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Amag: Bu ¢calismada lglincii basamak bir hastanede cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Enterobacter cinsi
bakterilerin tiir diizeyinde dagiliminin ve antimikrobiyal direng oranlarinin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismamizda, 2016-2021 yillarini kapsayan alti yillik dénemde, kiiltiir islemleri sonrasi Enterobacter
cinsi bakteri iiremesi tespit edilen cesitli klinik érneklere ait sonuglar laboratuvar bilgi sisteminden retrospektif
olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 700 Enterobacter izolati déhil edilmistir. Enterobacter cloacae (%85), bu ¢alismada
en sik izole edilen etken olmustur. Enterobacter cinsi bakteriler en sik idrar (%42) érneklerinde dretilmistir. E.
cloacae, E. asburiae ve E. kobei izolatlarinda sirasiyla amikasine karsi %3, %4 ve %4 ve gentamisine karsi %5,
%6 ve %4 direng tespit edilmistir. E. asburiae izolatlarinda siprofloksasine ve trimetoprim-sulfametoksazole
karsi %4 direng saptanmustir. E. cloacae, E. asburiae ve E. kobei izolatlarinda ertapeneme karsi %26, %20 ve
%18 seviyesinde direng orant ile karsilasilirken; imipenem ve meropenem igin daha diisiik direng oranlari tespit
edilmistir.

Sonug: Antimikrobiyal direng verileri bélgesel farkliliklar gésterebilmektedir. Calismamizda aminoglikozidler,
imipenem, meropenem, siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi gesitli antibiyotiklere karsi diisiik
direng oranlari tespit edilmistir. Bununla birlikte, Enterobacter izolatlarinin etken oldugu enfeksiyonlarda
aztreonam, ertapenem, piperasilin-tazobaktam veya ligtincii kusak sefalosorinler tercih edilirken antimikrobiyal
duyarlilik sonuglarinin beklenmesini 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Enterobacter cloacae, antimikrobiyal direng, tiir dagilimi, 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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GIRIS

Enterobacter cinsi  bakteriler  Enterobacterales
takiminda bulunan, hareketli ve fakiltatif anaerop
Gram negatif basillerdir®?. Bugine kadar bu
cins igerisinde 22 farkli tir tanimlanmistir.
Enterobacter cloacae ile yuksek genomik benzerlik
gOsteren  Enterobacter asburiae, Enterobacter
kobei ve Enterobacter hormaechei gibi bazi
turler “Enterobacter cloacae complex” olarak
siniflandirilmigtir®,

Enterobacter  izolatlari, ¢evrede ve insan
gastrointestinal sistem florasinda bulunabilmektedir.
Bu bakteriler, bagisikhgl baskilanmis hastalarda
firsatci enfeksiyonlar olusturmaktadir. Ayrica, basta
yogun bakim Uniteleri olmak {izere hastanede yatan
hastalar icin 6nemli bir nozokomiyal enfeksiyon
etkeni olmaktadir®,

Enterobacter cinsi bakteriler Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter ~ baumannii  ve  Pseudomonas
aureginosa ile birlikte ESKAPE patojenleri arasinda
yer almaktadir®®, ESKAPE patojenleri antibiyotiklerin
etkinliginden kacarak direncgli enfeksiyonlara vyol
acmaktadir. Bu patojenler artmis mortalite riski
ile iliskilendiriimektedir. Ayrica, saghk bakim
maliyetlerinin artmasina neden olmaktadir®”,

Genellikle nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan
Enterobacter izolatlarinin hastalarin dnceki tedavileri
nedeni ile tglincii kusak sefalosporinler ve kinolonlar
gibi farkl etki mekanizmasina sahip antibiyotiklere
karst  artmis direng oranlari  gosterebildigi
bildirilmektedir®®. Ayrica, ESKAPE patojenlerinin
tirler ve cinsler arasi direng genlerinin yayihimini
kolaylastiran plazmid aracili yatay gen transferi
mekanizmalari barindirabilmesi endise vericidir®,

Yapilan giincel ¢alismalarda, Enterobacter izolatlari
icin cesitli antibiyotiklere karsi bolgesel olarak
farkh diren¢ oranlan  bildirilmektedir*®*,  Bu
calismada, Ucglincl basamak bir hastanede cesitli
klinik ~ Orneklerden izole edilen Enterobacter

cinsi bakterilerin tlr dlzeyinde dagilminin ve
antimikrobiyal diren¢ oranlarinin  belirlenmesi
amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Sivas Cumhuriyet Universitesi,
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (21.09.2022 tarih ve 2022-09/20 sayi)
onaylanmustir.

Calismamizda, 2016-2021 yillarini kapsayan alti yillik
donemde, kiltlir ve tanimlama sonrasi Enterobacter
cinsi Greme tespit edilen gesitli klinik 6rneklere ait
sonuglar laboratuvar bilgi sisteminden retrospektif
olarak incelenmistir. Bir hastanin ayni tiir 6rneginde
birden fazla ayni etken tremesi durumunda, sadece
ilk Greyen izolat ¢alismaya dahil edilmistir.

Kultlr islemleri igin Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen klinik 6rnekler kanli agar ve Eosine
Methylene Blue (EMB) agar besiyerlerine ekimi
yapilarak, 24-48 saat 35-37°C’de etiivde inkibe
edilmistir. Steril vicut sivilari, Gretici firma onerileri
dogrultusunda BD BACTEC Peds Plus/F (Becton
Dickinson, ABD) kultir siselerine ekimleri yapilarak,
BD BACTEC 9120 (Becton Dickinson, ABD) kan kiltuirt
cihazinda inklbasyona alinmistir. Cihazin pozitif
sinyal verdigi siselerden kanli agara pasaj yapilarak
24-48 saat 35-37°C’de etlvde inklbe edilmistir.

inkiibasyon islemleri sonucunda izole edilen etkenler,
matriks aracili lazer desorpsiyon/iyonizasyon-
ucus zamanh kiatle spektrometresi (MALDI-TOF
MS) temelli MALDI Biotyper Microflex LT (Bruker
Daltonics, Almanya) cihazi ile tanimlanmis ve BD
Phoenix 100 (Becton Dickinson, ABD) cihazinda
antimikrobiyal  duyarhhk testlerine  alinmstir.
Antimikrobiyal duyarhlik degerlendirmesi, ilgili
donemdeki EUCAST (The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) rehberi (versiyon
11.0) 6nerileri dogrultusunda gerceklestirilmistir?),

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde
SPSS surim 22.0 programi (IBM Corp., ABD)
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kullaniimigtir. Sayisal degiskenler frekans (ylizdeler)
olarak verilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik test
sonuglari duyarh, artmis dozda duyarli ve direngli
olarak kategorize edilmistir. Antimikrobiyal direng
verilerinin degerlendirmesinde Ki-kare ve Fisher
kesin Ki-kare testleri kullanilmis ve p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya toplam 700 Enterobacter izolati dahil
edilmistir. E. cloacae (%85), bu ¢alismada en sik izole
edilen etken olmustur. E. kobeive E. asburiae, sirastile
50 (%7) ve 49 (%7) 6rnekten izole edilmistir (Sekil 1).
Enterobacter cinsi bakteriler en sik idrar (%42) olmak
Uzere yara yeri (%14), kan (%13) ve balgam (%10)
orneklerinden Uretilmistir (Sekil 2). Enterobacter
cinsi bakteri izole edilen 6rneklerin 355’i (%51)
servislerden, 201'i (%29) acil ve polikliniklerden
ve 144’0 (%20) ise yogun bakim (nitelerinden
gonderilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Enterobacter cinsi bakteri izole edilen klinik
orneklerin gonderildigi hastane birimleri

Birimler n %
Poliklinik 201 29
Acil 20 3
Enfeksiyon Hastaliklari 19 3
Pediatri 29 4
Uroloji 79 11
Diger 54 8
Servis 355 51
Dahiliye 24 3
Enfeksiyon Hastaliklari 33 5
Genel Cerrahi 66 9
Gastroenteroloji 20 3
GOgus Hastaliklar 19 3
Noroloji 28 4
Ortopedi 36 5
Pediatri 32 5
Uroloji 47 7
Diger 50 7
Yogun Bakim Unitesi 144 20
Anestezi Yogun Bakim 114 16
Yenidogan Yogun Bakim 10 1
Diger 20 3
Toplam 700 100

Enterobacter izolatlari igin cesitli antimikrobiyallere
karsitespitedilen direngoranlari Tablo 2’de verilmistir.
E. cloacae, E. asburiae ve E. kobei izolatlarinda
sirasiyla amikasine %3, %4 ve %4 ve gentamisine
%5, %6 ve %4 oraninda direng tespit edilmistir. E.
asburiaeizolatlarinda siprofloksasine ve trimetoprim-
sulfametoksazole karsi %4 direng saptanmistir (Tablo
2). E. cloacae, E. asburiae ve E. kobei izolatlarinda
siraslyla %26, %20 ve %18 seviyesinde ertapeneme
direng orani ile karsilasilirken; bu izolatlarda
imipenem ve meropenem agisindan (imipenem igin
%9, %12 ve %8; meropenem igin ise %10, %10 ve %8)
daha dustk direng oranlar tespit edilmistir (Tablo
2). Calismamizda antimikrobiyal diren¢ oranlari
acisindan E. cloacae, E. asburiae ve E. kobei turleri
arasinda hicbir antimikrobiyal igin istatistiksel anlamli
fark tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 2).
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Tablo 2. Enterobacter izolatlarinin antimikrobiyal direng oranlari [direng oran1 % (direng saptanan izolat sayisi / toplam izolat sayisi)]

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
imipenem 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

TARTISMA

Enterobacter izolatlari, bagisikhgl  baskilanmig
hastalarda firsatgi enfeksiyonlar olusturmaktadir.
Ayrica, basta yogun bakim Uniteleri olmak Uzere
hastanede yatan hastalar i¢in 5nemli bir nozokomiyal
enfeksiyon etkeni olmaktadir®. Bu izolatlar icin
bildirilen artmis antimikrobiyal direng oranlari
endise vericidir®®), Artmis antimikrobiyal direnc
tedavi basarisizligina ve mortalite riskinde artisa yol
acmaktadir®, Bolgesel direnc verilerinin belirlenmesi
tedavinin yonlendirilmesi ve antimikrobiyal direng
gelisimi ile mucadele icin 6nem arz etmektedir1s),
Bu calismada ©nemli bir ESKAPE patojeni olan
Enterobacter izolatlarinin dagilimi, izole edildigi
klinik 6rnekler ve antimikrobiyal direng durumu gibi
epidemiyolojik verilerin irdelenmesi hedeflenmistir.

Ulkemizde yapilan yakin zamanli bir calismada E.
cloacae (%81) Enterobacter tirleri arasinda en
sik izole edilen tlr olarak bildiriimektedir. Ayrica,
Enterobacter izolatlarinin en sik idrar (%47), kan
(%15) ve yara yeri (%12) 6rneklerinden izole edildigi
bildirilmektedir®Y,

Calismamizda da en sik E. cloacae (%85) izole
edilmistir. Ozcan ve ark/nin™? calismasina benzer
sekilde, bizim calismamizda da Enterobacter

izolatlari en sik olarak idrar (%42), yara yeri (%14) ve
kan (%13) 6rneklerinden izole edilmistir. Bu bulgular
diger Enterobacterales takimi Uyeleri gibi 6zellikle
Uriner sistem enfeksiyonlarinda dikkate alinmasi
gereken bir cins oldugunu dasindirmistir. Ayrica,
bu izolatlarin kan dolasimi enfeksiyonlari, yara yeri
enfeksiyonlari ve pndmoni gibi enfeksiyonlarda izole
edildigi ve saglik hizmeti iliskili enfeksiyon etkenleri
arasinda yer aldigi akilda tutulmalidir.

Myanmar’da 2020 yilinda yapilan bir calismada
aminoglikozidlere ve karbapenemlere direngli
Enterobacter izolatlari ortaya ciktigi ve tlkedeki
hastanelerde yayildigi bildirilmektedir®®. Ocak 2000
ile Subat 2020 arasi donemde Arap (lkelerinde
ESKAPE patojenlerinin direng oranlarinin irdelendigi
bir baska c¢alismada da Enterobacter tirleri igin
imipenem ve meropeneme sirasiyla %29 ve %31
direng bildirilmistir®. Buna karsilik, yakin zamanda
Gliney Kore’de vyapilan bir galismada gentamisin
(%12), imipenem (%4) ve meropenem (%4) icin
disik direng oranlari tespit edilmistir®”,

Aminoglikozid grubu antibiyotikler, glniimuzde
oncelikli olarak direngli enfeksiyonlarin kombine
tedavisinde tercih edilmektedir®®. Calismamizda
Enterobacter izolatlari igin aminoglikozid grubu
antibiyotiklere karsi dislik direng oranlari (%3-6)
tespit edilmistir. Diger yandan, ertapeneme %20-25,
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imipeneme ve meropeneme ise %10 seviyesinde
direng tespit edilmistir. Calismamizin sonuglari
aminoglikozid grubu antibiyotiklerin Enterobacter
izolatlarinin etken oldugu enfeksiyonlarin
kombine tedavisinde iyi bir alternatif oldugunu
desteklemektedir. Bununla birlikte, bolgemizde ve
Ulkemizde bu izolatlarin karbapenemlere direng
gelisimi riski acisindan yakindan takip edilmesi
gerektigini dustniyoruz.

Gram negatif basillerde dogal olarak veya gesitli
kazanilmis direng¢ mekanizmalari aracihg ile
karbapenemlere direng goriilmektedir. Bu direng
mekanizmalarindan en kotu etkilenen karbapenem
antibiyotigin ertapenem oldugu ve ertapeneme
direng gelistirmis izolatlarin diger karbapenemlere
duyarli olmaya devam edebildigi bildirilmektedir.
Ertapeneme duyarhligin azalmasi 6nemli olglde
AmpC beta-laktamaz ve genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (AmpC/GSBL) varliginin derecesi ile
iliskilendirilmektedir(**.

Calismamizda Enterobacter izolatlarinda ertapenem
icin imipeneme ve meropeneme kiyasla daha yiiksek
direng tespit edilmistir. Bu durumun Codjoe ve
ark/nin® calismasinda bildirilen nedenlere bagl
olarak meydana gelmis olabilecegini diisiinliyoruz.
Retrospektif ozellikteki ¢alismamizda Enterobacter
izolatlarinda GSBL varligi ya da karbapenemaz Gretimi
fenotipik veya genotipik olarak arastirilmamistir. Bu
durum yaptigimiz calisma icin kisitlayici bir faktor
olarak degerlendirilebilir. Bu konuda yapilacak
kapsamli calismalarin literatiire katki saglayici
olacagini dustinliyoruz.

Ulkemizde vyapilan vyakin zamanli calismalarda
aztreonam, piperasilin-tazobaktam ve Uglincu
kusak sefalosorinler icin yiksek direng oranlari
bildirilmektedir®), Benzer  sekilde,  bizim
¢alismamizda da bu antibiyotikler icin %30 seviyesine
ulasan direnc oranlari tespit edilmistir.

Gliney Kore’de yapilan yakin zamanl bir ¢alismada
Enterobacter izolatlari igin siprofloksasine %27 ve
trimetoprim-sulfametoksazole %63 direng tespit

186

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(3):182-187

edildigi bildirilmistir®”. Daha yakin bir cografya
olan iran’da Enterobacter tiirlerindeki antibiyotik
direncininyayginliginidegerlendirenbirmeta-analizde
siprofloksasin ~ ve  trimetoprim/sulfametoksazol
icin sirasiyla %35 ve %52 direnc tespit edilmistir®?.
Ulkemizde yapilan calismalarda siprofloksasine %20
-21 ve trimetoprim-sulfametoksazole ise %14-31
seviyesinde direnc tespit edildigi ifade edilmistirt:o1),
Bizim calismamizda hem siprofloksasine hem de
trimetoprim-sulfametoksazole karsi daha 1hml
direng oranlar (%11-12) gozlenmistir. Bu veriler
degerlendirildiginde, tlkemiz ve 6zellikle hastanemiz
icin her iki antibiyotigin dnemli birer tedavi alternatifi
olabilecegi distintUlmustiir.

Sonug olarak; antimikrobiyal direng verileri bélgesel
farklihklar ~ gosterebilmektedir. Bu  calismada
ESKAPE patojenleri arasinda yer alan Enterobacter
izolatlarinin antimikrobiyal direng  durumu
incelenmistir. Calismamizda aminoglikozidler,
siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi
cesitli antibiyotiklere karsi disik direng oranlari
tespit edilmistir. Bununla birlikte, Enterobacter
izolatlarinin etken oldugu enfeksiyonlarda
aztreonam, ertapenem, piperasilin-tazobaktam
veya Ucglnct kusak sefalosorinler tercih edilirken
antimikrobiyal duyarllik sonuglarinin beklenmesini
tavsiye ediyoruz. Ayrica Enterobacter izolatlarinin
karbapenemlere diren¢ gelisimi riski acisindan
yakindan takip edilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma, Sivas Cumhuriyet
Universitesi, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (21.09.2022 tarih ve 2022-
09/20 sayi) onaylanmustir.
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