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ÖZET
	
	 Genişlemiş spekturumlu beta-laktamazlar (GSBL’ler) karbapenem ve sefamisinler hariç olmak üzere penisilin, oksiimi-
nosefalosporin ve monobaktamlara direnç sağlamakta, ancak bu enzimlerin hidrolitik aktiviteleri genellikle klavulanik asitle 
inhibe olmaktadır. AmpC beta-laktamazlar ise karbapenem hariç olmak üzere daha geniş spektrumdaki beta-laktam antbiyotik-
lere direnç sağlamakta ve bu enzimlerin hidrolitik aktivitesi klavulanik asitle inhibe olmamaktadır. Sefamisin direnci AmpC 
beta-laktamazların varlığı hakkında fikir vermektedir ancak porin kaybı da bu durumu taklit edebilmektedir. AmpC beta-
laktamazların tanısında kullanılan fenotipik ve moleküler yöntemler AmpC beta-laktamazlarla porin kaybını birbirinden 
ayırdetmektedirler. Fakat fenotipik yöntemlerin hiçbiri kromozomal kaynaklı AmpC beta-laktamaz ile plazmid kaynaklı AmpC 
beta-laktamazları ayırt edememektedir. AmpC beta-laktamaz tanısında kullanılan indirekt yöntemler; Üç boyutlu enzim eks-
trakt test (3BT), Tris-EDTA’lı AmpC disk testi, sefoksitin agar besiyerinde üretme (CAM), modifiye Hodge testi ile spot ino-
külasyon testidir. AmpC enzim tayininde doğrulama testleri olarak önerilen inhibitör temelli direkt yöntemler; boronik asit 
(BA) inhibisyon disk testi, LN-2-128, Ro-48-1220 inhibisyon disk testi, Syn2190 inhibisyon disk testi, piperasilin ve 
piperasilin-tazobaktam inhibisyon disk testi, kloksasilin çift disk sinerji testi, E-test, izoelektrik odaklama metodu (İEO), mul-
tipleks PCR, konjugasyon deneyleri ve ELİZA test. Bu derleme yazıda yukarıda bahsedilen yöntemlerin performansları değer-
lendirilmiş ve indirekt ve direkt yöntemler kullanılarak AmpC+GSBL, sadece AmpC beta-laktamaz ve sadece GSBL tespit 
edilen çalışmalar özetlenmiştir.
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SUMMARY

AmpC Beta-lactamases

	 Expanded-spectrum beta-lactamases (ESBL’s) can confer resistance to penicillins, oxiiminocephalosporins and mono-
bactam but not carbapenems and cephamycin, and their hidrolytic activities are usually inhibited by clavulanic acid. AmpC 
beta-lactamases also confer resistance to expanded-spectrum beta-lactam antibiotics but not carbapenems, and their hidrolytic 
activities are poorly inhibited by clavulanic acid. Resistance to a cephamycin is suggestive of the presence an AmpC enzyme 
but this can be mimicked by porin loss. Phenotypic and molecular methods that used in detection of AmpC beta-lactamases 
distinguish between AmpC beta-lactamase and porin loss. But none of the phenotypic methods can distinguish between 
plasmid-borne-AmpC beta-lactamase and chromosome-borne AmpC beta-laktamase. Indirekt methods that used in detection 
of AmpC beta-lactamases are three dimensional extract test (3DET), AmpC disk test (impregnanted Tris-EDTA), cefoxitin 
agar medium (CAM), modified Hodge test and spot inoculation test. Direct methods (inhibitor based methods) that used in 
detection of AmpC beta-lactamases are boronic acid (BA), LN-2-128, Ro-48-1220, Syn2190, piperacilin and piperacilin-
tazobactam inhibition test, cloxacillin double disk sinergic test, E-test, isoelectric focus method (IEF), multiplex PCR, conju-
gation test and ELISA test. In this paper the performances of these methods that mentioned above are evaluated and summa-
rized investigations about detection of both AmpC and ESBL producers, only AmpC producers and only ESBL producers by 
using indirect and direct methods. 
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GİRİŞ

	 Araştırmalara göre genişlemiş spektrumlu 
beta-laktamaz (GSBL) tarama testi pozitif çıkan 
fakat CLSI’nin doğrulama testine göre GSBL 
negatif bulunan izolatların oranı son zamanlar-
da % 75’lere kadar ulaşmıştır. Bu tür izolatlarda 
sonradan yapılan çalışmalarla AmpC beta-
laktamaz varlığı gösterilmiştir(38). GSBL üreten 
mikroorganizmaları plazmid aracılı AmpC beta-
laktamaz üreten mikroorganizmalardan ayırdet-
mek sürveyans, epidemiyolojik ve hastane 
infeksiyonlarını kontrol altına almak açısından 
önemlidir(35). İndükleyici ampR geninden yok-
sun olan plazmid aracılı AmpC beta-lakta-
mazlar, rutin duyarlılık testinde kopyalanmış 
gen sayısına bağlı(16,37) olarak seftazidim veya 
sefotaksim gibi geniş spektrumlu sefalosporin-
lere yanlış olarak duyarlı görünmekte ve bun-
larla yapılan tedavi sonucunda dereprese 
mutantlar oluşarak hastalarda klinik başarısızlık 
saptanmaktadır(7,33).
	 İndüklenebilen plazmid aracılı AmpC 
enzimler ise tıpkı kromozomal AmpC enzimleri 
gibi hastadan ilk izole edildiğinde üçüncü kuşak 
sefalosporinlere duyarlı bulunduğu halde bu 
ilaçlar klinikte kullanıldığında dereprese 
mutantlar oluştuğu için tedavi başarısız olur(18).
 Plazmid aracılı AmpC bata-laktamazlar 
GSBL’den daha az yaygın olmalarına rağmen 
onlardan daha geniş spektrumda beta-laktam 
antibiyotiklere direnç sağlamaktadırlar(2). Bu 
testlerin sadece epidemiyolojik ve akademik 
araştırmalar için kullanılması gerektiği düşü-
nülse de porin kaybına bağlı sefoksitin direncini 
AmpC enzim varlığından ayırdetmek ve 
AmpC’nin GSBL varlığını maskelemesini önle-
mek için rutin olarak uygulanması gerekir(41,11).
	 Şimdiye kadar belirlenmiş 29 farklı plaz-
mid aracılı AmpC beta-laktamazı kodlayan 29 
adet gen bölgesi, 6 grupta (CIT, EBC, ACC, 
DHA, MOX, FOX) toplanmış, GenBank’ta kay-
dedilmiştir (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
Entrez/)(35). Ancak muhtemel plazmidik AmpC 
progenitörü olabileceği düşünülen bir kısım 
kromozomal AmpC beta-laktamaz genleri belir-
lenerek GenBank’ta (http://www.lahey.org/
Studies/) depolanmıştır.  

AmpC beta-laktamaz testinde kullanılan tara-
ma testleri
	 1-Geniş spektrumlu beta-laktam antibiyo-
tiklere ve sefoksitine karşı azalmış duyarlılık, 
oldukça duyarlı olmakla birlikte nonspesifiktir. 
Çünkü, bu kriterler Escherichia coli’de kromozo-
mal AmpC’nin aşırı üretilmesi veya membran 
geçirgenliğinin azalması durumunda da görüle-
bilmektedir.
	 2-Beta-laktamaz inhibitörlerine direnç, 
AmpC enzim varlığında görüldüğü gibi beta-
laktamaz inhibitörlerine dirençli TEM (IRT) 
beta-laktamazların varlığında veya çok fazla 
miktarda üretilen GSBL, TEM-1, SHV-1 enzimle-
ri, MBL ve sınıf D’deki bazı OXA tip enzim var-
lığında da görülebilmektedir. 
	 3-Sefepime ve sefpiroma duyarlılık, AmpC 
enzimleri GSBL ile birlikte ise gözden kaçabildi-
ği için sensitivitesi ve spesifitesi oldukça düşük-
tür(17). 
	 4-Tarama testinde beta-laktam antibiyotik-
ler içinde sefpodoksimin en az negatif sonuç 
verdiği gözlenmiştir(22). UK National Guidelines 
for Laboratories tarafından GSBL ve AmpC 
beta-laktamaz taramasında ‘sefpodoksim’ veya 
‘seftazidim ile sefotaksim’ ikilisinin kullanılması 
önerilmiştir(45). 
	 5-Nonfermentatif Gram negatif bakteriler-
de sefoksitine karşı efluks veya porin kaybı gibi 
nedenlerden ötürü çok sık direnç geliştiği için 
bu bakterilerde AmpC enzimi yönünden sefok-
sitin tarama testi faydasızdır(17).

AmpC beta-laktamazların laboratuvar tanısı
	 1-İzolektrik odaklama metodu (İEO): 
Beta-laktamazların izoelektrik noktasını (pI) 
belirlenmek için uygulanan bir işlemdir. Plazmid 
aracılı beta-laktamazların pI değeri 6.4 ile 9.4 
arasında değişmektedir. Ancak bu aralıkta bazı 
GSBL türü enzimler bulunabileceğinden, tespit 
edilen bantların kloksasilin ile inhibe olarak 
kaybolduğunun gösterilmesi gerekir. Rutin 
laboratuvarların kullanımı için zahmetli test 
olup deneyimli kişilere ihtiyaç duyulduğundan 
ancak referans laboratuvarlarında uygulanabil-
mektedir(23). 
	 Bu yöntemde bakterilerdeki enzimler soni-
kasyon ile ekstrakte edilmektedir. Şöyle ki; ince-
lenecek bakterinin kanlı agardaki 24 saatlik 
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kültüründen birkaç koloni alınarak 10 ml tripti-
kaz soy buyyon içerisine inoküle edildikten 
sonra 35ºC’de 24 saat inkübe edilip 4000 rpm’de 
10 dakika santrifüj edilir, üstteki sıvı döküldük-
ten sonra üzerine tampon eklenir ve soğutmalı 
santrifüjde 13,000 rpm’de 15 dakika santrifüj 
edilip bu işlem 3 kez tekrar edilir. Yıkama 
sonunda süpernatan dökülerek çökelti üzerine 
tekrar 500 µl tampon eklenerek 3 kez sonikas-
yon işlemi ve enzimlerin korunması için aralar-
da buz ile soğutma işlemi uygulanır. Sonikasyon 
sonrasında 14,000 rpm’de +4ºC’de 60 dakika 
santrifüj işlemi uygulandıktan sonra üstteki 
sıvıdan 50 µl alınarak nitrosefin çözeltisi (500 
µg/ml) eklendikten sonra renk değişimi gözle-
nir. Rengi sarıdan kırmızıya dönen enzim eks-
traktlarına poliakrilamid jel üzerinde elektrofo-
rez işlemi uygulanır. Her elektroforez işlemi 
sırasında izoelektrik noktası bilinen beta-
laktamaz enzimi pozitif kontrol olarak kullanıl-
maktadır. Elektroforez sonlandığında, enzim 
bantlarını görünür hâle getirmek için, jel üzerine 
nitrosefin çözeltisi yayılarak ortaya çıkan pembe 
bantlar milimetrik kağıda aktarılmakta ve mili-
metrik hesaplama ile izoelektrik noktaları hesap-
lanmaktadır(20). 
	 2-Konjugasyon deneyleri: AmpC tipi 
enzim genlerinin konjugatif olup olmadığını 
göstermek için konjugasyon veya transformas-
yon deneylerinin yapılması gerekmektedir. Bu 
testler sadece referans laboratuvarlarında yapı-
labilmektedir(17). Şöyle ki; konjugasyon deneyin-
de kullanılmak üzere alıcı olarak rifampisine 
dirençli E.coli, verici olarak hastadan izole edi-
len suş kullanılır. Her iki suşun yoğun suspansi-
yonundan (109 cfu/ml) Müller Hinton (MH) 
buyyona ekim yapılıp 35°C’de 18 saat bekledik-
ten sonra bu süre sonunda verici suşun inhibis-
yonu için 64 µg/ml nalidiksik asit, alıcı suşun 
inhibisyonu için de 64 µg/ml sefoksitin eklenen 
MacConkey agara buyyondan ekim yapılıp bir 
gece inkübasyondan sonra sefoksitin dirençli 
transkonjugantlar elde edilmektedir(5). Konju-
gasyon deneyleri ile ilgili çalışmalara bakılacak 
olursa; Çin’de sefoksitin dirençli 32 GSBL pozitif 
izolatta İEO yöntemi ile AmpC beta-laktamaz 
varlığı araştırılmış, konjugasyon deneyleri ve 
dizi analizleri yapılmıştır. GSBL üreten 32 izola-
tın 7’inde DHA-1 AmpC beta-laktamazı saptan-

mış, konjugasyon deneylerinde sadece biri 
transfer edilebilmiştir(46). ABD’de yapılan çalış-
mada, sefoksitin dirençli 45 izolatın 16’ında 
AmpC enzimi saptanmış, fakat sadece 8’i alıcı 
hücreye transfer edilebilmişitir(13). Başka bir 
çalışmada, 389 kan kültürünün 65’inde GSBL 
veya AmpC beta-laktamaz tespit edilmiş, bunla-
rın 14’ünde DHA-1, 14’ünde CMY-1 saptanmış-
tır. Konjugasyon deneyinde CMY-1 bulunan 
izolatların çoğu alıcı hücreye aktarıldığı halde 
DHA-1 bulunan izolatlardaki sefoksitin direnç 
genleri aktarılamamıştır(33). 
	 3-AmpC beta-laktamazların tayininde 
doğrulama testleri olarak kullanılan (indirekt) 
yöntemler: Üç boyutlu enzim ekstrakt test (3BT), 
Tris-EDTA’lı AmpC disk testi, sefoksitin agar 
besiyerinde üretme (CAM) ve modifiye Hodge 
ve spot inokülasyon testidir. Bu testler porin 
kaybına bağlı sefoksitin direncini AmpC beta-
laktamaza bağlı sefoksitin direncinden ayırde-
debilen ve sefoksitin direnci esasına dayanılarak 
yapılan testlerdir(8,39). 
	 3.1.Üç boyutlu enzim ekstrakt test (3BT) 
ile ilgili çalışmalar: Başlangıçta 3BT doğrulama 
amaçlı olarak kullanılmıştır. Şöyle ki, bakterinin, 
kanlı agardaki 24 saatlik kültüründen triptik soy 
buyyon içerisinde 0.5 McFarland bulanıklığında 
süspansiyonu hazırlanır. Bu süspansiyondan 50 
µl alınarak 12 ml triptik soy buyyon içerisine 
inoküle edildikten sonra 35°C’de 4 saat inkübe 
edilir. İnkübasyon süresi sonunda hücreler sant-
rifüj işlemi ile konsantre edilip üstteki sıvı 
döküldükten sonra beş kez dondurulup çözüle-
rek enzim ekstraktı elde edilir. CLSI’nin standart 
disk difüzyon önerileri doğrultusunda MH buy-
yonda 0.5 McFarland bulanıklığında hazırlan-
mış olan duyarlı ATCC E.coli suşu, MH agar 
yüzeyine yayıldıktan sonra 30 µg’lık sefoksitin 
diski bu plağın ortasına yerleştirilir. Steril bir 
bistüri yardımıyla sefoksitin diskine 5 mm uzak-
lığından başlanarak plağın kenarına doğru ışın-
sal tarzda oluklar oluşturulduktan sonra enzim 
ekstraktından 25-30 µl’lik miktar, oluktan taş-
mayacak şekilde merkezden kenara doğru dam-
latılıp bir gece inkübe edilir. Testin sonucu 
değerlendirilirken, oluğun sefoksitin etrafındaki 
inhibisyon zonunu kestiği noktada üremenin 
artarak inhibisyon zonunda meydana getirdiği 
bozulma, pozitif olarak kabul edilmektedir(3,13). 



S. Coşkun ve N. Altanlar

206

	 Bu testle ilgili yapılan çalışmalar; ABD’de 
toplanan 1123 Klebsiella pneumoniae izolatı için-
den kloksasilinle inhibe olan ve sefoksitin 
dirençli 160 K.pneumoniae izolatında 3BT, İEO, 
multipleks PCR ve dizi analizleri yapılmıştır. 
Kloksasilin ile inhibe olan sefoksitin dirençli 160 
K.pneumoniae izolatının % 28.8’inde AmpC beta-
laktamaz tespit edilmiştir(30). Yine ABD’deki bir 
çalışmada, AmpC beta-laktamaz tayini için İEO 
testinde kloksasilin ile inhibe olan suşlara 
Syn2190 ihtiva eden disklerle çift disk sinerji 
testi ve 3BT’i yapılmıştır. Bu çalışmada 190 
K.pneumoniae izolatı içinde sefoksitin dirençli 28 
izolatın 5 (% 18)’inde 3BT’i ve çift disk sinerji 
testi pozitif olarak bulunmuştur. Tespit edilen 5 
AmpC beta-laktamazın 3’ü FOX-5, 2’si ACT-1 
olup tümü konjugasyonla alıcı hücreye transfer 
edilmiştir(12). Hacettepe Üniversitesinde yapılan 
çalışmada, GSBL üreten 23 izolatın 3BT’inde 
yalancı AmpC pozitif sonuç verdiği bildirilmiş-
tir. AmpC varlığı önce (kloksasilin ile seftazidim 
ve sefotaksimle yapılan) çift disk sinerji testi ile 
araştırılmıştır. Beta-laktam antibiyotiklere 
dirençli izolatlara hem boronik asit-klavulanik 
asit (BA-CA) hem de 3BT testi uygulanmıştır. 
Gerek BA-CA ve gerekse 3BT’de pozitif bulunan 
58 izolata İEO yöntemi ve multipleks PCR uygu-
lanmış, ancak 58 izolatın sadece 7’inde (% 12) 
PCR’la AmpC beta-laktamaz tespit edilmiştir. 
Bunların 2’sinde 3BT’i AmpC negatif sonuç ver-
miştir(1). 
	 3.2.CAM yöntemi: Sefoksitin ihtiva eden 
agarda açılan kuyucuklara 3BT’de olduğu gibi 
enzim ekstraktının doldurulması ile gerçekleşti-
rilen bir testtir. 3BT ile aynı sensitivite ve spesi-
fiteye sahip olduğu belirtilmekle beraber santri-
füj gerektiren ve yoğun emek isteyen bir yöntem 
olduğu bildirilmiştir(32).
	 3.3.Modifiye Hodge testi: 3BT’nin modifi-
ye edilmiş şeklidir. Ancak CMY-10 AmpC enzim 
varlığında sensitivitesi yüksek iken DHA-1’de 
sensitivitesinin düşük olduğu belirtilmiştir(26).
	 3.4.Tris-EDTA’lı AmpC disk testi: Tris-
EDTA kullanılarak bakteri hücre geçirgenliğinin 
arttırılması ve bakterideki beta-laktamaz salını-
mının kolaylaştırılması esas alınmaktadır. GSBL 
ile birlikte bulunmasının sonuç üzerinde etkili 
olmadığı ancak, sefoksitin ve karbapenemleri 
hidrolize edebilen (KPC-2 gibi) nadir bulunan 

AmpC dışı beta-laktamaz varlığının yanlış pozi-
tifliğe neden olabileceği bildirilmiştir. AmpC 
disk testi ile ilgili çalışmalara baktığımızda; 
sefoksitin dirençli 140 izolatta kloksasilinle inhi-
bisyon, İEO, AmpC disk testi, multipleks PCR 
ve dizi analizleri yapılmış, sefoksitin dirençli 
140 izolatın 44’ü AmpC disk testi ile pozitif 
sonuç vermiştir. Bunların 42’inde (% 95.4) mul-
tipleks PCR’la AmpC beta-laktamaz tespit edil-
miştir(6). Türkiye’de yapılan bir başka çalışmada 
ise kloksasilin inhibisyon ve İEO yapılmadan 
sadece sefoksitin dirençli, BA inhibisyon testi 
pozitif olan izolatlara AmpC disk testi uygulan-
mıştır. BA testi pozitif 33 izolatının 27’inde 
(% 81.8) PCR’la AmpC enzimi saptanmıştır(10). 
	 Bir araştırmada AmpC beta-laktamaz tes-
pitinde uygulanan tarama ve doğrulama testle-
rinin sensitivite ve spesifiteleri karşılaştırılmış-
tır. Seftazidim ve sefoksitin direnci ile sefepim 
duyarlılığına göre tarama testi uygulanmıştır. 
Doğrulama yöntemi olarak inhibitör temelli 
testler, AmpC E test, TRİS-EDTA ve MAST ID 
D6SC disk testi, kromojenik testler, 3BT ve mul-
tipleks PCR kullanılmış, 246 izolatın 74’ünde 
AmpC beta-laktamaz saptanmıştır. Tarama 
testlerinin sensitiviteleri % 47-99, spesifiteleri 
% 45-95 arasında bulunmuş, doğrulama testleri-
nin sensitiviteleri ise % 19-97, spesifiteleri % 
88-100 arasında bulunmuştur. PCR ve 3BT refe-
rans olarak alındığında doğrulama testleri ara-
sında sensitivitesi (>% 90) ve spesifitesi (> % 90) 
en yüksek testin TRİS-EDTA ve MAST ID D6SC 
disk testinin olduğu belirtilmiştir(21). 
	 3.5. Spot inokülasyon test ile ilgili bir 
çalışma: Enzim ekstraktları ve/veya bakteri 
süspansiyonu ATCC 25922 E.coli’nin inoküle 
edildiği ve sefoksitin diskinin yerleştirildiği MH 
agar plağına damlatılarak yapılmıştır. Birinci 
aşamada öze ile alınan 8-10 koloni agarda açılan 
yarıkların içine ekilmiştir. İkinci aşamada yoğun 
bakteri süspansiyonu antibiyotik disklerinden 5 
mm uzaktan başlanarak çizgi şeklinde ekim 
yapılmıştır. Üçüncü aşamada 5-6 koloni sefoksi-
tin diskinden 7-8 mm ve 10-12 mm uzağa nokta 
şeklinde ekim yapılmıştır. Aynı işlem enzim eks-
traktlarıyla da tekrarlanmıştır. En duyarlı ve 
kolay uygulanan yöntemin bakteri süspansiyo-
nu ile yapılan spot test olduğu bildirilmiştir. 
Spot test ile 10 izolatın 9’u pozitif sonuç verdiği 
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halde(39) Türkiye’de yapılan başka bir çalışmada 
sefoksitin diskinden 4-5 mm uzağa yapılan spot 
inokülasyon testinde 43 AmpC pozitif izolatın 
sadece 1’inde (GSBL+AmpC beta-laktamaz sen-
tezleyen) distorsiyon görüldüğü rapor edilmiş-
tir(10). 
	 4.AmpC enzim tayininde doğrulama test-
leri olarak önerilen inhibitör temelli (direkt) 
yöntemler: Boronik asit (BA) ile yapılan inhibis-
yon disk testi(9,11,48), LN-2-128, Ro-48-1220 ile 
inhibisyon disk testi(8), Syn2190 ile inhibisyon 
disk testi(7), piperasilin ve piperasilin-tazobaktam 
diskleri ile yapılan inhibisyon disk testi(42), klok-
sasilin çift disk sinerji(29), izoelektrik odaklama 
(İEO)(23) ve immunolojik olarak ELİZA ile 
immunglobulin araştırması(17).
			  4.1.Moleküler yöntemler: Multipleks 
PCR(35), oligoprimerlerle yapılan dizi analizleri, 
PCR bazlı multipleks asimetrik mikroarray yön-
temi(20), pulsed field gel electrophoresis (PFGE)
(33,47).
			  4.2.Kloksasilin ile çift disk sinerji testi: 
MH agarda CLSI’nin önerilerine göre 500 µg 
kloksasilin ihtiva eden diskten merkezden mer-
keze 2.5 cm mesafede olacak şekilde seftazidim 
ve sefotaksim diskleri yerleştirilerek yapılan bu 
testte sefalosporinlerden herhangi birinin kloksa-
siline doğru görülen zon genişlemesi AmpC var-
lığı olarak değerlendirilmektedir. E.coli için özgül-
lüğünün % 10.3 olduğu rapor edilmiştir(29).
			  4.3.E testle AmpC enzim tespiti: Sefote-
tan veya sefoksitin ile kloksasilin emdirilmiş 
sefotetan veya sefoksitin kombine disklerle 
yapılmaktadır. Bir çalışmada 500 izolatla yapı-
lan E testinin sensitivitesi % 88 - % 93 olarak 
bildirilmiştir(23). 
			  4.4.Ro-48-1220 ile LN-2-1220 beta-
laktamaz inhibitör testi: Hem sınıf A, hem sınıf 
C enzim inhibitörleridirler. Beta-laktam antibi-
yotiklerle kombine Ro-48-1220 ve LN-2-1220’nin 
kullanıldığı çift disk sinerji testinde inhibisyon 
zon farkının >4 mm olması AmpC pozitif olarak 
değerlendirilmiştir. AmpC tespitinde sefotetan-
LN-2-1220 ile sefotetan-Ro-48-1220’nin en iyi 
sonucu verdiği, sefamisin dışı sefalosporinlerle 
spesifitesinin düştüğü görülmüştür(8).
			  4.5.Syn2190 ile inhibisyon testi: Bir 
monobaktam türevi olan Syn2190, AmpC üze-
rinde etkili, GSBL üzerinde ise önemsenmeye-

cek düzeyde etkili bir inhibitördür. AmpC beta-
laktamaz tespitinde Syn 2190 (150 µg) inhibitö-
rünün LN-2-128 ve Ro 48-1220’den daha geniş 
spektrumdaki bakterilerde kullanılabildiği, ayrı-
ca sefotetan/Syn 2190 kombinasyonunun LN-2-
128 ile Ro-48-1220’ye oranla tekrarlanabilirliği-
nin daha yüksek olduğu bildirilmiştir(7,36).
			  4.6.Piperasilin-tazobaktam ile çift disk 
sinerji testi: Bazı AmpC tipi enzimler tazobak-
tama duyarlı bulunduğu için piperasilin ve 
piperasilin-tazobaktam kombine diskleri ile 
yapılan sinerji testinde piperasilinin piperasi-
lin/tazobaktama göre zon çapının >5 mm olma-
sının AmpC taramasında geçerli olduğu öneril-
mektedir(4). Bu testle pozitif çıkan izolatların 3BT 
ve TRİS-EDTA disk testiyle pozitif sonuç verdiği 
gösterilmiştir(42). 
			  4.7. BA ve CA ile inhibisyona dayalı 
çalışmalar 
			    4.7.1. Sadece BA inhibisyon testi ile 
AmpC beta-laktamaz araştırması yapılan çalış-
malar: Bir çalışmada, sefoksitin dirençli 271 izo-
latta 3BT ve BA ve İEO testi ile AmpC beta-
laktamaz araştırılmıştır(11). Bu çalışmada PCR’la 
AmpC beta-laktamaz saptanan izolatlara BA ile 
inhibisyon testi uygulanmıştır. Sonuç olarak 
sefoksitin dirençli 271 izolatın 55’inde (% 20) 
PCR’la AmpC pozitif (CIT, FOX ve DHA grubu) 
olarak bulunmuştur(11).
	 Bazı araştırıcıların yaptığı çalışmada 
GSBL+AmpC beta-laktamaz üreten izolatlarda 
BA ile AmpC, CA ile GSBL araştırıldığında, fark-
lı sonuçlar elde edilmiştir. Örneğin, SHV-7, 
TEM-1 gibi GSBL’lerde veya CMY-2 gibi AmpC 
enzim varlığında her iki inhibitörle de pozitif 
sonuç alınmıştır. Bunun dışında ACT-1 ve 
CTX-M üreten izolatlar CA ile GSBL pozitif 
sonuç verdikleri halde BA ile yanlış AmpC 
negatif sonuç vermişlerdir(43). Bir başka çalışma-
da ise, CMY-2 + SHV-5 varlığında ve DHA-1 + 
SHV-5 varlığında CA ile GSBL negatif sonuç 
alınmıştır(49).
	 Bir çalışmada geniş spektrumlu beta-
laktam antibiyotiklerden en az birine dirençli 80 
izolatta CA ile GSBL, BA ile AmpC beta-laktamaz 
varlığı araştırılmıştır. Daha sonra İEO yöntemi 
ile izoelektrik noktaları tayin edildikten sonra 
multipleks PCR’la AmpC beta-laktamaz tayini 
yapılmıştır. CA ile 80 izolatın 27’i (% 33.8) GSBL 
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pozitif bulunurken 31’i (% 38.7) BA ile AmpC 
pozitif bulunmuştur. BA testi pozitif çıkan 31 
izolatın 18’inde (% 58) PCR’la AmpC geni sap-
tanmıştır(43). Türkiye’de yapılan bir çalışmada 
2006-2008 yılları arasında seftazidim dirençli 
553 (E.coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.) izo-
lat içinde sefoksitin dirençli izolatlarda AmpC 
beta-laktamaz araştırması için 2 farklı fenotipik 
yöntem uygulanmıştır. Birincisi BA emdirilmiş 
disklerle yapılan çift disk sinerji testi, ikincisi 
seftazidim ve sefotetan antibiyotikleri ile yapı-
lan BA inhibisyon testidir. Sefoksitin dirençli 46 
izolatın hepsine multipleks PCR uygulanmış, 
16’ında (% 34.8) PCR’la AmpC pozitif bulun-
muştur. Bu çalışmada sadece üç PCR-AmpC 
pozitif hem BA kombine disk testi ile hem de çift 
disk sinerji testi ile pozitif sonuç vermiştir. BA 
testleri negatif çıktığı halde 7 izolatta AmpC 
beta-laktamaz geni saptanmış, BA testlerinden 
en az biri ile pozitif çıktığı halde 21 izolat PCR’la 
AmpC beta-laktamaz negatif bulunmuştur(25). 
Bu çalışmalardan da anlaşıldığı gibi sadece BA 
ile yapılan inhibisyon testinde GSBL’ye bağlı 
olarak yanlış AmpC beta-laktamaz pozitif sonuç 
alınabildiği gibi sadece CA kullanıldığında(38) 
bazı AmpC beta-laktamazlara ve sınıf A karba-
penemazlara(22) bağlı olarak yanlış GSBL pozitif 
sonuç alınabilmektedir. 
		   4.7.2. GSBL+AmpC pozitif izolatlarda 
BA’ya CA ilavesi ile sadece AmpC beta-laktamaz 
tayini yapılan çalışmalar: Bazı araştırıcılar tara-
fından sefpodoksim ile AmpC beta-laktamaz 
inhibitörü olarak BZBTH2B’nin [benzo (b) 
tiofen-2-boronik asid] kullanılması önerilmiştir. 
Sefpodoksim-BA’ya klavulanik asit eklendiğin-
de [(CPD (10 µg) + benzo (b) tiofen-2-boronik 
asit (64 µg) + CA (1 µg)] ACC-1, FOX-4, CMY-2, 
ACT-1 ve MIR-1 enzimlerin tamamının tespit 
edildiği bildirilmiştir(9).
	   4.7.3. BA-CA ile hem AmpC beta-laktamaz 
hem de GSBL tayini yapılan çalışmalar: Bir çalış-
mada, sefoksitin dirençli 100 izolatta GSBL ve 
AmpC beta-laktamaz tayininde fenotipik olarak 
BA-CA kombine disk testi uygulanmıştır. 
Sefoksitin dirençli olup BA-CA testi ile AmpC 
pozitif bulunan 33 K.pneumoniae izolatının hep-
sinde PCR’la AmpC beta-laktamaz pozitif bulu-
nurken yine sefoksitin dirençli olup BA-CA ile 
AmpC pozitif bulunan 7 E.coli izolatının sadece 

2’sinde PCR’la AmpC beta-laktamaz geni sap-
tanmıştır. Bu çalışmada sefoksitin dirençli 
K.pneumoniae’deki BA-CA pozitifliğinin doğru-
dan doğruya AmpC beta-laktamazı yansıttığı 
belirtilmiştir(34). Bir araştırmada tarama testinde 
sefpodoksim ve sefoksitin dirençli 26 E.coli izo-
latında Phoenix otomatize sistemi, CA ve E-test 
ile GSBL, BA ile AmpC beta-laktamaz araştırıl-
mış, PCR’la dizi yapılmıştır. Phoenix otomatize 
sistemle 26 izolatın 2’si, E-testle 9’u, CA ile 15’i 
GSBL pozitif çıkarken dizi analizi sonucunda 26 
izolatın sadece 7’inde GSBL pozitif bulunmuş, 
yanlış GSBL pozitif çıkan izolatlarda ya AmpC 
ya da AmpC ile birlikte TEM-1 geni saptanmış-
tır. Aynı çalışmada BA-CA testi ile sefpodoksim 
ve sefoksitine dirençli 26 izolatın 23’ü pozitif 
bulunduğu halde dizi analizinde sadece 20’i 
AmpC pozitif bulunmuş, diğer üçü BA-CA testi 
ile yanlış pozitif sonuç vermiştir. Ayrıca BA-CA 
ile negatif çıkan üç suşun ikisinde hem AmpC 
hem de GSBL genleri birarada iken üçüncü izo-
latta sadece AmpC (CMY-2) geni bulunmuş-
tur(38). Bir çalışmada, sadece GSBL, GSBL+AmpC, 
sadece AmpC beta-laktamaz ve aşırı miktarda 
kromozomal AmpC beta-laktamaz sentezleyen 
Gram negatif 100 izolata BA-CA ile inhibisyona 
dayalı MİK testi uygulanarak GSBL ve AmpC 
araştırılmıştır. Buna göre sadece CA ile yapılan 
GSBL testine BA ilavesinden sonra GSBL pozitif-
liği, BA ile yapılan AmpC testine CA ilavesinden 
sonra da AmpC pozitif suş oranı artmıştır. GSBL 
araştırmasında CTX-CA ve CAZ-CA kombinas-
yonu veya CTX-CA ve AZT-CA kombinasyonu 
birlikte kullanıldığında sensitivite ve spesifite % 
100 olarak bulunmuştur. AmpC beta-laktamaz 
negatif 25 izolat sadece BA (CTX-BA ve CAZ-
BA) ile test edildiğinde sırasıyla % 16 ve % 12 
oranında yanlış AmpC beta-laktamaz pozitif 
sonuç vermiş, fakat BA-CA ile hiçbirinde yanlış 
AmpC pozitif sonuç alınmadığı bildirilmiştir(24). 
	     4.7.4. GSBL+AmpC beta-laktamaz üre-
ten izolatlarda CA’ya BA ilavesi ile GSBL tayini 
yapılan çalışmalar: Bir çalışmada sefoksitin 
dirençli 122 suşta GSBL ve AmpC beta-laktamaz 
varlığı araştırılmış, CA ile GSBL negatif bulunan 
2 suş BA eklendikten sonra GSBL pozitif olarak 
bulunmuştur(41). Türkiye’de yapılan çalışma-
da çift disk sinerji testi ile 159 E.coli izolatının 
% 52’inde, Klebsiella spp. izolatlarının % 18’inde 
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GSBL pozitif olarak bulunurken BA ilave edildi-
ğinde bu oranlar E.coli’de % 56’ya, Klebsiella 
spp.’de % 22’ye çıkmıştır(1). 
	   4.7.5. GSBL+KPC (K.pneumoniae karbape-
nemazı) pozitif izolatlarda CA’ya BA ilavesi ile 
GSBL tayini yapılan çalışmalar: Bazı çalışmalar-
da, sınıf A’da bulunan KPC enzimlerinin GSBL, 
kinolon ve aminoglikozid direnç genleri ile bir-
likte plazmidlerle taşındığı gösterilmiş ve bu 
karbapenemazların tıpkı AmpC enzimleri gibi 
BA ile inhibisyon özelliğinden yararlanılarak 
karbapenemaz üreten izolatlarda GSBL araştırıl-
mıştır. GSBL negatif izolatlarda KPC enzimi 
klavulanata duyarlı olduğu için yanlış GSBL 
pozitif sonuç verdiği halde(22) CTX-M tipi GSBL 
ile birlikte iken CA’ile yanlış GSBL negatif sonuç 
verdiği bildirilmiştir(44). KPC enzimi bulunduran 
K.pneumoniae izolatlarında bazı porin proteinle-
rinin düşük düzeyde sentezlendiği saptanmıştır. 
Bu enzimler porin kaybı ile birlikte görüldüğü 
için antibiyogramda sefoksitine dirençli görü-
lürler, oysa transkonjugantlarında sefoksitine 
duyarlıdırlar(50). Yunanistan’da 118’i GSBL pozi-
tif, 37’i GSBL negatif olan ve dizi analizleri 
sonucunda karbapenemaz tespit edilen 155 
suşta CA ile, BA-CA ile inhibisyon testi, çift disk 
sinerji testi, modifiye edilmiş çift disk sinerji 
testi (CTX-BA, CAZ-BA, FEP-CA, AZT-BA disk-
lerinden 20-30 mm uzaklığa AMC-BA diskleri 
yerleştirilerek yapılan) ile GSBL araştırılmıştır. 
PCR-GSBL pozitif izolatlarda CA ile GSBL araş-
tırıldığında sensitivite % 66.9 olarak bulunmuş 
ancak BA ilavesiyle tekrarlandığında sensitivite 
% 100 olarak bulunmuştur. CLSI’nin önerdiği 
çift disk sinerji ile 118 GSBL pozitif izolatın sade-
ce 8’inde GSBL pozitif bulunmuş, modifiye çift 
disk sinerji testi ile tekrarlandığında ise sensiti-
vite % 98.3, spesifite % 100 olarak bulunmuş-
tur(44). 
	   4.7.6. AmpC enzim tipleri ile bakteri cins-
leri arasındaki ilişkiler: Bazı AmpC enzim tipleri 
E.coli’de sık bulunurken bazısı Klebsiella spp.’de 
daha sık bulunmaktadır. Örneğin, Kore’de yapı-
lan bir çalışmada, DHA-1 enzimi E.coli’de düşük 
(% 8.6), Klebsiella spp.’de yüksek (% 76.2) oranda 
saptanırken, CMY-2 enzimi ise tersine E.coli’de 
yüksek % 32.7, Klebsiella spp.’de düşük (% 0.8) 
oranda tespit edilmiştir(27). Tayvan’da toplanan 
291 E.coli ile 282 K.pneumoniae izolatında GSBL 

ve AmpC beta-laktamaz araştırılmıştır. Bu çalış-
ma sonunda E.coli izolatlarında CMY-2 AmpC 
beta-laktamazı ile CTX-M ve SHV-5 GSBL’ların, 
K.pneumoniae izolatlarında ise DHA-1 AmpC 
beta-laktamazı ile SHV-5 GSBL’ların birarada 
bulunduğu gösterilmiştir(49). Bir çalışmada K.
pneumoniae’de SHV, CIT, DHA grubu yaygınken 
E.coli’de TEM ve CTX-M tipi GSBL yaygın ola-
rak bulunmuş, ayrıca sefoksitin dirençli K.
pneumoniae’deki BA-CA pozitifliğinin doğrudan 
doğruya AmpC beta-laktamazı yansıttığı belir-
tilmiştir(34). Ankara Numune Eğitim ve Araştırma 
Hastanesinde yapılan çalışmada CIT grubu 
AmpC beta-laktamazıların hepsi E.coli izolatla-
rında bulunurken tüm EBC grubu AmpC enzim-
leri Klebsiella spp. ve Enterobacter clocae’de tespit 
edilmiştir(25). Yine Ankara Numune Eğitim ve 
Araştırma Hastanesinde CIT grubu AmpC pozi-
tif E.coli izolatlarında % 100 oranında saptanır-
ken, Klebsiella spp.’de % 50 oranında bulunmuş-
tur. EBC grubuna E.coli izolatlarında hiç rastlan-
mazken, Klebsiella spp.’de % 50 oranında saptan-
dığı bildirilmiştir. Böylece indüklenebilir AmpC 
beta-laktamaz (EBC ve DHA) tespitinde K.
pneumoniae’nin, CIT grubu AmpC beta-laktamaz 
tespitinde E.coli’nin önemli olduğu rapor edil-
miştir(10). 
	   4.7.7. AmpC pozitif izolatlarda GSBL pre-
valansı: ABD’de 2000-2002 yılları arasında yapı-
lan bir çalışmada AmpC beta-laktamaz (FOX 
grubu) sentezleyen 28 K.pneumoniae izolatının % 
61’inde GSBL pozitif bulunmuştur(31). Çin’de 
2008 yılında yapılan çalışmada, AmpC beta-
laktamaz üreten 54 (Klebsiella spp., E.coli) izolatı-
nın % 68.5’ inde(26), Hacettepe Üniversi-tesinde, 
AmpC beta-laktamaz üreten 7 (Klebsiella spp., 
E.coli) izolatın % 14.2’inde(1), Ankara Numune 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi ve Yüksek İhtisas 
Hastanesinden toplanan AmpC beta-laktamaz 
üreten 43 (E.coli, K.pneumoniae) izolatın % 58.1’in-
de GSBL enzimi bulunduğu bildirilmiştir(10). 
	   4.7.8. Geniş spektrumlu beta-laktam anti-
biyotiklere dirençli suşlarda görülen beta-
laktamaz prevalansı ve çeşidi: ABD’de yapılan 
çalışmada, geniş spektrumlu beta-laktam antibi-
yotiklere dirençli 408 K.pneumoniae izolatının 
% 58’inde GSBL, % 11’inde AmpC beta-laktamaz, 
% 2’inde GSBL+AmpC beta-laktamaz, % 1’inde 
KPC tespit edilirken % 32’inde hiçbiri tespit 
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edilmemiştir(30). Türkiye’de yapılan çalışmada 
sefoksitin dirençli 96 (K.pneumoniae ve E.coli) 
izolatın 18’inde sadece AmpC beta-laktamaz, 
25’inde GSBL+AmpC beta-laktamaz, 27’inde 
sadece GSBL görülmüş, 26’ında hiçbiri görülme-
miştir(10). 
	   4.7.9. AmpC beta-laktamaz tiplerinin 
dünyadaki dağılımı: ABD’de yapılan çalışmada, 
70 farklı hastaneden toplanan seftazidim direnç-
li 752 izolatta AmpC beta-laktamazlardan ACT-1 
en sık oranda bulunurken(2) aynı ülkede bir yıl 
sonra yapılan çalışmada ise, % 92.8 ile en fazla 
FOX-5 saptanmıştır(31). İspanya’da yapılan bir 
çalışmada, 77 izolatın 19’unda (% 24.7) PCR’la 
AmpC beta-laktamaz tespit edilmiş olup bunla-
rın çoğunluğu CMY-2 olarak saptanmıştır(29). 
Çin’de yapılan bir çalışmada sefoksitin dirençli 
327 izolatın 54’ünde (% 16.5) AmpC beta-
laktamaz saptanmıştır. Bunların çoğunun DHA-1 
enzimi olduğu görülmüştür(28). Yine Çin’de yapı-
lan bir çalışmada sefoksitin dirençli 637 
K.pneumoniae ve 494 E.coli izolatında DHA-1 % 
93.2 ile en fazla oranda bulunmuştur(15). 
Polonya’da yapılan çalışmada 71 Proteus mirabi-
lis izolatının % 20.5’inde genetik olarak Citro-
bacter freundii’nin kromozomal AmpC genine 
benzerlik gösteren yeni bir AmpC beta-laktamaz 
geni tespit edilmiş ve CMY-38 olarak adlandırıl-
mıştır. Bu enzim geni enterik bakteriler içinde 
sadece P.mirabilis suşlarından izole edilmiştir(19). 
Kanada’da yapılan 3 yıllık sürveyans çalışma-
sında, sefoksitin dirençli 408 E.coli izolatının 
125’inde (% 34) AmpC beta-laktamaz tespit edil-
miştir. Bu izolatların tümünde CMY-2 olduğu 
saptanmıştır(34). Akdeniz üniversitesinde yapı-
lan bir çalışmada, sefoksitine dirençli bulunan 
27’si E.coli, 14’ü Klebsiella spp. olmak üzere top-
lam 41 klinik izolatta AmpC beta-laktamaz araş-
tırılmıştır. Yirmiyedi E.coli izolatının 2’inde 
CMY-2 benzeri enzim saptanırken, Klebsiella 
spp. suşlarında AmpC beta-laktamaz saptanma-
dığı bildirilmiştir(14). Ankara Numune Eğitim ve 
Araştırma Hastanesinde 2006-2008 yılları ara-
sında seftazidim dirençli 553 izolatta tespit edi-
len 16 AmpC pozitif izolatın 10’unda (% 62.5) 
EBC grubu, 4’ünde CIT (% 25) grubu, 1’inde (% 6.2) 
MOX grubu, 1’inde FOX (% 6.2) grubu AmpC 
beta-laktamaz bulunduğu bildirilmiştir(25). 
Yüksek İhtisas Hastanesinde saptanan 22 AmpC 

pozitif izolatın 20’inde (% 91) CIT grubu AmpC, 
1’inde (% 4.5) CIT+MOX grubu AmpC, 1’inde 
(% 4.5) CIT+EBC grubu AmpC görüldüğü rapor 
edilmiştir. Aynı çalışmada Ankara Numune 
Eğitim ve Araştırma Hastanesinde saptanan 21 
AmpC pozitif izolatın 16’sında (% 76.2) CIT 
grubu AmpC, 5’inde (% 23.8) EBC grubu AmpC 
tespit edildiği bildirilmiştir(10).
	   4.7.10. GSBL pozitif ve GSBL negatif izo-
latlarda AmpC prevalansı: 2003 yılında Kore’de 
16 hastaneden toplanan sefoksitin dirençli 238 
(E.coli, K.pneumoniae) izolatta PCR’la dizi analizi 
yapılarak AmpC beta-laktamaz ve GSBL varlığı 
araştırılmıştır. Bu çalışmada GSBL pozitif ve 
GSBL negatif hastalarda AmpC prevalansının 
eşit olduğu bildirilmiştir(27). Türkiye’de sefoksi-
tin dirençli GSBL pozitif 56 izolatın 25’inde (% 
44.4), sefoksitin dirençli GSBL negatif 40 izolatın 
18’inde (% 45) AmpC beta-laktamaz tespit edil-
diği bildirilmiştir(10).
	   4.7.11. AmpC beta-laktamazlara bağlı 
semptomların GSBL’lara bağlı semptomlarla 
karşılaştırılması ile ilgili çalışmalar; bir çalışma-
da, risk faktörleri açısından anlamlı bir fark 
bulunmayan iki hasta grubunda (GSBL ve 
AmpC pozitif) klinik başarısızlık ve mortalite 
oranlarının benzer olduğu saptanmıştır. Sefo-
taksime ve seftazidime in-vitro olarak duyarlı 
olmasına rağmen AmpC beta-laktamaz üreten 
K.pneumoniae’nin sebep olduğu hastalara bu 
ilaçlar verilip 72 saat sonra değerlendirildiğinde 
hastaların % 51.9’unda (27 hastanın 14’ünde) 
klinik başarısızlık görülürken GSBL üreten 
K.pneumoniae’nin sebep olduğu hastalara bu 
ilaçlar verildiğinde hastaların % 56’ında (25 has-
tanın 14’ünde) klinik başarısızlık görülmüştür. 
Gerek GSBL gerekse AmpC pozitif bulunan 
hasta gruplarında gözlenen ölüm oranları da 
aynı olup 7 ve 30 gün sonraki ölüm oranları 
sırasıyla % 14.8 ile % 29.6 olarak saptanmıştır. 
AmpC beta-laktamaz tiplerinin mortalitede 
önemli bir faktör olduğu gözlenmiştir. Örneğin, 
DHA-1 tipi indüklenebilir AmpC beta-laktamaz 
sentezleyen izolatla infekte hastalarda 30 
günde mortalite oranı % 46 iken CMY-2’de bu 
oran % 14.3 olarak bulunmuştur. Hem ampirik 
hem kesin tedavide geniş spektrumlu sefalospo-
rin verilen DHA-1 grubu hastaların hepsi ölür-
ken ampirik tedavide geniş spektrumlu sefalo-
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sporin verildikten sonra imipenemle kesin teda-
visi yapılan 9 hastanın 7’inde iyileşme saptan-
mıştır(33). Yedi ay boyunca yapılan retrospektif 
çalışmada tespit edilen 22 AmpC beta-laktamaz 
üreticisi ile kontrol olarak seçilen 25 GSBL üreti-
cisi E.coli ile infekte veya kolonize hastalarda 
yapılan karşılaştırmada semptomların AmpC 
beta-laktamaz üreticilerinde daha fazla olduğu 
gözlenmiştir(40). 
	 Sonuç olarak, bu testlerin sadece epidemi-
yolojik ve akademik araştırmalar için kullanıl-
ması gerektiği düşünülse de porin kaybına bağlı 
sefoksitin direncini AmpC enzimi varlığından 
ayırdetmek gerekir. AmpC’nin kesin tanısı için 
en güvenilir yöntem moleküler yöntemler 
olmakla birlikte laboratuvarda uygulanması zor 
ve pahalı yöntemlerdir. İndüklenebilir AmpC 
beta-laktamaza sahip izolatların neden olduğu 
infeksiyonlarda mortalite oranı daha fazla görül-
düğü için tüm Gram negatif izolatların İBL 
(indüklenebilir beta-laktamaz) yönünden tetkik 
edilmesi gerekir. İndüklenebilir AmpC beta-
laktamazların farklı indükleyici ve sefalosporin-
lerle farklı sonuç vermesi nedeniyle tüm Gram 
negatif izolatların kuvvetli indükleyici olarak 
sefoksitin ve klavulanatın birlikte kullanıldığı 
indüksiyon testi ile taranması gerekir. E. coli’de 
CIT grubu AmpC beta-laktamazların, K.pneumo-
niae’de ise en çok indüklenebilir AmpC beta-
laktamazlardan EBC ve DHA grubunun görül-
mesi nedeniyle bu iki cins bakterinin indikatör 
olarak kullanılması uygundur. Ancak biyokim-
yasal özellikleri E. cloacae’ye çok benzerlik gös-
teren K. pneumoniae izolatlarının doğru bir şekil-
de identifikasyonu yapıldıktan sonra teste alın-
ması gerekir. Çünkü tür tanımı yanlış yapıldı-
ğında yanlış İBL pozitif sonuç alınabilinir. Bu 
nedenle tür tanımı yapılamıyorsa ticari kitlerle 
tanımlamanın yapılması en iyisidir. 
	 BA disk testi, GSBL doğrulama testine 
benzeyen uygulaması ve yorumu kolay bir test-
tir. Hem GSBL hem de AmpC beta-laktamaz 
tespitinde BA-CA ile kombine edilerek kullanıl-
dığında sensitivitesi artmaktadır. Rutin labora-
tuvar uygulamasında, beta-laktamaz tür tayini 
için önerilebilecek bir algoritma; antibiyogramla 
eşzamanlı olarak sefoksitin ve amoksisilin-
klavulanat diski ile bir ön taramayı takiben, bu 
antibiyotiklere dirençli suşlar için CLSI’in öner-

diği GSBL doğrulama testine BA ekleyerek 
AmpC ve GSBL bakılmasıdır. Sefoksitin duyarlı 
ACC araştırması için de amoksisilin-klavulanat 
ve sefalosporinlerden herhangi birine dirençli 
izolatlar seçilmeli, AmpC konfirmasyonu için 
sefoksitin yerine seftazidim ve sefotaksimle 
kombine BA-CA testi yapılmalıdır. Böylelikle 
GSBL veya AmpC açısından yanlış negatif sonu-
cun verilmesi, buna bağlı olarak üçüncü kuşak 
sefalosporinlere yanlış olarak duyarlı olduğu-
nun bildirilmesi ile tedaviye yönelik hatalar 
önlenebilir. 
	 Hastanelerde yatan hastalarda görülen 
antibiyogram sonuçlarındaki benzerlik mikrobi-
yologlar tarafından alarm olarak değerlendiril-
meli ve YBÜ’den başlanarak sürveyans çalışma-
sı yapılmalıdır(10).
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