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Stenotrophomonas maltophilia, 6zellikle bagisikhigi baskilanmis hasta popiilasyonunda ve toplum kékenli vakalarda énemi giderek artan
firsatgi bir patojendir. S. maltophilia'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi birgok antibiyotige karsi intrensek direnci nedeniyle olduk¢ca
zordur. Bu ¢alismanin amaci, on yillik bir siire iginde izole edilen S. maltophilia suslarinin yillar icerisindeki direng oranlarinin degisiminin
irdelenmesi ve S. maltophilia enfeksiyonu igin risk faktérlerinin degerlendirilmesidir.

On yillik stire boyunca (Ocak 2010 — Aralik 2019) cesitli klinik érneklerden izole edilen S. maltophilia klinik izolatlarinin antibiyotiklere
direnc oranlari retrospektif olarak incelenmistir. izolatlarin identifikasyonu ve antimikrobiyal duyarliliklari VITEK2 Compact (BioMérieux,
Fransa) ile ¢alisiimistir.

Calismaya toplam 276 S. maltophilia izolati dahil edilmis, her hastadan tek izolat alinmistir. izolatlarin %20.7'si ayaktan, %79.3'i
hastanede yatan hastalardan izole edilmistir. Yatan hastalarin %38.8’inin (85/219) yodun bakim (initesindeki hastalardan olustugu
g6zlenmistir. Hastalarin %64.5’inin erkek, %35.5’inin kadin; yas ortalamalarinin erkeklerde 60, kadinlarda 66 oldugu saptanmistir.
Calismaya dahil edilen izolatlarin %53.6’s1 (148/276) alt solunum yolu érneklerinden izole edilmistir. Antibiyotik duyarlliklari trimetoprim-
stilfametoksazol (SXT), levofloksasin ve seftazidim igin sirasiyla %92.8, %93.1 ve %60.1 olarak tespit edilmistir. 2010-2014 yillari
arasindaki ve 2015-2019 yillari arasindaki antibiyotik diren¢ oranlari karsilastirildiginda ikinci dénemde seftazidim (p<0.001) ve
levofloksasin (p<0.001) direng oraninin diistiigii ancak SXT direng oraninin arttidi tespit edilmistir (p=0.485).

Sonug olarak ¢alismamizdaki S. maltophilia izolatlarina karsi levofloksasin ve SXT etkisini siirdiirmektedir. Istatistiksel olarak anlamli
olmamasina ragmen, SXT’ye karsi artan direng oranlari agisindan dikkatli olunmalidir. Ayrica antimikrobiyal direng oranlari degisiklik
gésterebilecedi igin her hastane kendi antimikrobiyal direng oranlarini takip etmeli, ampirik tedavi politikasini kendi direng durumuna gére
belirlemelidir.

Anahtar kelimeler: antimikrobiyal direng, levofloksasin, Stenotrophomonas maltophilia, trimetoprim-siilfametoksazol
ABSTRACT
Antimicrobial Resistance in Clinical Strains of Stenotrophomonas maltophilia: 10-year surveillance

Stenotrophomonas maltophilia is an opportunistic pathogen of increasing importance particularly in the immunocompromised patient
population and community-acquired cases. Infections caused by S. maltophilia are difficult to manage because of its intrinsic resistance to
many antibiotics. The aim of this study is to investigate the changes in the resistance rates of S. maltophilia strains over ten years and to
evaluate the risk factors for S. maltophilia infection.

In this study; antimicrobial resistance rates of 276 S. maltophilia strains isolated from various clinical specimens between January 2010-
September 2019 were investigated retrospectively. Identification and antimicrobial susceptibilities of the isolates were studied by VITEK2
Compact (BioMérieux, France).
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A total of 276 clinical isolates of S. maltophilia were included in the study, and only one isolate was taken from each patient. Of the
isolates, 20.7% were isolated from outpatient and 79.3% from hospitalized patients. Of the hospitalized patients, 38.8% (85/219) were
admitted to the intensive care unit. It was detected that 64.5% of the patients were male, 35.5% were

female; the mean age was 60 for men and 66 for women. 53.6% (n=148/276) of the isolates included in the study were isolated from
lower respiratory tract samples. Antibiotic susceptibilities to trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT), levofloxacin, and ceftazidime were;
92.8%, 93.1%, and 60.1%, respectively. When the antibiotic resistance rates between 2010-2014 and 2015-2019 were compared, it was
found that the rate of resistance to ceftazidime (p<0.001) and levofloxacin (p<0.001) decreased in the second period, but the rate of SXT
resistance increased (p=0.485).

In conclusion, levofloxacin and SXT continue to be most effective against S. maltophilia isolates in our study. However, although not
statistically significant, caution should be exercised in terms of increasing rates of resistance to SXT. In addition, since antimicrobial
resistance rates may vary, each hospital should follow its own antimicrobial resistance rates and determine its empirical treatment policy
according to its resistance status.

Keywords: antimicrobial resistance, levofloxacin, Stenotrophomonas maltophilia, trimethoprim-sulfamethoxazole
GiRi$

Stenotrophomonas maltophilia glinlimiizde gittikge daha sik izole edilen, firsatgl bir nozokomiyal enfeksiyon
etkenidir®. Son yillarda genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi, invaziv girisimler ve bagisiklik sistemi
baskilanmis hasta sayisindaki artis nedeniyle giderek artan siklikta izole edilmektedir™?. s. maltophilia’nin sebep oldugu
nozokomiyal enfeksiyonlar; c¢ogunlukla akciger enfeksiyonu, driner sistem enfeksiyonu, kateter iliskili enfeksiyon,
bakteriyemi ve sepsis olarak tanimlanmaktadir'™®. Hastanede bu bakteriler santral vendz/arter monitorlerinden, diyaliz
makinelerinden, dezenfektan ve el yikama sollisyonlarindan, deiyonize sudan, nebulizatorler, havalandirma sistemleri,
musluk suyu, dus basliklari ve saglik personelinin ellerinden izole edilebilmektedir'®.

S. maltophilia dnemli bir firsatgl patojendir ve 6zellikle karbapenemlere intrensek direnci nedeniyle tedavisi oldukg¢a
zordur. Ayrica+ betalaktamlar, aminoglikozidler, tetrasiklinler gibi pek ¢ok genis spektrumlu antibiyotige cesitli
mekanizmalar ile direng gosterebilmesi nedeniyle ampirik tedavi segenekleri oldukga kisithidir ve uygunsuz ampirik
antimikrobiyal tedavinin mortaliteyi arttirdigi bildirilmektedir®*?.

Bu calismamizda, on yillik stire boyunca yogun bakim dnitesi, servis ve polikliniklerdeki hastalardan izole edilen S.
maltophilia izolatlarinin yillar igerisindeki direng oranlarindaki degisiminin irdelenmesi ve S. maltophilia enfeksiyonu igin risk
faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Calisma Saglik Bilimleri Universitesi Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onayi ile gerceklestirilmistir (Tarih 29.01.2020 ve Karar no: 2020/4/11).

Ocak 2010- Aralik 2019 tarihleri arasinda hastanemizdeki yogun bakim Unitesi, yatakli servis ve poliklinik hastalarinin
cesitli klinik 6rneklerinden izole edilen toplam 276 S. maltophilia susu ¢alismaya dahil edilmistir. Ayni hastaya ait birden
fazla kez Greme olmasi halinde, sadece ilk izole edilen sus degerlendirilmistir.

Kaltura yapilmak tizere gonderilen klinik 6rnekler %5 koyun kanli agara (BioMérieux, Fransa) ve EMB (BioMérieux,
Fransa) agara ekilmis ve 37°C'de 18-24 saat inkiibe edilmistir. Kan kiltiri 6rnekleri BacT/Alert 3D (BioMerieux, Fransa) tam
otomatik kan kiltiiri sisteminde cahsiimistir. Ureme saptanan mikroorganizmalarin tiir diizeyinde tiplendirilmesi ve
antibiyotik duyarlihk testleri Ocak 2010- Aralik 2017 yillarinda Phoenix™-
100 (Becton Dickinson, Diagnostic Instrument System, Sparks, ABD) ve Ocak 2018-Aralik 2019 araliginda VITEK-2 Compact
(BioMérieux, Fransa) sistemlerinde calisiimistir. Antibiyotik duyarhliklari 2010-2017 yillari arasinda Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)m, 2018-2019 vyillarinda The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)(Q) onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir.

istatistiksel analiz: Veriler, Social Sciences version 17.0 software (SPSS Inc, Chicago, lllinois, ABD) yazilimi kullanilarak
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Tanimlamada veriler ortalama, standart sapma, siklik ve yiizde olarak saptanmistir. Ki-
kare testi ve Fisher exact testi ile analiz edilmis, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Galismaya dabhil edilen 276 S. maltophilia susunun 219’u (%79.3) yatan hastalara, 57’si (%20.7) ayaktan hastalara ait
orneklerden izole edilmistir. Hastalarin %64.5'inin (178/276) erkek, %35.5’inin (98/276) kadin; yas ortalamalarinin
erkeklerde 60 yil (0-93), kadinlarda 66 yil (8-102) oldugu saptanmistir. Hastalarin dokuzunun (%3.3) 0-18 yas, 114’Un(ln
(%41.3) 19-64 yas, 153’lnln (%55.4) 65 ve lzeri yas grubunda oldugu bulunmustur. Hastalarin %19.2’si (53/276) dahiliye,
%17’si (47/276) gogus hastaliklar, %13’U (36/276) enfeksiyon kliniklerine basvuran hastalar olmustur. Yatan hastalarin
%38.8’i (85/219) yogun bakim Unitesindeki hastalardan olusmustur. S. maltophilia Gremesi saptanan ayaktan ve yatan
hastalarin kliniklere gére dagihmi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. S. maltophilia Giremesi saptanan ayaktan ve yatan hastalarin kliniklere

gore dagilimi [n (%)].

Klinik Yatan Ayaktan Toplam

Yogun bakim 85 (38.8) 0(0.0) 85 (30.8)
Dahiliye 42 (19.2) 11 (19.3) 53(19.2)
Enfeksiyon 31(14.1) 5(8.8) 36 (13.1)
Uroloji 7(3.2) 10 (17.6) 17 (6.2)
Genel cerrahi 9(4.1) 1(1.7) 10 (3.7)
Yanik 7(3.2) 0(0.0) 7(2.5)
Ortopedi 1(0.4) 0(0.0) 1(0.4)
Plastik cerrahi 7 (3.2) 0(0.0) 7 (2.5)
Gogis 22 (10.1) 25 (43.9) 47 (17)
Diyaliz 3(1.4) 1(1.7) 4(1.4)
Néroloji 4(1.8) 1(1.7) 5(1.8)
Kulak Burun Bogaz 1(0.5) 3(5.3) 4(1.4)
Toplam 219 (100.0) 57 (100.0) 276 (100.0)

Calismaya dahil edilen 276 S. maltophilia susunun 104’G balgam, 44’G trakeal aspirat (TA) olmak Uzere %53.6’si
solunum yolu érneklerinden; %18.1’i kan kiiltiirlerinden izole edilmistir. Diger 6rnek tirleri ve kliniklere gére dagihm Tablo

2’de gosterilmistir.

Tablo 2. S. maltophilia suslarinin izole edildikleri servis ve 6rneklere gére dagilimi.

Ornek YBU Dahiliye Enfeksiyon Uroloji Cerrahi Yanik Go6gis Diyaliz Tcn)p;!;’;n
idrar 0 9 1 16 3 0 0 2 41 (14.9)
Kan 17 10 14 1 3 2 1 2 50 (18.1)
Yara 0 8 3 0 10 5 2 0 28 (10.1)
Balgam 33 24 8 0 3 0 36 0 104 (37.7)
Trakeal aspirat 34 4 0 0 0 0 6 0 44 (15.9)
Steril viicut sivisi 1 2 0 0 0 0 2 1 6 (2.2)
Dren 0 1 0 0 2 0 0 0 3 (1.1)
Toplam n (%) 85(30.8)  58(21.1) 36(13.1)  17(6.1)  21(7.6) 7(25) 47(17)  5(L8) 276 (100)

S. maltophilia suslarinin yillara goére antibiyotik duyarhlik oranlari Tablo 3’te verilmistir. En etkili antimikrobiyal ajan
levofloksasin (%93.1) olarak tespit edilmistir. Trimetoprim/stlfametoksazol (SXT) igin %92.8 seftazidim i¢cin  %60.1 duyarlihk

saptanmistir.

18



M.Bilgin ve ark., Stenotrophomonas maltophilia Suslarinda Antimikrobiyal Direng: 10 Yillik Stirveyans

Tablo 3. S. maltophilia suslarinin yillara gére antibiyotik duyarliliklari.
Antibiyotik
Trimetoprim-

Yillar (n) Levofloksasin . Seftazidim
n (%) siilfametoksazol n (%)
n (%)

2010 (n=14) 13 (92.9) 14 (100) 4 (28.6)
2011 (n=21) 18 (85.7) 19 (90.5) 9 (42.9)
2012 (n=14) 13 (92.9) 13 (92.9) 6 (42.9)
2013 (n=41) 34 (82.9) 38(92.7) 17 (41.5)
2014 (n=34) 30(88.2) 33(97.1) 13 (38.2)
2015 (n=17) 16 (94.1) 13 (76.5) 7(41.2)
2016 (n=30) 30 (100) 27 (90.0) 23 (76.7)
2017 (n=30) 28 (93.3) 27 (90.0) 22 (73.3)
2018 (n=32) 32 (100) 31 (96.9) 29 (90.6)
2019 (n=43) 43 (100) 41 (95.3) 36 (83.7)
Toplam (276) 257 (93.1) 256 (92.8) 166 (60.1)

2010-2014 vyillari arasindaki ve 2015-2019 yillari arasindaki antibiyotik direng oranlari karsilastiriimistir. ikinci
donemde seftazidim direng oraninin %60.5'ten %12.9'a (p<0.001), levofloksasin direng oraninin %12.9°dan %5.60’a
(p<0.001) dustugu tespit edilmistir. SXT’e karsi direng son bes yilda artmis, ancak degisiklik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0.485). iki bes yillik dénemde seftazidim, SXT ve levofloksasin direng oranlar Sekil 1’de gdsterilmistir.

m 2010-2014 m2015-2019
%70,00
%60,00
950,00
%40,00
930,00
%20,00
% 12,90
% 8,60
#1000 % 5,60 % 5,60
000 .
Seftadizim direng orani Levofloksasin direng orani SXT direng orani
2010-2014 % 60,50 % 12,90 % 5,60
2015-2019 % 12,90 % 5,60 %8,60

Sekil 1. 2010-2014 ve 2015-2019 yillari arasinda seftazidim, levofloksasin ve trimetoprim/siilfametoksazol (SXT) direng
oranlari.

Calismamizda Ocak 2014 — Aralik 2019 vyillari arasindaki hastalarin yatis siliresi ve taburculuk verilerine
ulasilabilmistir. Alti yillk stirede 186 hastada S. maltophilia Gremesi tespit edilmistir. Bu hastalarin 133’Gniin (%71.5) yatan
hasta, 53’Unln (%28.5) poliklinik hastasi olduklar gézlenmistir. Bu dénemde yatan hastalarin  %48.1’i (64/133) yogun
bakimdaki hastalardan olusmustur. Yatan hastalardaki (n=133) altta yatan hastaliklara bakildiginda 20’sinde (%10.8)
malignensi, 20’sinde (%10.8) kronik bobrek yetmezligi, 15’inde (%8.1) koroner arter hastaligl, 10°'unda (%5.4) kronik
obstruktif akciger hastaligi, 10’'unda (%5.4) diabetes mellitus gibi altta yatan hastaliklar tespit edilmistir. Yatan hastalarin
hastanede yatis stiresi ortalama 19.5 (1-115) glin; mortalite orani %21.1 (28/133) olarak saptanmistir.

19



ANKEM Derg 2022;36(1):16-22

TARTISMA

S. maltophilia son on yilda Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp.’den sonra hastane enfeksiyonlarindan
sorumlu en yaygin Uglincl non-fermentatif Gram negatif basil olarak kabul edilmektedir®*?”. son yillarda immiinsiipresif
hasta sayisindaki artis, yogun bakima yatis, hastanede yatis sliresinin uzamasi, kronik solunum yolu hastaliklar (kistik
fibrozis gibi), genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
gecirilmis cerrahi oykisi, mukokitanoz bariyerin bozulmasi (mekanik ventilasyon, kateter girisimleri, trakeotomi, periton
diyalizi vb.), malignansiler, prematrite gibi nedenler S. maltophilia enfeksiyonlari igin risk faktorleri olarak tanlmlanm|§tlr(5).
S. maltophilia’ya bagh hastane enfeksiyonlarinin insidansinin 7.1-37.7 vaka/10000 taburcu arasinda degistigi ve bu oranin
risk altindaki hasta sayisi ile dogru orantili oldugu bildirilmektedir™**™. Bu ¢alismada nozokomiyal enfeksiyonlar
ayrilmamis; ancak, S. maltophilia iremesi olan hastalarin blylik g¢ogunlugunu (%79.3) yatan hastalarin olusturdugu
gozlenmistir. S. maltophilia enfeksiyonu igin hastanede yatis beklenen bir risk faktéri olmasina ragmen, tlkemizde yapilmig
calismalarda %8.9 ve %21 gibi ylksek oranlarda poliklinik hastalarinda izolasyon sikligi dikkat gekmektedir(z'zz).
Calismamizda da benzer sekilde suslarin %20.7’si poliklinik hastalarina ait 6rneklerden izole edilmistir. Literatiirde S.
maltophilia ile yapilan bircok calismada izolatlarin ¢ogunlugunun YBU’lerde yatmakta olan hastalardan izole edildigi
gérUImU§tUr(16’24). Calismamizda da yatan hastalarin %38.8’inin yogun bakim Unitesinde, %19.2’sinin dahiliye servisinde ve
%14.1’inin enfeksiyon servisinde yattigi gézlenmistir.

Calismamiza dahil edilen 276 hastanin %64.5’inin (178/276) erkek, %35.5’inin (98/276) kadin oldugu ve %55.4’Gn{in
65 ve lzeri yas grubunda oldugu belirlenmistir. Duan ve ark.”nin® ¢alismasinda da bizimkine benzer sekilde %66.7’si erkek
%33.3'li kadin ve %78.5’i de 60 yas ve lizerinde tespit edilmistir. Bu sonuglar 6zellikle ileri yas erkeklerde S. maltophilia’ya
bagh hastane enfeksiyon riskinin daha yiksek oldugunu ve bu hasta grubunda daha dikkatli olunmasi gerektigini
disundirmektedir.

S. maltophilia’ya baglh hastane enfeksiyonlarinin kaynaginin tibbi ekipmanlar ve kontamine su sisteminin olabilecegi,
ayrica S. maltophilia’nin biyofilm olusturmasi nedeniyle bu enfeksiyonlarin ana kaynaginin solunum yolu, santral ve Griner
kateterler oldugu yapilan galismalarda gésterilmi§tir(4’lo). GCalismamizda da bu bulgularla uyumlu olarak; S. maltophilia
izolatlarinin 104’G balgam, 44’G TA olmak {lzere %53.6’si solunum yolu o6rneklerinden; %14.9’u idrardan, %18.1%i
hemokaiiltiirden izole edilmistir. Ornek tiirlerinin kliniklere gére dagiimina baktigimizda; solunum yolu &rneklerinde iireme
en ¢ok yogun bakim ve gogis hastaliklari servisindeki hastalarda, idrardaki Gremeler Groloji servisindeki hastalarda, kan
kiltara Gremeleri de siklikla yogun bakim ve enfeksiyon servisindeki hastalarda olmustur. Calismamiz da da goralduga gibi,
ozellikle risk faktorlerine sahip hasta gruplarinda S. maltophilia’ya bagh enfeksiyonlar siklikla gériilmektedir bu nedenle, bu
hasta gruplarinda kolonizasyonu engelleyici dnlemlerin daha siki alinmasi, S. maltophilia’ya bagh enfeksiyon oranlarinda
azalma saglanabilmesi icin gerekli bir yaklagim olacaktir.

S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk tercih edilmesi gereken ilacin TMP-SMX oldugu; ancak, son yillarda bu
ajana karsi da direncin giderek arttigi bildirilmektedir. Ulkemizde gerceklestirilen calismalarda STX direnci %4.8 ile %15.2
araliginda tespit ediImistir(lg'le'lg‘zz'“). Farkli Glkelerde yapilan galismalarda SXT duyarhliklari %74.3- %91.3 ve levofloksasin
duyarliliklari; %62-%80 araliginda biIdiriImi§tir(4'15’17). Direng oranlari Ullkeden (lkeye hatta hastaneden hastaneye
degismektedir, bu nedenle merkezlerin kendi sirveyans verilerini aktif olarak takip etmelerinin 6nemli oldugu
unutulmamalidir.

Calismamizda 2010-2014 ve 2015-2019 vyillari arasindaki antibiyotik direng oranlari karsilastirildiginda; ikinci

donemde seftazidim direng orani %60.5’den %12.9’a (p<0.001), levofloksasin direng orani %12.9°dan %5.6’ya (p<0.001)
dismustir. SXT'ye direng %5.6 iken %8.6’ya yikseldigi goriilmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
hastanemizde S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde SXT kullaniminda daha dikkatli davranilmasi gerektigi
dustnitlmustar.
Literatlrdeki verilerde S. maltophilia enfeksiyonlarinin, pnémoni varliginda %25-%75 ve bakteriyemi varliginda %20-%60
gibi ylksek mortalite orani ile iliskili oldugu ve uygunsuz ampirik antimikrobiyal tedavinin bu 6lim oranlarini arttirdigi
bildirilmektedir®?. ince N ve ark.’nin™ 61 hastayi degerlendirdikleri calismada yogun bakimda yatis orani %82, mortalite
%49 (30/61), ortalama hastanede yatis siresi 75.01 gin olarak bildirilmektedir. Cahismamizda ise 2014 Ocak-2019 Aralik
yillari arasinda mortalite orani %21.1, ortalama hastanede yatis siiresi 19.5 giin olarak saptanmistir. Calismamizdaki hastalar
cogunlukla servis hastasi oldugu igin mortalite ve hastanede yatis slirelerini daha disik tespit ettigimizi disiinmekteyiz.

Calismamizin retrospektif olmasi, tek merkezli olmasi ve 2014 6ncesi hastalarin verilerine kisith ulasilabilmesi kisith
yonleridir.
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Sonug olarak ¢alismamizda S. maltophilia enfeksiyonlarina karsi levofloksasin ve SXT en etkili iki antibiyotik olmasina
ragmen, SXT'ye karsi artan direng oranlari agisindan dikkatli olunmalidir. Ayrica, degisen diren¢ oranlari nedeniyle
merkezlerin slirveyans verilerini aktif olarak takip etmelerinin ve S. maltophilia enfeksiyonlarinin etkin tedavisi ve mortalite
oranlarini digirmek igin in vitro duyarhlik testi sonuglarina gore tedavi planlamasi yapilmasinin 6nemli oldugu
gorulmektedir.
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