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KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN STENOTROPHOMONAS
MALTOPHILIA SUSLARININ iN VITRO ANTIBIYOTIK DUYARLILIK
PATERNI

In Vitro Antimicrobial Susceptibility Pattern Among
Stenotrophomonas Maltophilia Strains Isolated From Clinical
Specimens

OZET

Amagc: Bu ¢alismada, klinik 6rneklerden izole edilen Stenotrophomonas maltophilia suglarinin
antimikrobik ilaglara duyarliliklarinin belirlenmesi amaglandi.

Yontem: Ocak 2006-Eyliil 2011 tarihlerinde Dicle Universitesi Hastanesi klinik mikrobiyoloji
laboratuvarma gonderilen klinik érneklerden izole edilen 60 S. maltophilia susu retrospektif
olarak galigmaya alindi. Idrar rnekleri kantitatif, diger 6rnekler ise kalitatif olarak %5 koyun
kanl agar ve Eosin-Methylene Blue (EMB) agara inokiile edildi. Identifikasyonda
konvansiyonel yontemler ve tam otomatik mikrobiyoloji sistemi kullanildi. Antimikrobik
duyarlilik testleri; Kirby-Bauer disk difiizyon ve siv1 diliisyon yontemleriyle ¢alisildi.

Bulgular: S. maltophilia suslart; 24 idrar, 15 kan, 11 balgam, dort eklem sivisi, ii¢ beyin
omurilik s1visi, iki yara siirlintiisii ve bir orta kulak materyalinden izole edildi. Antimikrobik
ilaglara duyarlilik oranlari sirasiyla; piperasilin-tazobaktama %85 (n=51), levofloksasine %75
(n=45), siprofloksasine %73 (n=44), TMP/SXT’ye %57 (n=34), meropeneme %5 (n=3),
imipeneme %5 (n=3) ve amikasine %0 (n=0) olarak tespit edildi.

Sonug: Bu ¢alismayla; TMP/SXT disinda piperasilin-tazobaktamin, en azindan bdlgemizde S.
maltophilia’ya bagl enfeksiyonlarin tedavisinde alternatif bir segenek olarak kullanilabilecegi
tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Stenotrophomonas maltophilia, in vitro, trimetoprim-sulfametoksazol,
levofloksasin.

ABSTRACT

Aim: In this study, the determination of in vitro antimicrobial susceptibility rates among
Stenotrophomonas maltophilia strains isolated from clinical specimens was aimed.

Method: A total of 60 S. maltophilia strains isolated from various clinical specimens sent to
Dicle University Hospital clinical microbiology laboratory between January 2006 and September
2011 were included retrospectively in this study. Urine samples were inoculated onto 5% sheep
blood agar and Eosin-Methylene Blue (EMB) agar media, quantitatively; other clinical samples
were inoculated, qualitatively. Identification of S. maltophilia isolates was performed by
conventional methods and fully automated microbiology system. Antimicrobial susceptibility
tests were performed by Kirby-Bauer’s disk diffusion method and by broth dilution.

Results: A total of 60 S. maltophilia strains isolated from clinical specimens as 24 urine, 15
blood, 11 sputum, four synovial fluids, three cerebrospinal fluids, two wound swabs and one
middle ear materials. The resistance rates against antibiotics were detected as 85% (n=51) for
piperacillin-tazobactam, 75% (n=45) for levofloxacin, 73% (n=44) for ciprofloxacin, 57%
(n=34) for trimethoprim-sulfamethoxazole, 5% (n=3) for meropenem and imipenem, and 0%
(n=0) for amikacin.

Conclusion: In this study, it was detected that piperacillin-tazobactam can be used as an
alternative option other than trimethoprim-sulfamethoxazole, for the treatment of infections due
to S. maltophilia at least in our region.

Key words: Stenotrophomonas maltophilia, in vitro, trimethoprim-sulfamethoxazole,
levofloxacin.

GIRiS

Stenotrophomonas maltophilia; su, toprak, bitkisel ve hayvansal kaynaklar gibi dogal ortamlar
ile hastane ortamlarinda yaygin olarak bulunan, 6zellikle hastanede yatan hastalarda kargimiza
¢ikan ve ¢oklu ilag direnci gosteren bir firsatci patojendir (1-4). S. maltophilia aerobik, non-
fermentatif Gram-negatif bakteri olarak ayr1 bir familya igerisinde yer alsa da Pseudomonas
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cinsi ile olduk¢a yakn iliskilidir (5). Ozellikle hastanede ve
genellikle yogun bakim tinitelerinde yatmakta olan, hemodiyalize
giren, kalict santral vendz kateter, malignite, nétropeni,
immiinsiipresyon, diabetes mellitus, ileri yas, hastanede uzun yatig
stiresi gibi altta yatan nedenleri bulunan, bagisiklik sistemini
baskilayict ilag kullanan hastalarda giderek artan siklikta
nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Invaziv girisimler, invaziv tedavi yontemleri, tan1 ve tedavi
amactyla kullanilan cihazlar ve aletler ile antimikrobik ilaglarin
akile1 olmayan kullanimi bu artista 6nemli role sahiptir. Ozellikle
genis spektrumlu antimikrobik ilag tedavisi, S. maltophilia’nin
neden oldugu enfeksiyonlarin gelisimi igin bagimsiz risk
faktorlerinden en 6nemlisi olarak kabul edilmektedir (2,4,6-8).

Yapilan ¢aligmalarda ve klinik uygulamalarda tedavi amaciyla
siklikla kullanilan trimetoprim-sulfametoksazoliin (TMP-SXT)
bakterinin pek ¢ok susuna etkili bir antimikrobik ila¢ oldugu
bilinmektedir. Ancak bu antibiyotige kars: hizla direng gelismesi
nedeniyle S. maltophilia’ya bagli enfeksiyonlarin tedavisinde
ikinci segenek olarak levofloksasin 6n plana ¢ikmistir.
Levofloksasine direncin ortaya ¢tkmast ise bu mikroorganizmaya
bagli enfeksiyonlarla miicadeleyi daha da zorlagtirmistir.

Bu calismada, klinik mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen S. maltophilia suslarinin
antimikrobik ilaglara karsi in vitro duyarlilik paterninin
saptanmasi amaglanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2006-Eyliil 2011 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Hastanesi klinik mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen gesitli
klinik 6rneklerden izole edilen 60 S. maltophilia susu retrospektif
olarak caligma kapsamina alindi. Uriner sistem enfeksiyonu
diistiniilen hastalardan uygun sartlarda alinan orta akim idrar
ornekleri %5 koyun kanli agar ve Eosin-Methylene Blue (EMB)
agar (Oxoid Ltd., Basingstoke, United Kingdom) besiyerlerinin
yiizeyine kantitatif olarak inokiile edildi. Inokiilasyon islemi 4 mm
capinda 0.01 ml idrar alabilen standart 6zeler kullanilarak yapildi.
Inokiilasyon iglemi yapilan besiyeri plaklari 35+2°C’lik 1s1
araligindaki inkiibatérde aerobik olarak 20-24 saat siiresince
inkiibe edildi. inkiibasyon sonras1 yiizeyinde tek tip bakteri {ireyen
ve %5 koyun kanli agardaki koloni say1s1 >105 CFU/ml olan idrar
ornekleri incelemeye alindi. Bakteriyemi ve/veya sepsis
diisiiniilen hastalardan alinan kan drneklerinin inokiile edildigi kan
kiiltiirti siseleri dnce Bactec 9240 (Becton Dickinson, MD, USA)
kan kiiltiirii cihazinda 37°C’de 7-10 giin siiresince inkiibe edildi.
Inkiibasyon iglemi sirasinda mikroorganizma iiremesi saptanan
kan kiiltiirii siselerinden alman kan 6rnekleri %5 koyun kanli agar
ve EMB agar besiyerlerinin yiizeyine inokiile edildi. Inokiilasyon
islemi yapilan besiyeri plaklart 35+2°C’lik 1s1 araligindaki
inkiibatérde aerobik olarak 20-24 saat siiresince inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi bakteri iiremesi goriilen kan o&rnekleri
incelemeye alindi. Idrar ve kan ornekleri disinda kalan yara
stiriintiisti ve diger klinik 6rnekler ise direkt olarak %5 koyun kanl
agar ve EMB agar besiyerlerinin yiizeyine inokiile edildi.
Inokiilasyon islemi yapilan besiyeri plaklari 35+2°C’lik 1s1
araligindaki inkiibatérde aerobik olarak 20-24 saat siiresince
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi bakteri iiremesi goriilen
ornekler incelemeye alindi. Izole edilen bakterilerin
identifikasyonu konvansiyel yontemler ve BD PhoenixTM 100
(Becton Dickinson, MD, USA) tam otomatik mikrobiyoloji
sistemi kullanilarak yapildi. izole ve identifiye edilen S.
maltophilia suslarinin antimikrobik duyarlilik testleri; TMP/SXT,
levofloksasin ve minosiklin i¢in Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemi ve diger antibiyotikler igin sivi diliisyon yontemi ile
Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI) 6nerilerine
uygun olarak calisildt (9). Disk difiizyon yodntemi; CLSI
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tarafindan standardize edilen 1.25/23.75 pg TMP-SXT, 5 ug
levofloksasin ve 30 pg minosiklin igeren diskler (Oxoid Ltd.,
Basingstoke, United Kingdom) ve Mueller-Hinton agar (Oxoid
Ltd., Basingstoke, United Kingdom) besiyeri kullanilarak yapildi.
Yiizeyine 0.5 McFarland bulaniklik standardina esdeger
yogunlukta olacak sekilde hazirlanmis direkt koloni siispansiyonu
inokiile edilen ve iizerine antimikrobik duyarlilik test diskleri
birakilmig Mueller-Hinton agar besiyeri plaklari 35+2°C’lik 1s1
araligindaki inkiibatérde aerobik olarak 20-24 saat siiresince
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi disklerin g¢evresindeki
inhibisyon zon ¢aplari milimetre (mm) olarak 6l¢iildi. Sivi
dilisyon yonteminde; igerisinde katyonu ayarlanmig Mueller-
Hinton broth (Oxoid Ltd., Basingstoke, United Kingdom) besiyeri
bulunan  kuyucuklar  kullanilarak ~ minimum  inhibitor
konsantrasyonu (MIK) degerleri belirlendi. Her iki yontem ile elde
edilen sonuglar duyarli, orta duyarli ve direngli olarak kaydedildi.
Orta duyarli degerler direngli olarak kabul edildi. Tam otomatik
mikrobiyoloji sisteminin ve antimikrobik duyarlilik testlerinin
kalite kontrolii amaciyla standart sus olarak Escherichia coli
ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 kullanildi.

BULGULAR

S. maltophilia suslar1 klinik materyal olarak en sik (%40) idrar ve
ikinci siklikta (%25) kan orneklerinden izole edildi (Tablo 1).
izolatlarm antimikrobik duyarlilik testi sonuglarma baktigimizda
TMP-SXT’ye duyarlilik %57 olarak saptanirken, en yiiksek (%85)
duyarlilik oranina sahip antibiyotigin piperasilin-tazobaktam
oldugu tespit edildi (Tablo 2).

TARTISMA

Glintimiizde, S. maltophilia’nin nozokomiyal enfeksiyon etkeni
olarak 6nemi gittikge artmaktadir. S. maltophilia’nin yol agtig
enfeksiyonlar klinik olarak en sik; sepsis, endokardit, alt solunum
yolu enfeksiyonlari, iriner sistem enfeksiyonlari, mastoidit,
cerrahi alan enfeksiyonlari, konjunktivit ve cilt enfeksiyonlarmin
cesitli formlart seklinde kendini gostermektedir (2,4,6,7,10). Kan
dolasimi enfeksiyonlar1 ise ciddi bir tehdit olarak karsimiza
cikmaktadir ve en sik kaynaklar santral vendz kateterler ve yapilan
diger vaskiiler girisimlerdir (2,4,7,8). Konak savunma
mekanizmasi herhangi bir nedenle zayifladiginda, hemodiyaliz
hastalarinda, kalic1 kateter takilanlarda ve bazi cerrahi girisimler
sonrast S. maltophilia ile kolonizasyon, kontaminasyon ve
enfeksiyon meydana gelme riski ve sikhigr artmaktadir. Ozellikle
genis spektrumlu antimikrobik ilag tedavisi uygulanan hastalarda

Tablo 1: S. maltophilia suslarmnin izole edildikleri klinik 6rnek-
ler.

Klinik 6rnek n (%)
Idrar 24 (40)
Kan 15 (25)
Balgam 11 (18)
Eklem sivisi 4(7)
Beyin omurilik s1visi 3(5)
Yara siirtintiisii 2(3)
Orta kulak materyali 1(2)
Toplam 60 (100)
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S. maltophilia ile enfeksiyon gelisme riskinin en yiiksek oldugu
cesitli calismalarda rapor edilmistir (2,4,6,11).

S. maltophilia suglart aminoglikozid transferaz, eritromisini
inaktive eden enzimler, beta-laktamaz ve efliiks pompalarimi
kodlayan genler sayesinde bir¢ok antimikrobik ilaca intrinsik
(dogal, yapisal) olarak direnclidirler. Bu nedenle S. maltophilia
suslarinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde giigliiklerle
karsilagilmaktadir (2,12). Intrinsik direng nedeniyle in vitro olarak
S. maltophilia’ya karst etkili goriinse bile tedavide
kullanilabilecek antimikrobik ila¢ sayist olduk¢a smirlidir. Bazi
antibiyotiklerin kullanim: da dogal dirence yol agmaktadir.
Ozellikle karbapenemlerin agir1 kullanimi sonucu hizla dogal
direng gelistigi bildirilmektedir (2,6,13).

Yapilan in vitro duyarlilik ¢alismalarina gore S. maltophilia
enfeksiyonlarinin tedavisinde TMP/SXT en potent ilag olarak
goriilmektedir. Antimikrobik duyarlilik testi sonuglari farkli
olmakla birlikte S. maltophilia suslarinin %90’dan fazlasinin
TMP/SXT’ye duyarli oldugu bildirilmektedir (2,4,7,14-16). TMP-
SXT, S. maltophilia’ya kars1 en etkili ilag olmakla birlikte son
zamanlarda bu ilaca kars1 direncin gelistigini gosteren ¢aligmalar
da bulunmaktadir (11). Ongiit ve ark. calismalarinda 36 klinik
ornekten (23 trakeal aspirat, yedi kan, ii¢ idrar, iki santral vendz
kateter, bir intrakraniyal kateter) izole ettikleri S. maltophilia
suslarinda %100 TMP-SXT, %066 tikarsilin-klavulanat ve %72
siprofloksasin duyarliligi saptanmiglardir (15). Karadeniz Teknik
Universitesi Hastanesinde yapilan bir calismada izole edilen S.
maltophilia suslarinda TMP/SXT duyarlilik orani %92,
siprofloksasin duyarlilik orani ise %35 olarak tespit edilmistir
(17). Bir kanser merkezinde 130 S. maltophilia susunun %68’
kandan ve %18’i idrardan en sik izole edilmistir. Suslarin;
siprofloksasine %16, imipeneme %2, TMP-SXT’ye %75 ve
minosikline %97 duyarli oldugu bulunmustur (18). Dag1 ve ark.
kan kiilttirlerinden izole ettikleri 41 S. maltophilia susunda TMP-
SXT’ye %90, levofloksasine %80 ve piperasilin-tazobaktama
%20 duyarlilik tespit etmis olup suslarin higbirinde imipenem,
meropenem ve amikasine duyarlilik saptamamistir (7).
Siprofloksasin duyarliligi ise %39 olarak bulunmustur. Bu
calismamizda ise S. maltophilia suslari en sik idrardan ikinci
siklikta kandan izole edildi ve izole edilen suslarin TMP-SXT
duyarlilik oran1 %75 olarak saptandi.

Caylan ve ark. tarafindan bir {iniversite hastanesinde yapilan
calismada nozokomiyal enfeksiyonlu hastalarin ¢esitli klinik
orneklerinden [61°1 (%32.1) alt solunum yolu materyali, 32’si
(%16.8) kan, 31°1 (%16.3) yara siirlintiisii, 22’si (%11.6) bogaz
stirintiisii, 19’u (%10) kateter ve 15’1 (%7.9) idrar] izole edilen
190 S. maltophilia sugunun TMP-SXT, siprofloksasin, imipenem
ve amikasine duyarlilik oranlari; sirasiyla %94, %53.5, %22.8 ve
%53.5 olarak bildirilmistir (6). Uygun antibiyotik tedavisi
baslanan hastalardaki mortalite orani (%13.8) ile uygun tedavi
baslanamayan hastalardaki mortalite orani (%68.1) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlar1 Gram-
negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
cogunlukla kullanilmaktadir. Caylan ve ark. tarafindan yapilan
caligmada piperasilin-tazobaktam duyarlilignt %41 olarak
belirlenmistir. Imipenem duyarhiligi ise %18 olarak tespit
edilmistir (19). Yaptigimiz calismada imipenem ve meropenem
duyarliligt %S5, siprofloksasin duyarliligi ise %25 olarak
saptanmistir.  S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde
kinolonlar alternatif se¢enck olarak one ¢ikmistir (20). Non-
fermentatif Gram-negatif bakterilerde kinolon direncinin
aragtirildigi bir ¢aligmada levofloksasin duyarliligi %81 bulunmus
ve A. baumannii disindaki non-fermentatif bakterilerle olusan
enfeksiyonlarin tedavisinde levofloksasinin iyi bir alternatif
olabilecegi bildirilmistir (21). Bu ¢alismamizda da levofloksasin
duyarlilik oran1 %75 ve piperasilin-tazobaktam duyarlilik orani
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ise %85 olarak saptanmis olup daha 6nce yapilan ¢aligmalarla
benzerlik gostermektedir. Son yillarda S. maltophilia’nin neden
oldugu enfeksiyonlarda piperasilin-tazobaktam da tedavi
protokollerinde yerini almaya baglamistir (10).

Dizbay ve ark. yaptiklart bes yillik siirvey ¢alismasinda
nozokomiyal enfeksiyon etkeni toplam 89 S. maltophilia susu
izole etmislerdir (22). Suslar en sik pndmoni ve kan dolasimi
enfeksiyonlarindan elde edilmistir. Yogun bakim tinitesinde yatis,
ileri yas, hastanede uzun siire yatma, invaziv girisimlerin
uygulanmasi ve pnémoni varlig fatal olgularda anlamli derecede
yiiksek saptanmistir. Trimetoprim-sulfametoksazol (%78.1),
siprofloksasin (%77.5) ve sefoperazon-sulbaktamin (%73.3) S.
maltophilia’ya karsi en etkili antimikrobiyal ilaclar oldugu
bulunmustur. Ayrica imipeneme %79.8, meropeneme %73,
amikasine %73 ve piperasilin tazobaktama %43.7 diren¢ oldugu
da saptanmustir.

Antimikrobik ajanlara ¢ok kolay ve hizli diren¢ kazanan
mikroorganizmalar arasinda ilk siralarda yer alan S.
maltophilia’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde ampirik
ilag se¢imi gittikge zorlagmaktadir. Bu nedenle, kolay ve hizli
diren¢ kazanan S. maltophilia ve benzeri mikroorganizmalara ait
izolasyon ve identifikasyon oranlarinin ve antimikrobik ajanlara
duyarlilik paterninin yakindan takip edilmesi biiyiik onem
tasimaktadir. Nozokomiyal enfeksiyonlara siklikla neden olan ve
antibiyotiklere yiiksek oranda ¢oklu direng gésteren S. maltophilia
gibi bakterilerin antimikrobik diren¢ paterninin belirlenmesi,
dogru ve uygun ampirik tedavinin baslanmasinda klinisyenlere
yardimci olacaktir (23).

Sonu¢ olarak S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan en potent antimikrobik ajan olan TMP-SXT’ye ve
alternatif se¢enek olarak kullanilan levofloksasine karsi direng
hizla artmaktadir. Bu nedenle bu mikroorganizmaya bagli gelisen
enfeksiyonlarin tedavisinde giigliiklerle karsilasiimaktadir. Bu
durum alternatif olabilecek antimikrobik ilaglarin saptanmasini
bir ihtiya¢ haline getirmistir. Bu ¢alismanin 15181 altinda, bu
mikroorganizmaya bagli olusan enfeksiyonlarin tedavisinde
kinolonlar disinda piperasilin-tazobaktamin yiiksek in vitro
duyarlilik orani ile alternatif ilag olarak iyi bir segenek
olabilecegini  diisliniiyoruz. Ayrica, diger nozokomiyal
enfeksiyonlarda oldugu gibi bu mikroorganizma ile olusan
enfeksiyonlarda da izolasyon dnlemlerinin tam ve eksiksiz olarak
uygulanmasinin yani sira, 6ncesinde Enfeksiyon Kontrol Komitesi
ile birlikte hareket edilerek korunma ve kontrol stratejilerinin
belirlenmesi ve kisith antibiyotik kullanim politikalarinin
gelistirilmesi gerektigi de unutulmamalidir.

KAYNAKLAR
Tablo 2: S. maltophilia suslarmin antibiyotik duyarlilik sayilar
ve oranlari.

Antimikrobik ajan n (%)
Amikasin? 0
Meropenem? 3(5)
Imipenem? 3(5
Trimetoprim-sulfametoksazol® 34 (57)
Siprofloksasin? 44 (73)
Levofloksasin® 45 (75)
Piperasilin-tazobaktam? 51(85)

*Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile inhibisyon zon ¢ap1 (mm) belirlendi

®S1v1 diliisyon yontemi ile minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) belirlendi
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