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OZET

Kurt K, Cesitli kliniklerden dérneklerden izole edilen Serratia marcescens suslarinin antibiyotiklere
kars1 drenci Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Daly, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2019. S. marcescens, yiiksek direng ve nozokomiyal infeksiyonlardaki
artan rolii nedeniyle halk saglig1 icin giderek biiyiiyen bir sorun olusturmaktadir Calismada Ocak 2006-
Mayis 2018 yillar1 arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda cesitli kliniklerinden izole edilen Serratia suslarinin tiir dagilimi ve
antibiyotiklere karsi diren¢ oranlarmin belirlenmesi amaglandi. Serratia tiirlerinin identifikasyonu ve
antibiyotik diren¢ oranlarinin belirlenmesi icin BD Phoenix 100 (Becton Dickinson, ABD) cihazindan
yararlanilmustir. izole edilen suslarm tiir dagilimi ve antibiyotiklere kars1 direng durumlari retrospektif
olarak taranmistir. Calismanin yiiriitildigi 13 yillik siire igerisinde 210’u (%84) S. marcescens ve 40’1
diger tiirler (%16) [S. plymuthica (17), S. liquefaciens (15), S. fonticola (4), S. odorifera (3) ve S.
rubidaea (1)] olmak iizere toplam 250 Serratia susu izole edilmistir. S. marcescens suglarinin sefazolin,
amoksisilin-klavulanat, ampisilin ve nitrofurantoine karsi %100 direngli oldugu tespit edilmistir.
Amikasin ve levofloksasine karsi hi¢bir susta direng saptanmamustir. Diger Serratia suslarinin ise
sefazolin, ampisilin, nitrofurantoine %100 direngli oldugu tespit edilirken; levofloksasine karst higbir
susta diren¢ saptanmamistir. Serratia tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde
kinolonlar, aminoglikozidler, karbapenemler, seftazidim, piperasilin-tazobaktam ve trimetoprim-
siilfometoksazol tercih edilmelidir. Literatirde buna benzer c¢alismalardan elde edilen veriler
incelendiginde ¢ok farkli diren¢ oranlari bildirilmektedir. Bu nedenle her hastanenin kendi verilerini
cikarmasi tedaviye yon vermesi agisindan yarar saglatacaktir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci, Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen, Serratia marcescens.



ABSTRACT

Kurt K, Antibiotic resistance in Serratia marcescens strains isolated from various clinical
specimens. University of Van Yiiziincii Y1l University Institute of Medical Sciences, Department of
Medical Microbiology, Master Thesis, Van, 2019. S. marcescens is a growing problem for public
health due to its high resistance and its increasing role in nosocomial infections. In this study, it was
aimed to determine the species distribution and resistance rates of Serraria strains isolated from various
clinics in the Medical Microbiology Laboratory of Van Yiiziincli Y1l University Dursun Odabas Medical
Center between January 2006 and May 2018. Identification of Serratia species and its antibiotic
resistance rates were obtained from BD Phoenix 100 (Becton Dickinson, USA) device. Species
distribution of isolated strains and resistance to antibiotics were retrospectively screened. During the 13
year study period a total of 250 Serratia strains, 210 (84%,) S. marcescens and 40 other species (%16) [S.
plymuthica (17), S. liquefaciens (15), S. fonticola (4), S. odorifera (3) ve S. rubidaea (1)], were isolated.
S. marcescens strains have been found 100% resistant to cefazolin, amoxicillin-clavulanate, ampicillin
and nitrofurantoin. No resistance to amoxicillin and levofloxacin was found in any strain. While other
Serratia strains were 100% resistant to Cefazolin, ampicillin, nitrofurantoin, no resistance was found in
any strains against levofloxacin. In the empirical treatment of infections caused by Serratia species,
quinolones, aminoglycosides, carbapenems, ceftazidime, piperacillin-tazobactam and trimethoprim-
sulfomethoxazole should be preferred. When the data obtained from similar studies are examined, very
different resistance rates are reported in the literature. For this reason, it would be beneficial for each
hospital to extract its own data to guide the treatment.

Key words: Antibiotic resistance, Serratia marcescens. Strains isolated from various clinical specimens.
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1. GIRIS VE AMAC

Son otuz yilda Serratia marcescens nazokomiyal infeksiyonlarin 6nemli bir
nedeni haline gelmistir (Hejazi ve Falkiner, 1997). S. marcescens'in yiiksek direng ve
nozokomiyal infeksiyonlardaki artan rolii nedeniyle halk saglig1 i¢in giderek biiyiiyen
bir sorun olusturmaktadir (Johnson ve ark., 1998). Serratia’lar son 25 yil boyunca
hastanelerden en sik izole edilen 15 patojen biridir. Ayn1 zamanda bu patojen yeni
antibiyotik bilesimlerine karsida direngli olma 6zelligi gosterir. Ayrica mikroorganizma,

yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere kars1 direncliligiyle 6n plana ¢ikar (Acar, 1986).

Hastanelerdeki S. marcescens salginlari, genellikle ¢apraz bulagsmayla
gergeklesir; Uriner Sistem Enefksiyonlar1 (USE) ve ona nazaran daha az oranda ise
Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 (SYE) neden olur. Salginlara geneliklede hastane
personelini neden olmaktadir. Ayrica bulas saglayan suslar antibiyotiklere kars1 oldukga
direnglidirler. (Acar, 1986). S. marcescens suslar1 6zellikle prematiire ve erken dogum
sonucu diinyaya gelen yeni dogan bireylede 6liime sebep veren ciddi bir ajandir. Ayrica
solunum sistemi, gastrointestinal ve kardiovaskiiler sistemlere yerlesen suslar, salginlara

neden olurlar (Tras ve ark., 2002).

Enterobacteriaceae iiyelerinden biri olan S. marcescens'in baglangigta patojenik
olmadig1 diisiiniilmiistiir. Ancak son yillarda, bu organizmanin neden oldugu
nozokomiyal enfeksiyonlar, S. marcescens suslarin i¢ direnci ve de ayrica B-laktamlar,
aminoglikozitler ve florokinolonlar da dahil olmak iizere bir¢ok antimikrobiyal ajanlar
grubuna kars1 daha fazla diren¢ kazanma yetenekleri nedeniyle tedavi edilmesi zordur

(Haifei ve ark., 2012).

Hastane infeksiyonlar1 arasinda; bakteriyemi ve alt solunum yolu
infeksiyonlarinda yaklagik %4, iiriner yol, cerrahi yara ve deri infeksiyonlarinda da %2
oraninda goriilmektedir. S. marcescens genellikle klinik 6nemi olan bir tiirdiir. Serratia
enfeksiyonlari, hastanelerde 06zelikle intravendz kataterizasyon, solunum girisimi
uygulanmis yatan olgularla kesin bir iligki gostermektedir. Buna ek olarak, solunum
tedavi aygitlarindaki suyun kirlenmesi ile Serratia pnomonisi salginlari bildirilmistir

(Ustagelebi, 1999; Levinson W, 2006).



Serratia’lar enterobakteri ailesinin diger iiyelerinden gastrointestinal yola daha
az oranda yerlesmesiyle ayrilir. Buna karsilik hastanede yatan erigkinlerin solunum ve
triner yollarma daha sik kolonize olurlar. Serratia’lar, hastane personeli tarafindan
elden ele yatay olarak bulastirilir. Ayrica hastanedeki ¢ogu olgu intravendz,
intraperioneal ve liriner kataterlerile iligkilidir (Ustagelebi, 1999). S. marcescens suslari
en ¢ok cocuk yas grubundan izole edilmekte ve, 6zellikle bu yas grubunda en ¢ok iirine
kiiltiirlerinde saptanmaktadir. Uriner sistem infeksiyonlarda rol aldigin1 gérmekteyiz.
Uriner infeksiyonlardan sonra ikinci siklikta kan kiiltiirlerinden iiredikleri ve sepsis
olusturduklar1 saptanmistir (Bozkurt ve ark., 2005). S. marcescens suslarinin
antibiyotiklere kars1 ¢cok direngli olmasi, S. marcescens kaynakl salginlar1 kontrol altina
almada ve enfekte hastalar1 tedavi etmede probleme neden olur (Farrar, 1980; Traub

1982).

S. marcescens suslari biyolojik bir belirte¢ olarak, bir dizi klasik deneyde oncii
bir rol oynamistir, bu deneyler sonucunda suslarin neden oldugu enfeksiyonun
patogenezinin daha iyi anlagilmasini saglamistir. Ayrica patojenin tam tesekkiillii
statiisiine, hastane kaynakli enfeksiyonlarda yasami tehdit eden siirekli bir artisa neden
olmustur (Haifei ve ark., 2012). S. marcescens suslar yiiksek oldiiriicii oranlara sahip
salginlarla iliskili oldugu i¢in, hastanelerde ciddi bir epidemiyolojik problemdir. Ayrica
suslarin antibiyotik diren¢ genleri elde etme ve yayma yetenegine sahip olmasi ¢ok

direncli suslarin olugsmasina neden olurlar (Coria-Jiménez ve ark., 1994).

S. marcescens, yiksek diren¢ ve nozokomiyal infeksiyonlardaki artan roli
nedeniyle halk sagligi i¢in giderek biiyliyen bir sorun olusturmaktadir Calismada Ocak
2006-May1s 2018 yillar1 arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip
Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda ¢esitli kliniklerinden izole edilen Serratia
suslarinin  tiir dagilimi ve antibiyotiklere karsi direng oranlarinin belirlenmesi

amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Serratia tirleri Enterobacteriaceae ailesinde Klebsielleae kabilesi iiyesi
opportunistik Gram negatif bakterilerdir. S. marcescens, Serratia’lar iginde 6nemli yeri
olan patojenler olmakla birlikte, bu cins i¢inde nadir olarak hastalik yaptig1 bildirilen;
Serratia plymuthica, Serratia liquefaciens, Serratia rubidaea, Serratia fonticola ve
Serratia odorifera tiirleride bulunmaktadir. Serratia’lar Enterobacteriaceae ailesinin
diger tiirlerinden; gastrointestinal yolda daha az yerlesmesi, lipaz, jelatinaz ve DNase

enzimlerinin olmasi ile ayrilirlar (Bozkurt ve ark., 2005).

Serratia spp. Insan bagirsak florasinin iiyelerinden biri olabilir, ancak cogu
klinik enfeksiyonun eksojen oldugu diisliniilmektedir. Bu mikroorganizmalar ¢evrede
her yerde bulunabilirler. Ayrica S. marcescens topraktan, ¢esitli bitki ve hayvanlardan
ve en Onemlisi hem dogal hem de sebeke sulari basta olmak iizere ¢ok cesitli su
kaynaklarindan izole edilmistir (Phadke ve ark., 2016). Serrasiyalar solunum sistemi ve
iriner sistemde yerlesmeye, Ozelikle yogun bakim {initelerinde nazokomiyal
infeksiyonlar yapma egilimimde oldugu bildirilmistir. Bakteriyemi, alt solunum yollari,
cerrahi yaralar ve deri ve yumusak dokularda infeksiyonlara yol agmakta ve
nozokomiyal infeksiyonlarin %2’sinden sorumlu tutulmaktadirlar. Serratia kaynakl
nosokomiyal infeksiyonlarda mortalite hiz1 %26 oranla bildirilmektedir (Bozkurt ve

ark., 2005).

S. marcescens gram-negatif basil olup Enterobacteriaceae ailesine ait fakiiltatif
anaerobik olmayan sporlu iireyen ve toprakta, suda, bitkide, hayvanlarda ve insanlarda
bulunabilen bir bakteridir. Son yirmi yilda hastane enfeksiyonu etkeni olarak kabul
edilmistir (Hejazi ve Falkiner, 1997). S. marcescens’in, Prodigiosin (PQG) iirettigi ve anti
tiimor aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica PG'ler biyoaktif pigmentlerdir ve
immiinosiipresif 6zellikler, in vitro apoptotik etkiler ve in vivo anti-timor aktiviteleri
uyguladigi bilinmektedir ayrica S. marcescens tarafindan iretilen PG, Chagas
hastaliginin tedavisinde alternatif olarak kullanilir (Chang ve ark., 2011, Genes ve ark.,

2011). S. marcescens, DNase gibi hidrolitik enzimler iireterek; Jelatinazlar, lipazlar ve



cesitli  kirmizi  pigmentler (pro-Antimikotik immunosupresif ve anti-digiosins)

proliferatif 6zellikler gosterir (Grimont, 2005; Farmer, 2007).

S. marcescens suslariin Prodigiosin iiretimi, klinik enfeksiyonlarin dogal seyri
tizerinde herhangi bir etkisi olup olmadigi bilinmemektedir. S. marcescens suslarinin
klinik izolatlarinda pigmentasyon daha az yaygin bulunur, prodigiosinin aslinda
mikroorganizmada hayatda kalmayi, biliylimeyi destekleyen baz1 o6zelliklere
atfedilebilir; bunlarin arasinda, hidrofobik yiizeylere bakteri yapismasi tizerindeki
etkisi ve duragan evre sirasinda enerji kullanimi ile iliskilendirilebinir, Prodigiosin
ayrica zayif, in vitro antimikrobiyal aktiviteye de sahiptir. Bu sayede bazi vektorlerin
bagirsak boliimiine yerlesebilen organizma bu 6zelligi sayesinde vektorde kolonizasyon
olusturur ve vektdriin hayat Omriinii azaltabilir. Ote yandan, prodigiosin in vivo
olarak geleneksel bir viriilans faktorii olarak kabul edilmese de, ©nemli immiino-
modilator 6zellikler sergiler ve ekspresyonunu diizenleyen ayni transkripsiyon faktorii
(PigP) hemolizi de kontrol edebilir. Yapilan c¢alismalarda mikroorganizmada pigment
tiretimi, R faktorii iceren plazmidlere karsi ila¢ direnci olumsuz yonde arttira bildigi
etkisi bulunmustur; Bununla birlikte yapilan diger caligmalar mikrooranizmanin
pigmentli veya pigmentsiz klinik izolatlar1 arasinda, antibiyotik duyarlilik profillerinin
farkl1 olmadig1 saptanmamistir. Ayrica S. marcescens suslarin Prodigiosin iiretmesi,

onlar1 Enterobacteriaceae ailesinde 6zel ve renkli bir yere koyar (Phadke ve ark., 2016).

S. marcescens'in en belirgin 6zelliklerinden birisi de, antiseptik ve dezenfektan
iceren ve mikroorganizmalarin yagamini tehtid eden zorlu ortamlarda, kolaylikla hayat
da kalma yetenegidir (Grimont, 1978; Sautter, 1984 ). S. marcescens, gram-negatif
enterik bir bakteri olup ektraseliiler bir dizi proteini salgilayabilir. Suslarin biiyiime
ortamlarinda salgiladiklar1 ekstraseliiler enzimler; proteazlar, kitinazlar, niikleazlar ve
lipazlardir (Hines ver ark., 1988). S. marcescens'in bir diger 6nemi, klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda biyolojik anaerob kiiltiir yonteminde kullanilmasidir. Bu yontemde
anaerob ortaminda iiretilmek istenen mikroorganizmanin ekimi, petride hazirlanmis kati
bir besiyerine (kanli agara) yapilir. Besiyer plaginin bos birakilan bir kdsesin de S.
marcescens ekilir ve sonra plagin kenarlar1 disaridan hava giremeyecek sekilde parafilm
seritle kapatilir. 37°C’de iiremeye birakilir. Petriye ekilen S. marcescens susu hizla

tirerken petri kutusu i¢inde kalan oksijeni hizla tiiketir ve bdylece oksijensiz bir ortam



saglanmis olur. Bu yontem, biyolojik yoldan anaerob kiiltiir yontemidir. Klinik
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda uygulanabilecek basit kolay bir yoldur (Ustagelebi,

1999).

2.2. Tarihce

S. marcescens, 1819 yilinda Italya’da Bartolomeo Bizio Padua, isimli bir eczaci
tarafindan kesfedilmis ve adlandirmistir. Bizio, Serratia adli bir Italyan fizikgisi
onuruna ve ayni zamanda da latince ¢iirlime anlamina gelen bu ifadeyi bakterinin cins
ad1 olarak belirtmistir, daha sonra ise tiirliniin adi i¢in kirmizi pigmentasyon iiretme

kabiliyeti nedeniyle marcescens’i se¢mistir ( Yu ve ark., 1979).

1902 yilinda Kroft tarafindan S. marcescens suslarinin prodigiosin pigment
iiretigi tespit edilmistir ( Haifei ve ark., 2012). S. marcescens 1950’lere kadar, zararsiz
bir saprofit bakteri olarak kabul edilirdi, 1960 yilindan bu yana ise S.marcescens

insanlarda firsatg1 bir patojen olarak kabul edilmistir ( Yu ve ark. 1979).

1951 yilinda Stanford Universitesi Hastanesinde 6 aylik periyotda 11 olguda S.
marcescens 'in neden oldugu ilk nozokomiyal enfeksiyonu rapor halinde belirtdi. 1960
ve 1966 yillar1 arasinda ise Mc Cormack ve Kunin bir ¢cocuk kresinde 15 olguda S.
marcescens suslarindan kaynaklanan salginin, 27 bebekte bakteriyemiye neden
oldugunu tespit edikten sonra 1968 yilinda kayitlara gecirilmiglerdir (Hejazi ve

Falkiner. 1997).

1968-1977 yillar1 arasinda hastanelerde, tip merkezlerinde v.b kuruluslarda S.
marcescens’in neden oldugu enfeksiyonlar ve oOliimler o donemdeki basin yaym
kuruluglar1 tarafindan bildirilmistir (Haifei ve ark., 2012). 2006 yilinda Tiirkiye’deki
yogun bakim {initesinin birinde yeni dogan bireylerin S. marcescens taratindan enfekte
edildigini ve aralarindan bazilarinin neonatal septisemi nedeniyle o6ldiigii belirtildi
(Haifei ve ark., 2012). 2007 Kasim aymndan Amerika Birlesik Devletleri’nin 9
eyaletinde S. marcescens’in neden oldugu bakteremi salgim bildirildi (Haifei ve ark.,
2012). 2011 Nisan ayinda Italya’daki Pasgera Hastanesinde, hastanenin yenidogan
tinitesinde ¢apraz bulagmalar sonucu gergeklesen S. marcescens salginlariyla 5 bebegin

enfekte oldugu 2’nin hayatin1 kaybettigi bildirilmistir (Polilli ve ark., 2011). Diinyanin



cesitli tilkelerinde ve farkli zamanlarda; 2009 yilinda 38 olgu, 2010 yilinda 22 tane olgu
ve 2012 yilinda ise 1 olgu da S. marcescens kaynakli salginlar rapor edilmistir (Haifei

ve ark., 2012).

2.3. Morfolojisi ve Kiiltiir Ozellikleri

S. marcescens kiigiik, kokobasil goriiniimiinde, kapsiilsiiz ve ¢ogu kez peritrih
kirpikli bakterilerdir (Bilgehan, 2004). Serratia’lar hareketli, laktozu yavas fermente
eden bir organizmadir. Cogu sus TSI’de H2S olusturmaz. Voges-Proskauer reaksiyonu
pozitiftir. Sitrat kullanabilir ve KCN varliginda ireyebilir. Hiicre disinda DNase
salgilama ozellikleri ile Klebsielleae kabilesinin diger {iyelerinden ayrilir (Ustagelebi,

1999),

Ozellikle oksijenli ortamda ve iiremenin yavas oldugu diisiik sicakliklarda (15-
20°C) iirediklerinde kabarik, kirmzi pigmentli, opak ve etraflar renksiz, diizensiz
kenarli koloniler olusturmaktadirlar. Laktoza etki etmezler Beta galaktozidazlari vardir.
Glikozdan gaz olusturmazlar. McConkey ve Endo besiyerlerdinde 24 saatte renksiz, 48
saatte pembe, EMB de hafif morumsu renksiz Hektoen agarda (SS agarda) renksiz
koloniler yapmaktadirlar. TSI de dipte asit (sar1) LIA besiyerinde dipte ve yatik
kisminda mor veya normal renkte reaksiyon verirler (Bilgehan, 2004). S. marcescens
suslar1 Mueller Hinton agar da klinik bildirilerin aksine pigment olusturmazlar Sekil

1’de gosterilmistir (Silva O, 2010).



Sekil 1. Mueller Hinton agarda S. marcescens'in goriiniimii

2.4. Viriilans Faktorii

S. marcescens tarafindan salgilanan virtilans faktorleri proteazlar, niikleaz ve
hemolizindir (Hines ve ark., 1988). S. marcescens suslarinda bilinen hemolitik
ekzoenzimler, ShIA ve PhAA'dir. ShlA bir anahtar viriilans faktorii olup gozenekli
hemolizin olugturur. PhlA ise fosfolipazdir. Bu faktoriin yarilanma {iriinlerinden
lizofosfolipidler ve siirfaktoidlerdir ayn1 zamanda faktoér kirmizi kan hiicrelerini lizize

edebilir 6zellik gosterir (Shanks, 2012).

Hemolizini, shlA ve shIB olarak adlandirilan 2 kromozomal gen ile belirlenir.
ShlA polipeptidi, hemolizin kendisi iken, ShiB, ShlA'nin aktivasyonu ve salgilanmasi
icin gereklidir. Histon benzeri protein H1 (H-NS), S. marcescens suslarinda hemolizin
ekspresyonunun diizenlenmesinde Onemli bir rol oynayabilir. H-NS'nin, shlA ve
shIB'nin transkripsiyonunu ve ekspresyonunu arttirmak i¢in DNA topolojisini etkilemek
tizere belirli alanlarda hareket ettikleri hipotezini 6ne silirmiistiir, ancak mekanizma

hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (Haifei ve ark., 2012).

Klinik izolatlarin kiiltiirde Vero hiicrelerini etkileyen bir sitotoksin iirettigini
gostermistir. Bu sitotoksin, hiicrelerin geri doniisiimsiiz hasara ugramasina neden olur,

bu da bir sonraki lizis ile vakuolizasyonu tesvik eder (Haifei ve ark., 2012). S.



marcescens suglarinda endotoksin aktivitesi, dis membranda bulunan Lipopolisakkarit
(LPS) neden olur. LPS O-polisakkaritler Bir bakterinin viriilansina katkida bulunabilir
ve bakteriyi yok etmeye kars1 direnglilik gosterir (Joiner ve ark., 1985).

2.5. Biyokimyasal Ozellikleri

Bu gruba giren organizmalar MacConkey veya EMB gibi farkli agarda laktozu
fermante eden (renkli) koloniler verirken geg laktoz fermente edeci olan Serratia negatif
bir tepkime verebilir. Bu organizmalar biyokimyasal testlerin kullanilmasiyla

birbirlerinden ayirt edilir (Levinson, 2006).

Laktozu gec¢ fermante ettiklerinden dolay1 laktoz fermantasyonunu ortaya
cikarmak icin ONPG testi yapilir. S. marcescens, Serratia rubidaea, Serratia
plymuthica tiirleri kirmizi pigment olustururlar. O ve H antijenlerine bagli olarak

Serratia bakterileri grup ve tiplere ayrilmaktadir (Altindis ve ark., 2010).

2.6. Patogenez ve Epidemiyoloji

S. marcescens suslari, nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmasma ragmen
suslarin yaygin patojenligini ve viriilansin1 etkileyen faktorler hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Patogenezin olast mekanizmasi, hastaligin gelisimindeki rolii; net
olmayan birtakim varsayima dayanan viriilans faktorlerinin katilimiyla karmasik ve ¢ok
faktorlii hale gelir. Patogenezin ilk adimi epitel hiicrelerde meydana gelen
kolonizasyonudur. Hiicrelere yapisan suslarin, muhtemel en yaygin patojenite
mekanizmasi; hiicre dis1 toksinler dahil olmak iizere bir¢ok viriilans faktorleri
tretmektir. Baz1 S. marcescens izolatlar1 hemolizini iireterek, hemolitik ve sitotoksik

aktivite gostererek gozenek olusturan toksinlerin prototipini temsil eder (Hertle, 2005).

Girisimsel uygulamalarin yaygin kullanimindan dnce S. marcescens suda daha
fazla olmak fiizere c¢evre kaynaklarindan yalitilan zararsiz bir organizma olarak
bilinmekteydi. Serratia enfeksiyonlari, 6zelikle intavendz kataterizasyon, entiibasyon ve
idrar yolu girisimleri olgularla kesin iligki gosterir. Buna ek olarak, solunum tedavi

aygitlarindaki suyun kontaminasyonu ile Serratia pnémonisi salginlart bildirilmistir.



Diger bir¢ok gram-negtif comaklarda oldugu gibi bu organizmalarn yaptig1 septik sokun

patagenezi hiicre duvarindaki endotoksinlerle ilgilidir (Levinson, 2006).

Serratia’lar 6zellikle yenidogan ve yogun bakim iinitelerinde nemli bolgelerde
kontemine olmus cihazlar ve bu cihazlarin biinyesinde bulunan su ile salgina neden
olurlar (Dodson ve ark., 1968; Whitby ve ark., 1972). Serratia suslari yenidogan
bireylerin gastrointestinal kanallarinda taninlanmistir. Digk1 ve idrar 6rneklerinde nadir

halde goriiliir (Maki, 1973; Stamm, 1976; Cook, 1980; WE John, 1981).

S. marcescens, bagh olarak gergeklesen ¢apraz salginlar, hastene personeli veya
cevresel kaynakli gerceklesir (Acar, 1986). S. marcescens’in gergeklestirdigi salginlarda
karsilagilan olan disi durum, yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan ve ameliyat
sonras1 antimikrobiyal tedavi goren hastalarda tekrardan S. marcescens suslarmin
yaygin olarak izole edilmesidir (Baker ve ark.,, 1981; Smith ve ark., 1984).
Yetigkinlerde, S. marcescens enfeksiyonuna maruz kalan, ayni zamanda bu
enfeksiyondan sikayetci olan vede aci ¢eken hastalarda (hastlarin %20 ile %50’sin de),
mikroorganizmanin epidemik ve endemik rezervuar olarak yerlesmesinde de bagirsak

kolonizasyonu ikincil bir depo olarak hesaplanabilinir (Denis, 1975; Grimont, 1978).

Mevcut S. marcescens izolatlarinda 23 farkli sus bulunur. 8 susda O antijeni
bulunmaz iken, 9 susda H antijen bulunur; 11 susta ise herhangi bir antijen bulunmaz.
Ayrica suslarda en sik izole edilen serotipler 02: H4, 04: HI, 011: H4 ve 011: H13"dir
(Wilfert ve ark., 1970).

Hastanelerde yatmakta olan hastlarda, diski kaynakli siiphesi ile gergeklesen S.
marcescens salginlarin da; salginin kaynagi arastirmada kullanilan materyale gore
degiskenlik gosterirsede kaynaklar iyi bir sekilde arastirilmalidir. Bu arastirma
ozelliklede neontal iinitelerde daha 6zenle yapilmalidir (Mc Cormack, 1966; Gordon,
1982). S. marcescens yaptig1 salginlarla; toplumu, yasl hastalar1 ve 6zelliklede erkek

bireyleri risk altina almaktadir (Laupland ve ark., 2008).



2.7. Neden Oldugu Hastaliklar

S. marcescens hastane ortaminda firsatci patojen olup, yagun bakim iinitelerinde
bulunan hastalarin iiriner katater griglerinde, endotrakel tiiplerinde goriilmiistiir. Son
yillarda S. marcescens‘in artan enfeksiyonlar1 sonucunda septisemi, endokardit,
menenyjit, tist solunum yolu enfeksiyonlari, liriner sistem enfeksiyonlari ve pndmoniiye

neden oldugu tespit edilmistir (Mc Entegart ve ark., 1949).

S. marcescens pndmoni, bakteriyemi, menenjit, endokardit veya septik artrit, cilt
enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyonlara neden oldugu bilmektedir. Oysa literatiirde bu
organizmanin neden oldugu sadece birkag vaka bildirilmistir (Laupland ve ark., 2008).
S.  marcescens yenidoganlarda; konjectivit, idrar yolu enfeksiyonlari, yara
enfeksiyonlarindan sorumlu olarak tutulur. Bunlara nazaran menenjit, bakteriyemi ve
pnomoniyi daha nadir gergeklestirir (Baker ve ark., 1981; Smith ve ark., 1984). Ayrica
S. marcescens suslari; akciger enfeksiyona, akciger zedelenmelerine, pndomoninin
stiptiratif ~ enfeksiyonlarina, akciger apsesi, ampiyem, menenjit, idrar yolu
enfeksiyonlari, endokardit, septik artrit, osteomiyelit, peritonit ve siniizite neden olurlar
(Ringrose ve ark., 1968). S. marcescens suslari, yenidoganlarda ve diisiiklere baglh
dogumlarda; suslar enterobakterler i¢inde mortalitesi % 44 olan oliimcil sepsis,

menenjit ve pndmoniye neden olurlar (Polilli ve ark., 2011).

Yatan hastalarda S. marcescens suslari, gastrointestinal sistemden ziyade
solunum ve idrar yollarin1 kolonilestirme egilimindedir. Yetiskinlerde ki Serratia
enfeksiyonu, septisemi ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin yaklasik % 2'sinden
sorumludur. Suslar erigkin hastalarda ise idrar yolu, cerrahi yaralar, deri ve yumusak
doku harabiyetleri meydana getirirken; pediyatrik servislerinde menenjit salginlari, yara
enfeksiyonlar1 ve artrit meydana getirir. S. marcescens enfeksiyonu, eroine bagiml
kisilerde endokardite ve osteomyelite neden olurken eklem i¢i enjeksiyon uygulanan ve
de ayaktan tedavi edilen hastalarda Serratia marecescens suslarma bagl artrit

vakalarida bilinmektedir (Remuzgo-Martinez, 2013; Ersoz ve ark., 2014).
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2.7.1. Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

S. marcescens siklikla balgam veya trakeal orneklerden izole edilir. Solunum
yollarinin  kolonizasyonu olduk¢a siklik gosterir, bazi1 vakalar {riner sistem
enfeksiyonuna nazaran daha fazla oranda SYE gosterir. S. marcescens suslari, mevcut
kronik bronsit, brongiektazi ve amfizemisi bulunan hastalarda siliperenfeksiyona neden
olabilir. S. marcescens suslarinda brong ve akciger iltihabi (bronkopndmoni), yaygin ve
homojen olmayan infiltratlar, plevral eflizyon, ampiyem ve apse olusumunda daha sik
goriiliir. 50 yasin ilizerinde hastanelerin yogun bakim iinitelerinde yatan hastalar

histolojik olarak risk altindadir (Meltz ve ark., 1973; Carlon ve ark., 1977).

2.7.2. Bakteriyemi

Serratia tirleri bazi hastanelerde ve tip merkezlerinde bakterieminin en sik
nedeni olarak tespit edilmistir (Baron ve ark., 1996). S. marcescens’e dayali
bakteriyemi, yillik ortalama 100.000 kisilik bir populasyon igersinde kisi basina
0,9'oranin da meydana gelmektedir. Ayrica yas ilerledik¢e insidansin artmakta oldugu
ve erkek bireylerin bakteriyemye yakalanma riskinin de artigt gdzlemlenir. S.
marcescens suslari, siprofloksasin, gentamisin, trimetoprim / siilfametoksazol,
imipenem’e duyarlilik gosterir ayrica bu antibiyotiklere karsi direnglilik yillara bagh

olarak artig gostermez (Laupland ve ark., 2008).

Kasim 2007’den Ocak 2008’e kadar ABD’nin toplam 9 eyaletinde 162 vakada S.
marcescens’in neden oldugu bakteremi salgini meydana gelmistir (Haifei ve ark., 2012).
S. marcescens kaynakli bakteriyemi, ¢ogunlukla iriner sistem enfeksiyonlari,
intravendz kateterler, kontamine soliisyonlar ve damar i¢i kateterlerden kaynaklanir.
Semptomlar1 diger gram negatif bakterilerin septisemisiyle benzerlik gdsterir.
Nozokomiyal bakteriyemi, immuno-depresiyon, graniilositopeni, ilerlemis bakteriyemi
icin etkisiz antibiyotik tedavisi, yatan hastalarin %85°de predispozan faktor yaratir ve
ozellikle etkili bir antibiyotigin ge¢ verilmesi hastaligin seyrini 6nemli dlciide etkileyen
faktor olarak goriilmektedir. Rapor edilen bakteriyemi mortalitesi % 33 ile % 62
arasinda degismektedir (Wilfert ve ark., 1968; Vic-Dupont ve ark., 1969).
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2.7.3. Yumusak Doku Enfeksiyonu

Ameliyat sonrasi yara enfeksiyonlari, cilt enfeksiyonlari, toplardamar iltihab1
(flebit) ve birkag¢ istisnai durum disinda S. marcescens kaynakli yumusak doku
enfeksiyonlar1; yatan hasta olgularina aittir. Vakalarin % 50°si S. marcescens’in diger
viicut lokasyonlarindaki izolasyonu ile iliskilidir (Acar, 1986). Ayrica immiin sistemi
baskinlanmis hastalarda akupunktur uygulamalarinin ardindan S. marcescens bagl
coklu cilt iilserleri ve spinal epidural apse olusumlar1 gozlenir (Carlesimo, 2014; Yang,
2014). S. marcescens suslar1 kronik graniilomatdz hastaligina sahip kisilerde derin kas
apseleri ve i¢ organ apselerine (skrotal, epididimit ve prostat) neden olurlar. Ayrica S.

marcescens suslarina bagli apseler Sekil 2°de gosterilmistir (Friend ve ark., 2009).

Sekil 2. S. marcescens infeksiyonundan kaynaklanan cilt iilseri fotograflari

A: Sag uylukta iilserli bir lezyon, B: Sol skrotumda iilseratif lezyon, C: Sag iist kolun i¢
tarafindaki lezyon

2.7.4. Endokardit

S. marcescens Hastaneler de yatan ve intervends olarak ila¢ kullanan kisilerde,
protez kalp kapagina yerleserek enfektif endokardite neden olur. (Alexander ve ark.,
1968). S. marcescens’e dayali endokardit sonucunda protez kalp kapakgiklarinin cerrahi

olarak ¢ikarilmasi ve antibiyotiklerin kombine edilip verilmesi, hasta tedavisi i¢in zay1f
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bir yontemdir. (Acar, 1986). S. marcescens endokarditin nadir bir nedenlerinden biridir.
Mitral kapak ameliyatlari, kalp cerrahisi operasyonlari, suboptimal doku perfiizyonu ve
kalic1 kateter kullanimive sonrasinda gerceklesen enfeksiyon ile birlikte 12-14 ameliyat

sonrast endokardit vakalar hastalarda bildirilmistir (DAM ve ark., 2013).

2.7.5. Menenjit

S. marcescens suslarinin neden oldugu menenjit, genellikle beyin ameliyatlari
prosodiirii ile gerceklesen kontaminasyondan kaynaklanir (Acar, 1986). Staplerektomi
sonrast postoperatif donemde S. marcescens'e bagl menenjit ve
septisemi gelisir. Ayrica S. marcescens suslarinda bakteriyel menenjitin ayirici tanisinda
diisiiniilmelidir, ¢iinkii antibiyotiklerin intratekal uygulamasiyla erken tedavi hayat

kurtarici olabilir (Jablokow ve ark., 1982).

2.7.6. Uriner Sistem Enfeksiyonlari

S. marcescens suslari, cesitli kliniklerden izole edilerek gonderilen Grnekler
icersinde en sik idrarda tespit edilmistir. Ayrica hastane kaynakli gerceklesen
opportunistik S. marcescens enfeksiyonlari, mesane yikama sulari, cerrahi aletler, kalici
kateterler gibi yapilara yerleserek hastanelerde risk faktorii olusturur (Von, 1980; Maki,
1973). Asemptomatik bakteriiiri (USE) geciren hastalarinin yaklasik %30 ile %50’sinde
S. marcescens enfeksiyonu goriiliiriken (Schaberg, 1976). Bakteriyemi geciren
hastalarinin ise yaklasik %2 ile %10’unda S. marcescens enfeksiyonu goriiliir (Vic-

Dupont, 1976; Von Graevenitz, 1980).

2.7.7. Artrit ve Osteomiyelit

S. marcescens suslari, sik oranda hemotojen az oranda ise ekzojen kaynakls;
artrit ve osteomiyelitin seyrinde aktif antimikrobiyal ajan olarak kullanilir (Acar, 1986).
Travma hastalarinda, immiin sistemi baskilanmis hastalarda, merkezi kateter olan
pediyatrik yogun bakimlarda izlenen hastalarinda S. marcescens'e bagh septik artrit
goriiliir acilen tedavi edilmediginde septisemi ve mortalite riski yliksek olup eklemde
kalict destruksiyona sebep olabilir (Sara¢ ve ark., 2017). S. marcescens ergenlik

doneminde subakut osteomiyelit i¢in beklenmedik bir patojendir. Teshis zorlugu
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nedeniyle tedavi gecikebilir kemiklerde kaynamama veya fonksiyon kaybi gibi

komplikasyonlara neden olabilir (Turgut ve ark., 2015).

2.7.8. S. marcescens suslarinin neden oldugu diger hastaliklar

S. marcescens konjektivit, nadir olarak gerceklesen endoftalmiler (goz ici
dokularin invazyonu sonucu gerceklesen tepki) ve kontak lens kullanimina bagli olarak
gelisen kreatitis, (kornea iltihabi) ile iligkilendirilebir. (Lass ve ark., 1981). S.
marcescens suglarinin, ikincil olarak en sik izole edildikleri yer abdominal kataterler ve
abdominal cerrahi aletler sonucu gerceklesen abdominal infeksiyonlardir (Acar, 1986).
S. marcescens suslar1 pediatri yogun bakim {iinitelerinde septisemi salginlarina baglh
olarak; prematiire diisiik dogum agirligina, konjenital kalp yetmezligine, akut solunum
sikint1 sendromuna vede hipoksik iskemik ensefalopatiye neden olurlar (Giiler ve ark.,

2009).

2.8. Antibiyotik Direnci

Mikroorganizmalarin ¢esitliligi ve antibiyotiklerin 6zgiil aktivitesi direncin
bakteriler arasinda yayginlagsmasina yol agmaktadir (Murray ve ark., 2009). Bakterilerde
direng gelisimi ve yayiliminda antibiyotiklerin uygunsuz, gereksiz ve dogru noktalarda
etkili dozlarda kullanilmamasi, hastane i¢inde ve disinda dogru enfeksiyon kontrol
tekniklerine bagli kalinmamasinin etkisi biiyiiktiir. Baz1 bakterilerin antibiyotiklere olan
dogal diren¢ mekanizmalar1 ve fiziksel kosullara uyumu da direnci arttirmaktadir
(Ustagelebi, 1999). Mutasyonlar, dogal transformasyon, transpozonlar, bakteriofajlar ve
plazmitler bakterilerin antibiyotiklere diren¢ gelistirmesine ve direncin hizli bir sekilde

aktarilmasina neden olmaktadir (Ustagelebi, 1999).

S.  marcescens suslar, diger Enterobacteriaceae ailesinde yer alan
mikroorganizmalarla benzer direngli olma yollarina sahiptir: genisletilmis spektrumlu -
laktamazlar, AmpC tipi sefalosporinaz ve karbapenemazlar dahil pB-laktamaz tiretimi;
azalmis dis zar gecirgenligi; hedef site-PBP'lerin modifikasyonu; aktif disar1 akis
sistemlerinin asir1 ifadesi; aminoglikosid modifiye edici enzimlerin sentezi; GyrA
proteininin yapisal degisikliklerini gosterir. Ayrica en sik uygulanan antimikrobiyal

ajanlarin bilinen diren¢ mekanizmalarin1 gergeklestirir (Haifei ve ark., 2012).
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S. marcescens'in klinik 1izolatlar1 {iclincii ve dordiincii kusak sefalosporinler,
monobaktamlar, karbapenemler, fluorokinolonlar, aminoglikozitler ve kotrimoksazole
kars1 duyarlilik gosterebilirken genel olarak penisilinlere ve plazmid kodlanmis B-
laktamazlara bagli olarak birinci ve ikinci kusak sefalosporinlerin yan1 sira
tetrasiklinler, makrolitler, kloramfenikol ve kolistin'e kars1 direnglidirler. Ayrica AmpC
ve PB-laktamazin asir1 ekspresyonu, genislemis spektrumlu B-laktamazlar1 (GSBL'ler),
karbapenemazlar1 veya efluks pompalarini kodlayan plazmidlerin elde edilmesi ve
hedef proteinlerin modifikasyonlar dahil olmak {izere ¢esitli mekanizmalarla, ilave

direng gelisebilirler (Phadke ve ark., 2016).

QS, bakterilerde hiicre yogunluguna bagli bir gen ekspresyon sistemi olup,
Otoindiiserler olarak adlandirilan kiiciik difiize sinyal molekiilleri tarafindan kontrol
edilen bir mekanizmadir. Mekanizma temelde bakterinin ¢ekirdegini uyaran sinyaller
gonderir. S. marcescens suslart karakterize bir QS sistemine sahiptir (Smal /S4R).
Suslardaki QS sistemi mikroorganizmalarda, bakteriyel ¢cekirdek algilamasinda yer alan
bir sinyalleme molekiilii olan homoserin lakton iiretir (C4-HSL). C6-HSL ve C8-HSL
sinyal molekiilleri, genis direng Ozelliklerin salgilanmasini yonetir. Suslarda ki bu
ozellikler; Prodigiosin, proteaz, lipaz, niikleaz gibi viriilans faktor olusumunu saglama,
kitinaz enzimi iretimi, hemoliz gibi olusumlar vede iglerinde en 6nemli olusum olan

bakteriyi makrofajlardan koruyan biyofilm olusumudur (Rice ve ark., 2005).

2.8.1. Dogal Diren¢ Mekanizmalari

Dogal direng¢ bakterinin temel 6zelliklerinden kaynaklanir ve ila¢ kullanimu ile
iligkisi yoktur. Dogal diren¢ bakterinin ilacin hedefledigi yapilarin olmamasindan ve
yapisal 6zelliklerinden kaynaklanir (Murray ve ark., 2009). S. marcescens suslar1 dogal
diren¢ mekanizmasi, ampisilin, sefalosporin ve polimiksine duyarli degildir (Chabbert,

1961; Annear, 1970).

S. marcescens suslarina bagli olarak gelisen enfeksiyonlarin tedavisi oldukga
zordur. Tedavinin zorluk nedeni, bu suslarin aminoglikozidlere ve p-laktamlara
(ampisilin, birinci ve ikinci kusak sefalosporinler) kars1 direnclilik gostermesidir (Ball,

1977). S. marcescens suslarinin ampisilin ve sefalosporine karsi dogal direnci,
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karbenisilin, tireidopenisilinler (azlosilin, piperasilin ve mezlosilin) sefoksitin ve ikinci-

ticlincii kusak sefalosporinlere duyarliligr etkilemez (Farar ve ark., 1980).

Invitro olarak ¢ogaltilmis ve koloniler halindeki S. marcescens suslarida ¢oklu
antibiyotik direnci, digs zar proteinlerinin degisimi sonucu meydana gelir. Suslar,
aminoglikozidlere ve P-laktamlara karsi direncli olarak kolonize olurlar. Suslarda
protein 1 ve Protein 5°te 6nemli 6l¢iide deigisiklikler goriiliiriken protein 2 ise herhangi

bir degisiklik goriilmez (Goldstein ve ark., 1982).
2.9.1.1. Biyofilm Olusumunun Dirence Etkisi

Biofilm olusturan gen ekspresyonu nedeniyle mikroorganizmalar ortadan
kaldirmak zordur. Biyofilm olusumu S. marcescens’in konagin fagositik hiicreleri
tarafindan taninmasinmi engelleyerek fagositozdan korur ayrica biyofilm ayni zamanda
antibiyotikler i¢in bariyer olusturarak ila¢ direncine neden olur. Biyofilm i¢inde oksijen
azhigi ve pH distkligi antibiyotiklerin etkisini azaltmaktadir. Biyofilm igindeki
bakteriler diren¢ genlerini tagiyan plazmit gibi hareketli genetik elemanlar1 gen

aligverisi yaparak daha direngli hale gelmektedir (Estrela ve Abraham, 2010).

2.8.2. Beta Laktamlara Direnc

Beta-laktam ajanlarin hedefi hiicre duvari sentezinin transpeptidasyon evresini
katalize eden penisilin baglayict proteinlerdir (PBP). Beta-laktamlara direng
mekanizmalari; ilkacin hedefine ulasmasinin engellenmesi, PBP’lerde degisim ve B-

laktamaz enzimlerinde artigtir (Murray ve ark., 2009).

S. marcescens suslarinda, B-laktam antimikrobiyal ajanlara direnci belirleyen
tim olast mekanizmalar ayni1 anda veya klinik suslarda cesitli kombinasyonlarda
bulunabilir. Suslardaki direnclilik, ya genetik olarak ana hiicreden gecer ya da genellikle
plazmidler tarafindan diger bakterilerden aktarilarak elde edilir. Diger
Enterobacteriaceae gibi, baz1 B-laktam antimikrobiyal ajanlar1 inaktive eden p-laktamaz
tretimi S. marcescens suslarinin en yaygin diren¢ mekanizmasidir. Penisilinil

transferazlar (genellikle B-laktamaz olarak adlandirilirlar) B-laktam halkasinin amid
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bagim1 koparir, boylece elde edilen iirlinler antibakteriyel aktiviteye sahip degildir

(Sykes ve Matthew, 1976).

S. marcescens’de direng yaygin olarak plazmid aracilifiyla gergeklesir. Enfekte
bebeklerde tek basina gentamisin, gentamisin ilaveli sefotaksim kullanimma bagh
olarak direncli suslar1 ortaya c¢ikartir. B-laktama karsi artan direng, ek olarak gentamisin
ve diger aminoglikozidlere karsi da direng artisini meydana getirir (Hedges, 1979; Platt,
1981). S. marcescens’de birgok B-laktam antibiyotiklere karsi i¢sel diren¢ kodlanmis

kromozomlar tarafindan verilmektedir (Jacoby, 2009).

S. marcescens suslarinda B-laktam ilaglarina karst dort temel direng

mekanizmasi vardir: (Sykes ve Matthew, 1976).
1) Penisilin baglayan proteinlerin (PBP'ler) hedeflerinin degistirilmesi.
2) Inaktive edici enzimlerin (B-laktamaz) iiretimi,
3) Dis Membran Defektleri;
4) Aktif Disa Pompalama Sistemleri;

PBP’lerde degisim; Kromozomal genlerde olusan mutasyonlar ile PBP’lerde
olusan yapisal degisimler sonucu beta-laktamlarin PBP lere baglanamamas: ile direng

gelisir (Murray ve ark., 2009).

Inaktive edici enzimlerin (P-laktamaz) iiretimi; Beta-laktamaz enzimleri
antibiyotiklerin beta-laktam halkasindaki siklik amid bagin1 parcalayarak beta-
laktamlarin etkinligini azaltan enzimlerdir. Gram negatif bakterilerde genellikle
periplazmik boslukta yeralirlar. Kromozom veya plazmit kontroliinde sentezlenirler.
Gram negatif bakterilerde ¢ok daha fazla gesitte beta-laktamaz olmasi ve plazmid

kontroliinde sentezlenmesi, ¢ok kisa siirede direncte artisa yol agmistir (Bradford, 2001)

Bakteri popiilasyonunda beta-laktamazlara bagli antibiyotik direncinin seviyesi
birka¢ degiskenle iliskilidir. Bu degiskenler; antibiyotigi hidroliz eden beta-
laktamazlarin etkinligi, antibiyotigin hidroliz oranina ve antibiyotigin affinitesine

baghdir. Diger degiskenler bakteri hiicresi tarafindan iiretilen beta-laktamaz miktari,
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antibiyotigin PBP’lere affinitesi ve hiicrenin periplazmasi i¢ine diffiizyon oranidir. Bu
mekanizmalardan bir kag¢inin bir arada calismasiyla MDR (Multi-Durug Resistance)

ortaya ¢ikmaktadir (Strateva ve Yordanov, 2009).

S. marcescens suglari, sahip olduklar1 plazmidler araciligiyla B-laktamaz

enzimlerinin Uretimini gergeklestirirler (Farrar ve ark., 1980).

Dis Membran Defektleri: Gram negatif bakterilerde antibiyotiklerin stoplazmik
membrandan 6nce dig membrani gegmeleri gerekir. Dig membranin lipopolisakkaritten
(LPS) zengin 6zel yapist; yiiksek diizey hidrofobik molekiillerin hiicreye giris hizini
yavaslatir. Porin kanal proteinlerinin kaybi, azalmasi ya da degisimi de hidrofilik

molekiillerin hiicreye girisinde engel olusturmaktadir (Winn ve ark., 2005).

S. marcescens suslarinda asil dig membran porin proteini; Ompl, Omp2 ve

Omp3 olmak tizere 3 farkli porin proteini tanimlanmistir (Weindorf ve ark., 1998).

S. marcescens suslarinda yiiksek diizeyde direng, B-laktamaz enzimlerinin asir1
iiretimine ve porin OmpF veya OmpF ve OmpC'nin defektlerine bagl gergeklesir.
Ayrica OMPF kaybi, meropenem direncinin kazanilmasinda rol oynar (Suh ve ark.,

2010).

Aktif Disa Pompalama Sistemleri: Aktif ilag atim pompa sistemleri
bakterilerde; protein, besin ve iyonlarin alinmasini ve metabolik son {iriinlerin atilimini
saglar. Bakteri hiicresinin diger bakteriler ve ¢evresiyle olan iletisimini saglayan ¢ok
sayida proteini i¢ine alan yapilardir (Murray ve ark., 2009). Gram negatif bakterilerde
yaygin olarak bulunan ¢oklu disa pompalama sistemleri RND (Resistance-Nodiilation-
Ceel Divinsion) siiper ailesinde yer alip, genellikle periplazmada yer alan membran
fiizyon proteini (MFP) ve dis membranda yer alan bir kanal proteini (DMP) kompleks
olusturur (Poole, 2004).

Aktif disa pompalama sistemleri diizenleyici genler ile kontrol altindadir.
Diizenleyici genlerde meydana gelen mutasyonlar, aktif ilag pompa sistemlerinin asiri
calismasina neden olur. Mutasyonlar antibiyotiklerin stoplazmaya gecisini ve yeterli

miktarada birikimini engelleyerek direng olusturur (Murray ve ark., 2009).
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2.8.3. Aminoglikozidlere Karsi Diren¢

Aminoglikozit grubu antibiyotikler 6zellikle sistemik enfeksiyonlarda énemli bir
tedavi secenegi olusturmaktadir. Bu antibiyotiklere direngli organizmalarin ortaya
cikisi, Ozellikle antibiyotik kullaniminin yogun oldugu hastanelerde daha sik
gozlenmektedir. Niikleotidilasyon, asetilasyon ve fosforilasyon yapan enzimler ile
olusan enzimatik degisim, aminoglikozit antibiyotiklere karsi en sik saptanan direng
mekanizmasidir. Seleksiyon baskisinin farkli olmasi nedeniyle antibiyotik kullaniminin
farkli oldugu merkezlere gore aminoglikozit antibiyotiklere diren¢ olusturan enzimlerin

siklig1 da degisiklik gostermektedir (Giir, 1996).

Aminogikozid antibiyotikleri, bakteri hiicresindeki ribozomlara geri doniistimsiiz
baglanarak ribozomlarda protein sentezini inhibe eder ve mRNA’nin (mesajct ribo
niikleik asit) tasidigr genetik kodun yanlis okunmasina sonugcta; islevsiz bir protein

sentezlenmesine neden olurlar (Ustagelebi, 1999).

S. marcescens suglarinda ¢ogu aminoglikozid degistirici enziminlerin varlig
tespit edilmistir. Suslardaki enzimler fosforilasyon, asetilasyon ve deasetilasyon
enzimleri olup farkli aminoglikozitlere kars1 cesitli diren¢ modellerinden sorumludur.

Suslarin sahip oldugu enzimler tablo 2°de gosterilmistir (Acar, 1986).

Tablo 1. S. marcescens suslarinin aminoglikozidlere diren¢ enzimleri

Aminoglikozidler AI(’IHI)3' ADD 2" éﬁfll:’,) (?‘1:: (i,i’) Aé$)6'
Kanamisin + + + +
Gentamisin + +

Streptomisin + + +
Tobramisin + + +
Netilmisin + +
Amikamisin +

S. marcescens suglarinin aminoglikozidlere karst gelistirdigi direnclikte,
enzimlerin farklilik go6stermesi; modifiye olmus plazmidlerden kaynaklanir. Bu

plazmidler transpoze edildiginde; kromozomal bir yere sahip olabilir. Transpozonlarin
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ticte biri: Kanamisin, netilmisin, amikamisin ve tobramisine kars1 gelistirilir. Bu direng
AAC (6 ') enzimini sentezi ile gergeklesir bu enzimin sentezi ise kromozom kaynakli

genler tarafindan gerceklestirilir (John ve ark., 1982).

Cesitli tilkeler ve sehirlerde yapilan takip ¢alismalarinda (ABD, Fransa, Boston
gibi), S. marcescens suslarinda aminoglikozidlere kars1 diren¢ enzimlerinin varlig1 tespit
edilmistir. Tespit edilen ezmimler; gentamisine ve streptomisine karsi olusturulan AAD
(2") ve AAC (3) enzimleridir (O'Brien, 1980 ve Witchitz, 1981). S. marcescens suslari
asetiltransferaz enzimlerini iirettigi icin, netilmisine, ayn1 zamanda da tobramisine,
bunlara nazaran daha az oranda da ise amikasine direnglidir. Ayrica organizma
gentamisine duyarlirlidir (Farar ve ark., 1980). S. marcescens suglarinin yaptigi
enfeksiyonlarin tedavisi icin geleneksel olarak aminoglikozidler kullanilmistir. Fakat
suslarin artan direng¢ frekanslari, tedavinin olumsuz sonuglanmasina neden olmustur

(Coria-Jiménez ve ark., 1994).

2.8.4. Kinonlara Direncg

Kinolon grubu antibiyotiklere karsi diren¢ hedef enzimlerdeki (DNA giraz ve
topoizomeraz IV) mutasyonlara, gecirgenlikte azalmaya veya antibiyotigin aktif atimina

bagli olabilmektedir. Bu mekanizmalarin tiimii kromozom kontroliindedir (Hooper,

1999; Ruiz, 2003).

S. marcescens suslari, siprofloksasin ve pefloksasin antibiyotiklerine direnglilik
gosterir. Lenfomali ve ndtropenik hastadalarda, siprofloksasine direngli suslar
endokarditte neden olur (Korner, 1994; Juvin, 1994). Florokinolon direnci, DNA giraz
enzimindeki mutasyonlarin ve ¢ok ilaca direngli efluks pompalarinin asiri
ekspresyonunun sonucu ortaya ¢ikar. Japonya'da DNA giraz, aktivitesine bagl olarak,

florokinolona direncli S. marcescens suslari izole edilmistir (Fujimaki ve ark., 1989).

S. marcescens suslarinda florokinolonlar, kloramfenoller, deterjan, etidyum
bromiir ve organik ¢oziiciiler gibi cesitli substratlar1 disar1 pompalayabilen RND ve
SdeAB tipli ¢oklu-ilag akis pompalar1 bulunur. Ayrica bu pompalarin varlig1 birgok
ilaca kars1 direngli olan S. marcescens suslarinda asir1 eksprese neden olabilirler

(Kumar, 2005; Maseda, 2005 ). S. marcescens suslarinin, karsilagtirmali MiC'leri tablo
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3'te listelenmistir. Buna gore MIC %50 'nin bu bilesikler i¢in oldukca diisiik oranda
oldugunu, MIC% 90'n ise daha az duyarli suslarin oldugunu belirtmek oldukca
onemlidir. Daha yiliksek MIC'li suslar nalidiksik aside direnc¢lidir ve muhtemelen kismi
bir dirence sahiptir. Ayrica daha az duyarl suslar i¢in kombine tedavi 6nerilebilir (Acar,

1986).

Tablo 2. S. marcescens suslariin kinonlara kars1 duyarliligi

Antibiyotik Range (arahk) MIC %50 MIC %90
Pefloksasin 0,06-16 0,5 8
Norfloksasin 0,06- 8 0,2 4
Enoksasin 0,06-16 0,5 8
Ofloksasin 0,06-16 0,5 4
Siprofloksasin 0,03- 8 0,1 2

2.9. Korunma ve Kontrol

S. marcescens suslart siklikla hastanelerden izole edilen opportunistik
patojendir. Bulasic1 sivilar, ilaglar, tibbi cihazlar ve hastane ekipmanlar1 nedenniyle
nozokomiyal salginlarin olugmasinda rol oynar (Yu, 1979; Mahlen, 2011). S.
marcescens suslar1 intervondz ilag kullanan hastalarda ve kalp cerahi ameliyatlari
sonras1 yatan hastalarda salginlara olusturarak hastalarada endokarditte neden olur.
Ayirca salginlar kendini yineleyebilir, suslar bulasiy1 genellikle sebeke veya igme
suylariyla saglar (Phadke ve ark., 2016). Cok sayida ilaca direncli S. marcescens suslar
hem klinik hem de c¢evresel ortamlardan izole edilmistir, bu da S. marcescens
enfeksiyonlarinin antibiyotik tedavisinin kisitlanmasi gerektigini ve tedavi i¢in alternatif

metotlarin uygulanmasinin gerekli oldugunu gostermektedir ( Haifei ve ark., 2012).

S. marcescens suslarii yaptig1 salginlar, dilnyamiz iizerinde bulunan ve faaliyet
gosteren birgok hastane, tip merkezi veya saglik kurulusunu tehtit eder. Bu tehtit saglik
kuruluslarinda, gerekli el hijyeninin saglanamamasi, tibbi cihazlarin ve ekipmanlarinin
tam olarak gerceklestirilemeyen dezenfektan1 vede enfekte veya kolonize gosteren

hastalarin ~ klorlama  dahil rutin  hijyeni saglanamamasi, kontaminasyonun
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gerceklesmesinde rol oynar. Ozellikle rezervuarlar1 yeterince tespit edilemeyen
vakalarda, S. marcescens suslarini egilimi géz oniine alinmali1 ve morbidite ve mortalite
icin hastane kaynakli enfeksiyonlarm iliskilendirilmelidir. Ayrica Invaziv hastaliga
neden olan suslar enfeksiyonun epidemiyolojik arastirmasini artirmasina neden olurken,
enfeksiyonun kontrol altina almak icin yapilan Ozensiz ve yanlis uygulamalar

salginlarin zamanla artmasini garanti eder (Phadke ve ark., 2016).

2.10. Tedavi

Tedavide en 6nemli yaklagim antibiyotik direnclilik testi sonuglarina gore tedavi
uygulamaktir. S. marcescens suslari, su anda mevcut olan herhangi bir antibiyotik i¢in
diren¢ genleri tagiyabilir. Her hastane Serratia suslarinin problemini bilmelidir vve ona
gore tetbir almalidir. Serratia enfeksiyonlarinin tedavisi esas olarak {g¢iinclii kusak

sefalosporin ve yeni aminoglikozidlere (netilmisin, amikasin) dayanmaktadir (Acar,

1986).

Polimiksin B, direngli gram negatif eneksiyonlari i¢in kullanilan bir antibiyotik
olup; S. marcescens suslariin hiicre dis membrani etkileyerek suslari etkisiz hale getirir

(Phadke ve ark., 2002).

Moksalaktam, sefotaksim ve seftazidim gibi iyi BOS diflizyonunun gosteren
antibiyotikler menenjit yararlarinin tedavisinde kullanilabilinir. Baz1 enfeksiyonlarda
(seliilit, artrit, enfekte protez cihaz kullanimina baglh olusan sepsis) direng gelismesi,
hastaya tek bir ajan olarak sefalosporin verip tedavi edildiginde fayda saglamayacagi
goriiliir. Bunun yerine kombine ila¢ tedavisi kullanimini olguyu hakli gosterebilir

(Sanders, 1984; Collatz, 1988).

S. marcescens bagh endokardit inefksiyonu geciren hastalara ya tek basina bir
aminoglikozit ya da daha siklikla karbenisilin, sefazolin, kloramfenikol ya da
kotrimoksazol ile kombinasyon halinde verilmelidir. Ayrica osteomiyelit hastalarina

karbapenem veya florokinolon verilmesi teorik olarak uygundur (Phadke ve ark., 2002).

Sonug olarak, S. marcescens hastanelerde ve ameliyathaneler icin 6zel bir yere

sahiptir ¢ok giiclii antimikrobiyallere ragmen, bir sonraki salinlarda direngli S.
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marcescens susglari her zaman olusabilir bu yiizden secilecek antimikrobiyaller iyi analiz

edilp uygulanmalidir (Acar, 1986).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Ocak 2006 - Mayis 2018 tarihleri arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Dursun Odabas Tip Merkezi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda cesitli klinik
orneklerden izole edilen 210°u S. marcescens ve 40’1 diger tiirler olmak iizere toplam
250 Serratia susunun ¢esitli antibiyotiklere kars1 direng durumlar1 geriye doniik olarak
incelendi. Belirtilen yillara ait (2006-2018) hasta kayitlari, hastane bilgi sisteminden

tarandi.

3.2. Orneklerinin Ekilmesi

S. marcescens infeksiyonu siiphesiyle gonderilen 6rnekler koyun kanli agar ve
EMB (Eosin Methylene Blue) besiyerine ekimi yapilarak. 37°C’de 18-24 saatlik
inkiibasyona birakilmistir. Idrar ve trakeal aspirat drnekleri igin 10° CFU ve iizeri
tiremeler degerlendirilmeye alinmistir. Kan kiiltiir 6rnekleri BacT/Alert (bioMérieux,
France) otomatize sistemde inkiibe edilmistir. Pozitif sinyal veren siselerden koloni
morfolojisi, Gram boyama Ozellikleri ile patojen oldugu diistimiilen suslar koyun kanli

ve EMB besiyerine ekilerek, 18-24 saat ve 37°C’de kiiltiirli yapilmustir.

3.3. Ekilen Kiiltiirlerin Degerlendirilmesi

Inkiibasyon sonrasi  klinik  &rnekler makroskobik ve  mikroskobik
degerlendirilmeye alinmistir. On degerlendirmede hem koyun kanli agar hem de EMB
agarda iireme gosterenler Gram negatif olarak degerlendirilmistir. On degerlendirilmede
Gram negatif olarak saptanan kiiltiirler bir sonraki asama i¢in degerlendirmeye

alimmustir.

3.4. Preparat Hazirlama

Mikroskobik inceleme i¢in preparatlar hazirlanarak lam iizerine damlatilmis bir

damla serum fizyolojik i¢ine bir koloni alinarak lam iizerine yayilmistir. Daha sonra
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lamin oda 1sisinda kurumasi igin bekletilmis ve kuruyan preparatlar alevde tespit

edilmistir. Daha sonra Gram boyama yapilmistir.

3.5. Gram Boyama

Hazirlanan preparata kristal moru (kristal viyolet) uygulanip 1-2 dk.
Bekletildikten sonra sudan gegirilmistir. Iyotlu eriyik (lugol eriyigi) uygulanip 1-2 dk.
Bekletildikten sonra tekrar sudan gegirilmistir. %96’lik etil alkol ile renksizlestirme
islemi yapilmistir. Bir zit boya olan sulu fuksin uygulanarak 1-2 dk. Bekletildikten

sonra preparat yikanmis ve preparat kurutulup mikroskopta incelenmistir.

3.6. Mikroskobik inceleme

Hazirlanan preparatlarin Gram boyama iglemi yapildiktan sonra mikroskobik
incelemesi yapilmistir. Mikroskobik incelemede gram negatif, yuvarlak uclu diiz
cubuklar seklinde goriinen mikroorganizmalar ve daha dnce bakilan katalaz testi pozitif

oksidaz testi negatif ¢ikanlar Enterobacteriaceae olarak degerlendirilmistir.

Sekil 3. S. marcescens’in mikroskobik goriintiisii
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Gram boyama disinda iireyen mikroorganizmadan direk preparat hazirlanarak
hareket varlig1 agisindan degerlendirilmistir. Bu amagla bir lam iizerine bir damla serum
fizyolojik soliisyonu damlatilmistir. Bunun {izerine steril 6ze yardimi ile koloniden
alian 6rnek serum fizyolojik iizerinde homojen sekilde karistirilmistir. Uzerine lamel
kapatilarak 40X biiylitmede incelenmistir. Serratia’lar hareket pozitif olarak tespit
edilmektedir. Makroskopik ve mikroskobik 6zellikleri ile Enterobacteriacea diisiiniilen
bakterilerin identifikasyonu amaci ile konvansiyonel ve otomatize sistemlerden

yararlanilmistir.
3.7. IMVIC Testleri

Serratia tiirleri IMVIC testleri (- - + +) olup H2S olusturmazlar. Ayrica iireazlar
yoktur. Serratia tiirlerine ait IMVIC test goriintiisii sekil 4’te verilmistir. (Bilgehan,

2004; Winn ve ark., 2005 ).
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Sekil 4. Serratia spp. IMVIC Test goriintiisii (- - + +)

Indol Testi: Saf kiiltiirlerden Tryptone Broth’a ekim yapilarak 37 °C’de 24 saat
inkiibe edilmistir. Bu tiip tizerine 0.2-0.3 ml indol ayiract damlatilmistir. 10 dakika

sonra tist kisimda pembe tabaka olusmamigsa negatif sonu¢ olarak degerlendirilmistir

(Hitchins ve ark., 1992).
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Methyl-Red Testi: S. marcescens slpheli kolonilerden, Methyl-Red-Voges-
Proskauer Broth igeren tiiplere (MR-VP-Merck 1.05712) ekim yapilarak tiipler 37°C de
24 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonunda tiiplerin {izerine metil kirmizis
soliisyonundan 4-5 damla damlatildi. Tiiplerde kirmizi renk gozlenmemesi negatif

olarak degerlendirilmistir (Hitchins ve ark., 1992).

Voges-Proskauer Testi: Steril olarak daha 6nceden hazirlanmis Methyl-Red-
Voges-Proskauer Broth’a (MR-VP-Merck1.05712) siipheli koloniden inokulasyon
yapilarak 37°C de 24 saat inkiibasyona tabii tutulmustur. inkiibasyon sonunda tiiplerden
alman 1 ml kiltir siispansiyonu iizerine 0.6 ml o naphtol ve 0.2 ml KOH
soliisyonundan ilave edilerek, 37°C’de inkiibasyona birakilmigtir. Inkiibasyon sonunda
pembe rengin olusumu, pozitif reaksiyon olarak kabul edilmistir. (Hitchins ve ark.,

1992).

Sitrat Testi: Simon Citrate (Merck 1.02501) besiyerine siipheli koloniden
yapilan ekim sonunda 37°C’de 24 saatlik inkiibasyon sonunda yesil rengin maviye

dontigiimii pozitif olarak kabul edilmistir (Hitchins ve ark., 1992).
3.8. Antibiyotik Duyarhhk Testi

Gram boyama ile kiiltiirlerin makroskobik ve mikroskobik incelemeleri sonucu
izole edilen mikroorganizmalarin tiir diizeyinde tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarliliklart icin BD Phoenix 100 (Becton Dickinson, ABD) tam otomatize
mikrobiyoloji cihazi ile bu cihaza ait Gram pozitif bakteri identifikasyon panellerinden
yararlanmilmistir. Kiiltiir sisteminde iireyen bakteriler, ID (Identification) sivisi igine
aktarildiktan sonra 0,5 Mc Farland soliisyonu hazirlanmis ve bu soliisyondan 25 pl
cekilerek AST (Antibiotic Susceptibility Testing) siselerine diliie edilmistir. Hazirlanan
ID ve AST sivilar1 Gram negatif panellere (Phoenix PMIC/ID-65) yiiklendikten sonra
cihaza yerlestirilmistir. Bir sonraki giin degerlendirmesi yapilan suslarin tiir bazinda tam

ad1 ve antibiyogramlari belirlenmistir.
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Sekil 5. Becton Dickinson 100 cihazi ( BD Phoenix 100, ABD)

3.9. Sonuclarin istatiksel analizi:
S. marcescens ve diger Serratia tirleri arasindaki direng orani farkliliginin ista-

tistiksel olarak belirlenmesinde Z testi ile oran karsilastirilmasi yapilmistir. Bu amacla

Minitab v14 programindan yararlanilmis olup p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. izole Edilen Suslarin Dagilim

Ocak 2006 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Dursun Odabas Tip Merkezi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda 210’u (%84) S.
marcescens ve 40’1 diger tiirler (%16) [Serratia plymuthica (17), Serratia liquefaciens
(15), Serratia fonticola (4), Serratia odorifera (3) ve Serratia rubidaea (1)] olmak iizere

toplam 250 Serratia susu izole edilmistir.
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Sekil 6. izole edilen suslarin dagilimi

4.2. Klinik Orneklerin Ozellikleri

Serratia liremesi saptanan Orneklerin 120’si Pediatri, 29’u Kulak Burun Bogaz,
24t Yogun Bakim, 16’s1 Uroloji, 15’i Gogiis Hastaliklari, 9’u Acil Servis, 8’i
Dermatoloji, 8’i I¢ Hastaliklar1 ve 21°i diger kliniklerden (Ortopedi ve Travmatoloji,

Genel Cerrahi, Kadin Hastaliklari ve Dogum, Kalp ve Damar Cerrahisi, Noroloji,
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Plastik Cerrahi, Beyin Cerrahisi, Goglis Cerrahisi, Goz Hastaliklar1) gonderilmistir
(Tablo 3).

Tablo 3. izole edilen Serratia suslarinm kliniklere gore dagilim

Klinik S.marcescens  Diger  Toplam
Pediatri 101 19 120
KBB 25 4 29
Yogun Bakim 21 3 24
Uroloji 14 2 16
Gogiis Hastaliklari 13 2 15
Acil Servis 8 1 9
Dermatoloji 5 3 8
I¢ Hastaliklar 5 3 8
Ortopedi ve Trav. 5 - 5
Genel Cerrahi 2 2 4
Kadin Hast ve Dogum 2 1 3
Kalp ve Damar Cer. 2 - 2
Noroloji 2 - 2
Plastik Cerrahi 2 - 2
Beyin Cerrahisi 1 - 1
Gogiis Cerrahisi 1 - 1
Goz 1 - 1
Toplam 210 40 250
120
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Sekil 7. S. marcescens suslarmin gonderilen kliniklere gére dagilimi
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Izole edilen Serratia suslarmin drnek tiirlerine gdre dagilimi incelendiginde; 68’1
kan, 52’si idrar, 37’si yara, 30’u trakeal aspirat, 27’si kulak, 19u balgam ve 17’1 diger
(Kateter, BOS, Endometrium, Ampiyem, Burun, Konjektiva, Asit Mayi, Sperm) klinik

orneklerden izole edilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. izole edilen Serratia suslarinin drnek tiirlerine gore dagilim

Ornek Tiirii S.marcescens  Diger  Toplam
Kan 55 13 68
Idrar 44 8 52
Yara 30 7 37
Trakeal Aspirat 29 1 30
Kulak 23 4 27
Balgam 16 3 19
Kateter 4 1 5
BOS 3 1 4
Endometrium 2 2
Ampiyem 2 2
Burun 1 1
Konjektiva 1 1
Asit Mayi 1 1
Sperm 1 1
Toplam 210 40 250

20 68

60

52
50
40 37
5 30

30 27

20 19 17

10

0 .

Kan Idrar Yara Trakeal Kulak Balgam Diger
Aspirat

Sekil 8. Serratia tiirlerinin 6rnek tiirlerine gore dagilimi
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4.3. Antibiyotik Diren¢ Durumlar:

izole edilen S. marcescens ve diger Serratia suslarmimn antibiyotik direng

durumlar1 tablo 5’te verilmistir. Aym sekilde CLSI tarafindan verilen A, B, C ve U

grubu ilaclara gore diren¢ durumlar sirasiyla sekil 10, 11 ve 12°de verilmistir.

S. marcescens suslarinin sefazolin,
nitrofurantoine kars1 %100 direngli oldugu tespit edilmistir. Amikasin ve levofloksasine
karst higbir susta direng saptanmamistir. Diger Serratia suslarinin ise sefazolin,

ampisilin, nitrofurantoine %100 direngli oldugu tespit edilirken; levofloksasine karsi

hicbir susta diren¢ saptanmamustir.

amoksisilin-klavulanat,

Tablo 5. Serratia suslarinin antibiyotiklere direng durumlari

e e . . marcescens Digerleri

Antibiyotikler Grup N R (%) N R (%)

Sefazolin A 210 210(100) 40 40 (100) -
Amoksisilin-Klavulanat B 210 210(100) 40 30(75) <0.001
Ampisilin A 210 210(100) 40 40 (100) -
Nitrofurantoin U 96 96(100) 8 8(100) -
Tetrasiklin C 150 116(77,3) 30 16(53,3) <0.05
Sefoksitin B 136 97(71,3) 23 16(69,5) -
Kloramfenikol C 68 28(41,1) 13 2(154) -
Piperasilin B 113 15(13,2) 28 5(17,8) -
Sefotaksim B 68 9(13,2) 15 3(20) -
Sefepim B 210 18(8,5) 40 10(25) <0.05
Aztreonam C 210 13(6,1) 40 16 (40) <0.001
Norfloksasin U 98 6 (6,1) 18 6(33,3) <0.05
Gentamisin A 210 94,2) 40 9(22,5) <0.05
Seftazidim B 210 8(3,8) 40 10 (25) <0.05
TMP-SXT B 210 8 (3,8) 40 10 (25) <0.05
Piperasilin-Tazobaktam B 204 7(3.,4) 40 7(17,5) <0.05
Siprofloksasin B 210 7(3.3) 40 8(20) <0.05
Imipenem B 210 523 40 4(10) <0.05
Meropenem B 210 5(2,3) 40 3(7,5) -
Amikasin B 210 0 (0) 40 8(20) <0.05
Levofloksasin B 150 0(0) 20 0(0) -

X
. CLSI 2010 klavuzunda belirtilen ilag gruplar1 (A: rutin olarak bildirilmesi uygun olan ilaglar, B: 6nem tasiyan ve

oncelikli olarak test edilmesi gerekli olan ilaglar, C: alternatif veya destekleyici ilaglar, U: oncelikle idrar yolu
enfeksiyonlarinda kullanilan ilaglar), n: test edilen sus sayisi, R: direngli sus sayisi, TMP-SXT: Trimetoprim-

Siilfametoksazol
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Calismada test edilen antibiyotikler CLSI’nin onerdigi antibiyotik gruplari
dikkate alinarak incelendiginde, tiim Serratia suslari A grubunda yer alan sefazolin
(%100, %100) ve ampisiline (%100, %100) direngli bulunurken; gentamisine (%4,
%23) kars1 S. marcescens ve diger Serratia tiirleri arasindaki direng orani farkliligi

istatistik olarak anlamli bulunmustur (Sekil 9).
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S, marcescens ™ Digerleri

Sekil 9. S. marcescens ve diger suslarin A grubu antibiyotiklere direng oranlari

B grubunda yer alan antibiyotiklere diren¢ durumlar1 incelendiginde; en fazla
direncin gozlendigi antibiyotiklerin S. marcescens ve diger Serratia tiirlerinin her ikisi
icin de sirasiyla amoksisilin-klavulanat (%100, %75) ve sefoksitin (%71, %70) oldugu
tespit edilmistir. S. marcescens ve diger Serratia tiirleri arasinda amoksisilin-klavulanat
(%100, %75), sefepim (%9, %25), seftazidim (%4, %25), trimetoprim-siilfametaksasol
(%9, %?25), piperasilin-tazobaktam (%3, %18), siprofloksasin(%3, %?20), imipenem
(%2, %10) ve amikasine (%0, %20) kars1 direng oran1 farklilig: istatistik olarak anlaml
bulunmustur (Sekil 10).
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Sekil 10. S. marcescens ve diger suslarin B grubu antibiyotiklere direng oranlari

AMC: Amoksisilin-klavulanat, TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol, TPZ: Piperasilin-tazobaktam

C grubunda yer alan antibiyotiklere diren¢ durumlar1 incelendiginde; S.
marcescens diger Serratia tirlerine oranla genel olarak antibiyotiklere daha duyarli iken
B grubunda yer alan amoksisilin-klavulanat (%100, %75) ve sefoksitinde (%71, %70)
oldugu gibi tetrasiklin (%77, %53) ve kloramfenikole (%41, %15) kars1 daha direncli
bulunmustur. S. marcescens ve diger Serratia tiirleri arasinda tetrasiklin (%77, %53) ve
aztreonama (%6, %40) kars1 direng orani farklilig1 istatistik olarak anlamli bulunmustur

(Sekil 11).
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Sekil 11. S. marcescens ve diger suslarin C grubu antibiyotiklere direng oranlari

U grubunda yer alan nitrofurantoine karsi tiim suslar direncli (%100, %100)
olarak saptanmistir. Norfloksasine (%6, %33) karst direng orami farkliligi istatistik

olarak anlamli bulunmustur (Sekil 11).
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Sekil 12. S. marcescens ve diger suslarin C grubu antibiyotiklere direng oranlari
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5. TARTISMA VE SONUC

S. marcescens, firsat¢1 patojen 6zellik gosterip hastanelerde; iiriner yol, solunum
yolu ve bakteriyemilere yol acarken oOzelikle de pediatri, kalp cerrahisi ve yanik
tinitelerinde epidemik salginlara sebep olmaktadir (Ustagelebi, 1999). S. marcescens
onemli bir nozokomiyal patojen olarak tanimlanmaktadir. Suslar, 6zellikle invaziv
islemlere maruz kalan yenidogan hastalarda, salgin ve endemik nozokomiyal
enfeksiyonun nedeni olarak gosterilmektedir (Grimont, 1978; Friedman ve ark., 2008;
Buffet-Bataillon ve ark.; 2009). Suslarin hastanelerde sebep olduklar1 infeksiyonlar,
yuksek mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Hastanelerde meydana gelen
salginlarin kontrol altina alinmasi1 ve engelenmesi i¢in suslarin hastane ortaminda ki
rezervuarlar tespit edilip gerekli dezenfektanarla ile temizlenmesi gerekmektedir

(Maki ve ark., 1982; Dandalides ve ark., 1984; Haley ve ark., 1985).

1977 yilinda ABD’de bir kanser arastirma merkezinde yapilan 51 aylik aragtirma
periyodunda; kanser hastalarinin %19’unda S. marcescens tespit edilmistir (Violam ve
ark., 1980). 1982 ve 1987 yillarinda Kudiis’de, omurga kiriklarina bagli olarak 2
hastada S. marcescens’in akut ostemiyelite sebep oldugu bildirilmistir (Lowe ve ark.,
1989). 1985 ve 1987 yillar1 arasinda protez kalp kapakgiklarina sahip 195 hastanin
7’sinde; 60 giinliik periyotlarda sepsis, bakteriyemi ve zatlirreye bagli olarak oliim
gerceklestigi; 6len 7 hastanin 3’iinde S. marcescens izole edildigi belirtilmistir (Bartley
ve ark., 1988). 1991 ve 1994 yillarinda Tirkiye’de gerceklestirilen iki farkli ¢alismanin;
ilkinde neonetal menenjit 6n tanilt 26 bebek hastanin %4‘linde S. marcescens,
ikincisinde ise sepsisli ¢cocuk hastada Serratia susu izole edilmistir (Goksoy ve ark.,
1991; Baykan, 1994 ). 1998 ve 1999 yillarinda Irlanda’daki Kemik iligi
Transplantasyon ve Onkoloji birimlerinde 24 hastada S. marcescens’den kaynaklanan
salgin gerceklesmistir (Knowles ve ark., 2000). 2011 yilinda italya’da bir yeni dogan
yogun bakim {initesinde personel ve hasta kaynakli S. marcescens salgini bildirilmistir
(Polilli ve ark,. 2011). Roma’da neonatal yogunbakim iinitesinde S. marcescens
kaynakli sepsis, menenjit ve pndmoninin gerceklestigini, Tiirkiye’de faaliyet gosteren
yenidogan yogun bakim iinitesi ve servislerin birinde S. marcescens kaynakl salginlar

ve salginlar sonucu bu {iinitelerde yatan hastalarin %50’sinde Oliimlerin olustugunu
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bildiren caligmalar yaymlanmistir (Villari ve ark., 2001; Tiras ve ark., 2002). Literatiir
aragtirmalar1 sonucunda elde edilen bulgulara dayanarak S. marcescens opportunistik
karakter gostermekte ve hastane ortaminda gerekli tedbirler (personel ve hastane
materyallerinin dezenfeksiyonu) alinmadigi takdirde ciddi salginlara neden olacagi

asikardir.

Ispanya’da yapilan bir calismada; 504 hastadan 679 S. marcescens izole edildigi,
bunlarin %37.2’sinin {iriner sistemden, %35.8’inin solunum sisteminden %11 ’inin kan
kiiltiirlinden elde edildigi, hastalarin %23,3’linlin 7 yasindan kii¢iik ¢ocuklar oldugu
bildirilmistir (Royo ve ark., 1997). irlanda’da ise S. marcescens tasiyicih@ iizerinde
yapilan bir ¢aligsmada, 37 infekte hastanin %65 inin ikinci bir bdlgesinde, %43 iiniin
ikiden daha fazla bolgesinde S. marcescens saptanmig, bogaz tastyiciliginin %59, fekal
tastyiciligin - %42, nazal tasiyiciligim %31, {riner tasiyiciligin %22 oraninda
gerceklestigi bildirilmistir (Byrne ve ark., 2001). Kanada da bulunan Sentry Hastanesi,
antimikrobiyal silirveyans programi i¢in; Kanada, ABD ve Latin Amerika’da
gerceklestirdigi calismalarda, Serratia tiirlerinin gram-negatif bakteriler arasinda kan
dolasim1 infeksiyonlariyla iliskilendirilen 12 tiirden biri oldugunu bildirmislerdir
( Diekema, 1997). Calismamizda izole edilen S. marcescens suslarmin 101°1 pediatri,
25’1 kulak burun bogaz, 20’si yogun bakim, 14’ iiroloji, 13’1 gogiis hastaliklari, 8’1
acil servis, 5’ser dermotoloji, i¢ hastaliklari, ortopedi ve travmotoloji, 14’ diger
kliniklerden izole edilmistir. En sik izole edilen 6rnek tiirlerinin ise sirasiyla 55’1 kan,
44’y idrar, 30’u yara, 29’u trakeal aspirat, 23’1 kulak, 15’1 balgam, 4’{ katater mataryal

ve 10’u da diger klinik 6rnek oldugu bulunmustur.

ABD’de 3 yillik bir donemde 49 hastaneyi kapsayan bir ¢alismada, nozokomiyal
kan dolasimi infeksiyonlarina neden olan gram negatif mikroorganizmalar icinde S.
marcescens suglarinin antibiyotiklere direncinin ytiksek seviyelerde oldugu belirtilmistir
(Edmond ve ark., 1999). Tirkiye’de S. marcescens suslarmin antibiyotik direncini
Olemek icin yapilan iki farkli calismada; Bozkurt ve ark. Serratia tiirleri icerisnde S.
marcesces suslarmin en direngli oldugu antibiyotiklerin sirastyla sefazolin, amoksisilin-
klavulanat ve ampisilin oldugunu bildirmislerdir. Diger ¢alismada ise; S.marcescens
suglarinin yaygin kullanilan birgok antibiyotige kars1 direngli oldugunu suslarin

seftriakson, seftazidime ve piperasilin / tazobaktama yiiksek direng gosterdigini
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bildirmislerdir (Bozkurt ve ark., 2005; Simsek, 2019). Bu ii¢ ¢alismada elde edilen
antimikrobiyal diren¢ yiizdelerininin bu ¢alisma ile karsilagtirmasi Tablo 6’da

verilmistir.

Tablo 6. Uc farkli calismada S. marcescens suslarmimn antibiyotiklere karsi direng

durumlari

Antibiyotikler %Zzift Simsek li(irr;(r)lr(ld Bu ¢alisma
Sefazolin %93 - %99 %100
AMC %389 - - %100
Ampisilin %91 - %97 %100
Aztreonam %58 %2 %4 %6
Piperasilin %51 %4 %16 %13
TMP-SXT %351 %3 %4 %3
Seftazidim %39 %20 %5 %4
Sefotaksim %33 %1 %7 %13
Tetrasiklin %30 %20 - %3
Gentamisin %18 %1 %38 %4
Imipenem %11 %13 %4 %?2
Siprofloksasin %38 %4 %7 %3
Amikasin %4 %6 - %0
TPZ - %19 - %3
Meropenem - %13 - %2
Sefepim - %7 - %18
Sefoksitin - %1 - %71
Levofloksasin - %1 - %0

AMC: Amoksisilin-Klavulanat, TPZ: Piperasilin-Tazobaktam, TMP-SXT:
Trimetoprim-siilfometoksazol

Japonya’daki Showa ve Kyorin Universitelerinde S. marcescens iizerine yapilan
calismalarda suslarin; Showa Universitesinde suslarin piperasiline, iigiincii ve dérdiincii
kusak sefalosporinlere, yeni kinonlara ve aminoglikozidlere (gentamisin hari¢) direng
gosterdigini, Kyorin Universitesinde ise suslarin; sefmetazol, gentamisin ve amikasine
direnc¢li oldugunu; yeni kinonlardan olan mikronomisin ve ofloksasine ise duyarlilik
gosterdigini bildirmislerdir (Rinsho ve ark., 200, Okuda ve ark., 1984). irlanda’daki
calismada ise S. marcescens’in gentamisin, sefotaksim ve siprofloksasine
duyarhiliklarinin azaldig: bildirilmistir (Herra ve ark., 1998). Brezilya’da yapilan baska

bir ¢alismada ise S. marcescens’lerin antimikrobiyal ajanlara direngli nazokomiyal

38



infeksiyonlara yaygin olarak yol actiklarini, yeni dogan yogun bakim servisinde S.
marcescens suslarindan kaynaklanan enfeksiyonlarin olustugunu ve sefalosporinlere
direncli olduklarini bildirmislerdir (Von ve ark., 1999). Calismamizda piperasiline
direng %13, dordiincii kusak sefalosporin olan sefepime direng ise %8, 5 oraninda tespit

edilmistir.

Ingiltere’de vyiiriitiilen ¢alismada netilmisine direngli S. marcescens suslarinin
pediatri yogun bakim iinitesinde salginlara neden oldugu, 13 bebege S. marcescens
bulastig1 bu bebeklerden 2’sinin hayatim1 kaybettigi bildirilmigtir. Ayrica gentamisin
kullanimi1 sonucu netilmicin ve tobramisin ve amikasine karsi direng gelistigini; benzer
sekilde iiglincii kusak sefalosporinlerin kullanimina bagli olarak da iiglincii kusak
antibiyotiklere direncin arttigini bildirmislerdir (Lewis ve ark., 1983). Yine Ingilterede
koryoamnionitis geligen gebe bir hastada bakteriyemi, sepsis ve sok goriildiigii, hastaya
tobramisin verilmesine karsi hastanin durumunun koétiilestigi ve bebegini kaybettigi
bildirilmistir (Brent ve ark., 2003). Taiwan’daki bir ¢alismada S. marcescens’in
sefotaksime kars1 direnci %34 olarak tespit edilmistir (Hsueh ve ark., 2001). Ulkemiz
biinyesinde faaliyet gdsteren Abant izzet Baysal Universitesi Hastanesinde yatan cocuk
hastalarda yapilan bir ¢aligmada, izole edilen Serratia suslarinin antibiyotik
duyarliligin1 sonucunda; suslardan 7’si siprofloksasin ve imipenem’e, 3’ii amikasin’e,
2’si seftazidim ve gentamisine duyarli olarak tespit edilmistir (Sahin ev ark., 2004).
Bizim c¢alismamizda ise, amikasine diren¢ saptanmadigi gibi gentamisin direnci %4
olarak bulunurken ii¢lincili kusak sefalosprinlerden seftazidime %4 ve sefotaksime %13

oraninda direng tespit edilmistir.

Taiwan’da yapilan ve yaklasik bir yil siiren bir ¢aligmada, 22 hastada S.
marcescens bakteriyemisi tespit edilmis, %82’sinin nazokomiyal infeksiyondan
kaynaklandigi, %68’inin primer orijinin bakteriyemi, %14’tinlin pnémoni, %9’u iiriner
sistem infeksiyonu, %5’inin siipiliratif tromboflebit ve %5’inin cerrahi yara
infeksiyonundan kaynaklandigi; 7 hastanin kaybedildigi, tiim izolatlarin imipeneme
duyarli, ampisilin ve sefalotine direngli oldugu, amikasine %68, seftazidime %055,
aztreonama %45, seftriaksona %32, gentamisine %27, sefoperazon ve sefotaksime %18,
piperasiline %9 oraninda duyarli olduklari; moksalaktam, siprofloksasin ve impenemin

cok hassas oldugu ve S. marcescens infeksiyonlarinda tercih edilmesi gerektigini
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bildirmislerdir (Yu WL ve ark., 1998). ABD’de faaliyet gosteren Karolina hastanesinde,
102 Serratia susunda antimikrobiyal silirveyans iizerine yapilan ortak bir caligmada,
suslarin % 80°nin gentamisin, nalidiksik asit, kloramfenikol ve siilfizoksazolu inhibe
ettigi; % 90’nin ise ampisilin ve tetrasikline direngli oldugu bildirilmistir (Cooksey ve

ark., 1975) .

Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde yapilan 2 yillik bir
calismada, Uriner Sistem Enfeksiyonu (USE) gegiren hastalarin idrar 6rneklerinden
izole edilerek gonderilen mikroorganizmalardan %0.9°’nun S. marcescens oldugu
bildirilmistir (Altoparlak ve ark., 2002). Kasim 2013’te {ilkemizde yapilan farkli bir
calismada ise, yenidogan yogun bakim unitesinde yatan 3 hastanin kan ve BOS
kiiltiirlerinde S. marcescens iremeleri tespit edilmistir. Bu hastalarda arka arkaya
gozlenen iiremeler, hastalarin es zamanli olarak hem yakin mesafeli kiivozlerde takip
ediliyor olmast hem de S. marcescens iiremelerinin antibiyogramlarinda direng
durumlarinin ayni olmasi sebebiyle nozokomiyal salgin olarak nitelendirdiklerini
belirtmislerdir (Kanik ve ark., 2014). Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi
hastanesinin yeni dogan yogun bakim tiinitesinde, S. marcescens’e bagh 8 yeni doganin
etkilendigi salginda; septisemiye bagli bir bebegin yasamini yitirdigi, geriye kalan
hastalara ampirik olarak verilen impeneme ragmen bir bebegin daha durumunun
kotiilestip hayatim1 kaybettigi ve kalan hastalara imipenemden vazgecip meropem
verildigi belirtilmistir (Giiler ve ark., 2009). Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanesinde, kan kiiltiirlerinde iireyen suslarin % 3,6’sinin S. marcecens oldugu ve
izole edilen Serratia suslarinin hemen hemen hepsinin seftazidim ve imipeneme duyarlh
oldugu bildirilmistir (Oksiiz ve ark., 2008). Yiiriittiigiimiiz ¢alismada ise imipenem ve

meropenem direnci %2 oraninda bulunmustur.
Sonug olarak;

- Birinci (sefazolin %100) ve ikinci kusak (sefoksitin %71) sefalosporinlere
kars1 direng¢ oranlart yiiksek bulunurken {igiincii (sefotaksim %14, seftazidim %7) ve
dordiincii kusak (sefepim %11) sefalosporinlere karsi diisiik oranda direng tespit

edilmistir. Tedavide birinci ve ikinci kusak sefalosporinler kullanilmamalidir.
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- Beta-laktam antibiyotiklerden ampisilin ve amoksisilin-klavulanata karsi

yiiksek direng oranlari tespit edilmistir (sirasiyla %100, %96)

- Diger Beta-laktam antibiyotiklerden piperasilin, piperasilin-tazobaktam ve
aztreonama karg1 diren¢ oranlar1 diisiik bulunmus olup tedavide kullanilmalar1 uygun

goriilmistiir (direng oranlart sirastyla %14, %6 ve %12).

- Karbepenemler (imipenem ve meropenem) Serratia tiirlerinin neden oldugu

enfeksiyonlarin tedavisi i¢in oldukca etkili olarak bulunmustur (direng oranlar sirasiyla

%4 ve %3).

- Aminoglikozidler (gentamisin ve amikasin) Serratia tiirlerinin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde direng oranlari diisiik oldugu i¢in etkili antibiyotikler olarak

bulunmustur (direng oranlar sirastyla %7 ve %3).

- Levofloksasine kars1 direngli sug tespit edilmezken diger kinolonlar da tedavi
secenegi olarak uygun bulunmustur (levofloksasin, siprofloksasin ve norfloksasin igin

direnc oranlar sirasiyla %0, %6 ve %10).

- Nitrofurantoine kars1 tiim suslar direncli oldugu icin Serratia tiirlerinin neden

oldugu idrar yolu enfeksiyonlari i¢in kullanimi uygun bulunmamustir.
- Trimetoprim-siilfometoksazole kars1 direng orani diisiik bulunmustur (%7).

- Tetrasiklin ve kloramfenikole karsi diren¢ oranlar1 diger antibiyotiklerle

karsilastirildiginda ytiksek bulunmustur (%73, %37)

- Serratia tirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde
kinolonlar, aminoglikozidler, karbapenemler, seftazidim, piperasilin-tazobaktam ve

trimetoprim-siilfometoksazol tercih edilmelidir.

- Literatlirde buna benzer caligmalardan elde edilen veriler incelendiginde ¢ok
farkli diren¢ oranlar1 bildirilmektedir. Bu nedenle her hastanenin kendi verilerini

¢ikarmasi tedaviye yon vermesi agisindan yarar saglatacaktir.
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EKLER

Ek 1: Tez Orjinallik Raporu

T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNiVERSITESI
Saghik Bilimleri Enstitiisii

LISANSUSTU TEZ ORIiJINALLIK RAPORU

Tarih: 20/05/2019
Tez Baghgi / Konusu:

“Cesitli Klinik Grneklerden [zole Edilen Serratia Marcescens Suslarinin Antibiyotiklere Karsi Direnci”

Yukarida bashgvkonusu belirlenen tez ¢alismamin Kapak sayfasi, Giris, Ana béliimler ve Sonug
béliimlerinden olusan toplam 63 sayfalik kismuna iliskin, 20/05/2019 tarihinde sahsim/tez damismanim tarafindan
Turnitin intihal tespit programindan asagida belirtilen filtreleme uygulanarak almmis olan orijinallik raporuna
gore, tezimin benzerlik orani % 12 (on iki) dir.

Uygulanan filtreler asagida verilmistir:

- Kabul ve onay sayfasi harig,

- Tesekkiir harig,

- Igindekiler harig,

- Simge ve kisaltmalar harig,

- Gereg ve yontemler harig,

- Kaynakgea harig,

- Alintilar harig,

-Tezden ¢ikan yaymlar harig,

- 7 kelimeden daha az 6rtiisme igeren metin kisimlari hari¢ (Limit match size to 7 words)

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Lisansiistii Tez Orijinallik Raporu Alinmast ve Kullamlmasimna liskin
Yonergeyi inceledim ve bu yonergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez ¢alismamin herhapgi-bi
intihal igermedigini; aksinin tespit edilece@i muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu
ettifimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Kadir KURT

imza

Ogrencinin Adi Soyad Kadir KURT
Anabilim Dah 1| Tibbi Mikrobiyoloji
Ogrenci No 10932810009
Prugwh\ :| [ Yiiksck Lisans [[] Doktora

NISMAN ONAYI ENSTITU ONAYI
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