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Oz

Amag: Stenotrophomonas maltophilia, (S.maltophilia) 6zellikle hastanede uzun siire izlenen hastalarda firsatgr en-
feksiyonlara neden olan ¢oklu ilaca direngli non-fermentatif gram negatif basildir. Klinik 6rneklerden izole edilen
S.maltophilia suslar1 rutinde test edilen penisilin, sefalosporin, aminoglikozid, kinolon, karbapenem gibi antibiyo-
tiklere ytliksek diizeyde cogul direng gostermekte, bu nedenle tedavisi olduk¢a zor olmaktadir. Caligmamizda hasta-

nemizde ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilmis olan S.maltophilia suslarinin direng profilini belirlemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismamizda alt1 yillik donemde servis ve poliklinige bagvuran hastalardan izole edilmis 202
S.maltophilia susunun dagilimi ve antibiyotik duyarlilig1 retrospektif olarak incelenmistir. Antibiyotik duyarhliklar
ve sus tanimlama konvansiyonel yontemler ve BD Phoenix 100 otomatize sistemi (Becton-Dickinson, ABD) kul-
lanilarak belirlenmistir. Antibiyotik duyarliligini belirlemede zon caplar1 2010-2014 tarihleri arasinda CLSI, 2015
yilinda EUCAST kriterleri dogrultusunda degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam 202 susun 126 (%62.,4)’s1 servisten, 58 (%28,7)’1 yogun bakim iinitesinden ve 18 (%8,9)’i po-
liklinikten takip edilen hastalardan izole edildi. Bu hastalarin 122 (%60,4)” si erkek, 80 (%39,6)’1 kadin hastalardan
olusmaktaydi. Bu suslar en sik solunum yolu 6rneklerinden (n=69) izole edilmistir. Bu suslarin en duyarli oldugu

antibiyotik %1 (2/193) direng orani ile trimetoprim-sulfametoksazol olarak belirlenmistir.

Sonug: S.maltophilia suslarinda direng oranlarimiz tilkemizde bildirilen oranlarla kiyaslandiginda trimetoprim-sul-
fametoksazolde diisiik, levofloksasin ve siprofloksasinde kismen yiiksek, diger antibiyotiklerde benzer oldugu bulun-
mustur. Direng oranlart merkezler arasinda farklilik gésterebildiginden; her merkezin kendi direng oranlarini belirle-
mesi, hangi hastada stenotrophomonas enfeksiyonunun diistiniilmesi gerektiginin bilinmesi gibi olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Stenotrophomonas maltophilia, antibiyotik, direng
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Abstract

Aim: Stenotrophomonas maltophilia (S.maltophilia) is a multi-drug resistant non-fermentative gram negative bacilli
that causes opportunistic infections especially in hospitalized patients. S.maltophilia strains show a high level of resist-
ance to routinely tested antibiotics such as penicillins, cephalosporins, aminoglycosides, quinolones and carbapenems
therefore the treatment of this strains is quite difficult. The aim of this study to determine the resistance patterns of
S.maltophilia strains isolated from various clinical specimens during a six year period.

Material and Method: The antimicrobial resistance patterns and distribution of 202 S.maltophilia strains isolated
from services and outpatients during a period of six years (2010-2015) were analyzed retrospectively. Identification
and antimicrobial susceptibilities of the isolates were determined by conventional methods and BD Phoenix 100 (Bec-
ton-Dickinson, USA) automated systems. Antibiotic susceptibilities were established by disk diffusion and were evalu-
ated according to the CLSI criteria in 2011-2014 and EUCAST criteria in 2015.

Results: A total of 202 strains were isolated from services (62.4%), intensive care units (28.7%) and outpatient clin-
ics (8.9%). 122 patients (60.4%) were male and 80 (39.6%) of them were female. Respiratory tract specimens (n=69)
were the most common specimens that S. maltophilia strains were isolated. These strains were found most resistant to
meropenem (92.8%) and most sensitive to trimethoprim-sulfamethoxazole (1%).

Conclusion: Our resistance rates in S.maltophilia strains were found lower for trimethoprim-sulfamethoxazole, rela-
tively higher for levofloxacin and ciprofloxacin and similar to the other antibiotics compared with the rate in our
country. Antimicrobial resistance rates of S.maltophilia strains vary among centers. We believe that it is important to
determine their resistance rate of each center for deciding emprical antibiotherapy.

Key words: Stenotrophomonas maltophilia, antibiotic, resistance

Giris
Stenotrophomonas maltophilia (S.maltophilia) dogada
yaygin olarak bulunan aerobik, non-fermentatif, Gram
negatif basildir. Ik kez 1943 yilinda izole edilmis olup
Bacterium bookeri ad1 verilmis, sonrasinda Pseudomonas
[1].

molekiiler caligmalar sonrasinda bakteri S.maltophilia

maltophilia  olarak  isimlendirilmistir Yapilan

olarak adlandirilmistir.

S.maltophilia genellikle bagisiklik sistemi baskilanmig
kisilerde firsat¢1 enfeksiyonlaraneden olmaktadir. insanlarda
enfeksiyon etkeni olarak saptandigi bolgeler en sik solunum
yolu, kan dolagimi, iriner sistem, kemik-eklem-yumusak
doku, safra yolu, goz ve merkezi sinir sistemi olarak
belirtilmistir [1-3]. Insidansinda son yillarda artis oldugu
bildirilmekte, toplum kdkenli enfeksiyonlarda izole edildigi
bildirilse de 0&zellikle hastane kokenli enfeksiyonlarda
etken olarak daha sik saptanmaktadir [4,5]. Hastanelerden
en sik izole edilen non-fermentatif gram negatif bakteriler
arasinda Paeruginosa ve Acinetobacter tiirlerinden sonra
tictincii siklikta %8 oranda bulundugu bildirilmektedir [6].

Bu bakteri, bir¢ok antibiyotige dogal direngli oldugundan
tedavisinde zorluklarla karsilagilmaktadir. Direngli oldugu
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antibiyotikler; trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ),

B-laktam antibiyotikler, makrolidler, florokinolonlar,
karbapenemler, sefalosporinler, aminoglikozidler,
tetrasiklinler,  kloramfenikol ~ ve  polimiksinlerdir.

Antibiyotiklerin ¢oguna karsi intrensek dirence neden olan
mekanizmalar ise B-laktamlara direngten sorumlu olan
diisik membran gecirgenligi, kromozomlarca kodlanan
coklu ilag direncine neden olan effluks pompasi, B-laktamaz
enzimi ve antibiyotik modifiye edici enzim varligidir [7].

Ozellikle son yillarda S.maltophilia suslarinin hastane
kokenli enfeksiyonlarda imminsiipresif, kronik hastaligi
olan ve genel durumu bozuk hastalarda etken olarak izole
edilme ve mortalite oranlarinda artiy mevcuttur [8]. Bu
calisma ¢oklu-ilaca direngliligi nedeniyle tedavisinde
zorluklar yaganan hastanemizden izole edilen S.maltophilia
suslarinin direng profilini belirlemek amaciyla yapilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Caligmamizda Ocak 2010-Ekim 2015 tarihleri arasinda
[zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi servislerinde yatarak izlenen ve
poliklinige ayaktan basvuran hastalardan izole edilmis
202 S.maltophilia

susunun dagilimi ve antibiyotik



Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Stenotrophomonas
maltophilia suslarinda antibiyotiklere direng orani

duyarlilig1 retrospektif olarak incelenmistir. Her hasta igin
tek bir o6rnek degerlendirmeye alinmis olup tekrarlayan
iremeler ¢alisma dis1 birakilmistir. Klinik 6rnekler %5
koyun kanli agara ve EMB (Eozin Metilen Mavisi)
agara ekilmistir. Etiivde 18-24 saat boyunca 35-37°C’ de
aerobik olarak inkiibe edilen plaklarda iireyen bakteriler
koloni morfolojisi, Gram boyama o6zeliklerine gore
belirlenmistir. Ureyen kolonilerden sus tanimlama ve
antibiyotik duyarliliklar1 konvansiyonel yontemler ve
BD Phoenix 100 otomatize sistemi (Becton-Dickinson,
Disk difiizyon
Mueller-Hinton agar besiyeri
0,5 McFarland
uygun olarak hazirlanmig koloni siispansiyonu Mueller-

Amerika) kullanilarak belirlenmistir.
yontemi kullanilarak

yapilmistir.  Bulanikligi standardina
Hinton agara inokiile edilerek antimikrobik duyarlilik test
diskleri yerlestirilmistir. Bu agarlar inkiibatorde 20-24
saat boyunca 35-37°C’ de bekletilerek inkiibasyon sonrasi
disklerin g¢evresindeki zon inhibisyon ¢aplari milimetre
olarak Olciilmiistiir. Antibiyotik duyarliliklar1 2011-2014
yillart arasmda CLSI, 2015 yilinda EUCAST 0nerileri

dogrultusunda belirlenmistir.
Bulgular

Calismamiza toplam 202 S.maltophilia susu dahil
edilmistir. Elde edilmis olan suslarin yillara gore dagilimi
incelendiginde 2010 yilinda 9 izolat, 2011’ de 31 izolat,
2012’ de 39 izolat, 2013’ te 43 izolat, 2014’ te 52 izolat
ve 2015 yilinda 28 izolat saptandig1 bulunmustur. Yillara
gore artig oranlart degerlendirildiginde 2015 yili disinda
sus sayisinin her gegen yil artmakta oldugu goriilmektedir.
Bu suslarin 126 (%62,4) s1 serviste yatan, 58 (%28,7)’ 1
yogun bakimda yatan ve 18 (%8,9)’ i poliklinikte ayaktan
takip edilen hastalardan izole edilmistir. Bu hastalarin
122 (%60,4)’ si erkek, 80 (%39,6)’ i kadin hastalardan
olugsmaktaydi. Suslar izole edilme sikliklarina gore
sirastyla en sik solunum yolu 6rneklerinden (n=69) olmak
iizere bunu kan (n=67), yara 6rnekleri (n=34), idrar yolu
ornekleri (n=25) ve kateter kiiltlirleri (n=7) izlemistir
(Tablo 1). Bususlarin %1°1(2/193) TMP-SMZ’ ye, %14,3¢
i (8/56) levofloksasine, %42,8 1 (3/7) siprofloksasine,
9%69,2° s1 (45/65) seftazidime, %751 (12/16) gentamisine,
%92,8”1(13/14) meropeneme, %72,7’ si (8/11) piperasilin-
tazobaktama direngli olarak bulunmustur. Diren¢ oranlari
hesaplanirken orta duyarli suslar direngli olarak kabul
edilmistir. izole edilen suslarin direng oranlar1 ve sayilar
Tablo 2’ de belirtilmistir.

Tablo 1. S.maltophilia izole edilen 6rneklerin say1 ve
ylizde dagilimi.

Ornek Say1 (%)
Solunum yolu 69 (34,1)
Kan 67 (33.,2)
Yara 34 (16,8)
Idrar 25(12,4)
Kateter 73.5)

Toplam 202 (100)

Tablo 2. izole edilen S.maltophilia suslarinda direng
oranlarinin dagilimi [n (%)].

Antibiyotik Duyarh Direncli
Trimetoprim-sulfametoksazol | 191 (99,0) 2 (1,0)

Levofloksasin 48 (85,7) 8 (14,3)
Seftazidim 20 (30,8) | 45(69,2)
Siprofloksasin 4(57,2) 3 (42,8)
Amikasin 5(31,3) 11 (68,7)
Aztreonam 2 (15,4) 11 (84,6)
Sefepim 1 (10,0) 9 (90,0)
Gentamisin 4 (25,0) 12 (75,0)
Imipenem 2 (12,5) 14 (87,5)
Meropenem 1(7,2) 13 (92,8)
Piperasilin tazobaktam 3 (27.3) 8 (72,7)
Tikarsilin-klavulonat 20 (57,2) 15 (42,8)

Tartisma

S.maltophilia 6zellikle hastane kaynakli enfeksiyonlarda
goriilme sikligr artan, firsat¢1 enfeksiyonlara neden
olan onemi gittikce artan bir patojendir. Son yillarda
immiinstipresif hasta sayisinda artis olmasi, hastanede uzun
siireli yatis ve genis etkili antibiyotiklerin kullaniminin
artmast  nedeniyle  S.maltophilia  enfeksiyonlarinin
goriilme sikligi artmaktadir [8]. Malignite, notropeni,
komorbidite, immiinsiipresif ajan kullanimi, kalici
kateter varligi, gecirilmis cerrahi Oykiisii risk faktorleri
olarak tanimlanmistir [9,10]. Calismamizda elde edilen
suslarm yillara gore dagilimi incelendiginde literatiirde
belirtildigi gibi her yil izole edilen sus sayisinda 2015
yili disinda artma oldugu goze ¢arpmaktadir. Elde edilen
diisiik saymin ise 2015 yilinin tiimiiniin incelenmemis
olmasindan kaynaklandig diigtintilmiistiir.

Etken oldugu enfeksiyonlarin en stk kan dolagimi ve solunum
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yolu enfeksiyonlart oldugu bildirilmekte, bunlarin diginda
idrar yolu enfeksiyonu, yara yeri enfeksiyonu, biyofilm
olusturmasi nedeniyle kateter enfeksiyonunda etken olarak
saptandig1 da yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir [11]. Daha
nadir gortilse de farkli enfeksiyon odaklarinda da etken olarak
izole edildikleri bildirilmektedir. Parkins ve arkadaslarinin
yaptigi caligmada kistik fibroz hastalarinda kolonize oldugu
ve enfeksiyon etkeni olarak daha sik saptanmaya basladig1
belirtilmistir [12]. Ozellikle cerrahi sonrasi endoftalmit,
kronik dakriyosistit gibi gbz enfeksiyonlari, prostetik kapak
endokarditlerinde etken olarak bulunduklari da yapilan
caligmalarda saptanmistir [13-15]. Bizim g¢alismamizda
izole edilmis olan suslar literatiir ile uyumlu olarak en
stk solunum yolu &rneklerinden olmak {izere bunu kan,
yara Ornekleri, idrar yolu ornekleri ve kateter kiiltiirleri
izlemigtir. Nozokomiyal bakteriyemi ve pndmoninin
ampirik tedavisinde kullanilan bata-laktam ve aminoglikozit
gibi antibiyotiklerin S.maltophilia tizerine etkisi dogal
direng nedeniyle kisithidir. Bu nedenle S.maltophilia’ ya
bagli nozokomiyal bakteriyemi ve pndmonide bildirilen
mortalite oranlar1 olduk¢a yiiksek olmaktadir [4].
Hastanelerde ozellikle yatakli servislerde kolonizasyonu
engelleyici 6nlemler alinarak mortalite oranlari yiiksek olan
S.maltophilia’ ya bagli pndmoni ve bakteriyemi insidansinda
azalma saglanacagini diiginmekteyiz.

S.maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde en etkili ajanin
TMP-SMZ oldugu kabul edilmektedir. Yurtdisindan ve
tilkemizden yapilan ¢aligmalarda degisik direng oranlari
bildirilmektedir. Yunanistan’da yapilan ¢alismada TMP-
SMZ’ ye karst bildirilen diren¢ orani %14,7, Brezilya’
da %32,8, Macaristan’ da %1 olarak bildirilmistir [16-
18]. Ulkemizden bildirilen direng oranlar1 incelendiginde
Istanbul’ da yapilan bir calismada TMP-SMZ’ ye karst
diren¢ saptanmadigi, Gaziantep’ te yapilan bir calismada
%?2,7 direng¢ oldugu, Diyarbakir’da yapilan ¢alismada ise
duyarliligin %57 oraninda bulundugu gosterilmistir [19-
21]. Bizim ¢alismamizda TMP-SMZ’ ye kars1 %1 oraninda
direng gelistigi bulunmustur. Hastanemizden izole edilen
suslarda TMP-SMZ’ ye karsi direng oranlarinin bildirilen
bu c¢alismalardan daha diisilk olmasmin nedeninin, sik
gorlilen enfeksiyonlarin profilaksisinde bu ajanin sik
kullanilmamasi oldugunu diistinmekteyiz. S.maltophilia
enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk planda 6nerilen bu ajana
karst direng oramimizdaki diisiikliik, bu suglara baglh
enfeksiyonlarin insidansindaki ve mortalitesindeki artig
ile ¢oklu ilag direnci nedeniyle tedavisindeki zorluklar
diislintildiigiinde oldukca sevindiricidir.

Florokinolon grubu antibiyotikler, 6zellikle S.maltophilia
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gibi ¢oklu ilag direnci gelistiren non-fermentatif bakterilere
bagl enfeksiyonlarda 6nemli tedavi alternatifleri arasinda
sayilmaktadir. Gatifloksasin, moksifloksasin, levofloksasin
gibi yeni kusak kinolonlarin tedavide siprofloksasinden
daha etkili olduklar bildirilmektedir [22]. Cok merkezli bir
calismada levofloksasin direnci Avrupa’ da %8,5, Kuzey
Amerika’ da %8,4, Latin Amerika’ da %3,8 ve Asya-Pasifik
bolgesinde %11,7 olarak saptanmistir [23]. Calismamizda
TMP-SMZ’ den sonra en etkili antibiyotigin levofloksasin
oldugu bulunmus, suslarimizin levofloksasin direnci %14,3
iken siprofloksasin direnci %42,8 olarak belirlenmistir.
Ongiit ve arkadaslarimin yaptigi calismada S.maltophilia
suglarinin ~ siprofloksasine %72  oraninda  duyarh
oldugu bildirilmistir [24]. Levofloksasine diren¢ orani
siprofloksasine kiyasla nispeten diisiik olsa da genel olarak
bildirilen direng oranlarina bakildiginda her iki antibiyotige
olan direncin yiiksek oldugu gozlenmistir. Bulundugumuz
bolgede bu susa bagli direngli enfeksiyonlarda kombinasyon
tedavisinde kinolon grubu ilaglardan levofloksasinin
secilmesinin daha uygun olacagini diistinmekteyiz.

S.maltophilia suglarinin intrensek direng Ozellikleri
nedeniyle bu  bakterilere bagli  enfeksiyonlarin
tedavisinde sefalosporinler ve karbapenemlerin kullanimi
onerilmemektedir [25]. Dizbay ve arkadaslarinin yaptig
calismada S.maltophilia suslarinda disk difiizyon yontemi
ile belirlenen imipenem direnci %79.8, seftazidim direnci
%45.1 olarak bulunmustur [8]. Batman’ da yapilan bir
caligmada ise imipenem ve meropenem direnci %100,
seftazidim direnci %78, piperasilin-tazobaktam direnci
%80 olarak saptanmistir [9]. Calismamizda izole edilen
suslarin direng oranlari seftazidime %69,2, imipeneme
%87,5, meropeneme %92,8, piperasilin-tazobaktama
%72,7, tikarsilin-klavulonata %42,8 olarak bulunmustur.

Sunmus oldugumuz ¢alismada hastanemizden izole edilen
S.maltophilia suslarinin en duyarli oldugu antibiyotik,
ilk planda tercih edilmesi onerilen TMP-SMZ olarak
bulunmustur. Son yillarda 6zellikle genel durumu kotii
hastalarda ciddi enfeksiyonlardan izole edilme oranlarinda
ve mortalite oranlarinda artisa neden olan, gogu antibiyotige
direngli olmas1 nedeniyle tedavisinde zorluklar yasanan
bu bakterinin enfeksiyonlarinda ilk tercih olarak onerilen
TMP-SMZ’ ye karsi direng oranimizin diisiik bulunmus
olmasi oldukga sevindiricidir. Tedaviye direncli hastalarda
onerilen kombinasyon tedavisinde levofloksasinin de iyi
bir segenek oldugunu diisiinmekteyiz. Hastane kokenli
enfeksiyon etkeni olarak Oniimiizdeki giinlerde daha
sik kargilasilacagini diigiindiigiimiiz  S.maltophilia gibi
direngli bakterilerle enfeksiyonu oOnlemede ve direng



Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Stenotrophomonas
maltophilia suslarinda antibiyotiklere direng orani

gelisimini en aza indirmede enfeksiyon kontrol komitesi ile
birlikte hareket edilerek korunma ve kontrol stratejilerinin
belirlenmesi, her merkezin kendi direng profilini diizenli
araliklarla belirlemesi 6nem tasimaktadir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1r maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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