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Enterobacteriaceae lyelerinde gorilen genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL), 6zellikle klinikte
yaygin olarak kullanilan sefalosporin grubu antibiyotiklere diren¢ gelismesine neden olan bir enzimdir.
GSBL uretiminin erken ve dogru olarak tespit edilmesi, antimikrobiyal tedavi ve enfeksiyon kontroli icin
o6nemlidir; ancak bu amac icin kullanilan yontemler zaman alicidir (24-48 saat). Bu calismanin amaci, GSBL
reten bakterilerin kisa stirede tespit edilmesine imkan veren, akim sitometrisi temelli bir test yonteminin
belirlenmesidir. Calismaya, 2012-2013 yillari arasinda izole edilmis olan, GSBL Ureten 38 (29 Escherichia
coli, 9 Klebsiella pneumoniae) ve GSBL tretmeyen 10 (5 E.coli, 5 K.pneumoniae) Enterobacteriaceae susu
dahil edilmistir. izolatlarin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik testleri, Phoenix™ 100 otomatize siste-
mi (Becton Dickinson, ABD) ile yapilmistir. GSBL pozitif izolatlar polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle
blayy,,, blag,, bla iy \s1, bldcry 1o V€ blay e Deta-laktamaz genlerinin varligi agisindan arastiriimistir.
Toplam 38 izolatin 36’sinda en az bir GSBL geni tespit edilirken, iki E.coli izolatinda gen tespit edilme-
mistir. Akim sitometrisi yontemi kullanilarak, sefalosporin [seftazidim (CAZ) veya sefotaksim (CTX)] ve
klavulanik asit (CLA) kombinasyonuyla muamele edildiginde 6len hiicre yiizdeleri, sadece sefalosporin
(CAZ veya CTX) ile muamele sonrasi 6len hiicre yiizdelerine oranlanmistir. CAZ ve CTX icin CLA indeks
degerleri (CAZ-CLA ve CTX-CLA indeksi) elde edilmistir. indeks degerin en az bir sefalosporin icin 1.5'ten
daha buyik olmasi GSBL pozitif olarak degerlendirilmistir. Calismamizda, GSBL pozitif olan izolatlarin
genotipik ozelliklerine gore CTX-CLA indeksi ortalamalari 1.14 ile 7.22; CAZ-CLA indeks ortalamalari ise
0.85 ile 5.6 arasinda bulunmustur. GSBL pozitif 38 ve GSBL negatif 10 izolattan olusan iki grup degerlen-
dirildiginde; hem CAZ-CLA hem de CTX-CLA indeksi icin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
oldugu saptanmistir (p< 0.005). CTX-CLA ve CAZ-CLA indeksleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda ise,
CTX-CLA indeksinin GSBL porzitifleri saptayabilme 6zelliginin daha iyi oldugu belirlenmistir (p= 0.001).
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Sonug olarak, diger yontemlerle kiyaslandiginda, akim sitometrisi yonteminin klinik mikrobiyoloji labora-
tuvarlarinda GSBL tespiti icin hizli ve glivenilir bir yontem olabilecegi distinilmustdr.

Anahtar sozciikler: Akim sitometrisi; genislemis spektrumlu beta-laktamaz; Enterobacteriaceae.

ABSTRACT

Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL), produced by Enterobacteriaceae members are enzymes
that especially cause a resistance to cephalosporin group antibiotics commonly used in clinics. Early and
rapid detection of ESBL production is crucial for antimicrobial treatment and infection control; however
the methods used for this purpose are time consuming (24 to 48 hours). The aim of this study was
to determine a flow cytometry based-test which provides to detect ESBL producing bacteria in a short
time. A total of 38 ESBL-producing (29 Escherichia coli, 9 Klebsiella pneumoniae) and 10 non-producing
(5 E.coli, 5 K.pneumoniae) Enterobacteriaceae strains isolated between 2012 and 2013 were included in
this study. The identification and antibiotic susceptibility tests of the isolates were performed by using
Phoenix™ 100 automated system (Becton Dickinson, USA). The presence of bla.,,, blag,,, bIaCTX_W,
bla1y \1p @nd bl o genes were investigated in ESBL positive isolates via polymerase chain reaction
method. At least one of the ESBL genes were detected in 36 out of 38 isolates and no genes were
detected in two E.coli isolates. In flow cytometric method, the percentages of death cells exposed to
cephalosporin [(ceftazidime (CAZ) or cefotaxime (CTX)] and clavulanic acid (CLA) combination, were
compared with death cells exposed only to cephalosporin (CAZ or CTX). CLA index values (CAZ-CLA
and CTX-CLA indices) were obtained for CTX and CAZ. Index values which was higher than 1.5 just for
one cephalosporin were accepted as GSBL positive. The mean index values for CTX-CLA in ESBL positive
strains according to their genotypic characteristics were between 1.14 and 7.22, while those values for
CAZ-CLA were between 0.85 and 5.6. When the two groups of 38 ESBL positive and 10 ESBL negative
strains were evaluated, statistically significant difference was detected for both CAZ-CLA and CTX-CLA
indices (p< 0.005). CTX-CLA indices (p= 0.001) shown a better determination of ESBL when CAZ-CLA
and CTX-CLA indices were compared statistically. In conclusion, flow cytometry is a rapid and reliable
method for the detection of ESBL in clinical microbiology laboratories when compared with the other
methods.

Keywords: Flow cytometry; extended-spectrum beta-lactamase; Enterobacteriaceae.

GiRis

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enzimleri, 6zellikle Gi¢clincli kusak sefalos-
porin grubu antibiyotiklere karsi hidrolitik aktive gostermeleri nedeniyle 6nem tasimak-
ta ve tedavi seceneklerinin kisitlanmasina sebep olmaktadirlar. GSBL aktivitesi gosteren
enzimler, beta-laktamaz aktivitesi gosteren bla. bla ve blag,,, | genlerinde mey-

TEM-17 ~'TEM-2

dana gelen nokta mutasyonlari ile ortaya cikmistir. bla,,, ve blag,,, genlerinden koken
alan GSBL enzimleri, 1980’li yillarda yaygin iken, 2000li yillarda yerlerini CTX-M tipi en-
zimlere birakmislardir. CTX-M tipi enzimler, TEM ve SHV'nin aksine, bakteride 6nceden

bulunan bir genin mutasyonuna bagli olarak olusmamistir'-2.

GSBL Ureten bakterilerin endemik oldugu bdlgelerde, ampirik antibiyotik tedavi uy-
gulamasi da degismektedir. Ampirik tedavi, karbapenem, kinolon ya da beta-laktam/
beta-laktamaz inhibitoriine kaymaktadir. Ampirik tedavideki bu degisimin bir sonucu
olarak da, karsimiza, GSBL ureten bakterilerle birlikte, direncli Pseudomonas aeruginosa
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ve Acinetobacter baumannii gibi nonfermentatif bakteriler cikmaktadir>#. GSBL (ireten
bakterilerin, hastane ortamindan veya enfeksiyon etkeni olarak izolasyonu, en kisa stirede
tanimlanmalari ve antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi geregini ortaya cikarmaktadir.
Hizli tanimlama, hastanin uygun tedaviyi en kisa slirede almasini saglayacak ve ayrica
hastalarin izolasyonu ile hastanede olusabilecek muhtemel salginlari da énleyecektir'-2.

Akim sitometrisi; hicre topluluklarinin, tek hiicre bazinda hizh bir sekilde optik anali-
zinin yapilabilmesine imkan veren bir ydéntemdir®. Akim sitometrisi ilk defa 1940’li yilla-
rin sonunda Il. Dinya Savasi doneminde aerosoller icerisindeki bakterileri tespit etmek
amaciyla kullanilmistir. 1970’lerin ortasindan itibaren mikrobiyoloji alaninda akim sito-
metrisinin kullanimi baslamistir®. Bu calismanin amaci, GSBL (ireten bakterilerin daha
kisa suirede tespit edilmesini saglayan akim sitometrisi temelli test yonteminin degerlen-
dirilmesidir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, hastanemiz Etik Kurulu’nun onayi ile (7 Kasim 2012 tarih ve 1491-191-
12/1648.4-5202 sayil karar) gerceklestirildi.

Bakteri izolatlar

Calismaya, Gilhane Askeri Tip Akademisi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarlarinda
2012-2013 yillar arasinda Phoenix™ 100 otomatize sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile
tanimlanan 48 Enterobacteriaceae izolati [38 GSBL pozitif kan izolati (29 Escherichia coli,
9 Klebsiella pneumoniae) ve 10 GSBL negatif (5 E.coli, 5 K.pneumoniae) izolat] dahil edildi.
Bakterilerdeki GSBL pozitifligi, cift disk sinerji testi ve gradiyent strip test ile tespit edildi’.
Pozitif kontrol olarak; E.coli ATCC BAA-201 (bla,, geni pozitif), K.pneumoniae subsp.
pneumoniae ATCC 700603 (blag,,, geni pozitif) ve E.coli ATCC BAA-2326 (bla, ., 9eni
pozitif izolat) suslari; negatif kontrol olarak ise E.coli ATCC 25922 ve E.coli ATCC 35218
suglari kullanild.

GSBL Diren¢ Genlerinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile Tespit Edilmesi

Bakteri DNA'lari fenol-kloroform-izoamilalkol yontemi ile elde edildi. PCR reaksiyonu
icin 6rnekler, son hacmi 50 pl olacak sekilde hazirlandi. bla,, ve blag,,, geninin varhigini
tespit etmek icin PCR amplifikasyonu; 95°C’de 10 dk denatiirasyon sonrasinda 95°C’de
45 sn, 56°C’de 45 sn ve 72°C’de bir dk olacak sekilde 35 dongi sonrasinda, 72°C’'de
10 dakika uzamadan olusan program ile yapildi. Bu protokolle iligkili kaynak calisma-
da®, déngii icinde her iki gen icin 56°C ve 55°C gibi farkli sicakliklar kullaniimis olmasi-
na ragmen, calismamizda her iki gen icin 56°C’de 45 saniyede iyi sonuglar elde edildi.
bla 1y \i1r DIty a1z V€ DIy 4o i€IN PCR amplifikasyonu; 95°C’de 10 dk denatirasyon
sonrasinda 95°C’de 25 sn, 52°C’de 40 sn ve 72°C’de 50 sn olmak tizere 30 dongul uygu-
landi. Primer icin kaynak olan makaledeki® déngii siiresi ve sayisi uygulandiginda sonug
elde edilemediginden PCR dongiilerinin sayi ve sireleri yeniden diizenlendi. Son asama-
da 72°C'de 6 dk uzamadan olusan program uygulandi®®. Calismada kullanilan primer
dizileri ve amplikon boyutlari Tablo I'de gdsterildi.
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Tablo I. Calismada Kullanilan Primer Dizileri ve Amplikon Boyutlari

Primer adi Primer dizisi (5'—3") Amplikon boyutu (b¢)  Kaynak no.

tem AGT ATT CAA CAT TTY CGT GT 847 8
TAA TCA GTG AGG CAC CTATCT C

shv ATG CGT TAT ATT CGC CTG TG 843 8
TTA GCG TTG CCA GTG CTC

ctx-m1 AAA AAT CAC TGC GCC AGT TC 415 9
AGC TTATTC ATC GCCACG TT

ctx-m2 CGACGCTACCCCTGCTATT 552 9
CCAGCG TCAGATTTT TCA GG

ctx-m9 CAA AGA GAG TGC AAC GGA TG 205 9
ATT GGA AAG CGT TCATCA CC

Akim Sitometrisi Yontemi ile GSBL Varliginin Saptanmasi

Sefotaksim (CTX) (Sigma, ABD) icin 0.1 mg/ml, seftazidim (CAZ) (Sigma, ABD) icin
0.4 mg/ml, klavulanik asit (CLA) (Sigma, ABD) icin 0.1 mg/ml ve Bis (1,3-dibutilbar-
butirik asit) trimetin oksonol [DiBAC4(3)] (Sigma, ABD) icin 0.1 mg/ml yogunlugunda
calisma sollisyonu hazirlandi. -80°C’de saklanan ve %5’lik koyun kanl besiyerinde can-
landirilan E.coli izolatlarindan bir koloni, K.pneumoniae izolatlarindan iki koloni alinip 4
ml’lik triptik soy buyyon iceren siselere inokiile edildi. Siseler 37°C’de, 60-75 dakika stire
ile inklibe edildi. 0.5 McFarland yogunluga ulasan bakteriden 2 ml’lik steril triptik soy
buyyonda dort adet 1/100’ltk dilisyonda bakteri stispansiyonu hazirlandi. Birinci tipe
80 ul CTX, ikinci tiipe 80 pl CTX ve 80 ul CLA, Uclinci tipe 80 ul CAZ ve dordiinci tipe
80 pl CAZ ve 80 ul CLA eklendi ve tiipler 37°C’lik etiivde bir saat bekletildi. inkiibasyon
sonunda DiBAC4(3), calisma soliisyonundan tuplere 20 pl eklendi ve 6rnekler karanlik
ortamda oda sicakliginda bekletildi. Boyama islemi sonunda her bir tiip MoFlo® Astrios™
Akim Sitometrisi cihazinda (Beckman Coulter, ABD) 488 nm dalga boyundaki lazer ve
513 nm dalga boyundaki optik filtre kullanilarak degerlendirildi'®.

Akim sitometrisi yonteminde bir 6rnek cihazda iki dakikalik bir siirede degerlendirildi.
Duvar butinliginu kaybedip boyayi hiicre icine alarak floresan veren 6l hucrelerin,
toplam hiicrelerdeki yiizdesi belirlendi (Sekil 1). inceleme sonucunda sefalosporin + CLA
kombinasyonu (CAZ + CLA veya CTX + CLA) ile muamele edildiginde 6len hiicre yiiz-
deleri, sadece sefalosporin (CAZ veya CTX) ile muamele sonrasi 6len hiicre ylizdelerine
oranlandi ve CAZ ve CTX icin CLA indeks deger (CAZ-CLA ve CTX-CLA endeks) elde
edildi. indeks degerin en az bir sefalosporin icin 1.5"ten biiyiik olmasi GSBL pozitif olarak
degerlendirildi'.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi icin SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Verilerin tanimlamasinda or-
talama, medyan, en dusuk ve en yiksek degerler kullanildi. Strekli degiskenlerin gruplar
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Sekil 1. Bakterilerin akim sitometrisi gortintiileri.

arasi karsilastirlmasinda Mann Whitney U testi, kesikli degiskenlerin gruplar arasi kargi-
lastirilmasinda McNemar testi, degiskenler arasi uyumun degerlendiriimesinde Kappa
analizi kullanildi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisilan 38 izolatin 36’sinda PCR ile en az bir GSBL geni tespit edilirken, 2 E.coli izo-
latinda tespit edilmemistir (Tablo I). GSBL pozitif izolatlarda bla,, geni %78.94, blag,,
geni %26.31, bla,, ,,, 9eni %84.21, bla., ., geni %23.68 ve bla., ., geni %5.26
oraninda bqunmU§tur Fenotipik oIarak GSBL negatif izolatlarda GSBL genleri tespit edil-
memistir.

Calismamizda GSBL pozitif olan izolatlarin genotipik karakteristiklere gore CTX-CLA
indeksi ortalamalari 1.14-7.22, CAZ-CLA indeks ortalamalari ise 0.85-5.6 arasinda bulun-
mustur (Tablo II). GSBL pozitif 38 ve negatif 10 izolattan olusan iki grup degerlendirildi-
ginde; hem CAZ-CLA hem de CTX-CLA indeksi icin iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (p< 0.05). CTX-CLA ve CAZ-CLA indeksleri istatistiksel olarak
karsilastinldiginda ise, CTX-CLA indeksinin GSBL pozitifleri saptayabilme 6zelliginin daha
iyi oldugu gériilmistiir (p= 0.001). istatistiksel analiz sonucunda, iki indeks arasinda an-
lamli bir uyum saptanmazken (p= 0.413), her iki indeksin beraber kullaniimasiyla GSBL
pozitiflerin saptama oraninin %100 oldudu belirlenmistir (Tablo II).

TARTISMA

Ozellikle sefalosporin grubu antibiyotiklerin yogun sekilde kullanimi, hem hastane
hem de toplum florasi {izerine olumsuz etkide bulunmaktadir''. Enterobacteriaceae ailesi
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Tablo II. Test Edilen izolatlarin Genotipik Ozelliklerine Gére Sefotaksim-Klavulanik Asit ve Seftazidim
Klavulanik Asit Indekslerinin Ortalamalari

CTXile CTX CAZ ile CAZ
oli hiicre icin CLA  6lii hiicre icin CLA

Suslar (n= 48) Genotipik 6zellikler (n) ylizdesi indeksi ylzdesi indeksi

GSBL pozitif (n= 38)

E.coli (n= 29) bla,, (1) 11 6.18 13 5.53
blay i (1) 19 3.89 21 2.80
blaey, blacry iy (15) 14.4 5.26 42.5 2.05
blaey, blacry ysp (1) 62 1.14 25 3.80
blaey, blag,, blacy v (1) 5 4.20 29 2.24
blaey blacry \1r DlOcry o (6) 9.1 5.15 30.1 2.24
blarey blacry vior PlOcry o (1) 9 7.22 81 1.13
blary \1r Placry i (1) 6 6.33 5 5.60
Tespit edilemeyen (2) 12 4.58 60.5 1.37

K.pneumoniae (n=9)  blag,, (1) 8 8.75 48 0.85
blag,, blacry \n (2) 13.5 5.25 49 1.71
blag,, blacry yi1r Placry yo (1) 17 4.29 34 2.29
blaey, blag,, blary v, (5) 11.8 4.68 21.2 2.50

GSBL negatif (n= 10)

K.pneumoniae (n= 6) - 77.1 0.96 78.3 0.99

E.coli (n=4) - 69.5 0.91 79.2 0.95

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz; CTX: Sefotaksim; CA: Seftazidim; CLA: Klavulanik asit.

Uyeleri arasinda GSBL'ye bagli G¢tinci kusak sefalosporin diren¢ oranlarinin, tim diinya-
da %6-38.5 arasinda degistigi bildiriimektedir'?. Ulkemizde yapilan calismalarda; E.coli
ve K.pneumoniae izolatlarinda GSBL pozitiflik orani; Giir ve arkadaslan'? tarafindan sira-
styla %26 ve %32; Eraksoy ve arkadaslari'# tarafindan sirasiyla %15.3 ve %40.5; Zarakolu
ve arkadaslar'> tarafindan ise sirasiyla %33 ve %31.4 olarak rapor edilmistir.

Gram-negatif bakterilerin etken oldugu, 6zellikle kan dolagimi enfeksiyonlarinda yiik-
sek mortalite orani nedeniyle uygun sekilde degerlendirme yapilip tedavinin planlanma-
si 6nemlidir'®. Gram-negatif sepsis olgularinda, kiiltiir pozitifligi sonrasinda, antibiyotik
duyarlilik testlerinin sonuclari alinincaya kadar uygulanan ampirik antibiyotik tedavisinin
%30’unun uygunsuz oldugu; ampirik olarak, uygun olan ve olmayan antibiyotik verilen
hastalarda mortalite oraninin sirasiyla %36.4 ve %51.7'ye ulastigi bildiriimektedir'”. Kri-
tik hastalarin bulundugu bélimlerde ampirik tedavi secenegi olarak karbapenemlerin
kullanilmasi, hastane florasi lizerine olumsuz etkiler olusturmaktadir. Ozellikle bu enzi-
mi Uretmeyen ve sefalosporinlere duyarl oldugu gosterilen mikroorganizmalarin erken
saptanmasi karbapenem kullanimini sinirlandiracak 6nemli etkenlerden biridir. Boylece
karbapenem kullanimina bagli olarak karbapenemaz ireten Enterobacteriaceae’ler gibi

MiKROBiYOLOJi BULTENI 605




Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlarin
Akim Sitometrisi Yontemiyle Hizh Tespiti

mikroorganizmalarin hastane florasinda yogunlasmasi, kolonize olmasi ve sonrasinda no-
zokomiyal salginlara neden olmasi nlenmis olacaktir'®.

Rutin laboratuvarlarda GSBL saptamak icin en sik olarak cift disk sinerji (CDS), gradi-
yent strip testi (GST) ve otomatize yontemler kullaniimaktadir. Bu testlerin hepsinde (re-
mis olan mikroorganizma, GSBL tespiti icin bir gece inkiibe edilmektedir. Bu da uygun
antibiyotik seciminde gecikmelere neden olmaktadir'®. GSBL ve AmpC beta-laktamaz-
larinin bir arada bulunmasi, GSBL testlerinde yalanci negatif sonuglarin elde edilmesi-
ne neden olabilmektedir. Bu durum, AmpC’nin CLA gibi beta-laktamaz inhibitorlerinin
etkisine direncli olmasi ve boylece GSBL varliginin AmpC aktivitesi ile baskilanmasiyla
aciklanmaktadir. Bu da fenotipik testlerde GSBL saptanmasinda problem olusturmakta-
dir?®, Ornegin CDS ybntemi ile yapilacak GSBL tespitinde, beraberinde bulunan AmpC,
GSBL'ye bagh olusan anahtar deligi gériintiisiiniin kaybolmasina neden olacaktir?'. Akim
sitometrisinden elde edilen sonuclar, direkt olarak apoptoza ugramis bakterilerin ytizde-
lik degerlerini ifade ettiginden, bu yontemin AmpC varliginda GSBL tespit edilebilmesin-
de diger klasik yontemlerden daha Ustln olabilecegi 6ngorilmektedir. Calismamizdaki
izolatlar AmpC geninin varligi yoniinden arastirlmamis olup, bu iki genin beraber var-
hgindaki performansinin ortaya konabilmesi icin bu tiirden izolatlarla yeni ¢alismalarin
yapilmasi gerekmektedir. Son zamanlarda gercek zamanli PCR ve microarray teknikleri de
GSBL hizl tespitinde kullanilmaktadir?2,

Akim sitometrisi yontemi, bakteriyolojide hem bakterilerin hizli tanimlamasi hem de
antibiyotik duyarliliklarinin saptanmasinda kullaniimaya baslanmistir?. isaretli antikor-
larin kullanmasi ile balgam 6rneklerinden direkt olarak mikobakteriler li¢ saatten kisa
siirede tespit edilebilmektedir®. Akim sitometrisi ile ayni 6rnekte birden fazla mikroor-
ganizma tanimlanmasi yapilabilmektedir?*. Akim sitometrisi, 6zellikle standart duyarlilik
test yontemleri ile sonug alinmasinin uzun sirdigu mikobakteri ve mantar gibi mikroor-
ganizmalarin antibiyotik duyarhlik sonuclarinin kisa stirede alinmasinda da kullaniimakta-
dir?®, Bu yéntem ayrica, antimikrobiyal ajanlarin bakteriyostatik ve bakterisidal etkilerini
goOstermekte de yararlidir ve minimal bakterisidal konsantrasyon degerlerini de tespit
edebilmektedir®. Faria-Ramos ve arkadaslar'®, 41 GSBL pozitif ve 20 GSBL negatif olmak
lUzere toplam 61 6rnekte akim sitometri yontemini degerlendirmisler ve yontemin GSBL
tespitinde hizli ve dogru sonuclar verdigini bildirmislerdir. Calismamizda, GST, disk di-
fizyon ve otomatik yontemlerle tanimlanmis 38 GSBL pozitif ve 10 GSBL negatif Entero-
bacteriaceae izolati kullanilmis; GSBL pozitif izolatlarda CTX-CLA ve CAZ-CLA indeksinin
GSBL negatif izolatlara gore anlaml oranda yiiksek oldugu saptanmistir. Her iki indeks
kiyaslandiginda ise, CTX-CLA indeksinin tanimlama 6zelliginin daha yiksek oldugu go-
rulmustar. GST, disk diflizyon ve otomatik yontemlerin en az bir gecelik inkiibasyon
suresi ile kiyasladigimizda, akim sitometri yontemi, iki saat gibi kisa bir stre icinde hizli ve
glvenilir GSBL tanimlamasi yapabilmektedir. Bu yontemde, bakteri basina sarfedilen Di-
BAC4(3) ve antibiyotigin maliyeti ise yaklasik 2.00 TL'dir. Sonug olarak, akim sitometrisi
yonteminin klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda GSBL tespiti icin hizli ve guvenilir bir
yontem olabilecegi distiniimektedir.
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