T.C
HACETTEPE UNIVERSITESI
MIKROBIYOLOJI VE KLINIK MIKROBIYOLOJI ANABILIM DALI

KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN
STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA SUSLARININ
ANTIBIYOTiK DIRENG PATERNLERI VE MOLEKULER

YONTEMLERLE TiPLENDIRILMELERI

Dr. Dolunay GULMEZ
UZMANLIK TEZI
Clarak Hazirlanmigtir
Danisman Ogretim Uyesi: Prof. Dr. A. Giilsen Hasgelik

ANKARA
2004



iii

TESEKKUR
Bu tezin planianmasi, gergeklestirimesi ve yazimi sirasinda bilgi
birikimi ve deneyimini esirgemeyen Prof. Dr. Gilsen Hascelik'e tesekkirierimi
sunanm. Ayrica katkilan nedeniyle Yrd. Dog. Dr. Ozgen Késeoglu Eser ve

Belgin Altun’a tesekkir ederim.



iv

OzZET

Stenotrophomonas maltophilia, sinirhi bir patojenitesi olmasina karsin,
son yillarda 6nemli bir nozokomiyal patojen olarak kargimiza gikmaktadir.
Ozellikle duskiin ve badisiklik sistemi baskilanmig hasta poplilasyoniarinda
mortalite oranlan ylksek seyreden ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Yapisal olarak birgok antibiyotife direngli olmasi nedeniyle, tedavisinde
gigliklerle kargilagiimaktadir.

Bu calismada 1998-2003 vyillarinda Hacetiepe Universitesi Tip
Fakultesi Erigkin Hastanesi Klinik Patoloji Laboratuvari’'nda izole edilen 188
hastaya ait 205 S. maltophilia sugu izolasyon sikhgi, antimikrobiyal ajanlara
direng durumu ve aralarindaki genetik iligki agisindan incelenmistir. Izole
edilen S. maltophilia sayisinin izole edilen tim bakterilere orani 1998 yilinda
% 0.48 iken 2003 yilinda % 1.23 olmustur. S. maltophilia'min ¢odunilukia
(% 86.8) hastaneye yatistan 48 saat ve daha sonra uretildigi ve hastalarin
% 90.4'Unde alita yatan hastalik bulundugu saptanmigtir. Yogun bakim
birimlerinde S. maliophilia izole edilme riski dijer servisiere orania daha
yiksek bulunmustur.

Antimikrobiyal ajanlara direng durumu, agar dilisyon ybéntemi ile
NCCLS (Amerikan Ulusal Kiinik Laboratuvar Standartian Komitesi) tarafindan
nonfermentatif bakteriler icin oOnerilen 11 antimikrobiyal ajana karst
(imipenem, meropenem, trimetoprim/siilfametoksazol, amikasin, gentamisin,
siprofloksasin, seftazidim, sefepim, sefotaksim, piperasilin,
piperasilintazobaktam) saptanmigtir. Trimetoprim/stiifametoksazol digindaki
ajanlara direng % 60'in {zerinde bulunmustur. Bu durum, S. maltophilia
enfeksiyonlarinin tedavisinde dijer nonfermentatif bakterilerden farkli bir
yakiagimin gerekiilijine isaret etmekiedir.

Genotiplendirme igin ERIC-PCR (Enterobacterial Repetitive intergenic
Consensus PCR) ve PFGE (Pulsed Field Gel Electrophoresis) analizi
yontemleri kullaniimigtir. Cabsilan 205 S. malfophilia susunda PFGE ile 188,
ERIC-PCR ile 180 farkh genotip saptanmistir. Suglar tek bir hastaneden
kdken almalarina kargin oldukcga fazia cesitlilik gostermektedir. Birden fazla



izolati ¢aligmaya alinan 15 hastanin yalnizca 8 tanesinde izolatlar benzer
patern géstermigtir. Ayni patern veren izolatlarin az olmasi ve gruplann az
sayida sustan olusmasi hastanemizde S. malfophilia ile geligsen
enfeksiyonlarda gapraz bulagin yaygin oimadifini gdstermektedir. Ozeliikle
devamh bakim birimlerinde kiiglik ¢aph salginiar ortaya ¢ikabilse de alinan

dnlemler yayilimayi sinirlayabilmektedir.

ERIC-PCR yéntemi, referans yontem olan PFGE analizine goére daha
az sayida genotip saptayabilmig olmasina kargin, aynm glcl yUksek
bulunmustur. Isgiicli, zaman ve maliyet agisindan avantajli bir ydntem olmasi
nedeniyle ERIC-PCR S. maltophilia izolatlarinin genotiplendirilmesi igin uygun

bir ydntem olarak belirlenmigtir.

Anahtar sdzclikler: Stenotrophomonas maltophilia, antibiyotik direnci,
agar dilisyon, molekuler tiplendirme, PFGE, ERIC-PCR.

Destekleyen Kurumiar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Aragtirmaiar
Birimi (Proje no: 03 D 03 101 004)



ABSTRACT

Despite its limited pathogenicity, Stenotrophomonas maltophilia is an
emerging nosocomial pathogen. it causes serious infections with high
mortality rates among debilitated and immuno supressed patients. Treatment
options are limited due to intinsic resistance to many antimicrobial agents.

The aim of this study is to detect the isolation frequency, antimicrobial
resistance and genotypic relations of 205 S. maltophilia strains isolated from
188 patients in Hacettepe University Faculty of Medicine Clinical Microbiology
Laboratory between 1998 and 2003. The ratio of isolated S. maltophilia to
total isolated bacteria was 0.48 % in 1998 and 1.23 % in 2003. S. maltophilia
was isolated mostly after 48 hours of hospital administration (86.8 %), and
90.4 % of the patients had underlying diseases. The risk of S. maltophilia
isolation was higher in intensive care units than other services.

The resistance of S. maltophilia to 11 antimicrobial agents (imipenem,
meropenem, trimethoprim/sulifamethoxazole, amikacin, gentamicin,
ciprofioxacin, ceftazidime, cefepime, cefotaxime, piperaciilin,
piperacilinftazobactam) recommended by NCCLS to be tested for
nonfermentative bacteria was determined by agar diiution method. The
resistance was above 60 % for ali antimicrobial agents except
trimethoprim/sulfamethoxazole. This finding indicates the need for a different
therapeutic approach in S. maltophilia infections.

ERIC-PCR and PFGE analysis were used for genotyping of the
isolates. Of the 205 strains studied, 188 genotypes were detected by PFGE
and 180 were detected by ERIC-PCR. High genetic diversity was found
among S. malfophilia isolates despite they were all isolated in a single
hospital. More than one isolate was studied for 15 patients. isolates from 8 of
these 15 patients gave identical patterns. The number of strains with identical
patterns and number of strains in an identical pattern group were small. This
shows the cross-infections with S. malfophilia is not common in our hospital.
Small outbreaks, especially from intensive care units, could be controlied by
standard precautions.
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Although ERIC-PCR could detect less number of genotypes than the
reference method, PFGE, its discriminatory power was high. It is a rapid and
easy method with a lower cost than PFGE and can be used for S. maltophilia

genotyping.

Key words: Stenofrophomonas maliophilia, antibiotic resistance, agar
dilution, molecular typing, PFGE, ERIC-PCR

Supported by: Hacettepe University Scientific Research Unit (Project
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GiRiS

Stenotrophomonas maltophilia son yillarda énem kazanan firsatgi bir
patojendir. Genis spektrumiu antibiyotiklerin kullaniminin, invaziv girigimierin
ve ayni zamanda immin sistemi baskilanmig hasta sayisinin artmasi
antibiyotiklere ¢ogul direngli olan bu bakterinin hastanelerde, ézeilikle yogun
bakim birimlerinde enfeksiyon etkeni olarak ortaya g¢ikmasina neden
olmaktadir’>. Bu mikroorganizma beta-laktamlar, aminoglikozitler gibi pek gok
antimikrobiyal ajana kargi c¢oklu direng gOstermekte, bu durum
kolonizasyonunu kolaylagtirmaktadir. Sonug olarak S. maltophilia digik
virulansina karsin viicudun her bélgesinde enfeksiyon etkeni olarak ortaya
cikabilmekte, bu mikroorganizmaya bagli pnémoni, bakteriyemi, endokardit,
triner sistem enfeksiyonu, menenijit, kolanjit, yumusak doku ve vyara
enfeksiyonlan bildirilmektedir >7.

S. maltophilia, klinik mikrobiyoloji laboratuvariarinda gittikce artan
sikiikta izole edilmektedir. lzolasyon oranlan 1970’lerin basinda % 2'lerde
iken, bu oran 1980’lerde % 8'lere yikselmigtir. Bazi merkezierde % 35'leri
asan oranlar bildirimistir®. Cok merkezli bir galismada, S. maltophilia 1997-
2001 yilian arasinda klinik &rneklerden izole edilen nonfermentatif Gram
negatif bakteriler icinde Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter tlrlerinin
ardindan Gglinch siraya yerlesmistir®. Son yillarda 6nem kazanan bu bakteri
hakkinda halen bilgilerimiz siniriidir.

S. maltophilia pek ¢ok antimikrobiyal ajana karsi kalitimsal olarak
direnglidir. Direng oranlari karbapenemlere % 96-100, seftazidime % 25-85,
sefepime % 43-70, tikarsilin/klavulanata % 4-75, amikasine % 70-100,
gentamisine % 47-100, coju caligmada en etkin ajan oldugu belirtiien
trimetoprim/siilfametoksazole ise % 0-96 arasinda degismektedir®. Bu
degisken oranlar, tedavi protokollerinin belirlenebilmesi icin her hastanenin
kendi diren¢ paternini belirlemesinin gerekliligini ortaya koymustur.

S. maltophilia'nin bulag yollarn heniiz tam olarak ortaya konamanustir.
Sporadik olarak gelisen veya klonal bir yaylim sonucu ortaya ¢ikan
enfeksiyoniarin aynmi igin fenotipik ve/veya genotipik tiplendirme calismalan



yapiimaktadir. Fenotipik y&ntemier ¢odu kez suslann farkii oldukiarini
gbstermekte vyetersiz kalmiglarsa da, genotipik ydntemler cgesitliligi
saptamakta basarili bulunmusiardir®®.

Bu caligmada, 1998-2003 vyillani arasinda Hacetiepe Universitesi
Erigkin Hastanesi Kiinik Patoloji Laboratuvari’'na gelen klinik érneklerden izole
edilen S. maltophilia suglarinin goérilime sikhgi ve gesitii antimikrobiyai
ajanlara in vitro diren¢ durumu belirlenmistir. Ayrica, bu suglann ERIC-PCR
(Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus PCR) ve PFGE (Pulsed
Field Gel Electrophoresis) gibi iki molekiier ydntemle tiplendirmeleri yapiimig

ve suslarin iligkileri aragtinimigtir.



GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Stenotrophomonas maltophilia, ilk olarak 1943'te plevral sividan izole
edilmis ve Bacterium bookeri olarak adlandinimigtir. Bu mikroorganizma,
Hugh tarafindan 1958'de oral karsinomiu bir hastanin orofaringeal sirtnti
orneginden izole edilmis ve Pseudomonas maltophilia olarak yeniden
isimlendiriimistir. DNA-rRNA  hibridizasyon tekniklerinin taksonomide
kullanilmaya baglamasiyla Pseudomonas maltophilia ATCC 13637nin
genomik yapisinin Pseudomonas genomundan ¢ok Xanthomonas cinsine
yakin oldugunu gosteriimisg ve Swings tarafindan 1983'te Xanthomonas cinsi
icinde  degeriendiriimistir.  Xanthomonas  maltophilianin  DNA-rRNA
hibridizasyon c¢aligmalarinda diger Xanthomonas turlerinden farkl bir erime
noktasi oldugu, poliamin ve ya§ asidi analizi caligmalarinda oldukga ayrik bir
paterne sahip oldugu ve sekiz birimli ubikinonlarin Xanthomonas cinsine 6zgi
olmadidi anlasilimigtir. Ayrica bu bakterinin DNA’s:1 Xanthomonas'a 6zgi 16S
rRNA primerleriyle amplifiye edildiinde, diger Xanthomonasiardan farkii
bantlar gérilmustir. Bu ¢alismalar sonunda, 1993 yilinda Stenotrophomonas
cinsi bu grubun tek temsilcisi olarak kabul edilmigtic. Bu bakterinin adi,
Yunanca'da dar anlamina gelen steno, besleyen anlamina gelen trophus ve
birim anlamina gelen monad sézciklerinden turetilmistir*'®. Son yillarda
Stenotrophomonas  africana'!,  Stenotrophomonas  acidaminiphila'?,
Stenotrophomonas rhizophila'® adli baktériler de grup icinde onerilmigse de,

bu goriis heniiz tam olarak kabul gérmemigtir.
2.2. Mikrobiyolojik Ozeliikier

2.2.1. Morfolojik Ozellikier ve Ureme Ozeliikleri

Stenofrophomonas maltophilia, Gram boyama sonrasi i$ik
mikroskobunda 0.5-1.5 pm uzuniugunda Gram negatif diiz ya da hafif kivrik
basil yapisinda olup tek ya da ciftler halinde goriiiebilmektedir. Polar flagelieri
sayesinde hareketlidir. Spor olusturmaz. Zoruniu aerobdur. Normal



atmosferde ya da % 5'lik CO, iceren ortamda Ureyebiimektedir. Optimum
tureme sicakhigi 35°C olup 5°C'nin altindaki ve 40°C’'nin Gzerindeki
sicakliklarda Ureyememektedir. Mikrobiyoloji laboratuvarinda rutinde
kullanilan kanh agar, MacConkey agar, EMB agar gibi besiyerlerinde
rahatlikla Gretilebilmektedir. Besiyerierinde diizgiin kenarh, pariak koloniler
sekiinde gbzlenmektedir. Kanli agarda beyaz, agik sarn ya da lavanta yesili
koloniler gérulebilmektedir. Bazi suslar kanli agarda yesilimsi renk degisikligi
veya beta hemoliz yapabilmektedirler. MacConkey, EMB gibi besiyerlerinde
saydam, laktoz negatif koloniler olugturmaktadir. Laktozu ge¢ fermente etme
ozelligi nedeniyle oda sicakliginda ya da etlivde bekleyen kolonilerde laktoz
pozitiflie kayma olabilmektedir. Bazi suslar triptik soy ve Mueller-Hinton agar
gibi saydam besiyerlerinde kahverengimsi renk degisikligi
gosterebilmektedir® 4. Steril olmayan viicut bélgeleri ve gevresel &rnekler igin
antibiyotik iceren selektif besiyerleri kullaniimasi oneriimektedir. Selektif
besiyerlerinden VIA agar (Vankomisin, imipenem, amfoterisin B,
mannitol/bromtimol mavisi), S. malfophilia'nin yanisira vankomisin direngli
enterokoklarin ve karbapenem direngli P. aeruginosa‘nin lremesine izin
vermektedir. Enterokokiar mannitol pozitif, P. aeruginosa ise oksidaz pozitif
olmalan nedeniyie ayrilabilmektedir'®.

S. malfophilia balgam, bronkoalveolar lavaj, derin trakeal aspirat, kan,
kateter, ply, idrar gibi ¢esitli klinik érneklerden izole edilebilmektedir. Bunun
yaninda hastanede de lavabolar, kivetler, solunum aygitlarinin nemli
parcaiar gibi cevresel 6rneklerden ve dogada ozellikle su kaynaklarindan
tretilebilmektedir. Kuru ylizeylerden Uretilebiimesi nadirdir. Kuruluga oldukca
dayaniksizdir®. Dezenfektanlara karsi direng gorUlebilmektedir. Hastanede
kullanilan bazi dezenfektan maddelerin S. maltophilia ile kontamine olabildigi
bildirilmistir*'®17.

2.2.2. Yapisal Ozeliikier

S. maltophilia'nin duvar yapisi, Gram negatif bakteri hlicre duvarnna
benzemektedir. Somatik O ve flagellar H antijenleri tanimianmigtir®,
S. maltophilia'nin toplam 31 O antijeni saptanmis ve en sik rastlaniian O3



dahil 7 tanesinin yapisi belirlenmistir. Bu bakterinin, Bruceila turleri ve
Legionella pneumophila O antijenleri ile c¢apraz reaksiyon verebildigi
bildirilmigtir*'®.

S. maltophilia'nin 6zgul bir hiicresel yag asidi igerigi bulunmaktadir.
Dallanan zincirli 15 karbonlu yag asidi olan 13-metiltetradekanoik asit orani
% 26'lara ulasabilmektedir®. Buna ek olarak, dijer bakterilerde saptanamamis
olan 2-hidroksi-9-metildekanoik asit, 3-hidroksi-9-metildekanoik asit,
3-hidroksi-11-metildodekanoik asit gibi G¢ dallanan zincirli hidroksi yag asidi
tanimlanmigtir. Bu 6zellik tanida kullanilabilmektedir'®,

S. maltophilia‘nin fimbriyalara sahip oldugu, bir veya birka¢ polar
flagella tasiyabildigi gosterilmigtir. Negatif boyama ve transmisyon elektron
mikroskobu ile yapilan c¢aligmalarda, fimbriya sentezlenen kosullarda
flagellanin da eksprese edildiji saptanmigtir. Fimbriyal yapilar, 5-7 nm
genigliginde olup, bakteri ytizeyinde birkag pm'iik ¢ikintilar yapmaktadiriar.
Son yillarda S. maltophilia'ya 6zgul bir fimbriyal protein de tanimlanmigtir. Bu
protein, 17 kDa'luk fimbrin altbirimierden olugmakta ve SMF-1 olarak
isimlendiriimektedir®.

Flagella filamentleri yaklagik 45 nm genigliginde ve 15um
uzunlugundadir. Ana yapisal eleman 38 kDa'luk bir flagellin olup FIiC olarak
adlandinimistir. lik 14 aminoasit kalintisinda Serratia marcescens flageliini ile
% 78.6, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Shigella sonnei flagellinleri iie
% 71.4, P. aeruginosa'nin flageliiniyle ise yalnizca % 57.2 &zdeslik
g6stermektedir. Antijenik oiarak ise bunlardan yainizca P. mirabilis flagellinine
ve P. aeruginosa Fla-A ve Fla-B'sine karsi antikoriarla capraz reaksiyon
verdigi saptanmigtir. Bazi suglarda flagellin molekiler kitlesi degigiklik
gbstermekte, 33 kDa'luk proteinier de bildiriimekiedir. Bazi suglarda da
immunobiot testierinde ¢ift bant gérilebilmektedir?'.

2.2.3. Biyokimyasal Ozeliikier

S. maltophilia nonfermentatif, katalaz pozitif, oksidaz negatif bir
bakteridir. Bazi susilarda oksidaz reaksiyonunun hafif pozitiflestigi
saptanmigtir. Lizin dekarboksilazi pozitiftir. Bu &zellii nedeniyle dijer bir



nonfermentatif bakiteri olan Burkholderia cepacia'ya benzemektedir.
B. cepacia’dan DNaz varli§ji, polimiksine duyarli olmasi ve mannitol
oksidasyon-fermentasyon reaksiyonunun negatif olmasi ile ayrilabilmektedir.
Maltoz iceren oksidasyon-fermentasyon besiyerinde kuvvetli asit reaksiyon
verirken, glukoz iceren oksidasyon fermentasyon besiyerlerinde 24 saatin
sonunda negatif ya da zayif pozitif sonug vermektedir. Laktozu ge¢ fermente
etmekte, ortonitrofenil-beta-d-galaktopiranozid (ONPG) testi pozitif reaksiyon
vermektedir. Eskilini hidrolize edebilmesi tanida énemii bir dzelliktir. Cogu
bakteriye goére inaktif bir metabolizmaya sahiptir. Arjinin dekarboksilaz,
asetamid reaksiyonu, Ure hidrolizi, nitrat ve nitrit olusumu gibi nonfermenter

bakterilerin tanisinda yardimci reaksiyonlar negatiftir'®.

2.2.4. Patogenez ve Virlilans Faktorieri

S. maltophilia'nin daha ¢ok duskin ya da immiin sistemi baskilanmis
kigilerden izole edilmesi, patojenitesinin sinirli oldugunu distndirmektedir.
Ayrica bu bakterinin virtlans faktérleri hakkindaki bilgilerimiz sinirlidir. Klinik
6rneklerden izole edilmesinin 6nemi tam olarak bilinmemektedir. Enfeksiyon
bdigesinden geneliikle tek bagina degii, bir ya da birka¢ bakteri ile birlikte,
daha c¢ok P. aeruginosa ile birlikte izole edilmekiedir. Bu nedenle
S. maltophilia'nin enfeksiyon patojenitesindeki dolayli rolll halen merak
konusudur. Genis spektrumiu beta-laktam antibiyotik tedavisi, bu ilaclara
direngli S. maltophilia gibi bakterilerin segilmesini saglamakta, ayni zamanda
beta-laktamaziarini da indiiklemektedir. Kataoka ve arkadaslannin 2003'te
yayinlanan bir caiigmasi, S. maltophilia'nin bagka patojenlerin tedaviye
direncini etkileyebilecegi ile iligkili kanitlar gostermistir. S. maifophilia
seftazidim ve imipenem bulunan ortamda, rahatiikia Ureyebiimektedir.
Seftazidim ve imipeneme duyarl P. aeruginosa ve S. marcescens ise
antibiyotik variiinda canhiikiarini  koruyamamaktadirlar. Bu duyarh
bakterilerin S. malfophilia ile birlikte antibiyotik iceren ortama ekildikierinde
Uremelerine devam edebildikleri gésteriimigtir. Ureyen P. aeruginosa ve
S. marcescens suslarinda antibiyotik duyarlilifi yeniden test edildiginde halen
duyarit oldukian gortimistir. Sonug olarak S. maltophilia antimikrobiyallere



duyarli etken bakterilerin tedavisini engelleyebiimekiedir. Bu nedenile,
kulturlerde S. maltophilia iie birlikte izole edilen diger bakterilerin in vitro
duyarliigi, S. maliophilia varliinda gok dikkatli degeriendirilmeii ve tedavi
ona gére planianmahdir®,

Son yillarda S. maltophilia patogenezinde bazi virllans faktérleri
tamimlanmistir. Bu faktdrier arasinda konak ep'itel hiicrelerine ve inorganik
ylzeylere tutunabilme, biyofim olusturma, lipopolisakkaritler, bazi
ekstraseliiler enzimlerin salgilanmasi, serumun bakterisidal etkisine direng
sayiimaktadir. ]

S. maltophilia’nin epitel hiicrelerine, yapay kalp kapakgikiari, protezier,
kateterler gibi inert ylizeylere adezyon yapabildigi bilinmektedir. Son yillarda
epitel hiicrelerine adezyonda ve inert ylzeylerde biyofilm olugturmada etkin
bakteriyel ylizey faktérieri tanimianmigtir. S. malfophilia’da tanimianan
fimbriyal protein SMF—1’in 37°C'de sentezlendigi g&sterilmistir. Bu durum,
6zelligin in vivo olarak eksprese edildigini dugtindirmektedir.

Kateterler ve benzeri ylizeylerde kolonizasyonunu kolaylastiran
etkenlerden biri de pozitif ylzey yukinin cam ve teflona tutunmayi
artirmasidir®. Inorganik ylzeylere tutunabilme ve biyofiim olusturarak kalici
olabilme yetisinin intravendz sivilarda hayatta kalabilme ve Ureyebilme &zelligi
ile birlesmesi, damar yolu iligkili S. maltophilia enfeksiyonunun patogenezinde
dnem kazanmaktadir.

Biyofilm olusumu, bakterilerin konak savunmasindan ve antimikrobiyal
ajaniarin  etkilerinden kagmalarinda oldugu kadar, inorganik yilizeylere
tutunmalarinda 6nemli rol oynamaktadir. P. aeruginosa, E. coli ve Vibrio
cholerae’da fimbriya ve flagella gibi ylizeyel hidrofobik determinantiarin
varliinin biyofilm olusumu igin zorunlu oldugu bilinmektedir?!. Fimbriyal
protein SMF-1‘in, biyofilm yapisina yardimci oldugu belirtiimektedir. Elektron
mikroskobunda fimbriya benzeri kisa ve ince filamaniarin yaninda, bakteriler
arasinda uzanan daha kalin ve uzun flageilia benzeri iplikgiklerin bakteriden
bakteriye ve bakieriden plastik ylizeye uzandi§i saptanmistir. Bu gézlem,
flagellanin da biyofim yapisina katldigimi distndurmektedi’®?'. Bazi
antibiyotiklerin biyofiimin icinde bulunan S. maltophilia'yi oldirebildigi



gosterilmistir. Yapilan bir ¢alisma trimetoprim/siilfametoksazol ve kinolonlann
biyofilm tizerine etkili oldugunu saptarken, seftazidimi etkisiz bulmustur®.

Lipopolisakkaritlerin enfeksiyonun gelisimi ve kalicilifindaki énemi
uzun zamandir dikkati cekmektedir. Yapilan galismalar, O polisakkaritinin
kaybinin virlansin azalmasiyla iligkisini géstermistir*?®. S. malfophilia‘da da
lipopolisakkaritierin  patogeneze ve  antibiyotik direncine  katkisi
aragtinimaktadir. Son yillarda P. aeruginosa'da lipopolisakkarit ve alginat
sentezinden sorumlu olan fosfoglukomutazi kodlayan algC genine homolog
bir spgM geninin varligt S. maltophilia‘da da gésterilmistir. Siganlarda yapiian
caligma, spgM mutantlaninin akcigerleri kolonize edemedi§ini ancak, sokak
susunun enfeksiyondan yedi giin sonra bile akcigerlerden izole edilebildigini
gostermigtir. VirGlanstaki bu degisikiigin nedenleri aragtinidiinda, spgh
mutantinin komplemana duyarli olduju ve serumda hizla o6ldurilebildigi
bulunmustur. Membran akigkanhgi, lipopolisakkarit yan zincir uzunlugu ve
olasilikla kor polisakkarit icerigi, S. malfophilia'nin antibiyotik direncindeki
sicaklifa bagh varyasyoniarindan da sorumiu tutulmaktadir. Spgh geninin
kodiadi§i fosfoglukomutaz, lipopolisakkarit sentezini etkileyerek hem
virllansta hem de antibiyotiklere duyarhiikta 6nemii degisimlere yol acan bir
bakteriyel faktordar?.

Hicre digina salgilanan bazi enzimlerin de patogenezde rol oynadi§i
digtnilmektedir. Yapilan c¢aligmalar, bakterinin DNaz, RNaz, fibrinolizin,
lipaz, hyaluronidaz, proteaz ve elastaz sentezieyebildi§ini gbstermistir. Hiicre
digi bir alkalin serin proteaz olan StmPr1'in serum ve ba§ dokudaki bazi
proteinleri pargaladi§i ve bunun bazi hastalardaki pulmoner kanama gibi doku
lezyonlarindan sorumlu olabilecegi &ne suriimektedir®.

Az sayida susla yapilan bir calismada, serum direncinin kiinik
izolatlarda, gevreden izole edilenlere gére daha fazla oldugu gdsteriimistir?.

2.2.5. Antimikrobiyaliere direng

Beta-laktamiar

S. maltophilia, beta-laktamlarin cojuna kargi direnglidir. Bu direncten
L1 ve L2 beta-laktamaziari ve azalmis dis membran gecirgeniigi sorumiu



tutulmaktadir. L1 beta-laktamazi aktif bsigesinde Zn*2 tagiyan bir metallobeta-
laktamazdir. Karbapenemler dahil ¢odu beta-laktamlara kargi degisen
dizeylerde direngten sorumiu tutulmaktadir. Aztreonama karsi etkisizdir. 1.2
beta-laktamazi, aktif bolgesinde serin tagimakia ve esas olarak
sefalosporinaz  aktivitesi gostermektedir. S. maltophilia’da aztreonam
direncinden sorumiudur. L1‘in aksine beta-laktam inhibitérierine duyarhidir®.

S. maltophilia’da saptanan bu iki beta-laktamazin yapimiarinin intrinsik
ve indikienebilir olmasi, reglilatdér elemanlari paylasan kromozomal genlerce
kodlandiklarimi  dustindiirse de bu kesin degildir’®®. Deneysel olarak,
S. maltophilia‘dan alici E. coli, P. aeruginosa ve P. mirabilis susiarina
sefalosporin ve aztreonam direncinin aktarilabildigi gosterilmistir®. Rutin
plazmid izolasyon ydntemleri ile elde edilen 200 kb"ik bir DNA pargasinda
hem L1 hem de L2'nin tasinabildiji de bilinmektedir. Ancak bu DNA parcasi
tum izolatiarda tespit edilebildiginden plazmid olarak mi, fragmente kromozom
parcasi olarak mi degerlendiriimesi gerektigi acikhiga kavugmamistir’®.

S. malfophilia'da L1 ve L2'ye ek olarak bagka beta-laktamaziar da
sentezlenebilmektedir’’. Transpozonda taginan TEM tipi bir beta-laktamazin
varhigi da bildiriimistir*®>. Mobil genetik elemanlara bagii direng genlerinin
gosteriimesi ve L1 ve L2nin plazmidde taginabilmesi olasiigi, direng
aktariminda rezervuar olabilece§ine isaret etmektedir.

Bakteriyel membranin penisilin ve sefalosporinlere kargi gegirgenliginin
disik olmasi da dirence katkida bulunmaktadir. Ancak gecirgenligin
membran porinlerinin  niteliksel ya dé niceliksel Ozellikleri ile degisip

degismedigi bilinmemektedir?.

Aminoglikozitier

S. maltophilia, aminoglikozitlere intrinsik diren¢ gostermektedir. Direng
mekanizmalar arasinda aminoglikozitierin iceri girisinin engellenmesi, 16S
rRNA'da mutasyon, 16S rRNA'nin enzimatik modifikasyonu, ribozomal
proteinlerin genlerinde mutasyon ve aminoglikozit modifive eden enzimlerin
varligi ve atim pompalan bildirilmistir®®>*. Direng gogunlukla multifaktériyeldir.
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Aminoglikozit direncinden daha gok aminoglikozitierin hilicre igine alimindaki
azalma sorumiudur. Aminoglikozit modifiye eden enzimler yaygin degildir*>.
Antimikrobiyal ajaniara, 6zellikle aminoglikozitlere duyarlilikta sicakliga
bagl degisim, S. maltophilia‘da siklikia izlenebilmektedir. Antimikrobiyal etki,
coguniukla 37°C'de 30°C'dekinden daha fazladir. Kolistinde ve bazi beta-
laktamlarda tersi de gorilebilmekiedir. Minimum inhibitér. konsantrasyon
(MIK) degerlerinde 4 dilisyondan fazla degigiklik olabilmektedir. Bu olay
35°C'nin altinda etkisini gdstermeye basladiyindan, vicut sicakhifinin
dusebildigi sepsiste ya da disik sicakhdin normal sartlarda gorilebildigi
periferal viicut bdlgelerinde tedavi basarisizliklarina neden olabilmektedir®>.

Fiorokinolonlar

Kinolonlara direngle ilgili daha az c¢alisma bulunmaktadir. Direngli
suglar in vitro olarak kolaylikla segilmekie ve direng dis membran
proteinlerindeki niteliksel ve niceliksel degisimlere bagianmaktadir. Kinolona
direngli suslarda kloramfenikol ve doksisikline gapraz direng de bildirilmigtir®”.
Yeni kinolonlardan 6zellikle daha lipofilik olanlar, siprofioksasin ve ofloksasine
gore daha etkili bulunmuslardir. Omegin, 60 Kiinik sus ile yapilan bir
caligmada levofloksasine direng % 15 , ofloksasine direng % 12.7 olarak
tespit edilmigtir. Levofloksasin 4 saat iginde bakterisidal etkinlik gésterirken,
oficksasin ve siprofloksasin 8 saatin sonunda bile bakterisidal etkinlik
gosterememektedir’®. Ayni hastadan elde edilen suslarda, tedavi sirasinda
izolatlarin % S50'sinin en az bir antimikrobiyal ajana karsi direng geligtirdigi de
bildirilmistir*®.

Makrolidier _

S. maltophilia‘da makrolid fosfotransferaz (mphBM) ve kadmiyum atim
pompast determinanti (cadA) ve onun transkripsiyonel regliatériinii (cadC)
iceren bir gen kimesi saptanmigtir. Yapilan dizi analizinde, bu genlerin
S. aureus'taki eritromisin ve kadmiyum direncinden sorumlu genlerin
izoformlari olduklan gosterilmistir®®. S. maltophilia'nin yapisal dzellikleri ve
G+C igerigi de Gram pozitif kokeni destekilemektedir. Olasilikla transpozonda
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taginmig olan bu gen kimesi Gram pozitif bakteriler ile Gram negatif
bakteriler arasindaki DNA aktanimina S. malfophilia'da gosterilen ilk 6rnek
olaydir. Karisik ve/veya kronik enfeksiyonlar S. maltophilia‘da sik goriilmekte
ve DNA aktarimina zemin hazirlamaktadir.

Eritromisin direncinden, ilaca karsi gecirgenlijin azalmasinin yanisira

bir goklu ilag atim pompasinin da sorumlu olabilecegi gosterilmigtirt’.

Cokiu antibiyotik direnci

Kiinik S. maltophilia izolatlarinda ¢odunlukia birden fazla antibiyotige
kargi ¢okiu direng gézienmektedir. Cokiu antibiyotik direnci gorilen suslarin
50 kDa molekil agirhginda bir dis zar proteini eksprese eftikleri belirlenmigtir.
SmeM (S. maltophilia multidrug efflux) olarak isimlendirilen bu protein,
P. aeruginosa'nin MexAB-Oprivi atim pompasina ait OprM proteini ile ¢capraz
reaksiyon vermektedir. Benzer sekilde, bu ¢oklu antibiyotik direncine sahip
suglarin 110 kDa‘luk bir sitoplazmik membran proteininin de MexB
komponenti ile ¢apraz reaksiyon verdigi gosterimistir’®. S. maltophilia‘nin
¢oklu antibiyotik direncini agiklamak icin SmeM varli§ yeterli olamamigtir.
Eritromisine duyarli bir E. coli susunda direng gelisimine neden olabilen bir
S. maltophilia gen bdlgesini tanimiamak Uzere yapilan daha ayrintili bir
galismada, SmeDEF olarak isimlendirilen bir atim pompasi tanimlanmistir®'.
SmeD, membran flizyon proteini ailesiyle homoloji gdstermektedir. SmeE ise
RND (Root Nodulation Division) ailesi proteinlerine benzemektedir. SmeF'nin
birkag dig membran proteinine (OMP) benzerlik gdsterdigi bulunmustur.
Karbonil siyanid m-klorofenilhidrazon varli§i ve yokiugunda etidyum bromir
ve norfloksasin birikimi calisildiginda SmeDEF'in, membran proton hareketi
kuvvetine bagmh bir atim pompasi oldugu anlasiimigtir. SmeDEF
ekspresyonu, eritromisin, tetrasiklin, kloramfenikol, nalidiksik asit, norfloksasin
ve ofloksasin MIK degerlerinde belirgin artisa yol agmistir. Bu proteinin birkag
antimikrobiyal ajana karsi MIK degerlerinde yiikseimeye neden olmasi, ¢oklu
antibiyotik direncindeki roliinti belitmektedir*'.
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Antimikrobiyal direncin S. maltophilia’nin fizyolojisine etkisi

Antimikrobiyal ajanlara karsi direng kazanmanin ¢ogu zaman bakteriye
fizyolojik bir bedel &dettigi bilinmektedir. Bu durum S. maltophiliada da
gegerlidir. Direngli mutantlar duyarli sokak suslarina gére gevreye daha az
uyumiu olup, antibiyotik baskisi olmadiginda ortami duyarl suslara birakma
egilimindedirler. Bu durum, bir antibiyotigin kullanimi kisitiandiginda ona karsi
direncin azalmasim agiklamaktadir. SmeDEF pompasinin agirt Gretimi de
bakteriye fizyolojik bir yiik getirmektedir. Zengin besiyerinde agin SmeDEF
sentezleyen mutant, sokak susuna gore daha kiglk koloniler
olugturabilmektedir. Sokak susu ile asin SmeDEF sentezleyen mutantin bir
arada kiilturleri yapildiginda, sokak susu mutant sug miktarini iki hafta icinde
neredeyse saptanamayan diizeylere indirmektedir. Ayrica hayvan modelinde
yapilan g¢aligmalar, mutant susun virllansinin belirgin Sigiide azaldigin
gbstermektedir®?. Asin SmeDEF sentezleyen mutantin aminoasitleri verimli
bir sekilde kullanamadigi, buna karsin karbonhidrat kuilaniminin sokak
susuna gére daha verimli oldugu belirlenmistir. Bu durumda, fizyolojik ylkin
agirhginin, bulunan ortama gére degisebilecegi belirtiimektedir*,

2.2.6. Antifungal etki

S. maltophilia, dojal yasam ortaminda bitki zararlisi (fitopatojen)
mantarlari inhibe edebilmektedir. Antifungal etkisinin insanda klinik yansimasi
henliz bilinmese de, in vitro bazi c¢alismalar yapimistir. On farkli
S. maltophilia izolatinin insan patojeni mantarlar Uzerindeki etkisini inceleyen
bir caligmada, Candida albicans, C. krusei, C. kefyr, C. guillermondi,
C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. lusitaniae, C. parapsilosis, C. glabrata
icin belirgin, Aspergillus fumigatus icin ise az miktarda inhibitér etki
saptanmustir. E. coli, Haemophilus influenza ve Staphylococcus aureus'ta
inhibitér etki goriimemistir. Bu durum kistik fibrozis hastalarinda fungal
enfeksiyonun nadir olmasi ve en sik A. fumigatus'un goriimesi ile
uyumludur®®. S. malfophilia’min saprofitik, fitopatojen ve insana patojen bazi
mantarlara etkili maltophilin adi verilen bir antifungal molekdl Grettii de
bilinmektedir*.
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2.3. Epidemiyoloji

2.3.1. Dogal Habitat ve Tagiyicilik

S. maltophilia, dogada yaygin olarak bulunan bir bakteridir. Nehirier, su
kuyulan, goller, lagimlar, sige sular gibi su kéynaklarmda, toprakta, celtik
tarlalaninda ve c¢esitli bitkilerde (muz, ¢imen, lahana, seker kamigi, seker
pancari, hurma agaclar, salgam, pamuk, fasllye, bu§day, hardal, orkide,
narenciye agaclari, misir, titn, baklagiller ve bekletilen kereste) varlifi
gosterilmis, ayrica, dondurulmug balik, sit, yumurta, et urlinleri gibi
yiyeceklerden de tretilmigti®. Laboratuvarda hicre kiltGrlerini kontamine
edebildigi ve % 1'lik sodyum azid gibi bazi dezenfektanlarda ureyebildigi
bilinmektedir'’. S. maltophilia hastane ortaminda islak ylzeylerden izole
edilebilmektedir. Kuru bélgelerden izolasyonu nadirdir. Insanlarda
S. maltophilia tasiyicihdi olabilecedi go6steriimig, gaytadan, hastane
personelinin ellerinden, orofaringeal strintllerden izolasyon
yapilabilmistir*®®, Ancak salgin sirasinda hastane personeli ya da
hastalardan alinan deri strintilerinde ve hastane personelinden alinan
nazofaringeal strintilerde Gretilememistir®’.

S. maltophilia‘nin hayvanlarca tasinmasi konusundaki veriler kisithdir.
Baliktan, ¢i§ inek ve koyun siitinden, tavsan gaytasindan, kertenkeleden,
yilandan, kurbagadan, laboratuvar hayvaniarinin  gastrointestinal
sistemlerinden, hatta bir nematod olan Neoaplectana carpocapsae‘den izole
edilmigti®. Bunun insan kolonizasyonuna ve enfeksiyonlarina etkisi

bilinmemektedir.

2.3.2 Goriilme Sikiigi ve Risk Faktorieri

S. maltophilia'nin klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda izolasyon
oranian 1970'lerden beri siirekli bir artig géstermektedir. Izolasyon oraniari
1970'lerin baginda % 2’lerde iken 1980'lerde % 8'lere ylikselmigtir. Bazi
merkezlerde % 35Yeri asan oranlar gdzienmektedir®. Genis ¢aph bir
aragtirmada kilinikk &meklerde P.aeruginosa ve Acinetobacterin ardindan
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% 8'lik izolasyon oraniyla Gglincli en sik Gram negatif nonfermentatif bakteri
olarak bildiriimistir®. S. malfophilia enfeksiyonlarinda genis spektrumiu
antibiyotiklerin kullanimi, santral ventz kateterler ve mekanik ventilasyon gibi
invaziv girisimler, baisikhk sisteminin baskilanmasi, hastanede kalma
slresinin uzamasi risk faktorleri arasinda sayllmaktad:r”"‘s. Cesitli yayinlarda
belitilen risk faktérlerinin  kargilagtiriimasi  hasta popUlasyonlarinin,
enfeksiyon tanimlarinin ve istatistiksel yéntemlerin farkli olmasi nedeniyle
yapllamasa da, enfeksiyon oncesi antibiyotik kullanimi, immin sistemin
baskilanmasi ve hastanin genel durumunun kot olmasi gibi faktdrler hemen
hemen tim ¢aligmalarda ortak olarak bulunmustur®.

S. maltophilia'nin nozokomiyal salginlara yol agabildigi bilinmektedir.
Bunlardan bazilarinda kaynak belirlenebilmistir. Kullanilan dezenfektanin
kontamine olmasi, kapiller diyaliz aygitinin uygunsuz dezenfeksiyonu,
hastalara verilen souk igecekler icin kullanilan buz makinesinin
kontaminasyonu bunlardan bazilandir. Hastalar arasinda ¢apraz gecis de

mumkindar®.

2.3.3. Tiplendirme

S. maltophilia susian arasindaki iliskinin incelenmesi i¢in pek gok
tiplendirme ydntemi kullaniimistir®. Fenotipik yontemler, suglarin farkhiiklarini
belirlemekte genellikie basarih olamamuglardir. S. malfophiliada suglar
arasinda biyokimyasal gesitlilik nadir gériimekte ve biyotiplendirmenin aynm
gucli, farklh suslan ayirt etmek igin yetersiz kalmaktadir. Antimikrobiyal
duyarlilik paternine gére tiplendirme, S. malfophilia'da yararl olmamigtir.
Ozellikie duyarli-direngli ayrimi ile elde edilen paternier gesitlilikten yoksundur
ve klonlanin ayit edilmesinde yeterli olmamaktadir. MIK degerleri
kullaniidiginda elde edilen sonuglar daha iyi olmakla birlikte, intrinsik direncin
tim suslarda bulunmasi nedeniyle suslar arasinda yeterli aynm
saglanamamaktadir®. Serotiplendirme, O antijenine gére yapiimaktadir.
Tekrarlanabiliriiginin yiksek olmasina karsin ayrnim gictiniin disik olmasi ve
dzgll antiserumliarin her laboratuvarda bulunduruiamamasi, S. mailtophilia

tiplendirmesinde serotiplendirmenin kullanimini sinirlamaktadir®®.
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S. maltophilia’da suglar fenotipik olarak benzer olsalar da, belirgin bir
genomik cesitlilik gosterdikierinden genotipik tiplendirme ydntemileri daha iyi
sonuglar vermektedir®. Elektroforez ile aynm yapan yoéntemierde elektrik
akimi altinda agaroz poriarindan gecen DNA pargalan buyikliklerine goére
ayriimaktadir. Buyik DNA pargalan akim farkh yonlerden pulsiar geklinde
verildiginde yonlerini kiigik parcalar kadar kolay degistiremediklerinden daha
kolay aynimaktadiriar. Geligtirilen bu teknik PFGE (Pulsed Field Gel
Electrophoresis) olarak isimlendiriimektedir®’. Kromozomal DNA'nin
restriksiyon enzimleriyle kesimi ve PFGE sonrasi elde edilen bant
paternlerinin degerlendiriimesi ayrim glciniin ve tekrarlanabilirliginin yiksek
olmasi nedeniyle S. maltophilia tiplendirmesinde referans ydntem olarak
kabul edilmektedir®®®®, Bu amagla farkli restriksiyon enzimleri denenmis,
Xbal enzimi en iyi sonuglan vermisti’®®. Bu bakterinin genotipik
tiplendiriimesinde AP-PCR (Arbitrarily-primed PCR) ve &zellikle ERIC-PCR
(Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus PCR) basariyla
kullaniimaktadir. AP-PCR yonteminde &zglil bir bdéigeyi hedef aimayan
primerlerle elde edilen Griin analiz edilmektedir. Bu yéntemin tekrarianabilirligi
tarigma konusudur. Kalip DNA ile primerin birlesme sicakhginin ilk birkag
dénglide diisiik tutulmasi nedeniyle &zgil bir birlegsme olmamasi ayni sus ile
gok farkli sonuglar alinabilmesine neden olmakta, bu nedenie farkii
laboratuvarlarda elde edilen bant paternieri kargilastinlamamaktadir.
ERIC-PCR’da, ERIC dizilerine yotnelik primerier kullaniimaktadir. Buniar,
bakteriyel genomun ekstragenik klsmir;da bulunan yaklagik 126 baz cifti
uzunlugunda dizilerdir. lyi korunmus merkezi ters tekrarlar (inverted repeat)
icerirler. Tekrarlanabilirlik soruniar AP-PCR ile benzerlik géstermekte ancak,
daha kolay yorumlanabilmektedir®®. S. maltophilia genotiplendirmesinde rRNA
genlerinin problar ile analizi (ribotiplendirme) ve 16S rRNA geninin dizisinin
belirlenmesi de kullaniimaktadir ancak, ayrim glicleri PFGE'e stin
degildir>®,
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2.4. Kiinik

S. maltophilia ile ilgili ilk yayinlarda, bu bakterinin enfeksiyonia iligkisi
tam olarak belirlenememistir®. Bakterinin karisik kiltirierden izole edilmesi ve
nekropsi érneklerinden kontaminant olarak izole edilebilmesi, ézellikle yiizeyel
enfeksiyonlarda kolonizasyon ile gergek enfeksiyonun ayrnminda gugliikiere
neden olmustur. Codu durumda kolonizasyon ile enfeksiyonun ayirt
edilmesinde zorluklarla kargilagiimigs ve klinik gidisin ya da mortalitenin
S. maltophilia ile iligkisi kanitlanamamigtir. Bu ylizden ciddi 6i¢lide dugkiin ya
da immin sistemi baskilanmig kisiler diginda nadiren sorun gikarabilen,
patojenitesi son derece sinirh bir mikroorganizma oldugu dasuntimastar.
Ancak, steril viicut bolgelerinden, otopsilerde hastalik boligelerinden tek
basina izole ediimesi, S. maltophilia'nin gergcek bir patojen oldugunu
gbstermistir’. Hematolojik bir malignitesi ya da solid timéri olan hastalarda
1988 ile 1992 yillari arasinda yapilan bir ¢aligmada 68 hastada tst solunum
yolunda S. maltophilia varhdi saptanmis, bunlardan pnémoni gelisen 29
hastanin yalnizca 10'unda S. maltophilia balgamda uretilmisti. Bu 10
hastanin 5 tanesi kaybedilmis ve otopsi yapilabilen 3 hastada akciger
dokusunda S. maltophilia saptanmistir’.

S. maltophilia dzellikle nozokomiyal bir patojen olarak tanimiansa da
toplumdan kazanilmig enfeksiyonlarda da etken olabilmektedir. S. maltophilia
enfeksiyonlari arasinda toplumdan kazaniimig enfeksiyoniarin orani % 26‘iara

kadar gikabilmektedir®.

2.4.1. Solunum Sistemi Enfeksiyonian

S. maltophilia nozokomiyal enfeksiyon etkeni oiarak en sik solunum
sisteminde enfeksiyona neden olmaktadir. Yapilan caligmalarda
S. maltophilia suglannin % 56-69'unun solunum sisteminden izole ediidigi
gosterilmistir®. Bu bakteriye ait enfeksiyoniar, belirli bir dénemde salginiar
sekiinde goézlenmektedir. MNozokomiyal pnémoni risk faktorleri arasinda
mekanik ventilasyon, trakeostomi, genis spektrumiu antibiyotikierin kullanimi,
aerosol halinde polimiksin tedavisi ve nebulizatérier gibi solunum sistemi
aletlerinin kullamimi sayilabilmektedir. Toplumdan kazaniimis pnémonilerde
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ise, gogu hastada kronik obsiriiktif akciger hastalidi, brongektazi, kifoskolyoz,
va da endobronsiyal obstrilksiyon gibi altta yatan hastaliklar bulunmaktadir®.

S. maltophilia’ya bagh solunum sistemi enfeksiyonlan yilksek mortalite
ile birlikte seyretmektedir. Ge¢ baslangi¢h ventilatére bagli pndomonilerde
mortaliteye en ¢ok etkisi olan ylksek riskli patojenier arasinda sayiimaktadir.
Notropenik hastalarda mortalite % 40'lara kadar ¢ikabiimektedir. Bu durumun,
S. maltophilia enfeksiyonlarinda verilen ampirik antimikrobiyal tedavinin
genellikie uygunsuz olmasindan kaynaklanabilecegi dustintimektedir®.

S. maltophilia‘nin kistik fibrozis hastalarindan izole edilebildigi 1975'ten
beri bilinmekte ve izolasyon sikli§i artmaktadir. Yapilan cesitli calismalarda,
merkezler arasinda belirgin fark gdzienmistir. S. maltophilia‘'nin bu hastaiarda
artmasi anti-pseudomonal antibiyotiklerin kullanimi ve hastanede vyatis
strelerinin uzamasi ile iliskili bulunmustur®®e.

Ust solunum vyollarinda S. maltophilia'nin etken oldudu gergek
enfeksiyon oldukg¢a nadirdir. Faringeal striintlilerden izole edilmesinin klinik
onemi bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alismada, ylizme sonrasi mastoiditis
bildiriimigtir™.

2.4.2. Bakteriyemi

Bakteriyemi, S. maltophilia enfeksiyonlarinda yaygin goérilen ve sikhd
gittikge artan bir tablodur. Pulmoner, uriner, ya da gastrointestinal
sistemierden kaynaklanabilmekie ancak, girig yeri her zaman tespit
edilemeyebilmektedir. Intravaskiiler aletlerin S. maltophilia bakteriyemisindeki
roli gittikge daha iyi anlagiimaktadir. Girig yeri saptanamayan olgularda bu
aletlerin de enfeksiyon kayna§i olabilecedi g6z oniinde bulunduruimalidir.
Bazi salginlarda kontamine aygitlar kaynak olarak saptanabilmigtir. Ozellikie
tekrar kullanilan aletier hastadan hastaya yayiimda bir risk tasimaktadiriar.
Kan kiilturleri usuliine uygun olarak alinmadiinda, ortamda oldukga sik
rastlanan bir mikroorganizma olan S. maltophilia ile kontaminasyon kolayca
gerceklesebilmektedir.
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2.4.3. Endokardit

Literatlirde S. maltophilia’ya bagh yirminin Gzerinde endokardit olgusu
bildirilmistir’. Bildirilen risk faktdrleri arasinda kardiyopulmoner cerrahi,
prostetik kapak, konjenital kalp defektleri ve intravendz ilag bagimhligi
bulunmaktadir. Risk faktdrine sahip olmayan kisilerde halde S. malfophilia
endokarditi gelisimi nadirdir. Prognoz degigsken olup difer Gram negatif
bakteriyel etkenlere gére daha iyi oldugu saptanmigtir. Antimikrobiyal tedavi,
bazi olgularda tek bagina yeterli olabilmigse de, enfekte kapagin cerrahi yolla
degistiriimesi zoruniu olabilmektedir’. ,

S. malfophilia'nin etken oldugu diger kardiyovaskiler enfeksiyonlar
perikardit, yapay kalp transplantasyonunda ps&doperikardiyal kesenin

enfeksiyonu ve mitral kapak prolapsusu ile iligkili bakteriyemidir®.

2.4.4. Uriner Sistem Enfeksiyonian

S. maltophilia idrar érneklerinden Uretilebilmesine kargin, Uriner sistem
patojeni olarak rolli tam anlamiyla ortaya konamamigtir. Uriner sistemde
yaygin bir enfeksiyon etkeni degildir. Cogu olguda hastane kaynakh olup gogu
kez Griner sistem cerrahisi, Uriner kateterizasyon ya da konjenital yapisal
anomalilere ikincil olarak gorilmektedir®. Uriner kateterizasyon sirasinda
kullanilan dezenfektanin kontaminasyonu ile gelisen bir saigin da
bildirilmistir'®.

Uretrit, peritretral abse, epididimit rapor edilen diger klinik tablolardir®.

2.4.5. Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonian

S. maltophilia'ya bagl santral sinir sistemi enfeksiyonlan nadir
goériimektedir. Bu enfeksiyonlar, yenidogan ve infantiarda spontan olarak
gelisebilirken, erigkinlerde genellikle nérocerrahi iglemieri sonrast ortaya
cikmaktadir. Beyin omurilik sivisi santian, ventrikilostomi tlpleri, Ommaya
rezervuarlan gibi yabanci cisimlerin varlidinda menenijit ve spinal epidural
kateter variginda spinal abse olugumu rapor edilmigtir. Ozellikle cerrahi
sonrasi santral sinir sistemi tutulumu da risk faktdrieri arasinda
sayilabilmektedir*®. Onceden nérocerrahi gegirmemis erigkin hastalarda
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santral sinir sistemi enfeksiyonu ¢ok nadirdir. Yeni bir Stenofrophomonas tiri
olarak ortaya atilan S. africana HIV pozitif bir hastanin beyin omurilik

sivisindan izole edilmigtir'®.

2.4.8. Oftalmolojik Enfeksiyoniar

S. maitophilia'ya bagl konjunktivit, kerafit, dakriyosistit ve preseptal
seltlit olgulan bildiriimigti. Bu bakteri kontakt lens sivilarinda
Ureyebildiginden, 6zellikie lens kullanicilarinda buna bagh enfeksiyoniar sik
gorilmektedir. Bakteri lens kaplanindan ve solisyoniarindan izole
edilebiimektedir. Katarakt cerrahisi sonrasi geligen enfeksiyoniar da rapor
edilmistir®. Amibik keratit patogenezinde S. malfophilia ve Acanthamoeba
turlerinin sinerjistik etkilegimleri de aragtirma konusudur®®°,

2.4.7. Gastrointestinal Sistem Enfeksiyoniar

S. maltophilia'nin gaytada asemptomatik olarak taginabildigi
bilinmektedir. Diyareli hastalarda selektif besiyeri kulianiiarak yapilan bir
taramada % 10.9'luk izolasyon orani bildiriimistir®. Hemnatolojik malignitesi
olan hastalarda bu oran % 33‘%e cikabilmektedir®. Gastrointestinal
enfeksiyonlarda nadiren etken olarak go6steriimektedir. Asit sivisindan,
karacier ve kann igi abselerden ve malighiteye badh safra yolu
obstritksiyonlari sonrasi geligsen kolanjit olgularindan izole edildigi rapor
edilmistir. Immiin sistemi baskilayan agresif kemoterapi altindaki hastalarin
oral floralarinda, akut enfeksiyon beliti ve buiguian g&zienmeden
S. maltophilia gorilebilmektedir®. Kronik ambulatuar peritoneal diyaliz
hastalarinda, kandl ¢ikig yerinin enfeksiyonu sonrasi S. maltophilia’ya bagli
peritonit gelisebilmektedir®263,

Crohn Hastah§i ve Uiseratif kolit patogenezinde, S. malfophilia‘nin
hiicre duvan defekili varyantlarinin rolinin olabilecegi ortaya atilmistir. Ancak
yaptlan arastirmalarda elde edilen immanolojik, serolojik,
imminohistokimyasal ve molekller kanitiar, kronik inflamatuar barsak
hastalifi etyolojisinde S. maltophilia‘nin roliniin olmadigini g&stermigtir®.
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2.4.8. Deri, Yumugak Doku, Kemik ve Eklem Enfeksiyonian

Travma ya da ortopedik cerrahiyi takiben kemik ve eklem
enfeksiyonlan geligebilmektedir. Damar igi ilag bagimhii§i da bu
enfeksiyonlarda predispozan bir fakt6r olabilmektedir*.

2.5. Tani ve in Vitro Duyarhilik Testieri

2.5.1. Laboratuvar Tanisi

S. maltophilia vicudun herhangi bir yerinden alinan kiinik drnekten
izole edilebilmektedir. Rutin olarak kullanilan kanli agar, MacConkey agar gibi
besiyerlerinde, normal atmosfer sartlan altinda, 36°C’de Uretilebilmektedir.
Flora iceren 6rneklerde VIA agar gibi selektif besiyerleri izolasyon sansin
artirmaktadir. Tanimlama biyokimyasal testlerle yapilabilmektedir. Gram
negatif nonfermentatif bir basil saptandijinda oksidazin negatif olmasi,
eskilin hidrolizi ve lizin dekarboksilaz pozitifliji tanida yénlendirici oimaktadir.
Dogrulama ig¢in polimiksin duyarlii§in ve DNaz pozitifligi arastirniimalidir.
Otomatize sistemler ile de tanimlama yapilabilir ancak, her sistemin
glvenilirligi farkhidir. S. maltophilia yanhslikla B. cepacia, Pseudomonas
alcaligenes, Alcaligenes faecalis, Bordetella bronchiseptica gibi bazi
nonfermentatif Gram negatif bakierilerden biri olarak tanimlanabilmektedir.
B. cepacia olarak hatali tani veriimesi 6zellikie kistik fibrozis hastalarinda
sorun olabilmektedir.

Biyokimyasal testier her zaman kesin tanimiama yapamadi§indan gaz-
sivi kromatografisi, direkt problu kiitle spektrometrisi ve 16S rRNA
fragmentlerinin tek zincir konformasyon polimorfizmi elektroforezi gibi

molekiler ydntemler tanimlama icin kullanilabilmektedir®.

2.5.2. In Vitro Duyarhilik Testieri

S. maltophilia'nin in vitro duyarlihinin belirlenmesi igin disk diflizyon,
agar veya buyyon dilisyon yoéntemleri kullaniimaktadir. Disk diflizyon
yonteminde, 24 ve 48 saatte oiglilen zon caplan kinolonlar ve ozellikie
siprofloksasin sonuglarnnda sorun ¢ikarmaktadir. Bu yontemle yanlis duyarli
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ve direncgli sonugianin sik goriimesi nedeniyle kesin sonug vermek hatali
raporlara neden olabilmektedir®. Bu nedenle Amerikan Ulusal Kiinik
Laboratuvar Standartlani Komitesi (NCCLS), agar ya da buyyon dilisyon
yontemierini 6nermektedir. Agar dilisyon yéntemi daha glvenilir kabul
edilmektedir. Bu yoéntemler, zaman ve isglct gerektirdiklerinden rutin
laboratuvarlarda uygulanmalan mimkin olmamaktadir. E test bagka bir
secenek olarak ortaya atiimigtir. Bu ydntemle elde edilen sonuglar, agar
dilisyon ile % 94 korelasyon gOstermektedir. Aynca, E test'in
tikarsilin/klavulanat duyarliii sonuglarinda agar dillisyonia uyumsuzluk
bildirilmistir®®. Kullanim kolayhgina karsin bu test pahali bir yéntemdir.

In vitro duyarhlik testierini etkileyen iki 6énemli faktér tarif ediimigtir.
Bunlardan birincisi besiyerinin icerigi, digeri Greme sicakhgidir. Besiyerinin
icerigi 6zellikle beta-laktamlara kargi duyarlilik sonuglarini etkileyebilmektedir.
Besiyerindeki Zn*? icerigi imipeneme yanhs duyarl sonuglara yol agabilirken,
Ca'> ve Mg'™®un boyle bir etkisinin olmadifi saptanmistir. Bu etki
meropenemde gézlenmemistir. lki degerlikli katyonlar, Ureidopenisilin ve
karboksipenisilin MIK degerlerini de etkileyebilmektedirler. Benzer etki
tetrasiklin, polimiksin B, aminoglikozitler ve trimetoprim/siiifametoksazol igin
de gbézlenmistir. Ikinci bir faktér olan treme sicakhdinin etkisi &zellikie
aminoglikozitierde ve polimiksin B'de gdzienmig, 30°C'de inkiibasyonun
duyarlihg azalthgi saptanmistir™®,

S. maltophilia igin in vitro olarak saptanan duyarlilifin, in vivo klinik
yanit ile uyumu kesin degildir. Klinik ve laboratuvarn ortak katiimiyla
yapilacak genis Olgekli cahgmalar, testlerin standardizasyonu ve esik
degerlerinin kesinlegtiriimesi icin gereklii gdriimekiedir.

Suslar arasindaki ¢esitlilik cok fazladir. Calismalarda izlenmis standart
bir yéntem olmadi§i icin sonuclarin karsilagtinimasi saghkh degildir. Agar ve
buyyon dilisyon yontemlerinin yaninda dama tahtasi sulandinm
(checkerboard) y6ntemi ve O&ldlirme-zaman caligmalan da kullaniimigtir.
Ayrica her galigmada test edilen antimikrobiyal ajaniar ve kombinasyoniar
farkhdir. Ustelik sinerjinin test edilen susa 6zgli olmasi da olasidir. In vitro
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olarak sinerjistik bulunan kombinasyonlarin yanisira, sinerjistik bulunmayan

kombinasyonlarla da in vivo basarili sonuglar alinmigtir®.

2.6, Tedavi

S. maltophilia'min pek ¢ok antimikrobiyal ajana direngli olmasi ve
antibiyotik duyarliik testlerinin henliz standardize edilememis olmasi
nedeniyle ilag sec¢iminde sikintilar yasanmaktadir. Duyarlilik testlerinin
sonucu ile in vivo yanitin uyumu bilinmemektedir. Tedavi 6nerileri daha ¢ok
retrospektif verilere dayanmaktadir. Literatirde beta-laktamlara karg! direng
yiizdeleri ¢ok yiksektir. Ornegin imipenem igin % 96-100, seftazidim igin
% 25-85, tikarsilin/klavulanat icin % 4-75 direng oranlan bildirilmistir’.
Meropenem in vitro testlerde etkili goérindGglinde bile, test edilen
S. maltophilia susunun direngli olarak rapor ediimesi dnerilmektedir. Clnkd,
direngli mutantiarin da hizla segilebildigi gosterilmistir®™. Diger antibiyotik
gruplan igcin sonuglar c¢ok degiskendir. Tetrasiklin igin % 31-98,
aminoglikozitierden amikasin icin % 70-100, gentamisin icin % 37-100, en
etkili antimikrobiyal ajan olarak bilinen trimetoprim/siifametoksazol igin ise %
0-96 diren¢ bildiriimigtir. Sonuglarin bu kadar degisken oimasinin
nedenlerinden biri, test kosullarinin ve direng-duyarhlik esiklerinin standardize
edilememesidir. Bu dezavantajlarina karsin eldeki veriler yorumiandi§inda
cogu zaman en etkili tedavi segeneginin trimetoprim/siilffametoksazol oldugu
gortilmektedir. Trimetoprim/ siilfametoksazol, ¢ogu S. malfophilia susu icin
bakteriyostatik etki g&stermektedir. Bu nedenle tolere edilebilen en yiksek
dozun kulianiimasi dnerilmektedir. Beta-laktamlarin 6zellikie ampirik tedavide
bir segenek olmadigi vurgulanmaktadir. Seftazidim, sefepim gibi Gglinch
kusak sefalosporinler duyarliik testi sonuglarina gére Onerilebilmektedir.
liging bir nokta da diger beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérlerinin.zayif
aktivitesine  karsin, tikarsilin/klavulanatin  bir secenek olabiimesidir.
Kinoloniara karsi duyarhiik degiskenlik gdstermektedir. Kinolon tedavisi ile
tedavi basarisizliklari ve kinolon tedavisi alan hastalarda S. maliophilia
sUperenfeksiyonu geligebildigi bildirilmigtir. Aminogiikozitierin S. maltophilia
monoterapisinde yerleri olmadigi bilinmektedir. Minosikiin ve doksisiklin
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tetrasikline gére cok daha fazla in vitro etkiniik géstermekte ancak, kiinik
deneyimler siniri kalmaktadir. Kloramfenikolin S. maltophilia'ya kargi
etkinliginin iyi oldugu ve klinikte basarl sonuglar alindigina ydnelik yayinlar
bulunmaktaysa da, monoterapi ile tedavi basarisiziikian gézlenmistir®.

S. maltophilia enfeksiyonlarinda standartlagmis bir tedavi semasi
bulunmamakta, antimikrobiyal tedavi in vitro duyarhlik sonuglarina gére
belirlenmektedir. Tek ilagla tedavi éneriimemektedir. Endokardit ve menenjit
olgularinda 6 hafta boyunca ginde 320 mg /1600 mg trimetoprim/
sillfametoksazole ek olarak 3.2 g ftikarsilin/klavulanat ya da 1.7mg/kg
tobramisin tedavisiyle basanli sonuglar bildirilmistir®”®®. Yumusak doku
enfeksiyonlarinda giinde 2 kez 160 mg/ 800 mg trimetoprim/ sliifametoksazol
ve 750 mg siprofloksasin ile iki haftalik bir tedavi yeterii olabiimektedir®.

Antimikrobiyal tedavinin yanisira, enfekte yabanci cisim varhifinda
kateterin ya da prostetik cismin ¢ikanimasinin S.  maltophilia
enfeksiyonlarindaki énemi vurgulanmalidir. Enfeksiyon odaginin cikanidigi
durumlarda uygunsuz antimikrobiyal tedaviye karsin kiinik dizelme
gozlenebilmektedir®.

2.7. Proghoz

S. maltophilia enfeksiyoniarinin gogunda altta yatan hastalik ve/veya
hastaliklar bulunmakta ve prognoz bu hastaliklann siddeti ile korelasyon
gostermektedir. Bazi g¢alismalarda uygunsuz antimikrobiyal tedavinin
mortaliteyi etkilemedigi bildiriimektedir®.

2.8. Korunma

S. maltophilia enfeksiyonundan korunmak igin, dncelikle enfeksiyondan
temel korunma o6nlemierine dikkat edilmelidir. Bunlar arasinda uygunsuz
antibiyotik kullaniminin &nlenmesi, vicut igine verilen sivilann, hastayla
temas eden malzemenin ve aletlerin uygun sekilde sterilize ediimesi ve
kullaniimasi, hastanin bulundugu ortamin gerektigi sekilde dezenfeksiyonu
gibi temel kurallar bulunmaktadir. S. malfophilia, personelin ellerinde tespit
edilebildiginden, el yikama ve gerekli durumiarda eldiven kulianiimasi énem
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kazanmaktadir®. Enfeksiyon kontrolli icin sagik personelinden, hastalardan
ve cevresel orneklerden tarama kiltirleri yapilmasi, gerektiginde onlem
alinmasini kolaylastirabilmektedir®®. S. malfophiiia'nin buz makinelerinden ve
karbonatsiz sise sularindan da izole edilebiimesi nedeniyle ek dnlemier de
gerekebilmekiedir. Karbonath sular, bu bakteri yéniinden daha glvenili

bulunmustur®.
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GEREC VE YONTEM

3.1. Suslar

Calismaya 1 Ocak 1998 - 31 Aralik 2003 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakuiltesi Erigkin Hastanesi Klinik Patoloji Laboratuvar’na
gelen klinik érnekierden izole edilen Stenofrophomonas maltophilia suslar
ahinmistir. Klinik érnekler uygun besiyerierine ekilmig, uygun inkiibasyon
kosullarinda inkibe edildikten sonra degerlendirmeye alinmigtir. izole edilen
bakterilere Gram boyama, oksidaz ve katalaz testleri yapimustir. Suslar,
Sceptor (Becton-Dickinson, USA) sistemi ile ténlmlanm|§, tani manuel
testlerie dogrulanmigtir. Bunun igin lizin dekarboksilaz ve decksiriboniikleaz
varli§ ile eskilin hidrolizi test edilmigtir Gram boyamada Gram negatif
basillerin goérlimesi, oksidaz testinin negatif olmasi, katalazin, lizin
dekarboksilaz reaksiyonunun, DNazin ve eskdlin hidrolizinin pozitifligi ve
Sceptor sisteminin sonucu ile bakteriye S. maltophilia tanisini konulmustur.
Bir hastaya ait birden fazia izolat oldugunda, farki vicut béigeierinden izole
edilenler ayn bir sug olarak kabul edilmistir. Bu kosullari yerine getiren 188
hastadan 205 izolat galigmaya alinmigtir.

3.2. Antimikrobiyal Ajanlara Duyarlilik Testieri

Bu calismada antimikrobiyal ajanlara duyarlilik sonuglari, Amerikan
Ulusal Klinik Laboratuvar Standartlari Komitesi’'nin (NCCLS) P. aeruginosa
ve diger Enterobacteriacea digi bakteriler icin 6nerdigi agar dilisyon metodu
kullanilarak belirlenmigtir. Bu yontem ile minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) saptanmig ve burada belirtilen esik degerlere gore suslar direngli ya da
duyarl olarak degerlendirilmigtir. Orta derecede duyarh suslar direngli kabul
ediimistir®. Bu sonuglardan yararlanitarak MIK50 ve MIK90 degerleri
saptanmustir’ |. Besiyeri olarak Mueller-Hinton agar (Difco Laboratories, USA)
kullamimigtir. Test edilen  antimikrobiyal ajaniardan  imipenem
(Merck,Sharp&Dohme), meropenem (Zeneca inc.), trimetoprim
Istiifametoksazol (Roche / Fako liaglart AS.), amikasin (Fako llaglan AS.),
gentamisin (Fako llaglan AS.), siprofloksasin (Fako llaclan AS.), seftazidim
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(Glaxo-Welcome Co.), sefepim (Bristol Myers Squibb Co.), sefotaksim (Bilim
llag San. Tic.), piperasilin (Eczacibagl)) ve piperasilinftazobaktam
(Eczacibagi/Wyeth) ilgili firmalardan temin edilmigtir. Her antimikrobiyal ajan
icin kullanilan diliisyoniar literatiirdeki bildirimler géz 6niine alinarak, kalite
kontrol susunun deger araliklarimi kapsayacak sekilde belirienmistir’®. Test
edilecek her sus i¢in Mueller-Hinton buyyonu (Difco Laboratories, USA) icinde
0.5 McFarland bulanikhkta bakteri sispansiyonu hazirlanarak, 10 kat
seyreltiimigtir. Coklu inokilatér (Mast Diagnostics, United Kingdom)
vardimiyla 1 pl hacimde bakteri silispansiyonian Mulier — Hinton test
plaklarina inokiile edilmistir. Kalite kontrol susu olarak P. aeruginosa ATCC
27853, piperasilin/tazobaktam igin ek olarak E. coli ATCC 35218
kullanilmigtir. Her deneyde tremenin kontrolll igin, antimikrobiyal iceren
plakiardan 6nce ve sonra, herhangi bir antimikrobiyal ajan icermeyen Mueller
- Hinton agar plaklarina inokilasyon yapilmigtir. Plakiar 36°C’lik sicakhkta
inklbe edilmistir. Yirmidért ve 48 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda,
plakiarda gézie gérunir koloni olusumu not edilerek her sus igin MIK degerleri

okunmustur.

3.3. Genotiplendirme

Bu calismada S. maltophilia suslarinin tiplendiriimesi icin ERIC-PCR
ve PFGE yontemleri kullaniimis ve test de§erlendirilemediginde tekrar
edilmigtir.  Yontemler literatlirdeki caligmalar esas alinarak optimize

edilmigtir®>7274,

3.3.1. ERIC-PCR

DNA ekstraksiyonu

Mueller-Hinton buyyonuna tek koloni ekimi yapildiktan sonra bir gece
37°C’de inkiibe edilmigtir. Bunun 3 mi'si alinarak 12000 devir/dakikada 10
dakika santrifilj edilmig ve slipernatan atiimigtir. Kalan ¢cokeiti 3 kez 750 ul
Tris — EDTA (10 mM Tris(hidroksimetil)aminometan (Sigma-Aldrich Co.
T 1503), 1 mM etilendiamin-tetra-asetik asit (EDTA, Sigma-Aldrich Co.
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E 5134), pH 8.0) tamponu (TE) ile yikanmigtir. Kalan ¢bkeitiye 500 pl TE
tamponu eklenerek 20 dk kaynayan suda bekietilmigtir. Kaynatmanin
ardindan 12000 devir/dakikada 10 dakika santrifiij edilen bakteri
stispansiyonlarinin Ustte kalan sivisi ayn bir mikrosantrifij tiplne alinarak
kalip DNA olarak kullaniimigtir.

PCR protokolii

Yirmibes pl'lik bir PCR karigimi hazirlamak igin 15.5 pi su, 2.5 pyl MgCl;
(Sigma-Aldrich Co. M 1028), 2.0 pl 2.5'er mM dATP, dTTP, dGTP ve dCTP
iceren karigim (Epicentre Technologies D 59104), 0.3 ui primer ERIC2
(ERIC2: 5’AAG TAA GTG ACT GGG TGA GCG 3') (Trilink Biotechnologies
HM1), 2.6 ul 10X PCR tamponu (Sigma-Aldrich Co.-Aldrich Co. P 2192),
0.13 yi Taq polimeraz (Sigma-Aldrich Co. D 6677) ve 2'ser ul kalip DNA
kullaniimistir. Her karnigimda kalip DNA yerine su iceren bir negatif kontrol
tipl hazirlanarak kontaminasyon varli§i denetlenmigtir.

Termal déngii cihazi (thermal cycler) programi

Elde edilen PCR karigimi, termal déngl cihazina (MJ-Research Inc.,
USA) konarak agagidaki program uygulanmisgtir:

1. 94°C 3 dk
. 94°C 45 sn
.30°C 1dk
. 72°C 1 dk (2,3 ve 4 nolu basamakiar ardarda 2 kez)
. 94°C 30 sn
. 55°C 30 sn
. 72°C 1 dk (5,6 ve 7nolu basamaklar ardarda 44 kez)
. 72°C 4 dk
. 4°C strekli

Elektroforez

Elde edilen PCR drinleri, TAE ( 0.5 M Tris(hidroksimetilyaminometan,
28.55 mi/l asetik asit (Merck UN 2789) ve 0.05 M EDTA pH 8.0) tamponu
icinde % 1.5 agaroz (Sigma-Aldrich Co. A5093) ile hazirlanmis jeide 110
volita 2 saat ylritiimis, % 0.1k etidyum bromir ile boyanarak

W 0 ~ O O H LN

goriintilenmigtir ve bilgisayar ortamina (UVP Jel dokimantasyon sistemi,
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USA) aktaniimigtir. Molekuier agirlik belirleyicisi olarak DNA Molecular
Weight Marker XIV (Roche Diagnostics, 1 721 933) kullaniimigtir. lki ve daha
fazla sayida farkli bant gérilen suglarin iligkisiz olduklari kabul edilmistir.

3.3.2. PFGE Analizi

DNA disklerinin hazirlanmasi

DNA ekstraksiyonu igin Mueller-Hinton buyyonda bir gece inklbe
edilen kiltarlerden 5 ml alinarak 4 000 devir/dakikada 10 dakika santrifiij
edilmig ve Ustte kalan sivi atilmigtir. Cokelti 1 mi PIV tamponu (0.01 M
Tris(hidroksimetil)aminometan, 0.1 M NaCl) ile sulandiniarak karngtiriimis ve
10 000 rpm'de 10 dakika daha santrifiij edilmistir. Ustte kalan sivi tekrar
atilarak ¢okelti 200 pl PIV tamponu ile sulandiriimigtir. Bu karisim homojenize
edilirken, diguk sicaklikta eriyen agarozun (Genaxis Biotechnology
GX04006) % 2k ¢bzeltisi hazirlanarak eritilmigtir. Iki ¢ézelti esit miktarda
kangtinimigtir. Parafilm ile kaplanmis ve kenarlarina lam yerlestiriimis cam
Gzerine yeni karigimdan 20'ser ul damlatiimigtir. Damlalarin (izerine kenarlari
diger lamlarin Uzerine gelecek sekilde alkolie silinmig temiz bir lam
kapatilarak DNA diskleri hazirlanmigtir. Diskler donduktan sonra 500 pg/ml
proteinaz K (Sigma-Aldrich Co. P 2308), 50 pg/ml ribontikleaz A (Sigma-
Aldrich Co. R 4875), 50 ug/mi lizostafin (Sigma-Aldrich Co. L 7386) ve 100
ug/ml lizozim (Sigma-Aldrich Co. L 7651) eklenmis bir pargaiama sollisyonu
(6 mM Tris, 1 M EDTA, % 2 sodyumdeoksikoiat (Merck, Art 6504), % 0.5
sodyumlauroilsarkozin  (Sigma-Aldrich | Co. L 5125)) iceren tuplere
aktanimiglardir. Bir gece 56°C’de inklibasyon sonrasi diskler yikama
aralarinda 30 dakika bekietilerek 5 kez TE tamponu ile yikanmiglardir.. Son
yikamadan sonra 1-2 ml TE tamponu iginde +4°C’de saklanmigiardir.

Restriksiyon enzimi ile kesim:

Diskler, 75 pl Xbal kesim tamponu (Roche Diagnostics, SuRE/Cut
Buffer H) iceren ependorf tiplere alinarak 37°C’'de 30 dk bekletilmistir. Farkh
tiplerde, her disk igin 20U Xbal restriksiyvon enzimi (Roche Diagnostics 674
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265) iceren 45ul tampon hazirlanarak diskler buniara aktariimig ve bir gece
37°C’de inkibe edilmiglerdir. Strenin sonunda her disk igin 5 uyl durdurma
cozeltisi (10 ml TE, 10 mi gliserol, 25 mg bromfenol mavisi) eklenmis ve
diskler elektroforeze hazir hale getirilmiglerdir.

PFGE igin jel ve yiirlitme tamponlarinin hazirlanmasi

4000 mi TBE (0.5 M Tris, 0.5 M borik asit (Carlo Erba Reagenti
302177), 0.01 M EDTA, pH=8) tamponu hazirlanarak PFGE tankina
konmustur. PFGE yuritme jeli icin 150 ml TBE tamponu igine 1.65 g High Gel
Strength Agarose (Genaxis Biotechnology G X04017) ekienerek eritiimis ve
kallba dokalmustir. Suglara ait DNA diskleri ve molekiiler adirlik belirieyici
(Pulse Marker 50-1000kb, Sigma-Aldrich Co. D 2416) jel Gzerindeki kuyulara
yerlestirilerek az miktarda PFGE running gel ile Gizerleri 6rttimustir. Sogutma
sistemi galigtinlmig ve yilirGtme sirasinda sicakhigin +4°C civarinda olmasi
saglanmigtir. Jel yerlestirilerek makine (Pharmacia Biotech GN Controlier)
cahstinimig, 150 Voitta 22 saat stren agagidaki program baslatilmistir:

1. 10 saniye N/S (Kuzey/Giiney), 10 saniye E/W (Dogu/Bati) 3 saat

2. 15 saniye N/S, 15 saniye E/W 3 saat

4. 20 saniye N/S, 20 saniye E/W 6 saat

5. 90 saniye N/S, 90 saniye E/W 10 saat

Programin bitigini takiben ylUritmenin sonunda, jel % 0.1’lik etidyum
bromir ile boyanarak géruntiienmistir. Degerlendirme Tenover kriterierine

gore yapilmistir’™.

3.4. [statistiksel Degerlendirme

Verilerin analizinde Microsoft Windows icin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) programi kullanilarak McNemar ve chi-square testleri
uygulanmigtir. Uygulanan tum istatistiksel testlerde 0.05'ten kiglik p degerieri
anlamii kabul ediimisgtir.



4.1. Hastalar ve suslar
Caligmaya 188 hastaya ait 205 S. maltophilia susu alhnmistir.
Hastalardan 104’0 erkek, 84’G kadindir. Hastalarin cinsiyet ve yaslarina gére
dagiimi Tablo-1'de verilmigtir. Yas dagihminda cinsiyetlere gére istatistiksel
bir fark saptanmamistir (p>0.05). Her iki cinsiyetie de hastalarin yarisindan

fazlasinmi 50 yagin Gzerindeki hastalar olugturmaktadir.

BULGULAR
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Tablo-1. S. maltophilia izole edilen hastalarin cinsiyet ve yaslanna

gore dagilimiari

Erkek Kadin Toplam
n (%) n (%) n (%)
0-16 yas 6( 577) 7( 8.33) 13( 6.92)
17-50 yas 36 ( 34.62) 34 ( 40.48) 70 ( 37.23)
>50 yas 62 ( 59.61) 43 ( 51.19) 105 ( 55.85)
Toplam 104 (100) 84 (100) 188 (100)




© 31

H.U.T.F. Erigkin Hastanesi Klinik Patoloji Laboratuvar’na gelen
érneklerden uretilen S. maltophilia suslaninin yillara gére dagilimi Tablo-2'de
verilmigtir. S. maltophilia'nin yillara gére artis gostererek 2003 yilinda tim
suslardaki gériime oraninin % 1.23’e ¢iktigi gorilmektedir. 2003 yilinda izole
edilen suslar, caligmaya alinan susglarin % 35.6'sini  olusturmaktadir.
S. maltophilia'nin diger Gram negatif nonfermentatif bakterilere gére orani da
2001 yilinda % 4.0 iken 2002'de % 5.8'e, 2003’te ise % 9.7'ye ylkselmigtir.

Tablo-2. H.U.T.F. Erigkin Hastanesi Klinik Patoloji Laboratuvarina
gelen &rneklerin, Greyen bakterilerin, izole edilen S. maltophilia suslarinin ve

calismaya alinan suslarn yillara gére dagilimi

Yil Gelen Ureyen |Ureyen S. maltophilia | Calismaya alinan S.
oérnek bakteri sayisi (Ureyen S. maltophilia sayisi
sayisi sayisi maltophilia sayisi/ n (%)

lireyen bakteri sayisi,
%)
1998 46 640 6 068 29 (0.478) 16 ( 7.8)
1999 43 151 6 398 57 (0.890) 41 (20.0)
2000 42 262 8 689 50 (0.575) 16 ( 7.3)
2001 43 171 9 025 44 (0.478) 18 ( 8.8)
2002 47 171 10435 86 (0.825) 42 (20.5)
2003 47 652 11129 137 (1.231) 73 (35.6)

Toplam | 272 745 51744 403 (0.779) 205 (100)
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S. maltophilia izole edilen hastalarin servislere gére dagiimlan

incelendijinde en fazla Uremenin dahili servislerde oldugu goriimustir

(Tablo-3). Ancak, bu dagihim servislerin S. maltophilia izolasyonu agisindan

risk durumunu tam olarak yansitmamaktadir. Hastanemizde dahili servisiere

ait yatak sayisi 286, cerrahi servislere ait yatak sayisi 500, devamii bakim

birimlerine ait yatak sayisi ise 52'dir. S. méltophilia izole edilen hasta

sayisinin yatak sayisina gére orani hesaplandiginda en yilksek oran % 100

ile devamii bakim birimlerinde gériimekte, bunu % 28.3 ile dahili servisler ve

% 8.6 ile cerrahi servisler izlemektedir.

Tablo-3. S. malfophilia izole edilen hastalarin servisiere gdre dagilimi

ve hasta sayisinin yatak sayisina orani

Hasta sayisi Yatak sayisi Hasta
n (%) n (%) sayisi/Yatak
sayisi (%)
Poliklinikier 12( 6.4) r _
Servisler: 176 (93.6) 838 (100) 21.0
e Dabhili servisier 81 (43.1) 286 (34.1) 28.3
e Cerrahi servisler 43 (22.9) 500 (59.7) 8.6
o Devamii bakim 52 (27.6) 52 ( 6.2) 100
Uniteleri (Dahili ve
cerrahi)
Toplam 188 (100) 838 (100) 22.4

lzole edilen S. maltophilia suglannin ornek tlrerine gére dagihimi

incelendiginde solunum yolu &rnekleri (% 40) tim Srnekier iginde bakterinin

en sik izole edildigi grubu olugturmaktadir (Tabio-4).
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Tablo-4. Izole edilen 8. maltophilia susglannin 6rnek tlrlerine gore

dagihimi
[Ornek Tari Sus sayisi, n (%)
Solunum Yolu Ornekieri 82 (40.0 )
o Balgam 18 ( 8.78)
e BAL 36 (17.56)
e DTA 27 (13.17)
o Bogaz 1 ( 0.49)
Kan 44 (21.46)
Py 27 (13.17)
idrar 14 ( 6.83)
Torasentez 11 ( 5.36)
Kateter 10 ( 4.88)
Safra 10 ( 4.88)
Goz 3 ( 1.46)
Parasentez 1 ( 0.49)
Lens kabi 1 ( 0.49)
Bobrek tasi 1 ( 0.49)
Vajen 1 ( 0.49)
Toplam 205 (100)

S. maltophilia izole edilen 188 hastanin 170'inde (% 90.4) aitta yatan
hastailkk bulunmaktadir. Bunlardan en sik gérlileni malign hastaiiklardir.
Hastalardan 134’0 (% 71.3) birden fazia alita yatan hastalik tanisi aimistir.
Hastalardan 5'inde altia yatan hastalik bulunmamigtir. Bunlardan birinde lens
kullanimina bagh keratit geligmistir. Hastalardan 13’tnin risk faktorleri ile ilgiii
bilgilerine ulagilamamigtir. Hastalarda saptanan altta yatan hastalikiar
Tablo-5’te  verilmigtir.  Hastaliklarin  ciddiyeti  bilinmemekie birlikte,
S. maltophilia Gremesi olan hastalarin 59'u (% 31.4) durumian diizelemeden

kaybedilmigtir.




Tablo-5. S. maltophilia izoie edilen hastalarda altta yatan hastalikiar

34

Altta yatan hastalik Hasta sayisi
Malign hastaliklar 66
Hipertansiyon 43
Obstriktif akciger hastali 38
Diabetes meillitus 30
Bobrek yetmezligi 24
Koroner arter hastalig 24
Kalp yetmezligi 17
Serebrovaskiiler olay 13
Otoimmiin hastalikiar 10
e Ankilozan spondilit 3
e Sistemik lupus eritematosus 2
¢ Glomeruionefrit 2
s Skleroderma 1
e Polimiyozit 1
¢ Poliarteritis nodosa 1
o Psobriazis 1
Safra yollari patolojisi 8
Uriner sistem anomaiisi 5
Restriktif akciger hastahgi 3
Karaciger yetmezligi 2
Karaciger absesi 2
Taberkiloz 2
Creutzfeld-Jacob hastaligi 1
Parkinson hastahidi 1
Kronik inflamatuar demiyelinizasyon 1
Miyotonik distrofi 1

Toplam 170
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Calismaya alinan 205 S. maltfophilia sugunun 97’'si (% 47.3) tek bagina

izole edilmigtir. Polimikrobiyal enfeksiyoniardan izole edilen 108 susun 62’si 1
adet, 39'u 2 adet, 7'si 3 adet mikroorganizma ile birlikte izole edilmigtir.

Birlikte en stk izole edilen mikroorganizma P. aeruginosa'dir (Tablo-6).

Tablo.8. S. maltophilia ile birlikte Ureyen mikroorganizmalar

Mikroorganizma n (%)
P. aeruginosa 43 ( 24.7)
S. aureus 35( 20.1)
Klebsiella turleri 21 ( 12.1)
Acinetobacter trleri 18 ( 10.3)
Mayalar 12( 6.9)
Koaglilaz negatif stafilokoklar 11( 6.3)
Diger enterikier 21( 12.1)
(E.coli, C. freundii, H. alvei, P. mirabilis,

S. marcescens, E. cloacae, E. agglomerans)

Enterokoklar 7 ( 4.1)
Diger nonfermentatif bakteriler 2 ( 1.1)
(P. putida, F. odoratum)

Digerleri (S. pneumoniae, H. influenzae, 4 ( 2.3)
N. mucosa, S. anginosus)

Toplam 174 (100)
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Calisilan 205 S. maltophilia sugundan 178 tanesi (% 86.8) hastanin
hastaneye yatigindan en az 2 glin sonra izole edilmistir. Hastanin hastaneye
yatigsindan S. malfophilia Uremesine kadar gegen slrelerin servislere gore
ortalamasi  Tablo-7'de  verilmigti. = Calismamizda  kontrol  grubu
bulunmadifindan bu siirelerin istatistiksel olarak karsilagtiriimasi

yapilamamigtir.

Tablo-7. S. maltophilia izole edilen hastalarin hastaneye yatigindan

bakterinin Gremesine kadar gegen ortalama siirenin servisiere gére dagilimi

Hasta Hastanin hastaneye
sayisi | yatisindan S. maltophilia
n (%) | Uremesine kadar gegen
ortalama siire (giin)

Dahiii servisler 81(46.0) 32.5
Cerrahi servisler 43(24.4) 39.6
Devamii bakim Uniteleri (dahili ve cerrahi) | 52(29.6) 38.3

Toplam 176(100) 36.4




4.2. Antimikrobiyal Duyariilik Testleri
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Calismaya alinan S. maltophilia suglarinin antimikrobiyal ajaniara

direng durumu, MIK50 ve MIK90 degerleri Tablo-8'de verilmistir. En etkili ajan

trimetoprim/siiifametoksazol olarak bulunmustur. Diger ajaniarin hepsinde

direng crani %60’'in Uzerindedir. Trimetoprim/stilfametoksazol, siprofloksasin,

seftazidim, sefepim, piperasilin ve piperasilin/tazobaktam igin 24. ve 48.

saatlerde elde edilen direng oranlan arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

goralmustar (p<0.05).

Tablo.8. Calismaya alinan S. maliophilia suslarinin 24. ve 48.

saatlerde antimikrobiyal ajanlara direng¢ durumu

24. saatte 48. saatte

Antirmikrobiyal MIK arahd: Direncli MIK50 MIK90 Direngli MIK50 MIK20
ajan (ug/mi) sug sayisi | (ug/mi) | (ug/mb) | sugsayisi | (ug/mi) | (pg/mi)

n (%) n (%)
Imipenem 0.5-1024 202 (98.5) 512 512 203 (88.0) 512 1024
Meropenem 0.5-512 201 (98.0) 128 256 201 (98.0) 128 256
Trimetoprim/ 0.25/4.75 - 58 (28.3) 2/38 8/162 73 (35.6) 2/38 8/152
Suifametoksazol 32/608
Amikasin 2-1024 174 (84.9) 128 512 176 (85.8) 128 512
Gentamisin 2-2048 194 (94.6) 128 512 186 (95.6) 128 512
Siprofloksasin 0.5-256 189 (92.2) 4 8 198 (97.1) 4 32
Seftazidim 1-512 146 (71.2) 32 256 153 (74.6) 64 256
Sefotaksim 1-512 198 (85.6) 128 258 187 (86.1) 128 256
Sefepim 2-128 126 (681.5) 16 32 188 (77.6) 16 32
Piperasilin 4-2048 184 (89.8) 128 1024 197 (86.1) 258 1024
Piperasilin/ 2/4-1024/4 | 180 (87.8) 128 512 183 (94.2) 128 512
Tazobaktam
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4.3. Genotiplendirme

Genotiplendirme icin ERIC-PCR ve PFGE ydntemleri uygulanmigtir.
Bu galismada, ayni susun tekrarlayan testlerinde ayni patern elde ediimigtir.
Caligmaya alinan 205 sus ERIC-PCR ile 180, PFGE ile 188 ayri genotipe
ayrilmigtir. Birden fazla susu olan 15 hastadan yalniz 8'inin sugian ERIC-PCR
ve PFGE ile benzer patern vermistir. PFGE ile daha fazia genotip
saptanmistir. Ayni paterni veren suglar genellikle devamlii bakim birimlerinden
izole edilmigtir. ERIC-PCR ile ayni paterni veren ama farkli servisierden izole
edilen suglarin PFGE ile farkli patern verdikleri gérlimustir. Antibiyogram
sonuglannin tiplendirme igin glvenilir olmadigi da dogrulanmistir. MIK
degerleri arasinda en fazla iki dilisyon fark olmasi benzer olarak kabul
edildiginde, buna gore yapilan tiplendirme genotipiendirme ile uyumiu
bulunmamistir. ERIC-PCR ile ayni paterni veren 42 susun PFGE paternieri,
izole edildikleri hastalar, bunlanin antibiyogramiarnnin karsilastiriimasi,
servisleri ve izolasyon tarihleri Tablo-9'da verilmigtir.

ERIC-PCR ile elde edilen paternlere érnekler Sekil-1'de, PFGE ile elde
edilen paternlere érnekler ise Sekil-2'de gdrilmektedir. :
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Tablo.9. ERIC-PCR ile ayni paterni veren suslar, PFGE paternieri,

bunlarin antibiyogramianinin  kargilagtinimasi,

servisler ve tarihler

izole edildikleri hastalar,

ERIC-PCR PFGE Antibiyogram | Susg no. | Hasta | Servis Tarih
patern no. | patern no. no.

E1 P1 PIP, P/T farkh 21 H1i6 DDB | 26.02.1999
Ed P 26 H1 DDB | 19.04.1999
E1 P1 51 H1 DDB | 20.04.1999
E2 P2 Benzer 22 H17 DDB | 12.03.1999
E2 P2 23 H18 DDB | 15.03.1999
E2 P2 24 H19 DDB | 15.03.1999
E3 P14 CAZ farkii 54 H20 DDB | 25.11.1999
E3 Pi5 56 H21 Bl. 85 | 28.08.1999
Eda P3 Benzer 64 H22 BCDB | 27.10.2000
Edb P3 65 H23 Bl. 51 | 16.11.2000
E5 P16 Benzer 70 H24 Bl. 76 | 04.05.2000
E5 P17 71 H25 DDB | 03.05.2000
E6 P18 Benzer 80 H26 Bi. 72 | 28.02.2001
E6 P19 81 H27 Bl. 73 | 04.01.2001
E7 P20 Benzer 87 H28 Bl. 53 | 02.11.2001
E7 P21 89 H29 | GCDB | 06.12.2001
£8 P4 Benzer 84 H30 DDB | 17.04.2001
E8 P4 85 H31 DDB | 29.05.2001
E9 P22 GEN, CIiP, 93 H32 Bl. 72 | 09.02.2002
ES P23 PIP, PIT farkii 94 H33 Bl. 51 | 12.03.2002
E10a P5 Benzer 102 H34 Yamk | 26.04.2002
E10b P5 103 H35 Bl. 73 | 01.05.2002
E1i1 Pé Benzer 111 H5 BCDB | 07.09.2002
Ef1 P6 118 H5 BCDB | 12.10.2002
Ei1 P7 Benzer 113 H6 Bl. 75 | 20.09.2002
Ei1 P7 116 Hé BlL. 75 | 04.10.2002
E11 P7 115 H36 Bl. 52 | 04.10.2002
E12 P8 CIP farki 122 H37 DDB | 16.11.2002
E12 P8 123 H38 DDB | 19.11.2002
Ei3a PSa Benzer 137 H8 Bl. 84 | 10.01.2003
Ei3b P9b 141 H8 Bl. 84 | 31.01.2003
E13b P3c 146 HS8 Bl. 84 | 07.02.2003
Ei4 P10 T/S, GEN 154 HS Bl. 85 | 04.04.2003
E14 P10 farkii 156 HS Bl. 85 | 07.04.2003
E15 Pi1 Benzer 181 Hi2 Bl. 74 | 20.09.2003
E15 Pi1 190 H12 Bl. 74 | 02.11.2003
Ei6 Pi2a Benzer 185 H14 Bl. 43 | 27.09.2003
E16 Pi2b 186 Hi4 Bl. 43 | 27.09.2003
E16 Pi2b 187 H14 Bl. 43 | 27.09.2003
Ei7a P13 191, 195 191 Hi3 DDB | 30.10.2003
E17a P13 benzer.194 195 H13 DDB | 03.11.2003
E17b P24 CAZ farkii. 194 H39 Bl.8 | 3.11.2003
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TARTISMA

Gram negatif bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlar, antimikrobiyal
ajanlann kullanima girmesiyle birlikte artmaya baglamigtir. Antimikrobiyal
ajanlarin kullanimi bunlara direngli mikroorganizmalarin kolonizasyonunu
artirmakta ve genel durumu kotulesen hastalarda bu mikroorganizmaya bagli
enfeksiyonlarin  gelismesini  kolaylagtirmaktadir’®.  S.  maltophilia,
antimikrobiyal ajanlara ¢oklu direng géstermesi ve zellikie karbapenemiere
dogal direngli olmasi nedeniyle Gram negatif bakteriler arasinda dikkat
cekmistir’™. Yapilan ilk galigmalarda S. malfophili'nin daha gok diger
bakteriler ile birlikte Uretilmesi ve kolonizasyon/enfeksiyon aynminin kesin
olmamasi nedeniyle, S. maltophilia enfeksiyon etkeni olarak
tanimlanmamigtir. Ozellikle hastane ortaminda, diskin ve/veya immin
sistemi baskilanmig kigilerde enfeksiyona yol agan firsatgi bir patojen olarak
kabul edilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda, S. maltophilia'nin steril
viicut bélgelerinden ve otopsi materyallerinden tek bagina izole ediimesi
enfeksiyoniarda etken olabilecegini goéstermigtir. Toplumdan kazaniimig
enfeksiyonlarda ve altta yatan hastalifi olmayan bireylerde de etken
olabilecegi dikkati ¢ekmisti’. S. malfophilia'nin kiitirde birden fazia
mikroorganizmayla birlikte Giremesi, bu bakteriyle geligen enfeksiyonu ekarte
etmek icin yeterli olmamigtir. Amerika Birlegsik Devletleri’nde bir gocuk
hastanesinde solunum yolu disindaki Ornekieri kapsayan bir caligmada,
enfeksiyon etkeni olarak izole ediien S maltophilia suslarinin % 70.6’sinin
karigik kiltirlerden elde edildigi belirtiimigtir. S. malfophilia ile biriikte en sik
ireyen mikroorganizmalar P. aeruginosa ve A. baumannii olmustur”’. Bizim
calismamizda izole edilen S. maltophilia suglarinda kolonizasyon/enfeksiyon
aynmi yapiimamistir. Caligmaya alinan 205 sugun 133'0 (% 64.9) BAL, DTA,
kan, torasentez, parasentez, safra, gbz, bodbrek tagt gibi Ornekierden
Uretilmigtir (Bkz. Tablo-4). Suglann % 47.3'0 tek bagina izole edilmigtir.
Kangik kulturlerde S. maliophilia ile birlikte en sik izole edilen
mikroorganizmalarin P. aeruginosa (% 24.7) ve S. aureus (% 20.1) oldugu
belirlenmigtir (Bkz. Tablo-8). Bu durum, laboratuvanmizda izole edilen
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S. maltophilia suslarinin enfeksiyon etkeni olarak ©nem tagidigini
gbstermektedir.

S. maltophilia klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda gittikge artan
sikiikta Gretiimeye baglanmigtir. |zolasyon oranlari 1970'lerin baginda
% 2'lerde iken, 1980’lerde % 8'lere, bazi merkezierde % 35'lere yikseimigtir®.
Asya-Pasifik, Avrupa ve Amerika kitalarini igeren kapsamli bir caligmada
antibiyotik duyarlihk paternleriyle birlikte baskin patojenler de§erlendiriimis ve
S. maltophilia, 1997-2001 yili verilerinde klinik érnekierden % 8 oraninda izole
edilmigtir. Bu calismada S. maltophilia, P.aeruginosa ve Acinetobacter'in
ardindan Gcincli en sik Gram negatif nonfermentatif bakteri olarak
bulunmustur®. S. maltophilia'nin ciddi klinik enfeksiyonlardaki izolasyon
oraniari da bu bulgulara benzemektedir. Bakteriyemi ataklarini inceleyen bir
caligmada, 1991-2000 yillan arasinda izole edilen bakterilerin arasinda
S. maltophilia, Pseudomonas ve Acinetobacter turlerinin ardindan Ug¢incl en
sik bakteriyemi etkeni olmustur®. Bizim calismamizda S. malfophilia'nin yiliik
izolasyon oranlarina bakildifinda, 2003 yilinda belirgin bir artis dikkati
cekmektedir. Degerlendirmede ayni hastaya ait izolatlardan yalnizca farkii
vilcut boigelerinden olaniar g¢alismaya alinmig ve galigmaya alinan suslarin
2003 yilinda 73 ile (%35.6) en yiksek sayiya ulastigi gorilmustir (Bkz.
Tablo-2). S. maltophilia'nin diger Gram negatif nonfermentatif bakterilere gére
oraninda artma egilimi gbézlenmig, 2001 yihinda % 4.0 olan bu oran 2002'de
% 5.8'e, 2003'te ise % 9.7'ye yiikselmigtir. Bu veriler, literatlirde bildirilen artis
egilimi ile uyumiu olmakia birlikte nedeninin saptanmasi igin ek aragtirmalara
gerek vardir.

Yurdumuzda S. maltophilia’'nin gérilme sikligi ile ilgili bir calismaya
rastlanmamigtir. S. maltophilia’ya bagl endokardit, menenjit, pndmoni ve idrar
yolu enfeksiyonu olgulari bildiren yayinlar mevcuttur®”-787°, |

S. maltophilia en sik solunum yolu &rneklerinden ve kandan izole
edilmektedir>®. Ispanya'da bir Giniversite hastanesinde 1995-1998 yillarinda
yapilan bir caligmada, 108 S. malfophilia sugunun 79'unun solunum yolu
érneklerinden, 19’unun ise kandan izole edildigi bildiriimistir®™®. Yaptigimiz
¢aligmada da 205 sustan 82'si (% 40) solunum yolundan alinan érneklerden



43

(BAL, baigam, DTA, bogaz) izole edilmigtir. Bunu kandan izole edilen 44 sus
(% 21.46) izlemektedir (Bkz. Tablo-4).

S. maltophilia enfeksiyonu icin bazi risk faktérleri saptanmistir.
Buniardan en o&nemlisi hastanin hastanede vyatisidir. S. maltophilia
enfeksiyonlari ¢oguniukla hastane ortaminda geligmektedir. Antibiyotik
kullanimi, saniral vendz kateterler ve mekanik ventilasyon gibi invaziv
girisimler, altta yatan hastaliklar, bagisiklik sisteminin baskilanmasi,
hastanede kalma siiresinin uzamasi ve devamh bakim birimlerine kabul
edilme risk faktorleri arasinda sayiimaktadir**'*®, Bir cocuk hastanesinde
1992-1998 arasinda solunum yolu digindaki kan, idrar, konjunktiva, paranazal
siniis, beyin omurilik sivisi, cerrahi yara, deri ve yumusak doku gibi kiinik
ornekleri inceleyen bir calismada S. malfophilia saptanan 85 olgudan 51’i
(% 60) gergek enfeksiyon olarak kabul edilmigtir. Bunlarin 42'si (% 82.4)
nozokomiyal enfeksiyon olarak geligmistir. Hastalarin éykdilerine bakildiginda
% 90.2'sinde altta yatan hastalik bulundugu, % 78.7'sinde daha &nce
hastaneye yatig, % 78.4’Unde daha 6nce antibiyotik kulianimi ve % 76.5'inde
santral vendz kateter uygulamasi oldugu bildiriimistir’’. Devamli bakim
birimlerinde S. maltophilia enfeksiyon ve kolonizasyonu igin risk faktérierini
aragtiran diger bir caligmada ise antibiyotik kullanimi, mekanik ventilasyon ve
trakeostomi gibi invaziv girigimler ve hastanin hastaneye ucakla nakli risk
faktorli olarak belirlenmigtir. Ayrica, bu c¢aligmada respiratuvar emme
kateterlerinin dig ylzeylerinden S. maltophilia Uretiimis ve S. malfophilia ile
kolonize/enfekte hastalarin solunum yolu salgilarinin ve yara akintilannin
saigin igin kaynak olabilecegi vurgulanmistir®®. Cesitli yayinlarda belirtilen risk
faktdrierinin kargilagtinimasi hasta populasyonlarinin, enfeksiyon tanimlannin
ve istatistiksel yontemlerin farkli olmasi nedeniyle yapilamasa da, enfeksiyon
oncesi antibiyotik kullanimi, immin sistemin baskilanmasi ve hastanin genel
durumunun k&tli olmasi gibi faktérler hemen hemen tim calismalarda ortak
olarak bulunmustur®. Yaptigimiz calismada da izole edilen S. maltophilia
suglannin gogunlugunun (% 93.6) hastanede yatan hastalardan izole edildigi
gorilmektedir. Suslann % 86.8'i hastaneye yatistan 48 saat ve daha sonra
izole edilmigtir. Bir mikroorganizmanin nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak



kabul edilmesi i¢in, hastanin hastaneye kabuitiinden en az 48-72 saat sonra
izole edilmis olmasi gerekmektedir®. Calismaya alinan suslann gogunun
topiumda kazaniimig degil, nozokomiyal enfeksiyoniarda etken oldugu
goriilmektedir.

S. maltophilia enfeksiyonu risk fakidrieri arasinda hastanin devamii
bakim birimlerine kabul ediimesi de bulunmaktadir®. ltalya’daki bir Giniversite
hastanesinde iki yillik bir slirede izole edilen S. malfophilia susgiarini
inceleyen bir ¢alismada, servisler arasindaki en yiksek izolasyon orani
% 44.2 ile devamli bakim birimlerinde saptanmigtir?, Caylan ve arkadaslarinin
yapti§i bir ¢calismada da 44 S. maltophilia susunun 23’0 devamh bakim
birimlerinden izole edilmistir®®. Bizim caligmamizda ise izole edilen
S. maltophilia suslannin servislere gére dadihmina bakildifinda dahili
servislerden izole edilen susglarin daha fazia oldugu goériimektedir. Ancak, bu
dagiim servislerin S. malfophilia izolasyonu agisindan risk durumunu tam
olarak yansitmamaktadir. Hastanemizde dahili servislere ait yatak sayisi 286,
cerrahi servislere ait yatak sayisi 500, devamli bakim birimlerine ait yatak
sayisi ise 52'dir. S. malfophilia izole edilen hasta sayisinin yatak sayisina
gore orani hesaplandifinda en yiksek oran % 100 ile devamii bakim
birimlerinde gériimekte, bunu % 28.3 ile dahili servisler ve % 8.6 ile cerrahi
servisier izlemektedir (Bkz. Tablo-3). Bu durumda devamh bakim birimlerinde
yatan hastalar en riskli grubu olusturmaktadir.

Hastanede yatig sUresinin uzamasi S. maltophilia Gremesi igin risk
faktorlerinden  birisidir*.  Villarino ve arkadaslannin  devamhi bakim
birimlerindeki S maltophilia kolonizasyonu/enfeksiyonunu inceledikleri bir
¢aligmada, bu bakteriye bagli enfeksiyonlarda ortalama hastanede yatis
sliresi 42.2 giin, devamli bakim birimlerinde yatig stresi ise 22.6 giin olarak
belirlenmigtir. Bu stireler kontrol grubunda sirasiyla 19 ve 9 giin olup aradaki
fark anlamh bulunmustur®®. Bizim calismamizda da hastaneye yatistan
S. maltophilia Uremesine kadar gegen siire oldukga uzun (ortalama 36.4 gn)
bulunmusgtur. Kontrol grubu alinmadi§i igin bu slrenin istatistiksel
degerlendirmesi yaptlamamigtir. Hastaneye yatistan S. maitophilia Giremesine
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kadar gecen sirede servisler arasinda belirgin bir fark gorlmemigtir (Bkz.
Tabio-7).

Alita yatan bir ya da birden fazla hastaltk buiunmasi S. maltophilia
enfeksiyonu igin diger bir risk faktérudur®. Sattler ve arkadaslan solunum yolu
digindaki S. maltophilia enfeksiyonlarini incelemigler ve hastalann
% 90.2'sinde altta yatan hastalik oldugunu belirlemiglerdir". Yaptigimiz
calismada da, hastalarda altta yatan hastalik bulunmasinin baskin bir zellik
oldugu dikkati cekmistir. Hastalarin % 97.1'inde en az bir alita yatan hastahk
bulunmaktadir. S. maltophilia enfeksiyonu riskinin en yliksek oldugu devamii
bakim birimierindeki hastalarin % 51.1’inde, Ugten fazia aitta yatan hastalik
oldugu saptanmighir. Hastaliklanin ciddiyeti belirlenememekie birlikte,
S. maltophilia tremesi olan hastalarin 59’unun (% 31.4) durumiannin
dizelemedigi ve kaybedildikleri gdzlenmistir. Mortalitenin S. maltophilia’ya
bagli olup olmadi§i saptanamamigtir. Sistemik ve lokal olarak bagisikliik
sistemini etkileyen malign hastalikiar, diabetes meliitus, otoimmin hastalikiar,
kronik obstriktif akciger hastahigi, bobrek yetmeziigi, hastanin genel
durumunu etkileyen hipertansiyon, kalp yetmezli§i ve serebrovaskiler olay
gibi risk faktorleri hastalanimizda siklikia gézlenen risk faktérieridir. Hastalann
% 55.32'sinin 50 yasin Uzerinde oldugu goérulmustir (Bkz. Tabio-1). Bu yas
grubunda altta yatan hastalikiarin daha sik goriilmesi bu enfeksiyonlara karsi
egilime neden olarak goésterilebilir. Calismamizda dosyalarinda kayith altta
yatan hastaligi bulunmayan 5 hastadan birinde lens kullanimina bagh keratit
s6z konusudur. Dezenfektanlara direng gésterebilen S. maltophilia'nin'” lens

soliisyonlarinda da treyebildigi bilinmektedir®.

S. maltophilia’da in vitro duyarlilik testieriyle belirlenen direncin in vivo
klinik yanit ile uyumu tam olarak bilinmemektedir. Testler henliz tam olarak
standardize edilmemis ve duyarii-direngli esik degerleri kesinlegmemigtir.
Amerikan Ulusal Klinik Laboratuvar Standarilan Komitesi'nin (NCCLS)
Onerileri, agar ya da buyyon dillisyon y8ntemierinin kullaniimas! yéntndedir.
Agar dilisyon y6ntemi daha glvenilir kabul edilmektedir. Mikrodillisyon, disk
difizyon, E test ve ticari mikrodilisyon yontemlerini kargilastiran bir
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caligmada, 16-18. saatte saptanan degerler ile 48. saatte saptanan degerler
karsilagtinimistir®. Inkibasyon siiresi 48 saate uzatildiginda disk diflizyon
testinde zonlarin daraidi§i ve zon i¢i kolonilerin goérinir hale geldigi
saptanmigtir. E testte de inklibasyon siiresinin uzatiimasiyla zon igi Gremeler
ortaya ¢ikmistir. Dilisyon ve difizyon testlerinde 48 saat inkiibasyon beta-
laktamiar, aminoglikozitler ve siprofioksasin diren¢ oranlarinda anlamii fark
olusturmustur. Mikrodiltisyon ybnteminde buniara ek  olarak
trimetoprim/stilfametoksazol sonuglarinda da anlamli fark gézlenmistir. Bu
durum ayni ¢aligmada kontrol olarak kullanilan P. aeruginosa suslarinda
gorilmemistir®™.  Seftazidim, tikarsilin/klavulanat, siprofloksasin  ve
gentamisinin S. maltophilia Uzerine etkisini inceleyen bagka bir ¢alismada 24
saati agan inklibasyon silrelerinde ayni PFGE paternini veren direngli
mutantiarin  ortaya c¢ikti§i gbzlenmisti®. Howe ve arkadaslaninin
caligmasinda da meropenem direngli mutantlann hizla segilmesi nedeniyle,
in vitro testlerde duyarh gérinen suslarin da direngli olarak rapor edilmesi
énerilmektedir®. Guriz ve arkadaglannin ¢alismasinda ise 59 S. malfophilia
susunun antimikrobiyal ajaniara duyarlihgi disk difizyon yo6ntemiyle
aragtinimig ve siprofloksasin duyarliifinin saptanmasi i¢in ayrica agar
dilisyon yéntemi uygulanmigtir. Disk diflizyon yontemiyle siprofloksasine
kargi duyarlihk % 88 olarak saptanirken agar diliisyon yoéntemiyle % 49 olarak
bulunmustur. Ayrica, Guriz ve arkadaslan aminoglikozitiere karsi direncin
30°C'de, 37°C've gore daha fazla oldugunu gostermislerdir®®. Bizim
caligmamizda agar dilisyon yéntemi kullanimistir. Inkiibasyon siiresi 48
saate uzatidijinda karbapenemier ve sefotaksim digindaki beta-laktamiara
(seftazidim, sefepim, piperasilin ve piperasilinftazobaktam),
trimetoprim/siiifametoksazole ve siprofloksasine karsi direng anlamh olarak
artmigtir. Bu durum yapilan ¢alismalarla uyumiu bulunmustur.

Antimikrobiyal ajaniara direncin saglikii bir sekilde saptanabilmesi icin
kiinik deneyimlerin de géz &niine alinarak bir referans ySntem belirlenmesi
gerekmektedir. Testin standardize edilmesiyle yanlis duyarl ve yanlis direngli
sonug verilmesi engellenmeli ve sonuclarin tedaviye yanitla uyumu
gbzetilmelidir. Inkibasyon siresinin uzamasiyla bir antibiyotije karsi direng
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durumu degisen suslarin, klinikte s6z konusu ajan iie tedaviye nasil yanit
verdikleri bilinmemektedir. Ancak, bakterisidal antimikrobiyal ajanlarin bu
etkilerini gosteremedikleri gbzlenmigtir. Kisa inkiibasyonun direngli mutantiari
saptamada vyetersiz kalmasi bazi tedavi basansiziikiarindan sorumiu
tutulmaktadir®*®, Farkli inkibasyon sureleri ile elde edilen sonugiarin
anlaminin klinik galismalaria degerlendiriimesi gerekmektedir.

Cahsmalarda izlenmig standart bir yéntem olmadi§ i¢in bildirilen direng
oranlan cesitlilik gdstermektedir. Buna karsin, kuilanimda olan pek cok
antimikrobiyal ajana karsi in vitro direng goériimesi hem klinik, hem de
cevreden izole edilen S. maltophilia suslan icin tipiktir™®. Asya-Pasifik, Avrupa
ve Amerika kitalarimi iceren kapsamii bir ¢alismada, 1997-2001 yillan
arasinda izole edilen 1488 klinikk S. malfophilia sugunun antimikrobiyal
ajaniara karsi duyarhiik durumlan mikrodilisyon yo&ntemiyle incelenmigtir.
Trimetoprim/siilfametoksazole % 5, gatifloksasine % 5, levofloksasine % 6,
tikarsilin/klavulanata % 14 ve seftazidime % 34 direng saptanmigtir. Test
edilen diger ajanlara kargl direng % 50'nin Gzerinde bulunmustur.
Siprofioksasine direncin (% 68), yeni kinolonlarla kargilagtiriidijinda oldukga
yiksek olmasi dikkati gekmistir®. Koksal ve arkadaslannin yaptikian bir
calismada 13 S. maltophilia sugunun 22 antimikrobiyal ajana karsi direng
durumu disk difiizyon yontemiyle belirlenmis, trimetoprim/siiifametaksazole
direng gbzlenmezken, amikasine % 23 oraninda direng gorimistur. Diger
ajanlara karsi direng % 50'nin GUzerinde bulunmustur’®. Caylan ve
arkadaglarinin galismasinda ise 44 S. ‘malfophilia susunun antimikrobiyal
ajaniara duyarhiligi E test ile incelenmis, trimetoprim/siifametaksazole % 2.3
ve tikarsilin/kiavulanata % 4.6 direng saptanmistir. Caligiian diger
antimirobiyal ajanlara karsi direng % 50'nin tzerinde bulunmugtur®.
Calismamizda direng durumunun belirlenmesi igcin NCCLS tarafindan
nonfermentatif bakteriler icin &nerilen antimikrobiyal ajaniar seciimisgtir.
Buniarda trimetoprim/stlifametoksazol digindaki ajanlarda direng orani
% 60'in (inklbasyon sliresi 48 saate uzatildiinda % 70'in) Uzerinde
bulunmugtur. Ayrica, trimetoprim/siiifametoksazol disindaki ajaniarda MIK50
degerleri duyarliik esik degerinden en az 2 dilisyon daha ylksek
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saptanmigtir (Bkz. Tablo-8). Bu durum S. maifophilia igin Onerilen
antimikrobiyal ajanlarin diger nonfermentatif bakterilerden farkli olmasi
gerekliligini vurgulamaktadir. Tum c¢alismalarda S. maltophilia'ya karsi en
etkin ajanlardan biri oldu§u saptanan trimetoprim/siiifametoksazoliin diger
nonfermenteriere karsi etkinligi dustktar®. Diger nonfermentatif bakteriler igin
6nerilen aminoglikozitiere, kinolonilara ve genig spektrumiu. beta-laktamlara
¢o§u S. maltophilia susu direnglidir. Coklu direngli mikroorganizmalarin
coguna kargi uygun bir segenek olan karbapenemier tedavi segenegi olarak
gosteriimemektedir. Trimetoprim/siliifametoksazole ek olarak tikarsilin
kiavulanat, yeni kinoloniar, seftazidim gibi antibiyotikier kullanilabilmektedir.
Bu durumda klinik érnekten izole edilen S. maltophilia suslarinin dogru
tanimlanmasi, tedavinin yonlendiriimesi agisindan &nemlidir. Son yillarda
klinikte kullaniimakta olan antimikrobiyal ajanlarin etkisini artirmaya yoénelik
arastirmalar yapiimaktadir. Yapilan c¢alismalarda metaliobeta-laktamaz
inhibitoril olarak bazi karbapenem tirevierinin kullanilmasi ve membran aktif
peptidierin antimikrobiyal ajanlaria kombinasyonununun sinerjistik etkileri
olumlu sonuglar  vermisti®®. Ancak, bu bulgular in vivo olarak
dogrulanmamigtir.

Yeni ortaya ¢ikan bir patojenin etken oldugu enfeksiyoniarda, salgin
donemleri diginda da tiplendirme g¢aligmalarina gerek duyulmaktadir. Yeni
ortaya c¢ikan patojenlerdeki bulas vyoliannin ve virlilan klonlarin
belirienebilmesi icin, epidemiyolojik olarak iligkisiz goriinen suslarda
tiplendirme yapilabilmektedir. Calismamizda hastanemizdeki S. maltophila
enfeksiyonlarinin bulag dinamiklerinin saptanmasi amaciyia tiplendirme
yapilmistir. S. mallophilia'nin tiplendirilmesi amaciyla farkli ydntemier
denenmigtir. Fenotipik ydntemlerin ayrim glct farkii klonlan ayirt etmek igin
yeterli bulunmamaktadir. Biyokimyasal testlerle ve antimikrobiyai duyarhlik
testlerivle elde edilen paternlerde suglar arasinda cesitlilik, nadiren
gorilmektedir®. S. malfophilia izolatlan fenotipik olarak benzer oisalar da,
belirgin bir genomik g¢esitlilik gdsterdiklerinden genotipik yontemier daha
olumiu sonuglar vermektedir’®®®. S. maltophilia‘da restriksiyon enzimi ile
kesim sonrasi PFGE ile tiplendirme referans kabul edilmektedir. Aynm glicl
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ve tekrarlanabilirligi yiuksektir’2. Denenen restriksiyon enzimleri arasinda Xbal
iyi sonuglar vermektedir***®. Ayrica, S. maltophilia'nin genotiplendirmesinde
AP-PCR ve o6zellikle ERIC-PCR’in ayrim gicl ve tekrarlanabilirligi yeterli
bulunmustur. Bu yontemierin uygulanmalari PFGE analizine gbére daha az
zaman ve isglicli gerektimektedir® 39091,

Gunuimizde genotiplendirme yodntemlerinin hepsi igin standart
degerlendirme kriterleri belirienememistir. Tenover ve arkadaslan tarafindan
PFGE degerlendirmesi icin énerilen standart kabul gérmustur’®. ERIC-PCR
yénteminde ise bdyle bir standart tanimlanmamigtir. Degerlendirme kriterieri
tartismall olup, bant sayisi ve yogunlugundaki farkliliklar degeriendirmeyi
etkileyebilmektedir®. Bazi arastirmacilar iki ve daha fazia bant farkliligi olan
suslan iliskisiz olarak degerlendirmislerdir®%®",

Hastalar arasinda capraz gecigin tanimianmasi S. maitophilia'nin
nozokomiyal salginlara neden olabilecedini kanmitlamigtir. Ispanya’da bir
Universite hastanesinin yenidogan servisinde ¢ikan bir salgin incelenmis ve
dort ay icinde 7 hastadan izole edilen S. maltophilia suslarinin tek bir
hastadan kaynaklandigi AP-PCR, ERIC-PCR ve PFGE ile gosterilmigtir®®.
Buna karsin genotiplendirme caligmailan, kiinik S. malfophilia izolatiarinin
oidukca cesitlilik goésterdigini ortaya koymustur. Hastanede baskin kion
varligini arasgtiran bir galismada 139 izolatin 99 farkih PFGE paterni verdigi
gorilmustur®®. Diger bir galismada ise hastalardan, hastane ortamindan ve
dogal ortamlardan izole ediimis 130 susa 4 farkli primer ile AP-PCR ydntemi
kullanilarak genotiplendirme yapilmig, 112 farkli patern saptanmistir. Ayni
paterni gdsteren suslar ¢apraz enfeksiyon oldugunu disilindiirecek sekilde
ayni servisten izole edilmigtir. Farkh servisierden izole edilen iki susun ise
ayni X isin1 cihazi ve teknisyeni ile temas eden hastalara ait olduklan
belirlenmistir®®. Caylan ve arkadaslannin bir caligmasinda 20 aylik bir stire
icinde 41 hastadan izole edilen 44 S. malfophilia sugu ERIC-PCR y&ntemiyle
tiplendirilmis ve 26 farkli patern saptanmistir®. Hacettepe Universitesi Cocuk
Hastanesi'nde yapilan bir caligmada da 1998-2000 yillani arasinda izole
edilen 40 sus PFGE ile degerlendiriimis ve 21 farkll patern saptanmighr®.
Kigide hastaneye yatistan &nce kolonize olmug S. maltophifia suslarinin
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antibiyotik baskisi altinda segilerek bazi nozokomiyal enfeksiyoniara yol
acabilecegi ileri strtlmustur™. Kanitlanmasi zor olan bu hipotez, tek bir
hastaneden izole edilen suslarda bile bu kadar ¢ok cesitiilik goriilmesini
aciklayabilir.

Yaptigimiz c¢ahigmada 6 yilik bir dénem iginde izole edilen
S. maltophilia suglan incelenmigtir. Farkh hastalara ait ya da ayni hastanin
farkli klinik ornekierinden izole edilen suslar degerlendirmeye alinmistir.
Suslar ERIC-PCR ve PFGE vybdntemleriyle tiplendiriimis ve tanimianan
genotiplerdeki antimikrobiyal duyarlilik paternleri kargiagtinimigtir. Caligilan
205 susta ERIC-PCR ile 180, PFGE ile 188 farkli genotip saptanmistir.
ERIC-PCR ile birden fazla sus iceren 17 genotip tanimlanmis, bunlarin 13’0
PFGE ile de ayni ya da benzer patern vermigtir (E1/P1, E2/P2, E4/P3, E8B/P4,
E10/P5, E11/P6-P7, E12/P8, E13/P9, E14/P10, E15/P11, E16/P12, E17/P13)
(Bkz. Tablo-9). ERIC-PCR ile ayni paterni gosterdikieri halde PFGE ile farkli
patern veren gruplar incelendiginde (E3, ES5, E6, E7, ES), bu suslann farkl
servislerden izole edildigi goriimustar. E17 patern grubunda farkli bir
servisten izole edilmis olmasina karsin iligkili gériinen bir sug da PFGE ile
iliskisiz bulunmustur. PFGE'nin farkhi klonlan belilemekte daha iyi sonug
verdigi gériimektedir. Caligmaya birden fazla susu alinan 15 hastadan
yalnizca 8 tanesinin ERIC-PCR ve PFGE paternieri benzer bulunmustur.
ERIC-PCR ile 63’0 Fransa’'dan ve 3'U Tunus'tan olmak Gzere toplam 66 susu
tiplendiren Barbier-Frebourg ve arkadaslar, devamili bakim hastalarinin
solunum yoliarinda birden fazia S. maltophilia sugunun kolonize olabildigini
saptamiglardir®. Bunu, segici antibiyotik baskisi altindaki hastalarda coklu
S. malfophilia kolonizasyonu gelisebildi§i seklinde yorumiamisiardir.
Caligmamizda ayni ERIC-PCR ve PFGE paternini gosteren 13 gruptan
6'sinda ayni hastaya ait izolatlar bulunmaktadir. Kalan 7 gruptan 4 tanesine
ait suglar DDB hastalarindan izole ediimistir. ERIC-PCR ve PFGE ile benzer
patern veren ama farkli servisierden izole edilen 3 gruptan (E4/P3, E10/P5,
E11/P7) birinde suslar beyin cerrahi servisinden ve beyin cerrahi devamli
bakim biriminden, ikincisinde yanik servisi ve buna komsu genel cerrahi
servisinden izole edilmistir. Her iki durumda da servisiere bakan doktorlar
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ortak olup susun tasinmasi olasi gériimektedir. Ancak, E11 paterni veren
grupta farkh bir durum gézienmigtir. Bu gruptaki 5 sus BCDB, Dahiliye Bolim
75 ve Ortopedi Boiim 52'den izole edilmistir. PFGE analizi, BCDB'da yatan
bir hastaya ait iki susun farkli oldugunu géstermistir (P6). Ancak, dahili bir
servis olan Bolim 75 ve cerrahi bir servis olan Bélum 52'den (Ortopedi) izole
edilen suslar PFGE ile de ayni paterni (P7) verm'i§tir. Bu 3 susun izole edildigi
2 hasta arasinda iliski belirlenememigtir. Literatirde de benzer bulgular
bildirilmig, Barbier-Frebourg ve arkadaslarinin g¢alismasinda, iligkisiz
servislerden farkh tarihlerde izole edilen suglarin ayni paterni verebildikleri
gdzlenmistir. Bu calismada, Fransiz bir hasta ile Tunuslu bir hastanin
suglaninin ayni paterni vermesi ilgingtir. Bu iki hastanin baska bir Ulkeye
yolculuk &ykist de bulunmamaktadir®.

ERIC-PCR y6ntemiyle daha az sayida genotip belilenmis olmasina
karsin, her iki genotipik yéntemin ayrim gici olduk¢a yiiksek bulunmustur.
ERIC-PCR’in daha ucuz olmasi, daha az zaman ve igglicli gerektirmesi bu
yontemin avantajlandir. Dezavantaji ise tekrarlanabilirik soruniannin
olabiimesidir®. Bizim ¢alismamizda iki farkli marka ERIC-2 primeriyle yapilan
denemede tamamen farkh paternier elde edilmistir. Bu nedenle tim suslar
icin ayni primer setinin kullaniimasina dikkat edilmis ve bu sekilde ayni susun
tekrariayan testlerinde ayni paternin ortaya ¢iktigi gériimastar. Yuksek aynim
glich ve diger avantajlart géz dnine alindiginda ERIC-PCR ¢ogu laboratuvar
icin S. malfophilia tiplendirmesinde uygun secenek olabilir.

Antimikrobiyai duyarliik paternieri ile tiplendirmenin aynm glicl
dustktir®. Berg ve arkadaslarn, hastalardan ve dogadan izole edilen 40
S. maitophilia susunu incelemis, suslarin hepsinin PFGE paternleri farkli
olmasina karsin antibiyogram ile yalnizca 6 grup saptayabilmislerdir®®, Bizim
calismamizda da ERIC-PCR ve PFGCE ile farkli patern veren suslarda ayni
antimikrobiyal direng paterni goéruiebildigi gibi, genotipik olarak aym gruba
dahil edilen suglarda da antimikrobiyal MIK degerlerinde farkhiikiar
gbzlenmistir.
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Sonu¢ olarak, ¢calismamizda degeriendirilen S. malfophilia suslarinin
codu (% 86.8) hastaneye yatistan 48 saat sonra, geneliikle alita yatan
hastaligi olan hastalardan tretilmistir. Antimikrobiyal ajanlara duyarlilik testieri
sonuglari, literatlir ile uyumlu olarak bu grup bakierilerdeki ¢okiu direnci
vurgulamaktadir., Test edilen antimikrobiyal ajanlardan trimetoprim/
siiifametoksazol disindakilere kargi direng orani % 60'in {zerinde
bulunmustur. Daha 6nce bildirilen galismalaria uyumiu olarak hastanemizde
izole edilen S. maltophilia suslari genetik olarak oldukga gesitlilik
gostermektedir. Referans ydntem olan PFGE analizine gbére daha kolay
uygulanan ve ucuz bir ydntem olan ERIC-PCR'in ayrim giici ylksek
bulunmustur. Burada olumiu olan nokta referans yoéntem olan PFGE ile
tiplendirmede blylk kionlann gézlenmemesidir. Bu durum, hastanemizde
S. maitophilia susglariyla ¢apraz enfeksiyon gelismesinin nadir oldugunu
gostermektedir. Kiglik capl salginlar ortaya ¢ikabilse de alinan &nlemier

yayiimayi sinirlayabilmektedir.
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SONUG

S. maltophilia gittikge artan siklikta kargilasilan bir patojendir. Hastane
ortaminda, dzellikle devamh bakim birimlerinde sorun olugturmaktadir. Daha
¢ok altta yatan hastaii§i olan kisilerde ortaya cikmakia ve antimikrobiyal
ajanlara  goOsterdigi c¢oklu direng sayesinde genis  spektrumiu
antimikrobiyallerin kullanimi ile risk artmaktadir'®. Calismamizda da daha
once bildirilenle uyumliu olarak S. malfophilia suslannin % 86.8'i hastalarin
hastaneye vyatisindan 48 saat sonra izole edilmis ve devamii bakim
birimlerinde yatan hastalarin daha ylUksek risk altinda oldukiar gériimistdr.
Hastalarin % 90.4'Unde altta yatan hastalik saptanmistir. lzole edilen
S. maltophilia sayisinda 2003 yilinda hafif bir artis goriimastar.
Genotiplendirme sonuglarina bakildifinda 1998-2003 yillarinda biylk bir
salgin gériiimemektedir.

Hem klinik hem de dodadan izole edilen S. maltophilia suslan tipik
olarak antimikrobiyal ajanlara direnglidirler®. Bu calismada NCCLS
tarafindan nonfermenter bakteriler igin ©nerilen antimikrobiyal ajaniardan
bazilarinin S. malfophilia’ya kargi etkinlikleri test edilmigtir. Trimetoprim/
siiifametoksazol digindaki ajanlara karst direng % 60'in  (zerinde
bulunmugtur. Bu durum, S. maltophilia igin farkl tedavi semalan
geligtiriimesinin gerekliligini vurgulamaktadir.

Cahgilan suglar tek bir hastaneden izole edilmigtir. Buna karsin
izolatlar genetik olarak oldukca gesitlilik gdstermektedir. Caligilan 205 susta
ERIC-PCR ile 180, PFGE ile 188 farkh patern saptanmigtir. ERIC-PCR
yoéntemi, referans yéntem olan PFGE analizine gbére daha az sayida genotip
saptayabilmis ancak, aynm gilici ytksek bulunmustur. Ayni paterni veren
izolatlarin az olmasi! ve gruplarnin az sayida sustan clugsmasi hastanemizde
S. maltophilia ile gelisen enfeksiyonlarda ¢apraz bulasin yaygin olmadigini
gostermektedir.
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