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Bakteri 
Stenotrophomonas maltophilia yaygın bir çevresel mikroorganizmadır. Genellikle kolonizasyonla 
ilişkilidir, bununla birlikte,  özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış ve kistik fibrozisli hastalarda 
etken olabilir [1-3]. S. maltophilia, kolonize veya enfekte hastalarda, en sık alt solunum yolu 
örneklerinden izole edilir. 

 
Antibiyotiklere direnç 
 
Bu bakteri çoğu antibiyotiğe karşı direnç gösterir. Direnç, karbapenemler ve aztreonam  da dahil tüm 
beta laktamları etkileyen iki indüklenebilir kromozomal gen ile oluşmaktadır: L1 (sınıf B3 metallo-
beta-laktamaz) ve L2 (sefalosporinaz aktivitesi olan bir serin beta-laktamaz). Ayrıca, S. 
maltophilia’da, içerdiği iki proteaz (ClpA ve HtpX), aminoglikozit-fosfotransferaz (APH-3'-IIc) veya 
asetiltransferaz (AAC-6) gibi aminoglikozit modifiye edici enzimlerin üretimi ve SmeYZ gibi RND atım 
pompalarının varlığı nedeniyle aminoglikozit direnci beklenmektedir [2]. Diğer atım pompaları da eski 
tetrasiklinlerin aktivitesini etkileyebilir. Kromozomal olarak kodlanan Smqnr geninin varlığı 
florokinolonların aktivitesini azaltmaktadır. Ek olarak, kazanılmış genler trimetoprim-sulfametoksazol 
dahil olmak üzere çeşitli antibiyotiklere karşı dirence neden olabilir.  

 
Antimikrobiyal aktivite 

Epidemiyolojik sınır değerler bazı antibiyotikler için bulunmaktadır (https://mic.eu- cast.org 
adresinden bulunabilir). Bununla birlikte, bu antibiyotiklerden bazılarının test güvenilirliği 
sorgulanabilir, çünkü S. maltophilia için MİK değerlerinin belirlenmesi güçtür ve ECOFF'lar için güven 
aralıklarının genişliklerinde gözlemlendiği gibi, yöntemler arasındaki değişkenlik diğer 
mikroorganizmaların çoğundan daha fazladır. Tedavi için en sık kullanılan ve önerilen antibiyotiklere 
yönelik ECOFF'ları veya kesin olmayan ECOFF'ları (TECOFF) belirlemek için yeterli veri mevcuttur. 

 
İn vitro ve hayvan modeli farmakodinamik çalışmalar 

Yakın zamanda trimetoprim-sülfametoksazolün aktivitesini inceleyen ve bakteriyostatik olduğunu 
gösteren iki in vitro zaman-öldürme çalışması yapılmıştır [4,5]. Bu sonuçlar in vitro dinamik 
modelde doğrulanmıştır [6].  

Bir zaman-öldürme çalışması minosiklin, tigesiklin, levofloksasin ve seftazidimin etkinliğini 
incelemiştir [4]. Bu antibiyotikler, sağlıklı insan popülasyonlarında literatür verileri kullanılarak 
hesaplanan, kararlı durumdaki plazma konsantrasyonu-zaman eğrisi (AUC) altında ortalama 
serbest alanlarına yakın konsantrasyonlarda çok az aktivite göstermiş veya hiç aktivite 
göstermemiştir. 

Sefiderokol, levofloksasin ve intravenöz minosiklin dahil olmak üzere S. maltophilia'ya karşı 
potansiyel aktiviteye sahip çeşitli antibiyotikler, fare uyluk modelinde çalışılmıştır [7-10]. Farelerdeki 
yüksek timidin düzeyleri nedeniyle bu model, trimetoprim-sülfametoksazolü test etmek için uygun 
değildir ve fare modellerine dayalı FK-FD bildiren makaleler güvenilir değildir. 

Barrasa ve ark.  S. maltophilia enfeksiyonları için sıklıkla tedavi seçeneği olarak değerlendirilen altı 
antibiyotiğin FK/FD eşik değerlerine ilişkin tahminler geliştirmek amacıyla bir dizi çalışmanın 
(kaynak 6-14) verilerini yorumlamıştır [15]. Belirlenen FK/FD indeksleri ve hedef değerler Tablo 1 
ve 2'de gösterilmiştir. Monte Carlo simülasyonları gerçekleştirilmiş ve grafiksel olarak gösterilmiştir. 
Sefiderokol dışında tüm olgularda gözlemlenen FK/FD eşik değerleri ECOFF değerlerinden daha 
düşük bulunmuştur.
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Tablo 1 

S. maltophilia’nın in vitro ve hayvan çalışmalarıyla belirlenen FK/FD indeksleri ve hedefleri  
Antibiyotik [Kaynak] İndeks Hedef 

Trimetoprim-sülfametoksazol [6] fAUC24/MİK 67.4 

Levofloksasin [7,9] fAUC24/MİK 62 

Minosiklin [7,10] fAUC24/MİK 8.75 

Tigesiklin [7] fAUC24/MİK 0.9 

Tablo 2 
Diğer türlerin in vitro ve klinik çalışmalarıyla belirlenen FK/FD indeksleri ve hedefleri 

Antibiyotik [Kaynak] Çalışmadaki türler İndeks Hedef 

Sefiderokol [11]* Çeşitli klinik çalışmalar f%T>MİK 75% 

Aztreonam- 
avibaktam [12-14]** 

E. coli in vitro FK/FD model f%T>MİK / f%T>2.5 mg/L 60% / 50% 

* Analiz edilen klinik çalışmalarda altı S. maltophilia enfeksiyonu vardı; olguların çoğu çok ilaca dirençli 

gram negatif enfeksiyonlardı. 

** Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonu 

 

Klinik çalışmalar 

Yıllar boyunca S. maltophilia enfeksiyonlarına ilişkin çeşitli klinik çalışmalar yapılmıştır. Bunlar, tekil 
antibiyotikleri/sınıfları ve mono-kombinasyon tedavisini karşılaştıran bir dizi meta-analizlere konu 
olmuştur. Bu çalışmalar aşağıdaki Tablo 3'te özetlenmiştir. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

Tablo 3 

Stenotrophomonas enfeksiyonlarına yönelik terapötiklerin son analizleri 

İlk yazar  

Yıl [Kaynak] 

Karşılaştırma Analiz tipi Enfeksiyon 

tipi 

Ölçülen sonuç ve bulgular Sonuç 

Ko 2019 [16] Florokinolonlar 

(siprofloksasin (CIP) 

ve levofloksasine 

(LEV) karşı 

trimetoprim-

sülfametoksazol 

(TRS) 

Meta-analiz 

14 çalışma 

dahil 

edilmiştir 

Tümü 30 günlük mortalite 

(n/N) CIP 19/114 (17%) 

LEV 52/187 (28%) 

TRS 111/332 (33.4) 

Odds oranı: 

FQ’e karşı TRS 0.68 (0.53-0.97) 

Florokinolonlar 30 günlük mortalite açısından 

trimetoprim-sülfametoksazolden üstündür. 

Prawang 

2022 [17] 

Monoterapiye 

(MONO) karşı 

kombinasyon 

(KOMB) tedavisi 

Meta-analiz 

4 çalışma 

dahil edilmiştir 

Bakteriyemi 

(2) ve 

pnömoni (2) 

Mortalite (çeşitli zamanlarda) 

MONO (n=274) 

KOMB (n=237) 

Risk oranı (MONO’dan yana) 

1.42 (1.04-1.94) 

Monoterapi kombinasyon tedavisinden üstün 

Maraolo 

2023 [18] 

Florokinolonlara (FQ) 

karşı Trimetoprim- 

sulfametoksazol 

Meta-analiz 

24 çalışma 

dahil 

edilmiştir 

Tümü Monoterapi 

7 ila 30 günlük mortalite 

(n/N) FQ 143/1103 (13%) 

TRS 247/1304 (19%) 

Odds oranı: 

FQ’e karşı TRS 0.62 (0.39-0.99) 

Florokinolonlar, 7 ila 30 günlük tüm nedenlere 

bağlı mortalite açısından trimetoprim-

sülfametoksazolden üstün. 

Hevia 2023 

[19] 

Minosikline (MIN) 

karşı trimetoprim-

sülfametoksazol 

(başlangıç 

monoterapisi olarak) 

Çok merkezli 

retrospektif 

Non-üriner Klinik başarısızlık (n/N): 

MIN 16/82 (19%) 

TRS 4/11 (36%) 

p = 0.242 

Minosiklin ile trimetoprim-sülfametoksazol 

arasında klinik başarısızlık oranları açısından 

fark yok. 



 

 

İlk yazar  

Yıl [Kaynak] 

Karşılaştırma Analiz tipi Enfeksiyon 

tipi 

Ölçülen sonuç ve bulgular Sonuç 

Alhayani 

2023 [20] 

Doksisiklin (DOX) 

veya minosikline 

(MIN) karşı 

trimetoprim-

sülfametoksazol 

2 merkezli 

retrospektif 

Pnömoni Klinik başarı (n/N) 

DOX/MIN 6/21 (29%) 

TRS 15/59 (25%) 

p = 0.994 

Doksisiklin/minosiklin ve trimetoprim-

sülfametoksazol arasında klinik başarısızlık 

oranları açısından fark yok. 

Almangour 

2024 [21] 

Trimetoprim-

sülfametoksazole 

karşı levofloksasin 

4 merkezli 

retrospektif 

Tümü Klinik başarı (n/N) TRS 

173/316 (55%) 

LEV 35/55 (64%) 

Odds oranı 0.70 (0.37-

1.31) 30 günlük mortalite 

TRS 88/316 (28%) 

LEV 14/55 (25%) 

Odds oranı 1.13 (0.59-2.18) 

Levofloksasin ile trimetoprim-sulfametoksazol 

arasında klinik başarısızlık ve 30 günlük 

mortalite oranları açısından fark yok 

Almangour 

2024 [22] 

Monoterapiye 

(MONO) karşı 

kombinasyon 

(KOMB) tedavisi 

4 merkezli 

retrospektif 

Tümü Klinik başarı (n/N) 

MONO 181/330 (55%) 

KOMB 50/77 (65%) 

Ayarlanmış Odds oranı 0.72 

(0.04-1.31) 30 günlük mortalite 

MONO 91/330 (28%) 

KOMB 25/77 (32%) 

Ayarlanmış. Odds oranı 0.45 (0.22-
0.90) 

Klinik başarısızlık oranları açısından monoterapi 

ve kombinasyon tedavisi arasında fark yok, 

ancak 30 günlük mortalite açısından monoterapi 

kombinasyon tedavisine göre üstün. 
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Yakın zamanda yapılan başka bir çalışma, S. maltophilia'da mortalite ile ilişkili risk faktörlerini 
incelemiş ve trimetoprim-sülfametoksazolün, tüm nedenlere bağlı ölümler açısından florokinolonlara 
(temel olarak levofloksasin ve moksifloksasin) benzer olduğunu ileri sürmüştür [23]. Tüm bu analizler 
yanlılık içerebilen retrospektif gözlemsel çalışmalara dayanmaktadır. Şu anda clinicaltrials.org'da 
listelenen bir prospektif çalışma bulunmaktadır: “Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonlarının 
tedavisinde minosiklin ile kombinasyon tedavisinin etkinliği”. Sonuçlar henüz açıklanmamıştır. 

 
Tedavi belirsizlikleri 

Son in vitro ve hayvan modeli farmakodinamik çalışmaların bulgularına ve retrospektif verilerle 
yapılan bir dizi meta-analize karşın, bazı belirsizlikler devam etmektedir: 

 Klinik başarısızlık ve ölüm oranları neden bu kadar yüksektir? Bu, eşlik eden hastalıkların 
ciddiyetinin veya türünün bir yansıması mıdır? 

 Trimetoprim-sülfametoksazolün bakterisidal etkisinin olmayışı ve etkisinin florokinolonlara 
kıyasla büyük olasılıkla daha düşük olması, tedavide ilk seçenek olmasının değiştirilmesi 
gerektiğini mi düşündürmektedir? 

o Eğer öyleyse, hangi antibiyotik(ler)le? 
 Sefiderokol (ve belki de minosiklin) dışındaki tüm antibiyotikler için tahmini FK/FD sınır 

değerlerinin ECOFF'lardan daha düşük olması, gelecekteki çalışmaların bu antibiyotiklere 
odaklanması gerektiği anlamına mı gelmelidir? 

o Sefiderokolün etkinliği hakkında daha fazla klinik veri ne zaman elde edilebilir? 
 Aztreonamın, avibaktam gibi bir beta-laktamaz inhibitörü ile kombinasyonunun klinik yararı 

olur mu? 
o Barrasa ve ark. tarafından sağlanan FK/FD tahminleri en azından monoterapide 

uygun olmayacağını göstermektedir. 
 Kombinasyon rejimleri gerçekten monoterapiye göre daha mı az etkili (veya üstün değil mi)? 

o Çalışmalar yalnızca kombinasyon tedavisini monoterapiyle karşılaştırmaktadır ve 
bazı kombinasyonların diğerlerinden daha iyi olup olmadığı ve monoterapiden 
potansiyel olarak üstün olup olmadığı sorusunu ele almamaktadır. Ayrıca gözlemsel 
çalışmalarda genel durumu daha kötü hastaların kombinasyon tedavisi alma 
olasılıkları daha yüksektir. 

 
Güncel Tedavi Seçenekleri 
 
En sık önerilen antibiyotik trimetoprim-sülfametoksazoldür ve EUCAST sınır değerlerinin 2024'te 
mevcut olduğu tek antibiyotik buydu: duyarlı ≤ 0,001 mg/L; dirençli > 4 mg/L, günde ≥ 15 mg/kg 
(trimetoprim bileşeni) gibi yüksek bir gereksinmeyivurgulamaktadır [1-3]. ECOFF'un gözden 
geçirilmesi ve 4 mg/L'den 2 mg/L'ye düşürülmesi sonucunda 2025 için direnç (R) sınır değerinin 
düşürülmesi planlanmaktadır. 

Trimetoprim-sülfametoksazolün direnç veya daha yaygın olarak sülfonamid intoleransı nedeniyle 
tedavi için uygun olmadığı hastalarda tedavi seçimi sorunludur. İn vitro çalışmalarda çeşitli 
antibiyotikler kombinasyon halinde kullanılmıştır, ancak ileriye dönük klinik araştırmalarla optimal 
kombinasyonlar henüz belirlenmemiştir [22]. 

2022 yılında Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği orta ve şiddetli enfeksiyonlar için üç olası 
yaklaşım önermiştir [24]. Ancak bu öneriler, Tablo 3'te verilen meta-analizlerden yalnızca ilkinin 
mevcut olduğu bir zamanda ve yukarıda belirtilen son FK/FD çalışmalarının çoğundan önce 
yapılmıştır. IDSA önerileri yakın zamanda güncellenmiştir [25]. 

 
Gelecekteki olası alternatifler 
 
Yayın sayısının düşük olmasına karşın sefiderokol iyi in vitro aktiviteye sahiptir ve S. maltophilia’nın 
neden olduğu ciddi enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır. Ruhsat için temel alınan 
çalışmalarda, CREDIBLE-CR çalışmasında [26] yalnızca beş olgu ve APEKS-NP çalışmasında [27] 
bir olgu vardır. S. maltophilia pnömonisinin sefiderokole dayalı bir rejimle başarılı bir şekilde tedavi 
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edildiğine ilişkin olgu raporları mevcuttur [28,29]. Yakın zamanda yapılan bir tavşan pnömoni modeli 
çalışması, trimetoprim-sülfametoksazol ile karşılaştırıldığında sefiderokolün etkinliğinin üstün 
olduğunu göstermiştir [30]. Ancak bu antibiyotikle ilgili klinik deneyim şu anda çok sınırlıdır. 

 
Antibiyotik duyarlılık testi 
 
S. maltophilia'nın antibiyotik duyarlılık testi güçtür, çünkü sonuçlar, inkübasyon sıcaklığı, kültür 
ortamı ve teknikteki değişikliklere göre önemli ölçüde farklılık gösterir [31-39]. Trimetoprim-
sülfametoksazol dışındaki antibiyotiklere yönelik duyarlılık testi sonuçları dikkatli değerlendirilmelidir, 
çünkü duyarlılık testi sonuçları ile S. maltophilia enfeksiyonunun klinik sonucu arasındaki ilişkiyi 
destekleyecek yeterli veri bulunmamaktadır. 
 
Trimetoprim-sülfametoksazolün duyarlılık testi disk difüzyon yöntemi kullanılarak yapılabilir (Şekil 
1). Ancak disk sınırlarını okumak güçtür ve rehberlik gerektirir. EUCAST, sınır değerler tablosunda 
resimler şeklinde kılavuz yayınlamıştır. Antibiyotik direnç oranlarının olduğundan daha yüsek oranda 
bildirilmesi, tam tersine göre daha yaygın bir durumdur. 

 
Sefiderokolün duyarlılık testi beklenenden daha az karmaşık olmuştur (Şekil 2). Güçlük, sokak tipi 
S. maltophilia izolatlarının antibiyotik için iyi hedefler olup olmadığının ve eğer öyleyse, klinik sınır 
değerin ECOFF'a (0,125 mg/L) ne kadar yakın ayarlanması gerektiğinin bilinmesinde yatmaktadır. 
Bunun için daha fazla veriye ihtiyaç vardır. Sefiderokole direnç mekanizmaları olan ve olmayan 
izolatları ayırt etmek için kesin olmayan bir disk difüzyon ECOFF'u sürüm 15.0 (2025) sınır değer 
tablosunda mevcut olacaktır. 

 
Aztreonam-avibaktam duyarlılık testi teknik olarak komplikasyonsuzdur, ancak disk difüzyon sınır 
değerlerini tanımlamak için klinik kanıt eksiktir. 

 

EUCAST, S. maltophilia'yı trimetoprim-sülfametoksazol ve sefiderokole karşı sistematik olarak test 
etmiş ve aşağıdaki sonuçları elde etmiştir (Şekil 1 ve 2). 

 

Şekil 1: Trimetoprim-sülfametoksazol 

MİK’e karşı inhibisyon zon çapları 

Şekil 2: Sefiderokol 

MİK’e karşı inhibisyon zon çapları 
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Sonuçlar ve kılavuz 
 
S. maltophilia enfeksiyonlarında tedavi alternatiflerini destekleyen yalnızca güçsüz kanıtlar 
bulunmaktadır. Geleneksel olarak trimetoprim-sülfametoksazol tercih edilen ilaç olarak kabul 
edilmiştir, ancak retrospektif klinik veriler bu antibiyotiğin diğerlerine göre tercih edilebilirliğini 
sorgulamaktadır. 

 
Denenen ve tartışılan alternatifler, florokinolonlar (esas olarak levofloksasin ve moksifloksasin), 
intravenöz minosiklin ve sefiderokoldür, ancak bunların herhangi birinin yararlılığına veya duyarlılık 
testi sonuçları ile klinik sonuç arasında bir korelasyon olduğuna ilişkin klinik kanıt yetersizdir. 
Tigesiklin, intravenöz minosiklin bulunmadığı durumlarda bir seçenek olabilir. Trimetoprim-
sülfametoksazole üstün olduğunu öne süren meta-analizlere ve diğer çalışmalara karşın, olumsuz 
FK/PD parametreleri nedeniyle florokinolonların rolünün değerlendirilmesi güçtür. 

 
Şu anda sefiderokol en uygun in vitro aktiviteye sahip antibiyotiktir ve birinci basamak tedavi olarak 
geleneksel trimetoprim-sülfametoksazole tercih edilebilir. Ancak bu sonucu destekleyecek klinik 
çalışmalar yapılana kadar belirsizlik devam edecektir [40]. Özetle, tüm antibiyotiklerin ve 
kombinasyonların etkinliği belirsizdir ve hekimlerin terapötik yanıtların yeterli olmaması durumunda 
dikkatli olmaları gerekir. 
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