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Amag: Stenotrophomonas maltophilia son yillarda siklikla hastane enfeksiyonlarina neden olan
firsatgi bir patojendir. Genel olarak solunum yolu 6rneklerinden, kandan, idrardan ve drenaj
materyallerinden izole edilmektedir. Cogul antibiyotik direnci nedeniyle bu enfeksiyonlarin
tedavisinde kisitli sayida antibiyotik kullaniimaktadir. Bu ¢alismada, izole edilen S. maltophilia
suslarindaki antibiyotik direng durumunun ve risk faktérlerinin arastirilmasi amaglanmistir.
Yontem: Calismada, Ocak 2018-Haziran 2020 tarihleri arasinda gesitli klinik drneklerden izole
edilen S. maltophilia suslarinin dagilimi ve antibiyotik duyarlliklari incelenmistir. Suslarin
identifikasyon ve antibiyotik duyarliligi, konvansiyonel yéntemler ve VITEK2 otomatize sistemi ile
calisilmistir. Enfeksiyon igin risk faktérlerinin degerlendirilmesinde, hastalara ait demografik ve
klinik bilgiler hastane bilgi sisteminden taranmustir.

Bulgular: izole edilen 300 susun %46’s1 yodun bakim iinitelerinden, %35.3’ii diger kliniklerde
yatan hastalardan, %18.7’si ise poliklinik hastalarindan izole edilmistir. S. maltophilia iremesi
olan 300 hastadan 64’(iniin (%21.3) immiinsuprese oldugu gériilmstiir. Antibiyotik duyarliliklarina
bakildiginda, trimetoprim-siilfametoksazole %1.3, levofloksasine %0.7 oraninda direng
gozlenmistir.

Sonug: Bu ¢alismada literatiir verilerinden genel olarak daha diisiik direng oranlari saptanmistir.
Yogun bakim (nitesinde yatis ve immiinsupresyonun S. maltophilia enfeksiyonlari igin 6nemli risk
faktérleri oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Stenotrophomonas maltophilia, trimetoprim-siilfametoksazol, levofloksasin
ABSTRACT

Objective: Stenotrophomonas maltophilia is an opportunistic pathogen that frequently causes
nosocomial infections in recent years. It is generally isolated from respiratory tract samples,
blood, urine and drainage materials. Due to multiple antibiotic resistance, a limited number of
antibiotics are used in the treatment of these infections. The aim of this study is to investigate the
antibiotic resistance status and risk factors in isolated S. maltophilia strains.

Method: Diversity and antibiotic susceptibility levels of S. maltophilia strains isolated from
various clinical samples between January 2018 and June 2020 were examined using conventional
methods and VITEK2 automated system. Demographic and diagnostic data of the patients were
retrieved from the hospital’s data base to identify the risk factors of infection.

Results: Of the 300 strains examined, 46% were isolated from intensive care units, 35.3% from
patients hospitalized in other clinics, and 18.7% from outpatient clinic patients. It was observed
that 64 (21.3%) of 300 patients were immunosuppressed. Trimethoprim-sulfamethoxazole
resistance was 1.3% and levofloxacin resistance was 0.7%.

Conclusion: Resistance rates were found to be lower than the literature data in the study. It was
concluded that hospitalization in the intensive care unit and immunosuppression are important
risk factors for S. maltophilia infections.

Keywords: Stenotrophomonas maltophilia, trimethoprim-sulfamethoxazole, levofloxacin
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GiRiS

Stenotrophomonas maltophilia non-fermentatif,
hareketli, katalaz pozitif, oksidaz negatif, Gram nega-
tif bir basildir®. ilk kez 1943 yilinda plevral sividan
izole edilen bakteri, dislk virtilansa sahip bir mikro-
organizma olarak bilinmektedir. Ancak, bakteriyemi-
nin gelistigi durumlarda, %14-69 oraninda mortalite-
ye neden oldugu bildirilmektedir?. Ayrica son yillar-
da artan sikhig1 nedeniyle tibbi alanda 6nem kazanan
bir nozokomiyal enfeksiyon ajanidir. Firsatci bir pato-
jen olarak bilinen S. maltophilia enfeksiyonlari,
mekanik solunum cihazina bagli yogun bakim hasta-
larinda ve imminsuprese hastalarda daha sik goril-
mektedir. Solunum yolu epitel hicrelerini ve tibbi
cihazlarin ylzeylerini kolonize etme 6zelliginin, has-
tanede yatan hastalarda enfeksiyona/kolonizasyona
neden oldugu bildirilmektedir®. Ayrica, uzun sireli
hastanede yatis ve genis spektrumlu antibiyotik kul-
lanimi enfeksiyon riskini arttirmaktadir(®,
S. maltophilia’nin neden oldugu yaygin invaziv enfek-
siyonlar arasinda pnémoni, kan dolasimi enfeksiyon-
lari, idrar yolu enfeksiyonlari, yara enfeksiyonlari
bulunmaktadir®.

Stenotophomonas maltophilia enfeksiyonlarinin
tedavisi ile ilgili bircok zorluk vardir. Cok sayida anti-
mikrobiyal ajana karsi yiksek dizeyde dogal direng
mevcuttur. Beta-laktamaz Uretimi, gnr genlerinin
ekspresyonu, ¢oklu ilag-disa atim pompalarinin veya
sinif 1 integronlarinin ekspresyonu, diisik membran
gecirgenligi, fenotipik degiskenlik (biyofilm Gretimi)
ve genotipik degiskenlik gibi 6zellikler direng gelisi-
mine neden olmaktadir®”. Aminoglikozidler, beta-
laktamlar, tetrasiklinler gibi bircok antibiyotige bu
mekanizmalarla direng gozlenmektedir.
Karbapenemler dahil pek ¢ok genis spektrumlu anti-
biyotige karsi direncli olusu tedavi seceneklerini
sinirlandirmaktadir®®. Trimetoprim-siilfametoksazol
(TMP-SXT), rehberlerde S. maltophilia icin birinci
basamak tedavi olarak kabul edilmektedir®.

Bu calismada, dogal olarak birgcok antibiyotige direnc-
li olup, sinirli antibiyotik kullanimi olan S. maltophilia
izolatlarinin antibiyotik duyarliliklari ve risk faktorleri
retrospektif olarak arastiriimistir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Necmettin Erbakan Universitesi, Meram
Tip Fakdiltesi, ilag ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 18.09.2020 tarih ve 116 kayit
numarasi ile onaylanmistir.

Ocak 2018-Haziran 2020 tarihleri arasinda, Meram
Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda, yatarak ve ayaktan tedavi edilen
hastalarin gesitli klinik drneklerinden izole edilen S.
maltophilia suslar galismaya dahil edilmistir. Birden
fazla 6rneginde Ureme olan hastalarin yalnizca bir
susu calismaya alinmistir. Kan oOrnekleri otomatize
kan kiltira vasatlarina (BD BACTEC PLUS Aerobic/F,
BACTEC 9120, Becton, Dickinson and Co, ABD) ekilip
inklibe edilmistir. Otomatize kan kiltird cihazinda
Ureme saptanan siselerden ve idrar, yara, drenaj,
kateter, balgam, steril sivi gibi diger stipheli 6rnekler-
den Eosin Methylene Blue (EMB) agara ve kanli agara
ekim yapilarak, 37°C’de 24-48 saat inkibe edilmistir.
Ureme olan &rneklerde, tipik koloni morfolojisi gds-
teren, biyokimyasal olarak katalaz pozitif, oksidaz
negatif, glukoz ve maltozu okside eden, lreaz ve
indol reaksiyonlari negatif suslar diger gram negatif
bakterilerden ayirt edilerek S. maltophilia 6n tanisi
almis ve VITEK2 (BioMérieux, Fransa) otomatize sis-
temi ile dogrulanmistir.

izolatlarin antibiyotik duyarliigi VITEK 2 otomatize
sistemi ile test edilmistir. TMP-SXT duyarhhigi The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
(EUCAST)
degerlendirilmistir*®, Levofloksasin icin EUCAST dne-

Testing Onerileri  dogrultusunda
rilerinde klinik sinir degerler bulunmadigi icin, VITEK
2 sonuglari 2014 yili Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI) 6nerileri dogrultusunda, B grubu anti-

biyotik olarak degerlendirilmistir*),

Calismada, hastalara ait demografik bilgiler, 6rnegin
geldigi klinik ve tani bilgileri hastanemiz laboratuvar
bilgi sisteminden elde edilmistir. immiinsupresif has-
talarin tanimlanmasinda belirgin immiinsupresyonu
olan gruplar geriye doniik dosyalari irdelenerek sap-
tanmistir. Konjenital immiin yetmezligi olanlar, onko-
loji hastalarindan kanser kemoterapisi gorenler,

335



bagisikligi baskilayan ilag kullanan hastalar ve HIV (+)
hastalar immunsupresif grup olarak alinmistir.

Retrospektif olarak, belirtilen zaman araligindaki
laboratuvar verilerinin sunulmasindan dolay etken-
kolonizasyon ayriminin yapilamamasi ¢alismadaki en
bayik kisithhiktir.

BULGULAR

Calisma siresi icerisinde 300 hastada S. maltophilia
Uremesi olmustur. Calismaya dahil edilen hastalarin
198'i (%66.0) erkek, 102’si (%34.0) kadin hastalardir.
Calismaya alinan hastalarin yaslarinin yenidogandan 92
yasa kadar degisen biyik bir cesitlilik gosterdigi gozlen-
mistir. Ortalama yas 45 (medyan yas 47) olup, hastala-
rin %35’inin (n=106) 60-92 yas araliginda oldugu belir-
lenmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin 118'i (%39.3)
cocuk yas grubundadir. 118 ¢cocugun 93'l (%79) 0-9 yas
araliginda, 25’i (%21) 10-17 yas araliginda saptanmistir.

Suslarin 244G (%81.3) yatan hastalara ait 6rnekler-
den, 56’s1 (%18.7) poliklinik hastalarina ait 6rnekler-
den izole edilmistir. S. maltophilia Giremesi olan has-
talarin 138’inin (%46.0) yogun bakim Unitesinde, bu
hastalarin 29’unun (%9.7) ise ¢ocuk yogun bakim
Unitesinde bulunduklari gézlenmistir. Hastalarin kli-
nik béltimlere gore dagilimlari Sekil 1’de 6zetlenmis-
tir. Ayrica Ureme gorilen 300 hastadan 64’liniln
(%21.3) imminsuprese oldugu belirlenmistir.
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Sekil 1. izole edilen Stenotrophomonas maltophilia suslarinin
kliniklere gére dagihmi (n).

Stenotophomonas maltophilia en sik olarak brongiyal
lavaj sivisisindan izole edilmis; bunu kan, idrar, dre-
naj sivisi, balgam ve diger klinik materyaller izlemis-
tir. izole edilen S. maltophilia suslarinin klinik 6rnek-
lere gore dagilimlari Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Stenotrophomonas maltophilia suslarinin izole edildik-
leri 6rneklere gore dagilimlari.

Ornek tipi Sayi Yiizde (%)
Bronsiyal lavaj 151 50.3
Kan 32 10.7
idrar 29 9.7
Drenaj sivisi 24 8.0
Balgam 24 8.0
Yara 20 6.7
Bogaz 16 5.3
Kateter 4 13
Toplam 300 100.0

Antibiyotik diren¢ oranlari incelendiginde, TMP-SXT
icin dort (%1.3), levofloksasin igin iki izolatta (%0.7)
direng gdzlenmistir. Hem TMP-SXT hem levofloksasin
direncli olan bir sus idrar 6rneginde bulunmus olup,
bu 6rnek de Uroloji servisinde prostat kanseri tanisi
ile takip edilen bir hastaya aittir. Levofloksasin direnc-
li diger sus ise bir yogun bakim hastasina ait bronsi-
yal lavaj sivisinda tespit edilmistir. TMP-SXT direngli
suslardan biri hari¢ tamami yatan hastalardan izole
edilmistir. TMP-SXT direnci gorilen poliklinik hastasi-
nin klinik 6ykusi irdelendiginde, bu hastanin meme
kanseri nedeniyle kemoterapi alan imminitesi baski-
Il bir hasta oldugu belirlenmistir.

TARTISMA

Stenotrophomonas maltophilia igme suyu kaynaklari
da dahil olmak Uzere, suyun bulundugu her ortamda
veya nemli ortamlarda ureyebilen bir bakteridir.
Virulansi yiksek bir patojen olmamasina ragmen,
solunum vyolu epitel hiicrelerini ve tibbi cihazlarin
ylzeylerini kolonize edebilme yetenegi, onu hasta-
nede yatan hastalar icin 6nemli kilmakta ve ciddi bir
firsatgi patojen olarak karsimiza c¢ikarmaktadir.
Klinikte 6zellikle balgam, yara yeri gibi steril olmayan
bolgelerden alinan  o6rneklerde enfeksiyon-
kolonizasyon ayrimi zorken; altta yatan hastaligi olan
ve immdnitesi baskilanmis hastalarda ciddi enfeksi-
yonlarin sorumlusu olarak daha siklikla rapor edilme-
ye baslanmistir®12, Ulkemizde de hastane kaynakli
enfeksiyon etkenleri arasinda kan kaltirlerinden
izole edilen gram negatif non-fermenter bakteriler
arasinda ilk ¢ etkenden biri olmasi dikkat
cekicidir®3),
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Hastanede yatis stiresinin uzamasi, yogun bakim Gni-
telerinde yatis, kronik solunum vyolu hastaliklari,
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, malignensi-
ler, immunsipresyon, mekanik ventilasyon, kateter
girisimleri S. maltophilia enfeksiyonlari igin risk fak-
torleri olarak rapor edilmistir®®. Hazirolan ve
ark’nin® calismasinda, %37’lik oranla, Guzelant ve
ark. nin*® calismasinda, %51.9 oranla en sik
S. maltophilia Gremesi gorilen klinik yogun bakim
Uniteleri olarak bildirilirken; Cayci ve ark/nin®” cahs-
masinda, yogun bakim lnitelerindeki Greme dahiliye
kliniginden sonra ikinci siklikta bildirilmistir. Ancak,
S. maltophilia sadece yogun bakim hastalari igin
dnemli bir etken degildir. Ulkemizde yapilimis calis-
malarda, poliklinik hastalarinda S. maltophilia ure-
mesinin tespitinde %4.5 ile %18.5 gibi degisen oran-
larda artis bildirilmektedir®>®. Bu calismada, yakla-
stk iki buguk yillik zaman zarfinda 300 klinik 6rnekte
S. maltophilia Gremesi saptanmistir. S. maltophilia
suglarinin 244’0 (%81.3) yatan hastalara ait 6rnekler-
den saptanmis olup, hastane yatisi 6nemli bir risk
faktori olarak dusiintlmistiir. Orneklerin %46.0'si
(n=138) yogun bakim hastalarindan izole edilmis,
diger kliniklerle karsilastirildiginda en yiksek riskin
yogun bakim Unitelerinde yatis oldugu gorialmustir.
S. maltophilia Gremesi tespit edilen hastalarin 56si
(%18.7) poliklinik hastasi olup, poliklinik hastalarinin
%21.4'linde (n=11) imminsupresyon mevcuttur.
S. maltophilia Gremesi olan tiim hastalardan 64’u
(%21.3) immunsuprese hasta grubundadir. Celebi ve
ark’nin®® cocuk hastalarda yaptiklari bir ¢calismada,
kan kiltirtiinde S. maltophilia Gremesi olan hastala-
rin %40’Inda malignite ve buna buna bagh immin-
supresyon oldugu bildirilmistir. imminitesi baskilan-
mis hasta gruplarinda S. maltophilia enfeksiyonlari-
nin hem antimikrobiyal diren¢ oranlarinin hem de
mortalite oranlarinin  daha vyuksek oldugu
bildirilmektedir®?,

Stenotrophomonas maltophilia’ya bagh enfeksiyon-
larda ileri yas da olasi risk faktorlerinden biri olarak
goriunmektedir. Biswas ve ark./nin®® yaptigi ¢calisma-
da, S. maltophilia izole edilen hastalarin %33.7’sinin
61-80 yas araliginda oldugu bildirilmistir. Fihman ve
ark./nin® calismasinda ise, 158 hastanin yas ortala-
masinin 62.7 oldugu belirlenmistir. Calismamizda,

hastalar yaslarina gére degerlendirildiginde, hastala-
rin yas ortalamasi 45 iken, %35’nin 60-92 yas arali-
ginda oldugu gorilmistir. Ancak, S. maltophilia ileri
yas grubunun yani sira ¢ocuk yas grubunda da 6nem-
li bir hastane enfeksiyonu etkeni olarak bildirilmekte-
dir. Gur ve ark./nin® calismasinda, gocuk servislerin-
den gelen kan kiltlirG 6rneklerinde en sik izole edi-
len nonfermantatif gram (-) bakteri S. maltophilia
olmustur. Tirk Dagi ve ark/nin@Y calismasinda, kan
kilturlerinden izole edilen S. maltophilia suslarinin
kliniklere gore dagiliminda ilk sirayr %41’lik oranla
cocuk klinikleri almistir. Bir diger calismada®? da has-
tane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen
S. maltophilia suglarinin %45’inin ¢ocuk hastalara ait
oldugu belirtilmektedir. Calismamizda, ¢ocuk hasta
oranlarina bakildiginda tiim hastalarin %39.3’0 cocuk
hastalardan olusmaktadir.

Stenotrophomonas maltophilia basta akciger enfek-
siyonlari olmak tizere, bakteriyemi, yumusak doku ve
cilt enfeksiyonlari, Uriner enfeksiyonlar gibi bircok
sistemik enfeksiyona neden olabilmektedir®®,
SENTRY antimikrobiyal slirveyans program raporun-
da Latin Amerika’da ilk on pndmoni etkeninden biri
olarak bildirilmistir®¥. Literatiirde S. maltophilia’nmn
en sik izole edildigi 6rnek tipi solunum yolu 6rnekle-
ridir. S. maltophilia Insuwanno ve ark.nin'® yaptig
calismada da en sik solunum yolu, ikinci siklikla kan
orneklerinden; Cayci ve ark."”) ve Zer ve ark.“* calis-
malarinda ise, en sik solunum yolu 6rneklerinden
izole edilmistir. S. maltophilia’nin neden oldugu solu-
num yolu enfeksiyonlarinin yayginlk orani literattr-
de 1997-2004 déneminde %3-3.5 iken, 2009-2012
déneminde %4.4’%e yukseldigi rapor edilmistir®,
Calismamizda ise, S. maltophilia (iremesi olan 6rnek-
lerin %50.3’0 solunum yolu, %10.7 ise kan ornekleri
idi. Calismamizdan elde ettigimiz veriler ile literatdr
verileri uyumlu bulunmustur.

Stenotrophomonas maltophilia bir¢ok antibiyotige
dogal direngli olup tedavide sinirli sayida antibiyotik
kullanilabilmektedir*”. Yapilan calismalarda,
S. maltophilia’ya in vitro olarak en etkin antibiyotigin
TMP-SXT oldugu bildirilmistir®??, Tedavi secenekleri
arasinda levofloksasin de yer almaktadir®?. Coklu
ilag direncine sahip bir patojen olan S. maltophilia
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icin tedavi segeneklerinin sinirli olmasi direng artisi-
na karsi dikkatli olunmasini gerektirmektedir. Sonug
olarak, ulkemizde farkli hastanelerde yapilan ¢als-
malar diren¢ artisina dikkat c¢ekmektedir®*s),
Hazirolan ve ark/nin®™ calismasinda, S. maltophilia
enfeksiyonlarinin yillar igindeki durumu irdelenmis-
tir. S6z konusu calismada 2008 yilinda yalnizca bes
ornekte S. maltophilia Gremesi gorilirken 2015
yilinda 81 6rnekte S. maltophilia izole edildigi; ayrica
yillar icinde suslarin direng oranlarinda artis oldugu
bildirilmistir.

Ulkemizde ve yurt disinda yapilan calismalarda TMP-
SXT ve levofloksasine karsi oldukga farkh direng oran-
lari bildirilmektedir. Dinyanin farkh bolgelerinden
bildirimler incelendiginde, TMP-SXT’ye Meksika’dan
%25, Macaristan’dan %16, Sirbistan’dan %9.4,
Hindistan’dan %6.2 gibi yiksek direng oranlari bildi-
rildigi gorulmektedir®®2829, 2014 yilinda, SENTRY
antimikrobiyal silirveyans program raporunda
Amerika Birlesik Devletleri'nde S. maltophilia Greme-
si olan 302 hastada TMP-SXT’e %3.7 oraninda direng
bildirilmistir®®. Ulkemizde yapilan calismalarda,
S. maltophilia izolatlarinda TMP-SXT direnci %4 ile
%13.2 arasinda degismektedir®517:20  Zer ve
ark/nin™ calismasinda, cesitli klinik drneklerden
izole edilen 74 S. maltophilia susunda TMP-SXT
direnci yalnizca %2.7 olarak saptanmistir. Sen ve
ark./nin®Y calismasinda ise, %1 oraninda TMP-SXT
direnci rapor edilmistir. Ongiit ve ark’/nin®? yaptigi
calismada, izole edilen 36 susun tamami TMP-SXT’e
duyarli bulunmustur. Bir baska ¢alismada da Madi ve
ark.® TMP-SMX’e duyarlilik oranini %100 bulmuslar-
dir. Ctkman ve ark/min® 118 S. maltophilia susunu
dahil ettikleri ¢alismalarinda ise, %20.3 ile literatir
verilerinden yiiksek bir oranda TMP-SXT direnci bildi-
rilmistir. Farkli direng oranlarinin bildirilmesinin
nedeni olarak, kolonizasyon-enfeksiyon ayriminin
laboratuvar ortaminda yapilamamasi oldugunu
disinmekteyiz.

Bircok calismada, S. maltophilia enfeksiyonlarinda
TMP-SXT’den sonra en etkili antibiyotik levoflaksasin
olarak bildirilmistir®®39, S, maltophilia’da levofloksa-
sin i¢in Cin'de %19.6, Macaristan’da %9, Tayland’ta
%6, Meksika’da %2.6 oraninda direng saptanmis-
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tir4252834 _(Jlkemizde yapilan bazi calismalarda, %7.6-
23.8 arasinda levofloksasin direnci rapor edilmis-
tirG4%2223 Ancak, TMP-SXT icin oldugu gibi, levoflok-
sasin icin de bazi calismalarda diistik direng oranlari
bildirilmistir®).

Calismamizda, S. maltophilia enfeksiyonlarinin teda-
visinde en 6nemli secenekler olan TMP-SXT ve levof-
loksasin igin direng oranlari sirasiyla %1.3 ve %0.7
olarak bulunmustur. Hastanemizdeki direng oranlari-
nin disik olma nedeninin klinik ortamda etken/
kolonizasyon ayriminin hastalarin genel durumu,
ates, l6kositoz gibi enfeksiydz parametleri degerlen-
dirilerek yapilmasi, antibiyotik kullanim protokolleri-
nin etkin sekilde uygulanmasi gibi uygun antibiyotik
kullanim politikalarindan kaynaklanabilecegi disu-
nilmastir. Calismamizda, literatlirdeki diger calis-
malari destekleyen sekilde yogun bakim unitesinde
yatis ve imminsupresyon durumu izole edilen
S. maltophilia suslari icin 6nemli risk faktorleri olarak
gorialmustdr.

Laboratuvar ortaminda etken/kolonizasyon ayrimini
yapmak olasi olmamaktadir. Hastanin klinik durumu
ile iliskilendirerek tedavi baslanmasi; hem antibiyo-
tik direng artisinin 6nline gegmekte hem de etkenin
yayihmini engellemektedir®. Sonug olarak, 6zellikle
risk grubundaki hastalarda, sinirli antibiyotik sece-
negi olan S. maltophilia enfeksiyonlari icin dikkatli
olunmaldir. S. maltophilia suslarinin hem yogun
bakim hem de poliklinik hastalarinda izole edilmesi-
nin yani sira 6zellikle ileri yas ve ¢cocuk yas grubunda
da izole edilmesi S. maltophilia enfeksiyonlarina
karsi uyarici niteliktedir. Bu nedenle bu etkene karsi
enfeksiyonun kontrol ve 6nlemi icin gerekli nlemler
alinmahdir.
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