Sira Dis1 bir Stenotrophomonas maltophilia Septik Tromboz Olgusu

62 yasindaki kadin hasta, Ocak 2022°de yakinlar1 tarafindan konflizyon ve biling bulaniklig1
sikayetleri ile acil servise getirilmistir. Hastanin ge¢misinde iskemik/hipertansif
kardiyomyopati, son-evre bobrek yetmezligi, kontrolsiiz insiilin-bagimli diabetes mellitus,
iskemik ensefalopati hastaliklarinin mevcut oldugu 6grenilmistir. Hastaya, 2018 yilinda son-
evre bobrek yetmezligi gelismesi sebebiyle diyaliz tedavisi baslanmis ve diyaliz seanslarinda
kullanilmak amaciyla hastanin sag juguler venine tiinelli santral vendz kateter (SVK)
yerlestirilmistir. 2018’den beri ¢esitli enfeksiyonlar sebebiyle acil servise bagvuran hastaya, en
son Aralik 2021°de Stenotrophomonas maltophilia’nin etken oldugu kan dolagimi enfeksiyonu
sebebiyle levofloksasin tedavisi verilmistir. Hastanin fizik muayenesinde genel durumunun
orta-kotli oldugu, uyku halinde oldugu ve uyaranlara fiziksel yanit vermeyip anlamsiz sesler
cikararak yanit verdigi gdzlenmistir. Hastanin vital bulgulari; viicut sicakligi 37,5°C (/), nabiz
78 atim/dakika, tansiyon 140/80 mmHg (/) olarak belirlenmis, solunum sayis1 24/dakika (/)
olarak Olciilmiistiir. Sistemik muayenede herhangi bir bulgu saptanmamistir. Hastanin
laboratuvar sonuglar1 Tablo 1 ve 2’de verilmistir (1).

Tablo 1. Hastanin tam kan sayima testi sonuglari

Tam Kan Sayim

Lokosit 13.500/mm’> 2 MCHC 33,6 g/dL
Hemoglobin 9,5 g/dL v Notrofil % %73 7
Hematokrit %29 v Lenfosit % %23.,8
Eritrosit 5,39 10"%/L Eozinofil % %2,2
MCH 30 pg Platalet 310.000

Kalin yazi tipi normal araligin disindaki degerleri ifade etmektedir.

Tablo 2. Hastanin biyokimya testi sonuglar1

Biyokimya

Kreatinin 5,7 mg/dL 7 ALT 31 IU/L

Ure AST 28 IU/L

Serum serbest demir 45 meg/dL ¢ ALP 173 IU/L 7
Sodyum 141 mEq/L Ferritin 275 mL/ng 7
Potasyum 4,4 mmol/L Albumin 2,8 g/dL v
Kalsiyum 11,4 mg/dL ~ CRP 3,6 mg/dL 7
Fosfor 5,3 mg/dL 7 Prokalsitonin 93,91 ng/mL 7

ALP, alkalen fosfataz; ALT, alanin transaminaz; AST, aspartat transaminaz; CRP, C-
reaktif protein. Kalin yazi tipi normal araligin disindaki degerleri ifade etmektedir.

Hastanin tam kan saymmi ve inflamatuvar belirteglerinin olas1 bir enfeksiyonu diistindiirmesi
sebebiyle hasta enfeksiyon hastaliklari klinigine yatirilmigtir. Hastadan ti¢ set kan kdltiirii
alinmigtir. Nazofarengeal siiriintii 6rneginde SARS-CoV2 pozitif saptanmistir. Hastanmn klinik
seyri Sekil 1°de 6zetlenmistir. Hastaya ampirik olarak piperasilin-tazobaktam (PIP-TAZ; 2,25
mg 2x1, 0,75 mg diyaliz seansindan sonra) daptomisin (DAP; 48 saat aralikli her diyaliz
seansimndan sonra 350 mg, 72 saat aralikli her diyaliz seansindan sonra 500 mg) tedavisi



baslanmistir. COVID-19 i¢in ¢ok sayida risk faktérii géz Oniine alinarak bir doz
Casirivimab/imdevimab verilmistir (1).
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Sekil 1. Antibiyotik tedavisiyle beraber hastanin degerlendirmesi

Takibin 2. giiniinde, pozitif sinyal alman kan kiiltiirlindeki {ireme, gram boyama ile
degerlendirilmis ve klinige ‘gram-negatif basil’ olarak bildirim yapilmistir. Takibin 3. giiniinde
kan kiiltliriindeki tiremenin S. maltophilia olarak tanimlanmasindan sonra ampirik PIP-TAZ ve
DAP tedavisi sonlandirilip, levofloksasin (IV; ylikleme dozu: 750 mg, idame dozu: 500 mg 48
saatte bir) tedavisine gecilmistir. Izolatin antibiyotiklere duyarliligi MicroScan WalkAway
(Beckman Coulter, Inc., Kaliforniya, Amerika Birlesik Devletleri) ile calisiimis ve EUCAST e
gore yorumlanmigtir. Takibin 4.glinlinde sonuglanmistir (Tablo 3). Hastanin takibinin 5. ve
12.glinleri arasinda (levofloksasin tedavisinin 2.-9. giinleri) hastada ates izlenmemis ancak
takip kan Kkiiltiirlerinin timiinde S. maltophilia tremesi devam etmistir. Mikrobiyoloji
laboratuvarindan sefiderokole duyarliligin test edilmesi istenmistir. Mikrobiyoloji
laboratuvarindan sonug, sefiderokoliin tedavide kullanilabilecegi yoniinde bildirilmistir.

Tablo 3. S. maltophilia antibiyotik duyarhlik testi sonuglari

Test edilen antibiyotikler MIK (mg/L)  Dutarhlik Testi Sonucu*
Seftazidim >32 R

Levofloksasin 2 I

Minosiklin <2 YK
Trimetoprim/siilfametoksazol <1/19 S

Sefiderokol (disk difiizyon) 25 mm S*

MIK, minimum inhibitor konsantrasyon; R, direncli; S, duyarli; I, Duyarly, yiiksek doz; YK, yetersiz
kanit

* Yorumlu ancak S, I veya R kategorizasyonunun belirtilmedigi bir MiK rapor edilebilir. Agiklama
cevaplar boliimiinde yer almaktadir.



1.

Bunun {iizerine levofloksasin tedavisinin 9. giinlinde tedaviye sefiderokol (IV, 0,75 g, 2x1)
eklenmistir. Sonraki giinlerde hastanin genel durumunda iyilesme, biling durumunda diizelme
ve inflamatuvar belirteglerde (CRP, prokalsitonin) diisme izlenmistir. 17. giinde sefiderokol
uygulamasindan 6nce ve 3 saat sonra yapilan serum bakterisidal test titreleri sirasiyla 1:8 ve
1:64 bulunmustur.

Bilgisayarli tomografi anjiyografi (BT anjiyografi) incelemesinde, hastanin SVK’sinin
bulundugu sag juguler vende masif tromboz sebebiyle ciddi daralma oldugu tespit edilmistir.
SVK’nin ¢ikarilmasi durumunda hastanin diger damarlarma SVK yerlestirmenin miimkiin
olmadigmnin konsiiltasyon hekimi tarafindan belirtilmesi T{izerine, mevcut SVK’nin
korunmasina karar verilmistir. Takibin 20. giiniinde (levofloksasin, 17. giin; sefiderokol, 10.
giin) TMP-SXT (her diyaliz seansindan sonra 10 mg/mL) ve 100 tinite/mL heparin antibiyotik
kilit tedavisi baglanmistir. Takibin 22. giiniinden itibaren takip kan kiiltiirtinde lireme olmamas1
ve genel durumunun 1yi olmasi lizerine ilerleyen giinlerde takip kan kiiltiirti alinmamustir. Kilit
tedavisi sonras1 yapilan BT-anjiyografi kontroliinde, SVK’de izlenen septik trombozun
kayboldugu izlenmistir. Hasta takibin 30. gliniinde minosiklin (PO, ilk doz: 200 mg, sonraki
dozlar: 100 mg, 2x1) ve TMP-SXT ve 100 iinite/mL heparin profilaktik kilit tedavisi
diizenlenerek taburcu edilmistir. Alt1 aylik takip siiresince enfeksiyon relapsina dair herhangi
bir bulguya rastlanmamistir. 30. giinde nazofarengeal siiriintii 6rne§inde SARS-CoV2 negatif
cikmustir (1).

SORULAR

1. Mikrobiyoloji laboratuvarindan sefiderokole duyarliligin test edilmesi istenmistir.
Sefiderokol duyarliligt EUCAST e gore nasil test edilir?

2. Hastaya ampirik olarak piperasilin-tazobaktam tedavisi verilirken kan kiiltiirtindeki
iiremenin S. maltophilia olarak tanimlanmasindan sonra, PIP-TAZ tedavisinin sonlandirilip
yerine levofloksasin verilmesinin nedeni nedir?

3. S. maltophilia’nin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde hangi antibiyotikler
kullanilabilir?

4. Sefiderokoliin etki mekanizmasi nedir? Hangi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimi
onerilmektedir?

5. S. maltophilia’nin antibiyotiklere duyarliligmin belirlenmesinde otomatize sistemler
uygun bir yontem midir?

6. Tablo 3’de duyarlilik sonucu verilen antibiyotiklerden hangisi/hangilerinin EUCAST de
karsilig1 sanal "6lcek dis1" smir degerdir?

7. Tablo 3’de duyarlilik sonucu verilen antibiyotiklerden hangilerinin EUCAST de simnir
degerleri yoktur ve duyarly/artmis dozda duyarli/direncli olarak rapor edilemez?

CEVAPLAR

S. maltophilia’da EUCAST Klinik Smir Deger tablolarinda sefiderokol i¢in yetersiz kanit
yazmaktadir. Sivi mikrodiliisyon ile MIK saptanmasi demir igermeyen Mueller-Hinton
buyyonda yapilmali ve 6zel yorumlama kriterlerine uyulmalidir. Testin yapilisi ve yorumu
icin bkz. https://www.eucast.org/eucastguidancedocuments/. Sefiderokol 30 pg diski i¢in
zon ¢ap1>20 mm, FK-FD smir degeri olan S <2 mg/L'nin altindaki MiK degerlerine kargilik
gelmektedir. Olguda disk diflizyon yontemi ile inhibisyonun zon ¢ap1 25 mm bulunmustur.
S < 2 mg/L'lik FK-FD sinir degerinin altindaki MiK degerine karsihik geldiginden klinik
kullanimi onerilir (2).

S. maltophilia’da ampisilin, amoksisilin, tikarsilin, piperasilin, ampisilin-sulbaktam,
amoksisilin-klavulanik asit, tikarsilin-klavulanik asit, piperasilin-tazobaktam, seftriakson,



https://www.eucast.org/eucastguidancedocuments/

sefotaksim, aztreonam, ertapenem, imipenem, meropenem, aminoglikozitler, trimetoprim ve
tetrasiklin direncli olmasi beklenen fenotipler arasinda yer aldigindan piperasilin-
tazobaktam tedavisi sonlandirilmistir (3). B-laktam smift antibiyotiklere dogal direngli
olmasindan L1 metallo B-laktamaz ve L2 serin B-laktamaz enzimi sorumludur. L1 metallo
B-laktamaz enzimi penisilinleri, sefalosporinleri ve karbapenemleri parcalar; L2 serin f-
laktamaz enzimi agirlikli olarak sefalosporinleri ve aztreonami pargalar. Bakteri dis
membranimin gecirgenliginin az olmasi, disa atim pompalar1 ve AAC(6°)-I1z aminoglikozit
modifiye edici enzim bakterinin aminoglikozitlere dogal direngli olmasini saglar (3, 4).

S. maltophilia’nin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisi, bakterinin bir¢ok antibiyotik
smifina karsi dogal direngli olmasi nedeniyle olduk¢a zordur. Hafif ve orta-agr
enfeksiyonlarda tedavi yaklasimi degismektedir. Hafif enfeksiyonlarda monoterapi ile tedavi
basarisi saglanabilirken, orta-agir enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisi tercih edilmektedir.
Kombinasyon tedavisinde izlenebilecek iki farkli yaklasim mevcuttur: i) En az iki aktif
ajanla kombinasyon tedavisi (TMP-SXT, minosiklin/tigesiklin, sefiderokol veya
levofloksasin); ii) Seftazidim-avibaktam ve aztreonam kombinasyon tedavisi (5).
Sefiderokol, gram-negatif bakterilerin (6zellikle karbapenem-direngli) etken oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak amaciyla gelistirilen, yeni bir siderofor
sefalosporindir. Bakteri hiicresinin ic¢ine aktif tagimayla (reseptor-aracili demir transport
sistemleri) ve pasif tagimayla (dis hiicre membranindaki porin kanallar1) girer. Hiicre i¢ine
girdikten sonra diger sefalosporinler gibi penisilin baglayan proteinlere baglanir ve
peptidoglikan hiicre duvar biyosentezini inhibe ederek hiicre 6liimiine yol agar. Sefiderokol,
Avrupa’da tedavi secenegi sinirli, aerobik gram-negatif basil kaynakli enfeksiyonlarin
tedavisinde onerilirken; Amerika Birlesik Devletleri’nde komplike idrar yolu enfeksiyonlari,
hastane kaynakli pndmoni, ventilator kaynakli pndmoni olgularinda kullanilmaktadir (6).
Otomatize sistemlerle yapilan S. maltophilia’nin antibiyotik duyarlilik testlerinde, yiiksek
oranda hatalar gdzlenebileceginden laboratuvarlarin dikkatli olmas1 dnerilmektedir. Ornegin
MicroScan WalkAway sisteminde trimetoprim-siilfametoksazol i¢in kategorik uyum %98,1,
esansiyel uyum %76,9 ve cok biiyiik hata oram %22,2, biiylik hata orant %0 olarak
bildirilmistir (7).

EUCAST klinik smir deger tablosunda S. maltophilia’da sadece trimetoprim-
siilfametoksazol i¢in sinir degerler bulunmaktadir. “Duyarli” kategorisinde MIK sinir degeri
<0,001 mg/L ve zon ¢ap1 sinir degeri >50 mm olarak belirtilmistir. Bunun karsilig1 ise sanal
(6lgek dis1) smir degerdir ve sokak tipi bakterileri "Duyarli, yiiksek doz (I)" olarak
tanimlamaktadir. Bu durumda, sus higbir zaman "Duyarli, standart dozda (S)” olarak
raporlanamaz (2). EUCAST de 2020 yilindan 6nce trimetoprim-siilfametoksazol i¢in farkli
duyarlilik smir degerleri bulundugundan dolay1, olguda EUCAST in 2020 yilindan 6nceki
klinik smir deger tablolarina gére yorum yapilmis olabilir.

S. maltophilia i¢in seftazidim ve levofloksasinin EUCAST de klinik smir degerleri yoktur
ve yorumlu ancak S, I veya R kategorizasyonunun belirtilmedigi bir MIK sonucu rapor
edilebilir. Olguda bu antibiyotikler EUCAST #irle iliskisiz FK/FD smir degerlerine gore
degerlendirilmistir. Kategorize edilerek tabloda verilmis olsa da tablonun altinda bu durum
aciklanmigstir. "FK/FD smir degerleri" tiire 6zgii sinir degerler gibi algilandigindan ve tiire
0zgii smir degerler olmadiginda kullanilabileceklerinin sanilmasindan dolay1 2024 yilinda
FK/FD smir degerleri kaldirilmistir (2). Bunun yerine EUCAST siir degerler olmadiginda
yapilacaklar ile ilgili bir kilavuz yaymlanmistir (8). Minosiklin duyarliligi da bu klavuza
gore degerlendirilebilir.



OLGUNUN ONEMLI: S. maltophilia 6zellikle ndtropenik ve genis spektrumlu antibiyotiklere
maruz kalan hastalarda hastane kaynakli pndmoni ve bakteriyemiye neden olabilen firsat¢i bir
patojendir. Son yillarda siddetli SARS-CoV2 hastaligiyla da iliskilendirilmistir. Olguda
intravendz kombine sefiderokol ve levofloksasin tedavisiyle iyilesen, sira dis1 bir S. maltophilia
septik tromboz vakasi tanimlanmistir. Yiiksek serum bakterisidal test titreleri, verilen tedavinin
bu kadar ciddi bir enfeksiyona kars1 etki potansiyelinin nemini vurgulamaktadir.
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