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Serratia marcescens idrar yolu enfeksiyonlari, pnémoni, sepsis, menenjit gibi enfeksiyonlara ve hastane kaynakli
enfeksiyonlara da neden olabilen firsat¢i Gram negatif bir bakteridir. En sik ¢ocuk yenidogan ve yogun bakim linitelerinde
goriilmektedir. Birgok antibiyotige dogal direnglidir.

Bu ¢alismada Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgcin Sehir Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na 2016-2022 yillari
arasinda ¢esitli kliniklerden génderilmis &rneklerden izole edilen S. marcescens suslarinin piperasilin-tazobaktam,
seftriakson, seftazidim, sefepim, meropenem, ertapenem, gentamisin, amikasin, siprofloksasin, ve trimetoprim-
siilfametoksazol antibiyotiklerine diren¢ durumunun belirlenmesi ve direng oraninin yillar icindeki degisiminin retrospektif
olarak incelenmesi amaglanmistir.

Calismaya hastaneye ayaktan basvuran ve hastanede yatan hastalarin 6rneklerinden izole edilen S. marcescens suslari dahil
edilmistir. Ornekler rutin mikrobiyolojik standartlara gére islenmis, mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarliliklari otomatize sistemler kullanilarak yapilmistir.

S. marcescens olarak tanimlanan 416 izolatin 239’u servis ve yogun bakim (nitelerinde yatan hastalardan (%58), 177’si
(%42) poliklinik hastalarindan gelen érneklerde saptanmistir. S. marcescens %42 oraniyla en ¢ok lriner sistem 6rneklerinde
izlenmis, %20’si trakeal aspirat érneklerinden, %13’ii kan kiiltiiriinden, %10’u apse aspirati ve yara siiriintiisii 6rneklerinden,
%5’i balgam, %4’ doku, %3’li kateter, %2’si bronkoalveolar lavaj ve %1’i diger érneklerden izole edilmistir.

Calismamizda izole edilen S. marcescens suslarinin en duyarli oldugu antibiyotiklerin aminoglikozit grubu antibiyotiklerden
amikasin (>%98) ve gentamisin (>%96), karbapenemlerden meropenem (>%98) ve ertapenem (>%97) oldugu saptanmistir.
En direncli oldugu antibiyotigin ise %15.4 direng oraniyla seftriakson oldugu bulunmustur.

Sonug olarak ciddi enfeksiyonlara neden olabilen ve firsatgi bir patojen olan S. marcescens’in antibiyotik direng profilinin
belirlenmesi tedavi yénetiminde yol gdsterici olmasi ve yapilacak diger ¢calismalara isik tutmasi agisindan énemlidir.

Anahtar kelimeler: Serratia marcescens, antibiyotik direnci, direng orani
ABSTRACT

Antibiotic Resistance In Serratia marcescens Strains Isolated Between 2016-2022 At G6ztepe Siileyman Yalgin
City Hospital

Serratia marcescens is an opportunistic Gram negative bacteria that can cause infections such as urinary tract infections,
pneumonia, sepsis and meningitis, as well as hospital-acquired infections. It is most commonly seen in neonatal and
intensive care units. S. marcescens is naturally resistant to many antibiotics, making it difficult to treat.

This study aims to determine the resistance of Serratia marcescens strains, isolated from samples sent from various clinics to
the Medical Microbiology Laboratory of Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin City Hospital between 2016 and 2022, to the
antibiotics piperacillin-tazobactam, ceftriaxone, ceftazidime, cefepime, meropenem, ertapenem, gentamicin, amikacin,
ciprofloxacin, and trimethoprim-sulfamethoxazole and to retrospectively examine the change in resistance rates over the
years.
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The study included S. marcescens strains isolated from samples of both outpatients and hospitalized patients. The samples
were processed according to routine microbiological standards and the identification of microorganisms and their antibiotic
susceptibilities were determined using automated systems.

Of the 416 isolates identified as S. marcescens, 239 (58%) were found in samples from patients in wards and intensive care
units, while 177 (42%) were from outpatient clinic patients. S. marcescens was most commonly observed in urinary system
samples at a rate of 42%, followed by 20% in tracheal aspirate samples, 13% in blood cultures, 10% in abscess aspirate and
wound swab samples, 5% in sputum, 4% in tissue, 3% in catheter, 2% in bronchoalveolar lavage and 1% in other samples.

In our study, it was found that the antibiotics to which the isolated S. marcescens strains were most susceptible were
amikacin (>98%) and gentamicin (>96%) from the aminoglycoside group and meropenem (>98%) and ertapenem (>97%)
from the carbapenems. The antibiotic to which it was most resistant was ceftriaxone with a resistance rate of 15.4%.

In conclusion, determining the antibiotic resistance profile of S. marcescens, an opportunistic pathogen that can cause
serious infections, is important for guiding treatment management and providing insight for future studies.

Keywords: Serratia marcescens, antibiotic resistance, resistance ratio
GIRIS

Serratia marcescens Enterobacterales takiminda yer alan, firsatgi Gram negatif, hastane iligkili
enfeksiyonlara neden olan bir patojendir(s). idrar yolu enfeksiyonlari, peritonit, safra yolu enfeksiyonlari,
pndmoni, sepsis ve menenijit gibi ciddi enfeksiyonlarla iliskilidir(4). Ozellikle yatan hastalarda sonda ve kateter
kullanimi, uzun siire intravenoz kateterizasyon, entiibasyonla solunum destegi gibi invaziv islemlerden sonra
hastane enfeksiyonlarina neden olmaktadir®. En sik cocuk yenidogan ve yogun bakim lnitelerinde gorilmekte
olup ozellikle yenidoganlarda o6limlere neden olabilen bir etkendir®™®. Serratia tiri icinde insanda en sik
hastalik yapan S. marcescens invaziv 6zellikleri olan ve sik kullanilan ¢ogu antibiyotige karsi direng gelistirebilen
bir patojendirm. EUCAST uzman kurallarina goére ampisilin, amoksisilin, ampisilin/sulbaktam,
amoksisilin/klavulanat, sefazolin, sefoksitin, sefuroksim, tetrasiklin, doksisiklin, polimiksin B ve kolistine dogal
direnglidir(g).

Bu calismada hastanemizde izole edilen S. marcescens suslarinin gentamisin, amikasin, ertapenem,
meropenem, piperasilin-tazobaktam, seftazidim, seftriakson, siprofloksasin, trimetoprim-siilfametoksazol
antibiyotiklerine olan direnglerinin 2016-2022 yillari arasindaki degisimi incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismaya Ocak 2016- Aralik 2022 tarihleri arasinda, Goztepe Prof. Dr.
Suleyman Yalgin Sehir Hastanesi’'ne yatan ve ayaktan basvuran hastalarin Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen cesitli klinik 6rneklerinden izole edilen ve patojen olarak kabul edilen 416 S. marcescens susu dahil
edilmistir. Her hasta icin mikroorganizmanin ilk dretildigi 6rnek ¢alismaya alinmis, tekrarlayan tGremeler dahil
edilmemistir. Kan kaltira siseleri BACT ALERT 3D (bioMérieux, Fransa) otomatize kan kiltlri sistemine
yuklenmistir. Sinyal alinan kan kiltira siselerinin ve idrar disi diger 6rneklerin ekimleri %5 koyun kanli agara
(BioMérieux, Fransa), ¢ikolata agara (BioMérieux, Fransa) ve ChromelD agara (BioMérieux, Fransa) yapilmistir.
idrar 6rnekleri ise %5 koyun kanli agara ve Chrome ID agara inokiile edilmistir. idrar, bronkoalveolar lavaj (BAL)
ve trakeal aspirat ornekleri kantitatif olarak, diger 6rnekler azaltma yontemiyle besiyerlerine ekilmistir. Besiyeri
plaklari aerop sartlarda 35°C’'de 24-72 saat inkiibe edilmistir. Tim 6rnekler Gram boyama ile incelenmistir.
Kaltirde Ureyen ve etken oldugu disinilen bakterilerin tanimlanmasi tam otomatize sistemler (VITEK2
Compact, BioMérieux, Fransa ve VITEK MS, BioMérieux, Fransa) kullanilarak yapilmistir. Antimikrobiyal
duyarhlik testleri VITEK2 (BioMérieux, Fransa) ile calisiilmis ve EUCAST (Europen Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) onerilerine goére deéerlendirilmistir(s). Karbapenem direnci gradient test (BioMérieux,
Fransa) kullanilarak dretici firmanin oOnerileri dogrultusunda dogrulanmistir. Yillara gore antibiyotik direng
oranlarindaki degisiminin istatistiksel analizi Spearman korelasyon analizine gére degerlendirilmistir.
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2016-2022 yillari arasinda tanimlanan 416 S. marcescens susunun 41’i 2016’da, 50’si 2017’de, 81’i
2018’de, 56’s1 2019°da, 52’si 2020’de, 42’si 2021’'de ve 94’1 2022'de izole edilmistir. Bu izolatlarin 177’si (%42)
poliklinik hastalarindan ve 239’u (%58) yatan hastalardan izole edilmistir. Orneklerin 282’si (%67) erkek
hastalardan, 134’0 (%33) kadin hastalardan alinmistir ve hastalarin yas ortalamasinin 52 oldugu gorilmustar.
Orneklerin 108’i (%26) cocuk hastalardan alinmistir. Cocuk hastalarin 41’i (%38) cocuk yogun bakim
Unitelerinde yatan ve 22’si (%20) pediatri servislerinde yatan hastalardan ve 45’i (%42) pediatri polikliniklerine
ayaktan basvuran hastalardan olusmaktadir. Suslarin izole edildigi hastalarin yillara gore cinsiyet dagilimlari ve
yas ortalamalar Tablo 1’de, suslarin izole edildigi kilturlerin yillara gére dagilimi Tablo 2’de, suslarin izole
edildigi hastalarin yillara gore yatan ve poliklinik hastalari dagilimi ise Tablo 3’te verilmistir. Antibiyotik direng
oranlarinin yillara gore dagihmi Tablo 4’te verilmistir.

Calismamizin istatistiksel analizine gore gentamisin, amikasin, ertapenem, meropenem, piperasilin-
tazobaktam, sefepim, seftazidim, seftriakson ve siprofloksasin ve trimetoprim-siilfametoksazol antibiyotiklerine
direng oraninda yillar igcinde anlamli bir degisim gorilmemistir (p> 0.05).

Tablo 1. Suslarin izole edildigi hastalarin yillara gére cinsiyet dagilimlari ve yas ortalamalari.

Yil Erkek Cinsiyet Kadin Yas Ortalamasi

2016 26 (%63) 15 (%37) 57
2017 34 (%68) 16 (%32) 47
2018 43 (%53) 38 (%47) 54
2019 41 (%73) 15 (%27) 55
2020 33 (%63) 19 (%37) 46
2021 32 (%76) 10 (%24) 52
2022 73 (%77) 21 (%23) 46
Tum Yillar Toplam 282 (%67) 134 (%33) 52
Tablo 2. Suslarin izole edildigi 6rneklerin yillara gore dagihimi.

Kaltur Vil Toplam

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

idrar 15 21 29 26 20 24 39 174
Trakeal Aspirat 2 5 19 12 15 7 22 82
Kan 7 15 4 9 4 9 55
Apse ve Yara 10 8 5 7 3 2 8 43
Balgam 2 2 3 3 2 3 6 21
Doku Biyopsisi 2 3 3 2 1 2 3 16
Kateter 1 3 2 1 1 0 3 11
BAL 2 0 3 1 0 0 2 8
Diger* 0 1 2 0 1 0 2 6

*Periton Sivisi, Plevral Sivi, Konjonktiva Siiriintiisi, Vajen-Serviks Sivisi

Tablo 3. Suslarin izole edildigi 6rneklerin yillara gore yatan hasta ve poliklinik hastalari dagilimlari.

Yil Poliklinik Yatan Hasta
2016 19 (%46) 22 (%54)
2017 23 (%46) 27 (%54)
2018 33 (%41) 48 (%59)
2019 27 (%48) 29 (%52)
2020 20 (%38) 32 (%62)
2021 23 (%55) 19 (%45)
2022 32 (%34) 62 (%66)
Toplam 177 (%42) 239 (%58)
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Tablo 4. Yillara gore antibiyotik direng oranlari.

Antibiyotik Yil
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Toplam

Gentamisin 1(%2.4) 5(%10) 0 (%0) 1(%1.8) 2 (%3.8) 2 (%4.8) 2 (%2.1) 13 (%3.6)
Amikasin 0 (%0) 1(%2.0) 1(%1.2) 0 (%0) 2 (%3.8) 1(%2.4) 2 (%2.1) 7 (%1.6)
Ertapenem 1(%2.4) 1(%2.0) 3(%3.9) 0(%0)  1(%1.9) 1(%2.4) 3(%3.5) 10 (%2.3)
Meropenem 1(%2.4) 1(% 2.0) 3(%3.7) 0 (%0) 0 (%0) 1(%2.3) 2 (%2.1) 8 (%1.8)
TZP* 2 (%4.9) 2(%4.2)  9(%11.2) 2(%3.6) 4(%7.8) 1(%2.3) 4(%4.3)  24(%5.5)
Sefepim 1(%3.6) 1(%3.4) 3(%5.3) 3 (%9.0) 3 (%8.8) 1(%5.5) 2 (%2.6) 14 (%5.5)
Seftazidim 4(%9.8) 13 (%26.0) 13(%16.0) 5(%9.0) 6(%11.5) 3 (%7.5) 5(%5.3) 49 (%12.0)
Seftriakson 7 (%17.1) 12 (%26.7) 14 (%18.4) 5(%9.3) 7(%13.7) 4 (%10.0) 11(%12.8) 60(%15.4)
Siprofloksasin 0(%0)  6(%12.0) 6(%7.0) 2(%3.5) 4(%7.7) 2(%4.7) 6(%6.4) 26 (%6.0)
TMP-SMX* 2 (%4.9) 6(%12.0) 2 (%2.5) 1(%1.8) 2 (%3.8) 0 (%0) 1(%1.1) 14(%3.6)

*TZP: Piperasilin-Tazobaktam, TMP-SMX: Trimetoprim-Siilfametoksazol
TARTISMA

Hem toplum kaynaklh hem de hastane kokenli enfeksiyonlarda, tedavinin basarili olabilmesi igin
mikroorganizmalarin antibiyotik direng profilinin bilinmesi énem arz etmektedir. Bu nedenle galismamizda
2016-2022 yillar1 arasinda hastane laboratuvarimiza gonderilen c¢esitli 6rneklerden izole edilen 416 S.
marcescens susunun, antibiyotik diren¢ profilinin ortaya konulmasi ve yillar igindeki degisiminin incelenmesi
amaglanmstir.

Orneklerin %58’i servis ve yogun bakim initelerindeki yatan hastalardan ve %42’si polikliniklerden
gelmistir. izole edilen S. marcescens suslarinin érnek tiirlerine gére dagilimina bakildiginda %42 oranla en fazla
idrar kiltirinden izole edilmis ve sirasiyla; %20’si trakeal aspirat orneklerinden; %13’G kan kiltlra
orneklerinden, %10’u apse aspirati ve yara sirintisia orneklerinden, %5’i balgam, %4’lG doku, %3’U kateter,
%2’si BAL 6rneklerinden ve %1’i diger 6rneklerden izole edilmistir.

Bozkurt ve ark.in® 2005 yilinda bes yillik hastane verilerini inceledikleri bir galismada; gesitli klinik
orneklerden izole edilen S. marcescens’in en ¢ok idrar kiltirlerinde (%35) lredigi ve en ¢ok dUriner sistem
enfeksiyonuna neden oldugu bulunmustur. Uriner sistem enfeksiyonlarindan sonra ikinci siklikta kan
kaltirlerinden (%22) izole edildigi ve sepsise neden oldugu saptanmistir.

Calismamizda 2016-2022 yillari arasinda izole edilen S. marcescens suslarinda en yiiksek direng %15.4 oraniyla
seftriaksona karsi bulunmus, seftriaksonu %12 direng oraniyla seftazidim izlemistir. Sefepime ve piperasilin-
tazobaktama karsi %5.5 oraninda direng saptanmistir.

Sim§ek’in(12) 2019 yilinda yaptig bir ¢alismada cesitli klinik drneklerden elde edilen S. marcescens
suslarinin antibiyotik direng profilini incelemis ve calismamiza benzer sekilde direng orani en yilksek
antibiyotigin %23 oraniyla seftriakson ve %19.6 oraniyla seftazidim oldugunu saptamistir. Direng orani en disiik
olan antibiyotiklerin ise gentamisin ve sefotaksim (%1) oldugu bildirilmistir.

Galismamizda en disik direng¢ %1.6 oraniyla aminoglikozitlerden amikasine karsi saptanmistir.
Karbapenemlerden meropenem ve ertapeneme karsi sirayla %2.3 ve %1.8 oraniyla disiik diizeyde direng
gorulmustir. Gentamisin ve trimetoprim-siilfametoksazole de %3.6 oraniyla dusuk dizeyde direng
gorilmustar.

ABD ve Avrupa’dan gesitli tlkelerin katildigi SENTRY Antimikrobiyal Gézetim Programi dahilinde; 2009-
2012 yillari arasinda, pndmoni nedeniyle yatirilan hastalarin invaziv solunum yolu orneklerinde lreyen Gram
negatif mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklarinin incelendigi bir ¢alismada, 471 S. marcescens olarak
tanimlanan 499 Serratia susu izole edilmistir. Bu ¢alismada Serratia tirlerinde ABD ve Avrupa’da sirasiyla
piperasilin-tazobaktama %6.5 ve %6.7 , seftriaksona %10.8 ve %11.3, seftazidime %3.8 ve %1.7, sefepime %2.7
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ve 0.8, aminoglikozitlerden amikasine %0.4 ve %0.8 ve gentamisine %2.3 ve %2.5 direng bulunmus;
meropeneme ABD‘de %0.4 direngli iken Avrupa’da direng saptanmam|§t|r(1o).

Calismamizda kinolon grubu antibiyotiklerden siprofloksasine karsi %6 oraninda direng saptanmistir.
Atmaca ve ark." 2016-2017 yillar arasinda cesitli klinik drneklerdeki Serratia tirlerinin klinik dagihmi ve
antibiyotik direng profilini inceledikleri galismalarinda Serratia izolatlarinin %84’(inl yatan hastalardan, %16’sini
poliklinik hastalarindan izole etmislerdir. Antibiyotik duyarhliklarina bakildiginda siprofloksasinin 105 sustan
100’Gne (%95) etkili oldugu belirlenmistir. Meropeneme karsi toplum kdkenli suslarin hicbirinde direng
olmadigi, hastane kokenli suslarda ise ertapenem ve meropenem igin sirasiyla %22 ve %11 direng oldugu
bulunmustur. Sefalosporinlere bakildiginda seftazidime %7, sefepime %14, seftriaksona ise %16 direng
saptanmistir.

Kurt K ve ark.in” retrospektif olarak 12 yillik verileri inceledikleri bir calismada, 210 S. marcescens
susunda piperasilin-tazobaktama %3, seftazidime %3, sefepime %8, meropeneme %2, siprofloksasine %3 direng
bulmuslardir. Trimetoprim-silfametoksazole %4 direng bulunurken aminoglikozitlerden amikasine karsi direng
gorilmemis, gentamisine karsi ise %4 direng saptanmistir.

Sirin  ve ark.in™ yogun bakim (nitelerinde yatan hastalarin kan kdltlrlerinde Ureyen
mikroorganizmalarin antibiyotik duyarhlklarini inceledikleri calismalarinda S.marcescens’e karsi en etkili
antibiyotiklerin trimetoprim-siilfametoksazol, gentamisin ve amikasin oldugu; karbapenem direncinin %8.7
oldugu gorilmastdr.

Ozcan ve ark.in”’ 2022 yilinda yaptiklari bir calismada kan kiiltiirlerinden izole edilen Serratia
tirlerinin  dagihmini ve direng profilini incelemis, en sik saptanan izolatin S. marcescens oldugunu
saptamislardir. Antibiyotik direng profiline bakildiginda trimetoprim-siilffametoksazol, siprofloksasin ve
amikasinin sirasiyla %3, %4 ve %7 direng oranlari ile Serratia tirlerine karsi en etkili antibiyotikler oldugu
saptanmistir.

Tayvan’da 2013 yilinda yapilan ve gesitli tip merkezlerinin ve bolge hastanelerinin katildigi cok merkezli
bir ¢alismada; 2002, 2004, 2008, 2010 yillarinda gesitli klinik 6rneklerden izole edilen 403 S. marcescens
suslarinin antibiyotik direng profili arastirilmis ve amikasine %12, gentamisine %40, siprofloksasine %36,
seftriaksona %27, sefepime %13, trimetoprim-siilfametoksazole %39 oraninda direng saptanmistir. imipenem
ve seftazidimin sirasiyla %1 ve %6 oranlari ile en disik dirence sahip oldugu bulunmustur. Florokinolonlarin S.
marcescens ‘e karsi betalaktamlardan daha az etkili oldugu ve antibiyotiklere karsi direncin en fazla Griner
sistem 6rneklerinde goruldigu saptanmlstlr(g).

Samonis ve ark.in™ 2017 yilinda yaptiklari bir ¢calismada; en ¢ok solunum yolu érneklerinden olmak
Uzere gesitli klinik 6rneklerden 336 S. marcescens izole edilmis ve izole edilen suslarin florokinolonlar ile
karbapenemlere karsi ylksek (>%97) duyarhlik oranina sahip oldugu bulunmustur. Amikasin, Serratia tiirlerine
karsi en etkili aminoglikozit olarak bulunmus ve onu sirasiyla gentamisin ve tobramisin takip etmistir.
Calismamizda ve yapilan diger calismalarda S.marcescens’e karsi en etkili antibiyotiklerin karbapenem ve
aminoglikozit grubu antibiyotikler oldugu, etkinligi en disiuk antibiyotigin ise seftriakson oldugu
beIirIenmistir(1’7'8’1°’“).

Sonug olarak tilkemizde S. marcescens’in antibiyotik direnc profiliyle ilgili calismalar kisitlidir. Direngli
suglarin yayilimini dnlemek amaci ile antibiyotik kullanim politikalarinin belirlenebilmesi igin antibiyotik direng
oranlari izlenmeli ve direngli suslarin ortaya ¢ikmasi engellenmeye calisiimalidir. Bu nedenle bdlgesel ve
zamansal antibiyotik verilerinin dizenli degerlendirilmesi, bu sonuglara gore uygun antibiyotik kullanimi direng
oranlarinin artmasini 6nlemede etkili olacaktir. Bu galismada S. marcescens’in antibiyotik diren¢ profilinin
belirlenmesi ve tedavinin sekillendirilmesine katkida bulunulmasi, ayni zamanda bu mikroorganizma ile ilgili
yapilacak yeni calismalar icin yol gosterici olmasi hedeflenmistir.

9)

Etik Kurul Onayi: Calisma icin Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan onay alinmis ve calisma Helsinki Bildirgesi’'ne uyularak yuritilmusttr (Karar
no:361, Karar tarihi: 01.01.2023).
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