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Pulmoner ve ekstrapulmoner orneklerden iiretilen S. maltophilia
izolatlarinin biyofilm olusturma ozelliklerinin karsilastirilmasi
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Amac: Stenotrophomonas maltophilia, toplum
kokenli enfeksiyonlarda bildirilmis olmakla birlikte,
genellikle coklu ilag direncine sahip nozokomiyal

bir patojendir. S.  maltophilia’min etkeni oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde ilk tercih edilecek olan
antibiyotik trimetoprim-siilfametoksazoldur. Hastanede
yatan hastalarda solunum yolu, en sik izole edildigi
viicut bolgesidir. Bakteri hakkinda, plastik yuzeylere
tutunabilme yetenegi sayesinde biyofilm olusumuna
neden oldugu bilinmekle birlikte, viriilans faktorleri
acisindan nispeten az sey bilinmektedir. Calismamizin
amaci, pulmoner ve ekstrapulmoner orneklerden
uretilen S. maltophilia izolatlarinin biyofilm olusturma

ozelliklerinin karsilastirilmasidir.

Yontem: Calismaya 37 adet pulmoner, 41 adet
ekstrapulmoner ornekten izole edilmis olan toplam 78
adet S. maltophilia izolat1 dahil edilmistir. Suslarin
identifikasyonu Vitek MS otomatize sistemi (bioMérieux,
Fransa) ile yapilmistir. Aynica disk diflizyon yontemi
kullanilarak antibiyotik duyarliik testi calisitmistir.
Tum izolatlar, mikrotitrasyon plak yontemi ile biyofilm
olusturmasi yoniinden arastirlmistir. Ornegin pulmoner

veya ekstrapulmoner olmasinin biyofilm iretimi ile

ABSTRACT

Objective:  Stenotrophomonas  maltophilia is
commonly a nosocomial pathogen with multiple drug
resistance, although it has been reported in community-
acquired infections. Trimethoprim-sulfamethoxazole
is prefered as the first antibiotic in the treatment of
S. maltophilia infections. In hospitalized patients,
the respiratory tract is the body area that it is most
frequently isolated. Although it is known about the
bacteria that it causes the formation of biofilms due
to its ability to attach to plastic surfaces, relatively
little is known in terms of virulence factors. The aim
of our study is to compare the property of biofilm
formation of pulmonary and extrapulmonary isolates of

S. maltophilia.
Methods: A total of 78 S.

isolated from 37 pulmonary and 41 extrapulmonary

maltophilia isolates

specimens were included in the study. The identfication
of the isolates were performed in Vitek MS (bioMérieux,
Fransa) automated system. In addition, antibiotic
susceptibility was tested using the disc diffusion
method. All isolates were investigated for biofilm
formation by microtitration plate method. The relation

of the pulmonary or extrapulmonary specimens with the
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iliskisi istatistiksel olarak incelenmistir.

Bulgular: Tumizolatlar trimetoprim-siilfametoksazole
duyarli bulunmustur. Toplam 78 S. maltophilia izolatinin
68 (%87,2)’inde biyofilm olusumu saptanmistir. Pulmoner
ve ekstrapulmoner orneklerden izole edilen S. maltophilia
suslarinin  biyofilm olusturma yetenekleri
35/37 (%94,6), 33/41 (%80,5) seklinde bulunmustur.

S.  maltophilia’min Uretildigi 6rnegin pulmoner veya

sirasiyla;

ekstrapulmoner olmasi, biyofilm olusturma ozelligi ile

istatistiksel olarak iliskili bulunmamistir.

Sonug: Calismaya dahil edilen tiim suslarin 6nemli
bir kisminin (%87,2) biyofilm olusturdugu gorilmistiir.
Pulmoner orneklerdeki biyofilm aktivitesinin
ekstrapulmoner orneklere gore oransal olarak daha fazla
oldugugoriilmektedir. Ancak pulmoner ve ekstrapulmoner
orneklerden izole edilen suslar arasinda biyofilm
olusumu yoniinden anlamli bir fark saptanmamistir.
Ayrica trimetoprim-sulfametoksazole karsi bir direnc
gelisiminin soz konusu olmadigi goriilmektedir. Bu
konuda daha genis kapsamli yeni calismalarin yapilmasi
S. maltophilia’nmn virilans mekanizmalarinin daha iyi
anlasilmasina katki saglayabilecektir.

Anahtar

Kelimeler: S. maltophilia, biyofilm,

viriilans faktori

biofilm formation was statistically investigated.

Results: All of the isolates were found susceptible
to trimetoprim-sulphametaxozole. Biofilm formation
was detected in 68 of 78 (87.2%) S. maltophilia isolates.
Biofilm formation of S. maltophilia isolates that isolated
from pulmonary and extrapulmonary specimens were
detected as 35/37 (94.6%), 33/41 (80.5%), respectively.
There was no statistical relationship between pulmonary
or extrapulmonary samples and biofilm forming
capability.

Conclusion: It was observed that a significant
part (87.2%) of all strains included in the study were
formed biofilms. It was seen that the biofilm activity
of the pulmonary specimens was proportionally higher
than extrapulmonary specimens. However, there was
no significant difference in terms of biofilm formation
between the strains isolated from pulmonary and
extrapulmonary specimens. It was also detected that
there was no development of resistance to trimethoprim-
sulfamethoxazole. New comprehensive studies on this
subject may contribute to a better understanding of the

virulence mechanisms of S. maltophilia.

Key Words: S. maltophilia, biofilm, virulence factor

GIRIS
Stenotrophomonas maltophilia 6nemli bir firsatc
patojendir ve bircok antibiyotige karsi intrensek

direnc nedeniyle tedavisi oldukca giic olabilen bir
mikroorganizmadir (1, 2).

S. maltophilia toplum kokenli enfeksiyonlarda
birlikte,
genellikle nozokomiyal bir patojendir (3). Hastanede
olgularda siklikla
izole edilmektedir. Pnomoni disinda;

da etken olarak bildirilmis olmakla

yatan solunum sisteminden
kan akim
enfeksiyonlan, cilt ve cerrahi alan enfeksiyonlar,

uriner sistem enfeksiyonlari, endokardit, menenjit,

Turk Hij Den Biyol Derg

intraabdominal enfeksiyonlar ve endoftalmit gibi
farkli klinik tablolar da gosterebilmektedir (4).

Santral venoz kateter, uriner sistem kateterleri ve
kardiyak kapaklar gibi materyaller lizerinde biyofilm
olusturma S. maltophilia’mn onemli bir 6zelligidir
(4). Biyofilm; mikroorganizmanin, bir ylizey, ara ylizey
ya da birbirlerine geri doniilmez olarak baglayan,
ekstraselliiler polimerik maddeden olusan bir matriks
icerisine yerlesmesi olarak tanimlanabilmektedir (5).

Antibiyotik ilag dozlarn belirlenirken biyofilm

yapilan goz ardi edilerek, planktonik formlara gore



diizenlendigi icin, cogu hastaligin tedavisinde etken
tamamen ortadan kaldirnlamamaktadir. Bu nedenden
dolay1 biyofilm yapisimin, dogasinin ve molekiiler
mekanizmalarinin aydinlatilmasi gerekmektedir (6).

S. maltophilia’nin olas1 virllans faktorleri
hakkinda nispeten az sey bilinmekte ve etkili
enfeksiyon stratejilerinin gelistirilmesi icin bakterinin
bulasma yollarnn hakkinda daha fazla bilgi edinilmesi

gerekmektedir (3).

Calismamizin amaci, pulmoner ve ekstrapulmoner
orneklerden izole edilen S. maltophilia izolatlarinin
biyofilm olusturma ozelliklerinin karsilastirnlmasidir.

GEREC ve YONTEM

izolatlar

Calismaya Ocak 2018 - Aralik 2018 tarihleri arasinda
cesitli servislerden gonderilen, 37 adet pulmoner,
41 adet ekstrapulmoner ornekten izole edilmis olan
toplam 78 adet S. maltophilia izolat1 dahil edildi.
Kontrol susu olarak biyofilm olusturmayan Escherichia
coli ATCC 25922 ve biyofilm olusturan Acinetobacter
baumanii ATCC 19606 kullanild1.

Calismaya dahil edilen izolatlarin tanimlanmasi,
konvansiyonel yontemler (gram boyama ve oksidaz
testi) ve Vitek-MS
kullanilarak yapildi.
Antibiyotik Duyarlilik

Tum izolatlarin  trimetoprim-sulfametoksazol
(SXT) (Oxoid; 25 pg) duyarliiklann The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility testing
(EUCAST)
yontemi ile calisildi (7).

(bioMérieux, Fransa) sistemi

onerileri dogrultusunda disk diflizyon

Biyofilm Varliginin Arastiriimasi

Biyofilm varligi mikrotitrasyon plak yonetimi

kullanmlarak arastirildi. Bunun icin kanli agarda
(Himedia, Hindistan) uretilen S. maltophilia suslan
%0,25 glukoz iceren Tryptic Soy Broth (TSB) (BD,
Fransa) besiyerine ekildi ve 36°C’de 24 saat inkube

edildi. inkiibasyondan sonra 1/20 diliie edildi ve

96 kuyucuklu diz tabanli polistren mikrotitrasyon

plagina, her kuyucuga 200 pl olacak sekilde
eklendikten sonra 36°C’de 24 saat inkibasyona
birakildi. inkiibasyon islemi sonunda kuyucuklardaki
besiyeri bosaltildi, 3 kez steril distile su ile yikand1 ve
ters cevrilip kurutuldu. Kuyucuklara hazirlanan %1°lik
kristal viyole (Merck, China) solusyonundan 100’er
ul dagitildi ve 15 dakika oda sicakliginda bekletildi.
Boyama isleminden sonra plak 3 kez steril distile
su ile yikandi ve ters cevrilerek kurutuldu. Uzerine
boyay1 cozmek icin hazirlanan etanol/aseton (80:20)
sollisyonundan 200’er pl dagitildi ve 10 dakika boyanin
¢ozulmesi beklendi. Bu islemden sonra plaklar 492 nm
dalga boyunda ELISA (ChroMate, Amerika) okuyucuda

okutuldu (8, 9).

Mikrotitrasyon plak yontemiyle her izolat 3
kez calisildi. Sonucglar pozitif ve negatif kontrol
izolatlarinin dansite  degerlerine

optik gore

yorumlanarak degerlendirildi (9, 10).

istatistiksel Analiz

S. maltophilia’nn izole edildigi 6rnegin pulmoner
veya ekstrapulmoner olmasinin biyofilm lretimi ile
iliskisi istatistiksel olarak incelendi. Veriler SPSS
Statistic 21
Sonuclarinin karsilastirilmasinda Pearson Kikare testi

programi kullamlarak analiz edildi.

kullanildi ve onem diizeyi p<0,05 olarak alind1.

BULGULAR

Calismaya toplam 78 S. maltophilia izolati

41°i
edilmistir.

dahil edilmistir. izolatlarin 37’si
ekstrapulmoner

Pulmoner orneklerden 20’si balgam, 17’si trakeal

pulmoner,
orneklerden izole
aspirat olmak Uzere iki cesit ornek bulunmaktadir ve
bunlarin tamam1 yatan hastalardan izole edilmistir.
Pulmoner dis1 orneklerin ise en sik 17’si kan 7’si
idrar, 5’i kateter ucu olacak sekilde diger ornekler de
azalarak siralanmistir. Ornek dagilim Tablo 1’°de toplu
olarak goriilmektedir.

Yapilan antibiyotik duyarlilik testi sonucunda, tim
izolatlar SXT’ye duyarli olarak bulunmustur.
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Calismaya dahil edilen toplam 78 S. maltophilia
izolatinin 68 (%87,2)’inde mikrotitrasyon plak yonetimi
ile biyofilm olusumu saptanmistir. Pulmoner 37
ornegin 35 (%94,6)’inde biyofilm liretimi saptanmistir.

Pulmoner dis1 41 ornegin 33 (%80,5)’linde biyofilm

uretimi saptanmistir.

S. maltophilia’min izole edildigi 6rnegin pulmoner
veya ekstrapulmoner olmasi biyofilm olusturma

ozelligi ile istatistiksel olarak iliskili bulunmamistir.

Tablo 1. Pulmoner ve ekstrapulmoner 6rneklerden elde edilen izolatlarin dagilim

Ornek tiirii n (%)
Balgam 20 (25,6)
Pulmoner
Trakeal Aspirat 17 (21,8)
Kan 17 (21,8)
idrar 7 (8,9)
Kateter ucu 5 (6,4)
Yara 4 (5,1)
Diyalizat 2 (2,6)
Ekstrapulmoner
Mayi 2 (2,6)
Abse 1(1,3)
Aclik mide suyu 1(1,3)
Safra 1(1,3)
Viicut sivisi 1(1,3)
TARTISMA bakim Unitelerindeki yatan hastalardan izole
edilen S. maltophilia suslarim retrospektif olarak

Nozokomiyal enfeksiyonlarda siklikla karsimiza
cikan S. maltophilia, antibiyotiklere yuksek oranda
cogul direng gosterebilmektedir (11). Siklikla solunum
birlikte,
enfeksiyonlar, kulak-burun-bogaz
enfeksiyonlar ve bakteriyemilerde de sorumlu etken
olabilecegi bilinmektedir (4, 11).

sistemi  orneklerinden izole edilmekle

Uriner sistem

Tascilar ve arkadaslar yaptiklan calismada 105
S. maltophilia izolatimn %12.6’sim SXT’ye direncli
bulmuslardir (12).

Hazirolan ve arkadaslan yaptiklar calismada 2008-
2016 yillan arasinda izole edilen 195 S. maltophilia
izolatinm retrospektif olarak incelemislerdir. Sekiz yillik
sirecte SXT direnc ortalamasini %4,08 (0-13,58) olarak
tespit etmislerdir (13).

Tannverdi Caycar ve arkadaslari Ocak 2014 -
Aralik 2015 tarihleri arasinda hastanemiz yogun
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degerlendirmislerdir. Bu tarihlerde izole edilen 22 S.
maltophilia susunun 21 (%95,45)’inin SXT’ye duyarli
oldugunu bildirmislerdir (14). Bizim c¢alismamizin
sonucunda, calismaya dahil edilen tum S. maltophilia
SXT’ye  duyarli bulunmustur.
Tannverdi Cayci ve arkadaslarinin yaptiklan calismayla
karsilastinldiginda,

maltophilia izolatlannda SXT’ye karsi bir direng

izolatlan olarak

hastanemizde izole edilen S.

gelisiminin s6z konusu olmadig1 goriilmektedir.

Ozkaya ve arkadaslan yaptiklan calismada
SXT’ye direncli S. maltophilia izolatlarinda, bu
dirence neden oldugu bilinen sul1, sul2, dfrA9,
dfrA10, dfrA20 genlerinin ve simif I, Il integron gen
kasetlerinin arastinlmasint amaclamislardir.  Sonug
olarak calismalarinda, S. maltophilia’da SXT direncine
yol acabilen sul1 geninin varligim gostermislerdir.
Sul1 saptanan izolatin disindaki izolatlarda goriilen
fenotipik direncin nedeninin efluks pompa sistemi,



biyofilm olusturma gibi farkli mekanizmalardan
kaynaklanabilecegi ya da heniiz tanimlanmamis
gen bolgelerinin varligina bagli olarak olusabilecegi
gorusiinui ortaya koymuslardir (15). Aslinda direkt
olarak bir direnc mekanizmas1 olmayan biyofilm
Uretim ozelligi, antimikrobiyal ajanlara kars1 direnci
arttirabilmektedir (4).

Di Bonaventura ve arkadaslarimin yaptiklan
calismada, S. maltophilia’mn iki saatlik inklibasyondan
sonra polystyrene baglandigi ve biyofilm olusumunun
zamanla artarak 24 saatte maksimum blyiumeye
ulastig1 gosterilmistir (16).

Biocanin ve arkadaslarinin yaptiklan bir calismada
Uclincii  basamak bir cocuk hastanesinden
edilen 88 adet S. maltophilia suslarinin biyofilm
olusturma aktivitesinin cesitli ozellikleri arastinlmistir.
Arastirmacilar  bu izolatlarin  %89,8’inin  biyofilm
olusturdugunu sadece 9 susun biyofilm aktivitesinin
negatif oldugunu aciklamislardir (17).

izole

Flores ve arkadaslarimin yaptiklan calismada
73 (%61,3)’U solunum yolu 6rnegi olan toplam 119
S. maltophilia izolatinin biyofilm olusturma o6zelligi
arastirilmistir. Tamam biyofilm Uretmis olan izolatlarin
57 tanesi zayif (%47,9), 46 tanesi orta (%38,7) ve
16 tanesi giclu (%13,4) olarak simflandinlmistir.
Calismada aym zamanda klonal iliski Pulsed-field Gel
Electrophoresis (PFGE) yontemi ile arastinlmis ve 89
farkli PFGE tipi tamimlanmistir (18).

Pompilio ve arkadaslarinin  yaptiklan  bir
calismada 85 adet S. maltophilia izolatimin biyofilm
olusturma ozelligi ve PFGE yontemiyle klonal
yakinliklan —arastinlmistir.  Altrmsdort  farkli  PFGE
tipinin tanimlandig1 calismada, izolatlarin %88,2’si
biyofilm olusturdugu gosterilmistir. Ayrica  kistik
fibrozis hastalarindan elde edilen suslarin, hem
solunum yolu hem de kan orneklerinde kistik fibrozis
olmayan hastalardan elde edilen suslardan daha dusuk

ETiK KURUL ONAYI

* Bu calisma Etik Kurul izni gerektirmemektedir.

biyofilm Urettigini tespit etmislerdir. Arastirmacilar
biyofilm uretiminin duyarli bakteriler icin bir hayatta
kalma mekanizmasi olarak islev gorebildigini ve
klinik izolatlarin biyofilm olusumu yonunden rutin
incelenmesi gerektigi yorumunu yapmislardir (19).

Sun ve arkadaslan yaptiklan calismada farkl

hastanelerin cerrahi servisleri ve yogun bakim
unitelerinde, nozokomiyal enfeksiyonu olan hastalardan
elde ettikleri 51 klinik S. maltophilia izolatim
calismalarina dahil etmislerdir. Bu izolatlarin 42’sinde
biyofilm olusumu saptamislardir. Ayrica calismaya dahil
ettikleri izolatlarda biyofilm olusumunun levofloksasin
haric test edilen bircok antibiyotige duyarlilig1 biiyiik

olciide azalttigim tespit etmislerdir (20).

Calismaya dahil edilen tum S.  maltophilia
izolatlarinin  6nemli bir kisminin (%87,2) biyofilm
olusturdugu goriilmiistir. Pulmoner ve ekstrapulmoner
orneklerden izole edilen S. maltophilia suslarinin
biyofilm olusturma aktiviteleri sirasiyla; 35/37 (%94,6),
33/41  (%80,5) seklinde bulunmustur. Pulmoner
orneklerdeki biyofilm aktivitesinin ekstrapulmoner
orneklere gore oransal olarak daha fazla oldugu
gorulmektedir.  Bununla birlikte pulmoner ve
ekstrapulmoner orneklerden izole edilen suslar arasinda
biyofilm olusumu yoniinden istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamistir. Calismamiza dahil edilen izolat
sayisinin istenilen diizeyde olmamasi ve molekiiler
olarak tiplendirilememis olmasi calismamizin kisitligi
olarak gorulmektedir.

Calismaya dahil edilen S. maltophilia izolatlarinin
SXT’ye kars1 bir direnc gelisimi olmadig1 goriilmekle
birlikte, onemli bir virilans faktori olan biyofilm
olusumuna yiksek oranda rastlanmistir. Konu ile ilgili
yapilacak genis kapsamli calismalarin S. maltophilia’mn
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisine ve viriilans

mekanizmalarimin  daha iyi anlasilmasina katki
saglayabilecegi diistinilmektedir.
Turk Hij Den Biyol Derg
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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