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STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA BAKTERIYEMISINDE
KLINIK OZELLIKLER, TEDAVI SONUCLARI VE MORTALITE ILE
ILISKILI RISK FAKTORLERININ ANALIZI
Clinical Characteristics, Treatment Outcomes, and Mortality-Associated Risk Factors in
Stenotrophomonas maltophilia Bacteremia
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0/
Amag:  Stenotrophomonas  maltophilia  dogal  direng
mekanizmalari ve smirli tedavi segenekleri nedeniyle 6nemli bir
nozokomiyal patojen haline gelmistir. Bu ¢alisma S. maltophilia
bakteriyemisi olgularinda antimikrobiyal duyarlilik paternlerini,
klinik iligkili ~ faktorleri

degerlendirmeyi amaglamaktadir.

ozellikleri ve  mortaliteyle

Gere¢ ve Yontemler: Bu retrospektif gozlemsel calismaya,
2020-2025 yillar1 arasinda Erzurum Sehir Hastanesinde kan
kiiltiirlerinde Stenotrophomonas maltophilia izole edilen 18 yas
ve lizeri eriskin bireyler dahil edilmistir. Klinik veriler hastane
kayitlarindan elde edilmis; antimikrobiyal duyarlilik sonuglar
ise European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) ve Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) standartlarina gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam 221 hastanin yas ortalamasi 64,6+20,3 y1l olup
%153,3’0  erkekti. %34,8 olarak saptandi.
Mortalite, ileri yas, yogun bakim yatis1 (%93,5), komorbidite

Mortalite orani

varligi (%94,8) ve invaziv cihaz kullanimi ile anlamli derecede
yiitksek bulunmustur (p<0,001). Sepsis, mortal seyreden hastalarin
%75,3’tinde mevcuttu. Trimetoprim-siilfametoksazol direnci
2021 yilinda %12,5 iken 2025 yilinda %20’ye yiikselmis, buna
karsilik levofloksasin direnci son yillarda%33’ten %17-20
araligina gerilemistir. Seftazidim direnci yiiksek diizeyde (%
48-51) seyrederken, tigesiklin direnci diisiik oranlarda (%7-10)
saptanmustir.

Sonug: Trimetoprim-siilfametoksazol ve tigesiklin halen en
etkili ajanlardir, ancak Trimetoprim-siilfametoksazol i¢in artan
direng egilimi dikkatle izlenmelidir. Yas, komorbidite ve invaziv
cihaz kullanimi1 mortaliteyi belirleyen temel faktorlerdir. Siirekli
stirveyans ve akiler antibiyotik politikalari, S. maltophilia

bakteriyemisinde mortaliteyi azaltmada kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Stenotrophomonas maltophilia,
bakteriyemi, antibiyotik direnci, mortalite, yogun bakim
tiniteleri

ABSTRACT
Objective: Stenotrophomonas maltophilia has become an
important nosocomial pathogen due to its intrinsic resistance
mechanisms and limited treatment options. This study aimed to
evaluate antimicrobial  susceptibility  patterns, clinical
characteristics, and factors associated with mortality in patients
with S. maltophilia bacteremia.

Material and Methods: This retrospective observational study
included adult patients aged 18 years and older in whom
Stenotrophomonas maltophilia was isolated from blood cultures
at Erzurum City Hospital between 2020 and 2025. Clinical data
were obtained from hospital records, and antimicrobial
susceptibility results were evaluated according to the standards
of the European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) and the Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI).

Results: A total of 221 patients were included, with a mean age
of 64.6+20.3 years; 53.3% were male. The overall mortality rate
was 34.8%. Mortality was significantly higher in patients with
advanced age, intensive care unit admission (93.5%), presence
of comorbidities (94.8%), and use of invasive devices
(p<0.001). Sepsis was present in 75.3% of non-survivors.
Trimethoprim-sulfamethoxazole resistance increased from
12.5% in 2021 to 20% in 2025, whereas levofloxacin resistance
declined from 33% to 17-20% in recent years. Resistance to
ceftazidime remained high (48-51%), while tigecycline
resistance was low (7-10%).

Conclusion: Trimethoprim-sulfamethoxazole and tigecycline
remain the most effective agents; however, the increasing
resistance trend to trimethoprim-sulfamethoxazole should be
closely monitored. Age, comorbidities, and invasive device use
are the main determinants of mortality. Continuous surveillance
and rational antibiotic policies are critical for reducing mortality
in S. maltophilia bacteremia.

Keywords:  Stenotrophomonas  maltophilia,  bacteremia,
antibiotic resistance, mortality, intensive care units
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GIRIS
Stenotrophomonas  maltophilia  (S.  maltophilia)
Ozellikle hastane ortamlarinda siklikla izole edilen,
hareketli, Gram-negatif ve glukozu fermente etmeyen
bir bakteri tiiriidiir.»? Son on yilda, &zellikle immiin
yetmezligi olan hastalarda ve agir komorbiditesi
bulunan olgularda nozokomiyal enfeksiyonlarin dnemli
etkenlerinden biri olarak kabul edilmeye baslanmistir.*
> En sik neden oldugu klinik tablolar arasinda
bakteriyemi ve pndmoni yer alirken; idrar yolu
enfeksiyonlari, intraabdominal enfeksiyonlar ve yara
enfeksiyonlart gibi daha nadir goriilen tablolarin da
etiyolojisinde rol oynayabilmektedir.?
S. maltophilia enfeksiyonlarmin tedavisi, bakterinin pek
¢ok antibiyotik sinifina kars1 sahip oldugu dogal direng
nedeniyle 6nemli zorluklar barmdirmaktadir.! Bu
patojen, hiicre zar1 gegirgenliginin azalmasi, ¢oklu ilag
disa atim pompalarmin asir1 ekspresyonu ile beta-
laktamaz, karbapenemaz ve aminoglikozid modifiye
edici enzimlerin iretimi gibi g¢esitli  direng
mekanizmalar1 aracilifiyla bircok antibiyotige karsi
dogal direng gdstermektedir.®’ Ayrica, solunum yolu
epitel hiicrelerine ve invaziv tibbi cihaz yiizeylerine
tutunma yetenegi kolonizasyon ile enfeksiyonun klinik
olarak ayirt edilmesini giiclestirmekte, bu durum ise
uygun antibiyotik tedavisinin gecikmesine ve mortalite
oranlarinin artmasina yol agabilmektedir.”
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, S. maltophilia
izolatlarinin ~ trimetoprim-siilfametoksazol ~ (TMP-
SMX)’e kars1 duyarlilik oranlarinin genellikle %84-96
araliginda oldugu ve bu nedenle hélen birinci basamak
tedavi secenegi olarak Onerildigi  bildirilmistir.®
Levofloksasin i¢in bildirilen duyarlilik oranlar1 %64-85
arasinda degismekte olup, Ozellikle tekrarlayan
kullanimlarda diren¢ gelisme riski nedeniyle dikkatli
kullanilmalidir.®*! Tetrasiklin grubu antibiyotiklerden
minosiklinin, Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) tarafindan tanimlanan duyarlilik sinir
degerlerine  (breakpoint) goére S. maltophilia
izolatlarinda %95’in lizerinde duyarlilik oran1 gosterdigi
bildirilmistir.*? Tigesiklin in vitro caligmalarda yaklasik
%90-95 duyarlilik oranlarina ulasmis olmakla birlikte,
klinik kullanim verilerinin sinirli olmas: nedeniyle daha
gok rezerv ajan olarak degerlendirilmektedir.’
Seftazidim duyarlihigimin ise diger ajanlara kiyasla
belirgin derecede diisiik oldugu (%20-50) ve bu nedenle
tedavide simirh bir rol oynadig1 bildirilmektedir.*®
Bu ¢alismanin amaci, hastanemizde izole edilen S.
maltophilia ~ suglarinin  antimikrobiyal  duyarlilik
paternlerini  belirlemek, mortaliteyle iligkili risk
faktorlerini degerlendirmek ve sag kalan ve mortal
seyreden hastalar arasindaki klinik ve mikrobiyolojik
farkliliklar1 ortaya koymaktir.

GEREC VE YONTEM
Calisma Tasarumi ve Hasta Se¢imi
Bu caligma, 1 Ocak 2020-1 Mayis 2025 tarihleri
arasinda Erzurum Sehir Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji  Kliniginde
yiiriitiilen retrospektif, gozlemsel bir ¢aligmadir.
Calisma donemi 1 Ocak 2020-1 Mayis 2025 olarak
planlanmis olmakla birlikte, 2020 yili igerisinde
hastanemizin Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
pandemisi nedeniyle pandemi hastanesi olarak yeniden
yapilandirilmas1 ve hasta kabul profilinin belirgin
sekilde degismesi sonucunda bu donemde S. maltophilia
bakteriyemisi olgusu saptanmamustir. Bu nedenle yillara
gore antibiyotik diren¢ dagilimi analizleri 2021 yili
verileri lizerinden sunulmustur. Caligmaya, bu tarihler
arasinda kan kiiltiirlerinde S. maltophilia izole edilen, 18
yas ve lizerindeki hastaneye yatirilmis tim erigkin
hastalar dahil edilmistir. Ayn1 hastadan birden fazla kez
iireme saptanmasi durumunda, sadece ilk izole edilen
sus degerlendirilmistir. Bakteriyemi tanisi, en az bir kan
kiiltirinde  S. maltophilia izolasyonu ile birlikte
sistemik enfeksiyon bulgularinin varligir (ates >38°C
veya <36°C, lokositoz/lokopeni, hemodinamik
instabilite) ve klinik olarak uyumlu enfeksiyon odaginin
bulunmasi esas almarak konulmustur. Kolonizasyon
veya kontaminasyon olasihigi  bulunan, klinik
enfeksiyon bulgusu olmayan izolatlar g¢alisma dist
brrakilmgtir.4
Veri Toplama
Hastalarin demografik ve klinik bilgileri, elektronik
hasta kayit sisteminden, mikrobiyolojik wveriler ise
hastanemiz laboratuvar bilgi yonetim sisteminden elde
edilmistir. Caligmada degerlendirilen demografik ve
klinik veriler; yas, cinsiyet, hastanede yatis yeri (yogun
bakim/servis), hastanede kalig siiresi, kateter kaynakli
kan kiltird pozitifligi, komorbiditeler (diabetes
mellitus, kronik bdbrek yetmezligi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kronik respiratuvar hastaliklar, karaciger
yetmezIligi, malignite), son ii¢ ay iginde operasyon
Oykiisii, immiinsiipresif tedavi kullanimi ve nétropeni
varhigimi igermektedir. Pnémoni ve sepsis gibi klinik
tablolar, son 14 giin i¢inde genis spektrumlu antibiyotik
kullanimu ile invaziv tibbi cihaz kullanimi (santral ven6z
kateter, {iriner kateter, nazogastrik sonda, drenaj
kateteri) ve mekanik ventilasyon destegi gibi faktorler
kaydedilmistir. Sepsis tanisi, enfeksiyon varliginda
Sepsis-3 kriterlerine gore tanimlanmus ve klinik olarak
anlamli organ disfonksiyonu varligi esas alinmustir.
Mortalite, hastanede yatis siiresi igerisinde herhangi bir
nedenle gerceklesen hastane i¢i Olim olarak
tammlanmistir. Caligmada 30 giinliik veya enfeksiyona
atfedilebilir mortalite ayrica degerlendirilmemistir.
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Mikrobiyolojik Tanimlama ve Antimikrobiyal Duyariilik
Testi

Hastalardan elde edilen kan kiiltiirii 6rneklerinde iireyen
stipheli koloniler, %5 koyun kanli agar ve eosin
methylene blue (EMB) agar besiyerlerine ekilerek 37
°C’de 24-48 saat inkiibe edilmistir. Otomatize kan
kiiltiirii sistemlerinde iireme saptanan sigelerden elde
edilen orneklerde tireyen kolonilerin tanimlanmast igin
Phoenix™ 100 (Becton Dickinson, ABD), gerektiginde
MALDI-TOF MS (Bruker, Almanya) gibi otomatize
tani sistemleri kullanilmustir.

S. maltophilia izolatlarinin antimikrobiyal duyarlilik
testleri, hastane laboratuvarinin rutin protokollerine
uygun olarak gerceklestirilmistir. Degerlendirmelerde
esas olarak European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) tarafindan tanimlanan
klinik sinir degerleri (breakpoint) kullanilmustir.
EUCAST tarafindan klinik sinir degerleri tanimlanmis
antibiyotikler (TMP-SMX gibi) bu standartlara goére
yorumlanmustir.®® Ancak levofloksasin igin EUCAST
tarafindan S. maltophilia 6zelinde klinik sinir degeri
tammlanmamig olmas1 nedeniyle, bu ajana ait duyarlilik
yorumlar1 CLSI kilavuzlarma gore yapilmistir.'®'7 Bu
durum, ulusal ve uluslararasi literatiirde yaygin olarak
kabul edilmis bir yaklasim olup, verilerin
kiyaslanabilirligini saglamak agisindan bilimsel olarak
anlamhidir. Seftazidim igin, laboratuvarin giincel
uygulamalar1 ¢er¢evesinde EUCAST veya CLSI
uyumlu smir degerler dikkate alinarak degerlendirme
yapilmigtir. S. maltophilia izolatlarinda, tigesiklin i¢in
antimikrobiyal ~ duyarlilik  sonuglari, EUCAST
tarafindan yayimlanan epidemiyolojik esik degerler
(ECOFF; epidemiological cut-off value) esas alinarak
degerlendirilmistir. EUCAST tarafindan S. maltophilia
icin tigesikline ait tiir-spesifik klinik duyarlilik sinir
degerleri  (S/I/R  breakpoints)  tanimlanmamis
oldugundan, yorumlamada klinik kirilma noktalart
yerine ECOFF degerleri kullanilmigtir. Siipheli veya
sinirda bulunan antimikrobiyal duyarlilik sonuglari,
gradient diflizyon yontemi olan E-test (BioMérieux,
Fransa) ile dogrulanmustir.

Antimikrobiyal Tedavi Yaklagim

S. maltophilia enfeksiyonu saptanan hastalarda,
klinigimizde literatiirde Onerilen yaklagimlar
dogrultusunda  standart  bir  tedavi  protokolii
uygulanmistir. Bu kapsamda, ilk basamak tedavi olarak
TMP-SMX tercih edilmis; TMP-SMX, trimetoprim
bileseni tizerinden 15-20 mg/kg/giin olacak sekilde
giinde 2-3 boliinmiis dozlarda uygulanmistir ve tedavi
stiresi gogunlukla 10-14 giin olarak planlanmigtir. TMP-
SMX’in kullanilamadigr veya alternatif tedavinin
gerekli oldugu durumlarda, levofloksasin eriskin
hastalarda giinde tek doz 500-750 mg olacak sekilde
uygulanmis ve tedavi siiresi klinik yanit ile enfeksiyon

odagima gore 7-14 gin arasinda belirlenmistir.
Duyarlilik saptanan olgularda seftazidim 2 g intravendz
8 saatte bir olacak sekilde uygulanmig; ancak artan
direng oranlari nedeniyle cogunlukla alternatif veya
kombine tedavi secenekleri arasinda degerlendirilmistir.
Cok ilaca direngli suslarda ise tigesiklin alternatif bir
ajan olarak tercih edilmis; 100 mg yiikleme dozunu
takiben 12 saatte bir 50 mg olacak sekilde
uygulanmistir. Tedavi siiresi Ve ajan se¢imi, hastanin
Klinik seyri, eslik eden komorbiditeleri ve invaziv
girisim varligi g6z oniinde bulundurularak sorumlu
klinisyen tarafindan bireysellestirilmistir.'81°
Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SS) veya
medyan (IQR) olarak, kategorik degiskenler ise say1 (n)
ve yiizde (%) olarak ifade edilmistir. Normal dagilim
gosteren siirekli degiskenler i¢in student t-testi, normal
dagilmayan degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi
kullanmilmistir. Kategorik degiskenler ki-kare veya
Fisher’in kesin testi ile kargilagtirilmstir. p <0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Mortaliteyi
ongorebilecek risk faktorlerini degerlendirmek igin tek
degiskenli (univaryat) ve ¢ok degiskenli (multivaryat)
regresyon analizi yapilmistir. Tek degiskenli analizde
anlamli ¢ikan parametreler icin ¢ok degiskenli analiz
gerceklestirilerek mortaliteyi 6ngdren bagimsiz risk
faktorleri tespit edilmistir. Bu ¢aligma, Saglik Bilimleri
Universitesi, Erzurum Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik  Kurulu tarafindan  14.05.2025
tarihinde onaylanmigtir (Karar No: 2025/05-141).
Caligma retrospektif tasarima sahip oldugundan bireysel
aydinlatilmis  onam  gerekmemistir. Tim  veriler
anonimlestirilmis olup c¢alisma Helsinki Bildirgesi
ilkelerine uygun olarak yiriitiilmiistiir

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen toplam 221 hastanin yas
ortalamasi 64,6+20,3 yil olup, medyan yas 69,0 [56,0-
79,0] olarak saptandi. Cinsiyet dagiliminda hastalarin
%53,3’1 erkek (n=118), %46,6’s1 kadin (n=103) idi.
Hastalarin %46,4°i (n=102) serviste, %53,8’1 (n=119)
yogun bakim {nitesinde takip edildi. Ortalama
hastanede kalig stiresi 19,0 [12,0-29,0] giindii. Periferik
kan kiltiri pozitifligi bulunan 221  hastanin
%35,7’sinde (n=79) es zamanl kateter kaynakli kan
kiiltiiri pozitifligi saptandi. Komorbidite varligr %80,9
(n=179) olup en sik hipertansiyon (%48,4), respiratuvar
hastaliklar (%42,9), konjestif kalp yetmezligi (%36,1),
diyabetes mellitus (%33,4) ve kronik bobrek yetmezligi
(%29,8) izlendi. Son ii¢ ayda operasyon Oykiisii %24,8
(n=55), malignite %14,9 (n=33), immiinsiipresif tedavi
kullanim1 %26,2 (n=58), noétropeni ise %9,0 (n=20)
oranindaydi. Sepsis tanist %44,7 (n=99) oraninda
goriildii (Tablo 1).
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Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Ortalama deger n (%)

/ median IQR
Toplam hasta sayisi 221 (100)
Yas (yil) 69,0 (56,0-79,0)
Cinsiyet
Erkek 118 (53,3)
Kadin 103 (46,6)
Yatis Yeri
Servis yatigi 102 (46,1)
Yogun bakim yatist 119 (53,8)
Hastanede kalis 19,0 (12,0-29,0)
stresi (glin)
Kateter kltdra 79 (35,7)
pozitifligi
Komorbidite varligi 179 (80,9)
Hipertansiyon 107 (48,4)
Respiratuvar 95 (42,9)
hastaliklar
Konjestif kalp 80 (36,1)
yetmezligi
Diyabetes mellitus 74 (33,4)
(DM)
Kronik bobrek 66 (29,8)
yetmezligi
Karaciger yetmezligi 15 (6,7)
Son 3 ayda 55 (24,8)
operasyon dykusi
Malignite varligi 33 (14,9)
Immiinsiipresif tedavi 58 (26,2)
kullanimi
Notropeni varligi 20 (9,0)
Sepsis varligi 99 (44,7)

SS: Standart sapma, 1QR: Interquartile range (geyrekler arasi
aralik)

Calismaya dahil edilen hastalarin %65,91°1 (n=144) sag
kalan, %34,8’1 (n=77) mortal grupta yer aldi. Mortal
seyreden hastalarin yas ortalamasi 74,8+14,7 yil iken,
sag kalan hastalarin yas ortalamast 59,4+20,7 yil olup,
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001). Yogun bakim yatist mortal grupta %93,5
oraninda saptanirken, bu oran sag kalan hastalarda
%32,6 idi (p<0,001). Kateter Kkiiltiiri pozitifligi
(%54,5’e karst %25,0) ve komorbidite varligi (%94,8’e
kars1 %72,9) mortal seyreden hastalarda anlamli olarak
daha yiiksekti (sirastyla; p<0,001, p<0,001). Ozellikle
hipertansiyon, respiratuvar hastaliklar, konjestif kalp
yetmezligi ve diyabetes mellitus mortal hastalarda daha
sik izlendi (tiimii i¢in p<0,001). Sepsis tanist mortal
seyreden hastalarda %75,3 oraninda saptanirken, sag
kalan hastalarda bu oran %28,5 idi (p<0,001). Son (¢
ayda operasyon Oykiisii ise sag kalan hastalarda mortal
seyreden hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha vyiksekti (%29,2’ye karst %16,9;
p=0,044) (Tablo 2).

Tablo 2: Stenotrophomonas maltophilia
bakteriyemisinde sag kalan ve mortal seyreden
hastalarin  demografik ve klinik  6zelliklerinin
karsilastiriimasi

Sag Mortal
kalan seyreden P

(n =144) (n=77)
Yas (y1l) 67 [49-74] 77[68-84] <0,0012
Cinsiyet
Erkek 76 (52,8) 42 (54,5) 0,802
Kadin 68 (47,2) 35 (45,5)
Hastanede kalig .
siresi (giin) 18 [12-27] 20 [14-36] 0,214
Yogun bakim 47 (326) T72(935)  <0,001¢
yatisi
Servis yatisi 97 (67,4) 5 (6,5) <0,001¢
Kateter kulturd .
pozitifligi 36 (25,0) 45 (58,4) <0,001
Komorbidite 105 .
varh (72.9) 73 (94,8) <0,001
DM 40 (27,8) 34 (44,2) 0,014¢
KBY 41 (285) 25 (32,5) 0,536¢
KKY 39(27,1)  41(53,9) <0,001°
HT 50 (34,7) 57 (74,0 <0,001¢
RH 43(29,9) 52 (67,5) <0,001°
KY 11 (7.6) 4(5,2) 0,491¢
Malignite 19 (134) 14 (182) 0,343
Son 3 ayda
operasyon 42 (29,2) 13 (16,9) 0,044¢
oykisi
Immiinsiipresif .
tedavi kullanmi 34 (23,6) 24 (31,2) 0,224
Notropeni 11 (7,6) 9(11,7) 0,317¢
Sepsis 41 (28,5) 58 (75,3) <0,001¢
Son 14 giinde
antibiyotik 52 (36,1) 46 (59,7) 0,001¢
kullanimi

SS: Standart sapma, 1QR: Interquartile range (¢eyrekler arasi
aralik), DM: Diyabetes mellitus, KBY: Kronik bobrek
yetmezligi, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, HT:
Hipertansiyon, RH: Respiratuvar hastalik, KY: Karaciger
yetmezligi,

@ Mann-Whitney U testi, ® Fisher’s exact testi, © Ki-kare testi

Invaziv cihaz kullanimi mortalite ile giiclii sekilde
iliskiliydi. Mortal seyreden hastalarda santral ven0z
kateter (%98,7), uriner Kkateter (%98,7), mekanik
ventilasyon (%93,5), nazogastrik sonda (%42,9) ve
drenaj kateteri (%27,6) oranlari sag kalan hastalara gére
anlamli  derecede  yiiksekti  (p<0,001, tiim
kargilastirmalar) (Tablo 3).
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Tablo 3: invaziv tibbi cihaz kullanimu ile Stenotrophomonas maltophilia bakteriyemisinde mortalite iligkisi

Mortal seyreden Sag kalan p
(n=77) (n =144)
Santral vendz kateter varhigi 76 (98,7) 53 (36,8) <0,0012
Total parenteral beslenme 40 (51,9) 5(3,5) <0,0018
Uriner kateter varlig1 76 (98,7) 45 (31,3) <0,0012
Nazogastrik sonda varlig: 33 (42,9) 5(3,5) <0,0012
Mekanik ventilasyon destegi 72 (93,5) 3(2,1) <0,0012
Drenaj kateter varligi 21 (27,3) 5 (3,5) <0,0012

aKi-kare testi

izole edilen S. maltophilia suslarmin antibiyotik direng
oranlar1 yillara gbre incelendiginde, TMP-SMX igin
direng 2021°de %12,5 iken 2024-2025’te %20,0’a
yiikselmistir. Levofloksasin i¢in direng oranlari 2021-
2022°de %33 civarinda iken sonraki yillarda %17-20

diizeyine gerilemistir. Seftazidim icin diren¢ oranlari
tim yillar boyunca %48-51 bandinda seyretmistir.
Tigesiklin i¢in ECOFF temelli degerlendirmede, non-
wild-type izolat oran1 %7-10 olarak saptandi (Tablo 4,
Sekil 1).

Tablo 4: Stenotrophomonas maltophilia suslariin yillara gére antibiyotik direng oranlarinin dagilimi

Sus Sayisi TMP-SMX Levofloksasin Seftazidim Tigesiklin
(ECOFF’ye gore)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2021 56 (100) 7(12,5) 19 (33,9) 27 (48,2) 5(8,9)
2022 63 (100) 10 (15,9) 21 (33,3) 31 (49,2) 6 (9,5)
2023 57 (100) 10 (17,5) 10 (17,5) 29 (50,9) 4(7,0)
2024 35 (100) 7 (20,0) 6 (17,1) 18 (51,4) 3(8,6)
2025 10 (100) 2 (20,0) 2 (20,0) 5 (50,0) 1(10,0)
TMP-SMX: Trimetoprim-siilfametoksazol, ECOFF: Epidemiyolojik esik deger
501 ‘___/ T
40
g
z TMP-SMX
C 30t Levofloksasin
o —— Seftazidim
c Tigesiklin
g
2 20}
10

2021.0 20215 2022.0 2022.5 2023.0 20235 2024.0 20245 2025.0
Yillar

Sekil 1: Stenotrophomonas maltophilia suslarinda yillara gore antibiyotik direng oranlarmin dagilimi

TMP-SMX, Trimetoprim-Siilfametoksazol

Mortaliteyi ~ ongéren  olas1  risk  faktorlerini
degerlendirmek amaciyla tek degiskenli lojistik
regresyon analizi uygulandi. Tek degiskenli analizde;
yag (OR: 1.057, %95 GA: 1.034-1.081; p<0.001),
kateter kan kiiltiirii pozitifligi (OR: 3.600, %95 GA:
2.003-6.469; p<0,001), diyabetes mellitus varligi (OR:
2.056, %95 GA: 1.152-3.668; p=0.015), konjestif kalp
yetmezligi varligr (OR: 3.154, %95 GA: 1.763-5.643,;
p<0,001), hipertansiyon varligi (OR: 5.358, %95 GA:
2.899-9.902; p<0,001), respiratuvar hastalik varlig
(OR: 4.886, %95 GA: 2.693-8.864; p<0,001) ve son 14
glin i¢inde antibiyotik kullanim1 (OR: 2.625, %95 GA:

1.487-4.635; p<0,001) mortalite ile anlamli iliskili
bulundu.

Tek degiskenli analizde anlamli bulunan bu degiskenler
ile gergeklestirilen ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizinde; yas (OR: 1.033, %95 GA: 1.009-1.058;
p=0.007), kateter kan kiiltiirii pozitifligi (OR: 2.881,
%95 GA: 1.423-5.832; p=0.003), diyabetes mellitus
varligi (OR: 2.070, %95 GA: 1.003-4.269; p=0.049),
hipertansiyon varligi (OR: 2.507, %95 GA: 1.230-
5.108; p=0.011) ve respiratuvar hastalik varlig1 (OR:
2.878, %95 GA: 1.396-5.934; p=0.004) mortaliteyi
ongoren bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi (Tablo
5).
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Tablo 5: Stenotrophomonas maltophilia bakteriyemisi olan hastalarda mortalite ile iligkili faktorlerin univaryat ve
multivaryat lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
(Univaryat) (Multivaryat)
OR 95% GA p OR 95% GA p

Yas (y1l) 1,057 1,034-1,081 <0,001 1,033 1,009-1,058 0,007
Cinsiyet (kadin) 1,074 0,616-1,871 0,802

Kateter kiiltiirii pozitifligi 3,600 2,003-6,469 <0,001 2,881 1,423-5,832 0,003
DM varligi 2,056 1,152-3,668 0,015 2,070 1,003-4,269 0,049
KBY varligi 1,208 0,664-2,198 0,537

KKY varligi 3,154 1,763-5,643 <0,001

HT varlig: 5,358 2,899-9,902 <0,001 2,507 1,230-5,108 0,011
Respiratuvar hastalik 4,886 2,693-8,864 <0,001 2,878 1,396-5,934 0,004
Karaciger yetmezligi 0,663 0,204-2,155 0,494

Son 3 ay icerisinde operasyon 6yKkiisi 0,493 0,246-0,990 0,057

Malignite varligi 1,439 0,677-3,058 0,345

Immiinsiipresif kullanimi 0,683 0,368-1,265 0,225

Notropeni varligi 1,600 0,633-4,048 0,321

Son 14 giinde antibiyotik kullanimi 2,625 1,487-4,635 <0,001

OR: Olasilik oran1 (Odds Ratio), GA: Giiven aralig1 (Confidence Interval), DM: Diabetes mellitus, KBY: Kronik bobrek yetmezligi,

KKY': Konjestif kalp yetmezIligi, HT: Hipertansiyon

TARTISMA

S. maltophilia, intrinsik diren¢ mekanizmalari, biyofilm
olusturma kapasitesi ve hastane florasina uyum yetenegi
nedeniyle nozokomiyal enfeksiyonlarda giderek daha
dnemli bir patojen haline gelmistir.2%2%?! Mevcut
calismada erigkin hasta grubunda izole edilen S.
maltophilia bakteriyemisi olgularinin klinik 6zellikleri,
mortaliteyle iligkili risk faktorleri ve antibiyotik
duyarlilik paternleri degerlendirilmigtir. Calismanin
temel amaci, yalnizca duyarlilik oranlarini belirlemek
degil, aym1 zamanda mortaliteyle iliskili klinik
parametreleri  ortaya koyarak ampirik  tedavi
stratejilerine katki saglamaktir.

Cinsiyet dagilimi agisindan bulgularimiz, literatiirdeki
sonuclarla benzerlik gostermektedir. Bilgin ve ark.
hastalarin %64,5’inin erkek oldugunu, Duan ve ark. ise
bu oranin %66,7 oldugunu bildirmistir.??* Dénmez ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada ise suslarin %56,2’sinin
erkek, %43,8’inin kadin hastalardan izole edildigi
bildirilmistir.?* Bizim ¢alismamizda hastalarm %53,3’i
erkek olup %46,6’s1 kadindi. Bu sonuglar literatiirde
bildirilen oranlarla buyik 6l¢ude benzerlik gostermekle
birlikte, cinsiyet dagilimi agisindan belirgin bir farklilik
olmadigim1 ortaya koymaktadir. Hasbek ve ark.’nin
yakin tarihli ¢alismalarinda mortal seyreden hastalarda,
hipertansiyon (%36 vs %27), kronik bobrek yetmezligi
(%31 vs %23) ve kardiyovaskiiler hastaliklarin (%13 vs
%9) sag kalan hastalara gore daha yiiksek oranda
izlenilse de istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu izlenmedigi bildirilmistir.®®> Benzer sekilde,
bizim ¢aligmamizda da mortalite grubunda diyabetes
mellitus (%44,2 vs %27,8), hipertansiyon (%74 vs
%34,7), kronik bobrek yetmezligi (%32,5 vs %28,5) ve
konjestif kalp yetmezligi (%53,9 vs %27,1) sag kalan
hastalara gore daha sik izlenmis olup, bu bulgular
komorbidite  yiikiinin ~ mortalite  ile iligkisini
desteklemektedir.

Yaptigimiz bu ¢aligmada multivaryat lojistik regresyon
analizinde, univaryat analizde mortalite ile iliskili
goriinen baz1 komorbiditelerin bu iligkilerini kaybettigi;
diyabetes mellitus ve eslik eden respiratuvar
hastaliklarin ise mortalite ile bagimsiz olarak iliskili
kalmaya devam ettigi saptanmistir. Bu durum,
hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi gibi
komorbiditelerin mortalite iizerinde dogrudan bir
etkiden ziyade, ileri yas, yogun bakim yatist ve invaziv
girisim gereksinimi gibi faktorler iizerinden dolayli risk
belirtegleri olabilecegini diisiindiirmektedir. Diyabetes
mellitusun immiin yanit {izerindeki olumsuz etkileri ve
respiratuvar  hastalik  varliginda invaziv  destek
gereksiniminin artmasi, intrinsik direngli bir patojen
olan S. maltophilia ile gelisen bakteriyemilerde
mortalite riskini artiran temel mekanizmalar arasinda
yer almaktadir.1%2

Literatiirde bildirilen mortalite oranlar1 genis bir aralik
gostermektedir.® Kanchanasuwan ve ark. mortaliteyi
%41,8 olarak, Falagas ve ark. sistematik derlemelerinde
%37,5 ¢ kadar ulagan oranlarda bildirmistir.>® Bilgin ve
ark. yaptiklart ¢aligmalarinda ise mortalite oraninin
%21,1 oldugu belirlenmistir.?® Bizim calismamizda
mortalite oran1 %34,8 olarak bulunmus olup, bu oran
literatiirde bildirilen araligmm orta diizeyinde yer
almaktadir. Bu farkliliklarin; hasta popiilasyonunun
ozellikleri, komorbidite yiikii, yogun bakim yatist
oranlar1 ve uygun tedavinin baslanma siiresiyle iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Bu bulgular dogrultusunda,
calismamizda elde edilen multivaryat analiz sonuglart
literattirde bildirilen benzer analizlerle
kargilagtirtlmistir. Literatiirde S. maltophilia
bakteriyemilerinde mortalite i¢in yapilan multivaryat
analizlerde ileri yas, kateter kan kiiltiirii pozitifligi,
mekanik ventilasyon, yogun bakim yatis1 ve uygunsuz
ampirik tedavi en sik bildirilen bagimsiz risk faktorleri
arasinda yer almaktadir.?62® Cho ve ark. calismalarinda
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uygunsuz ampirik tedavi ve yogun bakim yatisim
mortalite icin bagimsiz risk faktorleri olarak
tammmlamigken, Hotta ve ark. ileri yas, mekanik
ventilasyon ve santral venoz kateter varliginin mortalite
ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu bildirmistir.2¢?7
Garazi ve ark. ise kateter iligkili bakteriyemi ve 6nceden
antibiyotik  maruziyetinin  mortaliteyle bagimsiz
iliskisini  vurgulamustir.??  Bizim c¢alismamizda da
multivaryat lojistik regresyon analizinde yas ve kateter
kan kiiltird pozitifligi mortalite ile bagimsiz olarak
iligkili bulunmus; ayrica diyabetes mellitus ve eslik eden
respiratuvar hastaliklarin mortalite i¢in bagimsiz risk
faktorleri  oldugu  gosterilmistir. Bu  bulgular,
caligmamizin  sonuglarmin  literatiirde  bildirilen
multivaryat analizlerle biiyiik 6l¢iide uyumlu oldugunu
ve mortalitenin ileri yas, invaziv girisimler ve altta yatan
klinik kirilganlik ile sekillenen ¢ok faktorlii bir siireg
oldugunu desteklemektedir.

S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde en kritik
noktalardan  biri uygun antibiyotik  se¢iminin
yapilmasidir. Bu Dbakterinin ¢oklu ila¢ direng
mekanizmalar1 ve kolay direng gelistirme kapasitesi
nedeniyle antimikrobiyal duyarlilik verilerinin siirekli
giincellenmesi, Klinik tedavi stratejilerinde yol gosterici
olmaktadir.?®  Giiniimiizde antibiyotik  duyarlhilik
paternlerin  bdlgesel ve yillara gore degiskenlik
gostermesi, bu konuyu halen 6nemli ve giincel bir sorun
haline getirmektedir.” Calismamizda TMP-SMX igin
diren¢ oranlar1 2021°de %12,5 iken, yillar icerisinde
kademeli bir artig gostererek 2025’te %20 seviyesine
ulagsmistir. Bu oran, Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden
bildirilen %4,8-15,2 araligindaki diren¢ oranlariyla
genel olarak uyumlu olup -3, Alfonsian ve ark.’nin
4466 izolat1 kapsayan ¢alismasindaki %14,05°lik oranla
benzerlik gdstermektedir.®? Artan direng egilimi, TMP-
SMX’in halen ilk basamak ajan olmasina ragmen
dikkatli izlenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu
artista, TMP-SMX’in yaygin ve uzun siireli kullanimina
bagli seleksiyon baskisinin, yogun bakim ve
nozokomiyal ortamlarda direngli suslarm yayilimimnin ve
S. maltophilia’nin intrinsik diren¢ mekanizmalarinin
antibiyotik maruziyeti altinda aktive olabilmesinin rol
oynayabilecegini diisiinmekteyiz.

Levofloksasin i¢in 2021-2022 yillarinda %33 diizeyinde
olan direng orani, sonraki yillarda %17 seviyesine
gerilemigtir.  Tirkiye’deki  caligmalarda  direng
oranlarinin %0,7-15 arasinda degistigi
bildirilmistir.23%32 Ulusal diizeydeki bu goreceli olarak
diisiik oranlara karsin, Alfonsian ve ark.’nin 4.466 S.
maltophilia izolat1 tizerinde gerceklestirdigi retrospektif
calismada, 2019-2022 yillar1 arasinda levofloksasin
direncinin %27,7’ye ulastig1 rapor edilmistir.®?> Bizim
serimizde saptanan levofloksasin direng oranlar1, ulusal
diizeyde bildirilen oranlara kiyasla yiiksek goriinmekle
birlikte, Alfonsian ve ark.’nin genis Olgekli

¢alismasinda bildirilen sonugclarla paralellik
gostermektedir.®?  Ozellikle 2021-2022  yillarinda
gozlenen yiiksek direng oranlarinin, klinigimizin
COVID-19 pandemisi déneminde yogun sekilde hizmet
veren bir merkez olmasi ve bu siiregte florokinolon
kullaniminin artmasina bagl olarak gelismis olabilecegi
diisliniilmektedir. Sonraki yillarda direng oranlarinda
izlenen belirgin disiis ise, muhtemelen bu antibiyotik
grubunun  kullamimindaki azalma ve uygulanan
antibiyotik yonetim politikalarinin etkisiyle
aciklanabilir. Bunun yami sira, S. maltophilia’da
florokinolon direncinin gelisiminde hedef enzimlerdeki
mutasyonlar, efluks pompa sistemlerinin  asir
ekspresyonu ve antibiyotik maruziyetine bagl
seleksiyon  baskisinin  rol  oynayabilecegi; bu
mekanizmalarin ozellikle yogun antibiyotik
kullaniminin oldugu doénemlerde diren¢ oranlarmin
gecici olarak artmasina katkida bulunabilecegini
diistinmekteyiz.

Seftazidim i¢in diren¢ oranlarmin g¢alismamizda tim
yillarda %48-51 aralifinda seyrettigi izlenmistir. Bu
oranlar, literatiirde ulusal diizeyde bildirilen %40-88
araligindaki oranlarla ve uluslararasi literatiirde
bildirilen yiiksek direng oranlariyla uyumludur, 313234
Bu durum, seftazidimin S. maltophilia enfeksiyonlarinin
tedavisinde neden artik ilk basamak ajanlar arasinda yer
almadigin giiclii bigimde desteklemektedir.

Tigesiklin, farkli caligmalarda %11,8-28,1 arasinda
degisen direng oranlariyla umut verici bir se¢enek olarak
bildirilmistir.%>" Tiirkiye'den bildirilen yakin tarihli bir
calismada Oyard1 ve ark., 66 izolat lizerinde yaptiklari
degerlendirmede tigesiklin i¢in %13,6 oraninda direng
bildirmistir.*® Calismamizda ise direng oranlar1 yillara
gore %7,0 ile %10,0 arasinda degismis ve bu bulgular
hem ulusal hem de uluslararast literatiirle uyumlu diisiik
diren¢ diizeylerini yansitmaktadir. Bu sonug, TMP-
SMX ile birlikte tigesiklinin de klinik pratikte giivenle
degerlendirilebilecek  tedavi seceneklerinden  biri
oldugunu gostermektedir. Ozellikle ¢ok ilaca direngli
izolatlarin  giderek artig gosterdigi  giliniimiizde,
tigesiklinin diisiik direng oranlariyla 6ne ¢ikmasi dikkat
¢ekicidir.

Bu bulgular, S. maltophilia gibi intrinsik direngli
patojenlerde antibiyotik diren¢ oranlarinin yalnizca
yilik diizeyde degil, aym1 zamanda donemsel
epidemiyolojik degigsimlere, klinik baskilara ve ilag
kullanim egilimlerine bagli olarak da anlamli bigimde
degiskenlik gosterebilecegini ortaya koymaktadir.
Belirli yillarda gozlenen gegici direng artiglarinin,
olasilikla ilgili donemlerdeki antibiyotik kullanim
yogunlugu veya ampirik tercih egilimlerindeki
dalgalanmalara bagl gelismis olabilecegi
diigiiniilmektedir. Bu nedenle, direng verilerinin yillar
bazinda oldugu kadar donemsel diizeyde de izlenmesi;
hastane  bazli siirveyans sistemlerinin  diizenli
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yiriitilmesi ve ampirik tedavi kararlarmim bu veriler
1s181inda sekillendirilmesi, tedavi basarisini artirmada
kritik rol oynamaktadir. Klinik karar siireclerinde
antibiyotik direncinin dinamik dogasi ve bu direnci
etkileyen cevresel ile epidemiyolojik faktorlerin goz
oniinde  bulundurulmasi,  rasyonel  antibiyotik
kullanimini destekleyecektir.

Calismamuzin retrospektif ve tek merkezli tasarimi, bazi
klinik  verilerin  eksik sonuglarin
genellenebilirliginin  sinirli  kalmasina yol agabilir.
Ayrica, calismanin retrospektif tasarimi ve veri setinin

olmasma ve

kapsami nedeniyle, hastalarda kullanilan
antibiyotiklerin tiirleri, tedavi siireleri ve tedavi
uygunlugunun  hasta  bazinda ayrintili  olarak

degerlendirilememesi, ayrica antibiyotik tedavisi ile
mortalite arasindaki iligkinin analiz edilememis olmasi
calismamizin  6nemli  kisitliliklar1  arasinda  yer
almaktadir. Bunun yan1 sira, minosiklin = ve
kombinasyon tedavileri gibi bazi alternatif ajanlara
yonelik  duyarlilik  verileri degerlendirilememistir.
Bununla birlikte, orta Olcekli hasta grubunda
gerceklestirilen ayrintili mikrobiyolojik analiz ve klinik

karsilastirmalar, mevcut literatiire Onemli katki
saglamaktadir.

Sonu¢  olarak, bu c¢alisma S.  maltophilia
bakteriyemilerinde =~ mortaliteyle  iliskili  klinik

belirtegleri ve antibiyotik duyarlilik paternlerindeki
bolgesel ve donemsel farkliliklari ortaya koymustur.
TMP-SMX ve tigesiklin halen etkili ajanlar olarak 6n
planda yer almakta olup, 6zellikle TMP-SMX igin
izlenen artan diren¢ egiliminin dikkatle takip edilmesi
gerekmektedir. Gelecekte yapilacak ¢ok merkezli,
prospektif ve genis Orneklemli c¢alismalar, bu
enfeksiyonlarin yonetimine yonelik ulusal stratejilerin
giiclendirilmesine katki saglayacaktir.

Citkar Catismasi1 Beyani: Yazarlar herhangi bir ¢ikar
¢atigmasi olmadigini beyan ederler.

Katki Orani Beyani: Anafikir/Planlama: NC, NP, NNA;
Analiz/Yorum: NC, NP, NNA; Veri Saglama: NC, NP;
Yazim: NC, NP, NNA; Gozden Gegirme ve Diizeltme:
NC, NP, NNA; Onaylama: NC, NP, NNA.

Destek / Tesekkiir Beyani: Calismada hi¢bir kurum ya
da kigiden finansal destek alinmamustir.

Antimikrobiyal duyarlilik testlerinin
degerlendirilmesinde EUCAST ve CLSI standartlarinin
uygulanmasi siirecinde sagladigi teknik destek ve
laboratuvar yonlendirmeleri nedeniyle ¢alismanin
materyal-metot bolimiinde kullanilan mikrobiyolojik
yontemlerin standardizasyonuna teknik diizeyde katki
saglamig olup, tam olarak
karsilamadigi igin tesekkiir boliimiinde anilmustir.

Etik Kurul Onayi: Bu c¢aligma, Saglik Bilimleri
Universitesi, ~Erzurum Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik  Kurulu tarafindan 14.05.2025
tarihinde onaylanmstir (Karar No: 2025/05-141).
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