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Amag: Stenotrophomonas maltophilia, bircok antibiyotige karsi dogal direngli olmasindan dolayi tedavide
sorun yasanan bir bakteridir. Bu ¢alismada enfeksiyon etkeni olarak izole edilen S. maltophilia izolatlarinda
trimetoprim/sulfametoksazol (TMP-SXT) ve sefiderokoliin in-vitro duyarliiginin The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ve The Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI) klinik sinir
degerlerine gére belirlenmesi amaglandi.

Yontem: Calismaya kanser tanisi almis hastalarda enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen, her hastanin ilk
izolati olmak lizere, 42 S. maltophilia izolati dahil edildi. Klinik 6rneklerden izole edilen bakteriler MALDI TOF
MS (Biotyper® sirius System, Bruker, Germany) ile tanimlandi. Bakterilerin TMP-SXT ve sefiderokol duyarlilik
testleri disk difiizyon yéntemi ile ¢alisildi. Antibiyotik duyarlilik sonuglari EUCAST ve CLSI rehberlerine gére
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %16.7’sinin hematolojik malignitesi ve %83.7’sinin solid organ tiiméri vardi. Hastalarin
21’ (%50) yogun bakim (nitesinde, 13" (%31) cerrahi servislerde, 6’si (%14.3) dahili servislerde ve 2’si (%4.8)
kemik iligi iinitesinde yatmaktaydi. Bakterilerin 4°t (%9.5) kandan, 7’si (%16.7) idrardan, 7’si (%16.7) apseden
ve 24’ (%57.1) derin trakeal aspirat 6rneklerinden izole edildi. EUCAST a gére yapilan degerlendirmelerde
izolatlarin tiimi TMP-SXT’ye doza badimli duyarli ve sefiderokole duyarli tespit edildi. CLSI'a gére ise TMP-
SXT’ye izolatlarin 14°i (%33,3) doza bagimli duyarli, 28’i (%66.7) duyarli ve sefiderokol igin tiim izolatlar duyarl
tespit edildi. Sefiderokol igin zon ¢aplari 22-37mm arasinda tespit edildi.

Sonug: Sefiderokoliin S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisi icin uygun bir alternatif olacagini disiiniyoruz.
Ancak direng gelisiminin yerel epidemiyolojik veriler ile takip edilmesi gerektigi kanisindayiz.
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ABSTRACT

Objective: Stenotrophomonas maltophilia is a bacterium that presents challenges in treatment due to its
resistance to numerous antibiotics. This study aimed to assess the in vitro susceptibility of trimethoprim/
sulfamethoxazole (TMP-SXT) and cefiderocol in S. maltophilia strains isolated as infectious agents following the
clinical cut-off values established by the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
and the Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI).

Methods: The study included 42 S. maltophilia strains identified as the causative agents of infection, with
the initial isolate from each patient included in the analysis. Bacteria obtained from clinical specimens were
identified using MALDI-TOF MS (Biotyper® sirius System, Bruker, Germany). Susceptibilities of isolates to TMP-
SXT and cefiderocol were tested using disc diffusion method. The results of antibiotic susceptibility test were
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SézIii Sunum (SS-004) olarak sunulmustur. patients, 21 (50%) were hospitalised in intensive care unit, 13 (31%) in surgical wards, 6 (14.3%) in internal

wards and 2 (4.8%) in bone marrow unit. 4 (9.5%) of the bacteria were isolated from blood, 7 (16.7%) from
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isolates were dose-dependent susceptible to TMP-SXT and susceptible to cefideroxol. According to CLSI, 14 (33.3%) isolates were dose-dependently susceptible, 28
(66.7%) were susceptible to TMIP-SXT and all isolates were susceptible to cefiderocol. Zone diameters for cefiderocol were between 22-37mm.
Conclusion: Cefiderocol is considered a suitable alternative for the treatment of infections caused by S. maltophilia. However, local epidemiological data should

be utilized to monitor the emergence of resistance.

Keywords: Cefiderocol, Stenotrophomonas maltophilia, trimethoprim/sulfamethoxazole, disc diffusion, multidrug resistance

GIRIS

Stenotrophomonas maltophilia birgok antibiyotige
karsi dogal dirence sahip non-fermentatif, zorunlu
aerop bir basildir. Bircok ilaca dogal direncli
olmasindan  dolayr  6zellikle  immunsupresif
hastalarda kolonizasyon ve enfeksiyonlara neden
olabilmektedir. Bakterinin biyofilm olusturmasi
kolonizasyonunu kolaylastirmaktadir. Kolonize oldugu
hastalarda o6zellikle solunum yolu enfeksiyonlarina
ve kan dolasim enfeksiyonlarina neden olur.
Bakterinin klinikte siklikla tercih edilen sefalosporin,
karbapenem, aminoglikozit gibi antibiyotiklere dogal
direncliolmasindan dolayi genellikle ampirik tedaviler
etkisiz kalmaktadir. S. maltophilia, birgok antibiyotige
karsi hem dogal hem de kazanilmig dirence sahip
olmasindan dolayr klinisyenleri  sinirli  tedavi
seceneklerine zorlamaktadir®?. Infectious Diseases
Society of America’nin (IDSA) ve Spanish Society
of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
(SEIMC) kilavuzlarinda bu patojene yonelik tedavi
protokolleri su sekildedir: Hafif enfeksiyonlarda
monoterapide trimetoprim/sulfametoksazol (TMP-
SXT) ya da minosiklin Onerilmektedir, alternatif
olarak monoterapide tigesiklin, levofloksasin
veya sefiderokol kullanilabilecegi belirtiimektedir.
Orta ya da siddetli enfeksiyonlarda li¢ yaklagim
ongorulmektedir: i) TMP-SXT ve minosiklin
kombinasyonu, ii) tek basina TMP-SXT baslanmasi
ancak iyilesme olmamasi durumunda minosiklin
(basta olmak uzere), tigesiklin, levofloksasin veya
sefiderokol ilavesiyle kombine tedaviye doénilmesi
ve iii) bu ajanlarin intoleransi veya etkisiz oldugu
durumlarda seftazidim-avibaktam ve aztreonam
kombine tedavisi 6nerilmektedir®. Ulkemizde 2014
yilindan beri, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
antibiyotik duyarhlik sonuglari, The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) rehberine gore degerlendirilmektedir.
EUCAST’a goére S. maltophilia igin klinik sinir
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degere sahip tek antibiyotik TMP-SXT’dir®. The
Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI)
rehberinde ise TMP-SXT’nin yani sira levofloksasin,
minosiklin ve sefideroko icin de klinik sinir degerler
bulunmaktadir®,

Karbapenem dahil, c¢ok ilaca direngli hale gelen
gram negatif basil enfeksiyonlarinda sefiderokol
tercih edilen yeni grup bir antibiyotiktir. Sefiderokol,
Gram-negatif bakterilere karsi gliclii in vitro aktivite
gosteren ve kullanima sunulan ilk siderofor-konjuge
antibiyotiktir®. Sefiderokol bu zorlu patojene karsi
heminvitro hemde in vivo aktivite gbstermektedir(®?.
Sefiderokol, bakteriyel siderofor araciligiyla aktif
transportla ve dis membran porin kanallarindan pasif
difiizyonla gram negatif bakterilerin periplazmik
bosluguna tasinmaktadir®®. Diger B-laktamlarin
¢ogu, gram negatif bakterilerin dis membranini porin
kanallari ile pasif difizyonla gecerken sefiderokol
demir transport sistemlerini  kullanmaktadir®.
CLSI, sefiderokol icin klinik sinir deger vermekle
birlikte EUCAST bu antibiyotigin kullanilabilecegini
onermekte ancak vyetersiz kanittan dolayr S.
maltophilia igin klinik sinir deger vermemektedir®*),

Hastanemiz onkoloji hastalarina hizmet eden Ggiinci
basamakbirhastane olup bucalismadaimmunsistemi
baskilanmis hastalarin farkli klinik 6rneklerinden
izole edilen S. maltophilia izolatlarinin sefiderokole
in-vitro duyarliligini belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Saglk Bilimleri  Universitesi,
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji SUAM
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (03.10.2024 tarih ve 2024-09/124 sayi)
onaylanmustir.
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Calismaya 01.03.2023-03.03.2024 tarihleri arasinda
hastanemize basvuru yapan hastalarin kan, derin
trakeal aspirat, idrar apse kulturlerinden
enfeksiyon etkeni olarak izole edilen S. maltophilia
dahil edildi. Kan kiltiri o6rneklerinde iki sette
GUreme olmasi, derin trakeal aspirat Orneklerinde
hastanin atesi (=238°C) ve solunum sikintisi olmasi,
apse orneklerinde bakterinin saf bir sekilde Gremesi
ve idrar oOrneklerinde ise hastanin baska higbir
enfeksiyon odaginin  bulunmamasi durumunda
bakteri etken olarak kabul edildi.

ve

Her hastanin tek ve ilk izolati olup enfeksiyon etkeni
olarak kabul edilen toplam 42 S. maltophilia galismaya
dahil edildi. TMP-SXT (Bioanalyse, Turkiye) igin
antibiyotik duyarlilik testleri EUCAST’a ve CLSI’a gére
disk diflizyon yontemi ile cahsildi ve degerlendirildi.
Sefiderokol ¢alismasi igin izolatlar -20°C'de %16’lik
gliserolli buyyonda saklandi ve galisma giliniinde
%5 Koyun kanli agara pasajlanarak taze kiltirden
EUCAST ve CLSI''n onerdigi 30 pg’hk sefiderokol
(Oxoid, Birlesik krallik) ile antibiyotik duyarlilik
testi disk difizyon yontemi ile cahsildi. Calismada
EUCAST’In 6nerdigi sekilde 220 mm bulunan izolatlar
duyarli kabul edildi?. CLSI’a gére de 215 mm bulunan
izolatlar duyarli kabul edildi®. Kalite kontrol ¢alismasi
icin Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 kullanildi.

istatistik analizler, Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen izolatlarin elde edildigi
hastalarin 24’ (%57.1) erkek, 18’i (%42.9) kadindi.
Erkek hastalarin yas ortalamasi 63, kadinlarin
yas ortalamasi 61.9 olarak belirlendi. Hastalarin
%16.7’sinin hematolojik malignitesi ve %83.7’sinin
solid organ timori vardi. 42 bakteri tir diizeyinde
Maldi-ToF/MS
Almanya)

(Biotyper® Sirius System, Bruker,

ile  tanimlandi. Kan kultdrlerindeki

Uremelerin tamami tek tip bakteri tGremesi olup
hastalarin timinde birden fazla sette Ureme
gozlendi. Derin trakeal

aspirat, idrar

orneklerinde monobakteri Gremeleri tespit edildi.

ve apse

Hastalarin 21'i (%50.0) yogun bakim (nitesinden,
13’0 (%31.0) cerrahi servislerden, altisi (%14.3)
dahili servislerden ve ikisi (%4.8)'si kemik iligi
Unitesindendir. Bakterilerin dordi (%9.5) kandan,
yedisi (%16.7) idrardan, yedisi (%16.7) apseden ve
24°G (%57.1) derin trakeal aspirattan izole edildi.

izolatlarin tamami EUCAST’a gore TMP-SXT’ye
duyarl, yiksek dozda, CLSI'a gbre ise izolatlarin 14’G
(%33.3) orta duyarh 28’i (%66.7) duyarl olarak tespit
edildi. CLSI'a gore orta duyarli bulunan izolatlarin biri
(7.2) idrar, ikisi (14.3) kan ve 11’i (78.5)’ derin trakeal
aspirat érnegindendir. izolatlarin klinik 6rneklere
gore ve EUCAST ile CLSI kriterlerine gére antibiyotik

duyarhlik sonuglari Tablo 1’de verildi.

Tablo 1. Klinik 6rneklerden izole edilen izolatlarin EUCAST ve CLSI kriterlerine gére antibiyotik duyarlilik sonuglari

EUCAST CLsI

Klinik &rnek nS?;nI) TMP-SXT Sefiderokol TMP-SXT Sefiderokol

Duyarh Yiiksek dozda duyarli Duyarli Duyarh Orta Duyarh Duyarh

(%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Kan 4(9.5) 0 4(9.5) 4(9.5) 2(50.0) 2(50.0) 4(9.5)
Apse 7(16.7) 0 7(16.7) 7(16.7) 7 (100.0) 0 7(16.7)
idrar 7 (16.7) 0 7(16.7) 7(16.7) 6 (85.7) 1(14.3) 7(16.7)
Derin trakeal aspirat 24 (57.1) 0 24 (57.1) 24 (57.1) 13 (54.2) 11 (45.8) 24 (57.1)
Toplam 42 0 42 42 28 14 42
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O Rk N W A U N ®

Zon gapl (mm)

Sekil 1. Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinin sefiderokol
zon gaplarina gore dagilimi

Sefiderokol igin yapilan ¢alismada izolatlarin zon
caplari 22-37mm arasinda tespit edildi. izolatlarin
zon caplarina gére dagilimi Sekil 1'de gosterildi.
Zon capi iginde ¢ift zon olan 15 (%35.7) izolatin saf
oldugu teyit edilip test tekrar edildi ve ayni zon gapi
ve ¢ift zon ¢api goriintlsi elde edildi. EUCAST Onerisi
ile ic zona gére zon capi dlguldi®™, Buna gére tim
izolatlar hem EUCAST hem de CLSl'a gore yapilan
degerlendirmede duyarl olarak belirlendi.

TARTISMA

Hastanemizden izole edilen S. maltophilia turleri
icin TMP-SXT’ye direngli izolat olmamasina karsin
izolatlarin ~ tamaminin  duyarli, yuksek dozda
olmasindan ve olasi yan etkilerden dolayi her zaman
ikinci bir tedavi segenegine ihtiyagc duyulmaktadir.
Bu nedenle, hentiz llkemizde olmamakla birlikte
sefiderokoliin 06zellikle immunsupresif hastalara
hizmet veren hastanemizde iyi bir tedavi secenegi
olup olmayacagini in vitro kosullarda belirlemeyi
amacladik. Calismaya dahil ettigimiz tim izolatlarin
sefiderokole karsi antibiyotik duyarlilik testi sonucu
hem EUCAST hem de CLSI’a gore duyarli tespit edildi.

Yeni nesil antibiyotiklerden olan sefiderokol
aerobik gram negatif bakterilere karsi etkili bir
siderofor sefalosporindir®®, Ekim 2019’da idrar yolu
enfeksiyonlarinin tedavisi igin ve Eylul 2020’de saglik
hizmeti ile iligkili bakteriyel pnédmoni ve ventilatér
iliskili bakteriyel pndmoni tedavisi icin Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi (Food and
Drug Administration, FDA) tarafindan tedavi amagli
sefiderokol kullanimi  onaylanmigtir®?, Ardindan
yetiskinlerde gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisi icin Avrupa Birligi'nden de onay almistir*?,
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Diinya c¢apinda 52 ulkenin katildigi 2014-2016 vyillari
arasinda yapilan SENTRY siirveyans calismasinda
217 S. maltophilia izolati icin sefiderokol MiKs,
degerinin 0.25 pg/mL oldugu, tim izolatlarin duyarli
oldugu gozlendi. Sefiderokollin minimal inhibitor
konsantrasyon (MiK) degerleri hem Amerika Birlesik
Devletleri'nden hem de Avrupa ulkelerinden izole
edilen S. maltophilia suslari icin benzer bulundu. S.
maltophilia izolatlarinda sefiderokol duyarliligi %100
bulunurken, tedavide onerilen diger antibiyotiklerin
duyarhhk oranlari sirasiyla levofloksasin igin %82.5,
minosiklin icin %99.4 ve TMP-SXT icin %97.9 olarak
tespit edildi. Yiksek duyarlilik sonuglari sefiderokoliin
direng enzimlerinden etkilenmemesi ya da porin
mutasyonlarina karsi stabilitesinin yliksek olmasi
ile iliskilendirildi®®, 2020 yilinda yenilenen SENTRY
calismasinda ise S. maltophilia icin sefiderokolln
duyarhhk orani CLSI'a gore %98.6, EUCAST’a gore
%99.6 olarak belirlendi®. Bir¢ok ulkenin dahil
oldugu SIDERO siirveyans g¢alismasinda da toplanan
S. maltophilia izolatlarinda duyarlilik orani %98.6
olarak belirlendi®®

Sefiderokoliin ~ sivi  mikrodilisyon ile vyapilan
antibiyotik duyarhlik testi icin kullanilacak Mueller-
Hinton sivi besiyeri (MHB) demirden uzaklastiriimis
olarak hazirlanmalidir. Bir litre Mueller-Hinton sivi
besiyerine demir dahil tim katyonlari ortamdan
uzaklastirmak igin katyon baglayici bir recine eklenip
siziilmeli ve pH 7.3%e ayarlanmalidir. Besiyeri
performansini  saglamak icin besiyerine tekrar
kalsiyum, magnezyum ve c¢inko eklenmelidir®®.
Disk difiizyon yontemi uygulamasinda ise Mueller-
Hinton agar igin herhangi bir katyondan arindiriima
islemine gerek duyulmamaktadir®®. Rutin kullanim
icin kolay ve uygulanabilir olmasindan dolayr disk
diftizyon ile antibiyotik duyarlilik testinin yapilmasi
daha uygundur. Bu nedenle hem EUCAST hem de
CLSI disk diflizyon testi igin rutinde Mueller-Hinton
agar besiyerinin kullanimini  énermektedir. Tim
bu nedenlerden dolayl galismamizda disk diflizyon
yontemi tercih edildi.

EUCAST, cift zon veya zonlar iginde farkli koloniler
olmasi durumunda, safligin kontrol edilmesini ve
testin tekrarlanmasini 6nermektedir; kilturler safsa,
¢ap Olgulirken ¢ift zon gorinimiinde i¢ zona gore,
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okunmasi gerektigi belirtiimektedir®®, Bizim de
calismamiza dahil ettigimiz izolatlarin %35.7’sinde
¢ift zon gortlmis olup yapilan tekrar calismasi
sonunda da benzer goriinti elde edildiginden i¢ zona
gore okuma yapildi.

EUCAST'In epidemiyolojik cut-off (ECOFF) tablosuna
gore S. maltophilia’da zon ¢api dagilimlari 19-40 mm
arasinda olup, bakteriler en sik 25-37 mm arasinda
dagihm goéstermektedir®®. Bizim calismamiza dahil
edilen bakterilerin de zon g¢aplari bu dagilimla benzer
bir dagihm gosterdi.

Sefiderokol Acinetobacter, Pseudomonas,
Stenotrophomonas,  Burkholderia ~ gibi  non-
fermentatif basiller ile birlikte 6zellikle karbapenem
direngli Enterobacterales tirleri de dahil c¢ok
ilaca direngli gram negatif basillere karsi etkin bir
antibakteriyel aktiviteye sahiptir®”. Sefiderokol,
ozellikle her tirli karbapenemaz aktivitesine sahip ya
da enzim olmaksizin efluks pompasi ile karbapenem
direncine sahip gram negatif bakterilerde de
etkilidir®®, Bu durumda sefiderokoliin ¢ok ilaca
direngli bakteriler agisindan endemik olan tlkemizde
ampirik tedavi icin de iyi bir secenek olabilecegi
dustintlebilir.

Antibiyotik  kullanimina bagh direng gelisimi
artik  bilinmekte olup sefiderokoliin standart
uygulama dozunda uygulanmasi ile in-vivo ve in-
vitro kosullarda direng gelisiminin incelendigi bir
calismada sefiderokol MiK degerleri 0.03 0.5 mg/L
olan toplam yedi S. maltophilia izolati incelendi. 72
saatlik tedaviden (U¢ saatlik infiizyon olarak her 8
saatte bir 2 g) sonra direncin ortaya ¢ikisi, hem in-
vitro sartlarda hem de in-vivo enfeksiyon modelinde
degerlendirildi.  In-vitro  ortamda kullanilan
zenginlestirilmis besiyerinde Ureyen bakterilerin
tonB exbB-exbD bolgesindeki mutasyonlardan
kaynakli diren¢ mekanizmasi gelistirdigi bildirildi.
In-vivo bakterisidal aktivite ve insan similasyonlu
maruziyette degerlendirilen  S. maltophilia
bakterilerinde direng gelisim potansiyelinin ¢ok
dusitk oldugu 6ngorildi®®. Bakteride sefiderokol
direng gelisiminin  degerlendirildigi baska bir
calismada da seri pasajlarla bakterideki MiK
degisimleri fenotipik olarak degerlendirildi. Ayrica

direng varhgi tim genom analizi ile genotipik olarak
da gosterildi. Baslangictaki MiK degerleri 0.03125,
0.03125 ve 0.125 mg/L MiK olan bakterilerin seri
pasajlarinda MiK degerleri 8-32 mg/Lye cikarildi.
Tim genom analizi ile yapilan degerlendirmede
ise bakteriler farkli genetik mutasyonlarla direng
gelistirmis olsa da direncin fenotipte demir taginmasi
ile ilgili mekanizmada gelistigi gosterildi®.

Ulkemizden vapilan bir c¢alismada genislemis
spektrumlu  beta laktamaz (lreten Klebsiella
pneumoniaeveE. coliile OXA-48 pozitif K. pneumoniae
izolatlarinda sefiderokoliin etkinliginin yiksek oldugu
bildirilmistir®Y. Sefiderokoliin, tilkemizde en yaygin
gorilen blaoxass-benzeri ve blaoyass-benzeri + blaypw
birlikteligi ve genislemis spektrumlu B-laktamaz
enzimlerinin varliginin sefiderokol etkisini azaltmakta
oldugu ama zor enfeksiyonlarin tedavisinde tercih
edilebilecegi  bildirilmistir??, Karbapenemlere
direncgli P.aeruginosa icin sefiderokolin duyarlihg
%97.8 olarak tespit edilmistir®. Ulkemizden
yapilan ¢alismalar ile galismamiz verileri birlikte ele
alindiginda sefiderokoliin karbapenemaz (reten
bakterilerde iyi bir secenek olacagi, ancak direng
gelisimi gbéz onlne alinip duyarlilk testlerinin
calisilmasi gerekmektedir.

Calismamizda o6zellikle yogun bakim Unitelerinden
izole edilen bakteriler arasinda klonal iliski
belirlenemedigi icin, etken olarak izole edilen
bakterilerin ayni bakteriler olma olasiig bu
calismanin en o6nemli kisithliklari arasinda vyer
almaktadir.

Calismasonunda elde edilen verilere gore gcalismadaki
S. maltophilia izolatlari hem EUCAST hem de CLSI
rehberlerine gére duyarl bulunmustur. S. maltophilia
icin klinik kullanimdaki antibiyotiklerin kisith olmasi
ve antibiyotik duyarliik ¢alismasinin basit ve
uygulanabilirolmasindan dolayisefiderokollin Tiirkiye
icin S. maltophilia enfeksiyonlarinda uygun bir tedavi
alternatifi olacagini duisliniyoruz. Bu ¢alismalarin
mutlaka klinik calismalar ile desteklenmesi de
gerekmektedir.  Kullanima  girmesiyle  birlikte,
Ulkemizde direncin ¢ok hizli gelismesinden dolayi
yerel epidemiyolojik verinin siki takip edilmesi
gerektiginin de altini cizmek isteriz.
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