 

açısından istatistiksel fark sadece orf9 geninde saptanmıĢtır (p=0,008). Ġnsan kökenli 

suĢların %35,3’ünde, hayvan kökenli suĢların ise %14,3’ünde orf9geni tespit edilmiĢtir 

SuĢların insan kaynaklı suĢlar olmaları ve ÇĠD olmalarının bu virulans faktörlerini 

taĢımalarıyla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir.   
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6.2. SONUÇ 

Bu çalıĢmada insan ve hayvan kökenli çok ilaca dirençli S. maltophilia suĢlarında 

prognozu etkileyen genetik karakterlerden sülfonomid ve kinolonlara direnç, biyofilm ve 

virulans genleri araĢtırılmıĢtır. Kalitatif mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan duyarlılık 

testinde tüm suĢların TMP-SMZ’e duyarlı, kinolonlardan CIP’e tüm suĢların dirençli, 

LEV’e ise çoğunun yüksek duyarlılık gösterdiği saptanmıĢtır. Bununla birlikte CAZ için 

%77,4, TIM için %54,8 oranında direnç görülmesi tedavide alternatif ilaç seçeneklerinin 

kısıtlılığı konusunda endiĢe yaratmaktadır. Ġnsan suĢlarının hayvan suĢlarına göre CAZ ve 

TIM için duyarlılıkları daha düĢük olarak saptanmıĢtır. Fenotipik olarak duyarlı olan 

suĢların, bu özelliklerinin genotipe tam olarak yansımadığı tespit edilmiĢtir. Diğer bir 

deyiĢle sul1,2 ile qnr1-2, qnr3-4 genlerinin literatürle uyumlu olarak sülfonamid ve 

kinolonlara direncin saptanmasında fenotipik direnç ile paralel sonuçlar alınamadığından 

bir belirteç olarak kullanılmasının faydalı olamayacağı düĢünülmektedir. Genlerinin 

varlığının direcin varlığına iĢaret etmediği, bu durumun genlerin ekspresyonu ile iliĢkisinin 

olabileceği kanısını doğurmaktadır. Bu nedenle fenotipik direncin gen düzeyinde 

belirlenmesinde, kullanılan bu genlerin PZR ile gösterilmesiyle uygun olmayacağı, 

direncin baĢka gen bölgelerinden kaynaklanabileceği veya baĢka direnç mekanizmalarıyla 

iliĢkili gen bölgelerinin kontrolünde olabileceği düĢünülmektedir. 

Biyofilm ile antibiyotik dirençliliği arasında kuvvetki iliĢki olduğunun gözlenmesi ve 

biyofilm yapan suĢların %87,1’de smf-1 saptanmasının klinik örneklerden izole edilen 

suĢlarda smf-1 gen belirlenmesinin prognoz açısından anlamlı olabileceği düĢünülmektedir. 

ÇalıĢmamızda OD hesaplamalarında değerlendirmeler 1SD ile 4SD arasında 

derecelendirilerek yapıldığında, tüm suĢların biyofilm ürettiği saptanırken derecelendirme 

ile biyofilm oluĢumundan sorumlu genlerden biri olan xanB varlığı arasında bir iliĢki 

belirlenemedi. 

Sürekliliği olan sürveyans çalıĢmaları ile farklı coğrafik bölgelerdeki S. maltophilia 

suĢlarında antibiyotik direnç durumlarının izlenmesinin büyük önemi vardır. Böylece 

uygun antibiyotik tedavi programı geliĢtirilebilecektir. Hastaneye ait antibiyotik direnç 

profilinin ortaya çıkarılması etkili tedavinin en kısa sürede baĢlanabilmesi morbidite ve 

mortalite oranlarının düĢürülmesi için faydalı yaklaĢımlardır. 
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Halen çok az antibiyotik için duyarlılık test standardizasyonu belirlenmiĢ olan bu 

bakterinin antibiyotik direncinin moleküler olarak da saptanmasının tedavi planlanmasında  

fayda sağlayacağı kanısına varılmıĢtır. 
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Ek 1. Çalışmada kullanılan tüm Stenotrophomonas maltophilia suşlarının kalitatif mikrodilüsyon yöntemine göre antibiyotik duyarlılık durumları 

Aminoglikozid grubu: Amikasin , Gentamisin, B-laktam grubu: Penisilin türevi: Ampisilin sülbaktam, Piperasilin-tazobaktam, Tikarsilin-klavulonat (TIM), Sefalosporinler: Sefazolin, 

Sefepim, Sefoksitin, Seftazidim (CAZ), Seftriakson, Kinolon grubu: Siprofloksasin, Levofloksasin, *LEV duyarlı, CIP dirençli, Karbapenemler: Ertapenem, İmipenem, Meropenem, 

Tetrasiklin türevi; Tigesiklin,  Sülfonamid grubu: Trimetoprim-sülfometaksazol, Monobaktam grubu: Aztreonam 

Sayı Bakteri no Aminoglikozid 

grubu 

B-laktam grubu 

Penisilin türevi ve Sefalosporinler 

Kinolon 

grubu 

Karbapenemler Tetrasiklin 

türevi 

Sülfonamid Monobaktam 

grubu 

1.  21552765 Dirençli Dirençli   Dirençli Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

2.  21551554 Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

3.  914047 (1815) Dirençli Dirençli   Dirençli Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

4.  21473204 Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

5.  1099945 (1825) Dirençli Sadece TIM duyarlı   Dirençli Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

6.  21557686 Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

7.  21433536 Dirençli Sadece CAZ ve TIM duyarlı Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

8.  21433148 Dirençli Sadece TIM duyarlı Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

9.  1733372 (1816) Dirençli Sadece CAZ duyarlı Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

10.  1721718 (1866) Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

11.  2136(8)4279 Dirençli Sadece TIM duyarlı Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

12.  1715125 (1857) Dirençli Sadece TIM duyarlı Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

13.  1043417 (1806) Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

14.  21393080 Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

15.  21465621 Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

16.  1773* Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

17.  1826* Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

18.  SM23b Dirençli Sadece CAZ ve TIM duyarlı Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

19.  SM22 Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

20.  SM18 Dirençli Sadece CAZ ve TIM duyarlı Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

21.  SM16 Dirençli Sadece CAZ ve TIM duyarlı Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

22.  SM19 Dirençli Sadece TIM duyarlı Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

23.  SM14 Dirençli Sadece TIM duyarlı Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

24.  SM7 Dirençli Sadece CAZ ve TIM duyarlı Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

25.  SM25b Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

26.  SM20 Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

27.  SM419b Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

28.  SM26b Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

29.  SM30 Dirençli TIM duyarlı Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

30.  SM34 Dirençli Dirençli Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

31.  SM15* Dirençli TIM duyarlı Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 

32.  SMLN958 

Standart suş 

Dirençli Sadece CAZ ve TIM duyarlı Dirençli* Dirençli Dirençli Duyarlı Dirençli 
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Ek 2: Stenotrophomonas maltophilia suşlarının TMZ-SMZ, CIP ve LEV için disk difüzyon (DD) ve kalitatif mikrodilüsyon (KMD)test sonuçları ve direnç 

genleri 
  TMP-SMZ Direnç geni CIP LEV Direnç geni 

Sayı Bakteri no DD KMD sulI sulII DD KMD DD KMD qnr1-2 qnr3-4 

1.  21552765 Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli  Duyarlı Dirençli + + 

2.  21551554 Duyarlı Duyarlı - + Dirençli Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

3.  914047 (1815) Duyarlı Duyarlı - - Dirençli Dirençli  Duyarlı Dirençli + + 

4.  21473204 Dirençli Duyarlı - + Dirençli Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

5.  1099945 (1825) Duyarlı Duyarlı - - Dirençli  Dirençli  Dirençli Dirençli + + 

6.  21557686 Duyarlı Duyarlı - - Dirençli Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

7.  21433536 Duyarlı Duyarlı - - Dirençli Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

8.  21433148 Duyarlı Duyarlı - - Dirençli Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

9.  1733372 (1816) Dirençli Duyarlı - + Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

10.  1721718 (1866) Duyarlı Duyarlı + - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

11.  2136(8)4279 Duyarlı Duyarlı + - Dirençli  Dirençli  Duyarlı Duyarlı + - 

12.  1715125 (1857) Duyarlı Duyarlı + - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

13.  1043417 (1806) Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

14.  21393080 Duyarlı Duyarlı - - Dirençli Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

15.  21465621 Duyarlı Duyarlı - - Dirençli Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

16.  1773 Duyarlı Duyarlı - - Dirençli  Dirençli Dirençli Duyarlı + - 

17.  1826 Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

18.  SM23b Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

19.  SM22 Duyarlı Duyarlı - - Dirençli Dirençli Duyarlı Duyarlı + - 

20.  SM18 Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

21.  SM16 Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + - 

22.  SM19 Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

23.  SM14 Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

24.  SM7 Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

25.  SM25b Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + - 

26.  SM20 Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + - 

27.  SM419b Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

28.  SM26b Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

29.  SM30 Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

30.  SM34 Duyarlı Duyarlı + - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

31.  SM15 Duyarlı Duyarlı - - Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 

32.  SMLN958 (Standart suş) Duyarlı Duyarlı - - Dirençli Dirençli Duyarlı Duyarlı + + 
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