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2004-2006 YILLARI ARASINDA IZOLE EDILEN CITROBACTER SUSLARINDA
ANTIBIYOTIK DIRENCI

Baris GULHAN, Tuncer OZEKINCI, Sevim MESE, Selahattin ATMACA
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OZET

Ocak 2004-Aralik 2006 tarihleri arasinda infeksiyon etkeni olarak izole edilen Citrobacter suglarinin antibiyotik direng-
lerinin belirlenmesi amaglanmgtir. 73 Citrobacter susundan 53’ii C.freundii, 9'u C.braakii, 3"ii C.koseri, 8'i C.youngae ola-
rak identifiye edilmigtir. Izole edilen suglarin toplaminda MIK degerlerine gore direng oranlarina bakildiginda ampisili-
ne % 85, piperasiline % 63, piperasilin-tazobaktama % 47, sefoksitine % 84, seftazidime % 48, sefepime % 45, amikasi-
ne % 7, gentamisine % 38, aztreonama % 55, meropeneme % 1, siprofloksasine % 37, levofloksasine % 30 ve ko-trimok-
sazole % 48 oranlarinda direng saptanmgtir. Meropenem ve amikasin en etkili antibiyotikler olarak bulunmusg, bunlari levo-
floksasin, siprofloksasin ve gentamisin izlemigtir.

Anahtar sézciikler: antibiyotik direnci, Citrobacter
SUMMARY
Antibiotic Resistance of Citrobacter Strains Isolated between 2004 and 2006

The aim of this study is to detect the antibiotic resistance of Citrobacter strains isolated from clinical specimens
between January 2004 and December 2006 as infection agents. 53 C.freundii, 9 C. braakii, 3 C.koseri and 8 C.youngae, totally
73 Citrobacter strains were isolated. When MIC wvalues of isolates were taken into consideration altogether, rates of resistance
were as follows; 85 % to ampicillin, 63 % to piperacillin-tazobactam, 47 % to cefoxitin, 84 % to cefoxitin, 48 % to ceftazidime,
45 % to cefepime, 7 % to amikacin, 38 % to gentamicin, 55 % to aztreonam, 1 % to meropenem, 37 % to ciprofloxacin, 30 %
to levofloxacin and 48 % to cotrimoxazole. It is determined that the most efficient antibiotics are meropenem and amikacin,
followed by levofloxacin, ciprofloxacin and gentamicin, respectively.

Keywords: antibiotic resistance, Citrobacter

GIRIS ayr1 bir 6nem tasir. Yenidoganlar ve immun-
suprese hastalar infeksiyon icin en riskli grup-
Citrobacter’ler Enterobacteriaceae ailesinde, lardir(1,3). .

fakiltatif anaerob, hareketli, Simmons sitrat be- Yurdumuzda Citrobacter’lerin direng pro-
siyerinde treyebilen, iireyi yavas ve zayif hid- filleri ile ilgili siirli sayida ¢alisma vardir. Bu
rolize edebilen Gram negatif comaklardir®. Cit- calismada amacimiz Citrobacter’lerin direng pro-
robacter cinsi i¢inde 11 tiir mevcut olup intesti- fillerinin bildirilmesi ile tedaviye 1s1k tutulmasi-
nal sistemde bulunurlar. Insan ve hayvanlarin nin yani sira, firsatci bir etken olan bu mikroor-
fekal cikartilar1 sebebiyle de cevresel ortamlar- ganizma ile ilgili diger karsilastirmal1 calismala-

da varliklarimn siirdiiriirler. Bu yiizden hastane ra kaynak olabilmektir.

personelinin kisisel hijyen kurallarina uymalar1
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B. Giilhan ve ark.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2004-Aralik 2006 arasinda Dicle Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi’'nde Mikrobiyoloji labora-
tuvarina gonderilen gesitli klinik 6rneklerden 73
Citrobacter susu izole edilmistir. Her hastadan
bir sus ¢calismaya alinmustir.

Klinik 6rnekler klasik kiiltiir yontemleri
ile incelenmis, izole edilen suslarin identifikas-
yon ve antibiyogramlar1 PHOENIX UNMIC/ID
Panel (Becton Dickinson Diagnostic Instrument
Systems, Spark, Md, USA) ile yapilmistir. Calig-
maya penisilin grubundan ampisilin ve pipera-
silin, beta-laktam /beta-laktamaz inhibitor kom-
binasyonlarindan piperasilin-tazobaktam, ikin-
ci, tiglincti ve dordiincti kusak sefalosporinler-
den sirayla sefoksitin, seftazidim ve sefepim,
aminoglikozidlerden amikasin ve gentamisin,
monobaktamlardan aztreonam, karbapenem-
lerden meropenem, florokinolonlardan sipro-
floksasin ve levofloksasin, folat yolu inhibitorle-
rinden ko-trimoksazol alinmigstir. Calisilan anti-
biyotikler ve bu antibiyotiklerin duyarlilik ve
diren¢ smirlarii bildiren MIK degerleri tablo
1’de verilmis olup orta duyarh olan suslar di-
rengli olarak kabul edilmistir(®).

Tablo 1: Caligilan antibiyotikler ve MIK sinirlari (ug/ml).

Tablo 2: 73 Citrobacter susunun izole edildigi ornekler (n).

Ornek C.freundi Diger Citrobacter’ler
idrar 30 7
Yara 13 8
Kulak akintist 2 1
Plevral s1v1 2 1
Diger 6rnekler 6 3
Toplam 53 20

Antibiyotikler Duyarli  Orta duyarli Direngli
Ampisilin <8 16 =32
Piperasilin <16 32-64 2128
Piperasilin-tazobaktam  <16/4  32/4-64/4 >128/4
Sefoksitin <8 16 =32
Seftazidim <8 16 >32
Sefepim <8 16 >32
Amikasin <16 32 > 64
Gentamisin <4 8 >16
Aztreonam <8 16 =32
Meropenem <4 8 >16
Siprofloksasin <1 2 >4
Levofloksasin <2 4 =28
Ko-trimoksazol <2/38 - >4/76
BULGULAR

Ocak 2004-Aralik 2006 arasinda izole edi-
len 73 Citrobacter susundan 53't C.freundii, 9'u
C.braakii, 3"t C.koseri, 8'i C.youngae olarak iden-
tifiye edilmistir. Suslarin elde edildigi klinik or-
neklerin dagilimi tablo 2’de verilmistir.

Citrobacter’lerin izole edildigi ornekleri
gonderen kliniklerin dagilimi ve poliklinikler-
den Ornek veren hastalarin sayilar1 tablo 3’te ve-
rilmistir.

Tablo 3: Polikliniklerden ve boliimlere gore kliniklerden gonde-
rilen ornek sayilar:.

Klinik C.freundi Diger Citrobacter’ler
Poliklinik 23 10
Nefroloji Klinigi 10 1
Plastik Cerrahi Klinigi 3 -
Endokrin Klinigi 3 1
Cocuk Cerrahi Klinigi 2 -
Kalp Damar Cerrahi Klinigi 2 -
Hematoloji-Onkoloji 3 -

Servisi
Ortopedi Klinigi 1 2
Diger Klinikler 6 6
Toplam 53 20

Izole edilen Citrobacter suslarmin MiK de-
gerleri goz oniine alindiginda antibiyotik direng
oranlar1 yatan hastalar ve poliklinik hastalar1
i¢in ayr1 olarak tablo 4’te verilmistir.

Tedaviye 1s1ik tutabilecegi diisiincesiyle
¢oklu antibiyotik direncleri de arastirilmus, ya-
tan hastalar ve poliklinik hastalar1 i¢in ayr1 ola-
rak tablo 5’te verilmistir.

TARTISMA

Citrobacter tiirleri nozokomiyal infeksiyon
etkeni olarak daha cok {iriner sistem ve solu-
num sistemi infeksiyonlarina neden olmakta,
bundan dolay1 daha ¢ok idrar ve solunum yolu
orneklerinden izole edilmektedir(13).

Citrobacter menenjiti hemen hemen yalniz
C .koseri'ye 0zeldir ve bu hastalarin % 75ten faz-
lasinda beyin apsesi geliserek norolojik sekel bi-
rakir. Buradaki en goze carpan risk faktori et-



2004-2006 yillar1 arasinda izole edilen Citrobacter suslarinda antibiyotik direnci

Tablo 4: Izole edilen Citrobacter suslarmnda antibiyotik direnci [n (%)].

C.freundii (n:53)

Diger Citrobacter’ler (n:20)

Toplam (n:73)

Antibiyotikler Klinik (n:30) Poliklinik (n:23) Klinik (n:10) Poliklinik (n:10) Klinik (n:40) Poliklinik (n:33)
Ampisilin 27 (90) 19 (83) 9 7 36 (90) 26 (79)
Piperasilin 21 (70) 15 (65) 6 4 27 (68) 19 (58)
Piperasilin-tazobaktam 16 (53) 9 (39) 6 3 22 (55) 12 (36)
Sefoksitin 28 (93) 20 (87) 8 5 36 (90) 25 (76)
Seftazidim 16 (53) 10 (43) 6 3 22 (55) 13 (39)
Sefepim 17 (57) 9 (39) 5 2 22 (55) 11 (33)
Amikasin 3 (10) 2 9 0 0 3 (8 2 (6)
Gentamisin 15 (50) 6 (26) 4 3 19 (48) 9(27)
Aztreonam 19 (63) 12 (52) 6 3 25 (63) 15 (45)
Meropenem 1 3 0 ) 0 0 1 B 0 0
Siprofloksasin 13 (43) 8 (35) 5 1 18 (45) 9(27)
Levofloksasin 10 (33) 8 (35) 3 1 13 (33) 9 (27)
Ko-trimoksazol 18 (60) 8 (35) 5 4 23 (58) 12 (36)
Tablo 5: Cesitli kombinasyonlardaki ¢oklu direng oranlart [n (%)].
C.freundii (n:53) Diger Citrobacter’ler (n:20) Toplam (n:73)

Antibiyotikler Klinik (n:30) Poliklinik (n:23) Klinik (n:10) Poliklinik (n:10) Klinik (n:40) Poliklinik (n:33)
Amikasin-Seftazidim 3(10) 2 09 0 0 3 (8 2 (6)
Amikasin-Sefepim 3(10) 2.9 0 0 3 (8 2 (6)
Gentamisin-Seftazidim 14 (47) 5(22) 4 3 18 (45) 8 (24)
Gentamisin-Sefepim 13 (43) 5(22) 4 2 17 (43) 7 (21)
Amikasin-Piperasilin/tazobaktam 3 (10) 2.9 0 0 3 8 2 (6)
Gentamisin-Piperasilin/tazobaktam 12 (40) 5(22) 4 3 16 (40) 8 (24)
Amikasin-Siprofloksasin 2 (7) 1 @) 0 0 2 (5 1 3
Gentamisin-Siprofloksasin 9 (30) 5(22) 4 1 13 (33) 6 (18)
Amikasin-Meropenem 0 (0 0 O 0 0 0 () 0 (0)
Gentamisin-Meropenem 0 (0 0 O 0 0 0 O 0 O
Amikasin-Levofloksasin 2 () 1 @) 0 0 2 (5 1 3
Gentamisin-Levofloksasin 8 (27) 4(17) 2 1 10 (25) 5(15)

kenin gastrointestinal sistem gibi primer bir
odakta kolonize olmasidir. Salginlar esnasimnda
kolonizasyon oraninin % 27 oldugu tespit edil-
mistir(D.

Citrobacter freundii bakteriyemi ve sepsisi
driner sistem, safra kesesi veya gastrointestinal
sistemdeki primer odaklardan kaynaklanirken
C.koseri sepsisi endojen kaynak olarak tipik se-
kilde genitotiriner yoldan koken alir. Citrobacter
iceren sepsisler siklikla polimikrobiyaldir ve
mortalite oranlar1 % 48-50 olarak bildirilmistir.
Oliim polimikrobiyal infeksiyonlarda daha faz-
ladir. Bakteriyemi ve sepsis icin 6nemli olan di-
ger bir faktor de malignensi, hepatobilier yol ve
kalp hastaliklari, diyabet gibi altta yatan ciddi
hastaliklarin olmasidir(®.

Calismada Citrobacter suglar1 en ¢ok idrar,
ikinci siklikla yara materyallerinden izole edil-
mistir. Orneklerin yariya yakini poliklinikler-
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den gonderilmis olup, nefroloji klinigi en ¢ok
materyal gonderen klinik olmustur. Yiiksek
mortaliteli sepsislerde primer odak olmas: ne-
deniyle Citrobacter’lerin neden oldugu tiriner
sistem infeksiyonlarinin tedavisi biiyiik 6nem
arzetmektedir. Ancak yurdumuzda bu mikroor-
ganizmalarm antibiyotik direngleriyle ilgili ve-
riler stmirhdir. Durmaz ve ark.®) Citrobacter tiir-
lerinde ampisiline % 71, piperasiline % 60, se-
foksitine % 37 ve seftazidime % 31 oraninda di-
ren¢ saptamislardir. Yurtdisinda yapilan bazi
calismalarda farkli direng oranlar1 bildirilmistir.
Abu Setteh®@ suglarini ampisiline % 8, sipro-
floksasine % 52, gentamisine % 72 ve ko-trimok-
sazole % 56 oraninda duyarli bulmus, Mohanty
ve ark.® ise seftazidime % 85.3, piperasiline %
80.5, amikasine % 46.3, siprofloksasine % 81.9, pi-
perasilin-tazobaktama % 11.7 ve meropeneme
% 7.3 oraninda direng tespit etmislerdir.
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Bu calismadaki direng oranlarma bakildi-
ginda meropenem ve amikasin en etkili antibi-
yotikler olarak bulunmus, bunlar1 levofloksasin,
siprofloksasin ve gentamisin izlemistir. Ampisi-
lin ve ikinci kusak sefalosporin olan sefoksitine
kars1 oldukga yiiksek direng saptanmis olmakla
birlikte, ticlincii ve dordiincii kusak sefalospo-
rinler olan seftazidim ve sefepime karsi direng
oranlar1 daha diisiik bulunmustur. Ayrica yatan
hastalar ve poliklinik hastalarindan izole edilen
suslarin antibiyotik direnglerine bakildiginda
yatan hastalarda direng yiizdelerinin daha ytik-
sek oldugu gorilmiistiir.

C.freundii kromozomal sefalosporinaz ve
plazmid kontroliinde genis spektrumlu beta-
laktamaz, C.koseri ise kromozomal sefalospori-
naz tasimaktadir(1,7),

Antibiyotik tedavisinde monoterapi uygu-
lanabilecegi gibi kombine tedaviler de uygula-
nabilmektedir. Yapilan bir calismada 3. ve 4. ku-
sak sefalosporin+aminoglikozid, beta-lak-
tam/beta-laktamaz inhibitorii+aminoglikozid,
florokinolon+aminoglikozid, meropenem-+ami-
noglikozid kombinasyonlar1 kullanilmzis, ayrica
monoterapide ko-trimoksazol, sefalosporinler,
florokinolonlar, meropenem ve nitrofurantoin
gibi antibiyotikler verilmis ancak tedavi sonug-
larmin birbirine olan istiinliiklerinden bahse-
dilmemistir®. Yenidogan menenjitlerinde ge-
nellikle tercih edilen kombinasyon 3. kusak se-
falosporin ve aminoglikozid kombinasyonu
seklindedir(®.

Citrobacter’ler fekal cikartilarla atildikla-
rindan kisisel hijyen kurallarina riayet edilmesi
Oonem tasimaktadir. Hastanede olusan epidemi-
ler hastane personelinin elleri ve gastrointesti-
nal sistemlerinde bu bakteriyi tasimasiyla ya-
kindan iligkilidir. Kisiden kisiye yayilim daha
¢ok hastane personelinden, daha az siklikla an-
neden ¢ocuga gecis yoluyla olmaktadir13. Cit-
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robacter nedenli infeksiyon tespit edildiginde et-
kin bir sekilde tedavi edilmesi, sepsis ve menen-
jit gibi ikincil infeksiyonlarin ortaya ¢ikmasinin
engellenmesi agisindan biiyiik 6nem tasimakta-
dir.
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