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RENDELTETÉS
A BD BBL Cefinase korongok β-laktamáz-termelés gyors kimutatására alkalmasak Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus fajok, 
Haemophilus influenzae, enterococcusok és anaerob baktériumok izolált telepeinél.

ÖSSZEFOGLALÁS ÉS MAGYARÁZAT
Régóta ismert, hogy egyes baktériumok képesek olyan enzimek termelésére, amelyek hatástalanítják a β-laktám antibiotikumokat, a 
penicillineket és a cefalosporinokat. Abraham és Chain 1940-ben elsőként figyeltek fel Escherichia coli kivonatokban olyan enzimre, 
amely hatástalanította a penicillint.1 Azóta nagyszámú hasonló - némiképp eltérő szubsztrát-specificitású – enzimet izoláltak számos 
baktériumfajból. Egyesek ezek közül szelektíven hidrolizálják a penicillin osztályba tartozó antibiotikumokat (azaz a penicillin 
G-t, az ampicillint, a carbenicillint), ezeket nevezik penicillinázoknak. Mások szelektíven hidrolizálják a cefalosporin osztályba 
tartozó antibiotikumokat (azaz a cefalotint, cefalexint, cefradint), ezeket cefalosporinázoknak hívják. Megint más enzimek mind a 
cefalosporinokat, mind a penicillineket hidrolizálják.2

A különböző gyógyszergyárak nagy számú β-laktamáz-rezisztens, a penicillin és a cefalosporin osztályba tartozó antibiotikumot 
fejlesztettek ki. Az egyik csoportba a félszintetikus penicillinek tartoznak; a meticillin, az oxacillin, a nafcillin és más, a 
staphylococcusok által termelt pencillináz enzimekre rezisztens antibiotikumok.3 Számos, a β-laktamázokra változó mértékben 
rezisztens cefalosporint is kifejlesztettek. Ide tartoznak a második generációs cefalosporinok (cefoxitin, cefamandol és cefuroxim) és 
a harmadik generációs cefalosporinok (cefotaxim, moxalactam, cefoperazon és mások).4 
A â-laktamázok kimutatására több klinikai tesztet is kidolgoztak. Ezekkel a vizsgálatokkal gyorsan előre jelezhető a rezisztencia 
kifejlődése. A β-laktamáz-vizsgálat eredményeinek értelmezésekor figyelembe kell venni a különböző β-laktamáz enzimosztályokkal 
szembeni érzékenységet, a különböző rendszertani csoportokba tartozó mikroorganizmusok által termelt β-laktamáz típusokat, 
valamint a különböző β-laktamázok szubsztrát-specificitását.
A legelterjedtebb klinikai eljárások között szerepel a jodometriás és az acidometriás módszer, valamint néhány kromogén 
szubsztrátot alkalmazó5 teszt. A jodometriás és az acidometriás tesztek során általában penicillint használnak szubsztrátként, 
ezért ezekkel csak olyan enzimek mutathatók ki, amelyek a penicillint hidrolizálják. Az egyik kromogén cefalosporin, a PADAC 
(piridin-2-azo-p-dimetilanilin, Calbiochem-Behring) hatásosnak bizonyult a legtöbb ismert â-laktamáz kimutatásában, kivéve 
néhány, staphylococcusok által termelt penicillinázt, valamint néhány anaerob baktérium által termelt β-laktamázt.6 Egy másik 
kromogén cefalosporint, a nitrocefint (Glaxo Research) hatásosnak találtak az összes ismert β-laktamáz kimutatásában, beleértve a 
staphylococcusok által termelt penicillinázokat is.7-9

A mikroorganizmusok több rendszertani csoportja esetében, pl. az Enterobacteriaceae-nél, a β-laktamáz teszt kevéssé értékelhető, 
mivel többféle, különböző szubsztrátsepcificitású β-laktamáz enzim termelődhet a csoporton, sőt, egyetlen törzsön belül.10

Más baktériumoknál, például a penicillin-rezisztens Neisseria gonorrhoeae11, a Staphylococcus aureus12,13, a Moraxella 
catarrhalis14, és az ampicillin-rezisztens Haemophilus influenzae5,9,15 esetében a rezisztens törzsek csak egyféle enzimet 
termelnek. A β-laktamáz teszt ezen mikroorganizmusokon történő elvégzése lehetővé teszi a rezisztencia előrejelzését rögtön az 
első izolálás után, 18–24 órával azelőtt, hogy a tenyésztést igénylő érzékenységi vizsgálatok eredményei rendelkezésre állnának.
Bár a β-laktamáz-termelő enterococcusok gyakorisága alacsonynak mutatkozik, kis mennyiségű leoltás esetén a rezisztens törzsek 
észrevétlenek maradhatnak az érzékenységi tesztek során, ezért javasolt a nitrocefin korongokkal végzett rutinszerű szűrés.16

Anaerob baktériumok esetén a β-laktamáz termelés és a β-laktám antibiotikumokkal szembeni rezisztencia közötti összefüggés 
bonyolult és valamelyest az Enterobacteriaceae-nél tapasztaltakhoz hasonló. A β-laktamázok a Bacteroides fajban a 
legelterjedtebbek17, de a Clostridium butyricum, a C. perfringens, és a Fusobacterium fajok esetében is mutattak ki β-laktamáz-
termelő törzseket.18,19 A Bacteroides csoport több, különböző szubsztrát-specificitású enzimet termelhet. A Prevotella 
melaninogenica és a P. oralis törzsekben gyakorta kimutatott β-laktamázok általában penicillinekre specifikusak (penicillinázok)20, 
ugyanakkor a B. fragilis csoportnál gyakran kimutatott β-laktamázok cefalosporinázok.21,22 Több, különböző cefalosporinázt 
azonosítottak a B. fragilis csoporton belül, köztük néhány igen aktív enzimet is, amelyek képesek néhány β-laktamáz-rezisztensnek 
mondott cefalosporin, mint pl. a cefotaxim hidrolizálására.23,24 Találtak olyan ritka törzseket is, amelyek nagy mértékben 
hidrolizálnak minden ismert β-laktámot, beleértve a cefoxitintv.24,25

Annak ellenére, hogy a B. fragilis csoport által termelt β-laktamázok a cefalosporinok ellen a legaktívabbak, a legtöbb törzs 
tenyésztést igénylő érzékenységi vizsgálatokban rezisztensnek bizonyult penicillinre, carbenicillinre és ampicillinre.17,26 Ez a 
felfedezés feltételezi, hogy a B. fragilis csoport talán eredendően rezisztens a penicillinekre olyan tényezőkön keresztül, mint a 
(penicillinekre való) csökkent permeabilitás22, vagy a β-laktamáz olyan mennyiségű termelése, amely kompenzálja a penicillineknek 
az enzim általi viszonylag lassú hidrolízisét. A β-laktamáz penicillin-rezisztenciában való közreműködését látszik alátámasztani az 
a tény is, hogy a klavulánsav (egy β-laktamáz gátló) és a penicillinek kombinációja sokkalta hatékonyabb B. fragilis ellen, mint a 
penicillin önmagában.27

Bármi legyen is a penicillin-rezisztencia oka vagy okai a B. fragilis esetében, valószínűleg minden törzset rezisztensnek kell tekinteniv28 
A többi Gram-negatív anaerob törzs valószínűleg egészen addig érzékeny penicillinre, amíg β-laktamáz-negatívnak mutatkozik.28
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AZ ELJÁRÁS ALAPELVEI
A BD BBL Cefinase korongot kromogén cefalosporinnal, nitrocefinnel itatták át. Ez a vegyület igen gyors sárgából pirosba történő 
színváltozást mutat, amikor az amidkötés a β-laktám gyűrűben β-laktamáz hatására hidrolizálódik. Amennyiben egy baktérium 
szignifikáns mennyiségben termeli ezt az enzimet, az adott izolátum szélesztési területén lévő sárga színű korong pirossá válik.
Habár más penicillinek és cefalosporinok is használhatók szubsztrátként az egyes specifikus enzimekhez, a nitrocefin széles 
érzékenységi spektruma a forgalomban lévő β-laktámok érzékenységét tükrözi. A jelen ismeretek szerint nem lép reakcióba más 
mikrobiális enzimekkel.29

Minden egyes korong egy baktériumtörzs β-laktamáz-termelésének kimutatására alkalmas.

REAGENSEK
Nitrocefinnel átitatott BD BBL Cefinase korongok.

Figyelmeztetések és óvintézkedések:
In vitro diagnosztizáláshoz.
A korongok nem használhatók érzékenységi vizsgálatban.
Dolgozzon az aszeptikus technikáknak megfelelően és az összes munkafolyamat közben tartsa be a vonatkozó óvintézkedéseket 
a mikrobiológiai veszélyek elkerülése végett. Használat után autoklávban kell sterilizálni a felhasznált táptalajokat és az egyéb 
szennyezett anyagokat még a kidobás előtt.
A nitrocefin mutációkat indukál bizonyos baktériumtörzsekben (Ames teszt), valamint szenzitizáló hatása lehet. Tápcsatornába 
jutását, belélegzését, bőrrel való érintkezését valamint szembe jutását kerülni kell.
Tárolás: Kézhez vétel után a felbontatlan csomagot -20 – +8 °C között tárolja. Használat után a BD BBL Cefinase kazettát 
szárító anyagot tartalmazó, légmentesen záró üvegben -20 – +8 °C között kell tárolni. A buborékcsomagolás (blisztercsomagolás) 
felbontása után 60 nappal visszamaradt BD BBL Cefinase korongokat dobja ki. A kazettán olvasható lejárati dátum csak a 
felbontatlan buborékcsomagolásban lévő ép korongokra vonatkozik.
A szavatosság lejártának jelei: Ne használja a kazettát, amennyiben a korongok narancssárga vagy piros színűek.

MINTAGYÛJTÉS ÉS A MINTA FELHASZNÁLÁSA
Az eljáráshoz nem használhatók fel klinikai minták vagy más forrásból származó, kevert mikrobiális flóra. A vizsgálandó 
baktériumokat először külön telepekként izolálni kell a minta megfelelő táptalajon történő szélesztésével.

AZ ELJÁRÁS
Szállított anyagok: BD BBL Cefinase korongok, kazettánként 50 korong.
Szükséges, de nem szállított anyagok: Kiegészítő reagensek, minőségellenőrző mikroorganizmusok és az eljárás kivitelezéséhez 
szükséges laboratóriumi eszközök.

A vizsgálat menete:
1. 	 Helyezze a szükséges számú korongot a kazettából egy üres Petri-csészébe vagy egy tárgylemezre egy egyes 

korongadagoló segítségével.
2. 	 Nedvesítsen meg minden korongot egy csepp tisztított vízzel.
3. 	 Távolítson el néhány jól izolált hasonló telepet sterilizált kacs vagy inokuláló pálca segítségével és kenje azokat egy 

korong felületére.
4. 	 Vizsgálja meg, hogy megváltozott-e a korong színe.
5. 	 Alternatív módszer: csipesz segítségével nedvesítsen be egy korongot egy csepp tisztított vízzel, majd húzza végig a telepen.
Felhasználói minőségellenőrzés: Kontrolkultúrák vizsgálandók minden ismeretlen tenyészetcsoporttal együtt. A következő 
mikroorganizmusok javasoltak teszttörzsekként.

Teszttörzs Várt eredmény
Staphylococcus aureus ATCC 29213 Positiv
Haemophilus influenzae ATCC 10211 Negativ

A minőségellenőrzési követelmények betartásának összhangban kell lennie a vonatkozó helyi, állami és/vagy szövetségi 
szabályozásokkal vagy követelményekkel és a végző laboratórium irányadó minőségellenőrzési eljárásaival. A helyes 
minőségellenőrzési gyakorlatot illetően olvassa el a vonatkozó CLSI irányelveket és CLIA szabályozásokat.



3

EREDMÉNYEK ÉS KIÉRTÉKELÉS
Pozitív reakció esetén a tenyészettel kezelt terület színe sárgáról pirosra változik. Megjegyzés: a színváltozás általában nem terjed 
ki az egész korongra. Negatív eredmény esetén a korongon nincs színváltozás.
A legtöbb baktériumtörzs esetében az eredmény 5 min belül kifejlődik. Ennek ellenére néhány staphylococcus esetében a pozitív 
reakció kifejlődése akár 1 h is igénybe vehet.

Mikroorganizmus Hozzávetőleges 
eredmény reakcióidő Kiértékelés

Staphylococcus aureus Positiv 1 h Rezisztens penicillinre, ampicillinre, carbenicillinre és ticarcillinre. 
Valószínűleg érzékeny cefalotinra, meticillinre, oxacillinre, nafcillinre 
és más penicillináz-rezisztens penicillinekre*.

Haemophilus influenzae Positiv 1 min Rezisztens ampicillinre. Érzékeny cefalosporinokra*.
Neisseria gonorrhoeae és 
Moraxella catarrhalis

Positiv 1 min Rezisztens penicillinre.

Enterococcus faecalis Positiv 5 min Rezisztens penicillinre és ampicillinre.
Anaerob baktériumok Positiv 30 min Valószínűleg Bacteroides fajként azonosítható. Valószínűleg 

rezisztens penicillinre és rezisztens lehet cefalosporinokra beleértve 
a cefotaximot és ritkán a cefoxitint.

*	Az érzékenységet tenyésztést igénylő érzékenységi vizsgálatokkal kell megerősíteni.
	 A negatív eredmények utalhatnak az érzékenységre, de nem garantálják azt.

AZ ELJÁRÁS KORLÁTAI
A vizsgálat hatékonysága a következő baktériumoktól eltérő mikroorganizmusok β-laktám-rezisztenciájának előrejelzésében 
tisztázatlan: Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, staphylococcusok, enterococcusok és bizonyos 
anaerob baktériumok.
A fenti mikroorganizmusok közül néhánynál ritka esetekben leírtak rezisztenciát a β-laktám antibiotikumokkal szemben 
β-laktamázok termelése nélkül.30,31 Az ilyen eseteknél a rezisztencia-mechanizmusok közül a permeabilitás csökkenését tartják 
valószínűnek. Emiatt a β-laktamáz teszt gyors kiegészítő-vizsgálatként, és nem helyettesítésként szolgál a hagyományos 
érzékenységi vizsgálat mellett.
Néhány staphylococcus törzs13, különösen a S. epidermidis esetében indukálható β-laktamáz jelenlétét írták le, amely álnegatív 
β-laktamáz-reakciót eredményezhet olyan törzseknél, amelyek rezisztensek penicillinre vagy ampicillinre.

A TELJESÍTMÉNY-SPECIFICITÁS JELLEMZÕI
Egy négy, anaerob baktériumok β-laktamáz aktivitását kimutató módszert összehasonlító tanulmányban a következő egyezési 
százalékokat találták a »standard«-dal (amely nitrocefinnel átitatott szűrőpapír volt): Cefinase, 100%; piridin-2-azo-p-dimetilanilin 
cefalosporin, 96%; lila brómkrezol pH indikátort tartalmazó penicillináz korong, 72%; tárgylemezzel végzett jodometria, 78%.32

KISZERELÉS
Kat. sz.	 Leírás
231650 	 BD BBL Cefinase, 50
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Becton Dickinson Pty Ltd.
4 Research Park Drive
Macquarie University Research Park
North Ryde, NSW 2113
Australia

Nitrocefin is a product of Glaxo Research; distributed exclusively by BD Diagnostics.
ATCC is a trademark of American Type Culture Collection.
© 2018 BD. BD and the BD Logo are trademarks of Becton, Dickinson and Company.


