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ÖZET 
Bu çalışmada, Enterobacteriaceae üyelerinde genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üretiminin saptanmasında çift disk 
sinerji testi ile E-test yönteminin karşılaştırılması amaçlanmıştır. Çeşitli klinik örneklerden izole edilen 71 Escherichia coli, 14 
Klebsiella pneumoniae, 15 Klebsiella spp. ve bir Klebsiella oxytoca olmak üzere toplam 101 Enterobacteriaceae kökeni çalışmaya 
alınmıştır. Çift disk sinerji (ÇDS) yöntemiyle kökenlerin %86’sı (87 köken) GSBL olumlu iken E-test yöntemine göre %81’i (82 köken) 
GSBL pozitif bulunmuştur. Sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildiğinde ÇDS ve E-test yöntemleri arasında anlamlı bir fark 
olmadığı sonucuna varılmıştır. 

SUMMARY 
The purpose of this study was to compare the double disk synergy and E-test methods for detection of ESBL production in 
Enterobacteriaceae members. Totally 101 Enterobacteriaceae isolates including 71 Escherichia coli, 14 Klebsiella pneumoniae, 15 
Klebsiella spp., and one Klebsiella oxytoca  were included in the study. By double disk synergy method 86% of isolates were GSBL 
positive (87 isolates) and 81% (82 isolates) were positive by E-test method. The results were statistically evaluated and no 
significant difference was found between E-test and double disk synergy method. 

                      

GİRİŞ 
Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üretimi, 
özellikle Gram-negatif bakterilerde beta-laktamlara karşı 
gelişen en önemli direnç mekanizmalarından biridir (1). 
Çoğunlukla plazmitlerce kodlanan GSBL enzimleri sefo-
taksim, seftriakson, seftazidim gibi oksi-imino sefalospo-
rinler ile aztreonam gibi monobaktamlara karşı direnç 
gelişimine neden olmaktadır. Bu enzimler başta 
Klebsiella türleri ve Escherichia coli olmak üzere 
Citrobacter, Serratia ve Salmonella gibi diğer 
Enterobacteriaceae üyelerinde ve bazı non-fermentatif 
bakterilerde de bulunabilmektedir (2). TEM-3 ve SHV-2 
gibi bazı GSBL enzimleri sefalosporinlere karşı yüksek 
düzey direnç kazandırırken, TEM-7 ve TEM-12 gibileri 

çok düşük düzeylerde direnç oluşturdukları için rutin 
mikrobiyolojik testlerle saptanamayabilirler (3). Bu ne-
denle Gram-negatif bakterilerin GSBL üretiminin saptan-
masında sorunlarla karşılaşılmaktadır. Bunun yanında 
bakterilerde farklı direnç mekanizmalarının bulunması 
(porin değişikliği, efluks pompası varlığı gibi) GSBL 
saptanmasını daha da zorlaştırmaktadır. GSBL enzimi 
üreten bakterilerle oluşan infeksiyonların tedavisinde pe-
nisilin ve sefalosporinler kullanılmamalıdır. Bu nedenle 
etken mikro-organizmaların GSBL üretimi yönünden 
araştırılması tedavi açısından önem taşımaktadır (4).  

Bu çalışmada, Enterobacteriaceae üyelerinde genişle-
miş spektrumlu beta-laktamaz üretiminin saptanmasında 
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Tablo 1. E-test ve ÇDS yöntemlerine göre kökenlerin GSBL pozitifliği 

 E-test ÇDS  

Kökenler (No) GSBL (+) GSBL (-) GSBL (+) GSBL (-) 

Escherichia coli (71) 57 14 63 8 
Klebsiella pneumoniae(14) ppp((((14) pneumoniae 12 2 11 3 
Klebsiella spp.(15) 12 3 13 2 
Klebsiella oxytoca (1) 1 0 0 1 

Toplam (101) 82 19 87 14 

ÇDS: Çift disk sinerji, GSBL: Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz 

çift disk sinerji testi ile E-test yönteminin karşılaştırıl-
ması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Çeşitli klinik örneklerden soyutlanan 71 Escherichia coli, 
14 Klebsiella pneumoniae, 15 Klebsiella spp., ve bir 
Klebsiella oxytoca olmak üzere toplam 101 
Enterobacteriaceae kökeni çalışmaya alındı. Çalışmada 
GSBL negatif kontrol kökeni olarak E. coli ATCC 25922 
kullanıldı. Pozitif kontrol olarak daha önce polimeraz 
zincir reaksiyonu testi ile blaCTX-M pozitif bulunan birer           
E. coli ve K. pneumoniae kökeni kullanıldı.  

Kökenler çalışma başlayıncaya kadar % 10 oranında 
gliserin içeren buyyon besiyerinde -70o C’de saklandı. 
Kökenler çalışmadan bir gün önce Eozin Metilen Blue 
(EMB) agara pasajlanarak canlandırıldı. 

E-test: GSBL saptamaya yönelik üretilmiş olan E-test 
şeritlerinin bir tarafında belirli konsantrasyonlarda (0.5-
32 µg/mL) seftazidim, diğer tarafında ise seftazidim/ 
klavulonik asit (0.064-4 µg/mL) bulunmaktadır. Üretici 
firmanın (AB Biodisk, Sonla, İsveç) önerileri doğrultusun-
da bakterilerin bir gecelik taze kültürlerinden hazırlanan 
0.5 McFarland yoğunluğundaki bakteri süspansiyonları 
Mueller-Hinton agar besiyerine ekildi. E-test şeritleri 
besiyeri üzerine yerleştirildi. Kökenler 35o C’de 18–20 
saat inkübe edildikten sonra sonuçlar değerlendirildi. 
Seftazidim MİK değerinin, seftazidim-klavulonik asit MİK 
değerinden en az sekiz kat fazla olması GSBL pozitifliği 
olarak kabul edildi (5). 

Çift disk sinerji testi: Bu test için 0.5 McFarland 
standardında hazırlanan bakteri süspansiyonları Mueller-
Hinton agar besiyerine ekildi. Merkeze amoksisilin-
klavulonik asit (10+20 µg) diski yerleştirilerek, çevresine 
merkezden merkeze uzaklığı 25 mm olacak şekilde 
aztreonam (30 µg), seftazidim (30 µg) ve sefotaksim (30 
µg) diskleri yerleştirildi, 35o C’de 18–20 saat inkübe 
edildikten sonra sonuçlar değerlendirildi. Antibiyotiklere 

ait inhibisyon zonlarının klavulonik asit diskine doğru 
genişlemesi veya iki inhibisyon zonu arasındaki bakteri 
üreyen alanda üremenin olmadığı bir bölgenin görülmesi 
GSBL olumluluğu olarak değerlendirildi (6). 

İstatistik değerlendirme: ÇDS ve E-test yöntemlerinin 
karşılaştırılması Mc Nemar kikare testine göre yapıldı. 

BULGULAR 

Escherichia coli ve Klebsiella kökenlerinde E-test yöntemi 
ile sırasıyla %80 ile %83 oranlarında, ÇDS testi ile 
sırasıyla %89 ve %80 oranlarında GSBL pozitifliği sap-
tandı. Çalışmaya alınan kökenlere ait tüm sonuçlar 
Tablo 1’de görülmektedir. Escherichia coli kökenlerinde 
ÇDS yöntemiyle, Klebsiella kökenlerinde ise E-test yön-
temiyle daha fazla oranda GSBL pozitifliği saptanmıştır. 

İstatiksel değerlendirme: Sonuçlar Mc Nemar kikare 
testi ile değerlendirildi, E-test ve ÇDS arasında GSBL 
saptamada anlamlı bir fark saptanmadı. 

TARTIŞMA 

Penisilin, sefalosporin, monobaktam ve karbapenemler 
gibi beta-laktam antibiyotikler dünyada  en yaygın 
kullanıma sahip antibakteriyel ilaç grubunu oluştururlar. 
Ancak günümüzde bu antibiyotiklere karşı Gram-negatif 
bakterilerde artan bir direnç söz konusudur. Bu direncin 
en önemli nedeni bu antibiyotikler üzerinde hidrolitik 
aktiviteye sahip GSBL enzimleridir (2, 7). Genişlemiş 
spektrumlu beta laktamaz enzimlerinin son yıllardaki 
hızlı artışı bu enzimleri taşıyan bakteriler tarafından 
oluşan infeksiyonların tedavisinde güçlüklere neden 
olmaktadır. Genişlemiş spektrumlu beta laktamaz sap-
tanmasında en çok kullanılan fenotipik yöntemler arasında 
E-test, ÇDS testi, üç boyutlu test, dilüsyon yöntemleri ve 
otomatize sistemler (VİTEK) bulunmaktadır (4). Çalışma-
mızda E-test ve ÇDS testleri kullanılarak bu yöntemlerin 
GSBL saptamada birbirinden farkları araştırılmıştır. Bu 
amaçla 101 Enterobacteriaceae kökeni kullanılmıştır. 
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Kökenlerin %86’sı (87 köken) ÇDS testi ile %81’i (82 
köken) E-test ile GSBL olumlu bulunmuştur. Escherichia 
coli kökenlerinde GSBL pozitifliği E-test ve ÇDS yöntem-
leri ile sırasıyla %80 ve %89 olarak saptanmıştır ancak 
bu farklılık istatistiksel olarak anlam taşımamaktadır. 
Klebsiella kökenlerinde ise E-test ve ÇDS yöntemleri ile 
GSBL pozitiflik oranları sırasıyla %83 ve %80 olarak 
bulunmuş olup istatistiksel olarak anlamlı değildir.  

Bu konuda ülkemizde ve dünyada da yapılmış pek çok 
çalışma vardır. Ülkemizdeki çalışmalarda; Abacıoğlu ve 
ark. (8) 24 K. pneumoniae kökeninde GSBL varlığını E-
test ve ÇDS yöntemlerini kullanarak araştırmış ve ÇDS 
yöntemiyle kökenlerin %60’ında, E-test yöntemiyle 
%50’sinde GSBL varlığı saptamışlardır ve ÇDS yöntemi-
nin E-test yöntemine göre daha ucuz, duyarlı ve uygula-
nabilir olduğu sonucuna varmışlardır. Aktaş ve ark. (9) 
Gram-negatif bakterilerde GSBL varlığını E-test ve ÇDS 
yöntemleriyle karşılaştırmışlar, iki yöntem arasında 
GSBL saptamada anlamlı bir fark olmadığını belirtmiş-
lerdir. ÇDS yönteminin daha ucuz olması nedeniyle rutin 
laboratuar uygulamaları için daha uygun olduğu sonucu-
na varmışlardır. Akçam ve ark. (5) hastane infeksiyonu 
etkeni Gram-negatif bakteriler üzerinde E-test ve ÇDS 
yöntemlerini karşılaştırmışlar ve sırasıyla kökenlerin 
%14,8 ve %16,3’ünde GSBL varlığı saptamışlar ve iki 
yöntem arasında anlamlı bir fark gözlemlememişlerdir. 
Bu çalışmalar ve bizim sonuçlarımız birlikte değerlen-
dirildiğinde, her iki test arasında GSBL saptanması 
açısından anlamlı bir fark görülmemektedir. 

Yurt dışında yapılan benzer çalışmalardan birinde 
Vercauteren ve ark. (2) GSBL ürettiği bilinen 33 kökende 
GSBL varlığını ÇDS testi ile %96,9 ve E-test ile %81 
oranında saptamışlar, her iki yöntemin de duyarlılığının 
benzer olduğunu vurgulamışlardır. Tseng ve ark.(10) 
GSBL saptamada agar dilüsyon, E-test ve ÇDS yöntem-
lerini bir arada kullanmışlar ve yöntemlerin güvenilirliğini 
benzer bulmuşlardır.  

E-test yönteminin ÇDS yöntemine göre daha güvenilir 
olduğunu belirten çalışmalar da mevcuttur. Palasubra-
maniam ve ark.(11) seftazidim dirençli K. pneumoniae 
kökenlerinde GSBL varlığını çift disk sinerji, inhibitör 
etkili disk difüzyon ve E-test yöntemleri kullanarak 
araştırmışlar ve E-test yönteminin GSBL saptanmasında 
en etkin yöntem olduğu sonucuna varmışlardır. 
Ülkemizde Zarakolu ve ark.(12) GSBL varlığını farklı 
fenotipik yöntemler kullanarak değerlendirmişler ve       
E-test yönteminin ÇDS yöntemi ve kombine disk sinerji 
testlerine göre daha duyarlı olduğunu bulmuşlardır. 

Çalışmamızda elde edilen sonuçların, dünyada ve 
Türkiye’de günümüze kadar yapılan birçok çalışma ile 
örtüştüğü görülmektedir. ÇDS testi ve E-test arasında 
GSBL saptamada anlamlı bir fark olmadığı ancak ÇDS 
testinin E-test’e göre daha ucuz ve uygulanabilir olması 
nedeniyle ÇDS testinin rutin laboratuvarlar için daha 
uygun bir yöntem olabileceği sonucuna varılmıştır. 
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