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OZET

Genislemis spekturumlu beta-laktamazlar (GSBL'ler) karbapenem ve sefamisinler hari¢ olmak iizere penisilin, oksiimi-
nosefalosporin ve monobaktamlara direng saglamakta, ancak bu enzimlerin hidrolitik aktiviteleri genellikle klavulanik asitle
inhibe olmaktadir. AmpC beta-laktamazlar ise karbapenem hari¢ olmak iizere daha genis spektrumdaki beta-laktam antbiyotik-
lere direng saglamakta ve bu enzimlerin hidrolitik aktivitesi klavulanik asitle inhibe olmamaktadir. Sefamisin direnci AmpC
beta-laktamazlarin varli§t hakkinda fikir vermektedir ancak porin kaybr da bu durumu taklit edebilmektedir. AmpC beta-
laktamazlarin tamsmda kullamilan fenotipik ve molekiiler yontemler AmpC beta-laktamazlarla porin kaybini birbirinden
ayirdetmektedirler. Fakat fenotipik yontemlerin hicbiri kromozomal kaynaklt AmpC beta-laktamaz ile plazmid kaynakli AmpC
beta-laktamazlar: ayirt edememektedir. AmpC beta-laktamaz tamsinda kullamilan indirekt yontemler; Ug boyutlu enzim eks-
trakt test (3BT), Tris-EDTA'li AmpC disk testi, sefoksitin agar besiyerinde tiretme (CAM), modifiye Hodge testi ile spot ino-
kiilasyon testidir. AmpC enzim tayininde dogrulama testleri olarak onerilen inhibitor temelli direkt yontemler; 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 cift disk sinerji testi, E-test, izoelektrik odaklama metodu (IEO), mul-
tipleks PCR, konjugasyon deneyleri ve ELIZA test. Bu derleme yazida yukarida bahsedilen yontemlerin performanslar: deger-
lendirilmis ve indirekt ve direkt yontemler kullamilarak AmpC+GSBL, sadece AmpC beta-laktamaz ve sadece GSBL tespit
edilen ¢alismalar Ozetlenmigtir.

Anahtar sozciikler: AmpC beta-laktamaz, GSBL, inhibitor temelli testler, Klebsiella pneumoniae karbapenemazi
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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GIRIS

Aragtirmalara gore genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) tarama testi pozitif ¢ikan
fakat CLSI'nin dogrulama testine gore GSBL
negatif bulunan izolatlarin orani son zamanlar-
da % 75'lere kadar ulagsmustir. Bu tiir izolatlarda
sonradan yapilan c¢alismalarla AmpC beta-
laktamaz varlig1 gosterilmistir®. GSBL iireten
mikroorganizmalar1 plazmid aracilt AmpC beta-
laktamaz tireten mikroorganizmalardan ayirdet-
mek siirveyans, epidemiyolojik ve hastane
infeksiyonlarimni kontrol altina almak agisindan
onemlidir®. Indiikleyici ampR geninden yok-
sun olan plazmid aracili AmpC beta-lakta-
mazlar, rutin duyarlilik testinde kopyalanmig
gen sayisina bagh®¥ olarak seftazidim veya
sefotaksim gibi genis spektrumlu sefalosporin-
lere yanlis olarak duyarli goriinmekte ve bun-
larla yapilan tedavi sonucunda dereprese
mutantlar olusarak hastalarda klinik basarisizlik
saptanmaktadir®).

Indiiklenebilen plazmid aracili AmpC
enzimler ise tipki kromozomal AmpC enzimleri
gibi hastadan ilk izole edildiginde tiglincii kusak
sefalosporinlere duyarli bulundugu halde bu
ilaglar  klinikte kullanildiginda dereprese
mutantlar olustugu igin tedavi basarisiz olur®®.

Plazmid aracili AmpC bata-laktamazlar
GSBL'den daha az yaygin olmalarina ragmen
onlardan daha genis spektrumda beta-laktam
antibiyotiklere diren¢ saglamaktadirlar®. Bu
testlerin sadece epidemiyolojik ve akademik
arastirmalar icin kullanilmas1 gerektigi diisii-
niilse de porin kaybina bagh sefoksitin direncini
AmpC enzim varligindan ayirdetmek ve
AmpC'nin GSBL varligin1 maskelemesini 6nle-
mek icin rutin olarak uygulanmas: gerekir®"'.

Simdiye kadar belirlenmis 29 farkli plaz-
mid aracih AmpC beta-laktamaz1 kodlayan 29
adet gen bolgesi, 6 grupta (CIT, EBC, ACC,
DHA, MOX, FOX) toplanmis, GenBank’ta kay-
dedilmistir  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
Entrez/)®. Ancak muhtemel plazmidik AmpC
progenitorii olabilecegi diisiiniilen bir kisim
kromozomal AmpC beta-laktamaz genleri belir-
lenerek GenBank’ta (http://www.lahey.org/
Studies/) depolanmuistir.
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AmpC beta-laktamaz testinde kullanilan tara-
ma testleri

1-Genis spektrumlu beta-laktam antibiyo-
tiklere ve sefoksitine karsi azalmis duyarlilik,
oldukca duyarli olmakla birlikte nonspesifiktir.
Cunkii, bu kriterler Escherichia coli’de kromozo-
mal AmpC'nin asir1 {iretilmesi veya membran
gecirgenliginin azalmas: durumunda da goriile-
bilmektedir.

2-Beta-laktamaz inhibitorlerine direng,
AmpC enzim varhiginda goriildiigii gibi beta-
laktamaz inhibitorlerine direncli TEM (IRT)
beta-laktamazlarin varhiginda veya ¢ok fazla
miktarda tiretilen GSBL, TEM-1, SHV-1 enzimle-
ri, MBL ve sinuf D’deki bazi OXA tip enzim var-
higinda da goriilebilmektedir.

3-Sefepime ve sefpiroma duyarlilik, AmpC
enzimleri GSBL ile birlikte ise gozden kagabildi-
&i icin sensitivitesi ve spesifitesi oldukga diistik-
tar@”.

4-Tarama testinde beta-laktam antibiyotik-
ler icinde sefpodoksimin en az negatif sonug
verdigi gozlenmistir®. UK National Guidelines
for Laboratories tarafindan GSBL ve AmpC
beta-laktamaz taramasinda ‘sefpodoksim” veya
‘seftazidim ile sefotaksim’ ikilisinin kullanilmas:
Onerilmigtir®.

5-Nonfermentatif Gram negatif bakteriler-
de sefoksitine karsi efluks veya porin kayb1 gibi
nedenlerden o6tiirti ¢ok sik direng gelistigi icin
bu bakterilerde AmpC enzimi yoniinden sefok-
sitin tarama testi faydasizdir®”.

AmpC beta-laktamazlarin laboratuvar tanisi

1-izolektrik odaklama metodu (IEO):
Beta-laktamazlarin izoelektrik noktasini (pl)
belirlenmek i¢in uygulanan bir islemdir. Plazmid
aracili beta-laktamazlarm pl degeri 6.4 ile 9.4
arasinda degismektedir. Ancak bu aralikta bazi
GSBL tiirti enzimler bulunabileceginden, tespit
edilen bantlarin kloksasilin ile inhibe olarak
kayboldugunun gosterilmesi gerekir. Rutin
laboratuvarlarin kullanim1 i¢in zahmetli test
olup deneyimli kisilere ihtiyag duyuldugundan
ancak referans laboratuvarlarinda uygulanabil-
mektedir®.

Bu yontemde bakterilerdeki enzimler soni-
kasyon ile ekstrakte edilmektedir. $6yle ki; ince-
lenecek bakterinin kanli agardaki 24 saatlik



kilttirtinden birkag koloni alinarak 10 ml tripti-
kaz soy buyyon igerisine inokiile edildikten
sonra 35°C’de 24 saat inkiibe edilip 4000 rpm’de
10 dakika santrifiij edilir, {istteki s1v1 dokiildiik-
ten sonra {izerine tampon eklenir ve sogutmali
santriftijde 13,000 rpm’de 15 dakika santrifijj
edilip bu islem 3 kez tekrar edilir. Yikama
sonunda siipernatan dokiilerek ¢okelti tizerine
tekrar 500 pl tampon eklenerek 3 kez sonikas-
yon islemi ve enzimlerin korunmasi igin aralar-
da buzile sogutma islemi uygulanir. Sonikasyon
sonrasinda 14,000 rpm’de +4°C’de 60 dakika
santriftij islemi uygulandiktan sonra {istteki
sividan 50 pl alinarak nitrosefin ¢ozeltisi (500
pg/ml) eklendikten sonra renk degisimi gozle-
nir. Rengi saridan kirmiziya dénen enzim eks-
traktlara poliakrilamid jel {izerinde elektrofo-
rez islemi uygulanir. Her elektroforez islemi
sirasinda izoelektrik noktas:t bilinen beta-
laktamaz enzimi pozitif kontrol olarak kullanil-
maktadir. Elektroforez sonlandiginda, enzim
bantlarin goriiniir hale getirmek icin, jel tizerine
nitrosefin ¢ozeltisi yayilarak ortaya ¢ikan pembe
bantlar milimetrik kagida aktarilmakta ve mili-
metrik hesaplama ile izoelektrik noktalar1 hesap-
lanmaktadir®.

2-Konjugasyon deneyleri: AmpC tipi
enzim genlerinin konjugatif olup olmadigini
gostermek i¢in konjugasyon veya transformas-
yon deneylerinin yapilmas: gerekmektedir. Bu
testler sadece referans laboratuvarlarinda yapi-
labilmektedir®”. Soyle ki; konjugasyon deneyin-
de kullanilmak {izere alici olarak rifampisine
direngli E.coli, verici olarak hastadan izole edi-
len sus kullanilir. Her iki susun yogun suspansi-
yonundan (10° cfu/ml) Miller Hinton (MH)
buyyona ekim yapilip 35°C’de 18 saat bekledik-
ten sonra bu stire sonunda verici susun inhibis-
yonu icin 64 pg/ml nalidiksik asit, alic1 susun
inhibisyonu icin de 64 ng/ml sefoksitin eklenen
MacConkey agara buyyondan ekim yapilip bir
gece inkiibasyondan sonra sefoksitin direngli
transkonjugantlar elde edilmektedir®. Konju-
gasyon deneyleri ile ilgili calismalara bakilacak
olursa; Cin’de sefoksitin direncli 32 GSBL pozitif
izolatta IEO yontemi ile AmpC beta-laktamaz
varlig1 arastirilmis, konjugasyon deneyleri ve
dizi analizleri yapilmistir. GSBL tireten 32 izola-
tin 7inde DHA-1 AmpC beta-laktamazi1 saptan-
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mis, konjugasyon deneylerinde sadece biri
transfer edilebilmistir“®. ABD’de yapilan calig-
mada, sefoksitin direngli 45 izolatin 16'inda
AmpC enzimi saptanmus, fakat sadece 8i alic1
hiicreye transfer edilebilmisitir®™. Bagka bir
calismada, 389 kan kiiltiriiniin 65'inde GSBL
veya AmpC beta-laktamaz tespit edilmis, bunla-
rin 14’tinde DHA-1, 14’tinde CMY-1 saptanmuis-
tir. Konjugasyon deneyinde CMY-1 bulunan
izolatlarin ¢ogu alici hiicreye aktarildigi halde
DHA-1 bulunan izolatlardaki sefoksitin direng
genleri aktarilamamigtir®.

3-AmpC beta-laktamazlarin tayininde
dogrulama testleri olarak kullanilan (indirekt)
yontemler: Ug boyutlu enzim ekstrakt test (3BT),
Tris-EDTA’'lT AmpC disk testi, sefoksitin agar
besiyerinde tiretme (CAM) ve modifiye Hodge
ve spot inokiilasyon testidir. Bu testler porin
kaybina bagli sefoksitin direncini AmpC beta-
laktamaza baglh sefoksitin direncinden ayirde-
debilen ve sefoksitin direnci esasina dayanilarak
yapilan testlerdir®*.

3.1.U¢ boyutlu enzim ekstrakt test (3BT)
ile ilgili calismalar: Baslangicta 3BT dogrulama
amacli olarak kullanilmistir. $6yle ki, bakterinin,
kanh agardaki 24 saatlik kiiltiiriinden triptik soy
buyyon icerisinde 0.5 McFarland bulanikliginda
siispansiyonu hazirlanir. Bu siispansiyondan 50
pl alnarak 12 ml triptik soy buyyon igerisine
inokiile edildikten sonra 35°C’de 4 saat inkiibe
edilir. Inkiibasyon siiresi sonunda hiicreler sant-
rifiij islemi ile konsantre edilip {istteki sivi
dokiildiikten sonra bes kez dondurulup ¢oziile-
rek enzim ekstrakti elde edilir. CLSI'nin standart
disk diftizyon &nerileri dogrultusunda MH buy-
yonda 0.5 McFarland bulanikliginda hazirlan-
mis olan duyarli ATCC E.coli susu, MH agar
yiizeyine yayildiktan sonra 30 pg’lik sefoksitin
diski bu plagm ortasma yerlestirilir. Steril bir
bistiiri yardimiyla sefoksitin diskine 5 mm uzak-
ligindan baslanarak plagin kenarma dogru 1sin-
sal tarzda oluklar olusturulduktan sonra enzim
ekstraktindan 25-30 pl’lik miktar, oluktan tas-
mayacak sekilde merkezden kenara dogru dam-
latilip bir gece inkiibe edilir. Testin sonucu
degerlendirilirken, olugun sefoksitin etrafindaki
inhibisyon zonunu kestigi noktada tiremenin
artarak inhibisyon zonunda meydana getirdigi
bozulma, pozitif olarak kabul edilmektedir®.
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Bu testle ilgili yapilan ¢alismalar; ABD’de
toplanan 1123 Klebsiella pneumoniae izolat1 igin-
den kloksasilinle inhibe olan ve sefoksitin
direngli 160 K.pneumoniae izolatinda 3BT, iEO,
multipleks PCR ve dizi analizleri yapilmistir.
Kloksasilin ile inhibe olan sefoksitin direngli 160
K.pneumoniae izolatinin % 28.8'inde AmpC beta-
laktamaz tespit edilmistir®. Yine ABD’deki bir
calismada, AmpC beta-laktamaz tayini igin iEO
testinde kloksasilin ile inhibe olan suslara
Syn2190 ihtiva eden disklerle cift disk sinerji
testi ve 3BT’i yapilmistir. Bu ¢alismada 190
K.pneumoniae izolat1 iginde sefoksitin direngli 28
izolatin 5 (% 18)'inde 3BT'i ve cift disk sinerji
testi pozitif olarak bulunmustur. Tespit edilen 5
AmpC beta-laktamazin 3'ti FOX-5, 2’si ACT-1
olup tiimii konjugasyonla alic1 hiicreye transfer
edilmistir®. Hacettepe Universitesinde yapilan
calismada, GSBL iireten 23 izolatin 3BT’inde
yalanct AmpC pozitif sonug verdigi bildirilmis-
tir. AmpC varlig1 6nce (kloksasilin ile seftazidim
ve sefotaksimle yapilan) cift disk sinerji testi ile
arastirilmistir.  Beta-laktam antibiyotiklere
direncli izolatlara hem boronik asit-klavulanik
asit (BA-CA) hem de 3BT testi uygulanmstir.
Gerek BA-CA ve gerekse 3BT’de pozitif bulunan
58 izolata IEO yéntemi ve multipleks PCR uygu-
lanmis, ancak 58 izolatin sadece 7’inde (% 12)
PCR’la AmpC beta-laktamaz tespit edilmistir.
Bunlarin 2’sinde 3BT’i AmpC negatif sonug ver-
migtir®.

3.2.CAM yontemi: Sefoksitin ihtiva eden
agarda acilan kuyucuklara 3BT’de oldugu gibi
enzim ekstraktinin doldurulmasi ile gergeklesti-
rilen bir testtir. 3BT ile ayni1 sensitivite ve spesi-
fiteye sahip oldugu belirtilmekle beraber santri-
fiij gerektiren ve yogun emek isteyen bir yontem
oldugu bildirilmistir®?.

3.3.Modifiye Hodge testi: 3BT 'nin modifi-
ye edilmis seklidir. Ancak CMY-10 AmpC enzim
varliginda sensitivitesi yiiksek iken DHA-1’de
sensitivitesinin diisiik oldugu belirtilmistir®®.

3.4.Tris-EDTA'li AmpC disk testi: Tris-
EDTA kullanilarak bakteri hiicre gegirgenliginin
arttirilmasi ve bakterideki beta-laktamaz salini-
minin kolaylastirilmasi esas alinmaktadir. GSBL
ile birlikte bulunmasmin sonug tizerinde etkili
olmadig1 ancak, sefoksitin ve karbapenemleri
hidrolize edebilen (KPC-2 gibi) nadir bulunan
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AmpC dist1 beta-laktamaz varliginin yanhs pozi-
tiflige neden olabilecegi bildirilmistir. AmpC
disk testi ile ilgili galismalara baktigimizda;
sefoksitin direncli 140 izolatta kloksasilinle inhi-
bisyon, IEO, AmpC disk testi, multipleks PCR
ve dizi analizleri yapilmis, sefoksitin direngli
140 izolatin 44t AmpC disk testi ile pozitif
sonu¢ vermistir. Bunlarin 42'inde (% 95.4) mul-
tipleks PCR’la AmpC beta-laktamaz tespit edil-
mistir®. Tiirkiye'de yapilan bir baska ¢alismada
ise kloksasilin inhibisyon ve IEO yapilmadan
sadece sefoksitin direngli, BA inhibisyon testi
pozitif olan izolatlara AmpC disk testi uygulan-
mustir. BA testi pozitif 33 izolatinin 27’inde
(% 81.8) PCR’la AmpC enzimi saptanmigtir®®.

Bir arastirmada AmpC beta-laktamaz tes-
pitinde uygulanan tarama ve dogrulama testle-
rinin sensitivite ve spesifiteleri karsilastirilmig-
tir. Seftazidim ve sefoksitin direnci ile sefepim
duyarhligina gore tarama testi uygulanmigtir.
Dogrulama yontemi olarak inhibitdr temelli
testler, AmpC E test, TRIS-EDTA ve MAST ID
D6SC disk testi, kromojenik testler, 3BT ve mul-
tipleks PCR kullanilmis, 246 izolatin 74’tinde
AmpC beta-laktamaz saptanmistir. Tarama
testlerinin sensitiviteleri % 47-99, spesifiteleri
% 45-95 arasinda bulunmus, dogrulama testleri-
nin sensitiviteleri ise % 19-97, spesifiteleri %
88-100 arasinda bulunmustur. PCR ve 3BT refe-
rans olarak alindiginda dogrulama testleri ara-
sinda sensitivitesi (>% 90) ve spesifitesi (> % 90)
en yiiksek testin TRIS-EDTA ve MAST ID D6SC
disk testinin oldugu belirtilmistir®".

3.5. Spot inokiilasyon test ile ilgili bir
calisma: Enzim ekstraktlar1 ve/veya bakteri
stispansiyonu ATCC 25922 E.coli'nin inokiile
edildigi ve sefoksitin diskinin yerlestirildigi MH
agar plagmna damlatilarak yapilmigtir. Birinci
asamada 0ze ile alinan 8-10 koloni agarda agilan
yariklarin icine ekilmistir. ikinci asamada yogun
bakteri stispansiyonu antibiyotik disklerinden 5
mm uzaktan baslanarak ¢izgi seklinde ekim
yapilmustir. Uciincii asamada 5-6 koloni sefoksi-
tin diskinden 7-8 mm ve 10-12 mm uzaga nokta
seklinde ekim yapilmistir. Ayni islem enzim eks-
traktlariyla da tekrarlanmigtir. En duyarh ve
kolay uygulanan yontemin bakteri siispansiyo-
nu ile yapilan spot test oldugu bildirilmistir.
Spot test ile 10 izolatin 9'u pozitif sonug verdigi



halde® Tiirkiye’de yapilan baska bir ¢calismada
sefoksitin diskinden 4-5 mm uzaga yapilan spot
inokiilasyon testinde 43 AmpC pozitif izolatn
sadece 1'inde (GSBL+AmpC beta-laktamaz sen-
tezleyen) distorsiyon goriildiigii rapor edilmis-
tiro.

4.AmpC enzim tayininde dogrulama test-
leri olarak onerilen inhibitor temelli (direkt)
yontemler: Boronik asit (BA) ile yapilan inhibis-
yon disk testi®!4®, LN-2-128, Ro-48-1220 ile
inhibisyon disk testi®, Syn2190 ile inhibisyon
disk testi”, piperasilin ve piperasilin-tazobaktam
diskleri ile yapilan inhibisyon disk testi®?, klok-
sasilin cift disk sinerji®), izoelektrik odaklama
(IEO)® ve immunolojik olarak ELIZA ile
immunglobulin arastirmasi®”.

4.1.Molekiiler yontemler: Multipleks
PCR®), oligoprimerlerle yapilan dizi analizleri,
PCR bazli multipleks asimetrik mikroarray yon-
temi®), pulsed field gel electrophoresis (PFGE)
(33,47)

4.2 Kloksasilin ile ¢ift disk sinerji testi:
MH agarda CLSI'nin Onerilerine gore 500 pg
kloksasilin ihtiva eden diskten merkezden mer-
keze 2.5 cm mesafede olacak sekilde seftazidim
ve sefotaksim diskleri yerlestirilerek yapilan bu
testte sefalosporinlerden herhangi birinin kloksa-
siline dogru goriilen zon genislemesi AmpC var-
lig1 olarak degerlendirilmektedir. E.coli igin 6zgtil-
ligiintin % 10.3 oldugu rapor edilmistir®.

4.3.E testle AmpC enzim tespiti: Sefote-
tan veya sefoksitin ile kloksasilin emdirilmis
sefotetan veya sefoksitin kombine disklerle
yapilmaktadir. Bir ¢alismada 500 izolatla yapi-
lan E testinin sensitivitesi % 88 - % 93 olarak
bildirilmigtir®.

4.4.R0-48-1220 ile LN-2-1220 beta-
laktamaz inhibitor testi: Hem sinif A, hem sinif
C enzim inhibitorleridirler. Beta-laktam antibi-
yotiklerle kombine Ro-48-1220 ve LN-2-1220"nin
kullanildigs ¢ift disk sinerji testinde inhibisyon
zon farkinin >4 mm olmas1 AmpC pozitif olarak
degerlendirilmistir. AmpC tespitinde sefotetan-
LN-2-1220 ile sefotetan-Ro-48-1220'nin en iyi
sonucu verdigi, sefamisin dig1 sefalosporinlerle
spesifitesinin diistligli goriilmiistiir®.

4.5.Syn2190 ile inhibisyon testi: Bir
monobaktam tiirevi olan Syn2190, AmpC f{ize-
rinde etkili, GSBL {tizerinde ise énemsenmeye-
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cek diizeyde etkili bir inhibitordiir. AmpC beta-
laktamaz tespitinde Syn 2190 (150 ug) inhibito-
riiniin LN-2-128 ve Ro 48-1220’den daha genis
spektrumdaki bakterilerde kullanilabildigi, ayri-
ca sefotetan/Syn 2190 kombinasyonunun LN-2-
128 ile Ro-48-1220'ye oranla tekrarlanabilirligi-
nin daha yiiksek oldugu bildirilmistir®>°.

4.6.Piperasilin-tazobaktam ile ¢ift disk
sinerji testi: Baz1 AmpC tipi enzimler tazobak-
tama duyarh bulundugu icin piperasilin ve
piperasilin-tazobaktam kombine diskleri ile
yapilan sinerji testinde piperasilinin piperasi-
lin/tazobaktama gore zon ¢apinin >5 mm olma-
sinin AmpC taramasinda gegerli oldugu oneril-
mektedir®. Bu testle pozitif ¢ikan izolatlarin 3BT
ve TRIS-EDTA disk testiyle pozitif sonug verdigi
gosterilmigtir®?,

4.7. BA ve CA ile inhibisyona dayali
calismalar

4.7.1. Sadece BA inhibisyon testi ile

AmpC beta-laktamaz aragtirmas: yapilan galis-
malar: Bir calismada, sefoksitin direngli 271 izo-
latta 3BT ve BA ve IEO testi ile AmpC beta-
laktamaz arastirllmigtir®™. Bu ¢alismada PCR'la
AmpC beta-laktamaz saptanan izolatlara BA ile
inhibisyon testi uygulanmustir. Sonug olarak
sefoksitin direngli 271 izolatin 55'inde (% 20)
PCR’la AmpC pozitif (CIT, FOX ve DHA grubu)
olarak bulunmustur™™.

Bazi arastiricilarin  yaptigi ¢alismada
GSBL+AmpC beta-laktamaz tireten izolatlarda
BAile AmpC, CAile GSBL arastirlldiginda, fark-
i sonuglar elde edilmistir. Ornegin, SHV-7,
TEM-1 gibi GSBL'lerde veya CMY-2 gibi AmpC
enzim varliginda her iki inhibitérle de pozitif
sonu¢ almmigtir. Bunun disinda ACT-1 ve
CTX-M diireten izolatlar CA ile GSBL pozitif
sonug verdikleri halde BA ile yanhs AmpC
negatif sonug vermislerdir®. Bir bagka calisma-
da ise, CMY-2 + SHV-5 varliginda ve DHA-1 +
SHV-5 varliginda CA ile GSBL negatif sonug
alinmistir®.

Bir calismada genis spektrumlu beta-
laktam antibiyotiklerden en az birine direngli 80
izolatta CAile GSBL, BAile AmpC beta-laktamaz
varhg1 arastirilmustir. Daha sonra IEO yontemi
ile izoelektrik noktalar: tayin edildikten sonra
multipleks PCR’la AmpC beta-laktamaz tayini
yapimustir. CA ile 80 izolatin 27’1 (% 33.8) GSBL
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pozitif bulunurken 31'i (% 38.7) BA ile AmpC
pozitif bulunmustur. BA testi pozitif ¢ikan 31
izolatn 18’inde (% 58) PCR’la AmpC geni sap-
tanmistir®. Tiirkiye’de yapilan bir calismada
2006-2008 yillar1 arasinda seftazidim direncli
553 (E.coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.) izo-
lat icinde sefoksitin direngli izolatlarda AmpC
beta-laktamaz arastirmasi i¢in 2 farkl fenotipik
yontem uygulanmistir. Birincisi BA emdirilmis
disklerle yapilan cift disk sinerji testi, ikincisi
seftazidim ve sefotetan antibiyotikleri ile yapi-
lan BA inhibisyon testidir. Sefoksitin direngli 46
izolatin hepsine multipleks PCR uygulanmus,
16'mda (% 34.8) PCR’la AmpC pozitif bulun-
mustur. Bu ¢alismada sadece tic PCR-AmpC
pozitif hem BA kombine disk testi ile hem de cift
disk sinerji testi ile pozitif sonug¢ vermistir. BA
testleri negatif c¢iktig1 halde 7 izolatta AmpC
beta-laktamaz geni saptanmis, BA testlerinden
en az biri ile pozitif ¢iktig1 halde 21 izolat PCR’la
AmpC beta-laktamaz negatif bulunmustur®.
Bu calismalardan da anlasildig: gibi sadece BA
ile yapilan inhibisyon testinde GSBL'ye bagl
olarak yanlis AmpC beta-laktamaz pozitif sonug
alinabildigi gibi sadece CA kullanildiginda®
bazi AmpC beta-laktamazlara ve siuf A karba-
penemazlara® bagh olarak yanlis GSBL pozitif
sonug alinabilmektedir.
4.7.2. GSBL+AmpC pozitif izolatlarda
BA’ya CAilavesiile sadece AmpC beta-laktamaz
tayini yapilan ¢alismalar: Baz1 arastiricilar tara-
findan sefpodoksim ile AmpC beta-laktamaz
inhibitorti olarak BZBTH2B'nin [benzo (b)
tiofen-2-boronik asid] kullanilmasi onerilmistir.
Sefpodoksim-BA’ya klavulanik asit eklendigin-
de [(CPD (10 pg) + benzo (b) tiofen-2-boronik
asit (64 pg) + CA (1 pg)] ACC-1, FOX-4, CMY-2,
ACT-1 ve MIR-1 enzimlerin tamaminin tespit
edildigi bildirilmistir®.
4.7.3.BA-CAile hem AmpC beta-laktamaz
hem de GSBL tayini yapilan ¢alismalar: Bir ¢alis-
mada, sefoksitin direncli 100 izolatta GSBL ve
AmpC beta-laktamaz tayininde fenotipik olarak
BA-CA kombine disk testi uygulanmistir.
Sefoksitin direncli olup BA-CA testi ile AmpC
pozitif bulunan 33 K.pneumoniae izolatinin hep-
sinde PCR’la AmpC beta-laktamaz pozitif bulu-
nurken yine sefoksitin direngli olup BA-CA ile
AmpC pozitif bulunan 7 E.coli izolatinin sadece
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2’sinde PCR’la AmpC beta-laktamaz geni sap-
tanmigtir. Bu calismada sefoksitin direncli
K.pneumoniae’deki BA-CA pozitifliginin dogru-
dan dogruya AmpC beta-laktamazi yansittigi
belirtilmistir®¥. Bir aragtirmada tarama testinde
sefpodoksim ve sefoksitin direngli 26 E.coli izo-
latinda Phoenix otomatize sistemi, CA ve E-test
ile GSBL, BA ile AmpC beta-laktamaz arastiril-
mig, PCR'la dizi yapilmistir. Phoenix otomatize
sistemle 26 izolatin 2’si, E-testle 9'u, CA ile 151
GSBL pozitif ¢cikarken dizi analizi sonucunda 26
izolatin sadece 7’inde GSBL pozitif bulunmus,
yanlis GSBL pozitif ¢ikan izolatlarda ya AmpC
ya da AmpC ile birlikte TEM-1 geni saptanmis-
tir. Ayni calismada BA-CA testi ile sefpodoksim
ve sefoksitine direncli 26 izolatin 23'ti pozitif
bulundugu halde dizi analizinde sadece 20i
AmpC pozitif bulunmus, diger ti¢ii BA-CA testi
ile yanlis pozitif sonug vermistir. Ayrica BA-CA
ile negatif ¢ikan ti¢ susun ikisinde hem AmpC
hem de GSBL genleri birarada iken {igiincii izo-
latta sadece AmpC (CMY-2) geni bulunmus-
tur®). Bir calismada, sadece GSBL, GSBL+AmpC,
sadece AmpC beta-laktamaz ve asir1 miktarda
kromozomal AmpC beta-laktamaz sentezleyen
Gram negatif 100 izolata BA-CA ile inhibisyona
dayali MIK testi uygulanarak GSBL ve AmpC
aragtirlmigtir. Buna goére sadece CA ile yapilan
GSBL testine BA ilavesinden sonra GSBL pozitif-
ligi, BA ile yapilan AmpC testine CA ilavesinden
sonra da AmpC pozitif sus oran1 artmistir. GSBL
arastirmasinda CTX-CA ve CAZ-CA kombinas-
yonu veya CTX-CA ve AZT-CA kombinasyonu
birlikte kullanildiginda sensitivite ve spesifite %
100 olarak bulunmustur. AmpC beta-laktamaz
negatif 25 izolat sadece BA (CTX-BA ve CAZ-
BA) ile test edildiginde sirasiyla % 16 ve % 12
oraninda yanhis AmpC beta-laktamaz pozitif
sonug vermis, fakat BA-CA ile hicbirinde yanhs
AmpC pozitif sonug alinmadig: bildirilmistir@?.

4.7.4. GSBL+AmpC beta-laktamaz iire-
ten izolatlarda CA’ya BA ilavesi ile GSBL tayini
yapilan calismalar: Bir c¢alismada sefoksitin
direncli 122 susta GSBL ve AmpC beta-laktamaz
varlig1 aragtirilmig, CA ile GSBL negatif bulunan
2 sus BA eklendikten sonra GSBL pozitif olarak
bulunmustur®”. Tiirkiye’de yapilan ¢alisma-
da cift disk sinerji testi ile 159 E.coli izolatinin
% 52’inde, Klebsiella spp. izolatlarinin % 18’inde



GSBL pozitif olarak bulunurken BA ilave edildi-
ginde bu oranlar E.coli'de % 56’ya, Klebsiella
spp.’de % 22'ye gikmustir®.

4.7.5. GSBL+KPC (K.pneumoniae karbape-
nemazi) pozitif izolatlarda CA’ya BA ilavesi ile
GSBL tayini yapilan ¢aligmalar: Bazi ¢alismalar-
da, sinif A’da bulunan KPC enzimlerinin GSBL,
kinolon ve aminoglikozid direng genleri ile bir-
likte plazmidlerle tasindigi gosterilmis ve bu
karbapenemazlarin tipki AmpC enzimleri gibi
BA ile inhibisyon ozelliginden yararlanularak
karbapenemaz iireten izolatlarda GSBL arastiril-
mustir. GSBL negatif izolatlarda KPC enzimi
klavulanata duyarhi oldugu igin yanhs GSBL
pozitif sonug verdigi halde® CTX-M tipi GSBL
ile birlikte iken CA’ile yanlis GSBL negatif sonug
verdigi bildirilmigtir®. KPC enzimi bulunduran
K.pneumoniae izolatlarinda bazi porin proteinle-
rinin diisiik diizeyde sentezlendigi saptanmuistir.
Bu enzimler porin kaybs ile birlikte goriildiigi
icin antibiyogramda sefoksitine direncli gorii-
liirler, oysa transkonjugantlarinda sefoksitine
duyarhdirlar®. Yunanistan’da 118’i GSBL pozi-
tif, 37i GSBL negatif olan ve dizi analizleri
sonucunda karbapenemaz tespit edilen 155
susta CA ile, BA-CA ile inhibisyon testi, ¢ift disk
sinerji testi, modifiye edilmis cift disk sinerji
testi (CTX-BA, CAZ-BA, FEP-CA, AZT-BA disk-
lerinden 20-30 mm uzakliga AMC-BA diskleri
yerlestirilerek yapilan) ile GSBL arastirilmistir.
PCR-GSBL pozitif izolatlarda CA ile GSBL aras-
tirnldiginda sensitivite % 66.9 olarak bulunmusg
ancak BA ilavesiyle tekrarlandiginda sensitivite
% 100 olarak bulunmustur. CLSI'nin 6nerdigi
cift disk sinerji ile 118 GSBL pozitif izolatin sade-
ce 8’inde GSBL pozitif bulunmus, modifiye cift
disk sinerji testi ile tekrarlandiginda ise sensiti-
vite % 98.3, spesifite % 100 olarak bulunmus-
tur®.

4.7.6. AmpC enzim tipleri ile bakteri cins-
leri arasindaki iligkiler: Bazi AmpC enzim tipleri
E.coli’de sik bulunurken bazisi Klebsiella spp.’de
daha sik bulunmaktadir. Ornegin, Kore’de yapi-
lan bir ¢alismada, DHA-1 enzimi E.coli’de diisiik
(7% 8.6), Klebsiella spp.’de ytliksek (% 76.2) oranda
saptanirken, CMY-2 enzimi ise tersine E.coli’de
yliksek % 32.7, Klebsiella spp.’de diisiik (% 0.8)
oranda tespit edilmistir®. Tayvan'da toplanan
291 E.coli ile 282 K.pneumoniae izolatinda GSBL

209

AmpC beta-laktamazlar

ve AmpC beta-laktamaz arastirilmistir. Bu ¢alig-
ma sonunda E.coli izolatlarinda CMY-2 AmpC
beta-laktamazi ile CTX-M ve SHV-5 GSBLlarin,
K.pneumoniae izolatlarinda ise DHA-1 AmpC
beta-laktamazi ile SHV-5 GSBL'larin birarada
bulundugu gosterilmistir®. Bir ¢alismada K.
pneumoniae’de SHV, CIT, DHA grubu yayginken
E.coli"de TEM ve CTX-M tipi GSBL yaygin ola-
rak bulunmus, ayrica sefoksitin direngli K.
pneumoniae’deki BA-CA pozitifliginin dogrudan
dogruya AmpC beta-laktamazi yansittig1 belir-
tilmistir®. Ankara Numune Egitim ve Aragtirma
Hastanesinde yapilan galismada CIT grubu
AmpC beta-laktamazilarin hepsi E.coli izolatla-
rinda bulunurken tiim EBC grubu AmpC enzim-
leri Klebsiella spp. ve Enterobacter clocae’de tespit
edilmistir®. Yine Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesinde CIT grubu AmpC pozi-
tif E.coli izolatlarinda % 100 oraninda saptanir-
ken, Klebsiella spp.’de % 50 oraninda bulunmus-
tur. EBC grubuna E.coli izolatlarinda hig rastlan-
mazken, Klebsiella spp.’de % 50 oraninda saptan-
dig1 bildirilmistir. Béylece indiiklenebilir AmpC
beta-laktamaz (EBC ve DHA) tespitinde K.
pneumoniae’nin, CIT grubu AmpC beta-laktamaz
tespitinde E.coli'nin énemli oldugu rapor edil-
mistir?,

4.7.7. AmpC pozitif izolatlarda GSBL pre-
valans1: ABD’de 2000-2002 yillar1 arasinda yapi-
lan bir calismada AmpC beta-laktamaz (FOX
grubu) sentezleyen 28 K.pneumoniae izolatinin %
61’'inde GSBL pozitif bulunmustur®. Cin’de
2008 yiinda yapilan calismada, AmpC beta-
laktamaz tireten 54 (Klebsiella spp., E.coli) izolat1-
nm % 68.5” inde®, Hacettepe Universi-tesinde,
AmpC beta-laktamaz tireten 7 (Klebsiella spp.,
E.coli) izolatin % 14.2’inde®, Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Yiiksek Thtisas
Hastanesinden toplanan AmpC beta-laktamaz
treten 43 (E.coli, K.pneumoniae) izolatin % 58.1'in-
de GSBL enzimi bulundugu bildirilmistir®.

4.7.8. Genis spektrumlu beta-laktam anti-
biyotiklere direngli suslarda goriilen beta-
laktamaz prevalansi ve gesidi: ABD’de yapilan
calismada, genis spektrumlu beta-laktam antibi-
yotiklere direngli 408 K.pneumoniae izolatinin
% 58’inde GSBL, % 11'inde AmpC beta-laktamaz,
% 2’'inde GSBL+AmpC beta-laktamaz, % 1’inde
KPC tespit edilirken % 32’inde higbiri tespit
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edilmemistir®. Tiirkiye’de yapilan galismada
sefoksitin direngli 96 (K.pneumoniae ve E.coli)
izolatin 18’inde sadece AmpC beta-laktamaz,
25’inde GSBL+AmpC beta-laktamaz, 27’inde
sadece GSBL goriilmiis, 26'inda higbiri goriilme-
mistir®?,

4.7.9. AmpC beta-laktamaz tiplerinin
diinyadaki dagilimi: ABD’de yapilan ¢alismada,
70 farkli hastaneden toplanan seftazidim direnc-
li 752 izolatta AmpC beta-laktamazlardan ACT-1
en sik oranda bulunurken® aymn {tilkede bir yil
sonra yapilan calismada ise, % 92.8 ile en fazla
FOX-5 saptanmistir®. Ispanya’da yapilan bir
calismada, 77 izolatin 19'unda (% 24.7) PCR’la
AmpC beta-laktamaz tespit edilmis olup bunla-
rnn ¢ogunlugu CMY-2 olarak saptanmigtir®.
Cin’de yapilan bir ¢alismada sefoksitin direngli
327 izolatin 54’tinde (% 16.5) AmpC beta-
laktamaz saptanmistir. Bunlarin gogunun DHA-1
enzimi oldugu goriilmiistiir®. Yine Cin’de yapi-
lan bir c¢alismada sefoksitin direngli 637
K.pneumoniae ve 494 E.coli izolatinda DHA-1 %
93.2 ile en fazla oranda bulunmustur®.
Polonya’da yapilan ¢alismada 71 Proteus mirabi-
lis izolatinin % 20.5’inde genetik olarak Citro-
bacter freundii’'nin kromozomal AmpC genine
benzerlik gosteren yeni bir AmpC beta-laktamaz
geni tespit edilmis ve CMY-38 olarak adlandiril-
mistir. Bu enzim geni enterik bakteriler icinde
sadece P.mirabilis suglarindan izole edilmistir®.
Kanada’da yapilan 3 yillik siirveyans ¢aligma-
sinda, sefoksitin direngli 408 E.coli izolatinin
125’inde (% 34) AmpC beta-laktamaz tespit edil-
mistir. Bu izolatlarin tiimiinde CMY-2 oldugu
saptanmistir®. Akdeniz {iniversitesinde yapi-
lan bir calismada, sefoksitine direncgli bulunan
27’si E.coli, 14’1 Klebsiella spp. olmak tizere top-
lam 41 klinik izolatta AmpC beta-laktamaz aras-
tirlmustir. Yirmiyedi E.coli izolatinin 2’'inde
CMY-2 benzeri enzim saptarmirken, Klebsiella
spp.- suslarinda AmpC beta-laktamaz saptanma-
dig1 bildirilmistir®™. Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesinde 2006-2008 yillari ara-
sinda seftazidim direngli 553 izolatta tespit edi-
len 16 AmpC pozitif izolatin 10'unda (% 62.5)
EBC grubu, 4tinde CIT (% 25) grubu, 1'inde (% 6.2)
MOX grubu, 1'inde FOX (% 6.2) grubu AmpC
beta-laktamaz bulundugu Dbildirilmigtir®.
Yiiksek Thtisas Hastanesinde saptanan 22 AmpC
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pozitif izolatin 20’inde (% 91) CIT grubu AmpC,
1'inde (% 4.5) CIT+MOX grubu AmpC, 1'inde
(% 4.5) CIT+EBC grubu AmpC gériildiigi rapor
edilmistir. Ayni calismada Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesinde saptanan 21
AmpC pozitif izolatin 16’sinda (% 76.2) CIT
grubu AmpC, 5'inde (% 23.8) EBC grubu AmpC
tespit edildigi bildirilmistir®.

4.7.10. GSBL pozitif ve GSBL negatif izo-
latlarda AmpC prevalansi: 2003 yilinda Kore’de
16 hastaneden toplanan sefoksitin direncli 238
(E.coli, K.pneumoniae) izolatta PCR’la dizi analizi
yapilarak AmpC beta-laktamaz ve GSBL varli1
aragtirlmistir. Bu g¢alismada GSBL pozitif ve
GSBL negatif hastalarda AmpC prevalansinin
esit oldugu bildirilmistir®. Tiirkiye'de sefoksi-
tin direngli GSBL pozitif 56 izolatin 25’inde (%
44 4), sefoksitin direncli GSBL negatif 40 izolatin
18’inde (% 45) AmpC beta-laktamaz tespit edil-
digi bildirilmistir®?.

4.7.11. AmpC beta-laktamazlara bagh
semptomlarin GSBL’lara bagli semptomlarla
karsilastirilmasi ile ilgili ¢calismalar; bir ¢alisma-
da, risk faktorleri agisindan anlamli bir fark
bulunmayan iki hasta grubunda (GSBL ve
AmpC pozitif) klinik basarisizlik ve mortalite
oranlarinin benzer oldugu saptanmistir. Sefo-
taksime ve seftazidime in-vitro olarak duyarl
olmasma ragmen AmpC beta-laktamaz {ireten
K.pneumoniae’'nin sebep oldugu hastalara bu
ilaglar verilip 72 saat sonra degerlendirildiginde
hastalarin % 51.9’'unda (27 hastanin 14’iinde)
klinik basarisizlik goriiliirken GSBL iireten
K.pneumoniae’nin sebep oldugu hastalara bu
ilaclar verildiginde hastalarin % 56'inda (25 has-
tanin 14’tinde) klinik basarisizlik goriilmiistiir.
Gerek GSBL gerekse AmpC pozitif bulunan
hasta gruplarinda goézlenen 6liim oranlari da
ayni olup 7 ve 30 giin sonraki 6liim oranlari
sirastyla % 14.8 ile % 29.6 olarak saptanmigtir.
AmpC beta-laktamaz tiplerinin mortalitede
dnemli bir faktor oldugu gozlenmistir. Ornegin,
DHA-1 tipi ind{iklenebilir AmpC beta-laktamaz
sentezleyen izolatla infekte hastalarda 30
glinde mortalite orani % 46 iken CMY-2"de bu
oran % 14.3 olarak bulunmustur. Hem ampirik
hem kesin tedavide genis spektrumlu sefalospo-
rin verilen DHA-1 grubu hastalarin hepsi 6liir-
ken ampirik tedavide genis spektrumlu sefalo-



sporin verildikten sonra imipenemle kesin teda-
visi yapilan 9 hastanin 7’inde iyilesme saptan-
mistirt®. Yedi ay boyunca yapilan retrospektif
calismada tespit edilen 22 AmpC beta-laktamaz
ureticisi ile kontrol olarak segilen 25 GSBL {ireti-
cisi E.coli ile infekte veya kolonize hastalarda
yapilan karsilagtirmada semptomlarin AmpC
beta-laktamaz iireticilerinde daha fazla oldugu
gozlenmistir®?).

Sonug olarak, bu testlerin sadece epidemi-
yolojik ve akademik arastirmalar i¢in kullanil-
mast gerektigi diisiiniilse de porin kaybina bagh
sefoksitin direncini AmpC enzimi varligindan
ayirdetmek gerekir. AmpC'nin kesin tanis: igin
en giivenilir yontem molekiiler yontemler
olmakla birlikte laboratuvarda uygulanmas zor
ve pahali yontemlerdir. Indiiklenebilir AmpC
beta-laktamaza sahip izolatlarin neden oldugu
infeksiyonlarda mortalite orani daha fazla gortil-
diigii icin tim Gram negatif izolatlarm IBL
(indiiklenebilir beta-laktamaz) yoniinden tetkik
edilmesi gerekir. Indiiklenebilir AmpC beta-
laktamazlarin farkl indiikleyici ve sefalosporin-
lerle farkli sonug vermesi nedeniyle tiim Gram
negatif izolatlarin kuvvetli indiikleyici olarak
sefoksitin ve klavulanatin birlikte kullanildig:
indiiksiyon testi ile taranmasi gerekir. E. coli'"de
CIT grubu AmpC beta-laktamazlarin, K.pneumo-
niae’de ise en ¢ok indiiklenebilir AmpC beta-
laktamazlardan EBC ve DHA grubunun gortil-
mesi nedeniyle bu iki cins bakterinin indikator
olarak kullanilmasi uygundur. Ancak biyokim-
yasal ozellikleri E. cloacae’ye ¢ok benzerlik gos-
teren K. pneumoniae izolatlarmin dogru bir sekil-
de identifikasyonu yapildiktan sonra teste alin-
mast gerekir. Clinkii tiir tanim1 yanlhs yapildi-
ginda yanlis IBL pozitif sonuc alinabilinir. Bu
nedenle tiir tanim1 yapilamiyorsa ticari kitlerle
tanimlamanin yapilmasi en iyisidir.

BA disk testi, GSBL dogrulama testine
benzeyen uygulamasi ve yorumu kolay bir test-
tir Hem GSBL hem de AmpC beta-laktamaz
tespitinde BA-CA ile kombine edilerek kullanil-
diginda sensitivitesi artmaktadir. Rutin labora-
tuvar uygulamasinda, beta-laktamaz tiir tayini
i¢in 6nerilebilecek bir algoritma; antibiyogramla
eszamanli olarak sefoksitin ve amoksisilin-
klavulanat diski ile bir 6n taramay: takiben, bu
antibiyotiklere direncli suslar i¢in CLSI'in 6ner-
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digi GSBL dogrulama testine BA ekleyerek
AmpC ve GSBL bakilmasidir. Sefoksitin duyarl
ACC aragtirmasi i¢in de amoksisilin-klavulanat
ve sefalosporinlerden herhangi birine direngli
izolatlar segilmeli, AmpC konfirmasyonu igin
sefoksitin yerine seftazidim ve sefotaksimle
kombine BA-CA testi yapilmalidir. Boylelikle
GSBL veya AmpC agisindan yanlis negatif sonu-
cun verilmesi, buna bagl olarak ti¢lincii kusak
sefalosporinlere yanls olarak duyarli oldugu-
nun bildirilmesi ile tedaviye yonelik hatalar
onlenebilir.

Hastanelerde yatan hastalarda goriilen
antibiyogram sonuglarmdaki benzerlik mikrobi-
yologlar tarafindan alarm olarak degerlendiril-
meli ve YBU’den baslanarak siirveyans calisma-
st yapilmalidir®®.
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