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NOZOKOMIYAL ENTEROBACTER SUSLARININ
ANTIBIYOTIiK DUYARLILIK OZELLIKLERI

Dilara OGUNC!, Meral GULTEKIN, Filiz GUNSEREN?, Dilek COLAK',
Giszde ONGUT", Latife MAMIKOGLU?

OZET

Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde hastane infeksiyonu etkeni olarak soyutlanan 34
E. cloacae ve 11 E. aerogenes susunun E-test ile gesitli antibiyotiklere duyarhihiklar arag-
tirilmugtir. Ampisiline % 100, amoksisilin-klavulanata % 98, piperasiline % 76, sefotaksi-
me % 67, seftazidime % 64, gentamisine % 42, amikasine % 31, siprofloksasine % 27
oranlarinda direng saptanmistir. Enterobacter suglarina en etkili antibiyotiklerin imipenem
(% 98) ve sefepim (% 91) oldugu goézlenmisgtir.

SUMMARY
The antibiotic susceptibility patterns of nosocomial Enterobacter strains.

The antibiotic susceptibility patterns of 34 E. cloacae and 11 E. aerogenes strains iso-
lated from patients with nosocomial infection were evaluated by using E-test.

The rates of resistance were 100% for ampicillin, 98% for amoxicillin/clavulanic acid,
76% for piperacillin, 67% for cefotaxime, 64% for ceftazidime, 49% for gentamicin, 31%
for amikacin, 27% for ciprofloxacin. Imipenem was found as the most effective antibiotic
with a susceptibility rate of 98% and followed by cefepime (91%).

GIRIS

Enterobacter tiirleri, son yillarda 6nemi giderek artan patojenler arasinda yer almakta-
dir. 14 tiir veya biyogrubu tanimlanan bu cinsin, infeksiyon etkeni olarak en siklikla izole
edilen tiirleri E. cloacae ve E. aerogenes’dir (8). Enterobakterlerin, pre-antibiyotik dénem-
de ad1 pek ge¢mez iken, 1970'1i yillardan itibaren nozokomiyal infeksiyonlardaki rolleri ve
onemi giderek artmustir (1,6,15,22). Enterobacter tiirleri, dezenfektanlara ve antimikrobi-
val ajanlara Enterobacteriaceae familyasimin diger iiyelerine gore daha direnglidirler (33).
Klinikte kullanilan soliisyonlarda, érnegin % 5 dekstroz mayiinde yasayabilirler (21). Ay-
rica, beta-laktam antibiyotiklere, indiiklenebilen Grup I kromozomal beta-laktamaz enzim-
leri ile direng gelistirmektedirler. Beta-laktam ajan kullamlmas: ile duyarl popiilasyon et-
kilenmekte ama, dereprese mutantlar seleksiyona ugrayarak ¢ogalmaktadir (20). Uygunsuz
antibiyotik kullanimi sonucu direng¢ gelisiminin en dramatik sonuglari Enterobacter tiirle-
rinde gdzlenmektedir. Bu nedenlerden dolayi, toplumdan kazanilmig infeksiyonlarda etken
olarak nadiren izole edilen Enterobacter’ler, hastane infeksiyonlarinda siklikla karsimiza
“sorun patojen” olarak ¢ikmaktadirlar (10,31).

Sunulan ¢aligmada, nozokomiyal infeksiyon etkeni Enterobacter tiirlerinin antibiyotik
direng dzelliklerinin arastirilmasi amaclanmistir,

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, 1- Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Daly, 2- Infeksiyon Hastaliklan ve
Bakteriyoloji Anabilim Dali, Antalya.

33



GEREC VE YONTEM

Ocak 1995 - Aralik 1997 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastancsi’nde CDC
kriterlerine gore tanimlanan (9) hastane infeksiyonlarindan izole edilen 45 Enterobacter
susu ile caligilmistir, Suslann tiir diizeyinde tanimlanmasi, otomatize API ID 32 GN (Bio-
Merieux, Fransa) sistemi ile yapilmig ve 34 (% 76)’1 E. cloacae, 11 (% 24)’1 E. aerogenes
olarak identifiye edilmistir.

Suslarin ampisilin, amoksisilin-klavulanat, piperasilin, scfotaksim, seftazidim, sefe-
pim, imipenem, gentamisin, amikasin, siprofloksasine direng 6zellikleri E-lest ile aragtiril-
mustir. 0.5 McFarland yoBunlukta hazirlanan bakteri stispansiyonlar;, PDM-Antibiotic
Sensitivity (AB Biodisk, Isveg) besiyerine yayilmis, kuruduktan sonra E-test geritleri (AB
Biodisk, Isvec) besiyerine radyal olarak yerlestirilmistir. Inkiibasyon sonunda, inhibisyon
zonunun E-test serit kenarini kestigi noktadaki antimikrobiyal konsantrasyonu (MIK) kay-
dedilmistir. Sonuclar NCCLS M7-A4’e gore yorumlanmigtir (25). Kontrol susu olarak
E. coli ATTC 25922 kullanilmistur.

BULGULAR
Nozokomiyal infeksiyon etkeni Enterobacter suglarinin izole edildigi olgularin klinik

tanilan tablo 1°de belirtilmistir.
Enterobacter suglarmin test edilen antibiyotiklere direng oranlari, MIKy, (pg/ml) ve

MIKy, (ug/ml) degerleri tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 1. Enterobacter spp. izole edilen olgularin tamlari.

Klinik tam n %
Bakteremi 23 51
Uriner sistem infcksiyonu 11 24
Alt solunum yolu infeksiyonu 7 16
Yara infeksiyonu 3 7
Peritonit 1 2
Toplam 45

Tablo 2. Nozokomiyal Enterobacter suslarinin (n: 45) antibiyotik direng zellikleri.

AMP  AMC PIP CTX CAZ PM IP GEN AK CIP

MIK 5, (pg/ml) 128 128 128 64 32 0.03 0.12 2 2. 1023

MIKqq (pg/ml)  >256 256 >256 128 128 0.5 1 32 64 4

Direncli sug sayist 45 44 34 30 29 4 1 22 14 12
(%) (100) (98) (76 (67) (4 O @ @9 @G @D

AMP: Ampisilin; AMC: Amoksisilin-klavulanat; PIP: Piperasilin; CTX: Sefotaksim, CAZ:Seftazidim;
PM: Sefepim; IP: Imipenem, GEN: Gentamisin; AK: Amikasin; CIP: Siprofloksasin.
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TARTISMA

Enterobacter tiirleri bakteremi, solunum sistemi, tiriner sistem, santral sinir sistemi,
kemik, eklem, gastrointestinal sistem, yumusak doku, yara infeksiyonlari gibi genis bir
yelpazede nozokomiyal infeksiyonlara neden olurlar ve etken olarak en siklikla E. cloacae
ve E. gerogenes izole edilir (2,31). Calismamizda da, incelenen Enterobacter suslarinin
% 76 (n:35)’s1 E. cloacae, % 24 (n:11)’1 E. aerogenes olarak tanimlanmugtir. Diger Enfe-
robacter (iirlerinin nozokomiyal infeksiyonlardaki rolii heniiz tam olarak bilinmemektedir.
1lk kez 1992 yilinda, bir prematiire yogun bakim servisinde gézlenen nozokomiyal salgi-
nin etkeni olarak E. hormaechei izole edilmis (27), Davin-Regli ve ark. (7), florokinolon-

| lara direncli Enterobacter suslan ile olusan iki ayr hastanedeki nozokomiyal salginin et-
kenini E. hormaechei genotipinde E. cloacae olarak tammlanmiglardir. Enterobacter izo-
latlarinin tiir diizeyinde idantifikasyonunun yapilmasi, énemli epidemiyolojik verileri sag-
lamas: agisindan gerekli goriilmektedir.

Enterobacter tiirlerinin antibiyotik direng 6zellikleri farklilhik gostermektedir. E. saka-
zakii ve E. agglomerans ampisilin, sefalotin ve sefoksitine duyarh iken, E. cloacae ve

| E. aerogenes bu antibiyotiklere direnglidirler (4). Hatta, stz konusu antibiyotiklere % 3
' tizerinde bir oranda duyarlilik saptandiginda, suslarin tammlanmasinda veya antibiyog-
ramlarin yapilmasinda bir hata olabilecegi akla getirilmelidir (34). Beta-laktam antibiyo-
tiklere direngten sorumlu, E. cloacae ve E. aerogenes suglarinin Grup I kromozomal bela-
laktamaz aktiviteleridir. S6z konusu enzimler indiklenebilir 6zellikte oldugundan, antibi-
yotiklere beta-laktamaz inhibitor ilavesi aktivitelerini arttirmamaktadir (23,32). Bizim se-
rimizde de tiim Enferobacter suglart ampisiline direncli idi, sadece 1 E. cloacae susunda
amoksisilin-klavulanat duyarlilif1 saptanmistir.

Piperasilin direnci (% 76) yurdumuzda yapilan diger aragtirma sonuclar gibi (6,17,19)
yiiksek olup, MICs; degeri 128 pg/ml idi.

Gerek yurt i¢inde (6,14,16,17,19,26), gerekse yurt diginda (3,24) yapilan arastirmalar,
Enterobacter tiirlerinde 3. kusak sefalosporin direncinin énemli boyutlara geldigini goster-
mektedir. Yurdumuzda ilk olarak Giir ve ark. (13) 1992 yilinda, hastanelerinden izole ettik-
leri direngli Enterobacter suglarinda direncin tip [ beta-laktamazlara bagli oldugunu ve de-
represe mutantlarin indiiksiyona yol acan beta-laktam antibiyotiklerin kullanimi ile selek-
siyona ugrayarak, tiim bakteri toplumuna hakim olduklarini belirtmiglerdir. £. cloacae ve
E. aerogenes tiirlerinin sahip olduklar indiiklenebilen tip I beta-laktamaz aktiviteleri nede-
niyle direng oramimin artmasi kagimlmayz goriilmektedir (28). Calismamizda da % 67 ve
% 64 oranlarinda sefotaksim ve seftazidim direnci belirlenmigtir,

Gram negatif gomaklara hizli penetrasyon, ¢ok sayida penisilin baglayan proteinlere
baglanabilme, ¢esitli beta-laktamazlarla inaktivasyona direng gibi dzellikleri olan yeni se-
falosporinlerden sefepim, Enterobacter tiirlerine de en etkili antibiyotikler arasinda yer al-
maktadir (30,31). Arastirmamizda 4 E. cloacae susu sefepime direngli bulunmus ve
% 9’luk sefepim direncinin direng artis1 yoniinden tehlike igareti oldugu diisiiniilmiistiir.

Enterobacter’lerin en duyarli olduklar antibiyotiklerden biri de imipenemdir ama
ABD’nde karbapenemlerin heniiz kullanim alanina girmedigi 1984 yilinda imipeneme di-
rengli E. cloacae susunun izole edildigi ve bu susun karbapenem hidroliz eden enzim ak-
tivitesine sahip oldugu saptanmustir (29). Nadir de olsa, imipeneme direngli Enterobacter
suglar bildirilmektedir (5) ve aynt zamanda cogul direng gdsteren imipenem direncli sus-
lar tedavide biiyiik sorun yaratmaktadir (11). Aragtirmamizda saptanan imipeneme direng-
li E. cloacae susu i¢in imipenemin MIK’u 16 pg/ml idi ve bu sus siprofloksasin digindaki
tiim antibiyotiklere direncli bulunmustur.
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Aminoglikozid antibiyotiklerin yapisinda degisikliklere neden olan enzimler, plazmid
kontroliinde oldugundan direng giderek artmaktadir (12,14). Serimizde Enferobacter’lerin
% 49’unun gentamisine direngli oldugu saptanmistir. Amikasin, aminoglikozidler arasinda
en iyi korunan ajan olarak yerini korumasina kargin, bu aminoglikozide de yiiksck oranda
(% 31) direng gelistigi gozlenmistir.

Caligmarmizda saptanan % 27 oranmindaki siprofloksasin direnci difer arastirmacilarin
verilerinden yiiksektir (14,16,18,26). Kinolon grubu antibiyotiklere diren¢ kromozomal
mutasyonlar sonucu olmasina karsm, yine de direngli mutantlarin sayisinda artis gézlen-
mektedir.

Sonug olarak, antibiyotiklere kars1 gelistirdikleri yiiksek diren¢ nedeniyle, Enterobac-
ter tiirlerinin neden oldugu nozokomiyal infeksiyonlarin tedavisi giderek daha zor olmak-
tadir. Hastane infeksiyonlarini giiniimiiz tibbinin girisimsel tani-tedavi yontemlerinin zen-
ginligi, transplant, onkoloji vb, hasta gruplarimm artmasi gibi nedenlerden dolay: timii ile
ortadan kaldirmak olasi degildir ama, alinacak uygun kontrol yontemleri ile nozokomiyal
infeksiyon hiz1 azaltilabilir. Bu “uygun yontemlerin” en baginda da, antibiyotik kullanimi-
nin kontrol altinda bulundurulmasi gelmektedir.
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