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1. GIRIS

Toplumdan ve 6zellikle hastaneden izole edilen gram negatif bakterilerde
antibakteriyel ilaglara karsi artan diren¢ hem diinyada hem de iilkemizde en
onemli saglik sorunlarindan bir tanesi haline gelmistir (1, 2). Bu bakterilerin
neden oldugu hastane enfeksiyonlarindaki artis hasta morbidite ve mortalitesini
artirmakla birlikte hastanede yatis siliresini de uzatarak maliyet artisina ve
ekonomik kayiplara neden olmaktadir (3, 4).

Gram negatif bakterilerdeki ¢oklu ilag direncindeki artigla yeni
antibakteriyel ilag¢ gelisimindeki artis paralel seyretmemektedir. Bunun sonucunda
da bu bakterilerle olusan enfeksiyonlara uygun tedavi segenekleri bulmak giderek
zorlasmaktadir (1). Yine bu bakterilerin gerek nozokomiyal salginlar olusturarak,
gerekse tedavi sirasinda kullanilan antibiyotiklere direng gelistirerek klinisyenlere
yasattiklar1 sikintilar ise hem kolistin gibi eski antibiyotiklerin kullanimini hem de
antibiyotiklerin kombine kullanimini giindeme getirmistir (5-7).

Antibiyotiklerin ~ kombine  kullanilmas1  6zellikle  polimikrobiyal
enfeksiyonlarin tedavisinde, tek antibiyotikle tedavi edilemeyen iki ayri
enfeksiyon  varliginda, etkeni bilinmeyen enfeksiyonlarin tedavisinde,
antibiyotiklere direngli izolatlara karsi sinerjistik etki saglanmasinda, yliksek
mortaliteyle seyredebilecek ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde, ilaclarin doza bagh

yan etkilerinin azaltilmasinda olumlu sonuglar dogurabilmektedir (8).



Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) son on yilda 6nemli bir
nozokomiyal patojen olarak dikkati ¢eken nonfermentatif bir bakteridir (9).
S.maltophilia’ya bagli enfeksiyonlar siklikla hastane ortaminda 6zellikle kateteri
bulunan veya mekanik solunum aletine bagli yogun bakim hastalarinda ve
immiinkompromize hastalarda goriilmektedir. Uzun siireli hastanede yatis ve
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi bu mikroorganizmaya bagli enfeksiyon
riskini artirmaktadir (10).

S. maltophilia’nin neden oldugu en sik goriilen hastane kaynakli
enfeksiyonlar genellikle komplikasyonlara neden olan ve oliimle sonuglanan
bakteriyemi ve pnomonilerdir (11). Yayinlanan bir ¢alismaya gore S. maltophilia
enfeksiyonlarmin mortalitesinin  %37,5'lara kadar ¢ikabilecegi gosterilmistir.
Ayrica uygun olmayan antibiyotik tedavisi alanlarin uygun antibiyoterapi alan
hastalarla karsilastirildiginda mortalitesinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (12).

S. maltophilia B-laktamlar, kinolonlar, aminoglikozidler, tetrasiklin,
dezenfektanlara intrensek olarak direnclidir (13-15). ideal standart tedavisi yoktur.
Ama en sik kullanilan ajan trimetoprim sulfametoksazol (ko-trimoksazol)'dur (14,
16). Ancak bu ajan da alerjik reaksiyon gibi durumlarda kontrendike
olabilmektedir. Buna ek olarak ‘sul’ gen araciligiyla bu ilaca kars1 direngli suslar
bildirilmistir (17).

Levofloksasin de S. maltophilia enfeksiyonlariin tedavisinde alternatif bir
ilagtir (duyarlilik oranlar1 %78-87) (18, 19). Bununla birlikte membran proteinleri

ve efluks pompasi yoluyla florokinolon direnci bildirilmektedir (15,16). Bu direng



riski nedeniyle S. maltophilia enfeksiyonlarmin tedavisinde antibiyotik
kombinasyonlar1 6nerilmektedir (20).

Biitiin bu nedenlere dayanarak bu c¢alismada; hastanemizin c¢esitli
servislerinde 2011-2015 yillar1 arasinda nozokomiyal S. maltophilia enfeksiyonu
tespit edilen hastalarda enfeksiyon gelisimi ve mortalite risk faktorlerinin
saptanmasinin yanisira izolatlarin antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi ve
cesitli antibiyotik kombinasyonlarmin in-vitro etkilerinin E-test yontemi ile
degerlendirilerek bu tiir enfeksiyonlarda kullanilabilecek sinerjistik etkili

kombinasyonlarin belirlenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Taksonomi ve Tarihge

Latincede “liremesi i¢in ¢ok az besine ihtiya¢ duyan ve malt seven bakteri”
anlamma gelen Stenotrophomonas maltophilia ilk kez 1943 de J. L. Edwards
tarafindan plevral sividan izole edilmis ve “Bacterium bookeri” olarak
isimlendirilmistir (10). 1958 yilinda Hugh tarafindan oral karsinomali bir olguda
tespit edilmistir ve Pseudomonas maltophilia adi verilmistir (21). 1981 yilinda
Swings ve arkadaglar1 tarafindan DNA-rRNA hibridizasyon teknikleri
kullanilarak Xanthomonas cinsine ait oldugu diistintilmustiir (22).

1993 wyilinda Palleroni ve Braudbury tarafindan yapilan c¢alismalarda
saptadiklar1 genomik farkliliklar nedeniyle bakterinin 'Pseudomonas’ ve
Xanthomona' cinsine ait olmadigi gosterilmistir. Boylece Stenotrophomonas

olarak yeni bir cins tanimlanmistir (23).

2.2. Mikrobiyolojik Ozellikler

2.2.1. Morfolojik 6zellikler ve iireme 6zellikleri

S. maltophilia diiz ya da hafif kivrik sekilli 0.5-1.5 pm uzunlugunda gram
negatif basildir. Tek veya ciftler halinde gorilebilirler ve spor olusturmazlar.
Polar flajellar1 nedeniyle hareketlidirler (10, 14).

Koloniler parlak, piiriizsiiz ve sar1 beyaz sekillidir. Genellikle beta hemoliz
yapmazlar. %5 koyun kanli agarda agik sar1 yada lavanta yesili; Eozin Metilen

Blue (EMB) agar ve MacConkey agar gibi besiyerlerinde laktoz negatif seffaf,



Mueller Hinton agar (MHA) gibi besiyerlerinde kahverengimsi pigmenti olan
diizgiin kenarli, parlak koloniler olusturur (10, 14).

S. maltophilia zorunlu aerop bir bakteridir. 5°C'nin altinda ve 40°C'nin
iizerinde iireyemezler. Ureme igin ortalama en iyi sicaklik 35°C dir. Steril
olmayan bolgelerden alman Orneklerde firetilebilmesi i¢in diger bakterilerin
baskilanarak VIA agar (Vankomisin, Imipenem, Amfoterisin B) gibi antibiyotik

igeren selektif besiyerleri de kullanilabilir (10).

2.2.2. Biyokimyasal 6zellikleri

Non-fermentatif bakteri olan S. maltophilia maltozdan asit yapabiliyor
olmasma ragmen glukozu fermente edemez. Katalaz testi pozitif olan bakteri
eskiilin hidrolizi yapar ve DNaz firetir. Oksidaz, fenillalanin deaminaz, indol,
metil red ve {ireaz testleri negatiftir (10, 14). Biyokimyasal 6zellikleri Tablo 1’de

verilmistir.



Tablo 1. Stenotrophomonas maltophilia'nin biyokimyasal 6zellikleri

Test Reaksiyon  Test Reaksiyon
indofenol oksidaz - Hidroliz
Katalaz +b Eskiilin +
Ureme Jelatin +

5°C - Tween 80 +

18°C + DNA +

37° + Nisasta -
Hareket

18°C + Karbon

Kaynag:

37°C D¢ Adonitol -
Indol - Avrabinoz -
Lizin-Dekarboksilaz + B-Hidroksibutirat -
Ornitin-dekarboksilaz - Sellobioz D
Metil red - Dulsitol -
Voges-Proskauer - Glukoz +
Hidrojen siilfit - Fruktoz D
Nitrat rediiksiyonu D Galaktoz D
Sitrat D
Fenilalanin deaminaz - Mannoz D
B-Galaktozidaz D Salisin -
Sorbitol - Trehaloz -
2-:1<0p15 b+:>0685 D ¢:Degisken %16-84

2.2.3. Yapisal ozellikler

S. maltophilia O somatik antijenleri

ve H flagella

tamimlanmistir. En sik goriilen O3 antijeni olmakla birlikte 31

tanimlanmaistir.

kullanilmaktadir.

Bunlar

epidemiyolojik  caligmalarda

S. maltophilia O antijenleri

tiplendirme

antijenleri
O antijeni

amagcli

nedeniyle Brucella spp.,

Renibacterium salmoninarum ve Legionella pneumophila ile gapraz reaksiyon

goriilmiistiir (10).



Bir ¢ok bakteride konak hiicrelere invazyon ve kolonizasyondan oOnce
epitel hiicrelerine yapisma tanimlanmistir. Bu olay genellikle fimbria ve pili
denilen subunitlerle meydana gelir. Bakterinin kolonizasyonu, fimbrial adezinlerle
dogrudan baglanma veya c¢apraz bag olusturarak dolayli baglanma seklinde
meydana gelir. Klinik izolatlarda SMF-1 adi verilen fimbrialar tespit edilmistir
(24).

S. maltophilia yapisal oOzelliklerinden biri ve ayni zamanda direng
mekanizmas1 olan efluks pompasidir. Enerji bagimli olarak calisan membran
fiizyon proteinidir. Bu mekanizma ile maddeleri disari atar, antimikrobiyaller de
bu mekanizma ile disar1 atilir. Bu mekanizma ilk kez SmeDF ismiyle
tanimlanmistir (25). SmeABC, SmeT, SmeRV, SmelJK, SmeYZ, SmeZ gibi
tanimlanan bir ¢ok efluks pompa sistemi de tanimlanmis. Bu efluks pompalarinin
S. maltophilia'nin ¢esitli antibiyotiklere direncinden sorumlu oldugu tespit

edilmistir (26).

2.2.4. Patojenite

Klinik c¢aligmalar S. maltophilia'nin yiiksek viriilan bir bakteri olup
olmadigini ortaya koymamaktadir (14). Kolonizasyon ve enfeksiyon arasindaki
ayrimin basarisizligi nedeniyle S. maltophilia'nin sinirli bir patojeniteye sahip
oldugu diistiniilmektedir. Villarino ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada yogun
bakimda yatan 106 kolonize veya enfekte kabul edilen hastanin dogrudan
oliimiiyle bu patojenite arasinda direkt bir iliski saptanamamustir (27). Gardner ve

arkadaglar1 tarafindan S. maltophilia’ nin yalmizca diger patojenlerle sinerjik



oldugu zaman asikar bir enfeksiyon klinigine neden oldugu ileri siiriilmiistiir.
Deneysel hayvan ¢alismalarinda da intravendz bakteri uygulanmasi ve enfeksiyon
klinigi olusturma sonrasinda, bu enfeksiyonun ciddi sepsis tablosuna neden

olmadiginin gosterilmesi de bu hipotezi desteklemektedir (28).

2.2.5.Viriilans faktorleri

S. maltophilia'nin solunum yollar1 ve plastik yilizeylerde kolonize olmasi
bakterinin viriilansim1 artirir. Bu viriilans faktorleri; pozitif yiikli bir ylizeye,
flagella ve pililere sahip olmasi ve biofilm olusturma yetenegidir (14). Bakterinin
kateter iligkili kolonizasyon ve enfeksiyonunda intravendz kaniiller gibi plastik
ylizeylere yapigsma Ozelligi onemlidir. Jucker ve arkadaglari cam ve teflona
yapismay1 incelemisler ve negatif ylizeylere yapismada bakterinin fizyolojik pH
da pozitif yiikli olmasinin etkili oldugunu gostermislerdir (29). Katetere bagl
enfeksiyonlarin  patogenezinde total parenteral nutrisyon ve intravendz
inflizyonlarda ¢ogalma yeteneginin olmasi da etkili bulunmustur. Benzer sekilde
S. maltophilia'nin diyaliz sivisinda ¢ogalmasi, diisiikk molekiiler agirlikli pirojen
salgilamas1 ve endotoksini araciligr ile hemodiyaliz sirasinda ates reaksiyonuna
neden olabilecegi gosterilmistir (10).

S. maltophilia'nin digs membran polisakkaritleri de kolonizasyon ve dirence
neden olan virlilans faktorleridir. Lipopolisakkaritlerin Lipit A komponentinin
periferal kandaki makrofajlar1 stimiile ettigi ve tlimor nekroz faktdr a (TNFa)
salinimin artirarak solunum yollarinda olusturdugu inflamasyonda rol oynadigi,

Interldkin 8 (IL 8) ve polimorfoniikleer 16kositleri indiikledigi saptanmistir (30).



S. maltophilia’ nin salgilamis oldugu diger ekstraselliiler enzimler olan
DNaz, RNaz ve jelatinaz gibi proteaz ve lipaz enzimlerinin iretimininde
bakteriyel viriilans faktorleri arasinda oldugu saptanmistir. StmPrl geni tarafindan
kodlanan proteazin  Kkollajen, fibrinojen ve fibronektin gibi  protein
komponentlerinin bozulmasina, bdylece doku hasarina ve kanamaya katkida
bulundugu gosterilmistir(31). Losemik hastalarda S. maltophilia bakteriyemisinde
goriilen ektima gangrenosum tablosundan, P. aeroginosa patojenitesinde de rol
alan proteaz ve elastaz gibi enzimlerin bu bakteri tarafindan da saliniminin

sorumlu oldugu tespit edilmistir (32).

2.2.6. Antimikrobiyallere direng

2.2.6.1. Trimetoprim-sulfametoksazol (ko-trimoksazol) direnci

S. maltophilia'da ko-trimoksazol direnci sull tasiyan sinif 1 integronlarla
ve sul2 tastyan ISCR (insertion sequence common region) elementine baghdir.
Ko-trimoksazol kullaniminin artmasiyla ISCR elementleri ve sinif 1 integronlarda
sul gen aktivitesinin artacagt muhtemeldir (14). Taiwan'da 2003'de yapilan bir
calismada izolatlarin siif 1 integron tasima orani %21 olarak gdsterilmistir (33).
Dihidrofolat rediiktaz enzimini kodlayan siif 1 integronlarinda bulunan dfrA
geninde yiiksek diizeyde dirence neden oldugu raporlanmistir. SmeDEF, TolCsm
ve SmeYZ effluks pompalarinin da son donemde direngten sorumlu olabilecegi
bildirilmistir (34). Klinik deneyimler de ko-trimoksazol kulanimi sirasinda direng

gelisimi gézlenmigse de bu durum sik olarak goriilmez (14).



2.2.6.2. Beta laktam direnci

Beta laktam direncinden sorumlu 2 beta laktamaz mevcuttur. L1 ve L2
beta laktamaz enzimleridir. L1 Ambler B smifi Zn*? bagimli metalloenzimdir.
Monobaktamlar hari¢ tiim beta laktamlar1 hidrolize eder (14). Karbapenemler
dahil ¢ogu diizeyde degisen direngten sorumludur (10). L2 Ambler A simifi serin
aktif B laktamazdir. Klavulanik asidi inhibe eder. B laktamazlara ek olarak bazi
izolatlarda TEM-2 penisilinaz ve CTX-M-1 B laktamaz (ESBL ye mensup) da

bulunabilir (14).

2.2.6.3. Kinolon direnci

Kinolonlara direngte Oncelikle efluks pompa ekspresyonu (6zellikle
SmeDEF) ve dis membranin permeabilitesinin diisiik gecirgenligi rol oynar.
Bununla birlikte topoizomerazlarin mutasyonu, S. maltophilia igin kinolon
direncinde 6nemli goriinmemektedir. Kinolon direncinde smeDEF, smellK,
smeABC, smeVWX ve Smqanr genlerininde rol aldigi bildirilmistir (10). Diger
antibiyotiklere direncin artmasiyla birlikte in-vivo ve in-vitro kinolon direnci de

hizla gelismektedir (14).

2.2.6.4. Aminoglikozid direnci
Aminoglikozid direnci aminoglikozid modifiye enzimler, efluks
pompalari, sicakliga bagimli dis membran protein degisimleri ile olmaktadir.

Kromozomal genler aminoglikozid asetiltransferaz, aminoglikozid fosfotransferaz
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enzimlerini kodlamaktadirlar. Bu enzimler tobramisin, amikasin, netilmisin,

paromomisin ve neomisin duyarliligini azaltirlar (14).

2.2.6.5. Diger diren¢ mekanizmalari

S. maltophilia dis membran lipopolisakkaritlerinin fosfat igerigi ve
polisakkarit  boyutu farkli  sicakliklarla  degisebilir.  Belli  sicakliklar
karsilastirildiginda aminoglikozid ve polimiksin B direncinin 30°C de, 37 °C'den
daha fazla oldugu saptanmistir (35).

Ayrica S. maltophilia suslar1 ¢ok sayida metale Kkarsi direng

mekanizmasina sahiptir. Bu nedenle giimiis kapl kateteri tolere edebilir (36, 37).

2.3. Epidemiyoloji

S. maltophilia ¢evresel ortamda yaygin olmakla birlikte toprak, su,
bitkilerden, hayvansal kaynaklar ve kanalizasyondan izole edilebilir. Hastane
ortaminda yaygin olarak bulunur. Nozokomiyal kaynaklar Tablo 2'de
gosterilmistir (38).

Kerr ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada hematoloji hastalarinda
tastyicilik %33 olarak saptanirken, kontrol grubunda %2,9 olarak saptanmis.
Bagka bir ¢aligmada hastaneye ishalle bagvuran onkoloji hastalarinda intestinal
kolonizasyon %9,5 olarak saptanmistir (39).

S. maltophilia'nin saglik ¢alisanlarinda solunum yolu, orofarengeal siirlintii
ve ellerinde tasiyiciligi saptanmistir. Hastane gegislerini degerlendirmek igin

serotiplendirme, kiitle spektrometri, biotiplendirme, jel elektroferezi, RAPD
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(Random Amplified Polimorfik DNA) teknigi gibi incelemeler yapilmalidir.
Bununla birlikte kaynaklar1 ve bulasma yollarin1 aydinlatmak zordur.
Nozokomiyal gegiste hastane sulari, kullanilan dezenfektanlar, saglik

calisanlarinin elleri bazi salginlarda kaynak olarak gosterilmistir (38).

Tablo 2. Stenotrophomonas maltophilia i¢in nozokomiyal kaynaklar

- Kontamine dezenfektan soliisyonlar
- Kontamine intravenoz sivilar

- Hastane sular

- Nebulizatorler

- Diyaliz makineleri

- Kateterler

- Kan gaz1 cihazlar

- Ventilatorler

- Termometreler

- Intraaortik balon pompalari

- Santral venoz, arteriyel basing monitorleri

- Hastane personelinin elleri

S. maltophilia 1970'li yillardan bu yana giderek artan oranlarda
saptanmaktadir. Bazi kurumlarda bu artis oranlarmmin 4 kat kadar oldugu
belirtilmektedir. Bu enfeksiyonlarin artig1 ile birlikte 6zellikle immiin sistemi
baskilanmis hastalarda ciddi enfeksiyon tablolarinin orataya c¢ikisi ve artan
mortalite oranlar1 bazi risk faktorlerinin bu grup hastalarda farkedilir olmasin

saglamistir. Bu artis, genis spektrumlu antibiyotiklerin asirt kullanimi ve bu
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antibiyotiklere dogal diren¢li olmasi nedeniyle bakterilerin secilmesine

atfedilebilir (38).

2.4. Risk Faktorleri
S. maltophilia enfeksiyonu icin ¢esitli risk faktorleri Tablo 3'de

Ozetlenmistir (38).

Tablo 3. Stenotrophomonas maltophilia kolonizasyonu veya enfeksiyonu risk

faktorleri

- Onceki antibiyotik tedavisi

- Uzun siire hastanede yatig

- Yogun bakimda yatis

- Santral venoz kateter

- Malignite (hematolojik / non-hematolojik)
- Nétropeni / sitotoksik kemoterapi

- Mekanik ventilasyon / trakeostomi

- Mukozit

Bunlarin  arasinda, o6nceden  antibiyotik  kullanimi  (6zellikle
karbapenemler) enfeksiyon gelisimi ile iliskilendirilmistir. Bir ¢ok c¢aligmada
karbapenemler, aminoglikozitler, florokinolonlar, genis spektrumlu
sefalosporinler ve hatta metronidazol kullanimmin yatkinligi artirdigs
belirlenmistir (40-42).

Bagisiklik sisteminin baskilanmasi S. maltophilia enfeksiyonlar1 igin

predispozandir. Malignite, transplantasyon ve 6zellikle derin nétropeni en dnemli
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hazirlayic1 faktordiir (38). Ingiltere'den yapilan yaymlarda S. maltophilia
enfeksiyonu olanlarin %30 - 50'sinin malignite ve hematolojik nétropenik hastalar
oldugu belirtilmektedir (43, 44).

Santral vendz kateterin varhi§inin enfeksiyonlari artirdigi ve kaynak
olusturdugu bilinmektedir. S. maltophilia kolonizasyon ve enfeksiyonlarin en
onemli risk faktorlerinden biri uzun siireli hastanede ve yogun bakimda yatistir.
Mekanik ventilator, trakeostomi ihtiyact S. maltophilia pnoémoni riskini
artirmaktadir. Sitotoksik kemoterapi alan hastalarda mukozit varligi, HIV

enfeksiyonu ve hemodiyaliz hastalarinda da risk artmaktadir (38).

2.5. Klinik Bulgular ve Neden Oldugu Enfeksiyonlar

S. maltophilia iligkili siirekli genisleyen klinik tablolar bildirilmektedir. Bu
etkenle iligkili enfeksiyonlarin ger¢ek kanitlari bir ¢ok ¢alismada irdelenmistir.
Karigik bir kiiltiirden izole edilmesi, ylizeyel cilt lezyonlarindan, iist solunum
yollarindan izolasyonu bu enfeksiyon etkeninin kontaminasyon mu yoksa etken
mi oldugunun ayrimmi gii¢lestirmektedir. Daha Onceki raporlara gore de
S.maltophilia smirli patojenik potansiyeli olan bir mikroorganizmadir. Immiin
sistemi baskilanmig olanlar disinda nadiren enfeksiyon etkenidir (10).

Holmes ve ark. laboratuvarda tespit edilen 128 izolatin yalnizca 6'sinin
gercek etken oldugunu saptamislardir. Bir yayinda 98 S. maltophilia izole edilen
hastalardan yalnizca 9 hastada enfeksiyon kanit1 oldugu saptanmistir (45).

S. maltophilia 6ncelikle nozokomiyal bir enfeksiyon etkeni olarak kabul

edilmesine ragmen toplum kaynakli enfeksiyonlar olarak da siklikla
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tamimlanmistir  (10). Laing ve arkadaslarinin ¢alismasinda 3. basamak bir
hastaneye basvuran 63 hastanin 15'nin (%23,8) kolonizasyon veya enfeksiyonun
toplumdan kazanilmis enfeksiyonlarla oldugu belirtilmistir. Bir diger ¢alismada
109 izolatin 26'sinin (%24) toplumdan kazanilmis oldugu saptanmistir. Bir bagka
caligmada ise 7 olguluk S. maltophilia menenjitli hastalarin yalnizca 3 tanesinin
nozokomiyal orjinli oldugu saptanmigtir (46).

S. maltophilia enfeksiyonlarinin en sik klinik tablosu pnémoni seklindedir.
Bunu kan dolasim enfeksiyonlari, daha az siklikla idrar yolu ve yara yeri
enfeksiyonlar1 takip eder. Menenjit (¢cogu cerrahi sonrasi), endokardit (intravenoz
ilag kullanimi, protez kapagi olanlar ve cerrahi sonrasi), siniizit (mantar
enfeksiyonlarini taklit edebilir), mastoidit, kolanjit, peritonit, géz enfeksiyonlari,

epididimit, bursit, artrit ve osteokondrit seklinde nadir olgular bildirilmistir (10).

2.5.1. Solunum sistemi enfeksiyonlari

S. maltophilia solunum yollarinda siklikla kolonize olabilir. Diger solunum
yollar1 patojenleriyle birlikte olabilir. Bununla birlikte etken olarak pnémoni
tablosuna neden olabilir (14). 3.basamak bir hastanede yapilan bir ¢aligmaya gore
S. maltophilia'ya bagli pnomoni %4-5 olarak saptanmig. Bunlarin %6's1
nonventile nozokomiyal pndmoni, geri kalan1 ise ventilator iligkili pndmoni olarak
saptanmis. Enfeksiyonun hastane yatisindan ortalama 5 giin sonra ortaya ¢iktigi
saptanmustir (47).

S. maltophilia pnomonisinin klinigi nonspesifiktir. Cogu hastada ates,

okstiriik, balgam, dispne gibi solunum semptomlar1 geligir. Radyolojik bulgular
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unilateral, bilateral, lobuler ve lober infiltratlar seklindedir ve siklikla plevral
efiizyon eslik etmez. Kaviter lezyon nadir goriiliir (14). Hematolojik maligniteli
notropenik hastalarda pndmoni tablosunda hemorajili hastalarda akciger parankim
histolojisinde fokal akciger nekrozu gosterilmistir. Bu hastalarda fatal seyirli
pulmoner hemorajiler ortaya ¢ikabilir (14).

Kistik fibrozisli hastalarda S. maltophilia kolonizasyonunun hastaligin
prognozuna etkisi belirsizdir (14). Yapilan retrospektif bir c¢alismada
S.maltophilia kolonizasyonu olan ve olmayan Kkistik fibrozisi olan hastalarda
Pseudomonas i¢in kullanilan inhaler tobramisin yanitinin, kolonize hastalarda
daha az oldugu saptanmistir. Bununla birlikte tasiyiciligin hastaligin surveyi ve
progresyonuna etkisi bilinmemektedir (48, 49).

S. maltophilia pnomonili hastalarda mortalite orani %23-77 arasinda
saptanmistir. Kanserli ve bakteriyeminin eslik ettigi hastalarda mortalite oram
daha yiiksek saptanmistir. Septik sokta olma, yogun bakim yatisi ve ampirik
uygunsuz antibiyoterapi fatalite icin bagimsiz belirleyici olarak saptanmistir.

Mortalite oran1 %20-30 arasinda saptanmistir (14).

2.5.2. Kan dolagimi1 enfeksiyonlari

S. maltophilia'ya bagli bakteriyemi sik olarak goriiliir ve siklig1 giderek
artmaktadir. Bakteriyemi akciger, idrar ve gastrointestinal kaynakli olabilir ve
¢ogu zaman kaynak bulunamayabilir (10).

Kan kiiltiiriinde S. maltophilia izolasyonunun kontaminasyon veya kan

dolagim1 enfeksiyonu etkeni olup olmadig dikkatli sekilde degerlendirilmelidir.
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Kan Kkiiltiirlerinde iireme olmasi durumunda gergek bir bakteriyemi mi yoksa
psodobakteriyemi mi ayirt edilmesi 6nemlidir. Kan kiiltiirlerinin alinirken
kontaminasyonu ve kiltlir sisesine konmadan once kontamine bir tiipe alinma
ihtimalide diistiniilmelidir (10).

Santral vendz Kkateterler, siklikla S. maltophilia bakteriyemisinin
kaynagidir. Muder ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada bakteriyemili 91
hastanin %56'sinda klinik bir giris yolu bulunmazken bunlarin %86'simin santral
vendz kateteri oldugu saptanmistir (43). Kan dolasimi enfeksiyonlar1 ve kateter
iligkili kan dolagim enfeksiyonlar1 siklikla polimikrobiyaldir. Kateter iligkili kan
dolagim enfeksiyonlarinda kateterin ¢ekilmesi prognoz agisindan yararlidir (14).

Flaherty ve arkadaslarimin 3 vakalik S. maltophilia ve Enterobacter
cloacea kaynakli bir salginda yaptiklari arastirmada, diyaliz cihazlarinda
kontaminasyon oldugu saptanmistir (50). Fisher ve arkadaslarinin yasadiklar1 bir
salginda kaynak olarak agik kalp operasyonlarinda kullanilan basing olgen
monitorlerinin kontamine oldugunu saptamislardir (51).

S. maltophilia septisemisi dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve purpura
fulminansla komplike olabilir. En 1iyi tanman komplikasyonu ektima

gangrenozumdur (10).

2.5.3. Uriner sistem enfeksiyonlari
S. maltophilia idrar kiiltiirlerinde izole edilebilen bir bakteri olmasina
ragmen idrar yolu patojeni oldugunu destekleyecek yeterli kanit yoktur. Bu

nedenle idrar yolu enfeksiyonlarmin nadir nedeni olarak kabul edilmektedir.
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Hastalarin ¢ogunda enfeksiyon hastanede gelismektedir. Bu hastalarin ¢ogu iiriner
sistem cerrahisi gegiren, operasyonlarda enstriimentasyon kullanilan, kateteri olan
veya lriner sistem anomalisi olanlardir (10). Wishart ve arkadaslar1 yasadiklar
salginda kaynak olarak mesane i¢ine uygulanan dezenfektanin kontamine
oldugunu saptamiglardir (52).

S. maltophilia'ya bagli iiriner sistem enfeksiyonlar1 nadir goriiliir. Uretrit,
periiiretral abse, epididimit seklinde olgular rapor edilmistir. Yapilan bir

caligmada infertil erkeklerin semen 6rneginde bu bakteri tespit edilmistir (10).

2.5.4. Endokardit

S. maltophilia'ya bagli endokardit gelisen vakalar rapor edilmistir.
Olgularin ¢ogu intravendz ilag bagimliligi olan veya protez kapak cerrahisi
sonras1 gelisen olgulardir. Enfeksiyonlar genellikle operasyon sonrasi kontamine
vaskiiler cihazlar nedeniyle gelisir (10). Endokardit, ilag kullanimi olmayan ve
protez kapag: olanlar disinda nadirdir. Guitterrez ve arkadaglar1 ventrikiiloatrial
sant1 olan ve dogal kapakta endokarditi olan bir vaka bildirmislerdir (53).

S. maltophilia endokarditinin prognozu degiskendir. Tek bagina
antimikrobiyal tedavi ile iyilesen olgular bildirilmekle birlikte cerrahi miidahale
gereken olgular da vardir. Kapakta komplikasyonlara neden olmakla birlikte,

enfeksiyon nedeniyle miyokardiyal abse ve septik emboli riski mevcuttur (10).
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2.5.5. Santral sinir sistemi enfeksiyonlari

S. maltophilia'ya bagli santral sinir sistemi enfeksiyonlari nadirdir. BOS
sant varliginda ve norosirurjikal operasyonlara bagli gortilebilir. Spinal katetere
bagli spinal apse olgusu bildirilmistir. Norosirurjikal operasyonlar haricinde gok
nadir gortliir (10).

Caylan ve arkadaslar1 S. maltophilia'ya bagli menenjitler igin risk
faktorlerini; prematiirite, norosirurjikal operasyonlar (6zellikle sant ve dren),
intrakranial hemoraji ve malignite olarak bildirmislerdir (54).

Yemisen ve arkadaslari norosirurjikal operasyon gegiren olgular
tartigtiklari makalede literatiirde tanimlanan 15 olguyu degerlendirmislerdir.
Hastalardan 15' inin 9'u cerrahi sonrasi, 6's1 toplum kaynakli olarak saptanmustir.
Dort ¢ocuk hastadan 3'i toplum kaynakli olarak saptanmigtir. Toplam 15 hastadan
3'liniin hayatin1 kaybettigi ve bunlarin aldiklar1 tedavinin S. maltophilia menenjiti

icin uygun olmadig: belirtilmistir (55).

2.5.6. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

S. maltophilia nispeten sik olarak cilt lezyonlarindan ve yaralardan izole
edilir. Bu durumda gergek enfeksiyon etkeni mi yoksa kolonizasyon mu ayriminin
yapilabilmesi igin tani kriteleri gelistirilmelidir (10).

S. maltophilia seliilitleri solid organ veya hematolojik maligniteli
hastalarda giderek artan oranlarda bildirilmektedir. Ektima gangrenozum tablosu

Pseudomonas enfeksiyonlarinda goriilmekle birlikte sistemik Stenotrophomonas
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enfeksiyonlarinda da goriilebilmektedir. Maligniteli hastalarda bu enfeksiyona

bagli mukokiitandz ve perineal lezyonlar goriilebilmektedir (10).

2.5.7. Kemik eklem enfeksiyonlar1
S.maltophilia'ya bagli kemik eklem enfeksiyonlar1 nadirdir. Ortopedik

cerrahi veya travmayi takiben ortaya ¢ikabilir (10).

2.5.8. Gastrointestinal enfeksiyonlar

S. maltophilia asemptomatik fekal tasiyiciligi saptanmasina ragmen
gastrointestinal enfeksiyonlarda nadir patojendir. Intraabdominal apse etkeni
olarak ve asit sivisindan izole edildigi klinik tablolar mevcuttur. Malignitesi olan
ve bilier obstriiksiyonu olan kolanjitli hastalardan da izole edilmistir (10).

Periton  diyalizi yapilan hastalarda peritonit etkeni  olarak
saptanabilmektedir (10).

Crohn ve ilseratif kolit gibi inflamatuar barsak hastaliklarinin
patogenezinde S. maltophilia'nin defektif bir susunun rol alabilecegi ortaya
atilmasina ragmen yapilan immiinolojik, serolojik, immunohistokimyasal

caligmalarda destekleyici bir kanit bulunamamamaistir (56, 57).

2.5.9. GOz enfeksiyonlari

S. maltophilia konjonktivit, keratit ve endoftalmit yapan firsat¢i bir okiiler

patojendir. Organizmanin zamaninda tanimnmasi, kiltiir ve duyarliliklarinin
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belirlenmesi yararlidir. Uygun antimikrobiyal tedavi ile konjonktivit, korneal iilser

gibi tablolarda prognoz iyidir (58, 59).

2.6. Laboratuvar Tamsi

S.maltophilia siklikla kullanilan kati besiyerlerinde, kanli agar, Mac
Conkey gibi kolaylikla iirer. Uremesi %5 CO2'li ortamda 20-37°C'de bir gecelik
inkiibasyonla olur (10).

Tiplendirmede biyokimyasal testler otomatik ve yar1 otomatik sistemlerle
tanimlama seklinde yapilabilmektedir (10).

S. maltophilia yanlighkla Pseudomonas alcaligenes, Bordetella
bronchiseptica ve Alcaligenes faecalis gibi nonfermentatif bakterilerden biri
olarak tanimlanabilmektedir (10). Ayrica Kistik fibrozisli hastalar basta olmak
lizere bazi tamimlama yontemleriyle yanlishikla Burkholderia cepacia olarak
tanimlanabilmektedir. Bu bakteriden ayrim1 Burkholderia cepacia'nin ilag direnci,
salgin riski ve mortalite yiiksekligi nedeniyle 6nemlidir (60).

Tanimlama ve tiplendirmede gaz sivi kramatografisi, direkt problu kiitle

spektrometrisi ve 16 S rRNA gibi molekiiler metodlar kullanilmaktadir (10).

2.7. In-vitro Duyarhlik Testleri
S. maltophilia in-vitro duyarlilik testlerinde ¢ok sayida teknik problemler
mevcuttur. BSAC (British Society for Antimicrobial Chemotherapy) ve CLSI

(US Clinical Laboratory Standards Institute)'in ko-trimoksazol duyarlilik testleri
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icin standart metodlar1 mevcuttur. CLSI'da tikarsilin-klavulanik asit, seftazidim,
minosiklin, levofloksasin ve kloramfenikol i¢in broth diliisyon yontemi i¢in MIC
smir degerini ve ko-trimoksazol, levofloksasin ve minosiklin i¢in disk difiizyon
smir degerleri belirlenmistir. CLSI ve BSAC da ko-trimoksazol i¢in disk difiizyon
metodunun farkli inokulum yogunlugu, uzunluk ve inkiibasyon sicakligiyla
farklilik gosterebilecegi belirtilmistir (14). EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) komitesi seftazidimi intrensek direncli
olarak kabul etmistir (61).

763 izolatin in-vitro degerlendirilerek yapildigi bir ¢alismada levofloksasin
duyarliligi ile, moksifloksasin duyarliliginin 6ngériilebilecegi gosterilmistir (19).

BSAC o6zelikle klinik sonuglarla in-vitro laboratuvar duyarlilik testleri
arasindaki iliskiyi desteklemeye dair, bir veri olmadigini belirtmistir(62).

Bazi antibiyotik kombinasyonlarinin sinerjistik etkileri in-vitro olarak
gosterilmistir. Bu sinerjiyi gostermek i¢in 3 ana test; dama tahtasi testi
(checkerboard), zamana bagh oldirme (time-kill) ve multipl bakterisidal
kombinasyon testi kullanilir. Bu yontemlerle ayni sus ve antibiyotik
kombinasyonlariyla ayn1 veya farkli sonuglar ortaya ¢ikabilir. Bu sonuglar
yorumlanirken bu durum akilda tutulmalidir. Bu nedenle hastalarin tedavisinin
yonetiminde sinerji testleri son derece sinirlidir (14).

E-test sinerji testi diger sinerji testlerine gore daha kolay uygulanan bir test
olmasina ragmen dama tahtasi testi ile yliksek korelasyon gosteren bir yontemdir.
White ve arkadaslarinin dama tahtasi testi, zamana bagl 6ldiirme ve E-test sinerji

yontemlerinin karsilagtirdiklar1 g¢aligmalarinda, bu iic yOntemin birbirleriyle
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uyumlu olduklar1 tespit edilmistir (63). Bonapace ve arkadaslarinin Acinetobacter
baumannii izolatlarinda yine dama tahtasi testi, zamana bagli 6ldiirme ve E-test
sinerji yontemlerini karsilastirdiklart calismalarinda, E-test ile zamana bagh
6ldiirme yontemi arasinda ki uyum %72, zamana bagl 6ldiirme ve dama tahtasi
yonteminin uyumu ise %351 olarak saptanmistir. Bu ¢alismaya gore E-test sinerji
yontemi umut verici bir yontem olarak degerlendirilmistir. Yine bu ¢alismada E-
test yontemi uygulanirken {ireticinin Onerilerine uyularak, uygun metodolojinin

kulaniminin 6nemi belirtilmistir (64).

2.8. Tedavi

S. maltophilia'nin en garpici 6zelliklerinden biri mevecut genis spektrumlu
antibiyotiklere dogal direngli olmasidir. S. maltophilia hemen hemen tim f
laktamlara, 3.kusak sefalosporinlere, karbapenemlere direngli kabul edilir.
Aminoglikozid ve kinolonlara degisken duyarliliktadirlar (38).

S. maltophilia'nin bir ¢ok antibiyotige yiiksek diizeyde intrinsik direngli
olmas1 ve invitro duyarlilik testleriyle ilgili belirsizlik firsatci bir enfeksiyon olan
ve sikligt artan bu enfeksiyon icin uygun bir antimikrobiyal sec¢imini
zorlastirmaktadir. Klinik ortamda tedavi rejimlerini degerlendiren kontrollii
calismalarin eksikligi mevcuttur. in-vitro modellerde kombinasyon tedavisinin,
monoterapiden daha efektif oldugu gosterilsede Ozellikle ciddi enfeksiyonlari

tedavi etmek i¢in kanitlar eksik ya da anekdotaldir (14).
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2.8.1. Tek ajanla tedavi

S.maltophilia'dan  siiphelenildiginde = veya  kiiltiirle  kanitlanmis
enfeksiyonlarda ko-trimoksazol, in-vitro duyarlilik oranlarinin yiiksek olmasi
nedeniyle tek basma ve ya diger ajanlarla kombine olarak verilebilir. in-vitro
veriler ko-trimoksazoliin S.maltophilia’ ya kars1 bakteriyostatik oldugunu ileri
stirmektedir. Bu nedenle ko-trimoksazol dozu PCP
(Pneumocystis jiroveci pnoémonisi) 'de kullanildigi gibi, S.maltophilia'ya bagl
ciddi enfeksiyonlarda da yiiksek doz olarak Onerilmektedir (trimetoprim
komponenti 15mg/kg/giin ve ya daha fazla) (14).

Ko-trimoksazol terapdtik konsantrasyonlarda, S. maltophilia tarafindan
uyarilmis olan monositlerden salinan TNFoa salinimini inhibe eder. Bu durumun
ne tlir bir klinik duruma neden oldugu bilinmemektedir. Bu konuda daha fazla
arastirmalara ihtiya¢ vardir. Ko-trimoksazol i¢in hipersensitivite ve intolerans bu
antibiyotigin  kullanimim1  kisitlayabilir. Hipersensitivite siilfametoksazoliin
metabolitlerine atfedilir (14).

Genel olarak S. maltophilia'nin  laktamlara aktivitesi diisiiktiir. Bazi
durumlarda klavulanik asit gibi B laktamaz inhibitorlii kombinasyonlar diger
antimikrobiyal ajanlarin duyarliligint artirmak i¢in kullanilabilir. Ko-trimoksazol
kullanamayan hastalarda in-vitro duyarliga gore ikinci bir tedavi se¢enegi olarak
tikarsilin  klavulanik asit Onerilmektedir (10). Tikarsilin Kklavulanik asit
S.maltophilia'ya  kars1  bakteriyostatiktir. ~ Aztreonamla  klavulanik  asit
kombinasyonun in-vitro aktivitesinin iyi oldugu saptanmis olmasina ragmen

farmako kinetiklerinin farkli olmasi bunlarin birarada kullanilmasini sinirlar (14).
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Genis spektrumlu sefalosporinlerden seftazidim, sefoperazon ve sefepimin
in-vitro  aktiviteleri gosterilmistir. Bazi1 vakalarda 6zellikle seftazidim
monoterapisinin basarili oldugu gosterilmistir. S. maltophilia'nin indiiklenebilir
laktamaz aktiviteleri nedeniyle sefalosporinlere direng¢ oranlari yiiksektir. Ayni
zamanda seftazidim ve sefepim kullaniminin S. maltophilia edinimi i¢in risk
faktorii  olduguda bilinmektedir. Bu nedenlerle kombinasyon tedavisinde
sefalosporinlerin yeri tartismalidir (65, 66).

Yeni florokinolonlarin (klinofloksasin, gatifloksasin, moxifloksasin ve
trovafloksasin) in-vitro etkilerinin siprofloksasin ve levofloksasine gore daha iyi
oldugu gosterilmistir. Kinolonlarin etkinlikleri bilindigi gibi doza bagimlidir ve bu
yeni florokinolonlarin akciger dokusunda, serumun 5 kati kadar daha fazla
konsantrasyonlara ulagabildikleri gdsterilmistir. Bu yeni gelistirilen kinolonlarin
birbirlerine iistiinliikleri olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir. In-vitro ve in-vivo
hizli direng gelisimi gosterilmesi nedeniyle 6zellikle kombinasyon tedavisi igin
kinolonlarin kullaniminda ihtiyatli olunmalidir (67, 68).

Klinik S. maltophilia izolatlarinda tetrasiklin tlirevleri minosiklin,
doksisiklin ve tigesiklinin iyi in-vitro etkinlikleri gosterilmistir. Tedavide
kullanimiyla ilgili deneyim ¢ok azdir (14). Genis spektrumlu glisilsiklin tiirevi
olan tigesiklin, tetrasiklin diren¢ nedeni olan efluks ve ribozomal hedef
modifikasyonun iistesinden gelebilir. Ko-trimoksazol direncli suslarda tigesiklinin
in-vitro etkili oldugu bulunmustur (69, 70). Tigesiklin alternatif terapétik ajan
olarak ozellikle kombinasyon segenek tedavisi olarak goz oniinde bulundurulmali

ancak bununla ilgili klinik tecriibenin pek olmadigi unutulmamalidir (71). Tekge
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ve arkadaslarimin yaptigi 45 hastalik, 3 wyillik ¢alismada S. maltophilia
enfeksiyonu olan hastalarin ko-trimoksazol ve tigesiklin tedavileri karsilastirilmis.
Klinik yanmit ko-trimoksazol alan grupta %69,2, tigesiklin grubunda ise %68,4
olarak saptanmistir. Ondort giinliik mortaliteler karsilastirildiginda ko-trimoksazol
alan grupta %30,8, tigesiklin alan grupta %21,1 olarak saptanmistir. Calismanin
sonunda bu tir enfeksiyonlarin tedavisinde tigesiklinin alternatif bir ajan
olabilecegi belirtilmistir (72).

Aminoglikozidler S. maltophilia'ya kars1 zayif aktivite ve yiiksek intrensek
direng gosterirler. Monoterapide genellikle tek baglarina kullanilmazlar (14).

Polimiksinler son zamanlarda non fermentatif, multirezistan gram negatif
basil enfeksiyonlarinin tedavisinde 6nemli bir rol kazanmustir. S. maltophilia'da
%70'1 asan polimiksin B ve kolistin duyarlili1 bildirilmistir. Bununla birlikte bu
ilaclarin duyarlilik testleri problemli ve in-vitro verilerin klinik degeri tam olarak
belirlenememistir (14).

S. maltophilia menenjitli 3 olguda, kloramfenikolle kombinasyon
tedavisiyle (2 olguda siilfonamidle, bir olguda gentamisinle) basarili bir tedavi
bildirilmistir (73). Kloramfenikol laboratuvarda direngli olmadigi teyit edilerek,
kurtarma tedavisinde g6z Oniinde bulundurulmalhidir. Ancak bu ilacin

miyelotoksik etkisi akilda tutulmalidir (14).
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2.8.2. Antimikrobiyal kombinasyon tedavi

Kombinasyon tedavisi; ko-trimoksazoliin kontrendike oldugu durumlarda,
cesitli antimikrobiyallerin ikili veya {iglii olarak tedavide kullanimi, yeterli Klinik
veri olmamasina ragmen uygulanmaya baslanmistir. Klinisyenleri kombinasyon
tedavisine iten durum bu mikroorganizmanin intrensek ve kazanilmis direng
riskinin yliksek olmasi, ilk tercih olan ko-trimoksazoliin ve tikarsilin klavulanatin
bakteriyostatik olmasidir. Kombinasyon tedavisi i¢in in-vitro duyarlilik testlerine
gore ilaglar secilmelidir (14).

In-vitro sinerji testlerinde kombinasyon ilaglarmin tekli ilaglara gore
karsilagtirildiginda bir ve ya daha fazla antibiyotige direngli olan izolatlarda
artmis etkisi gosterilmistir. Ancak bu caligmalar in-vitro yapilmasi nedeniyle
klinik caligsmalara dayali sonuglarin beklenmesi gerekmektedir. Bu tiir
kisitlamalara ragmen kombinasyon tedavisi, ciddi invazif enfeksiyonlarda
oOnerilebilir. Bakteriyemi, endokardit, osteomyeliti olan ve immiinkompromize
hastalarda, ko-trimoksazol direnci prevelansinin yiiksek oldugu bolgelerde
ampirik tedavi i¢in kombinasyon tedavisi dnerilebilir (14). S.maltophilia'nin etken
oldugu erken protez aort kapak endokarditinde ve osteomyelit tedavisinde

kombinasyon tedavisinin basarili oldugunu gosteren 6rnekler bulunmaktadir (74,

75).
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2.9. Korunma

S. maltophilia enfeksiyonlarinin  Onlenmesi, diger multirezistan
patojenlerle gelisen nozokomiyal enfeksiyonlarin onlenmesi i¢in formiile edilen
enfeksiyon kontrol 6nlemlerine dayanir. Kontrol programlar kateter, kan dolagim
enfeksiyonlari, ventilator iligkili pndmoni ve diger enfeksiyonlar1 olan hastalarin
bariyer Onlemleri, antibiyotik  gbzetim  programlari, S. maltophilia
enfeksiyonlarinin surveyansinin yapilmasin1 kapsamalidir. Cevresel ortamda
bulunabildiginden medikal {iriin, cihazlarin ve hastane sularinin uygun bakiminin
yapilmasi Onerilir. S. maltophilia olgularinin epidemiyolojik kiimelenmesi
durumunda izolatlarin molekiiler tiplendirilmeleri yapilmalidir (14).

S. maltophilia kolonizasyon ve enfeksiyonlarinin nozokomiyal hastane
salginlar1 sirasinda, yara pansumanlari sirasinda, solunum yolu sekresyonlarinin
kontaminasyonu onlemek amacli eldiven giyme ve el hijyeni uygulamalarinin
artirilmasi onerilir. Yiiksek riskli hastalarda S. maltophilia kolonizasyonu tarama
programlar1 maliyet etkin olabilir ancak bunun Onerilmesi i¢in daha fazla

arastirma gerekmektedir (10).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2011 - Haziran 2015 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesinde ¢esitli servislerde ve yogun bakimlarda yatarak takip
edilen ve nozokomiyal S. maltophilia enfeksiyonlari tanisi konularak tedavi alan
hastalar kabul edilmistir. S. maltophilia hastane enfeksiyonu tanisi enfeksiyon
kontrol hemsireleri ve doktorlari tarafindan aktif ve laboratuvara dayali siirveyans
yapilarak konulmustur. Hastane enfeksiyonu tanimlar1 'Centers For Disease
Control and Prevention (CDC) ' kriterlerine uygun olarak yapilmistir. Bu donem
boyunca hastanemiz riskli servisleri (hematoloji, kemik iligi transplantasyon
merkezi, onkoloji ve transplantasyon servisi) ve yogun bakimlarinda (dahiliye,
gogiis, anestezi, kalp damar cerrahi, noroloji ve pediatrik yogun bakimlar)
yatirilan ve hastane kokenli S. maltophilia tanis1 alan hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmis, hastalarin klinik 6zellikleri, risk faktorleri ve sonuglari elde
edilmistir.

Calismanin ikinci asamasinda enfeksiyon etkeni olan ve ¢esitli 6rneklerden
izole edilen 10 adet S. maltophilia izolati, ¢alisma yapilana kadar mikrobank
bakteri saklama tiiplerine alinarak, derin dondurucuda (-80°C’de) saklanmustir.
Bu 10 S. maltophilia izolatina E-test yontemiyle sinerji testi yapilarak cesitli

antibiyotik kombinasyonlarmin etkinligi aragtirtlmistir.
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3.1. Hasta Verilerinin ve Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

Ocak 2011 - Haziran 2015 wyillar1 arasinda gelisen S. maltophilia
enfeksiyonlarmin tespiti ve risk faktorleri Enfeksiyon Kontrol Komitesi
verilerinden ve hastane sisteminden alinarak SPSS programinda olusturulan veri

tabanina kaydedilmistir.

3.2. Izolatlarin Antibiyotik Duyarhhk Verileri

Calismada belirlenen hastalarin  kiiltiir  6rneklerinin  bir  boliimii
(hematoloji, kemik iligi nakil merkezi ve yogun bakim 6rneklerinin bir kismi)
enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda ve geri kalan kisim
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda degerlendirilmistir. Bakterilerin  kiiltiirleri
enfeksiyon  hastaliklar1  laboratuvarinda  yar1  otomotize  yOntemlerle
degerlendirilmigtir. Klinik 6rneklerden izole edilen S. maltophilia izolatlarinin
antibiyotiklere duyarliliklari, Kirby Bauer disk diflizyon yontemiyle Clinical
Laboratory Standard Institute (CLSI) standartlarina uygun olarak yapilmis olup
nonfermentatif bakteriler i¢in kullanilan tiim antibiyotik duyarliliklarina
ulasilmistir. S. maltophilia icin CLSI'a gore zon capi ve MIK yorumlama
standartlar1 Tablo 4'de gosterilmistir (76). Calismada olup da bu tablolarda
olmayan tigesiklin duyarliligi i¢in, FDA (Food and drug administration)’in
Enterobacteriaceae igin belirledigi disk difiizyon kriterleri kullanilmistir (77).
Yine S.maltophilia ic¢in duyarlilik zon ¢aplari bu tablolarda yer almayan
sefoperazon-sulbaktam, siprofloksasin, amikasin i¢in CLSI'da Enterobactericea

ailesi i¢in belirlenmis zon ¢aplari dikkate alinmistir (76)
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Tablo4. S. maltophilia icin CLSI'a gore zon ¢ap1 ve MIK yorumlama standartlari

Test Disk Zon Cap1 Smir MIK yorumlama Standard:
e Antimikrobik | . - .
Bildirim . fgerig | DegerleriYaklastk(mm) pw/ml)
ilag .
grubu i Sa Ib Re S I R
B LAKTAM /B LAKTAMAZ INHIBITOR KOMBINASYONLARI
Tikarsilin- 32/2-
B L - - - - <16/2 >128/2
klavulanikasit 64/2
SEFEMLER
B Seftazidim - - - - <8 16 >32
TETRASIKLINLER
B Minosiklin 30ug | =19 15-18 | <14 <4 8 >16
FLOROKINOLONLAR
B Levofloksasin Sug >17 14-16 | <13 <2 4 >8
FOLAT YOLU INHIBITORU
Trimetoprim- 1.25/
A >16 | 11-15 <2/38 - >4/76
sufametoksazol | 23.7ug <10
FENIKOLLER
B Kloramfenikol - - - - <8 16 >32
a: Duyarli b: Orta derece duyarlt c: Direngli

Mikrobiyoloji laboratuvarinda bakterilerin identifikasyonu ve antibiyotik
duyarliliklar1 2013 yilindan itibaren BD Phoenix otomatize mikrobiyolojik sistemi
kullanilarak yapilmigtir. 2015 yilinda EUCAST (The European Committee on
Antimicrobial Suscebtibility Testing)'e ge¢ilmistir. Glinlimiizde EUCAST'de sinir
degerleri  belirlenen tek antimikrobiyal trimetoprim-sulfametoksazol'dur.
EUCAST'e gore trimetoprim-sulfametoksazol'iin zon ¢ap1 ve MIK yorumlama

standartlar1 Tablo 5'de gosterilmistir.
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Tablo 5. S. maltophilia icin EUCAST'e gore zon ¢apt ve MIK yorumlama

standartlar1
MIK sinir Zon Cap1
Disk P
Degeri cert Sinir
Antibiyotikler erigi
4 (mg/L) seris Degeri(mm)
S< | R> (he) S> R<
a:Inhibisyon zonu
Trimetoprim- 1,26- icerisindeki belli belirsiz ve
4 4 16" 16
sufametoksazol 23,75 ya ince tireme ihmal
edilebilir.

3.3. In-vitro E-test Sinerji Yontemi

Calismamizin bu boliimiinde kullanilan 10 adet S. maltophilia izolati, ayni
hastalarin tekrarlayan 6rnegi olmamakla birlikte, kolonizasyon olmayip hastalarda
enfeksiyon olusturan ve tedavi verilen olgularin drneklerinden elde edilmistir. Bu
izolatlar, enfeksiyon hastaliklar1 laboratuvarinda derin dondurucuda (-80°C’de)
mikrobank iginde saklanmistir ve ¢alisma basladiginda mikrobanklardan
pasajlanmistir.  Izolatlarin  hangi 6rneklerden izole edildigi Tablo 6'da

gosterilmistir.

Tablo 6. E-test sinerji ¢alisilan izolatlarin elde edildigi 6rneklerin dagilimi (n:10)

Kan kiltira
Kateter kan kiiltiria
ETA kiltira

Saftra sivisi kiltiirii

P, N R N N2

Plevra s1v1 kiltiirii
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Derin dondurucudan ¢ikarilan S. maltophilia izolatlar1 EMB ve koyun
kanli agar besiyerlerine pasajlanmistir. Aerobik ortamda, normal atmosferde,
35°C de 18-20 saat inkiibasyon sonrasi taze kiiltiir pasajlarindan saf olarak elde
edilen bakteri kolonileri ¢alismada kullanilmustir.

Kontrol suslar1 olarak Pseudomonas aeruginosa ATCC (American Type
Culture Collection) 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922 kullanilmistir.

Trimetoprim-sulfametoksazol,  rifampisin,  kolistin,  levofloksasin,
seftazidim, sefoperazon-sulbaktam Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK)
degerleri E-test yontemi (AB Biodisk, Isvec) ile belirlenmistir. E-test icin iiretici
firmanin Onerileri dogrultusunda; elde edilen saf bakteri kolonilerin Mueller
Hinton buyyonunda 0,5 McFarland Standard bulanikligina es siispansiyonlar elde
edilmistir. Hazirlanan es siispansiyonlar steril pamuklu ekiivyon ¢ubugu yardimi
ile iki adet Mueller Hinton Agar igeren besiyeri plaklarin yiizeyine ekim
yapilmigtir. {lk agara her bir antibiyotik i¢in E-test stripleri besiyerinin iizerine
yerlestirilmistir. Ikinci agara kombinasyon testi i¢in A ve B ilacinin E-test stripleri
yerlestirilmis, oda sicaklifinda bir saat bekletildikten sonra stripler ¢ikarilarak
ayn1 minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerleri iist iiste gelecek sekilde
kombine edilen A yerine B ve B yerine A ilacinin stripleri yerlestirilmistir (Resim
1). 35°C'de 18-24 saatlik inkiibasyondan sonra sonuglar okunmustur. Duyarlilik
siirlarinin - belirlenmesinde 'Clinical Laboratory Standard Institute’ (CLSI)

kriterlerinin belirledigi MIK degerleri esas almmustir.
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Her bir antibiyotik konsantrasyonu i¢in fraksiyone inhibitér konsantrasyon
indeksi (FIK) degeri;
B'nin varligida A'nin MiK’i

FiK A=
Tek basina A'nin MiK’i

A'nin varliginda B’nin MIK’i
FIKB=-----nmmmmmmmmmo oo
Tek basina B'nin MiK’i

FiK indeksi = FIK A + FiK B

Elde edilen FIK degeri < 0,5 ise sinerjistik, > 0,5 - < 1 ise additif, > 1 - <

4 ise indifferent >4 ise antagonistik olarak kabul edilmistir (78) .

Resim1. S. maltophilia izolatlarinda ¢esitli antibiyotik E-testlerle sinerji testi
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3.4. Istatistiksel Analiz

Arastirma verileri “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) araciligiyla bilgisayar ortamina
yiiklenmistir ve degerlendirilmistir. Tanimlayic1 istatistikler ortalama+standart
sapma, ortanca (minimum-maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak
sunulmustur. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi,
Yates Diizeltmeli Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulanmstir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelenmistir. Normal
dagilima uymadig1 saptanan degiskenler i¢in; iki bagimsiz grup arasindaki
istatistiksel anlamliliklarda Mann Whitney U Testi istatistiksel yontem olarak
kullanilmistir. Cok degiskenli analizlerde daha 6nceki analizlerde belirlenen olasi
faktorler kullanilarak ilk 28 giinliik ve total mortaliteyi dngérmedeki bagimsiz
prediktdrleri lojistik regresyon analizi kullanilarak incelenmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ocak 2011 ile
Haziran 2015 tarihleri arasinda yatan ve S. maltophilia enfeksiyonu saptanan 97
olgu degerlendirilmistir. Hastalarin 601 (%61,9) erkek, 37'si (%38,1) kadin olarak
saptanmigtir. Hastalarin yas ortancasi 54 (3-101), yas ortalamas1 51£25,50 olarak
saptanmugtir. S. maltophilia enfeksiyonu gelisene kadar olan ortanca giin sayisi 25

(1-120), ortalama giin sayis1 31,42+21,74 olarak saptanmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Demografik veriler

n %

Cinsiyet

Erkek 37 %38,1

Kadin 60 %61,9

Total 97 %100

ortalama ortanca

Yas 51+25,50 54 (3-101)
Enfeksiyon gelisim stiresi 31,42+21,74 25 (1-120)
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4.2. Demografik Ozelliklere Gore i1k 7, 28 Giinliik ve Toplam Mortalite icin
Istatiksel Analizler

Calismaya dahil edilen hastalardan ilk 7 giindeki mortalite
degerlendirildiginde yas, cinsiyet ve enfeksiyona kadar gecen siire agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05). ilk 28 giinliik mortalite
acisindan yas ve enfeksiyona kadar gecen siire acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Diger taraftan ilk 28 giinde yasayan ve
Olenlerin cinsiyetleri benzer olarak saptanmistir (p>0.05). Toplam mortalite
degerlendirildiginde cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmazken, hastalarin ileri

yasta olmasi ve enfeksiyona kadar gegen siirenin uzunlugu mortalite agisindan

istatiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Demografik 6zelliklere gore istatiksel analizler

7 Giinliik Mortalite 28 Giinliik Mortalite Toplam Mortalite
Yasaya . . ..
N Olen p Yasayan Olen p Yasayan Olen p
n=25 n=52 n=45 n=34 n=63
o7y | ) (n=52) | (n=45) (n=34) | (n=63)
Yas 54(3-95) | 54(20-101) | 0,163 | 43(3-87) 64(18-101) | <0,001 | 38(3-81) | 63(3-101) | <0,001
Cinsiyet
43(71, 32(53,3
Erkek 7() 17(28,3) () 28(46,7) 19 (31,7) 41 (68,3)
0,620 1,000 0,502
29(78, 20(54,1
Kadin 2) 8(21,6) ) 17(45,9) 15 (40,5) 22 (59,5)
23(1- 30(8- 23(1-
EKGS 0,364 30(5-105) 0,085 19 (1-59) | 28(5-120) 0,044
120) 105) 120)

EKGS: Enfeksiyona kadar gecen siire

Kategorik degiskenler “say1 (satir ylizdesi), siirekli degiskenler “ortanca (min-maks)” seklinde sunulmustur
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4.3. S. maltophilia Saptanan Hastalarin Servislere Gore Dagilim

Hastalarin servislere gore dagilimi Tablo 9'da gosterilmistir. Enfeksiyon
ataklarinin en sik goriildiigiic bolim hematoloji  bolimi  (%29,9) olarak
saptanmistir. Onu  dahiliye yogun bakim (%17,5), KIT (kemik iligi
transplantasyon) servisinde (%11,3), anestezi yogun bakim (%11,3) ve diger

yogun bakimlar takip etmistir.

Tablo 9. Hastalarin yattiklari servislere gére dagilimi

Servis n %
Hematoloji 29 29,9
Dahiliye Yogun Bakim 17 17,5
Anestezi Reaminasyon Yogun Bakim 11 11,3
Kemik iligi Transplantasyon Merkezi 11 11,3
Onkoloji 8 8,2
Goglis Hastaliklart Yogun Bakim 7 7,2
Kalp Damar Cerrahi Yogun Bakim 4 41
Noroloji Yogun Bakim 4 4,1
Pediatrik Yogun Bakim 3 3,1
Transplantasyon servisi 1 1,0
Total 97 100
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4.4. Hastalarim Yattiklar1 Boliimlere Gore Ilk 7, 28 Giinliik ve Toplam
Mortalite icin Istatiksel Analizler

Calismamiza gore yogun bakimda yatma ve hematoloji- KIT servisinde

yatma ilk 7 gilinliik ve ilk 28 giinlilk mortalite ac¢isindan anlamli bulunmazken,

toplam mortalite igin istatiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0,05). Yogun

bakimda yatanlarin %84,8'1 6liirken, yatmayanlarin %47,1'1 6lmiistiir. Hematoloji-

KIT'de yatan hastalarm %47,5' dliirken, %77,2'sinin yasadig1 saptanmustir (Tablo

10).

Tablo 10. Hastalarin yattiklar1 boliimlere gore istatiksel analizleri

7 Giinliik Mortalite 28 Giinliik Mortalite Toplam Mortalite
Yasayan Olen P Yasayan Olen p Yasayan Olen p
Say1 (%) | Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

Yogun bakimda yatma

Yok 38(7455) | 13(255) 32(62,7) 19(37,3) 27(52,9) 24(47,1)

1,000 0,090 <0,001
Var 34(73,9) | 12(26,1) 20(43,5) 26(56,5) 7(15,2) 39(84,8)
Hematoloji-KiT de yatma
Yok 43(75,4) | 14(24,6) 28(49,1) 29(50,9) 13(22,8) 44(77,2)

0,928 0,309 0,005
Var 29(72,5) | 11(27,5) 24(60) 16(40) 21(52,5) 19(47,5)
Diger boliimlerde yatis
Yok 63(73,3) | 23(26,7) 44(51,2) 42(48,8) 28(32,6) 58(67,4)

0,723 0,303 0,185
Var 9(81,8) 2(18,2) 8(72,7) 3(27,3) 6(54,5) 5(45,5)

39




4.5. Hastane Kokenli S. maltophilia Enfeksiyonu Ataklarinin Dagilin

S. maltophilia enfeksiyon tanilarinin ¢gogunu pnémoniler %47,5 [ventilator
iliskili pndmoni (%28,9) ve nozokomiyal pnémoni (%18,6)] olusturmustur. ikinci
sirada primer kan dolasim enfeksiyonlari  %37,1 [Kateter iliskili kan dolasim
dolagim enfeksiyonu (%20,6) ve laboratuvar tarafindan kanitlanmis primer kan
dolagim enfeksiyonu (%16,5)] yer almistir. Enfeksiyonlarin dagilimi Tablo11'de

gosterilmistir.

Tablo 11. Enfeksiyon ataklarinin dagilimi

n (%)

Ventilator iligkili pndmoni 28 28,9
Pn6émoni 18 18,6
Kateter iligkili kan dolasim enfeksiyonu 20 20,6
Kan dolasim enfeksiyonu 16 16,5
Idrar yolu enfeksiyonu 9 9,3
Intraabdominal enfeksiyon 5 51
Yumusak doku enfeksiyonu 1 1

Total 97 100

4.6. S. maltophilia Enfeksiyonu Ataklarina Gore ilk 7, 28 Giinliik ve Toplam
Mortalite icin Istatiksel Analizler

S. maltophilianin neden oldugu enfeksiyon tablolarindan kateter

enfeksiyonu ve ventilator iliskili pnomoni ilk 7 glinlik mortalitede anlamli

bulunmazken, ilk 28 giinlik ve toplam mortalitede istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05). Kateter enfeksiyonu olanlarin ilk 28 giin igin %20'si

oliirken, olmayanlarin %53,2'si 6lmiistiir. Kateter enfeksiyonu olanlarda toplam

mortalite agisindan kateter enfeksiyonu olanlarin %25'i dliirken, olmayanlarin
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%75,3'l Olmiistiir. Ventilator iligkili pnomonisi olanlarin ilk 28 giindeki
mortalitesi %64,3 iken, toplam mortalitesi ise %85,7'dir. Pnomoni i¢in, ilk 7
giinliik ve ilk 28 giinliik mortalite anlamli olarak yiiksek bulunurken (p<0,05),
toplam mortalite acisindan anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Ik 7 giinliik
mortalite i¢in pnémoni olanlarin %61,1'i 6liirken, pndmoni olmayanlarin %17,7'si
Olmiistiir. 28 giinlilk mortalite i¢cin pndomonisi olanlarin %72,2'si oliirken,

olmayanlarin %40,5'1 6lmiistiir (Tablo 12).

Tablo 12.Enfeksiyon ataklarina gore istatiksel analizler

7 Giinliik Mortalite 28 Giinliik Mortalite Toplam Mortalite
Yasayan Olen p Yasayan Olen p Yasayan Olen D
Say1 (%) | Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Kateter enfeksiyonu
Yok 54(70.1) | 23(299) | .5 | 36468) | 41(32) | o 19(24.7) | 58(75.3) 001
. . .
var 1890) | 2(10) 16(80) 4(20) 15(750) | 5250
Kan dolasim enfeksiyonu
Yok 59(728) | 22(272) | ,,cp | 42(519) 39(48.1) 0613 29(35.8) 52(64.2) o
Var 13(81.3) | 3(18.8) 10625 | 6(37.5) 5(812) | 11(688) | ™
Ventilator iliskili pnomoni
Yok 52(75.4) | 17(24.6) | (gos | 42(609) | 27(39.2) | .,a 30(43.5) | 39(56.5) soss
Vvar 20(71.4) | 8(28.6) 1035.7) | 18(64.3) 4(14.3) | 24@57) |
Pnomoni
Yok 65(823) | 1407.7) | o0y | 47(695) | 32(405) | o0 31(40.3) | 46(39.7)
Var 7(38.9) | 11(61.1) 527.8) | 13(72.2) 3(15) 17(85) | 0065
idrar yolu enfeksiyonu
Yok 64(72.7) | 24(27.3) 45(51.1) | 43(48.9) 30(34.1) | 58(65.9)
y 0.439 0170 oo | o716
ar 8(88.9) | 1(11.1) 7(77.8) 2(22.2) (55.6)
intraabdominal enfeksiyon
Yok 70(737) | 25(263) | |00 |_50626) | 45(47.4) | o, 32(34.4) | 61(65.6)
' : 61
Var 2(100) 0(0) 2(100) 0(0) 2(50) 2(50) 0610
Yumusak doku enfeksiyonu
Yok 71(74) | 25(26) 3435.4) | 62(64.6)
1000 |220542) | 44(458) | g, 1.000
Var 1(100) 0(0) 000) 1(100) 0(0) 1(100)
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4.7.Pnomoni Olgularina Eslik Eden Enfeksiyon Etkenleri

Ik 7 giinliik mortalitesi anlaml1 derecede yiiksek saptanan S. maltophilia
pndmoni enfeksiyonlarina eslik eden enfeksiyonu olan 5 hasta tespit edilmistir. Ilk
7 glinde pnémoni nedeniyle 6len 11 hastanin 3'linde baska bir enfeksiyon etkeni
eslik etmistir. Bu hastalardan birinin balgaminda E coli ayni hastanin kaninda
Candida albicans iiremesi olmustur. Diger 2 hastanin birinin balgaminda Proteus
vulgaris, diger hastanin balgaminda ise Candida albicans iiremesi olmustur. Bu
etkenlerin mortalite ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir
(p>0,05).

[k 7 giin i¢inde 6liim olmayan 7 hastanin 2'sinde pnomoniye eslik eden
enfeksiyon saptanmustir. Bunlardan birinin balgaminda Candida albicans tiremesi

saptanirken digerinin balgaminda E coli iiremesi oldugu saptanmustir.
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4.8. S. maltophilia Saptanan Hastalarin Altta Yatan Hastaliklari

En sik goriilen altta yatan hastalik hematolojik malignite (%48,5) olarak
saptanmustir. Ikinci siklikta onkolojik malignite ve kardiak hastaligi (%12.,4)
olanlar yer almistir. Diger altta yatan hastaliklara gore dagilim Tablo13'de

gosterilmistir.

Tablo 13. Altta yatan hastaliklar

n %
Hematolojik malignite 47 48,5
Onkolojik malignite 12 12,4
Kalp hastalig1 12 12,4
Diabetes mellitus 11 11,3
Kronik bobrek hastaligi 10 10,3
Kronik akciger hastaligi 10 10,3
Kemik iligi nakli 5 5,2
Kronik karaciger hastaligi 1 1
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4.9. Altta Yatan Hastahklara Gore ilk 7, 28 Giinliik ve Toplam Mortalite
Icin Istatiksel Analizler
Hematolojik malignitesi olanlar da ilk 7 ve 28 giinliik mortalitede farklilik
saptanmazken toplam mortalite igin istatiksel olarak anlamli derecede diisiik
saptanmugtir (p<0,05). Hematolojik malignitesi olanlarin toplam mortalitesi %51,1

iken, olmayanlarin mortalitesi %78 olarak saptanmistir (Tablo 14).

Tablo 14. Altta yatan hastaliklara gore istatiksel analizler

Altta 7 Giinliik Mortalite 28 Giinliik Mortalite Toplam Mortalite
Yatan Yasayan Olen p Yasayan Olen P Yasayan Olen P
Hastalk [ .0 04) | say (%) Say1 (%) | Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%)
Hematolojik malignite
Yok 36(72 14(28 25(50 25(50 11(22 39(78
(2 @8) 0.776 G0 G0 0.595 @) (78) 0.010

Var 36(76.6) | 11(23.4) 27(57.4) 20(42.6) 23(48.9) 24(51.1)
Solid tiimér
Yok 64(75.3 21(24.7 46(54.1 39(45.9 31(36.5 54(63.5

(753) (24.7) 0.500 G4 (59) 1.000 (365) ) 0.532
Var 8(66.7) 4(33.3) 6(50) 6(50) 3(25) 9(75)
Kemik iligi nakli
Yok 68(73.9 24(26.1 48(52.2 44(47.8 30(32.6 62(67.4

(739) (6.1) 1.000 (522) (478) 0.369 (326) 679 0.050
Var 4(80) 1(20) 4(80) 1(20) 4(80) 1(20)
Kronik bobrek hastahg
Yok 64(73.6) | 23(26.4) 1.000 47(54) 40(46) 1000 30(34.5) 57(65.5) 0737
Var 8(80) 2(20) 5(50) 5(50) ' 4(40) 6(60) '
Solid organ nakli
Yok 70(73.7 25(26.3 50(52.6 45(47.4 32(33.7 63(66.3

(73.7) (26.3) 1000 (52.6) (47.4) 0.497 (33.7) (66.3) 0.120
Var 2(100) 0(0) 2(100) 0(0) 2(100) 0
Diabetes mellitus
Yok 63(73.3 23(26.7 47(54.7 39(45.3 33(384 53(61.6

(73.3) (26.7) 0723 (54.7) (45.3) 0.799 (38.4) (61.6) 0.090
Var 9(81.8) 2(18.2) 5(45.5) 6(54.5) 1(9.1) 10(90.9)
Kronik akciger hastahg
Yok 66(75.9 21(24.1 47(54 40(46 32(36.8 55(63.2

(759) (24.1) 0.276 6 ) 1.000 (368) (63.2) 0.486
Var 6(60) 4(40) 5(50) 5(50) 2(20) 8 (80)
Kalp hastahig
Yok 65(76.5 20(23.5 47(55.3 38(44.7 33(38.8 52(61.2

(76.5) (23.5) 0.087 (85.3) (44.7) 0.564 (38.8) (61.2) 0.052
Var 7(58.3) 5(41.7) 5(41.7) 7(58.3) 1(8.3) 11(91.7)
Kronik karaciger hastaligi
Yok 66(75.9 21(24.1 52(54.2 44(45.8 34(35.4 62(64.6

(75.9) (4.0 0.976 (54.2) (45.8) 0.464 (35.4) (64.6) 1000
Var 6(60) 4(40) 0(0) 1(100) 0(0) 1(100)
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4.10. S. maltophilia Enfeksiyonu Gelisimi Oncesi Kullamlan Antibiyotikler
Calismamizda enfeksiyon tanist oncesi hastalarda birden fazla antibiyotik

kullanim1 saptanmistir. En sik kullanilan antibiyotikler karbapenemler (%78,4)

olarak belirlenmistir. Ikinci sirada 3. kusak sefalosporin (%25,8) kullanimi

saptanmustir (Tablo 15).

Tablo 15. Enfeksiyon oncesi kullanilan antibiyotikler

n %
Karbapenem 76 78,4
3. Kusak sefalosporin 25 25,8
Kinolon 11 11,3
Aminoglikozid 3 3,1
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4.11. Enfeksiyon Gelisimi I¢in Saptanan Risk Faktorleri

Calismamizda S.maltophilia enfeksiyonu gelisimi i¢in saptanan en sik risk
faktorleri santral vendz kateter varligi (%80), immunsupresyon (%63) ve mekanik
ventilasyon (%350.5) olarak belirlenmistir. Diger risk faktorleri Tablo 16'da

gosterilmistir.

Tablo 16. Enfeksiyon igin risk faktorleri

n %
Santral venoz kateter 80 82
Immunsupresyon 63 64,9
Mekanik ventilasyon 49 50,5
Uriner kateter 40 41,2
Notropeni 39 40,2
Kemoterapi 36 37,1
Steroid kullanimi 30 30,9
Trakeotomi 11 11,3
Major cerrahi 8 8,2

4.12. Enfeksiyon Gelisimi I¢cin Saptanan Risk Faktorlerine Gére Ilk 7, 28
Giinliik ve Toplam Mortalite icin istatiksel Analizler
Calismamizda trakeostomisi olanlarda ilk 7 ve 28 giinliik mortalitede
farklilik saptanmazken toplam mortalite igin istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptanmistir (p<0,05). Mekanik ventilasyon ve iiriner kateter varligr ilk
28 giin ve toplam mortalite igin istatiksel olarak anlamli risk faktorleri olarak
belirlenmistir (p<0,05). Hastalarin immunsupresif olmasi1 da ayni sekilde ilk 7 ve

28 giinliikk mortalitede farklilik olusturmazken toplam mortalite i¢in yukaridaki
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risk faktorlerinden farkli

olarak

istatiksel

olarak anlamli derecede diisiik

saptanmustir (p<0,05). Immunsupresif olanlarin %55,6's1 6liirken, olmayanlarin

%82,4't 6lmiistiir. Diger analizler Tablo17'de gosterilmistir.

Tablo 17.Enfeksiyon gelisimi i¢in risk faktorlerine gore istatiksel analizler

7 Giinliik Mortalite 28 Giinliik Mortalite Toplam Mortalite
Risk
Yasayan Olen p Yasayan Olen p Yasayan Olen p
Faktorleri
Say1 (%) | Say1(%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

Trakeostomi
Yok 62(72.1) 24(27.9) 47(54.7) 39(45.3) 34(39.5) 52(60.5)

0.279 0.799 0.007
Var 10(90.9) 1(9.1) 5(45.5) 6(54.3) 0(0) 11(100)
Kemoterapi
Yok 46(75.4) 15(24.6) 31(50.8) 30(49.2) 17(27.9) 44(72.1)

0.915 0.613 0.087
Var 26(72.2) 10(27.8) 21(58.3) 15(41.7) 17(47.2) 19(52.8)
Kortikosteroid tedavi
Yok 51(76.1) 16(23.9) 38(56.7) 29(43.3) 23(34.3) 44(65.7)

0.700 0.486 1.000
Var 21(70) 9(30) 14(46.7) 16(53.3) 11(36.7) 19(63.3)
Notropeni
Yok 45(77.6) 13(22.4) 32(55.2) 26(44.8) 18(31) 40(69)

0.493 0.866 0.427
Var 27(69.2) 12(30.8) 20(51.3) 19(48.7) 16(41) 23(59)
Iimmunsupresyon
Yok 25(73.5) 9(26.5) 17(50) 17(50) 6(17.6) 28(82.4)

1.000 0.756 0.016
Var 47(74.6) 16(25.4) 35(55.6) 28(44.4) 28(44.4) 35(55.6)
Major cerrahi
Yok 66(74.2) 23(25.8) 48(53.9) 41(46.1) 32(36) 57(64)

1.000 1.000 0.814
Var 6(75) 2(25) 4(50) 4(50) 2(25) 6(75)
Santral venoz kateter varhgi
Yok 12(66.7) 6(33.3) 10(55.6) 8(44.4) 6(33.3) 12(66.7)

0.551 1.000 1.000
Var 50(75.9) 19(24.1) 42(53.2) 37(46.8) 28(35.4) 51(64.6)
Mekanik ventilasyon
Yok 37(77.1) 11(22.9) 33(68.8) 15(31.3) 27(56.2) 21(43.8)

0.686 0.006 <0.001
Var 35(71.4) 14(28.6) 19(38.8) 30(61.2) 7(14.3) 42(85.7)
Uriner kateter
Yok 45(78.9) 12(21.1) 37(64.9) 20(35.1) 29(50.9) 28(49.1)

0.302 0.014 <0.001
Var 27(67.5) 13(32.5) 15(37.5) 25(62.5) 5(12.5) 35(87.5)
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4.13. S. maltophilia izolatlarinin Antibiyotik Duyarhliklar:

Calismaya alinan suslarda antibiyotik duyarliliklarina gore en etkili
antibiyotikler tigesiklin  (%94,3), levofloksasin (%93) ve trimetoprim-
sulfametoksazol (%91,5) olarak saptanmustir. Duyarlilik ¢alisilan suslarin hepsi
imipenem ve meropeneme direngli bulunmustur. Cesitli antibiyotiklere duyarlilik

durumu Tablo 18'de gosterilmistir.

Tablo 18. izolatlarmn antibiyotik duyarliliklart

Duyarh Direncli

Antibiyotikler Say1 % Sayi %
Tigesiklin® 50/53 94,4 3/53 5,6
Levofloksasin 80/86 93 6/86 7
Trimetoprim siilfametoksazol 86/94 91,5 8/94 8,5
Siprofloksasin® 44/51 86,3 7/51 13,7
Sefoperazon sulbaktamb 28/45 62,2 17/45 37,7
Amikasin® 34/61 55,7 27161 44,3
Seftazidim 37/68 54,4 31/68 45,5
Tikarsilin-klavulanik asit 3/16 18,7 13/16 81,2
Meropenem-imipenem 0/18 0 18/18 100

a:FDA (Food and drug administration)’in Enterobacteriaceae i¢in belirledigi disk difiizyon
kriterleri (=19 mm ve <14 mm) kullanilmistir

b: CLSI'da Enterobactericeae ailesi i¢in belirlenmis antibiyotik duyarlilik sinirlart kullanilmigtir
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4.14. Tedavide Kullanilan Antibiyotikler

Calismamizda S.maltophilia enfeksiyonlarinin

tedavisinde

sik

kullanilan iki antibiyotik trimetoprim-sulfametoksazol (%37,1) ve levofloksasin

(%28,9) olarak belirlenmistir. Kullanilan diger tedavilerin dagilimi Tablo 19'da

gosterilmistir.

Tablo 19. Enfeksiyon tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin dagilimi

n %
Trimetoprim-sulfametoksazol 36 37,1
Levofloksasin 28 28,9
Sefoperazon-sulbaktam 11 11,3
Siprofloksasin 9 9,3
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4.15. Enfeksiyon Tedavisinde Kullanilan Antibiyotiklere Gére Ik 7, 28
Giinliik ve Toplam Mortalite icin Istatiksel Analizler
Calismamizda S. maltophilia enfeksiyonu tedavisinde kullanilan
antibiyotik tedavileri karsilastirildiginda kullanilan bu tedaviler arasinda ilk 7
glinliik, 28 giinliik ve toplam mortalitede istatiksel fark saptanmamistir (p>0,05)

(Tablo 20).

Tablo 20.Tedavide kullanilan antibiyotiklere gore istatiksel analizler

7 Giinliik Mortalite 28 Giinliik Mortalite Toplam Mortalite
Yasayan Olen Yasayan Olen Yasayan Olen
p p p
Say1
%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
(]

Trimetoprim Siilfametoksazol Tedavisi

Almamis | 44(72.1) | 17(27.9) 35(57.4) 26(42.6) 24(39.3) | 37(60.7)
0.708 0.448 0.351

Almis 28(77.8) | 8(22.2) 17(47.2) 19(52.8) 10(27.8) | 26(72.2)

Levofloksasin Tedavisi

Almamis | 48(69.6) | 21(30.4) 38(55.1) | 31(44.9) 23(33.3) | 46(66.7)
0.164 0.819 0.747

Almis 24(85.7) | 4(14.3) 14(50) 14(50) 11(39.3) | 17(60.7)

Siprofloksasin Tedavisi

Almamis | 64(72.7) | 24(27.3) 46(52.3) | 42(47.7) 30(34.1) | 58(65.9)
0.439 0.498 0.716

Almis 8(88.9) | 1(11.1) 6(66.7) 3(33.3) 4(44.4) | 5(55.6)

Sefoperazon Sulbaktam Tedavisi

Almamis | 65(75.6) | 21(24.4) 48(55.8) 38(44.2) 32(37.2) | 54(62.8)
0.467 0.370 0.319

Almis 7(63.4) | 4(36.4) 4(36.4) 7(63.6) 2(182) | 9(81.8)
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4.16. Mortalite
Calismamiza alman toplam 97 hastanin 63" (%64,9) hayatim
kaybetmistir. Bu hastalarin giinlere gore mortalite oranlar1 Tablo 21'de

gosterilmistir.

Tablo 2.1. Mortalite ile seyreden hastalarin dagilimlar (n:63)

n %
ilk 7 giinliik mortalite orani 24 38
ilk 28 giinliik mortalite orani 48 76,1
28. glinden sonraki mortalite orani 15 23

4.17. 11k 28 giinliik Mortaliteyle Tlgili Lojistik Regresyon Analizi
Hastalarin ilk 28 giinlilk mortalitesini 6ngdrmede bazi prediktorlerin
etkisini degerlendirmek {izere yapilan lojistik regresyon analizi sonucu Tablo

22'de sunulmustur.

Tablo 22. 11k 28 giinliik mortaliteyi 6ngérmede bazi prediktérlerin etkisi

B SH | Wald | df OR (%95 GA) p
Yas 0027 | 0012 | 5292 | 1 | 1.027(1.004-1.051) | 0,021
Katater 0215 | 0804 | 0071 | 1 | 0.807(0.167-3.903) | 0,789
Enfeksiyonu
Ventilator | 080 | 0676 | 0173 | 1 | 1.325(0.352-4.987) | 0,677
Hiskili Pnomoni
Pnémoni 2320 | 0795 | 8524 | 1 |10.174(2.144-48.293) | 0,004
Mekanik 1463 | 0841 | 3.026 | 1 | 4.319(0.831-22.451) | 0,082
Ventilasyon
Uriner Kateter | 0.127 | 0660 | 0.037 | 1 | 1.135(0.311-4.141) | 0,848

B: Regresyon katsayisi; SH: Standart hata; OR: Odds orani (Odds ratio); GA: Giiven aralig1
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Ik 28 giindeki mortalite durumu bagimli degisken, ikili karsilastirmalarda

anlamli fark saptanan yas, kateter enfeksiyonu, ventilator iligkili pndmoni,

pnémoni, mekanik ventilasyon ve iiriner kateter varlig1 ise bagimsiz degiskenler

olarak alindi. Buna gore; diger bagimsiz degiskenler kontrol edildiginde, ilk 28

giinlik mortaliteyi dngérmede yasin ve pndmoni gegirme durumunun anlamli

etkisinin oldugu (p<0,05) diger degiskenlerin ise olmadigi saptandi (p>0,05).

Hastalarin yasinin 1 yil artmasi ilk 28 giinliik mortalite riskini 1,027 kat artirirken,

pnomoni gegirmeleri 10,174 kat artirmaktaydi (Tablo 22).

4.18. Toplam Mortaliteyle ilgili Lojistik Regresyon Analizi

Hastalarin toplam mortalitesini dngérmede bazi prediktorlerin etkisi ise

Tablo 23’de sunulmustur.

Tablo 23. Toplam mortaliteyi 6ngérmede bazi prediktorlerin etkisi

B SH Wald [ df OR (%95 GA) p
Yas 0034 | 0014 | 6220 | 1 1.035 (1.007-1.063) | 0,013
EKGS 0015 | 0016 | 0948 | 1 1.016 (0.985-1.048) | 0,330
Yogun  Balimda | 109 | 1400 | 0006 | 1 | 1.115(0071-17.392) | 0,938
Yatma
Hematoloji-KITte | 509 | 1600 | 0229 | 1 | 0446(0.016-12.228) | 0,632
yatma
Katater 2129 | 0792 | 7.229 1 0.119 (0.025-0.562) | 0,007
Enfeksiyonu
Ventilatér  Mliskili | 55, | 1008 | 0076 | 1 | 0753(0.100-5.643) | 0783
Pnomoni
Hematolojik 1741 | 1724 | 1020 | 1 | 5.705(0.194-167.549) | 0,313
malignite
Kemik iligi Nakli | -1.930 | 1.326 | 2117 | 1 0.145 (0.011-1.954) | 0,146
Immiinsupresyon 0.081 0.930 0.008 1 1.085 (0.175-6.710) 0,930
Mekanik 1190 | 1.316 | 0.818 1 3.288 (0.249-43.360) | 0,366
Ventilasyon
Uriner Kateter 0.766 | 0930 | 0678 | 1 2.151 (0.347-13.317) | 0,410

B: Regresyon katsayisi; SH: Standart hata; OR: Odds orani (Odds ratio); GA: Giiven aralig1
EKGS: Enfeksiyona kadar gegen siire;
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Toplam mortalite durumu bagmli degisken, ikili karsilastirmalarda
anlaml fark saptanan yas, enfeksiyona kadar gegen siire, yogun bakimda ve
hematoloji-KiT’de yatma durumu, Kkateter enfeksiyonu, ventilator iliskili
pnomoni, hematolojik malignite bulunma durumu, kemik iligi nakli yapilma
durumu, immiinsupresyon durumu, mekanik ventilasyon ve {iiriner kateter varligi
bagimsiz degiskenler olarak alindi. Buna gore; diger bagimsiz degiskenler kontrol
edildiginde, toplam mortaliteyi Ongérmede yasin ve Kkateter enfeksiyonu
durumunun anlaml etkisinin oldugu (p<0,05) diger degiskenlerin ise olmadigi
saptand1 (p>0,05). Hastalarin yasinin 1 yil artmasi toplam mortalite riskini 1,035
kat artirirken, kateter enfeksiyonunun bulunmast 8,403 kat azaltiyordu

(diizeltilmis OR) (Tablo 23).
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4.19. in-vitro Sinerji Calismalar:

4.19.1. Antibiyotik kombinasyonlariyla E-test sinerji bakilan izolatlarin

dagilimi

Calismamizin bu boliimiinde enfeksiyon etkeni olarak belirlenen 10 adet S.

maltophilia izolatinda g¢esitli antibiyotik kombinasyonlariyla E-test sinerji

yontemi ¢aligilmistir. Bu izolatlarin gogunu kan dolagimi enfeksiyonu [perifer kan

kiltiirti 4 (%40), kateter kan kiiltiirii 2 (%20)] etkeni olan izolatlar olusturmustur.

Izolatlarin dagilimi Tablo24'de gdsterilmistir.

Tablo 24. S. maltophilia izolatlarinin dagilimi (n:10)

n %

Kan kiiltiiri
Perifer kiiltiir 4 40
Kateter kiiltiiri 2 20
ETA kiiltiiri 2 20
Plevra sivisi kiiltiirii 1 10
Safra stvist kiiltiiri 1 10
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4.19.2. E-test sinerji yontemi ile yapilan antibiyotik kombinasyon
sonugclari
Calismamizda 10 farkli S. maltophilia izolatinda, E-test sinerji yontemiyle
6 farkli antibiyotik kullanarak ve 10 farkli kombinasyon uygulanarak in-vitro
sinerjik aktivite arastirilmistir. Sinerjik etki en ¢ok kolistin-seftazidim (%30) ve
levofloksasin-seftazidim (%30) kombinasyonunda gozlenmistir. Antagonistik etki
ise Kolistin-seftazidim (%30) kombinasyonunda en ¢ok olmakla birlikte
levofloksasin-rifampisin  (%10) ve ko-trimoksazol ile sefoperazon-sulbaktam
(%10) kombinasyonlarinda da saptanmigtir. Antimikrobiyal kombinasyonlarin

degerlendirilmesi Tablo 25' de gosterilmistir.

Tablo 25. Antibiyotik Kombinasyon Sonuglari

Antibiyotik Sinerjik Aditif indiferan Antagonist
Kombinasyonlar1  Say1(%) Sayi(%) Sayi(%) Say1 (%)
TS-TZ 0(0) 3(30) 7(70) 0(0)
TS-RI 0(0) 2(20) 8(80) 0(0)
TS-LEV 1(10) 2(20) 7 (70) 0 (0)
TS-CPS 0(0) 3(30) 6(60) 1(10)
CO-TS 1(10) 1(10) 8 (80) 0 (0)
CO-LEV 0(0) 1(10) 9(90) 0(0)
CO-Tz 3(30) 2(20) 3(30) 2(20)
LEV-TZ 3(30) 5(50) 2 (20) 0(0)
LEV-CPS 1(10) 5(50) 4 (40) 0(0)
LEV-RI 2(20) 1(10) 6 (60) 1(10)
LEV:Levofloksasin ~ CO:Kolistin  TS:Trimetoprim-sulfametoksazol RI:Rifampisin

CPS:Sefoperazon-sulbaktam TZ:Seftazidim
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5. TARTISMA

S. maltophilia primer olarak hastanedeki hastalar1 etkileyen 6nemli bir
firsatc1 patojendir. Diigiik viriilanshi ve nadiren invazif enfeksiyonlarin etkenidir.
Yine de bunlara ragmen 6zellikle yogun bakimlarda tibbi cihazlarin yiizeylerinde,
plastik yiizeylerde ve solunum yollarinda kolonize olma yetenegi nedeniyle
onemli bir nozokomiyal patojendir. Immunsuprese hastalarda kan dolasimi
enfeksiyonuna ve pnémoniye neden olmasi nedeniyle morbidite ve mortalitenin
onemli nedenidir (10). fatrojenik immunsupresyon ve AIDS gibi riskli durumlara
sahip popiilasyon arttik¢a bu enfeksiyonlarin da artacagi kesindir (14).

S. maltophilia igin bilinen risk faktorleri arasinda yogun bakim iinitesinde
yatis, HIV enfeksiyonu, kanser, kistik fibrozis, notropeni, mekanik ventilasyon,
santral vendz kateterizasyon, gecirilmis cerrahi, travma ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi gelmektedir (79). Senol ve arkadaslar1 S. maltophilia
bakteriyemisi olan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, malignite oranin1 %68 olarak
saptamiglardir ve bunlarin yarisim1 akut 16semili hastalar olusturmaktadir. Yine
ayni c¢alismada santral vendz Kkateter varligt ve enfeksiyon Oncesinde
aminoglikozid kullanimi predispozan faktorler olarak saptanirken, bakteriyemi
Oncesi hastanede yatis siiresi 111,5 giin olarak saptanmistir (80). Ulu ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da S. maltophilia enfeksiyon gelisimi igin risk
faktorleri arasinda antibiyotik kullanimi, solunum yetmezligi, uzun siireli yatis ve
santral venoz kateter varligi bildirilmistir. Yine bu calismada en sik goriilen altta

yatan hastalik hematojen kanserler olarak tespit edilmistir (81).
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Bizim ¢alismamizda da enfeksiyon gelisen hastalarda, santral venoz
keteterizasyon varligit (%80) en sik saptanan risk faktorii olup bunu
immunsupresyon (%63), mekanik ventilasyon (%50,5), notropeni (%40), lriner
kateter varligi (%41,2) gibi risk faktorleri izlemistir. En sik goriilen altta yatan
hastalik hematolojik malignite (%48.5) olarak saptanmistir. Bulgularimiz
litaratiirde belirtilen risk faktorleri ile benzerlik gostermektedir.

S. maltophilia nozokomiyal pnémoni, bakteriyemi, idrar yolu enfeksiyonu,
kemik, yumusak doku enfeksiyonu, santral sinir sistemi, endokardit ve
oftalmolojik enfeksiyonlara neden olan bir etkendir (10). S.maltophilia' nin en sik
neden oldugu enfeksiyonlar ise pnomoni ve kan dolasimi enfeksiyonlaridir (82).
SENTRY g¢alismasinda solunum yolundan izole edilen S. maltophilia izolatlarinin
sayisinin kan dolasimi infeksiyonlarindan izole edilenlere gore 4 kat daha fazla
oldugu ve Avrupa'da bu bakterinin solunum yollarindan izolasyonunda artig
oldugu bildirilmistir (83). Toro ve arkadaslar1 S. maltophilia ile gelisen
enfeksiyonlar arasinda pnomoni oranini %49 olarak saptamiglardir (84). Mutlu ve
arkadaglarmin yaptiklar ¢alismada S. maltophilia'ya bagli pndmoni oran1 %46
olarak saptanmistir (85). Dizbay ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise pnémoni
%38, kan dolagim enfeksiyonu %28 olarak saptanmistir. Pnémoni yogun bakimda
mekanik ventilasyonu olan hastalarda, kan dolasim enfeksiyonu ise siklikla
hematolojik malignitesi olan ve immunsupresyonu olanlarda saptanmistir (86).

Bizim g¢alismamizda da literatiirdeki verilere benzer sekilde S.maltophilia
enfeksiyon tanilarmin ¢ogunu pnomoni %47,5, ikinci sirada kan dolasim

enfeksiyonlart  %37,1 olusturmustur. Uriner sistem enfeksiyonlar1 ve
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intraabdominal enfeksiyonlar da saptanan diger enfeksiyonlardir. Bu enfeksiyon
ataklarinmn en sik goriildiigii boliimler yogun bakimlar %47,5, hematoloji ve KIT
boliimleri %41,2 olarak saptanmustir.

S. maltophilia enfeksiyonlarinin bir¢ok antimikrobiyale direnci ve
Ozellikle karbapenem direnci bilinen 6zelliklerindendir. Kolonizasyon ve
enfeksiyon acisindan seftazidim, sefepim gibi 3. kusak sefalosporinler,
karbapenem, kinolon ve aminoglikozid kullaniminin 6nemli oldugu bilinmektedir
(14, 84). Mutlu ve arkadaslari neonatal hastalarda yaptiklar1 g¢alismalarinda
S.maltophilia enfeksiyonu gelismeden once hastalarin %78'inin karbapenem ve
%83'tiniin  aminoglikozid kullandiklarint ~ saptamiglardir  (85). Ulu ve
arkadaslarmin yogun bakimdaki S. maltophilia enfeksiyonlarini degerlendirdikleri
caligmalarinda, enfeksiyon Oncesinde hastalarin  %69,1'inin  glikopeptid,
%64,7'sinin karbapenem ve %45,6'sinin aminoglikozid aldiklar1 bildirilmektedir
(81). Senol ve arkadaslarinin S. maltophilia bakteriyemili hastalarda yaptiklar
calismalarinda, enfeksiyon gelisimi Oncesinde imipenem kullanimmi %33,3,
kinolon %40, 3. kusak sefalosporin %30, aminogikozid kullanimini ise %26,7
olarak saptamislardir (80).

Bizde calismamizda enfeksiyon tanisi Oncesi hastalarda birden fazla
antibiyotik kullanimi saptadik. Bu antibiyotikler arasinda karbapenemleri %78,4
oraniyla basta olmak {izere, 3. kusak sefalosporinleri %25,8, kinolonlar1 %11,3,
aminoglikozidleri ise %3,1 olarak saptadik.

S. maltophilia enfeksiyonlarinin mortalitesini etkileyen bir ¢ok risk faktorii

bulunmaktadir. Del toro ve arkadaslarinin 45 hastalik prospektif kohort
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yontemiyle yaptiklar1 bir ¢alismada, diabetes mellitus, mekanik ventilasyon,
santral vendz kateter, yogun bakimda yatma, pndmoni, sepsis, septik sok ve
APACHE Il skorunun >15 olmas1 mortalite i¢in anlaml risk faktorleri olarak
saptanmustir (87). Lai ve arkadaslar1 S. maltophilia'ya bagli 84 bakteriyemi
episodunu degerlendirmisler ve uzun siireli nétropeni, solunum yolu enfeksiyonu,
sok, diisiik albiimin diizeyi, trombositopeni olmasini mortaliteyle iligkili olarak
saptamiglardir (88).

Bizde calismamizda mortaliteyi etkileyen faktorler arasinda ileri yas,
yogun bakimda yatma, enfeksiyona kadar gecen siirenin uzunlugu, pnémoni
varligi, trakeostomi, mekanik ventilasyon, iiriner Kateter varligini saptadik.

S. maltophilia pnomonisi ve bakteriyemisi yiiksek mortaliteye neden
olabilen klinik durumlardir. Kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada pndmoni ile
ilgili mortalite %40-50 olarak saptanmistir. Cesitli caligmalarda S. maltophilia'ya
bagl bakteriyemide kaba ve atfedilebilir mortalite sirasiyla %14-69 ve %12,5-41
olarak saptanmistir (38). Dizbay ve arkadaslari ¢alismalarinda, pndmonide kaba
mortalite oranin1 %71, kan dolasim enfeksiyonlarinda ise %50 olarak saptamiglar
ve yogun bakimlarda mortaliteyi daha yiiksek olarak saptamislardir (86). Mutlu ve
arkadaslar1 S. maltophilia'ya bagli mortaliteyi %17 olarak bildirmislerdir (85).
Aisenberg ve arkadaslarmin yaptigi calismada, S. maltophilia ile iligkili 108
pnoémoni olgusunda, atfedilir mortalite oranin1 %25 olarak saptamislardir (89).

Calismamizda S. maltophilia enfeksiyonu saptanan hastalarin bu
enfeksiyonlara bagli primer mortalite iliskili oldugunu distindiigiimiiz, ilk 7

giinliik kaba mortalite oranin1 %38 olarak saptadik. Yine ¢alismamizda 'pnémoni'
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varhigim ilk 7 ve 28 giinlilk mortalitede istatistiksel olarak anlamli saptadik.
Pnomonisi olan hastalarda ilk 7 giinliik mortaliteyi %61,1, 28 giinlik mortalite
orani ise %72,2 olarak yliksek saptadik. Yapilan lojistik regresyona gore de
hastalarin pndmoni gegirmeleri mortaliteyi 10,174 kat arttirtyordu. Ik 7 giinde
mortalite oranlar1 anlamli ¢ikan pnomoni olgularmin eslik eden enfeksiyonlar
acisindan degerlendirilmesi yapilmistir. ilk 7 giinde pndmoni nedeniyle 6len 11
hastanin 3'iinde baska bir enfeksiyon eslik etmistir. Bu hastalardan birinin
balgaminda E coli aym1 hastanin kaninda Candida albicans iiremesi olmustur.
Diger 2 hastanin birinin balgaminda Proteus vulgaris, diger hastanin balgaminda
ise Candida albicans tiremesi olmustur. Bu etkenlerin mortalite {izerinde etkili
olmadigi saptanmustir. Ventilator iliskili pnomoni hastalarinda ilk 28 giinliik
(%64,3) ve toplam mortalitesini (%85,7) anlamli olarak yiiksek saptadik.
Pnomonili olgularin mortalitesinin yiiksek olmasinin nedeni olarak ¢alismamizin
cogunlugunu yogun bakimda yatan hastalar ve immunsupresif hastaligi olan
hematoloji-KiT ve onkoloji hastalarmnin olusturmasi dngdriilmiistiir.

Ayrica calismamizda yasin artmasiyla birlikte ilk 28 giinliik ve toplam
mortalitede artis saptadik. Yapilan lojistik regresyona gore de hastalarin yasinin 1
yil artmasi ilk 28 giinlik mortalite riskini 1,027 kat artirdigi saptanmistir. Bu
durumu ileri yasla birlikte ek hastaliklarin artmasina bagli mortalite artis1 olarak
yorumladik.

Bazi  aragtirmalarda  solunum sistemi kaynakli  bakteriyeminin
mortalitesinin, santral venoz kateter iligkili bakteriyemilerden yiiksek oldugu

saptanmistir. Bu durum kateterin erken donemde ¢ekilmesine bagli sagkalimin
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artmasina baglanmaktadir (88, 90). Cho ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada
kateter iliskili enfeksiyonlarin sag kalim orani %100 olarak belirlenmistir. Bu
durumun Kkateterin ¢ekilmesiyle iliskili oldugu disiiniilmiistiir (91). Yapilan
retrospektif  ¢alismalarda da  kateterin  ¢ekilmesinin  uygun olmayan
antibiyoterapide bile enfeksiyonun kiir olmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Farkli c¢aligmalarda da kateterin kalmasi ile mortalite arasinda korelasyon
saptanmigtir. Ancak bu calismalar az sayida hasta icermekte ve ozellikle uzun
stireli kalict Kkateteri olan ve antibiotik kilit tedavisi yapilan hastalar1 da
kapsamaktadir (91).

Biz de caligmamizda S. maltophilia'ya baglh kateter enfeksiyonlarinin, ilk
7 giinlik mortalitede anlamli bulunmamasinin bu duruma bagli olabilecegi
kanisindayiz. Ayrica ¢aligmamizda ilk 28 giin ve toplam mortaliteye bakildiginda
kateter enfeksiyonu olanlarda mortalite anlamli olarak daha diisiik saptanmustir.
Yapilan lojistik regresyon analizinde de kateter enfeksiyonunun bulunmasi
mortaliteyi 8,403 kat azalttigi saptanmistir. Biz bu durumu kateter
enfeksiyonlarmin &zellikle hematoloji ve KiT hastalarinda daha sik gériilmesine
ve bu hastalarin riskli grupta olmasi nedeniyle enfeksiyon-kolonizasyon
ayriminin tam yapilamayarak tedavi verilmesine ve gerek bu hastalarda gerek
diger hastalarda kateterlerin erken donemde c¢ekilmesine bagli olabilecegini
diistindiik.

Bazi caligmalarda hematolojik malignite, immunsupresyon ve notropeni

S.maltophilia enfeksiyonlar1 i¢in predispozan faktdor olmasina ragmen, derin
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notropeni disinda bu hasta grubunda mortalite de anlamli bir fark saptanmadigi
goriilmiistiir (80, 81, 91).

Calismamizda S. maltophilia enfeksiyonlarinin mortalitesinin hematoloji,
KIT bélimlerinde ve immunsupresif hasta grubunda istatiksel anlamda az
¢ikmasinin nedeninin yukaridaki agiklamalarla paralel olarak, bu hastalarin riskli
grupta olmasi nedeniyle kolonizasyon ve enfeksiyon ayriminin tam yapilamayarak
tedavi verilmesine, Kkateter enfeksiyonlarinda Kkateterlerin erken donemde
¢ekilmesine, tedavilerin uygun ve erken donemde verilmesine bagli olabilecegini
diistindiik.

S. maltophilia izolatlar arasinda goriilen intrinsik direng 6nemli bir sorun
olusturmaktadir. Genis spektrumlu penisilinler, 3. kusak sefalosporinler ve
karbapenem gibi B laktam grubu antibiyotiklere intrinsik direng vardir. Tedavide
en c¢ok kullanilan ko-trimoksazol, Kkinolonlar, tikarsilin-klavulanata karsi
kazanilmig direng ise ¢ok yaygin degildir. Ancak ilerleyen yillarda S. maltophilia
enfeksiyonunun artmasi ve bu ajanlarin daha sik kullanimlari ile direng bir sorun
olarak ortaya cikabilir. Bu nedenle direncin monitorizasyonu 6nemlidir. Bes
cografik bolgeden yapilan 842 hastalik SENTRY calismasinda ko-trimoksazol,
tikarsilin klavulanat, gatifloksasin, trovafloksasin S. maltophilia'ya kars1 en aktif
ajanlar olarak saptanmistir. Ancak ko-trimoksazol direncinin Kanada ve Latin
Amerika'da %2'lerde iken, Avrupa'da %10'larda oldugu gosterilmistir. Tikarsilin
klavulanat direnci ise %60 oranlarinda gosterilmistir. Seftazidim ic¢in bazi
calismalarda %50'den fazla duyarlilik gdsterilmis ancak ampirik tedavi i¢in uygun

olmadig1 belirtilmigtir. Bu ¢alisgma lokal surveyans verilerine gereksinim
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oldugunu gostermistir (83). Ulu ve arkadaslarinin yogun bakim hastalarinda
yaptiklar1 ¢alismalarinda, antibiyotik duyarliliklarina gore en etkili antibiyotikler
olarak ko-trimoksazol (%81,8), kolistin (%73,9), levofloksasin (%73,5) ve
tikarsilin-klavulanik asiti (%57,6) tespit etmislerdir (81). Dizbay ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada da en aktif ajanlar olarak ko-trimoksazol, siprofloksasin ve
sefoperazon-sulbaktam saptanirken, %73 izolatta en az 3 farkli antibiyotik
grubuna direng saptanmistir (86). Chung ve arkadaslarinin 2009 yilinda 90
izolatta yaptiklar1 ¢alismada antimikrobiyal duyarliliklar belirlenmis ve ¢ogu
izolat ko-trimoksazol, minosiklin ve levofloksasine duyarli olarak saptanmstir.
Bu ¢alismada 6zellikle moksifloksasin ve tigesiklinin de ¢ogu izolata karsi in-
vitro etkili oldugu ve alternatif bir tedavi se¢enegi olabilecegi belirtilmistir (92).
Tigesiklinin S. maltophilia enfeksiyonunda etkinligi agisindan klinik ¢aligsma
literatiirde azdir. Tekce ve arkadaslarinin bununla ilgili klinik ¢aligmalarinda,
S.maltophilia enfeksiyonu olan, ko-trimoksazol ve tigesiklin tedavileri verilen
gruplarin 14 giinlik mortaliteleri karsilastirilmig ve ko-trimoksazol alan grupta
mortalite %30,8 saptanirken tigesiklin alan grupta %21,1 olarak saptanmistir. Bu
caligma verilerine gore tigesiklinin S. maltophilia enfeksiyonunda alternatif bir
ajan olabilecegi belirtilmektedir (72).

Calismamizda antibiyotik duyarlilik sonuglarma goére en etkili
antibiyotikler olarak tigesiklin (%94,3), levofloksasin (%93), trimetoprim-
sulfametoksazol (%91,5), sefoperazon-sulbaktam: (%62,2) saptadik. Trimetoprim
sulfametoksazol direncini Avrupa'daki dirence yakin olarak %8,5 oraninda tespit

ettik. Tedavide 2. segenek olarak Onerilen tikarsilin-klavulanat duyarliligini ise
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caligilan izolat sayis1 az olmakla birlikte (16 izolatda 3 duyarlilik) %18,7 gibi
diisiik oranda saptadik. Bu durum zaten iilkemizde bulunmayan bu ilacin
S.maltophilia enfeksiyonlarinin empirik tedavisinde ilk segenek olarak
goriilemeyecegini  diisiindiirdii. Levofloksasin  ve tigesiklin  duyarliliginin
caligmamizda yiiksek saptanmasi nedeniyle tigesiklinin de levofloksasin gibi
alternatif bir segenek olarak kullanilabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak bu caligma,
bu ilacin tedavideki yeri hakkinda daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag¢ oldugunu
bize gostermistir.

Trimetoprim-sulfametoksazol S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde
ilk segenek olarak Onerilir. Ancak bu antibiyotigin kullanilamadigi durumlarda
alternatif tedavi segenekleri agik¢a belirlenememistir (72). Cho ve arkadaslarinin
yaptig1 retrospektif bir caligmada, S. maltophilia bakteriyemisi olan ve tedavi
olarak  ko-trimoksazol ve levofloksasin tedavileri verilen 103 hasta
karsilastirilmis. Bu hastalarin 30 giinliik mortalite oranlar1 benzer bulunurken, yan
etkilerin levofloksasin alan grupta daha az goriildiigii saptanmis. Bu nedenle bu
tir enfeksiyonlarin tedavisinde levofloksasinin alternatif bir ajan olabilecegi
belirtilmistir. Levofloksasin duyarliligimin ise 6zellikle profilaktik florokinolon
kullanim1 olan hematolojik hastalarda azaldig: belirlenmistir. Bu nedenle 6nceden
florokinolon kullanimi olan hastalarda gelisen S. maltophilia enfeksiyonlarinin
tedavisinde levofloksasinin dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir (91, 93). Falagas
ve arkadaslarmin yaptigi 31 vaka takdimi, 5 vaka serisi toplam 49 hastanin
degerlendirildigi bir literatiir taramasi seklinde yapilan c¢alismada, 20 olgu

(%40,8) siprofloksasin, 12 olgu (%24,5) seftriakson veya seftazidim, 6 olgu ise
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tikarsilin veya tikarsilin klavunat bazli tedaviler almis, tedavi yanit1 sirasiyla 18
vaka (%90), 8 vaka (%75), 4 vaka (%66,7) olarak belirlenmistir. Kalan 11 hasta
ise aminoglikozid, levofloksasin, aztreonam, minosiklin veya B laktam tedavileri
almistir. Bu ¢alismada sonug olarak eldeki sinirli verilere ragmen siprofloksasin,
seftriakson veya seftazidim, tikarsilin klavulanatin yalniz veya kombinasyon
olarak kullanimlarinin ko-trimoksazole alternatif olabilecegi belirtilmistir (20).

Calismamizda S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde ko-trimoksazol
kullanommmi  %37,1, levofloksasin %28,9, sefoperazon-sulbaktam %211,3 ve
siprofloksasin kullanimin1 %9,3 olarak saptadik. Bu tedavileri mortalite acisindan
karsilastirdigimizda tedaviler arasinda mortalite acisindan farklilik saptamadik.
Duyarlilik sonuglarina gore tigesiklin en duyarli ajan olarak goriilmekle birlikte
hi¢ bir hastada kullanilmamis olmasi ilgingtir. Bunun nedeni olarak tigesiklinle
ilgili literatiirdeki verilerin kisith olmasi ve S. maltophilia igin alternatif bir ajan
olarak heniiz 6nerilmemesine bagl oldugunu diisiindiik. Calismamizin sonucuna
gore de S. maltophilia enfeksiyonlari i¢in, farkli ajan Onerileri agisindan daha
fazla klinik ¢alismaya ihtiyag oldugu diisiincesindeyiz.

S. maltophilia B laktamlar, kinolonlar, aminoglikozidler, tetrasiklin,
dezenfektanlar ve agir metal direncine neden olan yiiksek diizey intrensek direnci
olan bir bakteridir. Kazanilmis direng transpozon, plazmid ve lokal diren¢ gen
integronlarininda alinmasi yoluyla olur. Bir ¢ok antimikrobik ajana direngli
olmasi1 nedeniyle bu enfeksiyonlarin yonetimi zordur. S. maltophilia i¢in 6nerilen
terapdtik ajan trimetoprim-sulfametoksazoldiir. Ancak son zamanlarda 6zellikle

septik sok, ndtropenik, immunkompromize hastalarda ve trimetoprimi tolere
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edemeyen hastalarda antimikrobiyal kombinasyon tedavileri onerilmektedir.
Ancak bu antibiyotik kombinasyonlarina odaklanmis ¢alismalar azdir (94).
Zelenitsky ve arkadaslariin in-vitro farmakodinamik bir enfeksiyon
modelinde 4 klinik izolatda ko-trimoksazol monoterapi ve ¢esitli antibiyotiklerle
(siprofloksasin, seftazidim, gentamisin, tobramisinle) kombinasyonlarinin
karsilastirildigi calismalarinda, ko-trimoksazol yalniz verildiginde tiim izolatlara
kars1 bakteriyostatik olarak saptanmis ve 24-48 saat sonraki bakteriyel azalma
oraninda, kombine terapide monoterapiye gore daha belirgin azalma saptanmustir.
Bu preklinik verilere gore ciddi S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde
antibiyotik kombinasyonlariyla ilgili daha fazla arastirma gerekliligi sonucuna
varitlmigtir  (95). Diinya ¢apinda yapilan bir ¢aligmada 1586 izolat
degerlendirilmis, bu izolatlarin duyarlilik oranlar1 ko-trimoksazol igin %96,
tigesiklin igin %95 ve levofloksasin igin %83,4 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada
duyarhliklart yiiksek olarak saptanan tigesiklin ve ko-trimoksazol tedavilerinin
in-vitro sinerjik aktivitelerinin de gosterilmesi nedeniyle klinik ve deneysel
caligmalara gereksinim oldugu belirtilmistir (96, 97). Chung ve arkadaslar1 2010
yilinda 11 iiniversitede 206 izolatda yaptiklar ¢alismalarinda checkerboard (dama
tahtas1) yontemiyle antimikrobiyal kombinasyon testi gerceklestirmislerdir. Bu
calismada duyarlilik oranlari ko-trimoksazol igin %96, minosiklin i¢in %99,
levofloksasin igin ise %64 olarak saptanmistir. Sinerji testlerinde ise en fazla
sinerjistik aktivite ko-trimoksazol ile tikarsilin klavulanat arasinda saptanmuistir.
Yapilan kombinasyonlarin higbirisinde antagonistik etki saptanmamustir.

Yaptiklart in-vitro ¢alismanin dogrulanmasi agisindan klinik ¢aligmalara ihtiyag
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oldugunu belirtmislerdir (94). Liaw ve arkadaslarinin 32 S. maltophilia izolatinda
antibiyotik kombinasyonlarin sinerjik aktivitesini arastirdiklar1 ¢alismalarinda,
seftazidim+siprofloksasin kombinasyonunun %81,3"inde, tikarsilin-klavulanat
+ko-trimoksazolun 9%84,4'tinde, amikasin+siprofloksasin kombinasyonunun ise
%37,5'inde sinerjik aktivite saptanirken, hicbir ilag kombinasyonunda
antagonistik aktivite saptamamislardir (98). Church ve arkadaslarinin 90 invazif
S.maltophilia enfeksiyonlu hastalarin izolatlarinda yaptiklari invitro ¢alismada,
%17 oraninda ko-trimoksazol direnci saptandigi ve bu izolatlarda minosiklin,
tigesiklin ve Kkolistinin aktif oldugu bildirilmektedir. Yapilan kombinasyon
testlerinde en iyi sonug¢ kolistin+tigesiklin kombinasyonunda saptanmis ve 12
izolattan 3'inde sinerji saptanirken 7 izolatta da aditif etki saptanmistir (99). Hu
ve arkadaglarmin 83 S. maltophilia izolatinda yaptiklar1 ¢alismalarinda,
minosiklin duyarliligi %80,7, ko-trimoksazol duyarliligi %51,8 saptanirken
seftazidim direnci %63,8 olarak bulunmustur. izolatlarda yapilan sinerji
testlerinde ko-trimoksazol+seftazidim ve levofloksasin+seftazidim
kombinasyonlarinin ko-trimoksazol +levofloksasin kombinasyonundan daha etkin
oldugu saptanmistir (100).

Calismamizda ise en ¢ok kolistin+seftazidim kombinasyonunda (%30) ve
levofloksasin+seftazidim kombinasyonunda (%30) olmak {izere sinerjik aktivite
gozlenmistir. Antagonistik etki ise en ¢ok Kkolistin+seftazidim kombinasyonunda
(%30) olmakla birlikte, levofloksasin+rifampisin (%10) ve ko-trimoksazol
+sefoperazon-sulbaktam (%10) kombinasyonlarinda saptanmistir. Tedavide tercih

edilen antimikrobiyaller olan ko-trimoksazol + levofloksasin kombinasyonunda 1
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izolatta sinerji saptanirken ¢ogu izolat indiferan olarak bulunmustur ve bu
kombinasyonda antagonistik etki saptanmamistir. Biz de ¢alismamizin sonucunda
S. maltophilia’a bagl tablolardan 6zellikle mortalitesi yiiksek seyreden pnémoni,
sepsis ve sok gibi ciddi enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisi verilmesi gerektigi
diisiincesindeyiz. Alternatif kombinasyonlar olarak calismamizda da sinerjik
aktivite saptayip, antagonistik aktivite saptamadigimiz levofloksasin+seftazidim,
ko-trimoksazol+levofloksasin kombinasyonlarinin kullanilabilecegi goriisiindeyiz.
Ayrica ko-trimoksazol direnci saptanmasi halinde, E-test sinerji c¢alisilarak
antagonistik etkinin olup olmadigi, miimkiinse sinerjik ve aditif etkili
kombinasyonlarin hastaya uygulanmasi gerektigi diislincesindeyiz. Ayni zamanda
bu kombinasyon tedavi alternatiflerinin 6nerilmesi agisindan daha fazla klinik

caligma yapilmasi gerekliligi de agiktir.
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6. SONUC VE ONERILER

S.maltophilia yogun bakim iiniteleri, hematoloji ve KIT béliimlerinde
siklikla goriilmekle birlikte, kolonizasyonu sik olan ancak ciddi mortal seyreden
enfeksiyonlara neden olabilen nozokomiyal bir patojendir.

Santral vendz keteterizasyon, immunsupresyon, mekanik ventilasyon,
nétropeni, Uiriner kateter varligi, Uygunsuz ve kontrolsiiz antibiyotik kullanim1 bu
enfeksiyon agisindan predispozan faktorler olarak saptanmustir.

fleri yas, yogun bakimda yatma, enfeksiyona kadar gecen siirenin
uzunlugu, trakeostomi, mekanik ventilasyon, iiriner kateter varlig1 ve 6zellikle de
pnémoni varligi bu enfeksiyonun mortalitesinde anlamli risk faktorleri olarak
bulunmustur.

S. maltophilia'ya karst en etkili antibiyotikler olarak tigesiklin,
trimetoprim-sulfametoksazol, levofloksasin ve siprofloksasin  bulunmustur.
Tedavi igin ko-trimoksazol direnci, tolere edilememesi ve alerjik durumlar
acisindan alternatif terapotik ajanlar belirlenmelidir. Levofloksasin kullanimi
alternatif bir ajan olarak bizim ¢aligmamiza gore de uygun gorlilmiistiir.
Tigesiklinin ise S. maltophilia enfeksiyonlarindaki yeri klinik ¢aligmalarla
belirlenmelidir.

Pnomoni gibi mortalitesi yiliksek saptanan tablolarda kombinasyon tedavisi
uygulanmas1 tedavi yaniti ve mortaliteyi azaltmak amaciyla tercih edilebilir.
Calismamiza gore levofloksasin+seftazidim, ko-trimoksazol+levofloksasin
kombinasyonlar1 uygun olarak goriilmektedir. Ancak bu kombinasyonlar ve farkli

kombinasyon Onerileri agisindan in-vitro ve klinik ¢alismalar gereklidir.
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7. OZET

S. maltophilia, belli hasta gruplarinda yiiksek mortalite oranlarina neden
olan nozokomiyal firsat¢t bir patojendir. Kolonizasyonu sik goriilmekle birlikte
bir ¢ok nozokomiyal enfeksiyondan izole edilmektedir.

Bu calismanin ilk asamasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Ocak 2011 - Haziran 2015 tarihleri arasinda yatan ve S. maltophilia enfeksiyonu
saptanan 97 olgu degerlendirilmistir. Nozokomiyal S. maltophilia enfeksiyonlar
gelisimi ve mortalitesi i¢in risk faktorlerinin irdelenmesi amaglanmistir.
Calismamizda enfeksiyon tanilarinin ¢gogunu pndémoni (%47,5), ikinci sirada kan
dolasim enfeksiyonlart (%37,1) olusturmustur. Bu enfeksiyon ataklarmin en sik
goriildiigi boliimler yogun bakimlar (%47,5), hematoloji ve KIT boliimleri
(%41,2) olarak saptanmistir. En sik goriilen altta yatan hastalik hematolojik
malignite (%48,5) olarak saptanmuistir.

Enfeksiyon tanist oncesi hastalarda birden fazla antibiyotik kullanimi
saptanmigtir. Enfeksiyon Oncesi en sik kullanilan antibiyotikler karbapenemler
(%78,4), ikinci sirada 3. kusak sefalosporinlerdir (%25,8).

Enfeksiyon gelisen hastalarda, santral vendz keteterizasyon (%80) en sik
risk faktorii olmakla birlikte, immunsupresyon (%63), mekanik ventilasyon
(%50,5), notropeni (%40), triner kateter varligi (%41,2) gibi risk faktorleri
saptanmuistir.

Izolatlarin antibiyotik duyarliligna bakildiginda en etkili antibiyotikler
olarak tigesiklin (%94,4), trimetoprim-sulfametoksazol (%91,5), levofloksasin

(%93) ve siprofloksasin (%86,3) bulunmustur. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde ise
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ko-trimoksazol kullanimi oranm1 %37,1, levofloksasin %28,9, sefoperazon-
sulbaktam %11,3 ve siprofloksasin kullanimi %9,3 olarak saptanmistir. Bu
antibiyotik tedavileri karsilastirildiginda kullanilan tedaviler arasinda mortalitede
istatiksel fark saptanmamustir.

S.maltophilia enfeksiyonu saptanan hastalarin bu enfeksiyonlara bagl
primer mortalite iliskili oldugunu diistindiigimiiz, ilk 7 gilinlik mortalite orani
%38 olarak saptanmistir. Mortaliteyi etkileyen faktorler arasinda ileri yas, yogun
bakimda yatma, enfeksiyona kadar gecen siirenin uzunlugu, pnémoni varligi,
trakeostomi, mekanik ventilasyon, iiriner kateter varligi saptanmustir.

Calismanin ikinci asamasindalO farkli S. maltophilia izolatinda, E-test
sinerji yontemiyle 6 antibiyotikle 10 farkli antibiyotik kombinasyon uygulayarak
in-vitro sinerjik aktivite arastirilmistir. Sinerjik etki en ¢ok kolistin-seftazidim
(%30) ve levofloksasin-seftazidim (%30) kombinasyonunda olmustur. Ko-
trimoksazol + levofloksasin kombinasyonunda 1 izolatda sinerji saptanirken ¢ogu
izolat indiferan olarak saptanmistir ve bu kombinasyonda antagonistik etki
saptanmamigtir.

Tedavi agisindan 6zellikle pnomoni gibi mortalitesi yiiksek olan tablolarda
kombinasyon tedavileri tercih edilebilir. Bu c¢alismaya gore bu hastalarda
levofloksasin+seftazidim ve ko-trimoksazol+levofloksasin uygun kombinasyonlar
olarak goriilmektedir. Ancak bu tiir hastalarda kombinasyon tedavisi planlanmasi
halinde, izolatlarda duyarhilik ve sinerji testleri calisilarak tedavi secilmesi

Onerilir.
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S. maltophilia enfeksiyonlarinin mortalitesinin yiiksek olmasi nedeniyle bu
enfeksiyonun azaltilmasi i¢in enfeksiyon kontrol stratejilerinin gelistirilmesi ve
kontrollii antibiyotik kullanimi gerekmektedir. Bu enfeksiyonun tedavisinde ise
ko-trimoksazol ve levofloksasin disinda kullanilabilecek ajanlar ve kombinasyon

tedavileri i¢in daha fazla in-vitro ve 6zellikle de klinik caligsmaya ihtiyag¢ vardir.
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8. SUMMARY

S. maltophilia is an opportunistic nosocomial pathogen which cause to
high mortality rates in certain patient groups. Even though its colonization is
frequent, the microorganism is isolated from a wide range of nosocomial
infections.

In the first phase of this study, 97 patients with S. maltophilia infection
who were hospitalized in Gazi University Medical Faculty Hospital between
January 2011 - June 2015 were evaluated. We aimed to analyze the risk factors
for the development of nosocomial S. maltophilia infections and their mortality.
In our study, most of the S. maltophilia infections were pneumonia (47,5%),
subsequently bloodstream infections (37,1%). These infections were seen mostly
in intensive care units (47,5%), hematology and KIT departments (41,2%),
respectively. The most common underlying disease among patients were
haematological malignancy (48,5%).

Before the diagnosis of S. maltophilia infection more than are antibiotic
usage was detected in patients. The most commonly used antibiotics were
carbapenems (78,4%) and the 3rd generation cephalosporins (25,8%).

In study population, the most frequent risk factor the development of S.
maltophilia infection was central venous catheterization (80%). Some other risk
factors were also determined as presence of immunosuppression (63%),
mechanical ventilation (50,5%), neutropenia (40%) and urinary catheter (41,2%).

According to the antibiotic susceptibilities of isolates, tigecycline (94,4%),

trimethoprim-sulfamethoxazole (91,5%), levofloxacin (93%) and ciprofloxacin
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(86,3%) were found to be most effective antibiotics. The rate of co-trimoxazole
usage in the treatment of these infections was 37,1%, levofloxacin 28,9%,
cefoperazone-sulbactam 11.3% and ciprofloxacin 9,3%. When these antibiotic
regimens compared, there was no significant difference in mortality rates.

The first 7-day crude mortality rate, which mostly reliated with S.
maltophilia infection, was 38%. Among the factors affecting mortality were older
age, stay in intensive care, lengthened duration since infection started, presence of
pneumonia, tracheostomy, mechanical ventilation and urinary catheter.

In the second phase of study, an in-vitro synergistic activity was
investigated by E-test method in 10 different S. maltophilia isolates. 10 different
antibiotic combination were studied. Synergistic activity was primarily seen in
colistin-ceftazidime (30%) and levofloxacin-ceftazidime (30%) combinations.
While synergy was determined in one isolate with co-trimoxazole + levofloxacin
combination, most of the other isolates were found to be indifferent. An
antagonistic activity in this combination was not detected.

A combination therapy may be chosen in S. maltophilia infections,
especially in conditions with increased mortality such as pneumonia. According to
this study, ceftazidime + levofloxacin and co-trimoxazole + levofloxacin
combinations are seen as relevant combinations in these patients. However, if the
combination therapy is planned in these patients, a synergy testing should be done
before using the combined antibiotic therapy.

Due to high mortality of S. maltophilia infections, the development of

infection control strategies and controlled use of antibiotics must be done for
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reducing these infections. More in-vitro and clinical studies are needed especially
for the treatment of these infections with new antimicrobial agents and

combination therapies other than co-trimoxazole and levofloxacin.
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