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SADECE GSBL URETEN, SADECE AmpC BETA-LAKTAMAZ URETEN VE
GSBL+AmpC BETA-LAKTAMAZ URETEN SEFOKSITIN DIRENCLI
ESCHERICHIA COLI VE KLEBSIELLA PNEUMONIAE iIZOLATLARINDAKI
ANTIBIYOTIK DIRENC PROFILLERININ KARSILASTIRILMASI
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OZET

Mart-Kasim 2009 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi ile Yiiksek Ihtisas Hastanesinden
sefoksitine direngli 96 Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolati toplannmustir. Bu izolatlarda genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) ile plazmid aracili AmpC beta-laktamaz varli§i sefalosporin+boronik asit (BA)+klavulanik (CA) kom-
bine disk yontemi ile arastirilnistir. AmpC beta-laktamazlar multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile dogrulanmis-
tar.

Sefoksitine direngli 96 izolatta GSBL ve plazmid aracili AmpC beta-laktamaz iiretimi sirasiyla % 54 ve % 45 olarak
bulunmustur. AmpC beta-laktamaz, GSBL+AmpC beta-laktamaz ve GSBL iireten ii¢ grubun antibiyotik direng profilleri
karsilagtirilmigtir.

Sadece AmpC beta-laktamaz, GSBL+AmpC beta-laktamaz ve sadece GSBL iireten izolatlarda sirasiyla piperasilin-
tazobaktam direnci % 33, % 40, % 26, siprofloksasin direnci % 44, % 56, % 93, trimetoprim-sulfametoksazol direnci % 22,
% 64, % 78 ve gentamisin direnci % 17, % 44, % 63 olarak bulunmustur.

Anahtar sozciikler: AmpC beta-laktamaz, gentamisin, GSBL, siprofloksasin
SUMMARY

Comparison of Antibiotic Resistance Patterns Between AmpC Producers, ESBL Producers, AmpC and ESBL
Coproducers of Cefoxitin-insusceptible Clinical Isolates of Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae

A total of 96 cefoxitin-resistant Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae strains collected in Ankara Numune
Education and Research Hospital and Yiiksek Ihtisas Hospital between March and November 2009 were examined for
extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) and plasmid mediated AmpC beta-lactamases.

The presence of ESBL and plasmid mediated AmpC beta-lactamases were examined by cephalosporin+boronic
acid+clavulanic disk combination test. AmpC beta-lactamases were confirmed by multiplex PCR.

The rates of ESBL and AmpC beta-lactamase production in 96 cefoxitin-resistant isolates were 54 % and 45 %, respec-
tively. The antibiotics resistance patterns were compared among the three groups of AmpC producers, AmpC and ESBL cop-
roducers and ESBL producers.

Piperacillin-tazobactam resistance were found to be 33 %, 40 %, 26 %,; ciprofloxacin resistance were 44 %, 56 %, 93 %;
trimethoprim-sulfamethoxazole resistance were 22 %, 64 %, 78 %, and gentamicin resistance were 17 %, 44 % 63 % in AmpC
beta-lactamase producers, ESBL and AmpC beta-lactamase coproducers and ESBL producers respectively.
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Sadece GSBL iireten, sadece AmpC beta-laktamaz tireten ve GSBL+AmpC beta-laktamaz tireten sefoksitin direngli
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarindaki antibiyotik direng profillerinin karsilastirilmas:

GIRIS

GSBL iceren biiyiik plazmid tagiyan bakte-
riler, diger antibiyotiklere (trimetoprim/sulfa-
metoksazol, aminoglikozidler, florokinolonlar
gibi) diren¢ genlerini de tasiyarak c¢ok ilaca
direngli olabilirler®®. Kinolonlar bakteriyel DNA
sentezi igin gerekli olan DNA giraz ve topoizo-
meraz IV enzimlerini inhibe ederek veya porin
ve efliiks mutasyonlar1 yoluyla etki gosterir-
ler®. Onceleri kinolon direncinin yalniz kromo-
zomal mutasyona bagli olarak gelistigi sanilir
iken ilk kez 1998 yilinda ABD’de Klebsiella pneu-
moniae ve Escherichia coli izolatlarinda plazmid
aracil kinolon direng geni (gnr) gosterilmisgtir.
Kinolon direngli suglar antibiyogramda duyarl
goriilse bile ciddi sekilde basarisizliga neden
olabilir. GSBL tireten K.pneumoniae infeksiyonla-
rinda kinolonla yapilan tedavide hastalarin
% 36.4'tinlin 14 giin igerisinde 6ld{igii goriil-
miigtiir. Toplumsal kaynakli E.coli iiriner sistem
infeksiyonlarinda ilk sirada kullanilan kinolon-
lar,aminoglikozid, trimetoprim-sulfametoksazol
ve seftriaksona ¢oklu direncli suslarin se¢imine
neden olmalari nedeniyle bu ilaglarin kullanimi
riskli hale gelmistir®.

Aminoglikozidlere direng gelisimi plaz-
mid araciligiyla enzim inaktivasyonu, efluks
sistemleri ve hedef bolgedeki degisiklik seklin-
de goriilmektedir. Bu grupta yer alan antibiyo-
tiklere karsi direng gelismesi, bakteri hiicre-
duvan {izerine etkili ajanlarla sinerjistik etkin-
lik saglanmasini engellemeleri agisindan énem
tasimaktadirlar®.

Bu ¢alismamizda GSBL igeren plazmidler-
de oldugu gibi AmpC beta-laktamazlar: igeren
plazmidlerin de trimetoprim/sulfametoksazol,
aminoglikozid ve florokinolonlara direng gelisi-
mine neden olup olmadigini saptamak icin 3
grupta topladigimiz (sadece AmpC beta-
laktamaz, sadece GSBL ve GSBL+AmpC beta-
laktamaz {ireten) izolatlarin antibiyotik direng
profilleri arastirilmis ve istatistiki olarak karsi-
lastirilmastir.

GEREC VE YONTEM

Bakteri izolatlari: Mart-Kasim 2009 tarih-
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leri arasinda 28’i E.coli, 18’i K.pneumoniae olan
sefoksitine direngli 46 izolat Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesinden, Haziran-
Eyliil 2009 tarihleri arasinda 42’si E.coli, 81 K.
pneumoniae olan sefoksitine direngli 50 izolat
Yiiksek Ihtisas Hastanesinden toplanmistir.
Boylece 70'i E.coli, 26’s1 K.pneumoniae olan top-
lam 96 sefokstine direngli izolat calismaya dahil
edilmistir.

Disk difiizyon testi: Tanimlanan bakteri-
lerin antibiyotik duyarlhiliklar1 CLSI'nin® &6neri-
leri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemi ile Mueller-Hinton Agarda (MHA)
belirlenmistir. Izolatlarin 0.5 McFarland yogun-
lugundaki suspansiyonlar1 2 adet 130 mm’lik
MHA plaklarina inokiile edilmis ve tablo 2’deki
antibiyotik diskleri yerlestirildikten sonra
35°C’de bir gece inkiibe edilmistir. Ertesi giin
zon ¢aplart CLSI'nin® 6nerdigi degerin altinda
bulunanlar direncli olarak kabul edilmistir.

AmpC beta-laktamaz ve GSBL tespiti:
CLSI'nin GSBL igin ¢nerdigi test ile GSBL tayini
yapildiktan sonra AmpC’ye bagli GSBL negatif-
ligini veya GSBL'ye baghh AmpC negatifligini
ortadan kaldirmak i¢gin BA-CA kombine disk
yontemi ile AmpC beta-laktamaz ve GSBL varli-
g1 yeniden aragtirilmigtir. BA-CA testi ile AmpC
pozitif ¢ikan izolatlarda AmpC beta-laktamaz-
larin kodlandig1 genler multipleks PCR ile dog-
rulanmigtir®.

Istatistik: Sadece AmpC beta-laktamaz,
sadece GSBL ve GSBL+AmpC beta-laktamaz
iireten izolatlardaki karsilastirma Ki kare yonte-
mi ile yapilmig, p> 0.05 olan sonuglar anlaml
kabul edilmistir.

BULGULAR

AmpC beta-laktamaz tespit edilen 43 izo-
latin % 63t idrar, % 37’si idrar dis1 (2 kan, 5
yara, 2 trakeal aspirat, 1 balgam, 4 viicut sivis1)
orneklerden izole edilmistir. AmpC enzim {ire-
ten 43 izolatin 33’4 (% 77) E.coli, 10’u (% 23)
K.pneumoniae’dir.

Sefoksitine direncli 96 izolatin 18’inde
(% 19) sadece AmpC, 25inde (% 26) GSBL+
AmpC, 27’sinde (% 28) sadece GSBL belirlen-
mis, 26’sinda (% 27) ise higbiri gortilmemistir.



S. Cogkun ve N. Altanlar

PCR’la AmpC pozitif ¢ikan 43 izolatin 18’inde
(%42)sadece AmpC,25'inde (% 58) GSBL+AmpC
enzimi birarada goriilmiistiir (Tablo 1).

Tablo 1. Sefoksitin direncli 96 izolatta beta-laktamaz dagilimi
[1(%)].

AmpC beta-laktamaz AmpC+GSBL ~ GSBL  Higbiri

18 (% 19) 25(%26) 27 (%28) 26 (% 27)

PCR-AmpC pozitif 43 izolatin tamami
sefoksitin ve amoksisilin-klavulanata direngli
bulunmus, imipenem direncine rastlanmamaistir
(Tablo 2).

Tablo 2. AmpC pozitif 43 izolatta antibiyotik direnci [n(%)].

Sefoksitin 43 (100)
Amoksisilin-klavulanat 43 (100)
Seftazidim 29 (67)
Sefotaksim 26 (60)
Siprofloksasin 22 (51)
Sefepim 21 (49)
Trimetoprim-sulfametoksazol 20 (47)
Piperasilin-tazobaktam 17 (40)
Gentamisin 12 (28)
Imipenem 0

Sadece PCR-AmpC pozitif ¢ikan 18 izo-
latta beta-laktam dis1 antibiyotiklere en yiiksek
direncli sus sayis1 8 ile (% 44) siprofloksasin
i¢in bulunurken bunu 6 ile (% 33) piperasilin-
tazobaktam, 4 ile (% 22) trimetoprim-
sulfametoksazol, 3 ile (% 16)) gentamisine
direncli sus izlemistir.

GSBL+AmpC enzimini bir arada bulun-
duran 25 izolatta antibiyotiklere en yiiksek
direncli sus sayis1 16 ile (% 64) trimetoprim-
sulfametoksazol i¢in bulunurken bunu 14 ile
(% 56) siprofloksasin, 11 ile (% 44) gentamisin,
10 ile (% 40) piperasilin-tazobaktama direngli
sus izlemistir.

Sadece GSBL pozitif ¢ikan 27 izolatta anti-
biyotiklere en yiiksek direngli sus sayis1 25 ile
(% 93) siprofloksasin i¢in bulunurken bunu 21
ile (% 78) trimetoprim-sulfametoksazol, 17 ile
(% 63) gentamisin, 7 ile (% 26) piperasilin-
tazobaktama direncli sus izlemistir (Tablo 3).
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Tablo 3. AmpC, GSBL+AmpC ve GSBL pozitif sefoksitin direng-
li izolatlarda antibiyotik direnci [n (%)].

Antibiyotik AmpC AmpC+GSBL GSBL
pozitif (n:18)  pozitif (n:25)  pozitif (n:27)
Siprofloksasin 8 (44) 14 (56) 25 (93)
Trimetoprim- 4 (22) 16 (64) 21 (78)
sulfametoksazol
Gentamisin 3 (17) 11 (44) 17 (63)
Piperasilin-tazobaktam 6 (33) 10 (40) 7 (26)

Beta-laktam dis1 antibiyotik direnci sadece
GSBL iireten izolatlarda sadece AmpC {iretenle-
re gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yliksek bulunmustur (p<0.01-0.001).

Sadece GSBL tireten 21 E.coli izolatinda
siprofloksasin direnci % 100, trimetoprim-
sulfametoksazol direnci % 86, gentamisin diren-
ci % 81 iken 6 K.pneumoniae izolatinda bu oran-
lar sirastyla % 83, % 50 ve % 17 olarak bulun-
mustur.

TARTISMA

AmpC beta-laktamaz {ireten bakteriler de,
GSBL iireten mikroorganizmalarda oldugu gibi,
CLSI'nin yontemine gore degerlendirildiginde
3. kusak sefalosporinlere yanhs duyarl goril-
mektedir. Bugiine kadar yapilmig ¢alismalarda,
AmpC beta-laktamaz {ireten izolatlarda seftazi-
dim direnci degisik oranlarda bulunmustur.
Ornegin, ABD’de AmpC pozitif izolatlarda sef-
tazidim direnci % 97.99%, % 8572, % 6817, % 61?
ve % 14.3® olarak bulunurken ¢alismamizda
% 67 olarak saptanmustr.

AmpC beta-laktamaz fiireticilerinde sefe-
pime duyarlilik goriildiigii halde bazi izolatlarm
GSBL icermesi nedeniyle farkli sonuglar saptan-
mistir. Ornegin, sefepime duyarlilik bazi galig-
malarda % 58", % 53™ bulunurken galigma-
mizda % 49 olarak bulunmustur. Bazen de
AmpC beta-laktamaz tipine bagh olarak sefepi-
me direng gdzlenebilmektedir. Ornegin, sefepim
duyarlilig: ile ilgili bir ¢alismada, AmpC beta-
laktamaz GSBL ile birlikte bulunmadig; siirece
sefepimin MIK degerinin diisiik kaldig: fakat bir
ayricalik olarak CMY-19 varhginda sefepimin
MIK degerinin yiiksek bulundugu gosterilmis-
tir. Substrat profilindeki bu degisimin H-10
heliksindeki bir aminoasit degisikliginden kay-
naklandig bildirilmistir®.



Sadece GSBL iireten, sadece AmpC beta-laktamaz tireten ve GSBL+AmpC beta-laktamaz tireten sefoksitin direngli
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarindaki antibiyotik direng profillerinin karsilastirilmas:

Piperasilin-tazobaktamla ilgili caligmalar-
da, AmpC enzimlerinin klavulanik asit gibi
beta-laktamaz inhibitorlerine direncli olduklar:
halde genellikle tazobaktama in-vitro olarak
duyarli bulundugu bildirilmistir. Bu nedenle
piperasilin-tazobaktama duyarli olmas: ytiziin-
den sefoksitinin kullanilmadig1 durumlarda bu
tiir enzimlerin gozden kacabilecegi bildirilmis-
tir®),

Calismamizda, 43 AmpC pozitif izolatin
% 63’tinde piperasilin-tazobaktama duyarlilik
saptanmistir. Sadece GSBL {iireten izolatlarda ise
% 74 oraninda piperasilin-tazobaktam duyarlili-
g1 gorilmiigtiir. GSBL iireten izolatlarda
piperasilin-tazobaktam direncinin gdoriilmesi
beta-laktamaz inhibitorlerine direncli GSBL var-
ligina bagli olabilir.

GSBL tireten 12 E.coli ve 32 Klebsiella spp.
suslariyla yapilan bir calismada, K.pneumo-
nige’de siprofloksasin, trimetoprim-sulfametok-
sazol ve gentamisine direng sirasiyla % 18, % 86
ve % 29 oraninda goriiliirken E.coli’de sirasiyla
% 75, % 83 ve % 42 oraninda goriildiigii bildiril-
mistir®. Calismamizda sadece GSBL {ireten
sefoksitine direncgli 6 K.pneumoniae izolatinda
siprofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol ve
gentamisine direng % 83, % 50 ve % 17 oraninda
iken E.coli’de sirasiyla % 100, % 86 ve % 81 ora-
ninda bulunmustur. Bu ¢alismada siprofloksa-
sin direnci ¢alismamizda oldugu gibi E.coli’de
daha ytiksek, K.pneumoniae’de daha diisiik oran-
da bulunmustur. Ancak ¢alismamizdaki direng
oranlarmin daha ytiiksek ¢ikmasinin nedeni izo-
latlarin tamaminin sefoksitin direngli olmasin-
dan kaynaklanmaktadir; oysa yukardaki calis-
mada sadece 2 izolatta sefoksitin direnci gortil-
digii bildirilmistir.

Citrobacter freundii, Enterobacter spp. ve
Serratia marcescens izolatlar1 ile yapilan bir ¢alis-
mada izolatlarin % 30'u dereprese AmpC
mutantlar;, % 26’s1 GSBL {ireticisi ve % 4571
indiiklenebilir AmpC f{ireticisi olmak tizere 3
grupla calisilmis, GSBL tireten izolatlarda sip-
rofloksasin, gentamisin ve trimetoprim-
sulfametoksazol direncinin digerlerinden ¢ok
daha yiiksek oldugu (% 72, % 54 ve % 74) bildi-
rilmistir®. AmpC beta-laktamazlar kromozomal
olarak sentezlendigi i¢cin yukaridaki ¢alismada
sonuglarin GSBL tiretenlerde daha yiiksek ¢ik-
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mast dogaldir. Ancak cgalismamizda da ayni
sonug alinmis ve AmpC beta-laktamazin {iretil-
digi suslarda beta-laktam dis1 antibiyotik diren-
ci GSBL iireten suslara gore daha diisiik diizey-
de bulunmustur. $6yle ki, sadece AmpC beta-
laktamazi tireten izolatlardan AmpC+GSBL ve
sadece GSBL f{ireten izolatlara dogru uzanan
profilde gittikge artan oranda bu antibiyotiklere
direng saptanmustir. Ornegin, siprofloksasin
direnci sirasiyla % 44, % 56 ve % 93, trimetoprim-
sulfametoksazol direnci % 22, % 64 ve % 78,
gentamisin direnci % 17, % 44 ve % 63 olarak
bulunmustur. Bu siralamada beta-laktam dis1
antibiyotiklere kars: gittikge artan oranda direng
goriilmesi AmpC beta-laktamaz genlerinin var-
liginda bu antibiyotik direng genlerinin daha az
siklikta gectigini gostermektedir. Ayrica GSBL
tiretenlerde beta-laktam dis1 antibiyotik direnci-
nin AmpC enzimi {iretenlere gore daha ytiksek
bulunmasinin nedeni izolatlarimizda CTX-M-15
tipi GSBL olabilecegini diigiindiirmektedir.
Ciinkii, CTX-M-15 genellikle florokinolon ve
aminoglikozidleri modifiye eden enzimlerle bir-
likte bulunmaktadir®. Calismamizda da sadece
GSBL {ireten izolatlarin ¢ogunda sefotaksime
yliksek oranda direng goriilmesi bu bakterilerde
CTX-M tipi GSBL olabilecegini ve AmpC enzim
varliginda bu genlerin kismen gegtigini diigtin-
diirmektedir.

GSBL tireten Klebsiella spp. ile asir1 diizey-
de kromozomal AmpC beta-laktamaz tireten
(dereprese) Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae,
Enterobacter aerogenes, C.freundii, Morganella mor-
ganii ve S.marcescens izolatlar ile yapilan calis-
mada siprofloksasin, trimetoprim-sulfametoksa-
zol ve gentamisin direnci GSBL tireten Klebsiella
spp.’de sirasiyla % 55, % 55 ve % 38 iken kromo-
zomal AmpC beta-laktamaz {ireten izolatlarda
sirastyla % 40, % 39 ve % 42 olarak bulunmus-
tur®. Calismamizda sadece GSBL iireten izolat-
larda siprofloksasin, trimetoprim-sulfametoksa-
zol ve gentamisin direnci sirastyla % 93, % 78 ve
% 63 iken sadece AmpC beta-laktamazi {ireten-
lerde sirasiyla % 44, % 22 ve % 17 olarak bildiril-
mistir. Calismamizda GSBL tiretenlerde direncin
yliksek ¢ikmasi izolatlarimizin sefoksitin direng-
li olmasindan kaynaklanirken, AmpC tiretenler-
de daha yiiksek ¢ikmasinin nedeni ise AmpC
beta-laktamazlarin plazmid aracili olmasindan
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kaynaklanmaktadir.

Lee ve ark."” tarafindan yapilan ¢alisma-
da sadece GSBL {ireten K.pneumoniae izolat1 ile
(n:52) GSBL+AmpC (DHA-1 tipi) beta-laktamazi
iireten K.pneumoniae (n:20) izolatlar1 olmak tizere
2 grup calisilmis, calismamizdakinin aksine
GSBL+AmpC f{ireten izolatlarda siprofloksasin
direnci sadece GSBL iireten izolatlara gore ¢ok
daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda ise
GSBL iireten izolatlar ile GSBL+AmpC (CMY
veya CIT grubu) beta-laktamaz {ireten. izolat-
larda siprofloksasin direnci sirasiyla % 93 ve
% 56 iken yukardaki ¢alismada % 33.7 ve % 90
olarak bulunmustur. Bulgularimizin farklh ¢ik-
masmin nedeni kullanilan farkli kriterlerden
kaynaklanmaktadir. Ornegin yukardaki galis-
mada sadece K.pneumoniae izolatlari ile ¢alisildi-
g1 halde calismamizda E.coli izolatlari cogunluk-
tadir. Ayrica sentezlenen AmpC beta-laktamaz
tiplerinin farkliigindan da kaynaklanabilir.
Omegin E.coli’de CMY tipi veya CIT grubu
plazmid aracili AmpC enzimleri sik bulunurken
K.pneumoniae’de plazmid aracili indiiklenebilir
AmpC beta-laktamazlar (DHA ve EBC) daha sik
bulunmaktadir®. Calismamizda AmpC ve GSBL
tiretimi en fazla E.coli’de bulunmus olup CIT
grubu AmpC enzimleri ¢ok daha fazla oranda
tespit edilmistir®. Bu konu ile ilgili daha fazla
calismalara ihtiya¢ vardir. Hastanelerde yatan
hastalarda gortilen antibiyogram sonuglarinda-
ki benzerlik mikrobiyologlar tarafindan alarm
olarak degerlendirilmeli ve yogun bakim {inite-
sinden baslanarak AmpC enzimi ve GSBL
yoniinden siirveyans ¢alismalar1 yapilmalidir.
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