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2015-2017 YILLARI ARASINDA iZOLE EDILEN CITROBACTER SUSLARINDA
ANTIBIYOTIK DIRENCI
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OZET

Citrobacter spp., daha ¢ok yenidogan ve immiin sistemi baskilanmg hastalarda hastane kokenli bakteriyel infeksiyonla-
ra neden olan bir bakteri grubudur.

Bu ¢alismada Nisan 2015-Mart 2017 tarihleri arasinda infeksiyon etkeni olarak izole edilen Citrobacter suglarmin
antibiyotik direnglerinin belirlenmesi amaglanmistir. Izole edilen 72 Citrobacter susundan 37'si Citrobacter freundii 35’1 diger
Citrobacter tiirleri olarak identifiye edilmistir. Izole edilen suslarin farkli antimikrobiyallere minimum inhibitor konsantrasyon
degerleri incelenmis ve ampisiline % 99, seftazidime % 25, aztreonam ve trimetoprim/siilfametoksazole % 22, siprofloksasine
% 15, piperasilin/tazobaktam ve gentamisine % 11, sefepime % 10, meropeneme % 1 ve amikasine % O oranlarinda direng
saptanmigtir. Amikasin ve meropenem en etkili antibiyotikler olarak bulunmus, bunlart sefepim, gentamisin ve piperasilin/
tazobaktam izlenmigtir

Calismada amikasin ve meropenemin Citrobacter infeksiyonlar: icin iyi bir tedavi alternatifi oldugu sonucuna varil-
migtir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, Citrobacter
SUMMARY
Antibiotic Resistance of Citrobacter Strains Isolated Between 2015 and 2017

Citrobacter is a group of bacteria that causes hospital-acquired infections mostly in newborn and immunosupp-
ressed patients.

The aim of this study to antibiotic resistance of Citrobacter strains isolated from clinical specimens between April 2015
and March 2017 as infection agents. 37 C.freundii and 35 other Citrobacter strains, totally 72 Citrobacter strains were isola-
ted. When MIC values of isolates were taken into consideration altogether, rate of resistance were as follows: 99 % to ampicil-
lin, 25 % to ceftazidime, 22 % to trimethoprim/sulfamethoxazole and aztreonam, 15 % to ciprofloxacin, 11 % to piperasillin/
tazobactam and gentamisin, 10 % to cefepime, % 1 to meropenem and % 0 to amikacin, amikacin and meropenem are deter-
mined that the most efficient antibiotics, these antibiotics were followed by cefepime, gentamisin and piperasillin/tazobactam
against to Citrobacter strains.

It has been concluded that amikacin and meropenem are good treatment alternatives for Citrobacter infections in our
study.
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GIRIS sal bazi oOzellikleriyle Escherichiae coli’ye

benzemekle birlikte E.coli’"den indol negatif,

Enterobactericeae ailesinde bulunan sitrat pozitif ve H,S pozitif olmasiyla
Citrobacter cinsi fakiiltatif anaerop ve hare- ayrilir@510),

ketli Gram negatif basiller olup, biyokimya- Insan ve hayvanlarin fekal cikartilar
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sebebiyle cevresel ortamlarda varliklarini
stirdiirebilen bu bakteriler 6zellikle imm{in-
stipresif olan bireylerde diyareye ve agir
sepsise yol acabildikleri gibi ¢cok sik olma-
makla birlikte hastane kaynakli iiriner sis-
tem ve solunum yolu infeksiyonlar: ile
iligkilidirler®?3621113),

Citrobacter tiirlerinin direng profilleri
ile ilgili {ilkemizde smirli sayida makale
mevcuttur. Bucalismada Dicle Universitesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda izole edi-
len Citrobacter suslarinin bazi antibiyotik-
lere karsi diren¢ oranlarinin verilmesi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Nisan 2015 - Mart 2017 tarihler arasin-
da Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvar1 Mikrobiyoloji Birimi'ne gon-
derilen cesitli klinik 6rneklerden toplam 72
Citrobacter susu izole edilmistir. zole edilen
suslarin identifikasyonu MALDI-TOF-MS
(Matrix-assisted laser desorption/ionizati-
on -time of flight- mass spectrometry),
duyarlilik testleri ise Phoenix UNMIC/ ID
Paneli (Becton Dickinson Diagnostic
Instrument Systems, Spark, Md, USA) ile
yapilmistir. Calisilan antibiyotikler ve bu
antibiyotiklere karsi diren¢ durumunun
belirlenmesi i¢cin EUCAST v.7.1 kriterleri
kullanilmistir. Suslarin izole edildigi donem-
de gecerli olan ancak su anda kullanilma-
yan EUCAST v.5.0 ile EUCAST v.7.1 arasin-
daki tek degisiklik siprofloksasin minimum
inhibit6r konsantrasyon (MIK) degerleridir.

BULGULAR

Belirtilen tarihler arasinda izole edilen
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72 Citrobacter susundan 37’si Citrobacter
freundii, 35’1 ise diger Citrobacter tiirleri ola-
rak identifiye edilmis olup klinik 6rneklerin
dagilimi Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Citrobacter susunun izole edildigi ornekler (n).

Ornek C.freundii Diger Citrobacter tiirleri

Idrar 2 2
Yara

Kulak akintisi
Kan

Aspirat
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Toplam

Citrobacter’lerin izole edildigi 6rnekle-
rin kliniklere dagilimi ve poliklinik drnek
sayilar1 Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Citrobacter’lerin izole edildigi orneklerin kliniklere
dagilimz ve poliklinik ornek sayilar: (n).

Klinik C.freundii Diger Citrobacter
ttrleri
Poliklinik 16 20
Yogun Bakim 5 6
Uroloji K. 6 1
Kadin-Dogum K. 0 1
Ortopedi K 1 4
Nefroloji K. 1 0
Genel Cerrahi K. 1 1
Endokrin K. 1 0
Hematoloji-Onkoloji K. 4 1
Gastroenteroloji K. 1 0
KBB K. 1 0
FIR K. 0 1
Toplam 37 35

Tablo 3’te ise izole edilen Citrobacter
suslarinin antibiyotik diren¢ oranlar1 top-
lam olarak verilmistir.
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Tablo 3. Izole edilen Citrobacter suslarmnda antibiyotik direnci [n (%)].

Antibiyotikler Diger Citrobacter tiirleri C.freundii Toplam
(n:37) (n:35) (n:72)
Ampisilin 36 (97) 35 (100) 71(99)
Piperasilin/tazobaktam 7 (19) 1(3) 8 (11)
Seftazidim 9 (24) 9 (26) 18 (25)
Sefepim 4 (11) 309 7 (10)
Aztreonam 10 (27) 6 (17) 16 (22)
Gentamisin 5(14) 5(14) 8 (11)
Amikasin 0 0 0
Siprofloksasin 8 (22) 3(9) 11 (15)
Meropenem 1(3) 0 1(1)
Trimetoprim /stilfametoksazol 11 (30) 5(14) 16 (22)

TARTISMA

Bakteriyel kokenli infeksiyonlarda
tedavide basar i¢in infeksiyona neden olan
mikroorganizmalarin dagiliminin ve antibi-
yotiklere kars1 direng oranlarinin bilinmesi
onemlidir. Ulkemizde nadir izole edilen
bakteri suglarmin toplu antibiyotik direng
oranlarmin degerlendirmesini konu alan
makaleler genellikle azdir. Citrobacter’ler de
Enterobactericeae ailesinde yer alan nadir
izole edilen bir bakteri cinsidir. Citrobacter’ler
nadir izole edilmesine ragmen nozokomi-
yal bir bakteri olmasinin yan1 sira solunum
sistemi, liriner sistemde infeksiyona neden
olabilen firsat¢i bir bakteridir. Bu cinsteki
bakterilerin nadir de olsa yenidoganlarda
menenjit, beyin absesi, sepsis gibi infeksi-
yonlarda etken oldugunu bildiren yaynlar
mevcuttur®*1113), Ulkemizde Citrobacter'ler
gibi az izole edilen etkenleri tek basma
konu alan makale ve bildiri sayisinin az
olmas1 dikkat ¢ekicidir. Aslinda tilkemizde-
ki ttim bakteriyoloji laboratuvarlarinin
belirli periyotlarla (etkenin izolasyon sikli-
gina gore degisir) nadir izole edilen etkenle-
re kars1 elde edilen direng oranlarini diizen-
li olarak degerlendirip bildirmesinin, {ilke-
mizin antibiyotik kullanim politikalarina
katki saglayacagina kusku yoktur.
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Bu anlamda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Merkez Laboratuvari Bakteriyoloji
Laboratuvari’'nda yaklasik 2 yillik bir peri-
yotta izole ettigimiz Citrobacter suslarmin
antibiyotik direng¢ oranlarinin degerlendiril-
mesi bu makalenin temel amaci olmustur.

Calismada 2015-2017 periyodunda
elde edilen Citrobacter suslarinda suslarinda
en yiiksek direng oranini1 ampisilin (% 99),
en diisiik oran1 ise aminoglikozid grubun-
dan amikasine (% 0) karsi bulunmustur.
2015-2017 doneminde elde edilen sonuglar-
da; aminoglikozid grubundan amikasinin
Citrobacter’lere karsi en etkili antibiyotik
oldugunu (% 0 direng), karbapenem gru-
bundan olan meropeneme % 1; sefalospo-
rinlerden sefepime % 10; seftazidime % 25
oraninda izole edilen suslarda direng sap-
tanmustir. C.freundii ve diger Citrobacter tiir-
leri karsilastirildiginda piperasilin/tazo-
baktam, aztreonam, siprofloksasin ve trime-
toprim/sulfametoksazol diren¢ orani daha
yliksek bulunmustur.

Maraki ve ark.?” 2013-2015 yillar ara-
sinda Heraklion Universitesinde poliklinik
ve klinik hastalarindan VITEK-2 cihazi kul-
lanilarak yapilan izolasyon ve antibiyogram
sonuglarina gore 172 (% 44.7) C.freundii, 166
(% 43.1) C.koseri, 34 C.braaki, 6 C.amalonaticus,
6 C.youngae ve 1 C.sedlaki tiirii tespit edilmis
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olup bu suslara kars: kolistin ve fosfomisi-
nin % 99.2, karbapenemlerin % 99, aminog-
likozidlerin % 96-98, tigesiklinin % 96.1,
sefepimin % 94.8, siprofloksasinin % 94.3,
tetrasiklinin % 92.7, trimetoprim/siilfame-
toksazoliin % 91.4, kloramfenikoliin % 88.1,
piperasilin/tazobaktamin % 86.5 ve 3.kusak
sefalosporin iiyelerinin ise % 85.7 ile etkili
antibiyotikler olduklarini1 belirlemisler-
dir.
C.freundii'nin C.koseri’ye gore daha direngli

Arastiricilar calismalarinda
oldugunu, bu calisma periyodu igerisinde
cogu antibiyotige karsi onemli bir direng
gelisimi tespit edilmedigini, tim AmpC
iireten suslarin sefalosporinlere karsi direng-
li ama karbapenemlere duyarli oldugunu
tespit etmislerdir.

Santos ve ark."? Citrobacter freundii'nin
¢oklu ilag direnci ve bu direng iletisiminin
molekiiler mekanizmas1 incelenmis olup
VITEK 2 ile tanimlanan C.freundii suslarinin
16 S rDNA sekanslari ile dogrulama testleri
yapilmistir. Arastiricilar karbapenemaz {ire-
ten nadir Citrobacter suslar1 oldugunu buna
ragmen calismalarinda VIM tipi metal-lo-
beta-laktamaz salgilayan Citrobacter suslar
tanumladiklarimi ve bunun da konu ile ilgili
iilkelerinde yayinlanan ilk makale oldugu-
nu belirtmislerdir.

Priyadarshini ve ark.’”? Hindistan'mn
Bangalore bolgesinde 2016 yilinda sonug-
landirilan bir ¢alismada 5695 gram negatif
bakteri izolasyonundan 398 C.koseri, 292
C.freundii susu olarak izole edilmistir. Izole
edilen toplam 690 Citrobacter susunun
Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile degi-
sik antibiyotiklere kars1 direnci 6lgtilmiis-
tiir. Citrobacter’lerin 6nemli bir nozokomiyal
patojen oldugunu vurgulayan arastiricilar
beta-laktamaz inhibit6rlii antibiyotiklere
kars1 direncin arttigini, buna karsin karba-
penemlerin Citrobacter’lere karsi etkili bir
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antibiyotik oldugunu tespit etmislerdir.
Calismada arastiricilar Citrobacter suslari-
nin toplaminin hem imipenem hem de
meropeneme karsi sadece % 2’sinin direng-
li oldugunu tespit ederken; sefaleksine %
79, sefoksitine % 70, siprofloksasine % 70,
seftazidime % 69 oraninda direncli olduk-
larin1 saptamislardir. Calisma sonunda
arastiricilar beta-laktamaz inhibitorli anti-
biyotiklere, penisilinlere, genis spektrumlu
sefalosporinlere ve monobaktamlara karsi
bolgelerinde izole edilen Citrobacter susla-
rinin genel olarak direncinin arttigini belir-
lemislerdir.

Monira ve ark.® Subat 2011 - Temmuz
2012 tarih araliklarinda yaslar1 10-24 ay ara-
liginda orta sinif ailelere ait 15 cocugun (son
iki ay antibiyotik kullanmamuis) barsak flo-
ras1 incelenmis olup izole edilen bakteri
suslar1 API20E sistemi ile identifiye edilmis-
tir. Izole edilen suslardan % 3@ Citrobacter
tlirli olarak tanimlanmais, bu tiirlerin hepsi-
nin ¢oklu ila¢ direncine sahip olduklari,
tiimiiniin ayn1 anda trimetoprim/siilfame-
toksazol, tetrasiklin ve siprofloksasin direng-
li oldugu tespit edilmistir. Calismada % 52
oranunda E.coli, % 16 oranunda Enterobacter,
% 12 oraninda Pseudomonas izole edilen
bakteriler siralanirken; % 3 oraninda Vibrio
izole edilmistir. Izole edilen suslarda % 78
oraninda ¢oklu ilag direncine rastlanirken,
bu kolonizasyonun tilkelerindeki kotii hij-
yen ve temiz suya ulasamamanin sonucu
oldugunu ileri stirmiislerdir.

Ulkemizde yayilanan makalelerde
genellikle Enterobactericeae izolatlar1 igeri-
sinde bahsedilen Citrobacter tiirleri ile ilgili
antibiyogram veri sonuglar1 oldukca sinirli-
dir. 2007 yilinda Unaldi ve ark.®® tarafindan
yapilan bir calismada cogunlugu idrar
olmak tizere degisik materyallerden izole
ettikleri 83 bakteri susundan ti¢iiniin
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C.freundii, ikisinin ise C.koseri oldugunu bu
5 Citrobacter susunun hepsinin seftriakson,
sefepim, seftazidim, sephalotin, aztreonam,
gentamisin, ampisilin ve imipeneme duyar-
I1 oldugunu bildirmislerdir.

Giilhan ve ark.® tarafindan Ocak
2004- Aralik 2006 yillar1 arasinda izole
ettikleri 73 Citrobacter susunun antibiyotik
diren¢ oranina bakildiginda arastiricilar 73
Citrobacter susunun 53’tiniti C.freundii ola-
rak identifiye ettiklerini, toplam suslarin
en yiiksek direnci % 85 ile ampisiline, en
diisiik direnci ise % 1 ile meropeneme kars1
bulmuslardir.

Bu calismada siprofloksasin direnci
% 15, seftazidim direnci % 25 iken Priyadar-
shini ve ark. nin® yaptig1 ¢calismada siprof-
loksasin direnci % 70, seftazidim direnci % 69
oraninda bulunmustur. Unaldi ve ark.’nin
19 yaptiklari calismada bes susun ampi-
siline duyarli oldugu saptanirken, bizim
calismamizda ise ampisilin direnci % 99
bulunmustur. Citrobacter spp. i¢in antibiyo-
tik duyarhliklanyla ilgili ¢ok fazla yaymn
olmamakla beraber sadece bu verilere baki-
larak bile etkenlerin antibiyotik duyarlilik-
lar1 cografi olarak farkliliklar gosterdigi
goriilmektedir. Calismamizda ve yapilan
diger calismalarda®”#1%% Citrobacter’lere
kars1 en etkili antibiyotiklerin aminogliko-
zid ve karbapenemler grubu antibiyotikler
oldugu belirlenmistir.

Sonugolarakiilkemizde Citrobacter’le-
rin direng profilleri ile ilgili sinirli sayida
calisma oldugu goriilmektedir. Bu ¢alis-
mada temel amag Citrobacter’lerin direng
profillerinin bildirilmesi ve tedaviye 1s1k
tutulmasinin yani sira nadir izole edilen
firsatg1 bir etken olan bu mikroorganizma
ile ilgili yapilacak calismalara kaynak ola-
bilmektir.
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