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insan gastrointestinal sistemini kolonize edebilen Citrobacter suslari, ayni zamanda riskli popiilas-
yonlarda ciddi enfeksiyonlara da neden olabilmektedir. Klinik érneklerde tespit edildiklerinde
duyarliliklarinin belirlenmesi, dogru tedavinin uygulanarak direng gelisiminin énlenmesi igin
gereklidir. Bu calismada Mart 2014 ile Haziran 2018 tarihleri arasinda Ordu Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarina poliklinik ve servislerden génderilen ¢gesitli kli-
nik 6rneklerden elde edilmis olan Citrobacter izolatlarinin antibiyogram sonuglarinin retrospektif
olarak degerlendiriimesi amaglanmistir.

incelenen 116 Citrobacter susunun 67’si Citrobacter freundii, 33’i Citrobacter koseri ve 16’ diger
Citrobacter tiirleri olarak tanimlanmustir (yedi Citrobacter youngae, alti Citrobacter braakii, iki
Citrobacter amalonaticus, bir Citrobacter farmeri).

Bu suslar en fazla idrar 6rneklerinden izole edilmis olup antimikrobiyal direng oranlari sirasiyla
asadidaki sekilde saptanmistir: amikasin % 3, gentamisin % 7, meropenem % 10, trimetoprim/
siilfametoksazol % 13, imipenem % 14, siprofloksasin % 15, piperasilin/tazobaktam % 17, sefepim
% 20 ve seftazidim % 28 olarak saptanmustir.

Citrobacter suslari llkemizde hala bir¢ok antibiyotige duyarli olarak tespit edilmektedir.
Calismamizda amikasin ve gentamisinin Citrobacter infeksiyonlari igin iyi bir tedavi alternatifi
oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: antibiyotik direnci, Citrobacter
ABSTRACT

Citrobacter strains are capable of colonizing in the human gastrointestinal tract, and can also
cause severe infections in populations with risk factors. When detected in clinical specimens, the
identification of the sensitivity is necessary to prevent the development of resistance by the
initiation of adequate treatment. This study aimed to evaluate the antibiogram results of
Citrobacter isolates that were obtained from various clinical samples that were collected from
outpatient clinics and services and examined in the microbiology laboratory of Ordu University
Training and Research Hospital between March 2014 and June 2018.

A total of 116 Citrobacter strains were examined, 67 were identified as Citrobacter freundii, 33
were Citrobacter koseri, and 16 were identified as other Citrobacter species (seven Citrobacter
youngae, six Citrobacter braakii, two Citrobacter amalonaticus, one Citrobacter farmeri). The
strains were mostly isolated from urine samples, and their antimicrobial resistance rates were as
follows, respectively: amikacin 3 %, gentamicin 7 %, meropenem 10 %, trimethoprim/
sulphamethoxazole 13 %, imipenem 14 %, ciprofloxacin 15 %, piperacillin/tazobactam 17 %,
cefepime 20 %, and ceftazidime 28 %. Citrobacter strains are still susceptible to various antibiotics
in our country. It has been concluded that amikacin and gentamicin are good treatment
alternatives for Citrobacter infections.
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GiRiS

Citrobacter cinsi bakteriler Enterobacteriaceae
ailesinde ve oksidaz negatif, tek karbon kaynagi
olarak sitrati kullanan, fakultatif anaerop, hareketli,
Gram negatif basillerdir. Cevrede, suda, toprakta,
yiyeceklerde ve zaman zaman hayvan ve insanlarin
gastrointestinal sistemlerinde bulunabilirler®. insan
gastrointestinal sistemini kolonize eden Citrobacter
suglarinin diistik virtilansa sahip oldugu disiinilmesine
ragmen, bu bakteriler idrar yollari, solunum sistemi,
karin igi, yara, kemik, kan dolagimi ve merkezi sinir
sistemi enfeksiyonlari gibi cesitli enfeksiyonlarin
etkeni olarak tespit edilmektedirler®!*3), Bununla
birlikte, bu bakteriler hastane ortaminda direng
kazanip ¢ok ilaca direngli (MDR) hale gelerek cesitli
hastane enfeksiyonlarinin  kaynagi olabilme
potansiyeli de tasimaktadir*¥,

Antibiyotik direnci, kliniklerde asir antibiyotik
kullanimina bagh olarak bakteriler arasinda hizla
artmakta ve bu durum hastane atik sulari gibi
ortamlarda direng genlerinin yayllmasina neden
olmaktadir®. Son yillarda yapilan calismalar segici
ortamlar olarak hastane atik sularinin rolini
gostermis ve buradan dogal ortamlara direncli
bakterilerin yayilabilecegi gérilmistiur®®. insan
gastrointestinal sistemini kolonize eden Citrobacter
suslari, Escherichia coli ve Klebsiella cinsi bakteriler ile
birlikte atik sulardan izole edilebildikleri igin bu
bakterilerin klinik orneklerde tespit edildiklerinde
duyarliliklarinin  belirlenmesi  dnemlidir®. ileride
olusabilecek nozokomiyal enfeksiyonlar ve direng
gelisimi boylelikle Onlenebilecektir. Bunun yaninda
antimikrobiyal tedavide kiiltiir sonuglar dikkate alinmali
ve kiltir sonuclari gelene kadar ampirik antibiyotik
tedavisine karar verilirken bolgesel direng fenotipleri
de g6z onilinde bulundurulmahdir. Literatirde
Citrobacter’lerin duyarhliklarinin belirlendigi calismalar
az sayidadir. Bu calismada, Ordu Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
cesitli klinik orneklerden izole edilen Citrobacter
izolatlarinin, tiir diizeyinde tayini ve cgesitli antimikrobi-
yal maddelere olan direng durumlarinin saptanmasi ile
bu verilere katki saglanmasi amaglanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Mart 2014 ile Haziran 2018 tarihleri arasi
siirecte Ordu Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na poliklinik ve
servislerden gonderilen cesitli klinik 6rneklerden
elde edilmis olan Citrobacter izolatlarinin antibi-
yogram sonuglari retrospektif olarak degerlendi-
rilmistir.

Hastalardan uygun sartlarda alinan 6rnekler,
% 5 koyun kanli agar (Salubris, istanbul, Tiirkiye) ve
“eosin methylene blue” (EMB) (Salubris, istanbul,
Turkiye) agar besiyerlerinin ylizeyine steril 6zeler
kullanilarak inokiile edilmistir. Besiyeri plaklari
37°C’lik inklibatérde 18-24 saat aerop ortamda
inkibe edilmis ve Gremesi olan kultlrler incelemeye
alinmistir.  Hastalarin ayni tir Orneklerindeki
tekrarlayan tremelerden ilki calismaya alinmistir.
Elde edilen izolatlarin tanimlanmasi ve antimikrobiyal
duyarlilik testleri VITEK 2 Compact (bioMerieux,
Marcy I’Etoile, Fransa) sistemi ile calisilmistir.
Antimikrobiyal duyarhlik sonuglari Ocak 2017 tarihine
kadar Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) daha sonrasinda ise The European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir. Piperasi-
lin/tazobaktam, seftazidim, sefepim, gentamisin,
amikasin, siprofloksasin, imipenem, meropenem ve
trimetoprim siilfametoksazole (SXT) direng oranlari
analiz edilmistir. Artmis dozda duyarh, “intermediate”
tespit edilen suslar direngli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda 116 Citrobacter susu incelen-
mistir. Bu suslarin 67’si Citrobacter freundii, 33'Q
Citrobacter koseri ve 16’si diger Citrobacter turleri
olarak tanimlanmistir (yedi Citrobacter youngae, alt
Citrobacter braakii, iki Citrobacter amalonaticus, bir
Citrobacter farmeri).

C.freundii, C.koseri ve diger Citrobacter turleri
en sik idrar 6rneklerinden izole edilmis olup suslarin
klinik 6rneklere gore dagilimi Tablo 1’de verilmistir.

C.freundii, C.koseri ve diger Citrobacter turleri
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Tablo 1. Citrobacter suslarinin klinik 6rneklere gore dagilimi (n).

Tablo 2. Citrobacter suslarinin kliniklere gore dagilimi (n).

Ornek tipi C.freundii C.koseri Diger Citrobacter Klinikler C.freundii C.koseri  Diger Citrobacter
tirleri tlrleri

idrar 56 29 13 Poliklinikler 54 30 11
Yara 8 1 2 Palyatif bakim servisi 3 2 2
Kan 1 2 - Yogun bakim Unitesi 4 - 1
Balgam 1 1 - St gocugu servisi 2 - 2
ETA 1 - 1 ic hastaliklari servisi 1 1 -

Beyin cerrahi servisi 1 - -
Toplam 67 33 16 Néroloji servisi 1 - -

Plastik cerrahi servisi 1 - -
ETA: Endotrakeal aspirat

Toplam 67 33 16
Tablo 3. Citrobacter tiirlerinin antimikrobiyal direng oranlari [direngli sayi/test edilen sayi (%)].
Antibiyotik C.freundii C.koseri Diger Citrobacter tirleri TOPLAM
Piperasilin/Tazobaktam 15/58 (26) 1/30 (3) 1/13 (8) 17/101 (17)
Seftazidim 23/67 (34) 6/33 (18) 4/16 (25) 33/116 (28)
Sefepim 7/38 (18) 4/18 (22) 3/14 (21) 14/70 (20)
Gentamisin 8/67 (12) -/33 (0) -/16 (0) 8/116 (7)
Amikasin 3/59 (5) -/31(0) -/15 (0) 3/105 (3)
Siprofloksasin 14/67 (21) 3/33(9) 1/16 (6) 18/116 (15)
imipenem 12/55 (22) 1/32 (3) 1/13 (8) 14/100 (14)
Meropenem 7/59 (12) 2/31(7) 2/15 (13) 11/105 (10)
SXT 15/67 (22) -/32 (0) -/16 (0) 15/115 (13)

SXT: Trimetoprim/siilfametoksazol

en sik poliklinik hastalarindan izole edilmis olup
suglarin kliniklere gore dagilimi Tablo 2’de verilmistir.

izole edilen suslarin antimikrobiyal direnc
oranlari Tablo 3’te verilmistir.

TARTISMA

Yurtdisinda yapilan ¢alismalarin birinde Maraki
ve ark.®) 2017 yilinda Yunanistan’da izole ettikleri
385 Citrobacter susunun % 45’inin C.freundii ve
% 43’Unin C.koseri oldugunu saptamiglar ve bu
suslarin en fazla idrar (% 44) ve yara (% 27) 6rnekle-
rinden izole edildigini bildirmislerdir. Citrobacter
saptanan 6rneklerin 114’tna poliklinik, 271’ini servis
hastalarindan elde etmisler ve suslarin en fazla
kolistin ve fosfomisine duyarli olduklarini (% 99.2) ve
bunlari karbapenemler (% 99), aminoglikozidler
(% 96-98), tigesiklin (% 96), sefepim (% 95),
siprofloksasin (% 94), tetrasiklin (% 93), SXT (% 91),
kloramfenikol (% 88), piperasilin/tazobaktam (% 87)
ve Uglinct kusak sefalosporinlerin (% 86) izledigini

belirtmislerdir®. Diger bir calismada ise Samonis ve
ark.®® 2009 yilinda Yunanistan’da elde edilen 78
Citrobacter susundan en fazla oranda C.freundii
(% 72) izole etmisler ve bunu C.koseri (% 23) ve
C.braakii'nin (% 4) takip ettigini saptamislardir. Bu
suslarin en fazla idrar yolu enfeksiyonu olan
hastalardan (% 52) izole edildigini ve Citrobacter’lere
karsi kolistin (% 100), fosfomisin (% 100), imipenem
(% 97), gentamisin (% 90), nitrofurantoin (% 90),
siprofloksasin (% 81) ve sefepimin (% 74) en etkili
antimikrobiyaller olduklarini tespit etmislerdir*3,
Mohanty ve ark.®¥ 2007 yilinda Hindistan’da
yaptiklari ¢alismalarinda 205 susun % 90’ini C.koseri
ve % 10’unu C.freundii olarak tanimlayip hastalarin
% 96’sinin  nozokomiyal enfeksiyonu oldugunu
bildirmislerdir. Siklik sirasina gére bu suslar idrar
(% 46), solunum yolu ornekleri (% 16), kan (% 15),
yara (% 12) ve steril viicut sivilarindan (% 9) elde
edilmis olup ila¢ direncinin C.freundii’'ye kiyasla
C.koseri’de daha fazla gozlendigi tespit edilmistir,

Citrobacter turleri Ulkemizde yayinlanan
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makalelerde genellikle enterik bakteriler icerisinde
az sayida yer almaktadir. Yalnizca bu tirleri iceren
¢alismalar sinirh sayida oldugundan antibiyogram
verileri de oldukca sinirhdir. Yurtigcinde bu konu ile
ilgili olarak yapilan ¢alismalara bakildiginda Atmaca
ve ark.®’ 2017 vyilinda Dicle Universitesi Tip
Fakultesi’'nde yaptiklari galismalarinda izole ettikleri
72 Citrobacter susundan 37’sini C.freundii, 35’ini
diger Citrobacter turleri olarak identifiye etmisler ve
bu suslar sirasiyla en fazla idrar yolu, yara ve kan
orneklerinden izole edildigini bildirmislerdir.
Citrobacter suslarini en fazla polikliniklerden izole
etmisler ve Citrobacter'lere karsi en etkili
antibiyotiklerin aminoglikozid ve karbapenem grubu
antibiyotikler oldugunu belirlemislerdir®. Kurtoglu
ve ark.” 2011 yilinda Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde yaptiklari galismalarinda toplam 52
Citrobacter susunun % 46’sini C.freundii, % 21’ini
C.youngae ve % 15’ini C.koseri olarak tespit etmisler
ve bu suslarin sirasiyla en fazla idrar, cerrahi yara ve
balgam orneklerinden izole edildigini bildirmislerdir.
Citrobacter saptanan orneklerin % 29’unu eriskin
yogun bakim, % 21’ini pediatri, % 11'ini genel cerrahi,
% 10’unu yenidogan yogun bakim, % 10’unu plastik
cerrahi, % 7’sini Uroloji, % 6’sin1 yanik Unitesi ve
% 6'sini nefroloji servisinde yatan hastalardan izole
etmisler ve Citrobacter'lerin en duyarli olduklari
antimikrobiyal ajanlarin sirasiyla amikasin (% 100),
meropenem (% 100), imipenem (% 96) ve piperasilin/
tazobaktam (% 96) oldugunu saptamislardir?. Gilhan
ve ark.®) 2007 yilinda Dicle Universitesi Tip Fakdlte-
si’'nde vyaptiklari c¢alismalarinda 73 Citrobacter
susundan 53’Unl C.freundii, dokuzunu C.braakii,
sekizini C.youngae, UglnlU C.koseri olarak tanim-
lamislar ve bu suslarin en fazla idrar ve ikinci siklikla
yara materyallerinden izole edildigini bildirmislerdir.
Orneklerin yariya yakininin polikliniklerden génde-
rildigini ve nefroloji kliniginin en cok materyal génde-
ren klinik oldugunu tespit ederek Citrobacter’lere
karsi en etkili antibiyotikleri meropenem ve amikasin,
levofloksasin, siprofloksasin ve gentamisin olarak
saptamislardir®. Aral ve ark.? 2011 vyilinda
Kahramanmaras’ta idrar 6rneklerinden izole ettikleri
624 enterik bakteri icinde dort susun C.freundii
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oldugunu ve bu suslarin timinin poliklinik hastala-
rindan elde edildigini bildirmisler ve en duyarl
antibiyotiklerin meropenem, ertapenem, amikasin
ve SXT oldugunu saptamiglardir. Gines ve ark.©® 2013
yilinda Tekirdag'da gerceklestirdikleri calismalarinda
cocuk yas grubu idrar kilturlerinde Uretilen 127
enterik bakteri icinde yedi adet Citrobacter spp.
bulundugunu ve bu suslarin imipenem ve amikasine
en fazla duyarli olduklari bildirilmistir.

Yapilmis olan calismalarda>3>67813) ve bizim
calismamizda da Citrobacter tirlerinden en fazla
C.freundii izole edilmesine ragmen Hindistan’da
yapilan calismada™? C.koseri ilk sirayr almistir. Bu da
Citrobacter turlerinin dagilimlarinda cografi olarak
farklihk olabilecegini gostermektedir. Citrobacter
suslart c¢ogunlukla idrar ve solunum sistemi
enfeksiyonlarindan izole edilmektedir¥. Yapilan
calismalarda®3581413) Citrobacter suslari en fazla
idrar 6rneklerinden tespit edilmistir. Bu bakterilerin
neden oldugu Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisi
onemlidir ¢linkii mortalitesi yiksek bir klinik tablo
olan sepsise neden olabilmektedir. Bizim ¢alismamizda
da Citrobacter tirleri en fazla idrar 6rneklerinden
izole edilmistir. Yurtdiginda Citrobacter enfeksiyonlari
daha ¢ok nozokomiyal kokenli olmalarina ragmen,
Ulkemizde genellikle poliklinik hasta 6rneklerinden
izole edilmektedir>>>81413) Bizim calismamizda da
Citrobacter tirleri Glkemizdeki verilere uygun olarak
en fazla polikliniklerde gorilmuis olup kliniklerden
cok az sayida Citrobacter izole edilmistir. Citrobacter
spp./nin antimikrobiyal duyarliliklarina bakildiginda,
calismamizda incelenen 10 antibiyotikten en etkili
olanlarin sirasiile amikasin, gentamisin, meropenem,
SXT ve imipenem oldugu saptanmistir. Bu bulgular en
etkili antibiyotiklerin aminoglikozid ve karbapenem
grubu ilaglar olarak saptandigi llkemizde yapilmig
olan diger calismalar ile paraleldir>*>7),

Citrobacter tirleri hastane enfeksiyonlari
yoniinden potansiyel olarak riskli mikroorganiz-
malardir. Bu izolatlarin direng fenotiplerinin dizenli
olarak takip edilmesi gerekmektedir. Hizmet veren
personelin egitilmesi, kullanilacak antibiyotiklerin
secimine ve dozlarina dikkat edilmesi ve enfeksiyon
kontrolliniin kurallara uygun olarak vyapilmasi
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gerekmektedir. Bunun yaninda direng gelisimi her
hastanede degisebileceginden her merkezin kendi
direng fenotipini belirlemesi, etkili ve uygun tedavinin
uygulanabilmesi agisindan yol gosterici olacaktir.
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