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ҚОЛДАНУ МАҚСАТЫ
BD BBL Cefinase дискілері Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus түрлерінің, Haemophilus influenzae, энтеррококктар 
мен анаэробты бактериялардың оқшауланған колонияларының β-лактамазаларын бөлуге жылдам сыналуы кезінде 
қолдануға арналған.

ҚЫСҚА СИПАТТАМАСЫ МЕН ТҮСІНІКТЕМЕСІ
Нақты бактериялардың β-лактамдық антибиотиктерді, бұл пенициллин мен цефаллоспорин, бәсеңдететін ферменттердін 
пайда болу мүмкіндігі бар екені барлық адамдарға белгілі. Абрахам (Abraham) мен Чейн (Chain) 1940 жылы пенициллин 
әсеріін бәсеңдететін Escherichia coli экстрактілеріні ферменттік белсенділігін бірінші реті анықтады.1 Осыдан бастап 
бактериялар қатарынан субстраттарға қатынасы бойыша еркшеленетін осындай ферменттердің үлкен саны табылды. Кейбір 
ферменттер пенициллин тобындағы микробтаға қарсы дәрілерді таңдаулы түрде гидролиздейді (мысалы, пенициллин G, 
ампициллин, карбенициллин), олар пенициллиндеер ретінде сипатталды. Басқа ферменттер цефалоспорин қатарындағы 
микробтарға қарсы дәрілрді таңдаулы түрде гидролиздейді (мысалы, цефалотин, цефалексин, цефрадин); осы ферменттер 
цефалоспориназдар ретінде сипатталған. Кейбір ферменттер пенициллинді де цефалоспоринді де гидролиздейді.2

Әр түрлі фармацефтикалық компаниялар β-лактамазасына қарсы тұра алатын пенициллинді және цефалоспориндік 
қатардағы микробтарға қарсы тұратын дәрілердің кең ауқымы жасалды. Осындай дрілерді бір тобына жартылай 
синтетикалық пеициллиндер кіреді: метициллин, оксациллин, нафциллин және басқа стафилококктар өңдіретін 
пенициллиназдарқа қарсы тұра алатын дәрілер.3 Сондай-ақ β-лактамазаларына қарсы тұру деңгейі әр түрлі болатын 
цефалоспориндердің кең ауқымы жасалды. Бұларға екінші буындағы цефалоспориндер (цефокситин, цефомандол және 
цефуроксим) және үшінші бцындағы цефалоспоридер (цефотаксим, моксалактам, цефоперазон және т.б.) жатады.4

β-лактамазаларын анықтау үшін әр түрлі емханалық зерттеулер өткізілді. Бұл сынақтар сұрақтылықтың дамуын болжау 
үшін қажетті ақпаратты алуға мүмкіндік береді. β-лактамазаға сынақ нәтижелерін талдау кезінде келсі ескерілуі керек: 
β-лактамазаның әр түрлі топтарынаа қатысты сынақ сезгіштігі; микроағзалардың әр түрлі таксономикалық топтарымен 
өңдірілетін β-лактамаза түрлері; әр түрлі β-лактамазалардың субстраттаға қатынасы.
Ең жиі пайдаланылатын емханалық процедураларға иодометрикалық әдіс, ацидометрикалық әдіс және әр түрлі 
хромогендік субстраттарды пайдану жатады.5 Иодометрикалық және ацидометрикаалық әдістер пенициллинді субстрат 
ретінде пайдаланумен жүргізіледі, сондықтан пенициллинді ғана гидролиздейтін ферменттерді табуға мүмкіндік береді. 
Стафилококктар өңдіретін пенициллиназ бен анаэробтық бактериялармен өңдірілетін кейбір β-лактамазалардан басқа 
белгілі β-лактамазаларын табу үшін хромогендік цефалоспориндердің бірін, PADAC (Calbiochem-Behring компаниясы) 
пайдалану тиімділігі көрсетілді.6 Басқа хромогендік цефалоспорин, нитроцефин (Glaxo Research компаниясы) 
стафилококктардың пенициллиназын қоса алғанда да барлық белгілі β-лактамазаларды табу үшін тиімді болып шықты.7-9

Микроағзалардың көптеген таксономдық топтары үшін, мысалы Enterobacteriaceae β-лактамазасына сынақ тиімді болып 
табылмайды, себебі бір топ немесе тіпті бір штаммға жататын микроағзалармен өңдірілетін субстраттарға қатысты 
β-лактамазалардың әр түрлі болуы.10

Басқа бактерияларды, мысалы пенициллинге қарсы тұра алатын Neisseria gonorrhoeae,11 Staphylococcus aureus12,13 
Moraxella catarrhalis,14 және ампициллиннге қарсы тұра алатын Haemophilus influenzae, 5,9,15 тұрақты штаммдарме тек бір 
фермент тобы бөлінеді. Осы микроағзалармен жүргізілетін β-лактамазаға сынақ бірінші бөлінуден кейін қарсы тұру қабілетін 
анықтауға мүмкінді береді, бұл деегеніміз өсу қаббілеті деректері бойынша сезгіштікті анықтау нәтижелеріне қарағанда 
18–24 сағатқа ерте алынады.
β-лактамазаны өңдіретін энтерококктардың таралу ауқымы үлкен емес болса, сезгіштікті анықтау барысында 
культуралардың төмен концентрациясы штаммдарды анықтауға кедергі келтіреді; осында нитроцефині бар дискілерді 
пайданып қарапайым скриннинг сынақтары өткізу ұсынылады.16

Анаэробтық бактерияларда β-лактмазаның өңдірілуі және β-лактамдық бактерияларға қарсы дәрілермен ұқсастығы 
арасындағы қатынас күрдлі болып табылады; бұл бактерияларда Enterobacteriaceae бактерияларымен ұқсастықтары  
бар.β-лактамазалары көп жағдайда Bacteroides түрлерінде,17 табылады, дегенмен, β-лактамазаларды өңдіретін Clostridium 
butyricum, C. perfringens және Fusobacterium штаммдары табылды.18,19 Bacteroides тобында басқа субстрат түрлерімен 
өңдірілетін басқа ферменттер түрлері бар. Prevotella melaninogenica және P. oralis штаммдарында жиі табылатын 
β-лактамазалары пенициллиндер үшін әдетте ерекше болады,20 ал B. fragilis тобында жиі табыатын β-лактамазалары 
цефалоспориндерге қатысты болады.21,22 B. fragilis тобына цефотаксим сияқты β-лактамазаларға қарсы тұратын кйбір 
цефалосориндерді гидролиздей алатын кейбір өту белсенді ферменттер кіреді.23,24 Цефокситинді қоса алғада барлық 
белгілі β-лактамдарды жылдам гидролиздейтін сирек кездесетін штаммдар бар.24,25
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Цефалоспориндерге қатысты B. fragilis арқылы өңдірілетін β-лактамдар белсенді болса да, өсу қаббілеті деректері бойынша 
сезгіштікті анықтау нәтижелеріне қарағанда, көптеген штаммдар пенициллинге, карбенициллинге және ампициллинге қарсы 
тұра алады.17,26 Бұл факт B. fragilis тобы өткізгіштік баррьері сияқты факторлары бар пенициллинге қарсы тұра алады 
деген жапқа негізделеді,22 немесе β-лактамаза пенициллин әсерімен фермент гидролизіні баяу жылдамдығынан асатын 
жылдамдықпен өңдіріледі. β-лактамдардың пенициллинге қарсы тұра алатындығына дәлелдемені B. fragilis қатысты жеке 
пайдаланылатын пенициллиндерден бірнеше есе жылдам болатын клавуландық қышқылын (β-лактамаза ингибиторы) 
пенициллинмен бірге пайдалану туралы хабарламадан табуға болады.27

B. fragilis пенициллинге қарсы тұра алатындығының себебіне қарамастн, барлық штаммдар қарсы тұра алатындармен 
үйлесімді болу керектігі мүмкін.28 Басқа Грам бойынша теріс анаэробтыық штаммдар β-лактамазаға сынақтың теріс 
нәтижесінде пенициллинге сезгіш болуы мүмкін.28

ПРОЦЕДУРА ПРИНЦИПТЕРІ
BD BBL Cefinase дискісі хромогендік цефалоспорин, нитроцефинмен қанықтырылған+. β-лактамаза әсеріндегі β-лактамдың 
сақинаның амидтік байланыс гидролизі кезінде бұл байланыс түсін сарыдан қызылға өте тез ауыстырады.+ Бактериялар 
осы ферменті көп мөлшерде өңдіргенде, сары түсті диск изолят шайылып кеткенде қызыл түске боялады.
Басқа пнициллиндер мен цефалоспориндер ферменттерді анықтауға рналған субстраттар ретінде пайдаланылуы мүмкін, 
дегенмен, нитроцефин коммерциялық жетімді β-латамдарға жоғары сезгіштікке ие. Оның басқа микробты ферменттермен 
әсері белгісіз.29

Әр диск бактерияның бір штаммын ғана β-лактамаза болуына тексеру үшін пайдаланылады.

РЕАГЕНТТЕР 
BD BBL Cefinase дискілері нитроцефинмен қанықтырылған.
Ескертулер мен сақтық шаралары:
In vitro жағдайында диагностикалық қолдануға арналған.
Осы дискілер сезімталдылықты сынауға арналмаған.
Барлық процедуралар барысында микробиологиялық қауіптерге қарсы асептикалық әдістер мен орнатылған сақтық 
шараларын орындаңыз. Қолданыстан кейін дайыдалған тақталар және басқа да ластанған материалдарды шығармас бұрын 
стерильдеу қажет.
Жеке бактериялар штамдарында нитроцефин мутацияға (Эймс сынағы) әкелуі мүмкін және сезгіштікті реттей алады. 
Жутылуға, терімен әсерлесуге және көзге түсуге жол бермей керек.
Сақтау нұсқаулықтары: Алынған кезде ашылмағн буманы - 20 және +8 °C температурасында сақтаңыз. Пайдаланғаннан 
кейін BD BBL Cefinase картриджін -20 to +8 °C температурада құрғатқышы бар шыны контейнерде сақтау керек. Қалған 
BD BBL Cefinase дискілерін блистерлік буманы ашқаннан кейін 60 күн өтке соң лақтырыңыз. Картридждегі жарамдылық 
мерзімі блистерлі бумадағы дискілерге қатысты.
Ыдырау көрсеткіштері: Дискілер түсі қызғылт сары немесе қызыл болмаса, оларды пайдаланбаңыз.

ҮЛГІЛЕРДІ ЖИНАУ ЖӘНЕ ҚОЛДАНУ
Бұл процедура емханалық үлгілермен немесе араласқан микробтық флорадан тұратын өзге көздермен тікелей 
қолдануға арналмаған. Сыналған бактериялар тиісті дақыл ортасына штрихтік түрде егу арқылы жеке колониялар 
ретінде бөлектелуі керек.

ПРОЦЕДУРА
Қамтамасыз етілген материал: BD BBL Cefinase дисктер, бір картриджге 50 диск.
Қажетті, бірақ жинақпен берілмейтін материалдар: Осы процедураға қажетті қосымша реагенттер, сапаны бақылау 
ағзалары және зертханалық жабдық.

Тексеру процедурасы:
1. 	 Бір дискті орналастыруға арналған диспенсер көмегімен Қажетті дискілер санын картриджден бос Петри ыдысына 

немесе микроскоптың заттық шынысына қойыңыз.
2. 	 Әр дискіні таза судың бір тамшысымен сулаңыз.
3. 	 Зарарсыздандырылған ілмекпен немесе аппликатормен жақсы оқшауланған бірдей колонияларды алып, диск үстіне жағыңыз.
4. 	 Диск түсінің өзгеруін бақылаңыз.
5. 	 Баламалы процедура: Пинцет көмегімен дискіні таза судың бір тамшысымен сулап, дискті микроағзалар колониясына тигізіңіз.
Пайдаланушының сапа бақылауы: Бақылаушы эталондық культураларды әр белгісіз микроағзалар тобымен сынау қажет. 
Сынақ штаммдары ретіде келесі ағзаларды пайдалану ұсыснылады.

Test Strain (сынақ жүктемесі) Болжалды нәтижелер
Staphylococcus aureus ATCC 29213 Оң
Haemophilus influenzae ATCC 10211 Теріс

Сапа тексеру талаптары күшіндегі жергілікті, мемлекеттік және/немесе федералдық заңдарға сәйкес немесе аккредитация 
талаптары және өзіңіздің стандарт сапа тексеру тәсілдеріңізге сәйкес өткізілуі керек. Қолданушыға лайықты Сапа тексеру 
өткізу үшін ұқсас Американың Клиникалық Лаборатория Стандарттары Комитетінің (Committee for Clinical Laboratory 
Standards, CLSI) нұсқауларына және Клиникалық Лаборатория жұмысын Жақсарту туралы Өзгертулер (Clinical Laboratory 
Improvement Amendments, CLIA) ережелеріне назар аударуды ұсынамыз.
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НӘТИЖЕЛЕР ЖӘНЕ ТҮСІНІКТЕМЕ
Оң нәтижелі реакция кезінде культураны орналастыру аумағында сары түүстің қызылға айналуы байқалады.  
ЕСКЕРТПЕ: түстің өзгеруі әдетте диск аумағын толық алмайды. Теріс нәтиже дискте түстің өзгруін көрсетпейді.
Бактериялық штаммдардың көбі үшін оң нәтиже 5 минут ішінде көрсетіледі. Дегенмен, кейбір стафилококктар үшін оң 
нәтиженің пайда болуы 1 сағатқа дейін созылуы мүмкін.

Ағза Нәтиже Реакцияның 
шамалық уақыты Талдау

Staphylococcus aureus Оң 1 сағ Пенициллинге, ампициллинге, карбенициллинге және 
тикарциллинге қарсы тұрады. Цефалотинге, метициллинге, 
оксациллинге, нафциллинге және басқа пенициллиназаға қарсы 
тұратын пенициллиндерге сезгіш болуы мүмкін.*

Haemophilus influenzae Оң 1 мин Ампициллинге қарсы тұрады. 
Цефалоспориндеге сезгіш.*

Neisseria gonorrhoeae және 
Moraxella catarrhalis

Оң 1 мин Пенициллинге қарсы тұрады.

Enterococcus faecalis Оң 5 мин Пенициллинге және ампициллинге қарсы тұрады.
Анаэробты бактерия Оң 30 мин Мүмкін анықталуы Bacteroides түрлері болып табылады. 

Пенициллинге қарсы тұруы мүмкі және цефотаксим мен сирек 
кезде цефокситинді қоса алғанда цефолоспориндерге қарсы тұра 
алуы мүмкін.

*	Сезгіштік өсу қабілеті деректері бойынша сезгіштікті анықтау нәтижелерімен расталуы керек.
	 Теріс нәтижелер сегзіштігін болжайды, бірақ бұған кепілдк бермейді.

ПРОЦЕДУРА ШЕКТЕУЛЕРІ
Микроағзалардың Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, стафилококктарға, энтерококктар 
мен нақты анаэробты бактерияларға жатпайтын β-лактамды дәрілерге қарсы тұратындығын болжайтын осы сынақ 
тиімділігі зерттелмеген.
β-лактам антибиотиктеріне қарсы тұру β-өңдірмей жоғарыда көрсетілген микроағзалар үшін де сирек кездерде байқалған.30,31 
Осы жағдайларда қарсы тұру механизмі, мысалы өткізгіштік баррьер пайда болуы мүмкін. Сондықтан β-лактамазасына 
сынақты сезгіштікке стандартты сынаққа балама ретінде емес, жылдам қосымша сынақ ретінде өткізу керек.
Стафилококктардың кейбір штаммдары үшін13 жартылай S. epidermidis, қосылатын β-лактамаза пенициллин мен 
ампициллинге қарсы тұра алатын штаммдары бар β-лактамазаның қате теріс нәтижесіне әкелуі мүмкідігі туралы айтылған.

АРНАЙЫ ОРЫНДАУ СИПАТТАМАЛАРЫ
Анаэробты бактериядағы β-лактамаза әрекетін анықтаудың төрт әдісінің салыстырмалы зерттеуінде нитроцефинмен 
қанықтырылған сүзгіленген қағазды пайдаланып “стандартты” сынақ деректеріне қатысты келесі нәтижелер пайда болды: 
BD BBL Cefinase, 100%; пиридин-2-азо-п-диметиланилин цефалоспорин: 96%; күлгін бромкрезолды пайдаланып pH 
индикаторымен пенициллиназаны анықтауға арналған диск: 72%; заттық шыныдағы иодометрикалық әдіс: 78%.32

Қолжетімділік
Кат. №	 Сипаттама
231650 	 BD BBL Cefinase, 50
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