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OZET

Nonfermentatif gram-negatif basil olan Stenotrophomonas maltophilia, hastane enfeksiyonlari ve fir-
satcl enfeksiyonlar acisindan giderek artan bir 6neme sahiptir. Cesitli mekanizmalari kullanarak aminogli-
kozidler, beta-laktamlar, tetrasiklinler gibi bircok genis spektrumlu antibiyotige diren¢ gosterir. Bu durum
klinisyenlerin ampirik tedavi seceneklerini olduk¢a kisitlayabilmektedir. Trimetoprim-silfametoksazol
(SXT), hem yiiksek etki glicii hem de genis bir hasta yelpazesinde kullanilabildigi icin S.maltophilia enfek-
siyonlarinin tedavisinde ilk tercih olarak onerilen antibiyotiktir. Ancak son yillarda farkli cografi bolgelerde
yapilan calismalarda bu antibiyotige karsi da direng gorildigi bildirilmeye baslanmistir. Bu calismada
SXT'ye direngli S.maltophilia izolatlarinda, bu dirence neden oldugu bilinen sull, sul2, dfrA9, dfrA10,
dfrA20 genlerinin ve sinif |, Il integron gen kasetlerinin arastirimasi amaclanmistir. Calismaya, Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakuiltesi, Farabi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda, Ocak
2006-Ekim 2011 tarihleri arasinda 339 hastaya ait cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 618 S.maltophilia
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maltophilia Suslarindaintegron, sull-2  dfr@enlerinin Arastiriimasi

susu dahil edilmistir. izolatlar, konvansiyonel yéntemlere ilaveten Phoenix otomatize sistemi (Becton
Dickinson, ABD) ile de tanimlanmis; otomatize sistem ve agar dilisyon yontemi ile 32 hasta izolatinda
(32/339, %9.4) SXT direnci saptanmistir. Bu suslarin 29 (%90.6)'u hastane, 3 (%9.4)’l toplum kaynakli
enfeksiyonlardan izole edilmistir. SXT-direncli 32 farkli S.maltophilia izolatinda dirence neden oldugu bili-
nen sull, sul2, dfr genleri ve sinif | ve Il integron gen kasetleri 6zgul primerler kullanilarak polimeraz zincir
reaksiyonu yontemiyle arastirilmig, ardindan amplifiye edilen Grinlerin niikleotid dizi analizleri yapilmistir.
Bu islemlerin sonucunda bir izolatta sinif | integron gen kaseti ve sull geninin varligi tespit edilmistir. Gen
kasetinin niikleotid dizi analizi incelendiginde, sirasiyla beta-laktamaz enzimlerinden biri olan oksasilinaz
(oxa-2), aminoglikozid direncine neden olan aminoglikozid 6’-N-asetiltransferaz [aac(6")-lIc] ve kuaterner
amonyum bilesikleri direng genlerini (qacF) tasidigi saptanmistir. Sonug olarak, S.maltophilia’da integron
sinif | gen kasetinin sahip oldugu oxa2, aac(6’)-lic ve gacF gen dizilimi, bizim bildigimiz kadaryla ilk kez
tanimlanmistir. integron sinif | gen kaseti ve sull geninin birlikteliginin, S.maltophilia’da ¢ogul antibiyotik
direnci gelismesine aracilik edebilecegi ve direncin yayllmasinda kaynak olusturabilecegi goz 6niinde
bulundurulmalidir.

Anahtar sézciikler: Stenotrophomonas maltophilia; trimetoprim-stilfametoksazol; direng; integron; gen
kaseti.

ABSTRACT

Stenotrophomonas maltophilia, which is a non-fermentative gram-negative bacillus, has an increasing
importance in nosocomial and opportunistic infections. Since it exhibits resistance to numerous broad-
spectrum antibiotics such as aminoglycosides, beta-lactams and tetracyclines, it may considerably limit
empirical treatment options. Trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT) is recommended as the first-line
therapy in the treatment of S.maltophilia infections thanks to its high potency and usefulness in a range
of patients. In recent years, however, studies in different geographical regions have started to report
resistance to SXT. In this study, we aimed to investigate the genes sull, sul2, dfrA9, dfrA10, dfrA20 and
class |, class Il integron gene cassettes which are known to play role in SXT resistance among SXT-
resistant S.maltophilia strains. A total of 618 S.maltophilia strains isolated from various clinical samples
of 339 patients between January 2006 and October 2011 at the laboratory of Medical Microbiology
Department, Faculty of Medicine, Karadeniz Technical University, Trabzon, Turkey, were included in the
study. The isolates were identified by both conventional methods and the Phoenix automated identi-
fication system (Becton Dickinson, USA). SXT resistance was determined in the isolates of 32 patients
(32/339, 9.4%) by both the automated system and agar dilution method of them 29 (90.6%) were
hospital-acquired, and 3 (9.4%) were community-acquired. The genes which are known as SXT resist-
ance determining genes including sull, sul2, dfr genes, and class | and class Il integron gene cassettes
were analyzed by using specific primers with polymerase chain reaction in the 32 SXT-resistant isolates.
Subsequently, nucleotide sequence analysis of the amplified materials was performed. As a result of
this assay, the presence of class | integron gene cassette and sull gene were detected in one isolate.
Nucleotide sequence analysis of the gene cassette revealed oxacilinase (oxa2) type of beta-lactamase,
an aminoglycoside 6’-N-acetyltransferase [aac(6’)-lIc], leading to resistance of aminoglycosides, and a
quaternary ammonium compounds resistance gene (qacF), respectively. In conclusion, to best of our
knowledge the sequences of class | integron gene cassette including oxa2, aac(6’)-lic, gacF genes were
identified in S.maltophilia for the first time. It should be kept in mind that the co-presence of a class |
integron gene cassette and the sull gene in S.maltophilia may lead to the development of multi-drug
resistance and may act as a potential source for the dissemination of resistance.

Key words: Stenotrophomonas maltophilia; trimethoprim-sulfamethoxazole; resistance; integron; gene
cassette.
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GIRi$

ilk kez 1943 yilinda plevral sividan izole edilen Stenotrophomonas maltophilia’nin
hastane enfeksiyonlari ve firsatci enfeksiyonlar acisindan énemi giderek artmaktadir'.
Hastanede yatis sliresinin uzamasi, yogun bakim lnitelerinde yatig, kronik solunum yolu
hastaliklar (kistik fibrozis gibi), genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, malignansiler,
immdun slpresyon, mukokiitandz bariyerin bozulmasi (mekanik ventilasyon, kateter
girisimleri, trakeotomi, periton diyalizi vb.), prematirite gibi risk faktorleri tasiyanlarda
S.maltophilia enfeksiyonlarinin gériilme sikhgr yiiksektir?.

S.maltophilia, dis membran gecirgenliginde azalma, efluks pompa genlerinin eks-
presyonunu artirma, cesitli enzimlerin Uretimi (aminoglikozid modifiye eden enzim,
beta-laktamaz vb.) gibi mekanizmalarin varligi nedeniyle aminoglikozidler, beta-laktam-
lar, tetrasiklinler gibi pek cok genis spektrumlu antibiyotige direng gosterir. Bu durum
klinisyenlerin ampirik tedavi seceneklerini oldukca kisitlamaktadir>*. Son yillarda farkli
cografi bolgelerde yapilan calismalarda, hem yiksek etki glici hem de kullanilabilen
hasta profilinin genisligi nedeniyle tedavide ilk tercih olarak 6nerilen trimetoprim-siil-
fametoksazole (SXT) karsi direng gelistigi bildirimeye baslanmistir>”. S.maltophilia’nin
horizontal gecisle gram-pozitif bakterilerden bile antibiyotik diren¢ genleri alabilecegi
gosterilmistir. integronlar bu aktarimda &nemli rol oynamaktadir. Ozellikle sull veya
sul2 sulfonamid direng genlerini tasiyan suslar son zamanlarda sikca rapor edilmektedir.
Benzer sekilde bir aktarimla, dihidrofolat enzim inhibisyonu yapan dfrA genlerini elde
etmesiyle trimetoprime karsi da diren¢ kazanabilmektedir®¢®°, Bu calismada, Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakdiltesi Farabi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuvarinda, Ocak 2006-Ekim 2011 tarihleri arasinda cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen SXT’ye direncli S.maltophilia izolatlarinda, bu dirence neden oldugu bilinen sull,
sul2, dfrA9, dfrA10, dfrA20 genlerinin ve sinif |, 1l integron gen kasetlerinin varliklarinin
arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
izolatlar

Calismaya, Ocak 2006-Ekim 2011 tarihleri arasinda laboratuvarimizda farkh klinik
orneklerden izole edilen S.maltophilia izolatlari dahil edildi. Bu suire¢ icinde 339 hastaya
ait 618 ornekten S.maltophilia tanimlandi ve bunlarin icinden SXT’ye direncli kokenler
secildi. Bu secimde her hastanin ilk izolati olmasi baz alindi. inceleme sonucunda top-
lam 32 adet SXT'ye direncli S.maltophilia izolatinda antibiyotik direng genleri arastirildi.
islemler uygulanincaya kadar izolatlar %15 gliserol (Merck, Almanya) iceren triptik soy
buyyon besiyerinde (Fluka, 22092, ABD) -80°C’de saklandi'®.

Klinik 6rnekler, %5 koyun kanli agar (Salubris, Turkiye), EMB (Eosin-Methylene-Blue)
agar (Oxoid, ingiltere) ve cikolatamsi agar (Salubris, Tiirkiye) besiyerlerine ekilerek 24-48
saat 37°C’de aerobik ortamda inkiibe edildi ve tireyen koloniler degerlendirilmeye alind.
Boyali mikroskobik incelemede gram-negatif basil gorinimiinde olan katalaz pozitif, oksi-
daz negatif, nonfermentatif bakteriler klasik yontemlere ilaveten Phoenix otomatize bak-
teri tanimlama ve antibiyotik duyarlilik sistemi (Becton Dickinson Diagnostic Instrument
Systems, Sparks, ABD) ile uretici firma onerileri dogrultusunda tir diizeyinde tanimlandi.
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Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri ve
Minimum inhibitér Konsantrasyonu (MiK) Tayini

S.maltophilia olarak tanimlanan izolatlarin antibiyotik duyarlliklari, NMLC/ID35 kulla-
nilan BD Phoenix sisteminin yani sira Kirby-Bauer metoduna gore Mueller-Hinton agar
(MHA) kullanilarak standart disk difiizyon yéntemiyle de arastirildi’. SXT duyarlii§i agar
dilisyon yontemi ve Phoenix otomatize sistemiyle; seftazidim ve levofloksasin duyarlihg
Phoenix otomatize sistemiyle; minosiklin duyarliligi ise disk diflizyon yontemi ile calisildi.
Sonuglar, CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) kriterlerine gore duyarli ve
direncli olarak kategorize edildi'?'3.

Otomatize duyarlilik sistemi sonucuna gére SXT’ye direncli bulunan izolatlarin MiK
degerleri agar dilisyon yontemiyle belirlendi. Literatiirdeki bildirimler ve kalite kont-
rol suglarinin deger araliklarini kapsayacak sekilde SXT konsantrasyonlari 0.06/1.19-
64/1216 pg/ml arasinda olan 11 farkl diltisyon iceren MHA besiyeri hazirlandi. Kalite
kontrol susu olarak Escherichia coli ATCC 24922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
suslar kullanildi. Her deneyde tiremenin kontrolii icin herhangi bir antimikrobiyal ajan
icermeyen MHA besiyerine (antimikrobiyal iceren besiyerlerine ekim 6ncesi ve sonrasin-
da olacak sekilde) ayni sekilde inokiilasyon yapildi. TUm besiyerleri 37°C’de 24-48 saat
inkiibe edildikten sonra gézle gériiniir koloni olusumu not edilerek her izolat icin MiK
degerleri saptandi'.

DNA izolasyonu ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Stok ortamindan alinan suslar énce %5 koyun kanl agara ekildi. Ureyen bakterilerin
Luria Bertani (LB) sivi besiyerine tek koloni pasajlari yapildiktan sonra calkalamali su
banyosunda bir gece inkiibe edildi. Bu stspansiyondan 1.5 ml alinarak 5000 rpm’de
5 dakika santrifiij edilip siipernatani atildi. Cokelti bir kez 1 ml Tris-EDTA tamponu,
ardindan da bir kez 1 ml steril distile su ile yikandi. Kalan ¢okeltiye 500 pl steril distile
su eklenerek 15 dakika kaynayan suda bekletildi. Kaynatma igsleminden sonra 13.000
rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Ustte kalan siipernatan kismindan 400 pl alinip ayri bir
mikrosantrifij tliplne aktarildi. Boylece PCR isleminde kullanilacak kalip DNA'lar elde
edildi'®. PCR yoénteminde kullanilan primer dizileri (IDT, ABD ve Biomers, Almanya)
Tablo I'de gosterildi.

Elektroforez islemi icin %2 ve %1’lik hazirlanan agaroz jele son konsantrasyonu 0.5
ug/ml olacak sekilde etidyum bromiir eklendi. Uriin biiyiikliklerine gére 1 kb DNA
belirteci (MBI Fermentas, ABD) veya 100 baz cifti (b¢) DNA belirteci (New England
BioLabs, ingiltere) ilk ve son kuyucuklara 5 ul pipetlendi. Elektroforez isleminde olusan
bantlar UV transiliminatorde gozlendi ve VersaDoc™ Imaging System (Bio-Rad, ABD)
ile gorintulendi.

Nikleotid Dizi Analizi

Calisma kapsaminda kullanilan E.coli)M101 kokenine ait kompetan hiicreler kalsiyum
kloriir metodu ile hazirlandi. Baz sirasinin belirlenmesi icin PCR rinlerinin pGEM-T
easy vektorine (Promega, ABD) ligasyonu saglandi ve bu amacla uretici firmaya ait
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Tablo I. PCR Yonteminde Kullanilan Primerler

Uriin biiyiikligii  Kaynak
Primerler Dizi (5’-3") Gen bdlgesi (Baz cifti) no
Intl-1F GGTCAAGGATCTGGATTTGG inth 500 16
Intl-1R ACATGCGTGTAAATCATCGTC
Intl-2F CACGGATATGCGACAAAAAGGT intl2 740 16
Intl-2R GTAGCAAACGAGTGACGAAATG
57¢s GGCATCCAAGCAGCAAG integron sinif | - 17
3¢S AAGCAGACTTGACCTGA
Hep 74 CGGGATCCCGGACGGCATGCACGATTTGTA integron sinif Il - 18
Hep 51 GATGCCATCGCAAGTACGAG
sull-F ATGGTGACGGTGTTCGGCATTCTGA sull 840 6
sull-R CTAGGCATGATCTAACCCTCGGTCT
sul2-F GAATAAATCGCTCATCA CGG sul2 704 6
sul2-R CGAATTCTTGCGGTTTCTTTCAGC
dfrA9F CAGATTCCGTGGCATGAACC dfrA9 704 6
dfrA9R GACCTCAGATACGAGTTTCC
dfrA10F TGTAGCGCGTGGTGTAAACG dfrA10 704 6
dfrA10R ACGTCTACGTGAGTATCCGC
dfrA20F GGGAAACACCGAGAAATGGG dfrA20 704 6
dfrA20R TTCTTCTTCCCATTCTCCCC

protokol izlendi. Ligasyon Urinleri daha onceden hazirlanan E.coli J]M101 kompetan
hiicrelerine transforme edildi'®. PCR driiniinii tasiyan plazmidi iceren hiicreler 1 mM
IPTG ve X-Gal iceren ampisilinli (50 pg/ml) LB agar petrilerine yayma ekim ile ekildi
ve mavi-beyaz renk olusumuna bakilarak hiicreler ayrildi. Yirmi koloni beyaz hiicreden
plazmid izole edildi (Wizard Plus SV Minipreps DNA Purification System, Promega,
ABD) ve EcoRI restriksiyon endoniikleaz enzimi ile kesilerek agaroz jelde yuratilda.
Kontrol olarak PCR Grtni kullanildi ve PCR Griinu ile ayni parcayr veren plazmidler
pozitif olarak kabul edilerek niikleotid dizi analizi icin Macrogen Inc.’e (Amsterdam,
Hollanda) gonderildi.

Ters primer kullanilarak elde edilen dizilere ait cakisma bolgeleri, BLAST programi
(URL-1, 2005) kullanilarak belirlendi. Ust iste cakisan kisimlar alt alta getirilerek birlesti-
rildi ve gene ait tam uzunlukta dizi elde edildi.

BULGULAR

Calismamizda, 339 hastanin farkh klinik 6rneklerden izole edilen 618 S.maltophilia
izolati incelenmis; bunlardan SXT’ye direncli bulunan 32 (%9.4)’si calismaya alinmugtir.
izolatlarin 29 (%90.6)'u hastane kaynakl, 3 (%9.4)'ii toplum kaynaklidir. izolatlarin
klinik birimlere ve 6rneklere gére dagilimi Tablo 1I'de, antibiyotik duyarlilk sonuclari ise
Tablo Ill'te gorilmektedir.
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Tablo II. SXT'ye Direngli S.maltophilia izolatlarinin Klinik Birimlere ve Orneklere Gére Dagilimi

Ornek
Birim BAL Balgam TA idrar Yara Kateter Toplam (%)
Poliklinikler 4 (12.5)
Psikiyatri 1 13.1)
Pediyatrik Nefroloji 2 2 (6.3)
Ortopedi 1 1@3.1)
Servisler 12 (37.5)
Gogus Hastaliklari 2 1 309.4)
Dahiliye Hematoloji 2 2(6.3)
Dahiliye Onkoloji 1 1@3.1)
Dahiliye Gastroenteroloji 1 1@3.1)
Noroloji 1 13.1)
Pediyatri St Cocugu 3 3(9.4)
Kalp Damar Cerrahisi 1 1@3.1)
YBU 16 (49.9)
Yenidogan 12 12 (37.5)
Noroloji 1 1@3.1)
Pediyatri 1 1@3.1)
Cerrahi 1 1 2(6.2)
Toplam 5 1 19 4 2 1 32 (100)

BAL: Bronkoalveoler lavaj; TA: Trakeal aspirasyon; YBU: Yogun bakim nitesi

Diren¢ genlerinin arastirlmasi sonucunda, int/1 ve intl2 primerleri ile yapilan ampli-
fikasyon sonucunda 32 hasta izolatinin 2’sinde 500 bg¢ buyikliglinde bant saptanmis;
5’CS ve 3’CS primerleriyle yapilan integron sinif | taramasinda sadece bir izolatta 2282
b¢ biyukliginde bant goralmis (Sekil 1), diger izolatta bant gorilmemis; hep51 ve
hep74 primerleriyle integron sinif Il taramasi sonucunda ise hicbir izolatta bant tespit
edilmemistir.

sull primerleri ve PCR kosullar ile yapilan siilfonamid direnci taramasi sonucunda,
sadece integron sinif | gen kaseti bulunan izolatta 840 b¢ buyikliginde bir bant gortl-
mustir (Sekil 2). Elimizde bu gen dizisini iceren pozitif kontrol susu bulunmadigi icin
goruntilenen bandin sull oldugu nikleotid dizi analizi ile dogrulanmustir. sul2 primerleri
ile yapilan taramada pozitif sonu¢ bulunamamigtir. SXT direncinin diger bir nedeni olan
dfr geni ise Tablo I'de verilen primerlerle ve kaynakta belirtilen PCR kosullarina uygun
olarak taranmis ancak pozitif sonu¢ alinamamistir.

TARTISMA

S.maltophilia; dogada kaynak sulari, musluk sulari, toprak, bitkiler gibi pek cok ortam-
da bulunabilen; hastane ortaminda ise mortalite ve morbiditeyi artiran enfeksiyonlara
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Tablo Ill. SXT’ye Direncli S.maltophilia izolatlarinin Antibiyotik Duyarliliklar:

izolat no SXT Phoenix  SXT agar diliisyon MiK degeri CAZ LEV MiN
TSM-01 R 32/608 S S S
TSM-02 R 64/1216 R S S
TSM-03 R 64/1216 R R R
TSM-04 R 64/1216 R S S
TSM-05 R 64/1216 S S S
TSM-06 R 64/1216 R S S
TSM-07 R 64/1216 R S S
TSM-08 R 64/1216 S S S
TSM-09 R 64/1216 R S S
TSM-10 R 64/1216 S R S
TSM-11 R 32/608 R | S
TSM-12 R 64/1216 R R S
TSM-13 R 64/1216 S S [
TSM-14 R 64/1216 R R S
TSM-15 R 64/1216 S S S
TSM-16 R > 64/1216 R R S
TSM-17 R 64/1216 R S S
TSM-18 R >64/1216 R R S
TSM-19 R 64/1216 S S S
TSM-20 R > 64/1216 S R [
TSM-21 R 64/1216 R R S
TSM-22 R >64/1216 R R S
TSM-23 R 64/1216 R S [
TSM-24 R 8/152 R R S
TSM-25 R > 64/1216 R S S
TSM-26 R 64/1216 R R S
TSM-27 R > 64/1216 [ R S
TSM-28 R >64/1216 [ | S
TSM-29 R > 64/1216 S S S
TSM-30 R > 64/1216 S | S
TSM-31 R > 64/1216 R S R
TSM-32 R 64/1216 R R S

CAZ: Seftazidim; LEV: Levofloksasin; MIN: Minosiklin; SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol; S: Duyarli; I: Orta duyarli;

R: Direncli.
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2000 bg 2282

Sekil 1. Integron sinif | bandi gériilen izolata ait Jel gorintdst [Hat 1: 1 kb DNA belirteci; Hat 2: integron sinif |
tasiyan S.maltophilia izolat;; Hat 3: Pozitif kontrol (Integron sinif | tasidigi bilinen izolat); Hat 4: Negatif kontrol].

Sekil 2. sull band goériilen izolata ait jel gériintiisii (Hat 1: 100 bg DNA belirteci; Hat 2: sull tasiyan
S.maltophilia izolati; Hat 3: Negatif kontrol).

) ) ) )

oxa-2 aac(6’)-lic qacF sull

Sekil 3. TSM-30 izolatinin integron sinif | gen kasetinin icerdidi direng genlerinin sematik gériinttisii.

neden olan 6nemli patojenlerden biridir'. Toplum kaynakli enfeksiyonlara da yol agma-
sina karsin, asil olarak hastane kaynakli enfeksiyonlara neden olmaktadir?®?2, Hastane
ortaminda musluk baslari, banyolar gibi genel kullanim alanlar disinda ultrasonografik
goruntileme cihazlarinin baglklari ve bu islemde kullanilan jeller, diyalizatorler aparat-
lari gibi malzemelerde Ureyerek kontaminasyonlara yol acabilmektedir. Bizim calisma-
mizdaki SXT’ye direncli S.maltophilia suslarinin da ¢cogu (%90.6) hastane kaynakhdir.
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S.maltophilia, hastanelerde, ézellikle yogun bakim tiniteleri (YBU)'nde, uzun siireli yatan
olgularda enfeksiyon olusturma egilimindedir?. Calismamizda, 2006-2011 yillari arasin-
da izole edilen 618 S.maltophilia susunun retrospektif degerlendirmesinde, izolatlarin
en sik YBU'de (%39.8) saptandigi goriilmiis; ileri incelemeye alinan SXT’ye direncli
S.maltophilia izolatlarinin da %49.9'u yine YBU’de saptanmistir.

Literatlirdeki veriler daha cok eriskin popiilasyona ait olsa da, S.maltophilia, yenido-
gan ve pediyatrik yas grubu icin gorilme sikligi artan hastane enfeksiyonu etkenleri
arasindadir. SENTRY Antimikrobiyal Surveyans Programi tarafindan 2004 yilinda yapi-
lan arastirmada, pediyatrik yas grubundan etken patojen olarak izole edilen koken-
ler arasinda S.maltophilia Latin Amerika’da 10., Kuzey Amerika’da 13. sirayr almisg;
Avrupa’da ise patojen olarak gériilmemistir?3. Ulkemizde bu denli kapsamli yapilmis bir
arastirma bulunmamaktadir; ancak calismamizda hem SXT’ye direncli hem de duyarli
S.maltophilia iiretilen hasta gruplar incelendiginde, biiyiik kismini yenidogan YBU’deki
bebeklerin olusturdugu goze carpmaktadir. Bizim calismamiza benzer sekilde, Mutlu ve
arkadaslar®* 2006-2008 yillari arasinda hastanemiz yenidogan YBU’de yaptiklan vaka-
kontrol calismasinda 46 klinik 6rnekte S.maltophilia izole etmisler ve bu yas grubunda
hayati enfeksiyonlara yol acabilecegini vurgulamigslardir.

S.maltophilia, solunum yolu enfeksiyonu, endokardit, Uriner sistem enfeksiyonlari,
endoftalmit, yara ve yumusak doku enfeksiyonlari gibi pek cok klinik tabloya yol acabil-
mektedir??. Calisma siirecinde izolasyon yapilan tiim 6rnekler retrospektif olarak incelen-
diginde %58 ile ilk siray1 solunum yolu 6rneklerinin aldigi goze carpmaktadir. Giilmez ve
arkadaslar® da, bizimle uyumlu olarak en sik solunum yolu 6rneklerinden S.maltpohilia
izole etmislerdir. Kendi hastanemizin verilerine bakildiginda ise Caylan ve arkadaslari®
ilk sirada kan daha sonra trakeal aspirat kiltirlerinde S.maltophilia Grettiklerini bildir-
mislerdir. Sonuclar karsilastirildiginda, mikroorganizmanin Uretildigi enfeksiyon bélgele-
rinde yillar icinde biyuk farkhhklar olmadigi gézlenmektedir. Bu durum, ¢alismamizda
incelenen SXT’ye direncli S.maltophilia kokenleri icin de degismemis ve en sik izolasyon,
solunum yolu 6rneklerinden yapilmistir.

S.maltophilia, karbapenemler gibi genis spektrumlu pek ¢ok antibiyotige dogal direng
gostermektedir’. Tagidigi intrensek direnclere ek olarak, her gecen giin diinyanin farkl
cografi bélgelerinden kazanilmis direnc raporlari bildirilmektedir®®2326, Kazanilmis
direngle ilgili olarak ¢cogunlukla mobil gen bdlgeleri suclanmaktadir. Bu konuda son
yillarda kendilerine komsu genleri yaninda tagiyabilen “insertion sequences common
regions (ISCR)” elemanlar giindeme gelmeye baglamistir’’. Bu durum klinisyenlerin
elinde S.maltophilia tedavisinde kullanabilecekleri az sayida ajan kalmasina neden
olmaktadir. S.maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk tercih edilmesi gereken ilacin
SXT oldugu bildirilmekle birlikte, bu ajana karsi da direng gelistigi yoniinde raporlar
giderek artmaktadir®2'23, Calismamizda 339 hastaya ait S.maltophilia izolati incelen-
mis ve %9.4’Unln SXT’ye direncli oldugu gériilmiistir. Sader ve Jones’'un’ SENTRY
Antimicrobial Surveillance Programi (1997-2003) dahilinde yaptiklari calismada,
tim dinyada cesitli 6rneklerden toplanan 3059 nonfermentatif gram-negatif basilin
(Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp. hari¢c) en buyuk kismini %59.2 (2076)
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ile S.maltophilia izolatlar olusturmustur ve bu izolatlarin %4.7’sinde SXT direnci saptan-
mustir. Ulkemizde bu konuda yapilan yayinlar incelendiginde, Késeoglu ve arkadaslari?®
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 1998-2001 yillari arasinda cocuk has-
talarda ureyen S.maltophilia izolatlarinda SXT direncini %5 olarak saptamislardir. Giilmez
ve arkadaslar® 2005 yilindaki yayinlarinda SXT direnc oranini %28.3 olarak bulmusken,
2010 yilindaki yayinlarinda® %4 olarak tespit etmislerdir. Tatman-Otkun ve arkadaslari
2005 yilinda yaptiklari caismada SXT direncini %1.9 olarak belirtmislerdir. Hastanemiz
verilerini incelersek Caylan ve arkadaglar®> 2004'te tiim yas gruplarinda ve tiim 6rnek-
lerde S.maltophilia’da SXT direnc oranini %2.3, Mutlu ve arkadaslan®* yenidoganlarda
yaptiklari calismada %13 olarak tespit etmislerdir. Calismamiz sonucunda gorildigu
Uzere tim diinyada oldugu gibi bizim hastanemizde de S.maltophilia’da SXT direnci
giderek onemli bir sorun halini almaktadir.

S.maltophilia suslarinda SXT direnci efluks pompalarinin asiri ekspresyonu veya biyo-
film olusumu gibi nedenlere bagh olabilecegi gibi, bizim calismamizda arastirdigimiz
mobil diren¢ genlerine bagll enzimatik diren¢ de s6z konusu olabilir. Lévesque ve
arkadaslarinin'” kullandigi 3'CS ve 5'CS primerleriyle yaptigimiz tarama sonucunda, 32
hasta izolatinin sadece bir tanesinde integron sinif | (int-I) geni tespit edilmistir. Toleman
ve arkadaslarinin® kullandigi sul1-F ve sull-R primerleriyle yapilan taramada ise, int-I
tespit ettigimiz izolatta sull geni de pozitif bulunmustur. Bizim sonucumuza benzer
sekilde Neela ve arkadaslari?® da 64 izolattan birinde int-1 ve sull genlerini tespit etmis-
lerdir. Toleman ve arkadaslari® tiim diinyadan toplanan 25 SXT’ye direncli S.maltophilia
izolatinin 17'sinde int-1 gen kasetini ve sull geninin birlikteligini gostermislerdir. Kore’de
Song ve arkadaslar®’ 2007-2009 yillari arasinda (g {iniversite hastanesinden toplanan
120 S.maltophilia izolatinin 19’unu SXT’ye direncli bulmus, bu izolatlarin 10’'unda da
int-1 gen kaseti ve sull birlikteligini saptamuslardir. Ayni durum Cin’de 2006-2009 yillari
arasinda 31 adet SXT’ye direncli S.maltophilia izolatinin 21’inde goériilmiistiir®.

Calismamizda bir izolatta PCR ile amplifiye ettigimiz int-l gen kasetinin nikleotid dizi
analizi incelendiginde; beta-laktamaz geni (0oxa2), aminoglikozid diren¢ geni [aac(6)-
lic] ve kuaterner amonyum direncine yol acan qacF geninin varhgr gorilmustir. Bu
dizilimin hemen yaninda ise sull geni bulunmaktadir. integronlarin aktarilabilir gen
bolgeleri olduklari g6z 6niinde tutuldugunda, tespit ettigimiz gen kasetini tasiyan
S.maltophilia izolatinin direng genleri agisindan rezervuar rolii oynayabilecegi distnul-
mektedir. Benzer olarak, Malezya’da yapilan bir calismada, kuaterner amonyum direng
genleri bulunmus ve bu genlerin SXT direnci olusmasinda etkili oldugu vurgulanmistir?.
Arastiricilar, bu maddeyi iceren dezenfektanlarin 6nerilen dozlarin tzerinde kullaniimasi
halinde, hastanelerde direncli suslarin seciminin kolaylagsacagina ve diren¢ oranlarinin
artacagina dikkati cekmislerdir?6. SENTRY’nin 2007 yilinda bes farkli kitada yaptigi calis-
mada, amplifiye edilen sinif | integronlarin icerikleri; Almanya ve Brezilya izolatlarinda
sul ve gac, ABD ve $ili izolatlarinda aacA4, Meksika'ya ait iki izolatta ise aacA7 ve aadA>5
genleri olarak saptanmistir®. Cin’de yapilan calismalarda ise, ¢ogunlukla aadA, aac,
dfrA, cat genlerinin farkli birlikteliklerini iceren gen kasetleri tespit edilmistir®>2. Kore’de
aacA4, aadA1, aacé’-ll ve qac genlerinden olugan integron sinif | gen kaseti bulunmus-
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tur3!. Tayvan’da yapilan bir calismada, bizim sonucumuza benzer direnc genleri (aacA4,
aadB, aacC4, aacA6-lb, smr, smr/aacA4, qac, cmiA, catB2 ve blalMP-8/aac6-11/aadA5)
saptansa da dizilimleri farklidir33. Biitiin bu incelemeler ile BLAST veri tabani kullanilarak
yapilan tarama sonucunda; ¢alismamizda belirlenen integron sinif | gen kasetinin sahip
oldugu gen diziliminin ilk kez saptandigi gorilmdastir.

Sonug olarak bu calismada, tGlkemizde S.maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde zor-
luk olusturabilecek, mobil elemanlar tizerinde kodlanan ve enzimatik yolla SXT direncine
yol acabilen sull geninin varligi gosterilmistir. Bu genin, bir integron ile birlikte mobi-
lize oldugu dikkate alinirsa, direncin tirler arasinda da yayilabilecegi dustintiimektedir.
Hicbir izolatta, arastirilan dfr genlerine rastlanmamistir. sull saptanan izolatin disgindaki
izolatlarda gorilen fenotipik direncin nedenin efluks pompa sistemi, biyofilm olusturma
gibi farkli mekanizmalardan kaynaklanabilecegi ya da heniiz tanimlanmamis gen bolge-
lerinin varligina bagh olabilecegdi kanaatine varilmistir.
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