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ÖZ

Amaç: Bu çalışmada üçüncü basamak bir hastanede çeşitli klinik örneklerden izole edilen Enterobacter cinsi 
bakterilerin tür düzeyinde dağılımının ve antimikrobiyal direnç oranlarının belirlenmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmamızda, 2016-2021 yıllarını kapsayan altı yıllık dönemde, kültür işlemleri sonrası Enterobacter 
cinsi bakteri üremesi tespit edilen çeşitli klinik örneklere ait sonuçlar laboratuvar bilgi sisteminden retrospektif 
olarak incelenmiştir.
Bulgular: Çalışmaya toplam 700 Enterobacter izolatı dâhil edilmiştir. Enterobacter cloacae (%85), bu çalışmada 
en sık izole edilen etken olmuştur. Enterobacter cinsi bakteriler en sık idrar (%42) örneklerinde üretilmiştir. E. 
cloacae, E. asburiae ve E. kobei izolatlarında sırasıyla amikasine karşı %3, %4 ve %4 ve gentamisine karşı %5, 
%6 ve %4 direnç tespit edilmiştir. E. asburiae izolatlarında siprofloksasine ve trimetoprim-sulfametoksazole 
karşı %4 direnç saptanmıştır. E. cloacae, E. asburiae ve E. kobei izolatlarında ertapeneme karşı %26, %20 ve 
%18 seviyesinde direnç oranı ile karşılaşılırken; imipenem ve meropenem için daha düşük direnç oranları tespit 
edilmiştir.
Sonuç: Antimikrobiyal direnç verileri bölgesel farklılıklar gösterebilmektedir. Çalışmamızda aminoglikozidler, 
imipenem, meropenem, siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi çeşitli antibiyotiklere karşı düşük 
direnç oranları tespit edilmiştir. Bununla birlikte, Enterobacter izolatlarının etken olduğu enfeksiyonlarda 
aztreonam, ertapenem, piperasilin-tazobaktam veya üçüncü kuşak sefalosorinler tercih edilirken antimikrobiyal 
duyarlılık sonuçlarının beklenmesini önermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Enterobacter cloacae, antimikrobiyal direnç, tür dağılımı, Enterobacter kobei

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine species-level distribution and antimicrobial resistance rates of 
bacteria of the genus Enterobacter isolated from various clinical specimens in a tertiary hospital.
Methods: In our study, the results of various clinical specimens in which the growth of Enterobacter was 
detected after culture in a six-year period within 2016-2021 were retrospectively analyzed over the laboratory 
information system.
Results: A total of 700 Enterobacter isolates were included in the study. Enterobacter cloacae (85%) was this 
study’s most frequently isolated agent. Bacteria of Enterobacter genus were most frequently produced in urine 
samples (42%). In E. cloacae, E. asburiae, and E. kobei isolates, 3%, 4%, and 4% resistance against amikacin 
and 5%, 6%, and 4% resistance against gentamicin were detected, respectively. 4% resistance to ciprofloxacin 
and trimethoprim-sulfamethoxazole was detected in E. asburiae isolates. E. cloacae, E. asburiae, and E. kobei 
isolates had 26%, 20%, and 18% resistance rates against ertapenem, respectively; lower rates of resistance 
were found for imipenem and meropenem.
Conclusion: Antimicrobial resistance data may show regional differences. In our study, low resistance rates 
were detected against various antibiotics such as aminoglycosides, imipenem, meropenem, ciprofloxacin, and 
trimethoprim-sulfamethoxazole. However, we recommend seeing the antimicrobial susceptibility results when 
choosing aztreonam, ertapenem, piperacillin-tazobactam, or third-generation cephalosorins for infections 
caused by Enterobacter isolates.
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GİRİŞ

Enterobacter cinsi bakteriler Enterobacterales 
takımında bulunan, hareketli ve fakültatif anaerop 
Gram negatif basillerdir(1,2). Bugüne kadar bu 
cins içerisinde 22 farklı tür tanımlanmıştır. 
Enterobacter cloacae ile yüksek genomik benzerlik 
gösteren Enterobacter asburiae, Enterobacter 
kobei ve Enterobacter hormaechei gibi bazı 
türler “Enterobacter cloacae complex” olarak 
sınıflandırılmıştır(3,4).

Enterobacter izolatları, çevrede ve insan 
gastrointestinal sistem florasında bulunabilmektedir. 
Bu bakteriler, bağışıklığı baskılanmış hastalarda 
fırsatçı enfeksiyonlar oluşturmaktadır. Ayrıca, başta 
yoğun bakım üniteleri olmak üzere hastanede yatan 
hastalar için önemli bir nozokomiyal enfeksiyon 
etkeni olmaktadır(1).

Enterobacter cinsi bakteriler Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas 
aureginosa ile birlikte ESKAPE patojenleri arasında 
yer almaktadır(5,6). ESKAPE patojenleri antibiyotiklerin 
etkinliğinden kaçarak dirençli enfeksiyonlara yol 
açmaktadır. Bu patojenler artmış mortalite riski 
ile ilişkilendirilmektedir. Ayrıca, sağlık bakım 
maliyetlerinin artmasına neden olmaktadır(5,7).

Genellikle nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan 
Enterobacter izolatlarının hastaların önceki tedavileri 
nedeni ile üçüncü kuşak sefalosporinler ve kinolonlar 
gibi farklı etki mekanizmasına sahip antibiyotiklere 
karşı artmış direnç oranları gösterebildiği 
bildirilmektedir(1,5). Ayrıca, ESKAPE patojenlerinin 
türler ve cinsler arası direnç genlerinin yayılımını 
kolaylaştıran plazmid aracılı yatay gen transferi 
mekanizmaları barındırabilmesi endişe vericidir(8,9).

Yapılan güncel çalışmalarda, Enterobacter izolatları 
için çeşitli antibiyotiklere karşı bölgesel olarak 
farklı direnç oranları bildirilmektedir(10,11). Bu 
çalışmada, üçüncü basamak bir hastanede çeşitli 
klinik örneklerden izole edilen Enterobacter 

cinsi bakterilerin tür düzeyinde dağılımının ve 
antimikrobiyal direnç oranlarının belirlenmesi 
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu araştırma, Sivas Cumhuriyet Üniversitesi, 
Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
tarafından (21.09.2022 tarih ve 2022-09/20 sayı) 
onaylanmıştır.

Çalışmamızda, 2016-2021 yıllarını kapsayan altı yıllık 
dönemde, kültür ve tanımlama sonrası Enterobacter 
cinsi üreme tespit edilen çeşitli klinik örneklere ait 
sonuçlar laboratuvar bilgi sisteminden retrospektif 
olarak incelenmiştir. Bir hastanın aynı tür örneğinde 
birden fazla aynı etken üremesi durumunda, sadece 
ilk üreyen izolat çalışmaya dâhil edilmiştir.

Kültür işlemleri için Mikrobiyoloji Laboratuvarına 
gönderilen klinik örnekler kanlı agar ve Eosine 
Methylene Blue (EMB) agar besiyerlerine ekimi 
yapılarak, 24-48 saat 35-37°C’de etüvde inkübe 
edilmiştir. Steril vücut sıvıları, üretici firma önerileri 
doğrultusunda BD BACTEC Peds Plus/F (Becton 
Dickinson, ABD) kültür şişelerine ekimleri yapılarak, 
BD BACTEC 9120 (Becton Dickinson, ABD) kan kültürü 
cihazında inkübasyona alınmıştır. Cihazın pozitif 
sinyal verdiği şişelerden kanlı agara pasaj yapılarak 
24-48 saat 35-37°C’de etüvde inkübe edilmiştir.

İnkübasyon işlemleri sonucunda izole edilen etkenler, 
matriks aracılı lazer desorpsiyon/iyonizasyon-
uçuş zamanlı kütle spektrometresi (MALDI-TOF 
MS) temelli MALDI Biotyper Microflex LT (Bruker 
Daltonics, Almanya) cihazı ile tanımlanmış ve BD 
Phoenix 100 (Becton Dickinson, ABD) cihazında 
antimikrobiyal duyarlılık testlerine alınmıştır. 
Antimikrobiyal duyarlılık değerlendirmesi, ilgili 
dönemdeki EUCAST (The European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing) rehberi (versiyon 
11.0) önerileri doğrultusunda gerçekleştirilmiştir(12).

Çalışmada elde edilen verilerin değerlendirilmesinde 
SPSS sürüm 22.0 programı (IBM Corp., ABD) 
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kullanılmıştır. Sayısal değişkenler frekans (yüzdeler) 
olarak verilmiştir. Antimikrobiyal duyarlılık test 
sonuçları duyarlı, artmış dozda duyarlı ve dirençli 
olarak kategorize edilmiştir. Antimikrobiyal direnç 
verilerinin değerlendirmesinde Ki-kare ve Fisher 
kesin Ki-kare testleri kullanılmış ve p<0.05 değeri 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya toplam 700 Enterobacter izolatı dâhil 
edilmiştir. E. cloacae (%85), bu çalışmada en sık izole 
edilen etken olmuştur. E. kobei ve E. asburiae, sırası ile 
50 (%7) ve 49 (%7) örnekten izole edilmiştir (Şekil 1). 
Enterobacter cinsi bakteriler en sık idrar (%42) olmak 
üzere yara yeri (%14), kan (%13) ve balgam (%10) 
örneklerinden üretilmiştir (Şekil 2). Enterobacter 
cinsi bakteri izole edilen örneklerin 355’i (%51) 
servislerden, 201’i (%29) acil ve polikliniklerden 
ve 144’ü (%20) ise yoğun bakım ünitelerinden 
gönderilmiştir (Tablo 1).

Enterobacter izolatları için çeşitli antimikrobiyallere 
karşı tespit edilen direnç oranları Tablo 2’de verilmiştir. 
E. cloacae, E. asburiae ve E. kobei izolatlarında 
sırasıyla amikasine %3, %4 ve %4 ve gentamisine 
%5, %6 ve %4 oranında direnç tespit edilmiştir. E. 
asburiae izolatlarında siprofloksasine ve trimetoprim-
sulfametoksazole karşı %4 direnç saptanmıştır (Tablo 
2). E. cloacae, E. asburiae ve E. kobei izolatlarında 
sırasıyla %26, %20 ve %18 seviyesinde ertapeneme 
direnç oranı ile karşılaşılırken; bu izolatlarda 
imipenem ve meropenem açısından (imipenem için 
%9, %12 ve %8; meropenem için ise %10, %10 ve %8) 
daha düşük direnç oranları tespit edilmiştir (Tablo 
2). Çalışmamızda antimikrobiyal direnç oranları 
açısından E. cloacae, E. asburiae ve E. kobei türleri 
arasında hiçbir antimikrobiyal için istatistiksel anlamlı 
fark tespit edilmemiştir (p>0.05) (Tablo 2).

Şekil 1. Klinik örneklerden izole edilen Enterobacter cinsi 
bakterilerin dağılımı (%)

Şekil 2. Enterobacter cinsi bakteri izole edilen klinik örneklerin 
dağılımı (%)

Tablo 1. Enterobacter cinsi bakteri izole edilen klinik 
örneklerin gönderildiği hastane birimleri

Birimler n %

Poliklinik 201 29

Acil 20 3

Enfeksiyon Hastalıkları 19 3

Pediatri 29 4

Üroloji 79 11

Diğer 54 8

Servis 355 51

Dahiliye 24 3

Enfeksiyon Hastalıkları 33 5

Genel Cerrahi 66 9

Gastroenteroloji 20 3

Göğüs Hastalıkları 19 3

Nöroloji 28 4

Ortopedi 36 5

Pediatri 32 5

Üroloji 47 7

Diğer 50 7

Yoğun Bakım Ünitesi 144 20

Anestezi Yoğun Bakım 114 16

Yenidoğan Yoğun Bakım 10 1

Diğer 20 3

Toplam 700 100
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TARTIŞMA

Enterobacter izolatları, bağışıklığı baskılanmış 
hastalarda fırsatçı enfeksiyonlar oluşturmaktadır. 
Ayrıca, başta yoğun bakım üniteleri olmak üzere 
hastanede yatan hastalar için önemli bir nozokomiyal 
enfeksiyon etkeni olmaktadır(1). Bu izolatlar için 
bildirilen artmış antimikrobiyal direnç oranları 
endişe vericidir(5,13). Artmış antimikrobiyal direnç 
tedavi başarısızlığına ve mortalite riskinde artışa yol 
açmaktadır(14). Bölgesel direnç verilerinin belirlenmesi 
tedavinin yönlendirilmesi ve antimikrobiyal direnç 
gelişimi ile mücadele için önem arz etmektedir(14,15). 
Bu çalışmada önemli bir ESKAPE patojeni olan 
Enterobacter izolatlarının dağılımı, izole edildiği 
klinik örnekler ve antimikrobiyal direnç durumu gibi 
epidemiyolojik verilerin irdelenmesi hedeflenmiştir.

Ülkemizde yapılan yakın zamanlı bir çalışmada E. 
cloacae (%81) Enterobacter türleri arasında en 
sık izole edilen tür olarak bildirilmektedir. Ayrıca, 
Enterobacter izolatlarının en sık idrar (%47), kan 
(%15) ve yara yeri (%12) örneklerinden izole edildiği 
bildirilmektedir(11).

Çalışmamızda da en sık E. cloacae (%85) izole 
edilmiştir. Özcan ve ark.’nın(11) çalışmasına benzer 
şekilde, bizim çalışmamızda da Enterobacter 

izolatları en sık olarak idrar (%42), yara yeri (%14) ve 
kan (%13) örneklerinden izole edilmiştir. Bu bulgular 
diğer Enterobacterales takımı üyeleri gibi özellikle 
üriner sistem enfeksiyonlarında dikkate alınması 
gereken bir cins olduğunu düşündürmüştür. Ayrıca, 
bu izolatların kan dolaşımı enfeksiyonları, yara yeri 
enfeksiyonları ve pnömoni gibi enfeksiyonlarda izole 
edildiği ve sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyon etkenleri 
arasında yer aldığı akılda tutulmalıdır.

Myanmar’da 2020 yılında yapılan bir çalışmada 
aminoglikozidlere ve karbapenemlere dirençli 
Enterobacter izolatları ortaya çıktığı ve ülkedeki 
hastanelerde yayıldığı bildirilmektedir(16). Ocak 2000 
ile Şubat 2020 arası dönemde Arap ülkelerinde 
ESKAPE patojenlerinin direnç oranlarının irdelendiği 
bir başka çalışmada da Enterobacter türleri için 
imipenem ve meropeneme sırasıyla %29 ve %31 
direnç bildirilmiştir(13). Buna karşılık, yakın zamanda 
Güney Kore’de yapılan bir çalışmada gentamisin 
(%12), imipenem (%4) ve meropenem (%4) için 
düşük direnç oranları tespit edilmiştir(17).

Aminoglikozid grubu antibiyotikler, günümüzde 
öncelikli olarak dirençli enfeksiyonların kombine 
tedavisinde tercih edilmektedir(18). Çalışmamızda 
Enterobacter izolatları için aminoglikozid grubu 
antibiyotiklere karşı düşük direnç oranları (%3-6) 
tespit edilmiştir. Diğer yandan, ertapeneme %20-25, 

Tablo 2. Enterobacter izolatlarının antimikrobiyal direnç oranları [direnç oranı % (direnç saptanan izolat sayısı / toplam izolat sayısı)]

Antibiyotikler E. cloacae E. asburiae E. kobei Toplam p*

Amikasin 3 (15/594) 4 (2/49) 4 (2/50) 3 (20/700) 0.693

Gentamisin 5 (34/594) 6 (3/49) 4 (2/50) 6 (40/700) 0.868

Siprofloksasin 12 (73/594) 4 (2/49) 10 (5/50) 11 (82/700) 0.210

Aztreonam 29 (92/323) 14 (3/21) 21 (6/29) 27 (101/373) 0.264

Sefepim 26 (121/475) 12 (5/41) 19 (8/42) 24 (134/561) 0.118

Seftazidim 34 (175/513) 19 (8/43) 32 (15/47) 33 (201/609) 0.113

Seftriakson 33 (196/594) 22 (11/49) 32 (16/50) 32 (226/700) 0.315

Ertapenem 26 (151/589) 20 (10/49) 18 (9/50) 25 (173/695) 0.373

İmipenem 9 (53/591) 12 (6/49) 8 (4/50) 9 (65/697) 0.715

Meropenem 10 (58/591) 10 (5/49) 8 (4/50) 10 (68/696) 0.910

TZP 26 (154/594) 14 (7/49) 26 (13/50) 25 (176/700) 0.193

SXT 12 (73/594) 4 (2/49) 8 (4/50) 12 (81/700) 0.162

TZP: Piperasilin-Tazobaktam, SXT: Trimetoprim-Sulfametoksazol
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imipeneme ve meropeneme ise %10 seviyesinde 
direnç tespit edilmiştir. Çalışmamızın sonuçları 
aminoglikozid grubu antibiyotiklerin Enterobacter 
izolatlarının etken olduğu enfeksiyonların 
kombine tedavisinde iyi bir alternatif olduğunu 
desteklemektedir. Bununla birlikte, bölgemizde ve 
ülkemizde bu izolatların karbapenemlere direnç 
gelişimi riski açısından yakından takip edilmesi 
gerektiğini düşünüyoruz.

Gram negatif basillerde doğal olarak veya çeşitli 
kazanılmış direnç mekanizmaları aracılığı ile 
karbapenemlere direnç görülmektedir. Bu direnç 
mekanizmalarından en kötü etkilenen karbapenem 
antibiyotiğin ertapenem olduğu ve ertapeneme 
direnç geliştirmiş izolatların diğer karbapenemlere 
duyarlı olmaya devam edebildiği bildirilmektedir. 
Ertapeneme duyarlılığın azalması önemli ölçüde 
AmpC beta-laktamaz ve genişlemiş spektrumlu 
beta-laktamaz (AmpC/GSBL) varlığının derecesi ile 
ilişkilendirilmektedir(19).

Çalışmamızda Enterobacter izolatlarında ertapenem 
için imipeneme ve meropeneme kıyasla daha yüksek 
direnç tespit edilmiştir. Bu durumun Codjoe ve 
ark.’nın(19) çalışmasında bildirilen nedenlere bağlı 
olarak meydana gelmiş olabileceğini düşünüyoruz. 
Retrospektif özellikteki çalışmamızda Enterobacter 
izolatlarında GSBL varlığı ya da karbapenemaz üretimi 
fenotipik veya genotipik olarak araştırılmamıştır. Bu 
durum yaptığımız çalışma için kısıtlayıcı bir faktör 
olarak değerlendirilebilir. Bu konuda yapılacak 
kapsamlı çalışmaların literatüre katkı sağlayıcı 
olacağını düşünüyoruz.

Ülkemizde yapılan yakın zamanlı çalışmalarda 
aztreonam, piperasilin-tazobaktam ve üçüncü 
kuşak sefalosorinler için yüksek direnç oranları 
bildirilmektedir(10,11). Benzer şekilde, bizim 
çalışmamızda da bu antibiyotikler için %30 seviyesine 
ulaşan direnç oranları tespit edilmiştir.

Güney Kore’de yapılan yakın zamanlı bir çalışmada 
Enterobacter izolatları için siprofloksasine %27 ve 
trimetoprim-sulfametoksazole %63 direnç tespit 

edildiği bildirilmiştir(17). Daha yakın bir coğrafya 
olan İran’da Enterobacter türlerindeki antibiyotik 
direncinin yaygınlığını değerlendiren bir meta-analizde 
siprofloksasin ve trimetoprim/sulfametoksazol 
için sırasıyla %35 ve %52 direnç tespit edilmiştir(20). 
Ülkemizde yapılan çalışmalarda siprofloksasine %20
-21 ve trimetoprim-sulfametoksazole ise %14-31 
seviyesinde direnç tespit edildiği ifade edilmiştir(10,11). 
Bizim çalışmamızda hem siprofloksasine hem de 
trimetoprim-sulfametoksazole karşı daha ılımlı 
direnç oranları (%11-12) gözlenmiştir. Bu veriler 
değerlendirildiğinde, ülkemiz ve özellikle hastanemiz 
için her iki antibiyotiğin önemli birer tedavi alternatifi 
olabileceği düşünülmüştür. 

Sonuç olarak; antimikrobiyal direnç verileri bölgesel 
farklılıklar gösterebilmektedir. Bu çalışmada 
ESKAPE patojenleri arasında yer alan Enterobacter 
izolatlarının antimikrobiyal direnç durumu 
incelenmiştir. Çalışmamızda aminoglikozidler, 
siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi 
çeşitli antibiyotiklere karşı düşük direnç oranları 
tespit edilmiştir. Bununla birlikte, Enterobacter 
izolatlarının etken olduğu enfeksiyonlarda 
aztreonam, ertapenem, piperasilin-tazobaktam 
veya üçüncü kuşak sefalosorinler tercih edilirken 
antimikrobiyal duyarlılık sonuçlarının beklenmesini 
tavsiye ediyoruz. Ayrıca Enterobacter izolatlarının 
karbapenemlere direnç gelişimi riski açısından 
yakından takip edilmesi gerektiğini düşünüyoruz.
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