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Amag: Stenotrophomonas maltophilia, ézellikle immiin sistemi baskilanmis ve uzun sire hastanede yatan
hastalarda énemli bir firsatgi patojendir. Cesitli antibiyotiklere ve kemoterapétik ajanlara karsi yaygin direnci
nedeniyle, S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisi zordur. Bu ¢alismada bir lglincii basamak Universite
hastanesinde S. maltophilia izolatlarinin antibiyotik direng oranlari ve risk faktérlerinin arastirilmasi
amaglanmugtir.

Yontem: Ocak 2013 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda gesitli klinik érneklerden izole edilen toplam 1784
S. maltophilia izolati ¢alismaya dahil edilmistir. Bakteri identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik testleri
konvansiyonel yéntemlerle birlikte otomatize sistemlerde (Microscan Beckman, Coulter, ABD ve VITEK 2
BioMerieux, Fransa) calisiimistir. izolatlarin direng oranlari ve hasta verileri retrospektif olarak taranmustir.
Bulgular: S. maltophilia izolatlarinin %13’i poliklinik, % 87’si yatan hastalara ait érneklerden izole edilmistir.
Yatan hastalara ait izolatlarin %29.7’sinin eriskin yogun bakim Unitesinden oldugu gézlenmistir. Bunu sirasi ile
dahili servisler (%20.3) hematoloji-onkoloji servisi (%14.6), cerrahi servisler (%8.6) ile yenidogan yogun bakim
iinitesi (%8.4) takip etmistir. izolatlar en fazla solunum yolu érneklerinden (%50.5) elde edilmistir. Antibiyotik
direng oranlari trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SXT) icin %2.1 ve levofloksasin igin %5.1 olarak tespit
edilmistir.

Sonug: Yogun bakim (initesinde yatis ve immiinsupresyon S. maltophilia enfeksiyonlari igcin 6nemli risk
faktérlerini olusturmaktadir. Kisith antibiyotik tedavi secenedine sahip olan S. maltophilia enfeksiyonlarinin
tedavisinde hala etkin olan TMP-SXT ve levofloksasine karsi direng gelisiminin dnlenmesi igin antibiyotik
duyarlilik testi sonucuna gére tedaviye baslanmasi uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: Stenotrophomonas maltophilia, antibiyotik direnci, trimetoprim-siilfametoksazol,
levofloksasin

ABSTRACT

Objective: Stenotrophomonas maltophilia is a significant opportunistic pathogen, especially in
immunocompromised and long-term hospitalized patients due to its extensive resistance to various antibiotics
and chemotherapeutic agents. Treatment of S. maltophilia infections is challenging. In the present, it is aimed to
investigate the antibiotic resistance rates and risk factors of S. maltophilia isolates in a tertiary-care university
hospital.

Methods: A total of 1784 S. maltophilia isolates collected from various clinical samples between January 2013
and December 2023 were included in the study. Bacterial identification and antibiotic susceptibility testing
were performed using conventional methods as well as automated systems (Microscan Beckman Coulter, USA,
and VITEK 2 BioMerieux, France). Resistance rates of isolates and patient data were retrospectively analyzed.
Results: Thirteen percent of S. maltophilia isolates were from outpatient clinics, while 87% were from
hospitalized patients. Among the isolates from hospitalized patients, 29.7% were from adult intensive care
units. This was followed by internal medicine wards (20.3%), hematology-oncology services (14.6%), surgical
wards (8.6%), and neonatal intensive care units (8.4%). The majority of isolates were obtained from respiratory
samples (50.5%). Antibiotic resistance rates were determined as 2.1% for trimethoprim-sulfamethoxazole
(TMP-SXT) and 5.1% for levofloxacin.

Conclusion: Hospitalization in intensive care units and immunosuppression are significant risk factors for S.
maltophilia infections. Antibiotic susceptibility testing should be performed before prescribing antibiotics to
prevent the development of resistance to TMP-SXT and levofloxacin, which are still effective in the treatment of
S. maltophilia infections with limited antibiotic treatment options.
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GIRIS

Stenotrophomonas  maltophilia  nonfermantatif,
aerobik, hareketli, gram negatif bir basildir¥ Dinya
genelinde insanlarda 6nemli bir firsatgl patojendir.
Sinirl patojeniteye sahip oldugu duslnilse de
ozellikle bagisikhgr baskilanmis kisilerde, hastane
veya toplum kaynakl cesitli enfeksiyonlara neden
olur®, S. maltophilia’nin ¢evrede yaygin olarak
bulunmasi, nemli vyizeylerde vyasayabilmesi ve
hastane ortaminda kateter, endoskop, lavabo
giderleri, hemodiyaliz ve ventilator devrelerine
yerlesebilmesi, hem canli hem de cansiz ylzeylere
yapisma egilimi ve biyofilm olusturma yetenegi,
konak savunmasindan, antimikrobiyal tedaviden ve
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinden korunmasinisaglar.
Ayrica, Ambler B ve A sinifindan gelen 2 intrinsik,
indiklenebilir B-laktamaz enzimi (L1 ve L2) varhg,
hemen hemen tiim B-laktam grubu antibiyotikleri
tedavi secenekleri arasindan  ¢ikarmaktadir®.
S. maltophilia enfeksiyonlari i¢in uzun sureli
hastanede yatis, Yogun Bakim Unitesine (YBU) yatis,
mekanik ventilasyon, kalici kateterler, antibiyotik
maruziyeti, bagisikhgi baskilayici ila¢ tedavisi, HIV
enfeksiyonu, malignite, kistik fibrozis ve organ nakli
risk faktorlerini olusturmaktadir®®,

Stenotrophomonas maltophilia’nin neden oldugu en
yaygin invaziv enfeksiyonlar arasinda pnémoni, kan
dolasimi enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari,
kateter iliskili enfeksiyonlar, cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlari, yara enfeksiyonlari, gbz enfeksiyonlari,
endokardit, kemik ve eklem enfeksiyonlari ve
menenjit yer almaktadir®®. S. maltophilia kaynakli
enfeksiyonlarin yayginhigi, 1997-2003 ddéneminde
%0.8-1.4'ten 2007-2012 doéneminde %1.3-1.7’ye
artmisti. Ayni sekilde, S. maltophilia’'nin neden
oldugu solunum yolu enfeksiyonlarinin yayginlik orani
da 1997'de %3.3-3.5’ten 2009-2012 doéneminde
%4.4'e artmistir®. S, maltophilia bakteriyemisi
olan hastalarda o6lim orani %18-69 arasinda
degismektedir®. Diinyada S. maltophilia kaynakl
enfeksiyonlarin  yayginhg artmaktadir. ABD’de
karbapeneme direngli Gram-negatif bakteriler
arasinda en yaygin kan dolasimi enfeksiyon etkeni
ve yogun bakim hastalarinda gorilen pnémoninin
altinci en yaygin nedeni olarak rapor edilmektedir®,
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Ulkemizde ise hastane kaynakl enfeksiyon etkenleri
arasinda kan kultirlerinden izole edilen Gram negatif
non-fermentatif bakteriler arasinda ilk ti¢ etkenden
biri oldugu bildirilmektedir?.

Stenotrophomonas  maltophilia  florokinolonlar,
aminoglikozitler ve pB-laktam antibiyotikler dabhil
olmak Uzere antibakteriyel ajanlara karsi yiksek
dizeyde dogal ve edinilmis direng gostermesi
nedeniyle, son on yilda hastane ortaminda ¢oklu
ilag direngli (MDR) organizmalar arasinda onde
gelen etkenlerden biri olarak kabul edilmektedir®.
S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisi, antibiyotik
seceneklerinin kisitli olmasi ve bakterinin dogal
direnci nedeniyle zordur. Bu nedenle, antibiyotik
duyarhhk testlerinin standartlara uygun sekilde
yapilmasi ve degerlendirilmesi 6nemlidir.

Bu calismada, gesitli klinik 6rneklerden izole edilen S.
maltophilia izolatlarinin antibiyotik direng oranlarinin
arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Mersin Universitesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (25.10.2023 tarih ve 2023/697
sayl) onaylanmistir.

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda Ocak 2013 ile
Aralik 2023 tarihleri arasinda hastaneye basvuran
yatan ve ayakta tedavi edilen hastalarin gesitli klinik
orneklerindenizole edilen toplam 1784 S. maltophilia
izolati dahil edilmistir. Birden fazla 6rneginde tGreme
olan hastalarin yalnizca bir izolati ¢alismaya dahil
edilmistir. Klinik ornekler %5 koyun kanl agar ve
eozin metilen mavisi (EMB) agar besiyerlerine
ekilmis ve 37°C’de 24-48 saat inklibe edilmistir. Bu
siire sonunda Ureme olan plaklarda S. maltophilia
izolatlarinin tanimlanma ve antimikrobiyal
duyarliliklarinin ~ saptanmasinda  konvansiyonel
yontemlerle birlikte otomatize sistemler (Microscan
Beckman, Coulter, ABD ve VITEK 2, bioMérieux,
Fransa) kullanilmistir. Kan kiltir ornekleri uygun
siselere alinarak otomatize kan kultur cihazinda takip
edilmistir. Antibiyotik duyarhliklari Ocak 2013- Aralik
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2015 yillart arasinda trimetoprim-silfametoksazol
(TMP-SXT) ve levofloksasin duyarhliklari otomatize
sistem ile calisiilmis ve Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) standartlarina gore
degerlendirilmistir®. Ocak 2016—Aralik 2023 vyillari
arasinda ise otomatize sistem veya disk diflizyon testi
ile galisiimig ve Avrupa Antimikrobik Duyarhhk Testleri
Komitesi (The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)) standartlarina gore
degerlendirilmistir®®, Levofloksasin igin ise 2016—
2021 yillar arasinda klinik sinir degerler EUCAST
standartlarinda bulunmadig icin CLSI standartlarina
gore calisiimis ve degerlendirilmistir®. S. maltophilia
izolatlarinin on vyilhk direng oranlari retrospektif
olarak taranmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 1784 S. maltophilia izolatinin
1132 (%63.4)’si erkek hastalardan, 652 (%36.5)si
kadin hastalardan izole edilmistir Demografik
verilere bakildiginda yas ortalamasi 51+25.9 olarak
bulunmustur. izolatlarin 1554 (%87)’(i yatan hastalara

Tablo 1. Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinin
demografik 6zellikleri ve kliniklere gére dagilimi

ait orneklerden, 230 (%13)’u ise poliklinik hastalarina
ait olan o6rneklerden elde edilmistir. Bu izolatlarin
530'u (%29.7) eriskin yogun bakim Unitesi, 362’si
(%20.3) dahili servisler, 2601 (%14.6) hematoloji-
onkoloji servisi, 154’0 (%8.6) cerrahi servisler ve
149’u (%8.4) yenidogan yogun bakim Unitesinden
gelen 6rneklerden izole edilmistir (Tablo 1).

Stenotrophomonas maltophilia en sik solunum yolu
orneklerinden (n=901, %50.5) izole edilmistir. Bunu
sirasi ile idrar (n=263, %14.5 ) ve kan (n=223, %12.5)
drnekleri takip etmistir. izolatlarin en az izole edildigi
klinik 6rnekler ise; BOS (n=4, %0.2), plevra sivisi (n=4,
%0.2), rektal slrintd (n=4, %0.2) ve konjunktiva
(n=4, %0.2) olarak tespit edilmistir. S. maltophilia
izolatlarinin klinik 6rneklere goére dagihmlari Tablo
2'de gosterilmistir.

Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinda TMP-
SXT’e %2.1, levofloksasine ise %5.1 oraninda direng
saptanmistir. izolatlarin direng oranlari Tablo 3’te
gosterilmistir.

Tablo 2. Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinin
demografik 6zellikleri ve klinik 6rneklere gore dagilimi

Cinsiyet Sayi (%) Klinik Ornekler
Kadin 652 (34.5) Solunum yolu érnekleri 901 (%50.5)
Erkek 1132 (63.4) idrar 260 (%14.6)
Bolim Kan 223 (%12.5)
Ayaktan 230 (%12.8) Yara 133 (%7.5)
Yatan 1554 (%87.1) Doku 75 (%4.2)
Yogun Bakim Uniteleri Katater 70 (%3.9)
EYBU 530 (%29.7) Safra 37 (%2.1)
YYBU 149 (%8.35) Dren 21 (%1.2)
GYBU 44 (%2.47) Agiz ici striinti 17 (%1.0)
Servisler Abse 16 (%0.9)
Dahili Servisler 362 (%20.3) Periton sivisi 14 (%0.8)
Hematoloji-Onkoloji Servisi 260 (%14.6) Rektal stiriinti 4 (%0.2)
Cerrahi Servisler 154 (%8.6) Konjunktiva 4 (%0.2)
Cocuk Servisi 55 (%3.08) BOS 4 (%0.2)
Toplam 1784 Plevra sivisi 4 (%0.2)
EYBU: Eriskin Yogun Bakim Unitesi, YYBU: Yeni Dogan Yogun Bakim Unitesi, Toplam 1784

¢YBU: Cocuk Yogun Bakim Unitesi.
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Tablo 3. Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinin
antibiyotik direng oranlan (%)

L izolat Sayis Direngli
Antibiyotik
Y (N) [n (%)]
Trimethoprim-Sulfometoksazol 1784 38(2.1)
Levofloksasin* 1039 53(5.1)

*2021 yili ve sonrasi Levofloksasin igin antibiyotik duyarlilik testi
calisiimamustir.

TARTISMA

Stenotrophomonas maltophilia, insanlarda
firsatgi enfeksiyonlara neden oldugu bilinen tek
Stenotrophomonas tirl olmasi nedeniyle son yirmi
yildir kapsamli arastirmalara konu olan Gram negatif
bir basildir. Bagisikhgl baskilanmis hastalarda ciddi
enfeksiyonlara neden olan bu mikroorganizmanin
bircok antimikrobiyal ajana karsi dogal direng
gostermesi hastalarda tedavi basarisizligi ve mortalite

ile sonuglanmaktadir®,

Yogun bakim tnitelerinde nozokomiyal ve ventilator
iliskili pndmonilere en sik neden olan etkenlerden biri
S. maltophilia’dir. Mekanik ventilatore bagl pnémoni
gelisen vakalarda hastane enfeksiyonu etkeni olmasi,
bakterinin plastik ylzeylere yapisma yetenegi,
ozellikle solunum yolu igine yerlestirilen cihazlarda
oldugu gibi hastane cihazlar (izerinde biyofilm
olusturma kabiliyeti S. maltophilia enfeksiyonlarinin
gelisimini kolaylastirmaktadir*?, Calismamizda S.
maltophilia’'nin en fazla izole edildigi klinik eriskin
yogun bakim Unitesi (% 29.7) olarak tespit edilmis
bunu dahili servisler ve hematoloji onkoloji servisi
takip etmistir. Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda
yogun bakim Unitesinden gelen &rneklerden %46
ile %70 oraninda izole edildigi bildirilmistir®31®, Bu
veriler dogrultusunda yogun bakim dnitelerinin
diger kliniklerle karsilastirildiginda S. maltophilia
enfeksiyonlarinin gelisimi icin 6nemli bir risk faktora
olusturdugu gorilmektedir.

Yurt disinda yapilan sistematik bir meta-analiz
calismasinda farkli klinik oOrnekler arasinda S.
maltophilia en sik solunum yolu o6rnekleri (%67,
n=3.434)'nden izole edilmis, bunu kan ornekleri
(%24, n=1.223)nin takip ettigi bildirilmigtir®®,
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Paopradit ve ark.“” tarafindan yapilan ¢alismada ve
Gales ve ark/nin®® yaptigi surveyans calismasinda
S.  maltophilia’nin  genellikle  solunum  yolu
enfeksiyonlari ile iliskilendirildigi ve bunu kan
dolasimi enfeksiyonlarinin izledigi gézlemlenmistir.
Ancak, baska bir sistematik calismada S. maltophilia
izolasyonunun en fazla kan o6rneklerinde oldugu
bildirilmistir®. 2012 yiinda ABD’de ve Avrupa
Ulkelerinde solunum yolu enfeksiyonlarindan elde
edilen izolatlarin %6.3’i S. maltophilia olarak
tanimlanmistir®. Ulkemizde de benzer sekilde S.
maltophilia’nin en sik izole edildigi klinik materyaller;
solunum yolu, kan ve idrar O&rneklerinden
olusmaktadir”131520 | jteratlrle uyumlu olarak bu
calismada da S. maltophilia siklikla solunum yolu
ornekleri (%50.5), idrar (%14.5) ve kan (%12.5)
kilturlerinden izole edilmistir.

Stenotrophomonas maltophilia kaynakl
enfeksiyonlarin tedavisi, karbapenemler,
aminoglikozidler, B-laktamlar ve kinolonlar dahil
olmak Uizere bir c¢ok antibakteriyel ajana dogal
ve edinilmis direng nedeniyle klinisyenler igin
buyik zorluk olusturmaktadir?. S. maltophilia
enfeksiyonlarinda TMP-SMX, yiiksek iyilesme oraniyla
ensik kullanilan antibiyotik olarak tercih edilmektedir.
Ancak son zamanlarda TMP-SMX’e direncin surekli
olarak arttig1 gozlenmistir. Kiiresel bulasici hastalik
siirveyansi verilerine gore S. maltophilia izolatlarinda
TMP-SMX, tikarsilin-klavulanik asit, levofloksasin
ve minosiklin igin direng oranlarinin sirasiyla %4.7,
%16.1, %6.5 ve %5’ten az oldugu belirtilmistir??,

SENTRY  Antimikrobiyal Go&zetim  Programi’nin
raporuna gore Latin Amerika, Kuzey Amerika
ve Avrupa verileri incelendiginde S. maltophilia
izolatlarinin %3.8’inin TMP-SMX’e direngli oldugu
belirlenmistir?®, Gliney Kore’de yapilan bir galismada
ise bu oran %11.1 olarak bildirilmistir®®. Banar ve
ark’min® yaptiklari metaanaliz ¢alismasinda TMP-
SMX’ye karsi en dislik direng orani Dogu Akdeniz
bolgesinde (%4.5) ve Amerika’nin bdlgelerinde
(%13.1) gozlemlenirken, diger cografi bdlgelerde
direng  oraninin  %20’nin  Uzerinde  oldugu
bildirilmistir. Cin’de, 2005-2009 ve 2010-2014
yillarini kapsayan iki dénem arasinda S. maltophilia
izolatlarinin antibiyotik direnc profilini karsilastiran
bir galismada TMP-SMX’e %29.7 tespit edilen direng
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oraninin ikinci dénemde %47.1e yikseldigi ve
énemli direng artislarinin gézlendigi belirtilmistir®,
Yapilan c¢alismalarda dinyanin gesitli bolgelerinde
TMP-SMX’e %2 ile %40 arasinda degisen direng
oranlari bildirilmistir. Bu ylksek ve farkli direng
oranlari 6zellikle kanser ve kistik fibrozis hastalarinda
bildirilmigtire-28),

Ulkemizde de énceki yillarda yapilan calismalarda
TMP-SMX ‘e direng %2—7 oranlarinda bildirilirken(?*-3
ilerleyen yillar icinde %11-20 arasinda artan direng
oranlari  bildirilmistir?323),  Calismamizda TMP-
SMX ‘e on yillik siiregte %2.1 oraninda direng tespit
edilmistir. Bu sonucun Turkiye genelinde bugiine
kadar bildirilen direng oranlari araliginda (%0-20)
oldugu tespit edilmistir.

Florokinolonlar, TMP-SMX’e direncli S. maltophilia’nin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi ve bu ilaca
yan etki gelistiren hastalar icin kullanilmaktadir.
Florokinolonlar ve TMP-SMX ile yapilan tedavileri
karsilastiran ¢alismalar, levofloksasinin TMP-SMX’e
gore benzer etkinlikte oldugunu ancak daha az yan
etkiye sahip oldugunu gostermektedir®¥, Sarzynski
ve ark./nin® ABD’de 154 hastanenin veri tabanlarini
tarayarak yaptiklari calismada S. maltophilia’ya bagl
kan dolasimi enfeksiyonlari ve alt solunum vyolu
enfeksiyonlarinin tedavisinde levofloksasin ve TMP-
SMX kullaniminin benzer mortalite riski gosterdigi
tespit edilmistir. Levofloksasine karsi direng oranlari
Dogu Akdeniz bolgesinde %6, Avrupa, Amerika ve
Bati pasifik bolgelerinde %15-22 ve Gineydogu
Asya bolgesinde %26 olmakla birlikte bu oranlar
Macaristan’da %10, Hindistan, Cin, Meksika ve
ABD’de %15-20 ve Cin’de cocuk hastalarda %40
olarak bildirilmistir. Diger antibiyotiklerde oldugu
gibi levofloksasine karsi diren¢ oranlarinin cografi
olarak degistigi  goriilmektedir®,  Ulkemizde
levofloksasine diren¢ oranlari %6-23.8 arasinda
bildirilmigtir@416203233)  Arslan  ve  ark./nin®?
calismasinda ise %0.7 olarak Tirkiye ortalamasindan
daha dusik tespit edilmistir. Calismamizda %5.1
oraninda saptanan levofloksasin direnci genel olarak
Ulkemizde bildirilen oranlardan diasik olmakla
birlikte tim veriler birlikte degerlendirildiginde
antibiyotiklere karsi gelisen direncin hastaneler
arasinda degistigini de gdstermektedir.

Stenotrophomonas maltophilia’nin hastane
ortamlarinda o6zellikle immin yetmezligi olan
hastalarda ¢oklu ilaca direngli (MDR) firsatgl
patojenler arasinda hizla yer aldigi belirtiimektedir.
TMP-SMX, S. maltophilia’'ya karsi hala en
etkili antibakteriyel ajandir ve bu antibiyotigin
antibakteriyel 6zelliklerinin korunmasi icin énemli
bir caba gerekmektedir®. Diger bir 6nemli nokta ise,
TMP-SMX’a kiyasla, levofloksasinin direng gelisme
oraninin daha ylksek olmasidir. Son raporlarda, S.
maltophilia pnémonisi olan hastalarin yaklasik %20
‘sinin mikrobiyolojik eradikasyon elde edemedigi
ve levofloksasin  maruziyetinden sonra kinolon
direnci gelistirebilecegi belirtilmistir. Yuksek direng
oranlari ozellikle kistik fibrozisli hastalarda, kinolon
maruziyeti olan sirozlu hastalarda ve antibiyotik
tedavi sliresinin 1-2 haftadan uzun oldugu diger
kronik enfeksiyonlarda yaygin gérilmektedir®.

Sonug¢ olarak, ginimizde S. maltophilia cesitli
nedenlerle hastaneye yatirilan hastalarda ciddiinvaziv
enfeksiyonlarla daha fazla iliskilendiriimektedir;
ozellikle yogun bakim hastalarinda ve immunsupresif
hastalarda 6nemli bir patojendir. Ancak hakkinda az
sayida calisma mevcuttur. Bu bakteri ile ilgili verilerin
toplanmasi  ve yorumlanmasi  enfeksiyonlarla
miicadeleye yardimci olabilir. Farkli bolgelerdeki S.
maltophilia izolatlarinin antibiyotik direnglerindeki
degisimler, farkli tedavi protokollerinin
uygulanmasinin bir sonucu olabilir. Antibiyotiklerin
uygun olmayan kullanimlari, direncin artmasinda
onemli bir etkendir ve tedavi basarisizligina
neden olmaktadir. Bu ylzden standartlara uygun
antibiyotik duyarllik testleri yapilarak tedavi buna
gore duzenlenmelidir. Ayrica hastanelerde akilc
antibiyotik kullanim politikalari uygulanmali ve
gerekli enfeksiyon kontrol dnlemleri alinmalidir.
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