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Stenotrophomonas maltophilia, hastane enfeksiyonu etkeni olarak giderek artan siklikla
karsilasilan firsatgi bir patojendir ve genis spektrumlu antibiyotiklerin ¢oguna direnglidir.
Bu ¢alismada, yaklasik bes yillik siire boyunca izole edilmis S.maltophilia suslarinin dagi-
liminin ve antibiyotik duyarliliklarinin incelenmesi amaglanmistir. Ocak 2014-Eyliil 2018
tarihleri arasinda gesitli klinik érneklerden izole edilen toplam 53 S.maltophilia susunun
antibiyotiklere direng oranlari incelenmistir. Bakteri identifikasyonu ve antibiyotik duyar-
Iihgi icin BD Phoenix 100 Otomatize Sistemi (Becton Dickinson Diagnostic Systems,
Sparks, ABD) kullanilmistir. S.maltophilia suslarinin % 21°i poliklinik, % 79°u yatakl servis
hastalarina ait 6rneklerden izole edilmistir. Yatan hastalarin % 507sinin yogun bakim
tinitesinde tedavi gérdiigi gézlenmistir. Antibiyotik duyarliliklari sirasi ile trimetoprim-
stilfametoksazol (TMP-SXT), levofloksasin ve seftazidim icin, % 88.6, % 85 ve % 30 seklin-
dedir. Tigesiklin minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) dederi 2 mg/I'nin iizerinde
direngli kabul edildiginde tigesikline % 83 duyarlilik saptanmistir. Calismamizda, seftazi-
dime karsi saptanan direng nedeniyle, lgiinci kusak sefalosporinlerin hastanemizde
S.maltophilia’nin ampirik tedavisinde kullanilamayacagi sonucuna varilmistir. TMIP-SXT
ve levofloksasin direncimiz heniiz korkulacak boyutlarda olmamasina ragmen artan
direng oranlari agisindan dikkat edilmesi gerektigi gériilmdstiir.

Anahtar kelimeler: antibiyotik duyarlilik, levofloksasin, seftazidim, Stenotrophomonas
maltophilia, trimetoprim-sulfametoksazol, tigesiklin

ABSTRACT

Stenotrophomonas maltophilia is an opportunistic emergent pathogen causing
hospital-acquired infections and it is resistant to majority of the broad spectrum
antibiotics. The aim of this study was to investigate the distribution and antimicrobial
susceptibility patterns of S.maltophilia strains isolated in approximately five years. In
this study; a total of 53 S.maltophilia strains, isolated from various clinical specimens
between January 2014-September 2018 were investigated in terms of antibiotic
resistance rates. The isolates were identified and antibiotic susceptibility tests
performed by BD Phoenix 100 automated system (Becton Dickinson Diagnostic
Systems, Sparks, USA). Out of 53 S.maltophilia strains, 21 % were isolated from
outpatient clinics and 79 % from hospitalized patients. And 50 % of hospitalized
patients were admitted to the Intensive Care Unit. Antibiotic susceptibilities to
trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SXT), levofloxacin and ceftazidim were; 88.6 %, 85 %
and 30 %, respectively. When considering the MIC value >2 ug/ml resistant for
tigecycline; 83 % of the isolates were susceptible. In our study, it was concluded that
third-generation cephalosporins cannot be used in the empirical treatment of
S.maltophilia in our hospital due to the detection of the resistance to ceftazidime.
Although TMP-SXT and levofloxacin resistance are not yet to be feared, increased
resistance rates should be taken into consideration.

Keywords: antibiotic susceptibility, ceftazidime, levofloxacin, Stenotrophomonas
maltophilia, trimethoprim-sulfamethoxazole, tigecycline
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GiRiS

ilk kez 1943 yilinda plevral sividan izole edilen,
daha once Pseudomonas maltophilia veya
Xanthomonas maltophilia olarak adlandirilan
Stenotrophomonas maltophilia, dogada, sularda,
toprakta, bitkilerde ve hayvanlarda bulunabildigi gibi
insanlarda da floranin bir Uyesi olarak ortaya
cikabilen, firsatci enfeksiyonlar agisindan onemi
artan nonfermentatif Gram negatif bir basildirt*”.

S.maltophilia enfeksiyonlari, 6zellikle kateteri
bulunan, mekanik solunum cihazina bagh yogun
bakim hastalarinda ve immunsipresif hastalarda
gorulmektedir. Bununla birlikte uzun sireli hastanede
yatis ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi bu
mikroorganizmaya bagh enfeksiyon riskini
arttirmaktadir®. Biyofilm olusturabilme o6zelligi
nedeniyle de 6zellikle kateter iliskili enfeksiyonlarda,
bakteriyemi ve pnédmonilerde etken olarak karsimiza
ctkmaktadir22),

S.maltophilia, beta-laktamaz, aminoglikozid
asetil transferaz ve eritromisini inaktive eden enzim
veatimpompalarikodlayangenlergibimekanizmalarin
varligiyla  aminoglikozidler, beta-laktamlar,
tetrasiklinler gibi bircok antibiyotige intrensek direng
gosterir. Horizontal gegisle gram pozitif bakterilerden
bile antibiyotik direng genleri alabilmesi,
karbapenemler dahil pek c¢ok genis spektrumlu
antibiyotige de direng gosterebilmesi nedeniyle
ampirik tedavi seceneklerini oldukca kisitlayarak
tedavi sorunlarina sebep olmaktadiri*7,

Trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SXT) bu
patojen icin tercih edilen antimikrobiyal ajandir
ancak bakteriyostatiktir. Son vyillarda farkh cografi
bolgelerde yapilan galismalar, hem yiksek etki glict
hem de kullanilabilen hasta profilinin genisligi
nedeniyle tedavide ilk tercih olarak énerilen bu ajana
karsi direnc gelistigini ve bu direncin yillar icerisinde
arttigini gostermektedir*%*17) Direng ozelliklerinin
belirlenmesine yonelik epidemiyolojik calismalar
ampirik tedavide klinisyene yol géstermesi agisindan
yararlidir.

Calismamiz, S.maltophilia izolatlarinin degisen
diren¢ oranlarinin belirlenerek hastanemiz tedavi

protokollerinin  duzenlenebilmesi ve ulkemiz
slirveyans verilerine katkida bulunulmasi amaciyla
gerceklestirilmistir.

GEREG VE YONTEM

Ocak 2014-Eylil 2018 tarihleri arasinda Saghk
Bilimleri Universitesi Okmeydani Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda,
yatarak ve ayaktan tedavi edilen hastalarin gesitli
klinik 6rneklerinden izole edilen S.maltophilia suslari
calismaya dahil edilmistir. Birden fazla Orneginde
Greme olan hastalarnin yalnizca bir susu g¢alismaya
dahil edilmistir. Tekrar eden oOrnekler calismaya
alinmamis, ayni hastaya ait farkh 6rnekler duyarlilik
oranlari saptanirken dahil edilmemistir.

Kan kultirleri BACTEC 9240 (Becton Dickinson,
Diagnostic Instrument System, Sparks, USA) tam
otomatik kan kultir cihazinda galisiimistir. Otomatize
kan kiltur cihazinda Greme saptanan siselerden Mac
Conkey, cikolata ve % 5 koyun kanli agarlara pasajlari
yapilimistir. idrar, doku-apse, trakeal aspirat, kateter
ucu, steril sivilarin kdltarleri materyaline gére ve
usulline uygun olarak standart mikrobiyolojik
teknikler kullanilarak degerlendirilmistir®.

Etken oldugu dislintlen koloniler, Phoenix™-
100 (Becton Dickinson, Diagnostic Instrument
System, Sparks, USA) otomatize sistemiyle tir
dizeyinde tanimlanmis ve antibiyotik duyarhliklari
cahsiimistir. Antibiyotik duyarhliklari Ocak 2014-
Aralik 2015 vyillarinda Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)® 6nerileri dogrultusunda
A grubu antibiyotik olarak TMP-SXT, B grubu
antibiyotik olarak levofloksasin, seftazidim igin; Ocak
2016-Haziran 2018 yillarinda The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)® onerileri dogrultusunda TMP-SXT igin
degerlendirilmistir. Levofloksasin ve seftazidim icin
klinik  sinir degerler EUCAST oOnerilerinde
bulunmamasina ragmen calisiilmaya devam edilmis,
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri
belirlenmis; ancak, klinige bildirilmemistir. Tigesiklinin
klinikte kullanildigi ve MIK degerlerine gére
degerlendirilen calismalar®?? da dikkate alinarak ve
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enfeksiyon kliniklerin talebi nedeniyle belirlenmis
klinik sinir degerler standartlarda bulunmamasina
ragmen otomatize sistemden alinan MiK degerleri de
calismamizda degerlendirilmis, tigesiklin icin Mik>2
mg/| oldugunda direngli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma siresi icerisinde 53 farkli hastaya ait 71
ornekte S.maltophilia Gremesi olmustur. Calismaya
her hastadan tek izolat alinmis, dahil edilen 53
S.maltophilia susunun % 21’i (11/53) poliklinik,
% 79’u (42/53) yatan hastalara ait 6rneklerden izole
edilmistir. Poliklinik hastalarinin % 45.5’i (5/11)
plastik cerrahi, % 27.3’i (3/11) acil servis, % 18.2’si
(2/11) aroloji, % 9’u (1/11) cildiye poliklinigine

Tablo 1. S.maltophilia izole edilen yatan hastalarin kliniklere
gore dagihmu.

Klinikler n %

Yogun Bakim Unitesi 21 50
Hematoloji 4 9.5
Enfeksiyon Hastaliklari 4 9.5
Dahiliye 3 7.0
Onkoloji 2 4.8
Genel Cerrahi 2 4.8
Cocuk 2 4.8
Néroloji 1 2.4
Goz Hastaliklari 1 2.4
Uroloji 1 2.4
Beyin Cerrahisi 1 2.4
Toplam 42 100

Tablo 3. S.maltophilia suslarinin antibiyotik duyarliliklari.

ANKEM Derg 2019;33(2):58-64

Tablo 2. S.maltophilia izole edilen klinik 6rneklerin dagilimi.

Ornek Yeri n %
Kan kaltard 34 48
Doku-apse 13 18
idrar 11 16
Trakeal aspirat 10 14
Kateter ucu 2 3
Beyin omurilik sivisi 1 1
Toplam 71 100

basvuran hastalardan olusmustur. Yatan hastalarin
% 50’sinin (21/42) yogun bakim lnitesinde olduklari
gozlenmistir. Hastalarin servislere dagilimlari Tablo
1’de verilmistir. Hastalarin % 64’Gntn (34/53) erkek,
% 36’sinin (19/53) kadin; yas ortalamalarinin
erkeklerde 48 (11-83), kadinlarda 60 (0-92) oldugu
saptanmistir. Elli U¢ hastanin % 73.5’i sirasiyla
malignite, bronko-pulmoner displazi, norolojik
yaralanma, diyabet, bobrek yetmezligi, cerrahi
oykist gibi tanilarla takip edildigi gordlmastir.
S.maltophilia Gremesi gbzlenen 71 6rnegin % 48’inin
(n=34) kan oldugu belirlenmis ve oOrnek dagihmi
Tablo 2’de 06zetlenmistir. Antibiyotik duyarlilik
oranlari Tablo 3’te verilmis, en etkili antimikrobiyal
ajan TMP-SXT (% 88.6) olmus, onu levofloksasin (% 85)
Tigesiklin  igin %83
saptanmistir®29, Tigesiklin MiK degerleri 9 susta <1

izlemistir. duyarhilik

mg/l, 15 susta 1 mg/l, 20 susta 2 mg/I, 9 susta ise >2
mg/| bulunmustur.

Antibiyotik
Trimetoprim-
sulfametoksazol Levofloksasin Seftazidim Tigesiklin
Yillar/ Sus Sayisi n % n % n % n %
2014 /3 2 66.7 3 100 2 66.7 3 100
2015/ 10 9 90 8 80 4 40 9 90
2016 / 18 16 88.9 16 88.8 5 27.7 16 88.8
2017 /12 11 91.6 10 83.2 1 8 8 66.7
2018 /10 9 90 8 80 4 40 8 80
Toplam / 53 47 88.6 45 85 16 30 44 83
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TARTISMA

Ulkemizde saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyon-
lardan S.maltophilia enfeksiyonlari artan sikliklarla
karsimiza ¢ikmaktadir®!>9, SENTRY antimikrobiyal
sirveyans calismasinda Latin Amerika’da ilk on
pnomoni etkeninden biri olarak tanimlanirken,
SMART raporunda Asya Pasifik bolgesinde intra-
abdominal enfeksiyonlarda ilk dort etken arasinda
bildirilmistir(®1519),

Son yillarda immdinsipresif hasta sayisinda
artma, hastanede yatis sliresinin uzamasi, yogun
bakim {nitelerinde yatis, kronik solunum yolu
hastaliklari (kistik fibrozis gibi), genis spektrumlu
antibiyotikkullanimi, malignansiler,immiinstpresyon,
mukokitan6z bariyerin  bozulmasi (mekanik
ventilasyon, kateter girisimleri, trakeotomi, periton
diyalizi vb.), gecirilmis cerrahi oykusl, prematdirite
gibi nedenler S.maltophilia enfeksiyonlarinin risk
faktorleri olarak tanimlanmistir™. Calismamizda izole
edilen S.maltophilia izolatlarinin % 79’u yatan
hastalara ait orneklerden izole edilmistir. Risk
faktorleri arasinda yer alan hastanede yatis S.
maltophilia enfeksiyonu igin beklenen bir risk
olmasina ragmen azimsanmayacak ol¢tide poliklinik
hastalarina ait 6rneklerde de izolasyon mevcuttur.
Ulkemizde yapilmis calismalarda, istatistiksel olarak
incelenmemis olmakla birlikte yillarina gore % 4.5,
% 18.5 gibi artan oranlarda poliklinik hastalarinda
izolasyon sikhginin artisi dikkat ¢ekmektedir®,
Calismamizda bu bulgulari dogrular sekilde % 21
oraniyla bu yayinlardan biraz daha yiiksek oranda
izolasyon gerceklestirilmistir. Farkli bolgelerden ve
farkl hasta profillerine sahip hastanelerde poliklinik
hastalarinda izlenen izolasyon artisi; toplum kaynakh
enfeksiyonlarda artis olabilecegi sorusunu akla
getirmekte, bununla ilgili sebep analizli cok merkezli
bir calisma yapilmasi gerektigini dislindirmektedir.

S.maltophilia enfeksiyonlarinin risk faktorleri
arasinda sayilan sebeplerle uyumlu olarak
¢alismamizda incelenen hastalarin yarisi yogun bakim
hastalari, immunsipresif hastalarin takip edildigi
hematoloji, dahiliye, onkoloji gibi kliniklerde tedavi
gbren hastalara ait 6rneklerde izole edilmistir. Yine

bu hastalarin dorte Gglinin de (% 73.5) literatirle
uyumlu olarak bronkopulmoner displazi, malignensi,
diabet, norolojik hastaliklar gibi firsat¢i enfeksiyona
zemin hazirlayan nitelikte tanilar oldugu da
gorilmektedir.

Ana klinik tablo bakteriyemi/sepsis olup
solunum yolu enfeksiyonlari da siklikla gérilmektedir.
Bunlarin disinda idrar yolu enfeksiyonu, yumusak
doku enfeksiyonlari,dahanadirgoriilse de endokardit,
gbz enfeksiyonlari, menenjit gibi farkli odaklarda
enfeksiyonlara neden olabilir??. Hastane enfeksi-
yonlarinin kaynagi tibbi ekipmanlar ve kontamine su
sistemidir®. Biyofilm olusturmasi nedeniyle bu
enfeksiyonlarin ana kaynaginin solunum yolu, santral
ve (riner kateterler oldugu yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir®,  Calismamizda  S.maltophilia
izolatlarinin % 48’i hemokdltirden, % 18’i yumusak
dokudan, % 16’si idrardan, % 14’Q trakeal aspirattan
ve bir izolat beyin omurilik sivisindan izole edilmistir.
S.maltophilia’ya bagh enfeksiyon oranlarinda azalma
saglanabilmesi icin 6zellikle risk faktorlerine sahip
hasta gruplarinda kolonizasyonu engelleyici
onlemlerin daha siki alinmasi gerektigi calismamizla
da desteklenmistir.

S.maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk
tercih edilmesi gereken ilacin TMP-SXT oldugu
bildirilmekle birlikte, bu ajana karsi da direng gelistigi
yoninde raporlar giderek artmaktadir. Calismamizda
53 hastaya ait S.maltophilia izolati incelenmis ve
% 11.4’Gnlin TMP-SXT’ye direnclioldugu gortlmastir.
Ulkemizde gerceklestirilen calismalarda TMP-SXT
direncini % 4.8 ile % 15.2 araliginda tespit
etmislerdir®101417.2122) yyrtdisi calismalarda TMP-SXT
direncini Meksika’da®" % 25; Cin’de*? % 38.7,
Fransa’da’® % 5 olarak belirtmislerdir.

CLSI®), antibiyotik duyarliliginin test edilmesinde
beta-laktamlardan seftazidim ¢alisiimasini dnermek-
te, EUCAST® ise hicbir beta-laktam ajanin ¢alisiimasini
onermemektedir. Yurti¢i calismalarda, seftazidim
direnci % 77.6 ile % 78 araliginda saptanmigtir®1421),
Seftazidim direncini yurtdisi galismalarda Fransa’da
% 70, Kuzey Amerika’da % 34.9, Asya-Pasifik
bolgesinde de % 53.5 olarak tespit etmislerdir®”,
Calistigimiz S.maltophilia suslarinda en yiiksek direng
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% 70 ile seftazidime karsi saptanmistir. Bu degerle
hastanemizde beta-laktam antibiyotiklerin S.maltophilia
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmasinin uygun
olmadigl sonucuna variimistir.

Florokinolon grubu antibiyotikler, 6zellikle
S.maltophilia gibi ¢oklu ilag direnci gelistiren non-
fermentatif bakterilere bagli enfeksiyonlarda énemli
tedavi alternatifleri arasinda sayilmaktadir.
Trovafloksasin, klinafloksasin, grepafloksasin,
gatifloksasin, moksifloksasin, levofloksasin gibi yeni
kusak kinolonlarin tedavide siprofloksasinden 4-8 kat
daha etkili olduklari bildirilmektedir?®. Corlouer ve
ark.®) siprofloksasine karsi Fransa’da % 17 direng
saptarken levofloksasin diren¢ orani yurtdisi
calismalarda Tayvan'da® % 8; Meksika’da*? % 2.6;
Cin'de*? % 19.6 tespit etmislerdir. Asya Pasifik
bélgesinde gergeklestirilen Antimikrobiyal Direng
Egilimleri izleme Calismas’nda intraabdominal
enfeksiyonlarla iligkili S.maltophilia izolatlarinda %
26.5 direng oraniyla levofloksasine direng gelistigi
goziikmektedir®™, Fransa’daki bir calismada,
levofloksasin direnci % 30.4 bulunmustur®),
Macaristan’daki calismada S.maltophilia izolatlarinin
sadece % 37’si levofloksasin veya moksifloksasine
duyarli bulunmustur®?),

Ulkemizde ise levofloksasin igin % 5 ile % 23.7
araliginda direng bulunurken, siprofloksasin
direncini % 61 saptanmistir®0142122) - Goralduga
Uzere S.maltophilia’ya karsi TMP-SXT’den sonraki
alternatif olan kinolona karsi direncin farkh cografik
bolgelerde, ayni bodlgedeki farkh hastanelerde ve
hatta ayni hastaneden farkli zamanlarda tespit edilen
antibiyotik direnclerinin degisiklik gostermektedir.
Calismamizda % 15 gibi Ulkemiz verilerinin
ortalamasindan yiksek oranda direng saptanmistir.
Levofloksasinin tedavide alternatif olamayacagini,
TMP-SXT direncinin de azimsanmayacak oranda
saptanmasi nedeniyle TMP-SXT’ye alternatif
olabilecek bu ajanin hastanemiz suslari icin daha
kisith kullanilmasi gerektigini diisindirmektedir.

Bu veriler 1s18inda S.maltophilia’nin gosterdigi
antibakteriyel direncin ve tedavide kullanilabilecek
antimikrobiyallerin kisitliliginin, hem diinya da hem
de llkemizde 6nemli bir problem oldugu, tek basina
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ya da kombine olarak kullanilmak ({zere vyeni
antibiyotiklerin gelistirilmesine ihtiya¢ oldugu
gorilmektedir.  Tigesiklin ~ ve levofloksasin
kombinasyon tedavilerinde kullaniimakta, o6zellikle
kistik fibrozis hastalarinda umut vaad edici
bulunmaktadir”®), S.maltophilia enfeksiyonlari igin
2010 vyilinda tigesiklinin etkili oldugu rapor
edilmistir®®, Cok merkezli baska bir calismada gesitli
klinik izolatlardan izole edilen S.maltophilia
izolatlarina Avrupa, Kuzey Amerika, Asya ve Pasifik
Bolgesinde ve Latin Amerika’da tigesiklinin en etkili
antibiyotik oldugu bildirilmistir”. Cin’den bildirilen
calismada % 16.7 oraninda tigesiklin direnci
bildirilmis, TMP-SXT’ye direngli saptanan tiim suslara
tigesiklin etkili bulunmustur®?. Ancak 2015 yilinda
Fransa’da gerceklestirilen deneysel c¢alismada
tigesiklin ve levofloksasinin monoterapide etkin bir
ilac olamayacag bildirilmistir?. Macaristan’daki
calismada, suslarin hepsi siprofloksasin, tigesiklin,
seftazidime ve kolistine direngli bulunmustur®3,
Calismamizdaki suslarda saptanan % 17 oranindaki
tigesiklin direnci, riskli hasta gruplarinda tercih edilen
tigesikline karsi da dikkatli olunmasi gerektigini
distndirmustar.

Ozellikle riskli hasta gruplarinda hayati tehdit
eden enfeksiyonlarda kombinasyon tedavileri tercih
edilmektedir?®. Tigesiklinin, kolistin ve amikasinle
sinerjistik etkili oldugu bildirilmistir®®. Ayni sekilde
tikarsilin-klavulanatin  aztreonam, kolistin ve
levofloksasinle kombine kullanimlarinin etkili oldugu
cesitli galismalarda gosterilmistir®®. Calismamizda
kombinasyon terapileriyle ilgili veri bulunmamaktadir.
Ancak EUCAST standartlarinda yer almayan tigesiklin,
tikarsilin-klavulanat, levofloksasin, seftazidim gibi
ozellikle sinerjistik etkinliginden yararlanilabilecek
ajanlarin antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi
gerektiginde kullaniimak tGzere ¢alisilmasi dnemlidir.

Sonug olarak, calismamizda seftazidime karsi
saptanan diren¢ bu ajanin hastanemizde alternatif
tedavi secenegi olarak kullanilamamasina neden
olmustur. TMP-SXT ve levofloksasin direncimiz heniiz
korkulacak boyutlarda olmamasina ragmen artan
diren¢ oranlari agisindan dikkat edilmelidir.
S.maltophilia d6nemli bir firsatgl patojendir ve bircok
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antibiyotige karsi intrensek direng nedeniyle tedavisi
oldukca glctir. Saghk calisanlarinin artan siklkla
karsimiza ¢ikan S.maltophilia’ya karsi daha fazla
farkindalik gelistirmesi, nemli yizeylere kolonize
olabilen ve suyun ortak kirleticisi olabilen bu ajana
karsi koruyucu saglik onlemlerine dikkat etmeleri
gerekliligi daha da dnem kazanmistir. Ayrica, degisen
direng oranlari nedeniyle merkezlerin sirveyans
verilerini aktif olarak takip etmelerinin 6nemli oldugu
gorilmektedir.
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