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GSBL- tanımlama

• Penilisinlerin çoğu 

• Sefalosporinler 

• Oksiimino- sefalosporinler (sefotaksim, seftazidim) 

• dördüncü kuşak sefalosporinler ve aztreonamı hidrolize ederler

• Sefamisinler ve karbepenemlere etkisizlerdir

• ß-laktamaz inhibitörleri tarafından inhibe edilirler

(Klavulanikasit, sulbaktam, tazobaktam ve avibaktam)



• Subgrup 2be enzimlerinin ilk ve en geniş grubu TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimlerinden 
aminoasit değişmeleri ile türemiştir

• Benzil penisilin ve sefaloridin hidrolize etme aktivitelerinin düşmesi bedeli ile substrat 
profilleri genişlemiştir

• Fonksiyonel olarak benzer, hızla çoğalan CTX-M enzimleri TEM ve SHV GSBL’lerine 
eklenmiştir.

• CTX-M enzimleri Kluyvera’nın kromozal beta-kaltamazları ilre ilişkili olduğu saptanmış

• CTX-M enzimleri, TEM ve SHV GSBL’lerinden farklı olarak tazobaktamla klavulanikasitten 
daha iyi inhibe olurlar

• TEM,SHV ve CTX-M ilişkisi olmayan, daha az sıklıklıkta görülen GSBL’ler de vardır. BEL-1, 
BES-1, SFO-1, TLA-1, TLA-2 ve PER ve VEB enzim ailelerinin üyeleri 

• Karakteristik olarak klavulanik asit inhibisyonuna duyarlı olan 2be laktamazlarının klinik 
laboratuvarda tanınmasında bu özellikden yaralanılır. 



Sefalosporinler
1

MİK sınır değerleri

(mg/L)

Disk 

İçeriği

(µg)

Zon çapı sınır 

değerleri (mm)

S ≤ R > TB

A

S ≥ R < TBA

Sefepim 1 4 30 27 24

Sefotaksim (menenjit dışı) 1 2 5 20 17

Sefotaksim (menenjit) 1 1 5 20 20

Sefoksitin (yalnızca tarama)
4

Not
4

Not
4

30 19 19

Seftazidime 1 4 10 22 19

Seftriakson (menenjit dışı) 1 2 30 25 22

Seftriakson (menenjit) 1 1 30 25 25

1.  Enterobacterales için belirlenen sefalosporin sınır değerleri (ESBL ve
plazmid kaynaklı AmpC dahil olmak üzere) klinik önemi olan tüm direnç
mekanizmalarını saptayacaktır. Beta-laktamaz üreten bazı izolatlar bu sınır
değerlerle 3. veya 4. kuşak sefalosporinlere duyarlıdırlar ve saptandıkları
gibi bildirilmelidirler, yani GSBL'nin varlığı veya yokluğu duyarlılık
kategorisini tek başına etkilememektedir. GSBL saptanması ve
özelliklerinin belirlenmesi halk sağlığı ve enfeksiyon kontrolü açısından
önerilmektedir.
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Enterobacterales’ler için GSBL tarama 
yöntemleri

¹Tüm yöntemlerle (i) Sefotaksim/seftriakson ve Seftazidim   VEYA (ii) Sefpodoksim tekbaşına 
test edilmelidir

Yöntem Antibiyotik GSBL testi uygula

Sıvı veya agar 
dilüsyon¹

Sefotaksim/seftriakson 
ve Seftazidim

MİK>1 mg/L herhangi 
biri için

Sefpodoksim MİK>1 mg/L 

Disk difüzyon Sefotaksim (5 μg) veya 
Seftriakson (30 μg) 
Seftazidim (10 μg)

İnhibisyon zonu <21 mm
İnhibisyon zonu <23 mm
İnhibisyon zonu <22 mm

Sefpodoksim (10 μg) İnhibisyon zonu <21 mm





Fenotipik doğrulama testleri

• Kombinasyon disk testi (CDT)

• Çift disk sinerji testi (DDST)

• GSBL gradient test

• Sıvı mikrodilüsyon testi

• Biyokimyasal (kolorimetrik testler) (ß-LACTA)

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_fil
es/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_
mechanisms_170711.pdf



Kombinasyon disk testit (CDT)

Sefotaksim (30 µg) +/-
Klavulanik asit (10 µg)

≥5 mm inhibisyon 
zonunda artış

Seftazidim (30 µg) +/-
Klavulanik asit (10 µg)

≥5 mm inhibisyon 
zonunda artış

Sarker, Jogendra & Bakar, Sheikh & Barua, Ripon & Sultana, Hafiza & Anwar, Shaheda & Sultana, Sharmin. 
(2015). Susceptibility Pattern of Extended-Spectrum β-Lactamase (ESBL) Producing Escherichia coli, Klebsiella 
spp. and Enterobacter spp. to Ciprofloxacin, Amikacin and Imipenem. Journal of Scientific Research and 
Reports. 8. 1-9. 10.9734/JSRR/2015/16933. 



Çift disk sinerji testi (DDST)

İndikatör sefalosporinlerin (Sefotaksim, 
seftazidim ve sefepim) zon çaplarında 
amoksisilin- klavulanikasit diskine doğru 
genişleme olması veya anahtar deliği 
görüntüsünün oluşması

POZİTİF



GSBL gradient test MİK oranı (CP/ CP+CA) ≥8 veya deforme 
olmuş elips varsa test pozitif kabul edilir

https://www.biomerieux.co.uk/product/etest-antimicrobial-
resistance-detection-ard



Sıvı mikrodilüsyon testi

• Sefotaksim, seftazidim ve
sefepimin katyon ayarlı MH 
sıvı besiyerinde 0.25-512 
mg/L aralığında iki kat seri
dilüsyonları yapılır

• Dilüsyon çift hazırlanır. 4mg/L 
klavulanik asit fiks
konsantrasyonda bir seriye
eklenir

• MİK de (CP/ CP+CA ) ≥8 kat
azalma olduğu zaman POZİTİF



ß-LACTA (Bio-
Rad)

• 3.kuşak sefalosporinlere direnci saptamak için geliştirilmiş bir testtir

• Testin prensibi kromojenik substrat HMRZ-86’nın yıkılmasına dayanır. 
Başlangıçta sarı olan renk kırmızıya döner. Sonuçlar 2 ve 15. dakikalarda 
okunur

• HMRZ-86’yı etkili olarak hidrolize eden ß-laktamazlar GSBL, 
karbapenemazlardır.

• AmpC aşırı üretimi veya edinilmiş AmpC’ler düşük aktiviteye sahiptir

• Broad spektrum ß-laktamazlar (ör: SHV-1 ve TEM-1) HMRZ-86’yı 
hidrolize etmezler 

SONUÇ:

1)Test negatif 
olduğunda suşun 
3KS duyarlı 
olduğunu doğru bir 
şekilde tespit eder.

2) E. coli and K. 
pneumoniae
suşlarında test pozitif 
olduğunda 3KS karşı 
direnci doğru olarak 
saptar

Enterobacter spp. 
and Serratia spp. 
türleri için testin 
doğruluğu daha 
düşüktür.



Sinerjiyi maskeleyen diğer β-laktamazların
varlığında ESBL'nin fenotipik tespiti
• AmpC ß-laktamazlarının aşırı üretimi

• AmpC sefamisinlere dirençli ayırt edilebilir (ACC ß-laktamazı hariç)

• Doğrulama testinde sefepim kullanılması önerilir (AmpC enzimleri sefepimi hidrolize etmezler)

• Alternatif:

Kombine disk diffüzyon testinde klavulanikasit ve kloksasilin birlikte kullanılabilir

Ya da 

Agara 200-250 mg/L kloksasilin katılabilir

• MBLs veya KPCs karbapenemazlarının varlığı ve /veya ciddi permabilite defektleri GSBL’leri 
maskeleyebilir

• Eğer halen daha saptanmalarının gerektiğine inanılıyorasa moleküler testlerin kullanılması gerekir.



Plazmidik AmpC
betalaktamazlar



AmpC

• Moleküler sınıflamaya göre Sınıf C, 
fonksiyonel sınıflamaya göre grup 1 içinde yer
alan sefalosporinazlardır

• AmpC direnci 3 kategoriye ayrılabilir: 

(1) bir β-laktam bileşiği ortamda olduğunda
kendini gösteren indüklenebilir kromozomal
direnç, 

(2) AmpC düzenleyici genlerdeki mutasyonlara
bağlı olarak stabil derepresyon veya

(3) plazmid aracılı AmpC genleri

• İndüklenebilir kromozomal AmpC beta-
laktamaz üreten Enterobacterales türleri
(CESPM grubu) 

Citrobacter freundii, 

Kelbsiella aerogenes, 

Enterobacter cloacae, 

Serratia marcescens, 

Providencia stuartii

Morganella morganii’dir



Plazmidik AmpC betalaktamazlar

• Enterobacterales takımının içinde plazmidik AmpC'leri (pAmpC) edinmiş en önemli türler

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis’dir.

Klebsiella oxytoca, Salmonella enterica ve Shigella spp türlerinde de bulunabilir

• pAmpC'ler genellikle yapısal olarak (konstitütif) üretilir ve baskılanmamış
cAmpC'lerinkine benzer direnç paternleri gösterir

• İlk tanımlanan taşınabilir AmpC, cephamycinase (CMY-1), K. pneumoniae izolatı, Güney
Kore’de, 1989



pAmpC enzimleri

penisilinler,

oksiimino- sefalosporinler,

sefamisinler ve

değişken olarak aztreonama karşı direnç
sağlarlar. 

• 4.kuşak sefalosporin (sefepim, sefpirom)
ve karbapenemlere duyarlıdırlar

• Genel olarak, AmpC-tip enzimler klasik 
GSBL inhibitörleri, özellikle de 
klavulanikasit tarafından  inhibe 
edilmezler



pAmpC enzimleri

• pAmpC genlerinin birkaç soyu vardır

• Kromozomal AmpC genlerinden kaynak alırlar

En az beş filogenetik grupta ayrılırlar

1. Enterobacter grup (MIR, ACT)

2. Citrobacter freundii grup (CMY-2-like, LAT, CFE)

3. Morganella morganii grup (DHA)

4. Hafnia alvei grup (ACC)

5. Aeromonas grup (CMY-1-like, FOX, MOX)

• En sık görüleni CMY-2 enzimidir

• DHA-like (indüklenebilir) enzimlerde çok yaygındır



AmpC saptama algoritması



Laboratuvarda pAmpC üretimini araştırılması

Tarama testinde kriter

sefoksitin MİK’nin > 8 mg/L ( zon çapı<19mm)

beraberinde sefotaksim ve seftazidim R

• pAmpC olan ACC-1 sefoksitini hidrolize etmediğinden bu yolla tespit edilemeyeceği akılda
bulundurulmalıdır

• Sefoksitin direnci taramasının özgüllüğü düşükür. Karbapenemaz enzimlerinin ve bazı
sınıf A enzimlerinin varlığında veya K.pnemoniae ve E.coli de dış membran porin kaybı
olduğunda da sefoksitin direnci görülebilir



Doğrulama testleri

• Fenotipik AmpC doğrulama testleri genellikle AmpC'nin kloksasilin veya boronik asit
türevleri tarafından inhibisyonuna dayanır

• Bununla birlikte boronik asit türevleri aynı zamanda A sınıfı karbapenemazların yanı sıra
K. oxytoca'daki K1 gibi bazı A sınıfı penisilinazları da inhibe eder

• EUCAST dökümanlarında iki ticari yöntemden bahsediliyor

Mast ‘AmpC detection disc test’

AmpC gradient test (BioMerieux, Liofilchem)

• GSBL ve plasmidik AmpC enzimleri birlikte de bulunabiliyor



AmpC MİK strip

A) İnhibisyon zonları eşit B) Cefotetan/kloksasilin (CXT) MİK değeri Cefotetan (CTT) 
ile karşılaştırldığında >= 8 kat azalmış



D72C set (a) AmpC negative. (b) Indeterminate. (c) ESBL 

positive. (d) AmpC positive. (e) Inducible AmpC and 

ESBL. 

(D68C’de ilk dört kartuj var)

Cartridge A (cefpodoxime 10 μg),

Cartridge B (cefpodoxime 10 μg + ESBL inhibitor),

Cartridge C (cefpodoxime 10 μg + AmpC inhibitor),

Cartridge D (cefpodoxime 10 μg + ESBL inhibitor + AmpC 

inhibitor),

Cartridge E (cefpodoxime 10 μg + ESBL inhibitor + AmpC 

inducer) and 

Cartridge F (penem) 

ESBL: B,D,E,F disklerinde zon 
oluşur

AmpC: C,D,F



Karbapenemaz-üreten 
Enterobacterales



Karbapenemaz-üreten Enterobacterales

Karbapenemazlar

• Penisilinler

• Çoğu zaman sefalosporinleri

• Farklı dercelerde karbapenem ve 
monobaktamları  hidrolize eden beta-
laktamazdırlar

( monobaktamlar metallo B-laktamazlar
tarafından hidrolize edilmez.)



Noster J, Thelen P, Hamprecht A. Detection of Multidrug-Resistant Enterobacterales-
From ESBLs to Carbapenemases. Antibiotics (Basel). 2021 Sep 21;10(9):1140. 



Karbapenemaz üreten Enterobacterales için klinik sınır 
değerleri ve tarama testi kesim değerleri
( EUCAST’a göre)

Karbapenem

MİK (mg/L) Disk diffüzyon zon çapı (mm) 
10µg’lık disklerle

S/I sınır değeri Tarama kesim 
noktası

S/I sınır değeri Tarama kesim 
noktası

Meropenem (1) ≤2 >0.125 ≥22 <28 (2)

Ertapenem (3) ≤0.5 >0.125 ≥25 <25

1 Duyarlılık ve özgüllüğün en dengede olduğu antibiyotik
2 25-27 mm piperasilin tazobaktam veya temosilin dirençli ise < 25 mm daima karbapenemaz araştırılır.
3 Duyarlılık yüksek, özgüllük düşük



Fenotipik testler

• Modifiye karbapenemaz inaktivasyon metodu (mCIM)

• Biokimyasal kolorimetrik testler

• CarbaNP test

• Ticari CarbaNP test

• Blue-Carba test (BCT)

• ß-Carba test (Bio-Rad)

• Kombinasyon disk testleri

• Lateral akım testleri



Karbapenem inaktivasyon metodu (CIM)

• mCIM, değiştirilmemiş versiyon

Su yerine normal saline 
solüsyonu veya besleyici bir sıvı 
besiyeri (Mueller-Hinton, triptik 
soy broth gibi) kullanılıyor 

İnkübasyon süresi 4 saate 
çıkarıldı

İkinci inkübasyon süresi 18-24 
saat

• EDTA-mCIM (eCIM) tanımlanmış

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0123690 March 23, 2015



Modifiye karbapenemaz inaktivasyon yöntemleri (mCIM/eCIM) 
CLSI tarafından tavsiye edilmektedir



mCIM ve eCIM akış şeması

https://asm.org/articles/2019/may/opening-the-black-box-phenotypic-carbapenemase-det



Carba NP test



Carba-NP



Figure 2

Figure 2. . Strategy for identification of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae. The time needed to perform the 
test is indicated before each test. The number of flasks indicates the degree of specialization needed to perform the 
test; the number of $ indicates the relative cost of each test.

Nordmann P, Poirel L, Dortet L. Rapid Detection of Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae. Emerg Infect Dis. 2012;18(9):1503-1507. 
https://doi.org/10.3201/eid1809.120355



Cunningham SA, Limbago B, Traczewski M, et.al.. J Clin Microbiol. 2017 
Jun;55(6):1954-1960. 

As part of an effort to standardize the method, the (CLSI) 

Subcommittee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

performed a multicenter evaluation of the Carba NP test 

across seven testing sites to evaluate its performance 

prior to formally recommending the method for use in 

the 25th Informational Supplement of the Performance 

Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing (M100-

S25) (21). Herein, we present a summary of the 

performance assessment.

In conclusion, the CLSI standardized procedure for Carba NP testing demonstrated good performance 

using isolates with common carbapenemase genotypes currently found in Enterobacteriaceae in the 

United States. These data originated from a multisite trial using a well-characterized collection of GNB 

isolates with a diverse mix of resistance genotypes and phenotypes. Reduced performance of Carba

NP is likely in areas that have a predominance of isolates harboring OXA-48-like carbapenemases. 

Further improvements which alleviate cost and improve reagent stability should be explored, as should 

a rigorous evaluation of methods and media to improve the performance of the assay with problematic 

genotypes.

https://journals.asm.org/reader/content/1885b013764/10.1128/jcm.00244-17/format/epub/EPUB/xhtml/index.xhtml?hmac=1709408852-z7ULSeUgJQdQf6eS8z4G9ySuEpePcoYOPpAktDgDZO8%3D#B21


Tüp 1, KPC-pozitif Klebsiella 
pneumoniae kontrol (BAA-1705); 
Tüp 2, KPC K. pneumoniae- negatif 
kontrol (BAA-1706); 
Tüp 3, blank kontrol; 
Tüp 4, GSBL Escherichia coli(TEM-12); 
Tüp 5, NDM-1-pozitif E. coli;
Tüp 6, OXA-48-pozitif K. 
pneumoniae(NCTC 13442).

Rapid Detection of Carbapenemase ProducersSeptember 2013  Volume 51  Number 9jcm.asm.org3099



J Clin Microbiol. 2015 Dec;53(12):3908-11. 



• Basitleştirilmiş CarbaNP testi CNPt-direct,
• Ekstraksiyon gerktirmemesi maliyetini 

düşürüyor
• OXA-48, NDM-1 saptanmada daha başarılı
• Karbapenemazların saptanmasında daha 

başarılı
• Başka bir doğrulama testinin kullanılması 

gerekliliğini azaltıyor



• Carba NP-direct, CIM, and β-CARBA testlerinin duyarlılıklarını sırasıyla %99, %92.7
ve %93.6

• Her üç tetsin özgüllüğü %100



Rapidec Carba NP 
(BioMérieux)

Neo-Rapid Carba screen 
(Rosco Diagnostica)

Rapid Carb Blue Screen 

(Rosco Diagnostica) 





Meropenem<28mm DD (veya MİK>0.125 
mg/L) tüm Enterobacteriaceae’ler için

Sadece 
boronikasit ile 

sinerji

KPC ( veya diğer 
class A 

karbapaenemaz)

Boronikasit ve 
kloksasilin ile 

sineji

AmpC 
(Kromozomal) 
veya plasmid 
aracılı AmpC 

artı porin kaybı

Sadece 
dipikolinikasit 

ile sinerji

Metallo-ß-
laktamaz (MBL)

Hiç sinerji yok

Temosilin R 
OXA-48

Temosilin  S 
GSBL artı porin 

kaybı

Kuraldışı: Meropenem 25-27mm ve 
PIP-TAZO I/S ileri test gerek yok

EUCAST



ß-laktamaz 10μg meropenem disk/tablet zon çapında artış 
ile sinerjinin izlenmesi

Temosilin MİK>128 mg/L 
veya zon çapı <11mm

DPA/EDTA APBA/PBA DPA+ APBA CLX

MBL + - - - Değişken¹

KPC - + - - Değişken¹

MBL+KPC² Değişken Değişken + - Değişken¹

OXA-48-like - - - - Evet

AmpC+porin kaybı - + - + Değişken¹

GSBL+porin kaybı - - - - Hayır

Kısaltmalar: MBL=metallo-ß-laktamaz, KPC= Klebsiella peumoniae karbapenemaz, DPA=dipikolinik asit, 
EDTA=etilendiamintetraasetik asit, APBA=aminofenil boronik asit, PBA= fenil boronik asit, CLX=kloksasilin
¹Temosilin duyarlılık testi sinerji saptanamadığı durumlarda, OXA-48 ile GSBL+porin kaybını ayırt etmek için 
önerilir. Diğer enzimlerin varlığında duyarlılık değişkendir ve ß –laktamazın var olduğu ile ilgili bir endikasyon 
oluşturmaz
²Bu kombinasyon karbapenemlere yüksek seviyede dirence yol açar ve Yunanistan dışında nadiridir. Çift 
inhibitör içeren tabletlerin kullanımıyla ilgili çok veri yok



Sattler J, Brunke A, Hamprecht A. Systematic Comparison of Three 

Commercially Available Combination Disc Tests and the Zinc-Supplemented 

Carbapenem Inactivation Method (zCIM) for Carbapenemase Detection 
in Enterobacterales Isolates. J Clin Microbiol. 2021 Aug 18;59(9):e0314020

• Ticari kombinasyon disk testleri iyi 
olmakla birlikte performansları 
karbapenemaz tipi ve ticari şirketler 
arasında değişiklik göstermektedir

• Tekbaşlarına laboratuvarda kullanılması 
önerilmemektedir

• Tanı algoritmaları içinde yer verilebilir

ROSCO KPC+MBL+OXA48 doğrulama testinin petri görüntüsü. 
TURCPO 59 KPC; TURCPO 60 NDM



Lateral akım testleri

• Kısa sürede sonuç alınabiliyor (yaklaşık 15 dakika)

• Enzim tipi de belirleniyor

• Kompozit referans (Xpert Carba-R real-time PCR assay+mCIM) ile karşılaştırıldığında pozitif ve negatif 
uyum oranı%100

• Rutin de kullanılan besiyerleri kanlı agar, McConkey ve MH agardaki koloniler kullanılabiliyor

J Clin Microbiol. 2020 Jun 24;58(7):e00344-20. 



Diğer karbapenem direnç mekanizmaları

• AmpC veya GSBL üreticisi suşlarda porin kaybı

• AmpC aşırı üretimi

• Atım pompaları gibi

başka mekanizmalarla da karpapenem direnci oluşabilir



Enterokoklarda VanA-
VanB dirençleri



Vankomisin

• Borneo yağmur ormanları toprağındaki
“Streptomyces orientalis”’ın sıvı
fermentasyonu yolu ile elde edilmiş, 
bakterisidal aktiviteli bir bileşik (1956)

• Dr.E.C. Kornfeld Eli Lilly’de organik kimyacı

• FDA bileşiğin kullanımına hızla onay vermiş

• Eli Lily’deki araştırmacılar “Mississippi 
mud” takma adını veriyorlar

Moellering R.C. CID 2006; 42(Suppl 1):53-54



Vankomisin

• Keşfedildikten sonraki 10 yılda çok kullanılmıyor

• Metisilin ve diğer antistafilokokal penisilinlerin bulunması ve
tedavi de kullanılmaları

• 1970’lerde tüm dünyada MRSA’nın ortaya çıkmasıyla tekrar
gündeme geliyor

• 1980’lerin ortasında VRE

• 1990’ların başlarında vankomisin“orta duyarlı” stafilokoklar

• 2002 de Michigan’da VRSA

Moellering R.C. CID 2006; 42(Suppl 1):53-54



• Çok sayıda glikopeptid direnç operonu tanımlanmış olmakla birlikte (VanA, B, C, D, 
E, G, L, M), klinikle en ilişkili olanları VanA ve VanB’dir

• Her ikisinin de transpozonlar üzerinde bulunuyor olması yayılmalarını
kolaylaştıran olası mekanizmadır

• Edinilmiş glikopeptid direnci sıklıkla E.faecium’da görülür

• VanC tipi direnç koromozomal olarak taşınır,Enterococcus gallinarum, 
E.caseliflavus ve E.flavescens türlerinin interensik direnç genidir

• VanA enterokoklarda en sık görülen glikopeptid direnç tipi olup vankomisine ve
teikoplanine yüksek düzeyde direnç ile karakterizedir

• VanB tipi direnç ikinci sıklıkta görülür, VanB taşıyan izolatlar vankomisine dirençli
iken teicoplanine duyarlıdır

• VanC tipi vankomisine düşük düzeyde dirençli ve teicoplanine duyarlı olması ile
karakterizedir





VRE’nin laboratuvarda saptanması

• MİK belirlenmesi
• Sıvı mikrodilüsyon veya agar dilüsyon

• Disk diffüzyon testleri
• VanA genotipi belirlemede sonuçlar iyi
• VanB genotipini belirlemede yetersiz

• Sınır değer agar/Vankomisin agar tarama

• Genotipik testler:
Laboratuvarda üretilmiş veya ticari VanA ve VanB saptayan PZR testleri kullanılabilir





Glikopeptitler MİK sınır

değerleri

(mg/L)

Disk 

içeriği

(µg)

Zon çapı sınır

değerleri (mm)

S ≤ R > TBA S ≥ R < TBA

Teikoplanin 2 2 30 16 16

Vankomisin* 4 4 5 12 12

*E. casseliflavus ve E.galinarum dışında
Bu türlerde vankomisin duyarlılık testi yapılmaz

İnkübasyon: Normal atmosfer, 
35±1ºC, 24 saat!!!!!

Zon sınırları plağa arkadan
gelen bir ışık ile (plak ışığa

doğru tutularak) 
incelenmeli

VANKOMİSİN

https://www.eucast.org/publications_and_documents/rd/
https://www.eucast.org/publications_and_documents/rd/


Enterokok türlerinde vankomisin inhibisyon zon örnekleri

Keskin zon sınırı ve zon çapı >= 12mm ise 
duyarlı olarak bildirilir

b-d) Belirsiz zon sınırı veya zon içinde koloniler. Zon çapı ≥ 12 mm olsa bile, PCR 
ile doğrulama testi yapılmalı veya suş vankomisine dirençli olarak bildirilmelidir



Vankomisin agar tarama
(EUCAST 2024; CLSI M100-ED34:2024)

• BHI agar

• 6 μg/ml vankomisin

• Inokulum: 10μl 0.5 McFarland nokta ekim; 

• 35°C±2°C, oda havası

• 24 saat

• >1 koloni varlığı

• Vankomsin MİK bakılarak doğrulanmalı



Enterokoklarda Yüksek
Düzey Aminoglikozit
direnci



• Enterokoklar aminoglikozitlere karşı duvar yapıları geçirken olmadığından doğal
dirençlidir. 

• Endokardit gibi penisilin/ glikopeptit + aminoglikozit kombinasyonun
kullanılmasını gerektirecek ciddi enterokok enfeksiyonlarında aminoglilozit
modifiye edici enzimlere bağlı kazanılmış yüksek düzeyde aminoglikozit
direncinin(YDAD) araştırılması önemlidir

• YDAD olduğunda hücre duvarına etkili antibiyotikle aminoglikozit arasındaki
sinerji kaybolur

• YDAD sıvı mikrodilüsyon ve disk diffüzyon yöntemleri ile belrilenebilir. 



Aminoglikozitler
1 

MİK sınır 
değerleri 

(mg/L)

Disk içeriği 
(µg)

Zon çapı sınır 
değerleri (mm)

S ≤ R > TBA S ≥ R < TBA
Amikasin Not

2
Not

2
Not

A
Not

A

Gentamisin (yüksek-düzey 
aminoglikozit direnci testi)

Not
2

Not
2

30 Not
A

Not
A

Netilmisin Not
2

Not
2

Not
A

Not
A

Streptomisin (yüksek-düzey 
aminoglikozit direnci testi)

Not
3

Not
3

300 Not
B

Not
B

Tobramisin Not
2

Not
2

Not
A

Not
A

https://www.eucast.org/publications_and_documents/rd/
https://www.eucast.org/publications_and_documents/rd/
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1&Discstrength=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1&Discstrength=-1
https://www.eucast.org/publications_and_documents/rd/
https://www.eucast.org/publications_and_documents/rd/


2/A. Gentamisin yüksek-düzey aminoglikozit direncinin (YDAD) taranması için kullanılabilir. 

Negatif test: Gentamisin MİK değeri ≤ 128 mg/L veya zon çapı ≥ 8 mm olan suşlar. Suş gentamisin
için sokak tipidir ve düşük-düzey doğal direnci bulunmaktadır. Diğer aminoglikozitler için durum 
farklı olabilir. Suş penisilin veya glikopeptite duyarlı ise penisilinler veya glikopeptitlerle sinerji
beklenebilir.  

Pozitif test: Suş gentamisin ve (streptomisin hariç) diğer aminoglikozitlere karşı yüksek düzey
dirence sahiptir. Streptomisin duyarlılığının ayrı olarak test edilmesi gereklidir). Penisilinler veya
glikopeptitlerle sinerji sağlanamaz.

3/B. Gentamisine yüksek düzey dirençli olan suşlar streptomisine yüksek düzey dirençli olmayabilir.  

Negatif test: Streptomisin MİK değeri ≤ 512 mg/L veya zon çapı ≥ 14 mm olan suşlar. Suş
streptomisin için sokak tipidir ve düşük düzey doğal direnci bulunmaktadır. Suş penisilin veya
glikopeptite duyarlı ise penisilinler veya glikopeptitlerle sinerji beklenebilir. 

Pozitif test: Streptomisin MİK değeri > 512 mg/L veya zon çapı < 14 mm olan suşlar. Suş
streptomisine yüksek düzey dirençlidir. Penisilinler veya glikopeptitlerle sinerji sağlanamaz.



Metisiline dirençli
Staphylococcus aureus 
(MRSA)



MRSA

Metisilin direnci Stafilokokal kaset kromozom
(SCC)mec üzerinde taşınan mecA veya mecC genleri
ile kodlanıyor

11 SCCmec tipi 
mevcut (I-XI)



SSCmec

http://www.staphylococcus.net/Pages/SCCmecDescriptionEN.html



MRSA

• PBP2a veya PBP2c sentezi

• PBP2a ve PBP2c’ye beta-laktam antibiyotiklerin bağlanma afinitesi
düşük

• Anti-MRSA sefalosporinler
• Ceftaroline

• Ceftobiprole



MRSA’nın laboratuvarda saptanması

Oksasilin testi
MİK
• S. aureus, S. lugdunensis ve S. saprophyticus MİK değeri >2mg/L 
• Diğer koagülaz negatif stafilokoklarda (KNS) oksasilin MİK değeri >0.25 

mg/L 

Oksasilin disk difüzyon testlerinin MR belirlenmesinde kullanılması
önerilmemekte
Oksasilin (sadece tarama), S. pseudintermedius, S. intermedius, S. schleiferi
ve S. coagulans
• 1μg oksasilin diski S≥20mm, R<20mm

https://www.eucast.org/eucastguidancedocuments/


Sefoksitin (tarama)

Sefoksitin (tarama) MİK sınır değerleri
(mg/L)

Disk içeriği
(μg)

Zon çapı sınır değerleri
(mm)

S≤ R> S≥ R< TBA

S. aureus ve koagülaz negatif
stafilokoklar (S. epidermidis ile 
S.lugdunensis hariç)

Not Not 30 22 22

S. epidermidis, S.lugdunensis Not Not 30 27 27 27

S. pseudintermedius, S.intermedius, 
S.schleiferi ve S.coagulans

Not (5) Not (5) Not (C) Not(C)

5/C. Sefoksitin disk testi, S. pseudintermedius, S.intermedius, S. schleiferi ve S. coagulans'ın metisilin

direncini belirlemede,  diğer stafilokoklarda olduğundan daha az güvenilirdir. Bu türler için, oksasilin 1 µg 

diskini ve S≥20, R<20 mm sınır değerlerini kullanınız.



MRSA’nın laboratuvarda saptanması

Sefoksitin tarama:

• Sefoksitin MİK değeri (metisilin direnci için):
 S.aureus ve S. lugdunensis >4 mg/L

 S. saprophyticus için >8 mg/L 
Sıklıkla mec A veya mec C geni varlığına bağlı olarak, metisiline dirençlidir. Disk difüzyon ile
metisilin direnci güvenilir olarak öngörülebilir.

• Diğer koagülaz negatif stafilokoklarda sefoksitin MİK’i MR taranması
amacıyla kullanılmaz



Penisiline duyarlı 
olmayan Streptococcus 
pneumoniae



S.pneumoniae

• İlk penisilin duyarlı olmayan pnömokok 1967 de 
Avusturalya’da izole edilmiş

• Penisilin MİK’i 0,6mg/L
• Tetrasiklin MİK’i 5mg/L 

• Yeni Gine , Güney Afrika, İspanya

• 1980-1990’lara gelindiğinde dünyada hızla yayılmış,
• Güney,doğu Avrupa
• Kuzey Amerika
• Güney Amerika
• Afrika
• Asya



S.pneumoniae

Penisilin direnci:

• PBPs IA, 2X, 2B’deki yapısal değişiklikler ile
oluşur

• Penisilin ve diğer beta-laktamlara afinitenin
düşmesine yol açar



MİK sınır değerleri
(mg/L)

Disk 
içeriği
(μg)

Zon çapı sınır
değerleri (mm)

S≤ R> S≥ R<

Benzilpenisilin (menenjit dışındaki enfeksiyonlar) 0.06 2

Benzilpenisilin (menenjit) 0.06 0.06

Oksasilin UD* UD 1 20

Sefaklor 0.001 0.5 30 50 28

Sefotaksim(menenjit) 0.5 2

Sefotaksim (menenjit dışındaki enfeksiyonlar) 0.5 0.5

Seftriakson 0.5 2

Seftriakson(menenjit) 0.5 0.5

Meropenem(menenjit dışındaki enfeksiyonlar) 2 2

Meropenem(menenjit) 0.25 1

*UD: Uygun değil

EUCAST 2024’e göre sınır değerleri



S.pneumoniae izolatlarında penisilin direncinin
saptanması
Disk Diffüzyon

• 1μg oksasilin diski

• Zon çapı ≥20mm, duyarlı

• <20mm ise benzilpenisilin menenjit için ve fenoksimetil penisilin tüm 
endikasyonlar için R bildirilir

• Benzilpenisilin menenjit dışı kullanımları için MİK’ine bakılır

• Diğer betalaktamlara duyarlılık yine oksasilin zon çapı ile tahmin
edilebilir





Oksasilin 1 µg zon çapı 9-19 mm 

Ek test yapmaksızın, ampisilin, amoksisilin, piperasilin ( beta-laktamaz 
inhibitörü içeren ve içermeyen preparatları), sefepim, sefotaksim, seftarolin, 

seftobipirol, seftriakson, imipenem ve meropeneme duyarlı (S) olarak
BİLDİRİN.

Diğer beta-laktamlar için, duyarlılık testi uygulayın ve duyarlılığı sınır 
değerlere göre yorumlayın.

Bu öneriler menenjit sınır değerleri için de geçerlidir.



Oksasilin 1 µg zon çapı <9 mm

İlgili beta-laktam için duyarlılık testi uygulayın ve sınır değerlere 
göre sonuç verin.

Bu öneriler menenjit sınır değerleri için de geçerlidir.



Prof.Dr.Banu Bayraktar, D(ABMM),FCCM
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, 
Şişli Hamidiye Etfal SUAM
banu.bayraktar@sbu.edu.tr


