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(074
Stenotrophomonas maltophilia, genellikle solunum yolu ve kan dolasimi infeksiyonlari olmak tizere cesitli infeksiyon hastaliklara neden
olan, ¢cok sayida ilaca direncli gram-negatif bir basildir. Riskli hasta gruplarinda énemli bir firsatgi patojen olan S. maltophilia’nin sebep
oldugu infeksiyonlarin gériilme sikhigi giderek artmaktadir. S. maltophilia, beta-laktamlar, sefalosporinler, makrolidler, aminoglikozitler
ve karbapenemler dahil olmak tizere cogu antibiyotige karsi direncli oldugundan S. maltophilia kaynakli infeksiyonlarda antimikrobiyal

tedavi secenekleri oldukca sinirlidir. Bu derlemede, S. maltophilia’nin neden oldugu infeksiyon hastaliklari, bu infeksiyonlarin epidemiyo-
lojisi ve prevalansi, tedavi secenekleri ve yeni tedavi stratejileri hakkinda bilgi verilmistir.
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ABSTRACT
Management of Infections Caused by Stenotrophomonas maltophilia: A Traditional Review
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Stenotrophomonas maltophilia is a multidrug-resistant gram-negative bacilli that causes various infectious diseases, usually respiratory
tract and bloodstream infections. As an important opportunistic pathogen in risky patient groups, the incidence of infections caused
by S. maltophilia is gradually increasing. Since S. maltophilia is resistant to most antibiotics, including beta-lactams, cephalosporins,
macrolides, aminoglycosides, and carbapenems, antimicrobial treatment options for infections caused by S. maltophilia are very limited.
In this review, the infectious diseases caused by S. maltophilia, the epidemiology and prevalence of these infections, treatment options,
and new treatment strategies are mentioned.
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GIRIS

Stenotrophomonas  maltophilia, ~dis  ortam
kosullarina  dayanikli  ve cok sayida ilaca
direncli gram-negatif bir basildirll. Ik kez

1943’te Bacterium bookeri olarak tanimlanmis,
1961 wilinda Pseudomonas maltophilia; 1983’te
Xanthomonas maltophilia ve 1993 wilinda ise
S. maltophilia olarak adlandirilmistirt).  Firsatci
bir patojen olan S. maltophilia, basta solunum
yolu ve kan dolasimi infeksiyonlari olmak iizere
cilt ve yumusak doku infeksiyonlari, kemik ve
eklem infeksiyonlari gibi cesitli hastaliklara neden
olmaktadir!3-4,

S. maltophilia nin rezervuarlari ve bulas yollari
cogunlukla bilinmemekte olup toprak ve su gibi
cevresel kaynaklardan izole edildigi bilinmekte-
dir. Biyofilm olusturabilmesi nedeniyle intravensz
kaniillerde, nebiilizatorlerde, protez cihazlarda ve
dis tinitesi su hatlarinda kullamilan malzemelerin
ylizeylerinde kolaylikla c¢ogalabilmekte ve salgin-
lara sebep olabilmektedir®. Ulkemiz genelinde
S. maltophilia kaynakh kan dolasimi infeksiyonla-
rinda artis {izerine yapilan arastirmalar sonucun-
da, sivi heparin iceren steril kan gazi enjektordi,
farkh merkezlerden salgin kaynagi olarak bildiril-
mistir. Enjektorlerin  kullaniminin - durdurulmast ile
basta bakteremi olmak tlizere S. maltophilia mn
etken oldugu infeksiyonlarin goriilme sikhginin
onemli olciide azaldigi da belirtilmistir®!.

S. maltophilia'nin antibiyotiklere karsi intrinsik
olarak diren¢ mekanizmalar: arasinda beta-lakta-
maz enzimi {retimi, disa atim (efluks) pompa-
lar1 ve enzim modifikasyonu yer almaktadir®!,
S. maltophilia kaynakli infeksiyonlar icin tedavi
secenekleri arasinda trimetoprim/siilfametoksazol
(TMP/SMX), florokinolonlar, minosiklin, tigesiklin,
sefiderokol, seftazidim/avibaktam yer almaktadir.
[zolatlarin  %90’dan fazlasina karsi etkili olan
TMP/SMX, genellikle tedavide ilk tercih olarak
kabul edilmektedir. Ancak bobrek ve karaciger
hasar, elektrolit dengesizlikleri, kemik iligi bas-
kilanmast ve asir1 duyarhlik reaksiyonlarnn dahil
olmak {izere cesitli istenmeyen etkilere sahip
olmasi nedeniyle TMP/SMX kullanimi simirlana-
bilmektedirl”). ikinci basamak tedavi secenegi olan
florokinolonlar, direnc veya istenmeyen etkiler
nedeniyle TMP/SMX ile tedavi edilemeyen hasta-
larda etkili bir alternatif olarak yaygin bir sekilde

kullanmilmaktadir. Bu tedavilerin  kullamlamadigi
durumlarda ise etkili diger ajanlarin cesitli kom-
binasyonlar halinde kullanilmasi onerilmektedir! L.

Giiniimiizde S. maltophilia iliskili infeksiyonla-
rnn goriilme orani giderek artmakta ve ozellikle
riskli hasta gruplarinda onemli bir patojen haline
gelmektedir. S. maltophilia infeksiyonlarinin teda-
visinde uygun antibiyotik secimi, etkili-gtivenli bir
tedavi saglanmasi ve morbidite-mortalite riskinin
azaltilmas1 acisindan oldukca onemlidir. Bu derle-
mede, S. maltophilia'nin neden oldugu infeksiyon
hastaliklar;, bu infeksiyonlarin epidemiyolojisi ve
prevalansi, tedavi secenekleri ve veni tedavi stra-
tejilerine  deginilmesi amaclanmustir.

Stenotrophomonas maltophilia iliskili
infeksiyonlar

Epidemiyoloji ve prevalans

S. maltophilia kaynakli infeksiyonlar hem
nozokomiyal olarak hem de infeksiyon acisindan
riskli cocuk ve yetiskin hastalarda toplum kaynakh
olarak ortaya cikabilmektedirl38l. S, maltophilia
solunum sekresyonlarinda, varalarda, idrarda, sivi-
larda, hastane ortaminda kullanilan tek kullanimlik
nebiilizatorlerde ve solunum devreleri dahil olmak
lizere tibbi cihazlarda kolonize olabilmektedir'.
S. maltophilia kan disindaki Kkiiltiirlerden izole
edildiginde Kkolonizasyon ile infeksiyon arasinda
ayrim yapmak zordur. Bununla birlikte, tibbi alet-
lerin ve kan tiiplerinin kontaminasyonu nedeniyle
S. maltophilia etkenli psodobakteremi salginlari
da literatiirde bildirilmistir. Ulkemizde yapilan bir
calismada, 2015-2021 willann arasinda kan kiiltii-
rii tiremeleri Klinik bulgularle degerlendirildiginde
yalmzca 9%51.2°sinin  gercek bakteremi olarak
degerlendirildigi bildirilmistir!19.

S. maltophilia, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)nde en vyaygin karbapenem  direncli
gram-negatif kan dolasimi patojeni olarak rapor
edilmistir ve vyogun bakim iinitesi (YBU)nde
vatan pnomoni hastalarindan izole edilen ilk alt1
bakteri tiiriinden biridir>11. Latin Amerika'da
pnomoniye neden olan ik 10 patojen arasin-
da ve benzer sekilde Avrupa’da da hastane-
de vatan pnomoni hastalarindan en sik izole
edilen ik 10 patojen arasinda yer almaktadir.
S. maltophiliamn, Asya-Pasifik bolgesinde karin
ici infeksiyonlarla iligkili ilk dort patojen arasinda
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yer aldigi, ABD ve Avrupa’da da prevalansinin

yiiksek  oldugu cesitli  calismalarla  gosterilmis-
tirl12:13]
Ulkemizde vapilan bir siirveyans calisma-

sinda 2003-2007 willar1 arasinda nozokomiyal
S. maltophilia infeksiyonlari, retrospektif olarak
analiz edilmistir. Bu calismanin sonucunda nozo-
komiyal izolatlarin %1.6’sinin S. maltophilia oldu-
gu ve infeksiyonlarn en stk YBU ve hematoloji
servisinde gozlendigi raporlanmlstlr[14]. Ulkemizde
vapilan bir diger calismada ise 2013-2018 willar
arasinda S. maltophilia infeksiyonlari retrospektif
olarak incelenmis ve izole edilen suslarin 2015-
2017 willan arasinda arthigi, 2018 wyilinda ise
azaldigi rapor edilmistir1®l. Molekiiler epidemiyo-
lojinin  arastirildigi  bir calismada S. maltophilia
izolatlar1 arasinda yiiksek genetik cesitlilik bulun-
mustur ve capraz infeksiyon bulasinin yaygin
olmadig: gb‘sterilmistir[16].

Diisiik viriilansh bir patojen olarak kabul edil-
mesine ragmen S. maltophilia, bakteremi hastala-
rinda %14-69 arasinda kaba olim oramyla iliski-
lidir 11171 Ancak baslangicta uygun olmayan bir
antibiyotikle tedavi mortalite riskinin onemli ol¢ii-
de artmasina neden olmaktadir!”. Bu nedenle
S. maltophilia iliskili infeksiyonlarin tedavisinde
uygun antibiyotik tedavisinin secilmesi oldukca
onemlidir.

Risk faktorleri

S. maltophilia kolonizasyonu ve infeksiyonuyla
iliskili risk faktorleri arasinda maligniteler, kronik
solunum yolu hastaligi, immiin yetmezlik, uzun
sireli hastane veya YBU'de vatis, santral vensz
kateter varh@i, vakin zamanda cerrahi islem ve
karbapenemler basta olmak {izere genis spektrumlu
antibiyotiklerin  kullanim  yer almaktadir®.  Bu
faktorler, {ilkemizde vapilan bir vaka kontrol
cabsmasinda da S. maltophilia bakteremisi icin

visk faktorleri olarak bildirilmistir(18],
Yogun bakim tinitesinde edinilmis
S. maltophilia pnomonisi icin risk faktorleri-

ni inceleyen bir meta-analizin sonuclarina gore,
“Acute Physiology Assessment and Chronic Health
Evaluation (APACHE) II” skorunun 20’den fazla
olmasi 11 Kkat, beta-laktamaz inhibitorlerinin  kul-
lamm 10 kat, mekanik ventilasyon dokuz Kat,
trakeotomi varh@ alti kat; kronik obstriiktif akci-

ger hastaligi, endotrakeal entiibasyon, endotrakeal
entiibasyon ve aminoglikozidlerle tedavi dort Kkat,
karbapenem kullanimi tic kat, malign ttimorler ve
kinolonlar ile tedavi iki kat risk artisina neden
olmaktadir!!?l.

S. maltophilia Kaynakh infeksiyonlarin
Tedavisi

Antimikrobiyal duyarhihk

S. maltophilia; beta-laktamlar, sefalosporinler,
makrolidler, aminoglikozidler ve karbapenemler
dahil olmak iizere cogu antibiyotie karsi
direncli  oldugu icin  antimikrobival tedavi
secenekleri oldukca simirhidir.  Mevcut  veriler,
S. maltophilianin wyillar icinde bu antibiyotiklere
karsi diren¢ oranlarinin arttigimn gb'stermektedir[z].
S. maltophilia infeksiyonlarinin tedavisinde ilk
tercih olarak kabul edilen TMP/SMX’e ait 1997-
2012 donemini kapsayan Kkiiresel siirveyans
verileri, TMP/SMX duyarliigin yiiksek oranda
korundugunu gostermektedir. Bu 15 wilhik siire
boyunca, diinya capindaki SENTRY Antimikrobiyal
Siirveyans Program verilerinde duyarlilik oranlarinin
9%90-100 arasinda oldugu bildirilmistir!1320-21]
S. maltophilianin TMP/SMX’e direnc oranlarinin
cografi  olarak  bolgeden bolgeye  degisiklik
gosterdigi  ancak genellikle %10’'dan daha az
oldugu  bildirilmistir®2.  Ulkemizde vapilan 25
S. maltophilia kokeninin incelendigi calismada
TMP/SMX duyarliigi %71.7 olarak saptanmlstlr[16].

Diinya capinda yiiriitiilen SENTRY
Antimikrobiyal ~ Siirveyans Programi'ndan elde
edilen wveriler, S. maltophilianin levofloksasin

duyarliigimin  2003-2008 wyillar1 arasinda %83.4
oldugunu ancak 2011 yilinda %77.3’e dustiigiini
gostermektedirl?0-231. g, maltophilia'ya kars: diistik
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri-
ne sahip oldugu bilinen moksifloksasin, etkili bir
alternatif tedavi olarak kabul edilmektedir22-24].
Siprofloksasin ise S. maltophilia'ya karsi zayif bir
aktiviteye sahiptir ve ortalama duyarlihk oranlar
%50°den  diistiktiir?!.

S. maltophilia'nin seftazidim duyarliigi 1997-
1999 vyillann arasinda %47-75den, 2009-2012
villar1  arasinda %30.5-36.8’¢ azalmstir{%5,26],
Seftazidime benzer sekilde tikarsilin/klavulanik asit
duyarhhk oranlarinin; 1997-1998 wyillar1 arasinda
%71-90 ve 2003-2008 willar1 arasinda %27-46
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olmak tizere distis egiliminde oldugunu goster-
mektedir20,

Seftazidim ile seftazidim/avibaktam kombi-
nasyonunun Kkarsilastirildigi  bir calismada avibak-
tamin S. maltophilia’'ya karsi M1K50 degerinde
diisiis sagladign  gosterilmistir.  Seftazidim  icin
I\/HK50= 32 pg/mlT iken seftazidim/avibaktam
kqmbinasyonu ile MIK;y= 16 pg/mL bulunmus;
MIK;'de ©nemli bir azalma oldugu gosterilmis-
tir[27?. Aztreonamin tek basina ve avibaktam ile
kombinasyonunun etkinliginin arastirildign ve top-
lamda 76 S. maltophilia izolatinin degerlendirildigi
bir calismada aztreonam icin MIK araligi 1-1024
pg/mL  olarak bildirilmistir. Bu calismada tek
basina aztreonamla Kkarsilastirildiginda aztreonam/
avibaktam  kombinasyonuyla duyarh  izolatlarin
orani ve MiK., acisindan daha iyi sonuclar elde
edildigi gb'sterilmistirlzs].

Ocak 2003’ten Aralik 2008e kadar Asya
ve Pasifik, Avrupa, Latin Amerika ve Kuzey
Amerika’da bulunan 119 tip merkezinden top-
lam 1586 S. maltophilia susunun dahil edildigi
calismanin  sonuclart tigesiklin - duyarlilik  oranla-
rnnin  dort cografi bolgede de benzer oldugunu
gostermistir. Kuzey Amerika ve Avrupa’dan elde
edilen S. maltophilia izolatlarinda, TMP/SMX’in
en aktif bilesik oldugu; tigesiklin ve levofloksasinin
de onemli etkinlige sahip oldugu goriilmiistiir.
Ayni calisma, tigesiklinin antimikrobiyal etkinli-
ginin TMP/SMX’inkine benzer ve levofloksasin,
seftazidim ve tikarsilin/klavulanik asitten daha iyi
oldugunu g'cistermistir[zol.

Tedavi secenekleri

S. maltophilia infeksiyonlarinda uygun olma-
van antibiyotik tedavisi mortaliteyle iligkili bulun-
mustur. Amerika Infeksiyon Hastaliklari Dernegi
(IDSA) 2023 rehberinde, S. maltophilia kaynakli
infeksiyonlarin tedavisinde iki yaklasim ©nerilmek-
tedir. Ik ©neri, klinik ivilesme gtzlenene kadar
aktif ajanlar olan TMP/SMX, minosiklin/tigesiklin,
sefiderokol ve levofloksasin arasindan secilecek
iki ajan ile kombinasyon tedavisidir. Yeterli klinik
vanit ahnamadiginda veya diger ajanlara karsi
intolerans mevcutsa;  seftazidim/avibaktam ve
aztreonam kombinasyonu alternatif tedavi secene-
gi olarak onerilmektedir??. Sanford kilavuzunda
ise hafif infeksiyonlar ve S. maltophilianin pato-

jen olarak roliintin belirsiz oldugu polimikrobiyal
infeksiyonlar icin TMP/SMX onerilirken orta-ciddi
ve ciddi infeksiyonlarin tedavisi icin kombinasyon
tedavisi onerilmektedir. Alternatif kombine tedavi
veya monoterapi secenekleri arasinda levofloksa-
sin, minosiklin ve sefiderokol yer almaktadir!30),

Trimetoprim/Siilfametoksazol

Trimetoprim/SMX, S. maltophilia infeksiyonlari-
nin tedavisinde uzun yillardir birinci basamak tedavi
olarak kabul edilmektedir. Trimetoprim/SMX’in,
S. maltophilia infeksiyonlarinda normal renal
fonksiyona sahip hastalarda genel olarak onerilen
dozu alti, sekiz veya 12 saatte bir uygulanmak
lizere boliinmiis dozlar halinde 15-20 mg/kg/
glin (TMP bileseni)diirl’”!.  Amerika Infeksiyon
Hastaliklari Dernegi kilavuzunda ise onerilen doz
8-12 mg/kg/giin (TMP bileseni)'diirl?.

Agraniilositoz, miyelosiipresyon, bobrek yet-
mezligi, pankreatit ve hepatotoksisite gibi ciddi
van etkiler TMP/SMX kullanimini kisitlamakta-
dirf31,

Cesitli  infeksiyonlarin  tedavisinde monoterapi
olarak ya da diger antimikrobiyallerle kombine
halde kullanilan TMP/SMX, %79 ile %96 arasinda
degisen  duyarlihk oranlanyla S.  maltophilia
infeksiyonlarinda  birinci basamak tedavi olarak
kabul edilmektedir!”). Ayrica, giintimiizde “The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing” (EUCAST) simnir degeri mevcut olan tek
antibiyotiktir. Duyarliik, MIK degerinin 4 mg/L
veya daha diisiik olmasi olarak tammlanmlstlr[szl.
S. maltophilia infeksiyonlarinda TMP/SMX tedavisini
degerlendiren en kapsamh calismalardan biri olan
S. maltophilia kaynakli kan dolasimi infeksiyonu
olan 91 hastadan olusan bir vaka serisinde 14

giinlik mortalite %25 olarak bulunmustur!33!,
Monomikrobiyal S.  maltophilia  infeksiyonlarimn
sonuclarimin  degerlendirildigi  calismada,  klinik

iyilesme, mikrobiyolojik eradikasyon ve 28 giinliik
mortalite TMP/SMX ve levofloksasin monoterapisi
gruplarinda benzer olarak bulunmustur!34,

S. maltophilia infeksiyonlari icin optimal dozu
belirlemek amaciyla kullamlabilecek etkinlik veya
toksisite icin yerlesik bir farmakokinetik/farmako-
dinamik (FK/FD) indeksi yoktur. S. maltophilia’ya
karsi TMP/SMX farmakodinamiginin arastirildi-
g1 bir cahsmada her 12 saatte bir 5 mg/kg
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(TMP bileseni) dozunu simiile eden bir in vitro
kemostat modeli kullanilmis ve TMP/SMX icin tim
S. maltophilia izolatlarinda yeniden biiyiime
gozlemlenmistir. Bu sonug¢, in vitro kemostat
modelinde TMP/SMX monoterapisinin, yiiksek
dozlarda bile duyarli S. maltophilia'ya karsi basa-
risiz kalabilecegi ihtimalini ortaya koymaktadlr[35].

Diren¢ gelisiminde artis nedeniyle S. maltophilia
kaynakli  infeksiyonlarin  tedavisinde  alternatif
tedavi seceneklerine ihtiyac duyulmaktadir. Sinif
1 integronlar tarafindan tasinan sull ve sul2
genlerinin, S. maltophilia’da TMP/SMX’e kars
direncten sorumlu oldugu bilinmektedir. Bunun
yaninda siuf 1 integronlarda  bulunan ve
dihidrofolat rediiktaz enzimini kodlayan dfrA gen
kasetlerinin TMP/SMX’e karsi viiksek diizeyde
dirence neden oldugu ve SmeDEF, TolCsm ve
SmeYZ akis pompalarinin TMP/SMX direnciyle

iliskili oldugu rapor edilmistir30-37],
Florokinolonlar
Florokinolonlar, TMP/SMX'e direncli S.

maltophilia ile infekte ve vyan etkiler, alerji ve
kontrendikasyonlar nedeniyle TMP/SMX kullani-
lamayan hastalarda siklikla alternatif bir tedavi
secenedi olarak kabul edilmektedir. Literatiirde
S. maltophilia infeksiyonlarinin tedavisinde siprof-
loksasin ve moksifloksasin kullanimmna yonelik
calismalar olmasina ragmen florokinolonlar ara-
sinda en vaygin olarak kullanilan tedavi secenegi
levofloksasindir®®!. Florokinolonlar ve TMP/SMX'i
karsilastiran  arastirmalar, levofloksasinin TMP/
SMX’le benzer etkinlige sahip oldugunu; 30 giin-
lik mortalite ve iic ay icinde tekrarlayan bakteremi
acisindan herhangi bir fark olmadigini gostermek-
tedir39:40] g, maltophilia infeksiyonlarinin tedavisi
icin TMP/SMX, levofloksasin ve siprofloksasin
tedavilerini karsilastiran retrospektif bir calismada,
mikrobiyolojik ve klinik yamt oranlarinda anlamh
bir fark olmadigi bildirilmistir. Ancak tekrarlanan
kiiltiirlerde  direnc  gelisimi florokinolonlar icin
%30 ve TMP/SMX icin %20 olarak gozlenmistir.
Ayni calismada florokinolon tedavisinin ardindan
14 izolattan 10’unun levofloksasine direnc gelis-
tirmis olmas: dikkat cekmektedir[40]. Bu sonuclar
florokinolonlarin, TMP/SMX’e uygun bir alterna-
tif tedavi secenegi olsa da dikkatli kullanilmalar
gerektigini gostermektedir.

Levofloksasin: S. maltophilia’da  kinolon
direnci, akis pompalarinin asir1  ekspresyonu/
mutasyonu ve hem giraz hem de topoizomeraz
IV'ii kinolonlardan koruyan kromozomal olarak
kodlanmis bir gnr geni (Sm gnr) olmak iizere
iki  mekanizmayla iliskilidir'3. Levofloksasin ve
TMP/SMX'in karsilastirildigi ve S. maltophilia
bakteremili 86 hastanin dahil edildigi retrospektif
bir calismada, baslangicta levofloksasin ile tedavi
edilen ve tekrarlayan bakteremi gelisen hastalarda
izolatlarin  %50’sinde florokinolon direnci gelistigi
gbrulmustur[39].

Moksifloksasin: Moksifloksasinin S. maltop-
hilia'ya karsi diisik MIKg, ve MIKy, degerlerine
sahip olmasi, bu ilacin S. maltophilia infeksiyon-
larinda etkili bir alternatif olarak kabul edilebile-
cedini  gostermektedir?2-24 Levofloksasin, mok-
sifloksasin  ve siprofloksasinin S. maltophilia’ya
karst MIK degerlerini karsilastiran bir calismada;
moksifloksasinin, levofloksasin ve siprofloksasine
gore daha iyi bir in vitro aktiviteye sahip oldugu
gbsterilmistir[41]. Yapilan duyarlilik calismalar her
ne kadar moksifloksasinin S. maltophilia'ya kars
levofloksasine benzer, iyi bir in vitro aktiviteye
sahip oldugunu gosterse de moksifloksasin icin
“The Clinical and Laboratory Standards Institute”
(CLSI) ve EUCAST duyarhiik kriterleri bulunma-
maktadir. Bu sebeple daha fazla in vivo ve in
vitro calismaya ihtiyac vardirl2?:42]

Siprofloksasin: Siprofloksasin, diisiik duyarhilik
oranlarn ve yiiksek MIK degerleriyle S. maltophilia'ya
karsi zayif bir etkinlige sahiptir2-#1)

Beta-laktamlar

S. maltophilia, dogal olarak indiiklenebilir L1
ve L2 beta-laktamazlar {iretebildigi icin sefalosporin
ve karbapenemlere karsi genis kapsamli bir direnc¢
mevcuttur. B simfi, cinkoya bagimh bir metallo-be-
ta-laktamaz olan L1 beta-laktamaz enzimi, Kklinik
ortamlarda kullanilan beta-laktamaz inhibitrlerin-
den etkilenmemekle birlikte aztreonam haric tim
beta-laktamlar1 hidrolize edebilme ©zelligine sahiptir.
A sinifi serin-beta-laktamaz olan L2 beta-laktamaz
enzimi ise beta-laktamaz inhibitrleri tarafindan inhi-
bisyona duyarli olmasinin yani sira sefalosporinler
ve karbapenemler de dahil olmak {izere beta-lak-
tamlar1 hidrolize edebilmektedir®3]. Bu direnc meka-
nizmalann nedeniyle bircok beta-laktam antibiyotik,
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S. maltophilia'ya karsi disiik etkinlik gostermek-
tedirl2>38l 5. maltophilia; ampisilin, amoksisilin,
piperasilin ve aztreonam gibi beta-laktam antibiyo-
tiklere karsi yiiksek diren¢ oranlarina sahip olsa
da beta-laktam antibiyotiklerle klavulanik asit gibi
beta-laktamaz inhibitorlerinin  birlikte kullamlmasiy-
la duyarhlik oranlarn artmaktadir. Ancak yalnizca
baz1 antimikrobiyallerin beta-laktamaz inhibitoriiyle
etkinlik gostermesi, beta-laktamazlarin kombinasyon
tedavilerinde kullanimlarini  kisitlamaktadir38l.

Seftazidim ve tikarsilin/klavulanik  asit,
S. maltophilia'ya karsit en etkili beta-laktam ilaclar
olarak bilinmektedir?. Seftazidim, sefalosporinaz
hidrolizi olan bir serin beta-laktamaz olan L2’nin
zayif bir indiikleyicisi oldugundan diger beta-lak-
tam antibiyotiklere kiwyasla S.  maltophilia'ya
karst daha vyliksek duyarlilik oranlarina sahiptir.
Tikarsilin ise L2 serin-beta-laktamaz inhibisyonu
saglayan Kklavulanik asitle birlikte uygulandigindan
S. maltophilia'ya kars1 etkinligi diger beta-laktam
antibiyotiklerden daha yﬁksektir[17]. Trimetoprim/
SMX direnci olan siirli sayida vakada yapilan
calismada, S. maltophilia infeksiyonlarinda sef-
tazidim monoterapisinin klinik basar1 oranlarinin
%66 oldugu rapor edilmistir'®. S, maltophilia
izolatlarimin  seftazidime duyarlik oranlar1 %32.5-
51; tikarsilin/klavulanik asit kombinasyonunun
duyarlilik oranlar ise %27-46 arasinda degismek-
le birlikte her iki ila¢ icin de duyarhhk oranlari
azalma egilimi gostermektedir®29). Ancak vapilan
calismalar, her iki ila¢ icin de direnc oranlarin-
da artis oldugunu gostermektedir??-25-26] Bunun
vaninda antimikrobiyal ilaclara direncli gram-nega-
tif infeksiyonlarin tedavisine yonelik IDSA 2023
rehberinde, intrinsik L1 ve L2 beta-laktamazlarin
seftazidimi etkisiz hale getirmesi beklendiginden
S. maltophilia infeksiyonlarinin tedavisinde sefta-
zidimi 6nermemektedir29).

Polimiksin E (kolistin) ve polimiksin B

Literatiirde 2001-2004 yillar1 arasinda yiiriitillen
bir SENTRY Antimikrobiyal Siirveyans Programi
calismasinda, S. maltophiliamn polimiksin B'ye
duyarlilik oranmin %72.4 oldugu rapor edilmistir.
Kolistine ait %83-88’liikk duyarlilik oranlari ise S.
maltophilia’'ya karst cnemli bir in vitro aktiviteye
sahip oldugunu gostermektedir. Ancak IDSA 2023
rehberi, polimiksinler icin belirlenmis herhangi bir
CLSI duyarhlik kriteri olmadigi ve MiK’lerin hem
dogrulugu hem de tekrarlanabilirligi konusunda

zorluklar mevcut oldugundan S. maltophilia
infeksiyonlarinin ~ tedavisi  icin  polimiksinleri
onermemektedir'2-29),

Minosiklin ve tigesiklin

Tetrasiklin tiirevleri, S. maltophilia'ya karsi
genellikle diisik MIK degerlerine sahiptir[29].
Onceki willarda vapilan siirveyans calismalarinda
minosiklin ve tigesiklinin, S. maltophilia izolatla-
rimin yaklasik %70-90'ina karsi aktiviteye sahip
oldugu ve genellikle minosiklin icin daha diistik
bir MH(90 degeri rapor edilmistir®¥. Tetrasiklin
tirevleri arasinda CLSI duyarhhk kriterleri yalniz-
ca minosiklin icin mevcuttur ve S. maltophilia
icin minosiklin duyarlihginin %95'ten fazla oldugu
rapor edilmektedir11].

Amerika Infeksiyon Hastaliklari Dernegi 2023
rehberinde, S. maltophilia kaynakli kan dolasimi
infeksiyonlarinin  tedavisinde diger seceneklerle
kombine halde vyiiksek doz minosiklin (12 saat-
te bir 200 mg) o©nerilmektedir. Tigesiklin ise
S. maltophilia kaynakli infeksiyonlarda 200 mg
yiikleme dozunun ardindan 12 saatte bir 100 mg
dozda onerilmektedirl??). S maltophilia’nin neden
oldugu hastane kaynakh pnomoninin tedavisinde
minosiklin, tigesiklin, moksifloksasin ve levoflok-
sasinin etkinliginin incelendigi bir FK/FD simii-
lasyon calismasinda bu dozlarda uygulandiginda
minosiklin icin %90, tigesiklin icin ise %75 ora-
ninda hedefe ulasildig gb'sterilmistir[45]. Amerika
Infeksiyon Hastaliklarnt Dernegi 2023 rehberinde,
minosiklinin  tigesikline kiyasla daha olumlu in
vitro ve FK/FD wverilerin mevcut olmasi, CLSI
sinir  degerlerinin  varhigi, oral formiilasyonun
mevcut olmast ve daha iyi tolere edilebilmesi
nedeniyle minosiklin tercih edilse de vyiiksek doz
tigesiklinin S. maltophilia infeksiyonlar: icin makul
bir tedavi secenedi oldugu belirtilmektedir29].

Minosiklin ile tedavi edilen S. maltophilia
infeksiyonlu 119 hastayi degerlendiren bir goz-
lemsel calismada, hastalarin yaklasik %80’inde
klinik basar1 saglandigi sonucuna ulastlmustir#©!.
S. maltophilia infeksiyonlarinin tedavisinde TMP/
SMX ve minosiklin kullanan hastalarin karsi-
lastinldigi calismada ise tedavi basarisizhg ve
genel mortalite oranlarn her iki grupta benzer
bulunmusturl!l. Yine bir baska retrospektif kohort
calismada, nozokomiyal infeksivonu olan ve
TMP/SMX veya tigesiklinle tedavi edilen
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hastalarda 14 giinde Klinik iyilesme ve 30 giin-
lik mortalitede istatistiksel olarak anlamh bir fark
olmadigi bildirilmistir®”). Cin’de yapilan gozlemsel
bir calismada ise standart dozda tigesiklin alan
hastalarla levofloksasin veya moksifloksasin alan
hastalar karsilastirildiginda Klinik iyilesme oranla-
rn sirasiyla %33 ve %64 ve mikrobiyolojik kiir
oranlan sirasiyla %29 ve %59 olarak bulunmus-
tur. Bu sonuclar, florokinolon tedavisiyle Kkarsi-
lastirldiginda, tigesiklinle tedavi edilen hastalarin
anlamli derecede daha diisiik Klinik iyilesme ve
mikrobiyolojik iyilesme oranlarina sahip oldugunu
g'cistermektedir[48].

Sefiderokol

Sefiderokol, hem serin hem de metallo-be-
ta-laktamazlar tarafindan hidrolize kars: stabil
olmasini  saglayan etki mekanizmas: sayesinde
S. maltophilia dahil bircok direncli organizmaya
karst in vitro aktivite sergilemektedir[%]. Onceki
yillarda yapilan bir siirveyans calismasinda yaygin
kullanilan diger ajanlara direncli S. maltophilia

izolatlarinin  sefiderokol  duyarliiginin ~ %100’e
vakin oldugu bildirilmistir/®),
S.  maltophilia infeksiyonlarinin  tedavisinde

sefiderokoliin  roliinii  degerlendiren Klinik  veri-
ler vaka raporlariyla sinirh olmasina ragmen in
vitro veriler ve hayvan modelleri, S. maltophilia
infeksiyonlarinin  tedavisinde sefiderokoliin  kulla-
mmini  desteklemektedir. In vitro bir calismada
TMP/SMX, levofloksasin ve polimiksine direncli
S. maltophilia izolatlarmin  sefiderokole duyar-
Il oldugu gdsterilmistir[sol. Ancak sefiderokoliin
kombinasyon tedavisinin bir bileseni olarak veya
monoterapi olarak kullanilmasi kararini  yonlen-
direcek wveriler heniiz mevcut degildir. Amerika
Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi 2023 rehberinde,
sefiderokoliin en azindan Klinik iyilesme gozlenene
kadar kombinasyon tedavisinin bir parcasi olarak
diistiniilmesi onerilmektedirl29],

Yeni tedavi stratejileri

Seftazidim/Avibaktam ve aztreonam
kombinasyonu

S. maltophilia kaynakl infeksiyonlarin tedavi-
sinde renal fonksiyon bozuklugu olmayan hasta-
larda kombine halde sekiz saatte bir 2 g dozda
aztreonamla sekiz saatte bir 2.5 g dozda seftazidim/
avibaktam onerilmektedir®!l. Seftazidim /avibaktam
ve aztreonam kombinasyonu, S. maltophilia'ya

ozgli L1 ve L2 beta-laktamazlarin aktivitesini onle-
mek icin kullamlmaktadir. L1 metallo-beta-laktamaz
seftazidimi hidrolize edebilirken aztreonami hidro-
lize edemez. L2 serin-beta-laktamaz ise seftazidim
ve aztreonami hidrolize edebilir ancak avibaktam
tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Bu nedenle,
seftazidim/avibaktam ve aztreonam kombinasyo-
nu, aztreonamin inaktivasyonunun onlenmesini ve
S. maltophilia'ya basarih bir sekilde etki goster-
mesini sa§lamaktad1rl29’38].

Aztreonam-avibaktam ile mevcut en iyi tedavi-
vi karsilastiran faz 3 calismas:1 (REVISIT calismasi)
sonlanmis ve sonuclar1 15 Ekim 2023 tarihinde
ABD’de bir bilimsel toplantida aciklanmistir!®2!,
Randomize kontrollii calisma o©ncesi yapilan bir
in vitro calismada bu kombinasyon ile aztreona-
ma direncli S. maltophilia izolatlarimin %82’sinde
aztreonam aktivitesinin iyilestirildigi  gosterilmis-
tir®3, Bu calismay1 takip eden bir baska cals-
mada da benzer sekilde aztreonama direncli Kklinik

izolatlarin ~ %97’sinde, avibaktam eklenmesiyle
aztreonam aktivitesinin geri kazanildigi rapor
edilmistir.  Aztreonam/avibaktam kombinasyonu,

bircok iilkede heniiz ruhsatlanma siirecine devam
etmektedir. Bu nedenle Kklinik uygulamada aztreo-
nam ile seftazidim/avibaktam kombinasyonu tercih
edilebilir'38),

Seftazidim/avibaktam ve aztreonam kombi-
nasyonu, mevcut Kklinik wveriler smrli  olmasina
ragmen S. maltophilia infeksiyonlarinin tedavisin-
de; hematolojik malignite tanili olgularda ortaya
cikan pnomoni veya kan dolasimi infeksiyonlar
gibi orta ile siddetli infeksiyonlarin yani sira diger
ajanlarin intolerans veya direnc nedeniyle kulla-
nilamadigi durumlarda makul bir tedavi secenegi
olarak kabul edilmektedirl??.

Faj ve peptit tedavisi

Bakteriyel faj tedavisi, “extensively drug resis-
tant (XDR)” bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde
yeni bir vaklasimdir. Bakteriyel infeksiyonlarin
tedavisinde uygulanan bakteriyofajlar, hedef bakte-
ri tirlerini infekte etmek ve oldiirmek icin spesifik
bir hiicre yiizeyi reseptoriinii taniyarak bakteriyel
konakeilarini taniyan ve ona baglanan bakteriyel
viriislerdir. Bu etki mekanizmasi sayesinde spesifik
bir bakteriyel patojeni hedef alan bakteriyel faj
terapisinin; hedefe o©zgiilliilk, konak¢i biyomunda
van etkilerin simirh olmasi ve major uc organ
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hasarinin olmamas: gibi avantajlar1 bulunmakta-
dir. McCutcheon ve arkadaslar1 tarafindan 2020
yiinda S. maltophilia'nin yiizeyindeki pilusu hedef
alan yeni bir faj gelistirilmis ve umut verici sonugc-
lar elde edilmistir[54].

SONUC

S. maltophilia kaynakli infeksiyonlarin teda-
visinde TMP/SMX ve florokinolonlar geleneksel
olarak ilk tercih edilen ilaclardir. Ancak yan etki,
direnc oranlarimin  hizh bir sekilde artmasi ve
buna bagh olarak tedavi basarisizhig gibi prob-
lemler nedeniyle farkli tedavi rejimlerine ihtiyac
duyulmaktadir. Yapilan calismalar, S. maltophilia
kaynakh infeksiyonlarin tedavisinde; tikarsilin/kla-
vulanik asit, seftazidim/avibaktam ve aztreonam
kombinasyonu, seftazidim, tigesiklin gibi ajanlarin
ve bakterivel faj terapisinin etkili olabilecegini
gostermektedir. Bu antibiyotikler arasinda ozellikle
tigesiklin giincel klinik pratikte en giiclii ve ulasi-
labilir alternatif tedavi secenegini olusturmaktadir.
Trimetoprim/SMX ile iliskili hipokalemi ve nefro-
toksisite gibi istenmeyen durumlar ve florokino-
lonlarin  kullanimini simirlayan diren¢ gelisim  riski,
kardiyovaskiiler ve diger onemli yan etkilerin yani
sira ilac etkilesimleri, alternatif tedavi secenekleri-
ne duyulan ihtiyaci artirmaktadir. Hizli bir direnc
gelisimi s6z konusu oldugunda bu ajanlarin kom-
binasyon halinde kullanilmasi da diistintilmelidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemistir.

YAZAR KATKISI

Anafikir/Planlama: FGY, EK, ACI
Analiz/Yorum: Tum vazarlar

Veri Saglama: FGY, EK, GTD, ACI

Yazim: Tuim vazarlar

Gozden Gecirme ve Diizeltme: Tim vazarlar

Onaylama: Tim vyazarlar
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