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Klebsiella pneumoniae Suslarinda Genislemis
Spektrumlu Beta-Laktamaz Sikhig1 ve Beta-Laktam
Antibiyotik Direncinin Arastirilmasi

Ramazan Akylldlzl, M. Fevzi Ozsoyl, Hiisnii Altunayl, Nafiz Kogakl, Saban Cavu§lu1,

0. Sadi Yenen?

Ozet: Bu calismada Haziran 1994-Mayis 1996 tarihleri arasinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Infeksiyon
Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi laboratuvarinda ¢esitli klinik orneklerden izole edilen 67 Klebsiella pne-
umoniae susunda cift diskli sinerji ve ii¢ boyutlu test ile ESBL siklig1 arastirimug, ayrica disk difiizyon ve mikrodiliis-
yon yontemleri ile E testi (30 sug i¢cin) kullanilarak beta-laktam antibiyotiklerden seftriakson, sefotaksim, seftazidim, se-
Joksitin ve aztreonama kargi diren¢ durumu incelenmigtir. Calisilan 67 K. pneumoniae susunun 10'unda (%15) ESBL
varhig saptanmistr. ESBL varligi, bu 10 sugun 8'inde her iki yontemle, birinde yalniz ¢ift diskli sinerji testi ile ve dige-
rinde yalniz ii¢c boyutlu test ile belirlenmigtir. Beta-laktam antibiyotiklere kars: en yiiksek direng oranlar, disk difiiz-
yon yontemi ile sefoksitine (%28), mikrodiliisyon yontemi ile seftriaksona (%42) ve E testi ile seftriaksona (%50) kar-
st bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Klebsiella pneumoniae, genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, beta-laktam antibiyotikler.

Summary: The frequency of extended spectrum beta-lactamases (ESBLs) and detection of beta-lactam resistance in
Klebsiella pneumoniae. In this study, the frequency of ESBL investigated in the 67 Klebsiella pneumoniae strains isolated
from different clinical specimens in the laboratory of Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Hay-
darpasa Teaching Hospital of Giilhane Military Medical Academy between June 1994 and May 1996. The double-disk syn-
ergy and three dimensional tests were used for detection of ESBL. The resistance to ceftriaxone, cefotaxime, ceftazidime,
cefoxitin and aztreonam was also investigated by the disk diffusion, microdilution and E test (for only 30 strains) methods.
Ten of the 67 K. pneumoniae strains (15%) had ESBL. In eight of these 10 strains, the ESBL production was identified by
both tests, while in one of the strains only by double disk synergy test, and in the other one by three dimensional test alo-
ne. In 67 K. pneumoniae strains, the highest resistance was 28% to cefoxitin with disk diffusion method, and 42% to ceft-
riaxone with microdilution method. Thirty strains investigated by E-test showed the highest resistance for ceftriaxone as
50%.

Key Words: Klebsiella pneumoniae, extended-spectrum beta-lactamases, beta-lactam antibiotics.

Giris

Tiim beta-laktam antibiyotikler, bakterilerin sitoplaz-
mik membranlar1 ilizerindeki penisilin baglayicit protein
(PBP)'lere baglanip peptidoglikan sentezinin inhibisyonuna
ve hiicre duvar yapisinin bozulmasina yol acarak etkilerini
gosterirler. Buna kargin bakteriler, [a] beta-laktamaz en-
zimleri sentezleyip antibiyotiklerin beta-laktam halkalarini
parcalayarak, [b] PBP'lerin yapisinda degisiklik yapip anti-
biyotiklerin baglanmasini engelleyerek ve [c] Gram-negatif
bakterilerde bunlara ilave olarak dis membranlarinda bulu-
nan ve antibiyotiklerin gectigi kanallar1 (porin) daraltarak
veya sayilarini azaltarak direnc gelistirirler (1,2).

(1) GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Servisi, Haydarpasa-Istanbul

(2) Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Capa-Istanbul

3. Antimikrobik ve Kemoterapi Giinleri: Klinik-Laboratuvar Uygula-
malart ve Yenilikler (16-22 Mayis 1997, Kusadast) ve 12. Antibiyotik
ve Kemoterapi (Ankem) Kongresi (2-6 Haziran 1997, Antalya)'nde bil-
dirilmigtir

Beta-laktam antibiyotiklerdeki beta-laktam halkasinin
amid baglarin1 pargalayarak bu antibiyotikleri etkisiz hale
getiren beta-laktamazlar, bakteriler tarafindan ya kromo-
zomlar veya plazmid ya da transpozon adi verilen transfer
edilebilir genetik elemanlar araciligi ile sentez edilirler
(3,4). TEM ve SHV tipi enzimler yapilarindaki bir veya
birkac amino asid degisikligi ile etki spektrumlarini ¢ok
genisletip 3. kusak sefalosporinleri ve aztreonami da parca-
layabilir. Bu 6zellige sahip enzimlere ESBL adi verilmistir.
Halen 30'a yakin ESBL tanimlanmis olup, yeni enzimlerle
bu sayi siirekli olarak artmaktadir (5). Bu nedenle ESBL
iireten suslarla olusan infeksiyonlarin tedavisi i¢in beta-lak-
tam se¢iminde cok dikkatli olunmalidir. Son zamanlarda
TEM ve SHV kokenli olmayan yeni plazmid kaynakli
ESBL'ler de tanimlanmistir. Bu yeni enzimler sefamisinler
de dahil biitiin sefalosporinlere kars: etkilidirler (6-8).

ESBL'ler basta seftazidim olmak iizere tiim 3. kusak se-
falosporinlere ve aztreonama kars1 diren¢ gelismesine ne-
den olurlar. Bu enzimleri tasiyan bakteriler piperasilin ve
mezlosilin gibi genis spektrumlu penisilinlere kars: da di-
reng gosterirler. ESBL tagiyan bakteriler ¢ogu zaman degi-
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ablo 1. Beta-Laktam Antibiyotiklere Duyarli, Orta Duyarh ve Direncli Suslarin Sayi ve Yiizdeleri
Disk Difiizyon (n=67) Mikrodiliisyon (n=67) E Testi (n=30)
Antibiyotikler = Duyarh  Orta Direncli Duyarh Orta Direngli Duyarhhi Orta Direncli
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) n((%) n(%)
Seftriakson 37(55) 13(19) 17 (25) 37(55) 2(3) 28(42) 1447) 1(3) 15(50)
Sefotaksim 37 (5 13(19) 17 (25) 39(58) 4(6) 24(36) 15 (50) 3 (10) 12 (40)
Seftazidim 41 (61) 8 (12) 18 (27) 35(52) 5(8) 27 (40) 15(50) 1(3) 1447
Sefoksitin 45 (67) 3(5) 19 (28) 34(51) 6(9) 27 (40) 17 (57) 3(10) 10(33)
Aztreonam 38 (57) 12 (18) 17 (25) 38(57) 7(10) 22(33) 17(57) 1(3) 12(40)

%

sik mekanizmalarla beta-laktam disindaki antibiyotik grup-
larina karg1 da (aminoglikozidler ve kinolonlar gibi) direng
gelistirebilirler. Bu bakteriler karbapenem tiirevlerine kars1
nadiren direng gosterirler ve genellikle duyarli kabul edile-
bilirler (9).

ESBL tasiyan bakterilerin siklig1 genellikle yogun ba-
kim servislerinde kullanilan genis spektrumlu penisilin ve-
ya sefalosporinlerin kullanimi ile dogru orantilidir (10).
ESBL iireten klinik izolatlarin ¢cogunu, hastanede yatan has-
talardan izole edilen ve en cok nozokomiyal salgin sebebi
olan Klebsiella pneumoniae suglar1 olusturmaktadir
(10,11). ESBL iireten suslarla olusan salginlar, daha ¢ok
hastanede uzun siire kalanlarda, operasyon gecirenlerde, ar-
teriyel ve liriner kateteri olanlarda ve 6zellikle yogun bakim
servislerindeki hastalarda olugmaktadir (5,12).

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda bir Gram-negatif
bakterinin (6zellikle K.pneumoniae ve Escherichia coli) an-
tibiyotik duyarliligina bakilarak ESBL tasiyip tasimadigi
hakkinda fikir sahibi olunabilir. Buna goére, ESBL tagiyan
bakteriler aztreonam ve 3. kusak sefalosporinlere ve genis
spektrumlu penisilinlere kars1 diren¢ gosterirken; sefoksi-
tin, beta-laktamaz inhibitorleri ve karbapenemlere karsi du-
yarliliklarin1 genellikle siirdiiriirler (10).

Bu calismada GATA Haydarpasa Egitim Hastanesinde
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen K. pneumoniae susla-
rinda ESBL sikli§1 ve cesitli beta-laktam antibiyotiklere di-
reng durumunun aragtirilmas: amaclanmustir.

Yontemler

Bu calismada Haziran 1994-Mayis 1996 tarihleri ara-
sinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Infeksiyon Has-
taliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi laboratuvarinda
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 67 K. pneumoniae su-
sunda ESBL siklig1 ¢ift diskli sinerji ve ii¢ boyutlu test ile
saptand1 ve bes degisik beta-laktam antibiyotige diren¢ du-
rumu Bauer-Kirby disk difiizyon, mikrodiliisyon ve E testi
(30 sus i¢in) yontemleriyle in vitro aragtirildi.

Disk difiizyon ve mikrodiliisyon yontemleri NCCLS
onerileri (13) dogrultusunda uygulandi. Kontrol susu olarak
ATCC 25922 E. coli kullanildi. E testi i¢in disk difiizyon
yonteminde oldugu sekilde Petri kutulari icerisinde 4 mm
kalinliginda dokiilmiis Mueller-Hinton agar1 (Oxoid) kulla-
nild1 ve agar yiizeyine 0.5 Mc Farland bakteri siispansiyo-
nu inokiile edildi. Uzerine V seklinde 2'ser adet plastik an-
tibiyotik stripleri (AB Biodisk, Isveg) yerlestirilerek
35°C'de 18 saat siireyle inkiibe edildi. Bu siirenin sonunda
olusan elips seklindeki zonun plastik stripi kestigi noktada

okunan rakam, o sus i¢in o antibiyotigin MIC degeri olarak
kaydedildi (1,14).

Beta-laktam antibiyotiklerden seftriakson, sefotaksim,
seftazidim, sefoksitin ve aztreonam kullanildi. Sonuglarin
degerlendirilmesinde NCCLS'in 6nerdigi yorumlama kri-
terleri esas alindi.

Cift Diskli Sinerji Testi: Deneyin tiim agamalarinda
disk difiizyon yonteminin standardlar1 saglandi. Suslarin
yayildig1 Mueller-Hinton agarinin yiizeyine diskler merkez-
den merkeze uzakligi 20 mm olacak sekilde dispensir ile
yerlestirildi. Buna gore sekiz gozlii dispensirin karsilikln iki
goziine amoksisilin-klavulanik asid ve bunlardan birisinin
cevresindeki gozlere aztreonam ve sefoksitin, diger amok-
sisilin-klavulanik asid goziiniin cevresine ise sefotaksim ve
seftazidim diskleri yerlestirildi. 18-20 saat siireyle 35°C'de
inkiibe edilen besiyerleri incelendiginde, aztreonam, sefok-
sitin, seftazidim ve sefotaksime ait inhibisyon zonlarinin
klavulanik asid diski kargisinda bozularak geniglemesi ya
da iki inhibisyon zonu arasindaki bakteri lireyen alanda lire-
me olmayan bir bolgenin goriilmesi, diger bir deyimle kla-
vulanik asidin antibiyotigi giiclendirmesi durumunda o su-
sun ESBL iirettigine karar verildi (Sekil 1) (15,16). Deney-
de kontrol olarak ESBL iiretmedigi bilinen ATCC 25922 E.
coli kullanildi.

Uc¢ Boyutlu Test: Disk difiizyon yonteminin esas alindi-
&1 bu deneyin ondan teknik olarak farki, ek olarak Petri ku-
tusunun merkezine yakin tarafta ve antibiyotik disklerinin 3
mm uzagindan besiyerinin dairesel bir sekilde kesilerek ya-
rik agilmasidir. Kesi iglemi, tasarimi kendimize ait olan ve
T.C. Dz. K. K.I1g1 Taskizak Tersanesi'nde 6zel olarak yap-

Resim 1. Cift diskli sinerji testi.
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tirilan, ucu 11 no.'lu bisturi kalinhigina esit olacak sekilde
dairesel bicak tasiyan bir alet ile yapild: (Sekil 2).

Bu yontemin esas1 kesilen yariga ekilen susun ESBL
tiretip tiretmediginin saptanmasidir. Eger yariga ekilen sug
ESBL iiretiyorsa, antibiyotiklere ait inhibisyon zonunda ya-
rik hizasinda bozulma ya da kesilme goriilecektir (Sekil 3).
Bu test direkt ve indirekt olarak uygulanabilir. Direkt yon-
temde 0.5 Mc Farland bulanikligina esit olacak sekilde ha-
zirlanan test edilecek bakteri siispansiyonu 4 mm kalinli-
§inda hazirlanan Mueller-Hinton agarinin yiizeyine siiriiliir.
Kesilen yarigin icerisine ise yaklagik olarak 10 -1010 pak-
teri yogunluguna esit olacak sekilde hazirlanan ayni bakte-
rinin siispansiyonu inokiile edilir. Indirekt yontemde besi-
yerinin yiizeyine kullanilan antibiyotiklere duyarli oldugu
bilinen bir sus siiriiliir. Yarigin icerisine de yukarida bahse-
dildigi gibi hazirlanan test edilecek sus inokiile edilir. Bu
calismada indirekt yontem kullanildi ve besiyerinin yiizeyi-
ne 0.5 Mc Farland bulanikligina esit olacak sekilde hazirla-
nan ATCC 25922 E.coli susunun kiiltiirii siiriildii. Ardindan
biitiin besiyerlerinin dairesel kesi islemi yapilarak seftriak-
son, sefotaksim, seftazidim ve aztreonam diskleri Oxoid
disk dispensir1 kullanilarak yerlestirildi. Yarigin igerisine
test edilecek bakteri siispansiyonu steril mikropipet kullani-
larak tasmayacak sekilde inokiile edildi. 35°C'de 18-20 sa-
at siireyle inkiibasyona birakildi ve sonuglar ¢iplak gozle
degerlendirildi (15-17).

Sonuclar

Bu ¢alismada 67 K. pneumoniae susundan cift diskli si-
nerji testi ve ii¢ boyutlu yontem ile ayr1 ayr1 9 susta (%13),
toplam olarak 10 susta (%15) ESBL iiretimi saptanmigtir.
Her iki yontemle de ayr1 ayr1t ESBL iirettigi saptanan birer
susta diger yontemle ESBL saptanamamugtir.

Ayrica 5 degisik beta-laktam antibiyotige direncinin
arastirlldigl ¢calismamizda disk difiizyon yontemi ile %25-
28 arasinda, mikrodiliisyon yontemi ile %33-42 arasinda
diren¢ saptanmis olup en yiiksek direncin disk difiizyon
yonteminde sefoksitine, mikrodiliisyon yonteminde ise
seftriaksona ait oldugu belirlenmistir. 30 susta uygulanabi-
len E testinde direng orant %33-50 arasinda bulunmus olup,
en yiiksek direng orani seftriaksona aittir (Tablo 1).

Disk difiizyon yontemi ile beta-laktam antibiyotiklere
orta derecede duyarli bulunan suglar mikrodiliisyon yonte-
mi ile denendiginde, seftriaksona 13 sustan 11'i, sefotaksi-
me 13 sustan 6's1, seftazidime 8 sustan 3'i, sefoksitine 3

Resim 2. Ug bbyutlu testte besiyerini kesmek igin kullanilan alet.

sustan 3'li ve aztreonama 12 sugtan 4'ii direngli bulunmus;
ayrica 1 susun sefotaksime duyarl oldugu saptanmustir.

Disk difiizyon yontemiyle beta-laktam antibiyotiklere
orta derecede duyarli bulunan suglardan E testi calisilan
30'u arasinda seftriaksona 9 sustan 8'i, sefotaksime 9 sustan
4, seftazidime 3 sugtan 3'ii, sefoksitine 2 sustan 2'si ve azt-
reonama 3 sustan 1'i direngli bulunmustur.

Beta-laktam antibiyotiklere disk difiizyon yontemi ile
orta derecede duyarli bulunan suslardan ¢ift diskli sinerji
testi ve iic boyutlu test ile ESBL iiretimi saptanan suglarin
say1 ve yiizdeleri Tablo 2'de gosterilmistir.

Irdeleme
Enterobacteriaceae familyasinda bulunan bir¢ok susun
bunlar arasinda da en fazla K.pneumoniae suslarinin ESBL
tirettikleri bilinmektedir. Bunun nedeni kesin olarak belirle-
nememistir. Kimi yazarlar K. pneumoniae suglarinda spon-
tan mutasyonlarin daha sik olarak gerceklestigi fikrini 6ne
siirmiiglerdir (18). Yogun bakim servislerinde yatan, yeni
cerrahi girisim gecirmis, invazif girisim veya kateter uygu-
lanmaig, uzun siireli hastanede yatan hastalar ve genis spekt-
rumlu beta-laktam antibiyotik kullanan hastalardan izole
edilen K. pneumoniae suglarinda (hastane suglar1) ESBL
iiretme siklig1 daha fazladir (10). Bu hasta gruplarindan izo-
le edilen ve beta-laktam antibiyotiklere orta derecede du-
yarli bulunan K. pneumoniae suglarinin ESBL iiretebilecek-
leri ve gergekte direncli olabilecekleri goz 6niinde bulundu-
rulmalidir.
ESBL direnci, mikrodiliisyon testlerindeki stan-

/l“ablo 2. Disk Difiizyon Yontemiyle Beta-Laktam Antibiyh
tiklere Orta Duyarh Bulunan K. pneumoniae Suslarinda

ESBL Saptananlarin Say1 ve Yiizdeleri

dard inokiilumdan daha yogun inokiilumlarin kulla-
nildig1 diliisyon yontemi, ¢ift diskli sinerji yontemi,
iic boyutlu yontem ve E testi ile saptanabilmektedir

ESBL Ureten Suslar

(16). Bunlardan en yaygin olarak kullamilanmi cift
diskli sinerji yontemidir. Bir ¢alismada disk difiiz-

Antibiyotikler Cift Diskli Sinerji Testi

Uc Boyutlu Test

yonla genis spektrumlu sefalosporinlere duyarli ola-

n (%) n (%) rak tanmimlanan bakterilerin yaklagik yarisinin, ¢ift
Seftriakson 4 (31 3 23) diskli sinerji yontemi ile ESBL iirettigi gosterilmis
Sefotaksim 5 (39) 4 (31) ve ¢ok diisiik diizeylerde iiretilen ESBL'ler bile be-
Seftazidim 2 (25) 1 (13) lirlenebildigi i¢in bunun 6nerilebilir l?ir }.lér.lterr}.oldu-
Sefoksitin 1 (33) 1 (33) §u savunulmustur (19). Ancak cift diskli sinerji yon-
Aztreonam 1 ®) 1 8) teminin giivenilirligini azaltan cesitli faktorler de bil-

dirilmistir. Ornegin baz1 suslar tarafindan yiiksek dii-
zeyde olusturulan sefalosporinazlarin varligi veya

- /
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diskler arasindaki uzakligin uygun olmamasi sinerjik etki-
nin goriilmesini 6nleyebilmektedir. Ayrica klavulanik asid
diskinde meydana gelebilecek potens kaybimin da dikkate
alinmas1 gerektigi belirtilmektedir (2). Son zamanlarda
TEM ve SHV dis1 baz1 ESBL'lerin klavulanata direncli ol-
dugu bildirilmistir (5,20). Cift diskli sinerji testinin esasi
klavulanat ile beta-laktam arasindaki yardimlagsmaya da-
yandigindan bu tiir ESBL tasiyan bakteriler bu yontemle
tespit edilemeyecektir.

TEM ve SHV kaynakli ESBL'ler sefoksitini parcala-
mazlar; buna karsilik sefamisinazlar ve karbapenemazlar
parcalarlar. Calismamizda ESBL iirettigini saptadigimiz 10
sustan yalnizca ikisi ayn1 zamanda sefoksitine direncli bu-
lunmugtur. Bu iki susun TEM ve SHV disi, diger 8 susun ise
TEM ve SHV kaynakl beta-laktamaz iirettigi diisiiniilebilir.

Sanhdag ve arkadaslar1 (21) K. pneumoniae suslarinda
cift disk sinerji yontemiyle ESBL tiretme sikligim1 %18, To-
reci ve arkadaglar (22) %?21.4, Abacioglu ve arkadaglar
(23) %62.5, Biiyiikbaba ve arkadaslar1 (24) %43.2, Vaha-
boglu ve arkadaslar1 (25) ise hastane kaynakli Gram-nega-
tif comaklarda %24 olarak bildirmiglerdir. Abacioglu ve ar-
kadaslar1 (26) nozokomiyal salgin déneminde yaptiklar: bir
calismada yenidogan iinitesindeki 34 hastadan izole edilen
K. pneumoniae suglarinin tiimiiniin ESBL iirettigini goster-
mislerdir. Giir ve arkadaslar1 (27) hastane kaynakli K. pne-
umoniae suglarinda ESBL iiretme sikligin1 %25 olarak bil-
dirmiglerdir.

Yurtdisinda yapilan cesitli calismalarda K. pneumoniae
suglar1 arasinda ESBL iiretme sikligini Liu ve arkadaglar
(28) %15.7, Sirot ve arkadaglar (19) ise 3 yillik bir siire
icerisinde %11.5-15.2 arasinda saptadiklarini bildirmisler-
dir. Diger bir calismada ESBL sikliginin Londra'da %11,
Chicago'da %20, Bangkok'ta %50 olarak bulundugu belir-
tilmigtir (10). Fransa'da yapilan ¢esitli calismalarda K. pne-
umoniae suglar1 arasinda ESBL iiretme sikliginin giderek
artigl gosterilmis; bir calismada ESBL sikligi 1985'te
%0.74, 1987'de %8.4, 1988'de %11 olarak bulundugu; 16
hastaneyi kapsayan diger bir ¢aligmada ise bu oranin %9
olarak saptandig1 bildirilmistir (18). Thomson ve arkadasla-
11 (16) ESBL olusturdugu bilinen suslarla yaptiklar: aragtir-
malarinda cift diskli sinerji yontemi ile %79, iic boyutlu
yontem ile %93 oraninda pozitif sonug bildirmiglerdir.

Ulkemizde farkli yontemlerle yapilan karsilagtirmal
calismalarda Derbentli ve arkadaslari (29) hastane ortamin-
dan ve kolonize olmus hastalardan izole edilen K. pneumo-
niae suglarinda ESBL iiretme sikliginm ii¢ boyutlu test ve
cift diskli sinerji yontemiyle sirasiyla %57 ve %40 olarak
bildirmisglerdir. Eskitiirk ve arkadaglari (30) ¢ift diskli siner-
ji yontemi ve E testini karsilagtirmali olarak uyguladiklarin-
da Klebsiella suslarinda ESBL iiretme sikligin1 her iki yon-
temde de %54 olarak bildirmiglerdir. Calismamizda hem
cift diskli sinerji testi ile hem de ii¢c boyutlu test ile 67 su-
sun 9'unda (%13) ve toplam olarak 10 susta (%15) ESBL
varligi gosterilmistir.

Cift diskli sinerji yonteminde diskler arasindaki uzakli-
gin deneyin sonucunu etkiledigi, bazen ESBL olusturan
suslarla yapilan ve diskler arasindaki uzaklifin 30 mm ola-
rak ayarlandif1 deneylerde yalanci negatif sonuclar elde
edildigi bildirilmekte ve boyle durumlarda diskleri yakin-
lagtirarak deneyin tekrarlanmasi Onerilmektedir. Nitekim

.

Resim 3. Uc boyutlu test.

Giilay ve arkadaglar1 (31) yaptiklar1 calismada hastane in-
feksiyonlarindan soyutlanmis 44 K. pneumoniae susunda
cift diskli sinerji yontemiyle ESBL iiretme sikligini diskler
arast mesafe 30 mm olarak uygulandiginda %56.8, 20 mm
olarak uygulandiginda ise %88.6 olarak saptandigini bil-
dirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda diskler arasindaki mesafe
20 mm olacak sekilde ayarlanmistir.

TEM ve SHV dis1 beta-laktamazlarin ¢ogunlugu, 6zel-
likle karbapenemazlar ve sefamisinazlar, klavulanata daya-
niklidirlar. Cift diskli sinerji testi, 3. kusak sefalosporinler
ve aztreonamin klavulanatla yardimlagmasi temeline da-
yanmaktadir. Bu nedenle bu yontemle klavulanata dayanak-
I1 ESBL'lerin saptanamayacagini diigiinmek dogaldir.
Thomson ve arkadaglar1 (16)'nin yukarida sozii edilen ¢alig-
may1 yaptiklari 1992 yilinda TEM ve SHV dis1 ESBL'ler
heniiz tanimlanmaya baglamis; ancak 1995 yilindaki Bush
smiflamasinda yerini almistir. Derbentli ve arkadaslari (29)
ise 1996 yilinda yaptiklar1 ¢alismada TEM ve SHV dist
ESBL tiirlerini saptamamiglardir. Bu iki ¢alismada ii¢ bo-
yutlu test ile ESBL oraninin ¢ift diskli sinerji yontemine go-
re daha yiiksek bulunmasi, yukarida bahsedilen TEM ve
SHYV dis1 ESBL'lerin cift diskli sinerji yontemi ile saptana-
mamasina bagli olabilir. Caligmamizda sefoksitine direngli
olmasi nedeni ile TEM ve SHV dis1 ESBL tasidigin diisiin-
diigiimiiz 2 sugtan birisi ii¢ boyutlu test ile pozitif, ¢ift disk-
li sinerji testi ile negatif sonug¢ vermistir. Sonug olarak ca-
lismamizda her iki yontemle de ayni oranda ESBL pozitif-
ligi saptanmasini, ESBL'lerin ¢ogunun (8/10) TEM ve SHV
kaynakli olmasina baglamaktayiz. Uc boyutlu test ve cift
diskli sinerji testi sonuglari karsilastirildiginda, ESBL tespi-
tinde arada fark olmamasi, buna karsilik ii¢c boyutlu testin
uygulamasinin teknik olarak zor olmasi ve hata kaynaklari-
nin ¢oklugu nedeniyle, klinik laboratuvarlarinda c¢ift diskli
sinerji yonteminin kullanilmasini 6nermekteyiz. Ancak ge-
lecekte ESBL tiirlerinin uygun yontemlerle saptandig1 bak-
teri suslarinda iki yontemin karsilagtirilmasi bu konuda da-
ha kesin bilgiler edinilmesini saglayacaktir.

Son zamanlarda kromozom kaynakli ESBL iiretimi ol-
dugu bildirilmekle beraber, ESBL iiretimi genellikle plaz-
mid kaynakli oldugu i¢in bakteriler arasinda kolayca yayi-
labilmekte, bu da zaman igerisinde ESBL iiretme oraninda
artmaya yol agmaktadir (7). ESBL olusturan bakterilerin
orani, iilkeden iilkeye, bolgeden bolgeye, hastaneden hasta-
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neye, hatta ayni hastane iginde ¢esitli birimler arasinda
farkliliklar gostermektedir. Bu farklilik lokal epidemiyolo-
jik faktorlere, genel infeksiyon kontrol énlemlerine ve anti-
biyotik kullanim politikalarina baglanmaktadir. Hastaneler-
de genis spektrumlu beta-laktamlara direng varliginin belir-
lenmesi ve bu direncin izlenmesi, nozokomiyal infeksiyon
epidemilerinin ortaya ¢ikmasini ve yayilmasini azaltmada
yararlanilmasi gereken bir kontrol yontemidir. Antibiyotik-
lere kars1 direncin en diisiik diizeye indirilebilmesi i¢in bu
antibiyotiklerin mikrobiyolojik veriler géz Oniine alinarak
ve antibiyotik kullanim prensiplerine uygun olarak kullanil-
mas1 gerekmektedir.

Disk difiizyon yontemi ile seftriaksona orta derecede
duyarli bulunan 4 susun, sefotaksime orta derecede duyarl
bulunan 5 susun, seftazidime orta derecede duyarli bulunan
2 susun, sefoksitine ve aztreonama orta derecede duyarl
bulunan 1'er susun ¢ift diskli sinerji testi ile ESBL iirettigi-
nin gosterilmesi, disk difiizyon yonteminin bakteriyel di-
renci saptamada yetersiz kalabilecegini gostermektedir. Se-
fotaksime mikrodiliisyon ve E testi ile duyarli ve orta dere-
cede duyarli bulunan suslarda ¢ift diskli sinerji testi ile
ESBL iiretimi gosterilmistir. Bu durum minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) saptamaya yarayan yontemlerle de
yanlig sonuglar alinabilecegini gostermektedir.

E testi yontemi disk difiizyon yontemi ile diliisyon yon-
temlerinin bir kombinasyonu olarak kabul edilmektedir. E
testi yonteminin referans yontemlerle karsilastirilmasi ama-
ciyla pek ¢ok calisma yapilmistir. Bu caligmalarda E testi
sonuglari ile mikrodiliisyon ve disk difiizyon sonuglar ara-
sinda yiiksek oranda uyumluluk bildirilmistir (14,32-34).

Calismamizda disk difiizyon yontemiyle beta-laktam
antibiyotiklere orta derecede duyarli olarak bulunan K. pne-
umoniae suslariin 6nemli bir kismi mikrodiliisyon yonte-
mi ve E testi ile direncli bulunmustur. Ayrica disk difiizyon
yontemiyle sefoksitin ve seftazidime orta derecede duyarh
bulunan suglarin yam sira, duyarli bulunan bazi suglar da
mikrodiliisyon ve E testi yontemleriyle orta derecede du-
yarli veya direncli bulunmustur.

Hastane ortamindan izole edilen Gram-negatif bakteri-
lerde antibiyotik duyarliliginin mikrodiliisyon yontemiyle
ortaya konmasi, beta-laktamaz iiretimine baglh gergek di-
rencin saptanmasinda ortaya cikacak basarisizligi onleye-
cektir. Mikrodiliisyon yonteminin pratik olmamasi ve uygu-
lanma zorlugu, E testi ile MIK diizeyinin saptanmasini &n
plana cikarmaktadir. Ancak bunun yerine hastane ortamin-
dan izole edilen K. pneumoniae suglarinda ESBL varlig1 gii-
venle kullanilabilecek ve pratik uygulama kolaylig1 olan
cift diskli sinerji testi ile arastirilmalidir.
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Uc¢ boyutlu testte kesi islemi i¢in kullanilan aletin yapil-
masinda yardimlarini esirgemeyen Tagkizak Tersanesi
Komutanligi'na ve ilgili birim personeline tesekkiir ederiz.
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