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ESCHERICHIA COLI SUSLARINDA AMOKSISILIN/
KLAVULANIK ASIT DIRENCI VE BUNUNLA
ILISKILI BETA-LAKTAMAZ VE PLAZMID PROFILLERI

Zeynep GULAY1, Meral BICMEN], Sebastian G.B. AMYESZ, Nuran YULUGY,

OZET

Cesitli klinik érneklerden soyutulan ve ampisiline direngli bulunan 100 ardigik Esche-
richia coli susunun amoksisilin/klavulanik asit (AMC) duyarlilifs aragtirdmigtr. NCCLS
kriterlerine gore hem disk difiizyon, hem de agar diliisyon yontemi ile aminopenisilinfer
ile klavulanat kombinasyonuna “diren¢li” veya “orta” olarak degerlendirilen 19 sug beta-
laktamaz iiretimi ve direng transferi agisindan ileri incelemeye alinmigtir, Bu suglann am-
pisilin ve ampisilin/klavulanat (2 mg/L) i¢in MIKs, degerleri sirasiyla > 1024 (dagilim 256
- > 1024) ve 256 (dagilim 64-1024) mg/L olarak bulunmustur. Izoelektrik odaklama yon-
temi ile beta-laktamaz. aktiviteleri degerlendirildiginde klavulanik aside direngli izolatlarin
1-3 beta-laktamaz iirettifi saptanmugtir. Beta-laktamazlar arasinda en sik izoelektrik nokta-
st (pI) 5.4 olan enzimlerin (% 84) goriildiig, bunu pI = 8.3 olan enzimlerin (% 31.5) izle-
digi belirlenmistir, Onbir izolatin ampisilin ve klavulanata direng Ozelliklerini alict . col
K12 susuna aktardigi, bunun yantsira tetrasildin, trimetoprim, streptomisin, kloramfenikol
direnci gibi ek ¢zelliklerin de aym plazmidlerce tagindifi gozlenmigtir. Sonuclarimiz,
E.coli suglarindaki aktarilabilir klavulanat direncinin bu mikroorganizmanin neden oldugu
infeksiyonlann sagaltiminda sorun olusturabilecegini, diigiindiirmiigtiir.

SUMMARY

Beta-lactamase patterns and plasmid profiles of amoxicillin/clavulanate resistant
Escherichia coli isolates.

Amoxicillin/clavulanic acid (AMC) susceptibilities of 100 ampicillin resistant E.coli
strains isolated from various clinical specimens, were investigated. Nineteen isolates that
had been categorized as “intermediate” or “resistant” to aminopenicilin/clavulanate com-
binations by NCCLS disk diffusion and agar dilution tests were further examined for beta-
lactamase production and transfer of resistance. Ampicillin and ampicillin plus clavulana-
te (2 mg/L.) MIC;, values of these isolates were > 1024 (range 256 - > 1024) and (range 64
- 1024) mg/L, respectively. Beta-lactamase activity were investigated by analytical iso-
electric focusing and it was seen that each strain produced 1-3 beta-lactamases. Beta-lac-
tamases with an isoelectric point (pl) of 5.4 was the most frequent (84%) among the beta-
lactamases. This was followed by pl = 8.3 enzymes (31.5%). Eleven isolates were able to
transfer their ampicillin and clavulanic acid resistance to the recipient E.coli K 12 strain
and this was associated with other resistance properties such as tetracycline, trimethoprim,
streptomycine and chloramphenicol. Our results suggests that transferable clavulanate in
E.coli may limit the success of therapy in infections caused by this microorganism.
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GIRIS

Escherichia coli, hastane ve toplum ktkenli tiriner sistem infeksiyonlar basta olmak
iizere yol agtif1 degisgik hastahik tablolan ile insan saglif iizerindeld 6nemini korumakta-
dir {6,30). E.coli infeksiyonlarinin tedavisi, infeksiyon bilgesine gore degismekle birlikie
genellikle empiriktir ve bu amacla sik olarak beta-laktam ajanlar kullamlmaktadir (3,26).
Ancak bu yaygin ve sik kullamim beraberinde direng sorununu da getirmistir. E.coli sugla-
rinda beta-laktam antibiyotiklere direng gelisimine neden olan temel mekanizma TEM ti-
pi beta-laktamazlarin iiretimidir (4,16,28). Gerek TEM-1, gerekse oksiimino sefalosporin-
leri parcalayabilen geniglemis spektrumlu tiirevieri, klavulanik asit gibi beta-laktamaz in-
hibittrleri ile inakiive olmaktadir (2). Bu nedenle, beta-laktamy/beta-laktamaz inhibitdr
kombinasyonlari bu tiir ile geligen infeksiyonlarin tedavisinde tnde gelen segenekler ara-
sinda yer almaktadir (22,30). E.coli suglarinda amoksisilin/klavulanik asit (AMC) kombi-
nasyonuna direng ilk kez 1987 yilinda tammlanmugtir (17). Bu direng gesitli mekanizma-
larla geligebilmektedir. Bu mekanizmalar arasinda en yenisi TEM-1 kékenli, ancak klavu-
lanik asit ve difer inhibitérlere direngli beta-laktamazlann (IRT) tretimidir (11,31,32).

Ulkemizde E.coli suglariin bagta AMC olmak {izere gesitli beta-laktam/bela-laktamaz
inhibitorii kombinasyoniarina duyarlibfin inceleyen ¢ok sayida ¢aligma yapilmig olmasi-
na kargin, genellikle bu galigmalarda direngten sorumlu mekanizmalar yer almamaktadir,
Bu nedenle ¢calismamuzda klinik drneklerden soyutulmusg ve ampisiline direngit £.coli sug-
larinda klavulanat direnci ve bu direngten sorumlu beta-laktamazlar aragtirimisar.

GEREC VE YONTEM

Izolatlar: Calismaya 1996-1997 yillari arasinda, 90’1 idrar, altis1 kan, dordii cerrahi
yara olmak tizere ¢esitli klinik émeklerden izole edilen ve ampisiline direngli olan 100 ar-
disik E.coli susu alinmustr. Izolatlar, koloni yapisi ve biyokimyasal dzelliklerine gore ta-
nimlanmigtir,

Antibiyotik duyarlihk testleri: Izolatlarin ve transkonjugantlarin ampisilin ve ampi-
silinfklavulanik asit (2 mg/L} duyarllif1 agar dillisyon yontemiyle, amoksisilin/klavulanik
asit (AMC), sefazolin (CZ), sefoksitin (FOX), seftazidim (CAZ), sefotaksim (CTX), imi-
penem (IMP), streptomisin (Sm}, gentamisin (G), amikasin (Ak), siprofloksasin (CIP), na-
lidiksik asit (NAL), tetrasiklin (T¢), trimetoprim-sulfametoksazol (SXT), trimetoprim
(Tp), tikarsilin (TIC), Koramfenikol (C) duyarliifs ise disk difiizyon yontemiyle ¢aligil-
mugtir. Duyarlilik testlerinde NCCLS énerilerine uyulmugtur (20,21). E.coli ATCC 25922
ve 35218 tle Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 suglan kalite kontrol amaciyla galig-
malara alinmmsgtir,

Beta-laktamaz calismalari: Bakterilerin geniglemis spektrumlu beta-laktamaz yapi-
nu ¢ift disk sinerji (CDS) yontemi ve diskler aras: uzaklifin 20 milimetreye indirildigi mo-
difiye bir yontem ile incelenmigtir (10,13).

Izolatlarin igerdikleri beta-laktamazlarin saptanmas: amaciyla izoelektrik odaklama
yontemi (isoelectric focusing; IEF) kullanilmastir (18). Bu amagla bakterilerin jeloz besi-
yeri yiizeyindeki kolonileri 1 ml 50 mM fosfat tamponu ile yikanarak toplandiktan sonra,
bakteriler sonikatdrde (Soniprep 150) buz tizerinde, 15 saniyelik iki sikliis olacak sekilde
tutularak parcalanmus, sonikat 4°C’de, 10,000 rpm’de 10 dk santritiije edilerek beta-lakta-
mazlar: iceren {ist s1v1 toplanmugtir (19). Sonik ekstre, amfolenli (pH 3.5 - 10.0, Sigma
Chem. Comp.) poliakrilamid jellerde (gii¢ 1 watt, voltaj 530 v, akim 20 mAmper olacak



sekilde) yiriitiildiikten sonra, enzim bantlar1 nitrosefin ¢ozeltisi (500 pg/mt) emdirilmig
filtre kigtlar yardimiyla goriiniir hale getirifmigtir. Izoelektrik noktalar (pI} referans pro-

teinler (pI Calibration Kit®, BDH) ile karsilastrilarak saptanmusgtir.
Izoelekirik noktasi (pI) 5.4 olan enzimlerin tek bagina iiretildigi hallerde bakteri soni-

katindaki spesifik beta-laktamaz aktivitesi ve klavulanik asitin inhibitor etkinligi nitrosefin
hidrolizinin 384 nm’de degerlendirildigi spektrofotometrik bir yontem ile dlglilmiistiic
(29). Spesifik enzim aktivitesinin &l¢timii i¢in sonikatin igerdifi total protein konsantras-
yonu belirlenmisgtir (36). Klavulanik asidin inhibittr etkinliginin belirlenmesi amaciyla, so-
nikatlar 0.5 - 10 pg/mi arasinda defisen diizeylerde klavulanik asit ile inkiibe edildikten
sonra, nitrosefin hidrolizi degerlendirilerek, enzim aktivitesini % 50 oraninda inhibe eden
konsantrasyon (ICsg) saptanmugtir (25,29). Spesifik enzim aktivitesinin > 150 nmol/dk/mg
protein olmasi TEM-1 enziminin agin iiretimi olarak degertendirilmigtir.

Transfer deneyleri: Izolatlarnin ampisilin ve klavulanik aside direng Szelliklerini alici
E.coli K-12 susu J62-2 (Riff®) ye aktanim oranlar s1v1 faz konjugasyon deneyleri ile ince-
lenmistir. Bu deneylerde alica ve verici suglar kangtirilip buyyon besiverinde (Oxoid Ltd)
bir gece inkiibe edildikten sonra, aktarimin oldufu transkonjugantlar ampisilin (10 mg/L)
ve rifampisin (100 mg/L) iceren Isosensitest besiyerleri yardunyla se¢ilmistir (29).

Plazmid analizi: Transkonjugantlann icerdigi plazmid DNA'sinin eldesinde Kado ve
Liu (14)’nun ¢nerdigi yontem kullamlmigtir. Plazmidlerin say1 ve bitytildiilderi agaroz jel
elektroforez yontemiyle belirlenmigtir.

BULGULAR

Izolatlarin cesitli antibiyotiklere duyarlihi@i: Ampisiline direngli E.coli suglarmin di-
ger antibiyotiklere direng ve duyarlilik oranlar: tablo 1'de gosterilmistir, Izolatlarm tiimii-
niin imipeneme duyarh oldugu, ayrica aminoglikozidler ve oksiiminosefalosporinlerin ef-
kinliginin yiiksek oldugu (% 92-98 duyarhilik) gézlenmigtir. Buna karsin, SXT ve kinolon
tiirevi antibiyotiklere direng oranlarimn % 70 ve % 18-23 oldufu saptanmistir,

AMC duyarhili: degerlendisildiginde, suglarin % 41’1 bu kombinasyona “ortada” ve-
ya direngli bulunmustar, Bu suglarin ampisilin MIK deZerleri klavulanik asit eklenmesin-
den 6nce ve sonra degerlendirilmis, klavulanat eklenmesine ragmen MIK degeri = 64 mg/L
olan 19 sus ileri incelemelere alintmgtir.

Klavulanata direngli (Klav®) suslarin diger antibiyotiklere duyarlilik oranlan tablo
2'de, beta-laktam ajanlarla elde edilen rezistotipleri ise tablo 3’de gtsterilmigtir. Bu sugla-
rm tlimiiniin tikarsilin ve sefazoline, birinin (% 5.4) sefoksitine ve altisinin (% 31.5) oksi-
iminosefalosporinlerden en az birine “orta” veya direncli oldugn saptanmigtir. Klav® izo-
latlarin ampisilin ve ampisilin/klavulanat i¢in MIKs, degerleri sirast ile > 1024 ve 256
mg/L bulunmugtur (Tablo 3),

Klavulanata direncli izolatlarin beta-laktamazlar: izoelekirik odaklama yontemiy-
le beta-laktamaz paternleri degerlendirildiginde, Klav® izolatlarin 1-3 beta-laktamaz tiret-
tigi gozlenmistir (Tablo 3). Beta-laktamazlar arasinda en sik (% 84) pl 5.4 olan enzimlerin
gorildiigi, bonu pl 2 8.3 (8.3, 8.5 ve 9.0) olan enzimlerin izledigi belirlenmistir. '

Oksiiminosefalosporinlere direngli izolatlarin dordiinde CDS pozitif bulunmus, bunla-
rin {j¢iintin pl 5.4’de odaklanan enzim(ler), birinin ise pl 7.0 olan bir enzim igerdigi sap-
{anmgtir,

Klav® izolatlarm direng fenotipleri, IEF paternleri, spesifik enzim aktiviteleri ve kla-
vulanat direncinden sorumlu olast mekanizmalar tablo 3°de yer almaktadir. Buna gore sug-
larin dérdiinde (% 21) TEM-1 enziminin agint tiretimi olast mekanizma olarak karsimiza



gikmaktadir. Klavulanik asit inhibit¢r konsantrasyonu (IKs) > 10 uM olarak saptanan bir
susun inhibitdre direngli bir TEM mutant: (IRT) olabilecegi diigtintilmiistiir.

Plazmid analizi: On bir izolatin (% 53) ampisilin ve klavulanata direng dzelliklerini
4-100 kb biyiikliigiinde plazmidlerle alict E.coli susuna aktardifi ve ayni plazmidler {ize-
rinde ek direng 6zelliklerinin tagindi$i belirlenmigtir (Tablo 4), Buna karsin, oksiiminose-
falosporinlere direng 6zelliginin aktarim gosterilememigtir.

Tablo 1. Cegitli antibakteriyel ajanfarin ampisiline direncli E.coli izotatlan tizerindeki etkinligi.

Antibiyotik Say1 (%)*

R I ' 8
Amoksisilin/klavalanik asit (AMC) 20 21 59
Sefazolin (CZ) 29 34 37
Sefoksitin (FOX) 1 2 97.
Seftazidim (CAZ) 7 1 92
Sefotaksim (CTX) 1 7 92
Imipenem (IMP) 0 0 100
Streptomisin (Sm) 80 9 11
Gentamisin (Gm} 4 1 95
Amikasin (Ak) 0 4 96
Siprofloksasin (CIP) 16 2 82
Nalidiksik asiy (NAL) 22 i 77
Tetrasiklin (Tc) 73 14 13
Trimetoprim-sulfametoksazol (SXT) 58 12 30
Trimetoprim (Tp) 100 0 0
*: Say1 =%, R: Direngli, I: Orta, S: Duyarh. .-

Tablo 2. AMC™ E.coli izolatlarnin gesitli antibakteriyellere duyarlilig1.

Antibiyotik* Duyarhihik yiizdesi
cz 0
FOX 85
CAZ 68.5
CTX 68.5
IMP ' 100
TIC 0
NAL 63
CIp 68.5
Te 10
Sm 5
Tp G

* Kisaltmalar metin iginde belirtilmigtir.




wrzu? euozowor] A1 cTYN ‘sdID YWS g2k DNV s (1Is) 4L
A SWXO T-INAHL  GXID 5ZVD $X0d 122 OLL ‘wdNY - () - - 06 V'S 9 957 zZ1
unaan Wizus MQ.H FTVN “5dID WWIS L YOV ‘«dNT
[PWOZOWO] 24 [-INHL  ‘gXID $ZVD sX0d 473 4OIL wdWvy - () - - 8PS TS $201 < 11
0L STVN sdID WS oL WOV ‘odINI
wnaIn M1 GXID 5ZVD X0 YZO WOIL wdWY () 01 < L69 'S 957 +T0T < 01
WIZUS [RWOZOWOR] yd Ly TVN wdID JWS OL OV cdINT
oA TESD WMB-INAL X1 WZVD X0 YZ2 WOIL wdWY - (+) - - ol A 871 $201 < 6
WZUS {BHOZOWON] ydT "y TYN “ydID ‘TS L NV ‘o dWI
aA TESO WO-WAL  XID WZVD ‘§X0d 4Z2 WOLL ydINY  (+) - - T8V 95¢ ¥Z01 <
(E-AHS) 195D , _
nqnIs AHS oa wnein 4dy wIVN dID YWS L wOINY ‘sdNI “ [
uide wrzus ) dwy X ID GZVD WXOd HZD SOIL wdiNY - (9 - - sy 02 ¥Z01 $20T < L
+OL ‘TN “5dID WS ‘PL 0NV ‘sdWI
mnem wife [MWAL  ‘X1D sZVD sXOd WZD WOIL wdNY () §03 VR ZAN ¥'g 957 ¥ZOI < 9
e A1 g TVN ‘dID yWS ‘0L wDINV ‘sdINI
wise 7950 Mo-WHL  SXID WZVD sXOd WZD DIl wdN¥Y  (+) €03 00T ¢ 06z $201 < s
¥AL YTYN ‘odID WS $0L DNV “odINI
[-¥X0 o FINIL  ‘gXID §ZVD §¥X0d 470 WOIL ‘ydWY () - - PLYS 9 ¥T01 < ¥
AGL G TVN “gdID gWS L OV ‘sdWl
mmam Wit [-WHL  gXED $ZVO $X0d Z0 WIL WdINY () §05 LTy 'S 8zl P01 < £
AUNSI WIZUS AL ‘s TVN “edED YWS WAL DNV ‘sdIAl
[PHIOZOWOS] 24 [-¥XO  ‘gXID $ZVD sX0d “Z2 ‘wIIL wdiv - () - - 06 YL +9 $201 < z
nupaIn uide L dI W TYN 4dID QWS (0L DY ‘s8dl
wizus O dwy 24 T-IWHL YLD 4ZVD X0 YZO YOI ‘wdIWY () - - £R<YE 79 $201 < 1
sad  %or  amanye dg d aepyduy  dwy
ISETUZIUENaW Suaip
$B[0 oA ZeUIERR]-(] dnoisrzay zewe)yR-g (F/Su) MIN ou §ng

‘LS I[[9Z0 ZeWEIR]-810q 4 Suanp uruireidns 1[04 SUTP BIBURINABLY '€ O[QEL




THIE)aI] WIEZUS
Tewozowor] aA [-ABLL

rnoan wie [-INGL
wunaln Wizus
[ewozowory 94 [-IWHL
GITZUS

idn YO %A T-INGL

iy wike [-IWAL
wIneIn Wizys
[ewozowon] 2A [-HL
w2 Wz
[PWOZOWOR] 24 1-INAL

SOL CTVN ‘sdID §WUS 2L TOINV ‘sdI
‘GXL1D '§ZV D ¢XOd Z0 yOLL wdINV
GO STYN ‘sdID WS 0L JOWY “sdN
WX 1D SZVD ‘X0 §ZD %OLL dAV
mQH FIVN ‘gl IS 2L SNV ‘<dINI
SX LD SZVD sXOd 47D W11 wdNV
GAL GTVN “sdID YUS 0L OV “dNI
$XID SZVO $X0d FZD OIL dWNVY
AL S TYN ‘5dID yWS 2L wOWY ‘sdNT
SXLD STV sX0d wZD OIL fydINY
AL ‘STYN ‘5dID WS 2L [ONV ‘sdWI
CXID ZVO §XOd YZO YOEL adNY
JAL CTYN ‘eI WS 0L OWY “sdINE
X1 $ZVO sX04 (ZO OIL "«dNV

<o

TL9Y

¥yl

06 tv's
¥e

£8< :v..m
TLOE
Ve

06 %<

(Sl

9cT

¥2ol

{48

(45

9

8z1

Zis

20T <

¥e0l <

¥T01 <

¥ZOT <

¥Tol <

Y01 <

201 <

61

81

Ll

91

9

¥l

£l

“(WEASD) LODI[[9ZQ ZEWERIR[-E12q 2A SUTIp wmirepdns 1joo g yIuLIp eIRUe[nARY "€ OIGRL




Tablo 4. Transkonjugantlann direnc ve plazmid profilleri.

Transkonj MIX (mg/L) Ampisiline eglik eden direng 6zelligi Plazmid

No. (kb)
Amp Amp/klav Tp Sm Te C

Tel >256 >256 3 S S R 60

Te3 >256 >256 N S R s 68

Tcd >250 >250 R R R S 60

Tco >250 >250 R R 8 S 74,60

Te7 >256 >250 R S S ) 72,60

Tck >256 >250 R 8 R S 70,60

Tcl4 >256 >256 R R R S 100,68,38,6

Tels >256 >256 R R R R 71

Tclo >256 >256 S S R S 82,68

Tclg >256 >256 S 8 R S 74,4.0

Tcl9 »256 >256 5 R R ) 71,66

TARTISMA

E.coli suglarinda ampisilin ve amoksisilin direnci, siklikla TEM-1 ve bazen de TEM-
2 beta-laktamazi firetiminden kaynaklanmaktadir (2,37). Bu beta-laktamazlann etkinligi
Kavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibitorleri ile giderilebilmektedir. Ancak son yillarda,
izoelekirik odaklama ve beta-laktam diren¢ paternlerine gére sadece TEM-1 benzeri beta-
laktamazlar iirettigi halde klavulanik aside direncli E.coli ve difer Enterobacteriaceae sug-
larimin bolundugu bildirilmigtir (11,12,15,31,32). ..

E.coli suglaninda beta-laktamaz inhibitérlerine direng mekanizmalar arasinda, yiiksek
oranda penisilinaz (TEM-1, TEM-2) iiretimi (17,27,31,33,38), Omp F ve/veya C gibi dig
membran proteinlerinin degigimi (27), OXA-1 veya kromozomal Amp C tipi enzimler gi-
bi inhibitbrlere kismen veya tiimiiyle direncli enzimlerin iiretimi (29,39), sayilabilir, Bu
mekanizmalar arasimda en yenisi inhibitdrlere direngli TEM mutantlarinin (IRT) Giretimidir
(2,11,31,32). Mutasyona gore degigmekle birlikte bu enzimlerin izoelektrik noktas: 5.4 ve-
va 5.2 olabilmektedir (2,9).

Ulkeye, cografi bolgeye ve aragtirma zamamna gore deiismekle birlikte gerek yurtdi-
sinda, gerekse Ulkemizde yapilan ¢aligmalar E.celi suslarinda AMC direncinin % 3-82.7
arasinda oldufunu gdstermistir (5,7,8,23,24,31,34,35). Caligmamizda ise, ampisiline di-
reneli 100 klinik izolatin yaldagik % 20’si hem disk difiizyon, hem de diliisyon yontemle-
ri ile aminopenisitinlerin kiavulanik asit ile kombinasyonuna orta veya direngli bulunmus-
tur. Bu suslann beta-laktamaz paternleri incelendiginde 16 susun TEM-1 ve bazi inhibitir
direngli TEM mutantlan gibi izoelektrik noktasi 5.4 olan enzim(ler) iirettigi saptanmus, bu
suslardaki klavulanat direncinin TEM-1’in agir1 {iretimine veya IR tipi bir enzim tiretimi-
ne bagl olabilecegi diigiinilmiistir. Bunlar yanisira, Klav® suslarin beta-laktam direng pa-
ternleri (AMPR, TICR, CZR, CAZS, CTXS, IMPS) incelendiginde bunun gerek TEM-1, ge-
rekse IRT ler gibi penisilinazlarla uyumlu oldugu goriilmektedir (2,35). Dizgi analizi ya-
pimadig1 icin tam direng mekanizmas: ortaya konulmamakla birdikte sadece pl 5.4 olan bir
enzim lireten suglarda spesifik enzim aktivitesi incelenerek klavulanat direncinde 6nde ge-
len mekanizmanin TEM-1 enziminin agm tiretimi oldugu belirlenmistir. Klavulanat ile in-
hibisyona géreceli olarak direngli bir susun ise bir IRT olabilecei diigiinilmiistiir.



Uretilen enzim miktan ile beta-laktamaz inhibitérlerine direng arasindaki iligkiyi orta-
ya koyan cesitli caligmalar bulunmaktadir (27,31,33,38). Stapleton ve ark. (31)'mn ¢alig-
masinda, amoksisilin/klavulanata direncli suslann % 61%inde diren¢ mekanizmasinin
TEM-1in agin iiretimi oldugu bildiribmigtir. Ayn1 galigmada belirlenen difer mekanizma-
Jar arasinda OXA-1 liretimi (% 15), kromozomal beta-laktamaz iiretimi (% 14), TEM-2
agin1 {iretimi (% 3) ve IRT iiretimi (% 4) yer almalktadir. Henquell ve ark. (11)'nin galigma-
sinda ise, 417 AMC direncli E.coli izolatimn 153'{inde (% 37) klavulanata direngli TEM
beta-laktamazlarin saptandig bildirilmektedir.

Cahgmamizdaki Klav® suglardan iigiiniin izoelektrik noktast OXA-1 ile nyumlu beta-
laktamazlar, on birinin ise pI = 8.3 olan kromozomal enzim iirettigi belirlenmigtir. Son
gruptaki izolatlardan ikisinde direng fenotipinin CAZR, CTXR, FOX"R olmasi, bunlarmn
Klavulanat direncindeki temel mekanizmanin AmpC tipi sefalosporinazlann agiri tiretimi
oldugunu diglindiirmiigtiie. Oksiiminosefalosporinlere direncli ve CDS testi pozitif bulu- .
nan dort izolattan tigiinin TEM 7, TEM 19, TEM 20 ve TEM 29’a benzer sekilde pl 5.4°de
odaklanan enzim/enzimler, birinin ise SHV-3"e benzer gekilde pI 7.0 ofan bir enzim iger-
digi saptanmustir. Inceledifimiz izolatlardan % 58’inde ampisilin ve klavulanat direncinin
aktaritabilir oldugu ve buna diger direng belirleyicilerinin de eslik ettigi saptanmustir.

Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlan, E.coflf’ye bagh infeksiyonlarin
empirik tedavisinde onde gelen sagaltim segenekleri arasindadir. Caligmanmza alinan ve
gopunlugu idrear kokenli olan E.coli suglarindaki aktanlabilir klavulanat direncinin bu tip
infeksiyonlarin sagaltiminda sorun olugturabilecegi diigtintilmiigtiir.
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