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Uriner Sistem Enfeksiyonlarindan izole Edilen Esherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae Suslarmin Tanimlanmasi Antibiyotik Duyarhhk Testleri ve GSBL
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Genis spektrumlu B-laktamazlar (GSBL), Gram negatif bakterilerde B-laktam antibiyotiklere
direncin en dnemli mekanizmasidir. Bu ¢alismada, iki yil siire igerisinde elde edilen drneklerden izole
edilen hastane ve toplum kaynakli Escherichia coli (E. coli) ve Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae) suslarinda GSBL pozitifligi, GSBL pozitif ve negatif suslarda diger antibiyotiklere
direng oranlar1 belirlenmistir. GSBL pozitif suslarda, bu enzimler i¢in substrat olmayan birgok
antibiyotik icin de direng oranlar;, GSBL negatif suslardan yiiksek bulunmustur. Idrar izolatlarinin
tamam K. pneumoniae ve E. coli olarak tammlanmustir. izolatlarin arastirilmasinda antimikrobiyal
duyarhiliklar1 disk difiizyon yontemi kullanilmistir. Calisma sonucunda antibiyotiklere karsi g¢esitli
oranlarda duyarhlik tespit edildi. izolatlara en etkili antimikrobiyal ajanlarin sirasiyla; moksalactam,
sephalothin ve piperacillin (%60), sefazolin (%50), sefoksitin, streptomycin, seftriaksone ve
sephaleksin (%45), seftazidim, seftazidime/klavulanic asid (%36), nalidiksic asid (%20), imippenem
(%16) oldugu tespit edildi. Antimikrobiyal direng diisiik oranlarda tespit edildi. Ayrica suslarda GSBL
tespit edilmedi. Sonug olarak, bolgemizde toplum kokenli K. pneumoniae ve E. coli izolatlarinda
onemli derecede antimikrobiyal direng tespit edilmemistir.

Arastirma sonuglarimiz, K. pneumoniae ve E. coli'nin neden oldugu enfeksiyon

hastaliklarinin tedavisinde dogru antibiyotik se¢imi agisindan katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli, GSBL, Klebsiella pneumoniae.
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Extended-spectrum B-lactamases (ESBLS) are the most important mechanism of resistance to
B-lactam antibiotics in gram negative bacteria. In this study, ESBL positivity was determined in
hospital and community-derived Escherichia coli (E. coli) and Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae) strains isolated from the samples obtained within two years period. Moreover, the
resistance rates of other antibiotics were determined in ESBL-positive and negative strains. The
resistance rates for many antibiotics that are not substrates for these enzymes were found to be higher
in ESBL-positive strains than ESBL-negative strains. All urine isolates were identified as K.
pneumoniae and E. coli. The disc diffusion method was used for antimicrobial susceptibility in the
investigation of isolates. As a result of the study, various antibiotic susceptibility rates were
determined. The most effective antimicrobial agents for isolates were found to be moscalactam,
cephalothin and piperacillin, cefazolin, cefoxitin, streptomycin, ceftriaxone and cephalexin,
ceftazidime, ceftazidime/clavulanic acid, nalidixic acid, and imipenem, respectively. Antibiotic
resistance rates were found to be low. Moreover, ESBL genes were not detected in strains.
Consequently, no significant antimicrobial resistance was detected in isolates of community-derived
K. pneumoniae and E. coli in our region.

Our research results contribute to select appropriate antibiotics in the treatment of infectious

diseases caused by K. pneumoniae and E. coli.

Key Words: Escherichia coli, GSBL, Klebsiella pneumoniae.
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1. GIRIS VE AMAC

Uriner sistem enfeksiyonlar1 en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlardan biridir
ve tiim diinyada 6nemli bir morbidite nedenidir. Akut komplike olmayan iiriner
sistem enfeksiyonlari genellikle selim bir seyir gosterirken, ciddi enfeksiyonlar
hastaneye yatis gerektirebilmektedir. Ayrica ¢ocuklar, gebeler ve diabetik hastalarda
enfeksiyonun komplike olma ve iiriner sistemde ciddi sekel kalma sikligi diger

popiilasyonlara gore daha yiiksektir (Foxman 2002, Deveci ve ark 2011).

Gram-negatif bakteriler zaman igerisinde f-laktam antibiyotiklere karsi ¢ok
sayida diren¢ mekanizmasi gelistirmis olup bu mekanizmalardan biri de B-laktamaz
enzimi tretimidir. B-laktamaz enzimini kodlayan genler, en sik K. pneumoniae ve E.
coli olmak tizere Proteus mirabilis gibi diger Enterobacteriaceae iiyelerinde de
bulunmaktadir. B-laktam antibiyotiklerdeki p-laktam halkasinin amid baglarimi
pargalayarak bu antibiyotikleri etkisiz hale getiren p-laktamazlar, bakteriler
tarafindan kromozomlar, plazmid ya da transpozon adi verilen transfer edilebilir
genetik elemanlar araciligiyla sentezlenirler. TEM ve SHV tipi enzimler
yapilarindaki bir veya birka¢ aminoasit degisikligiyle etki spektrumlarini genisletip
3. kusak sefalosporinleri ve aztreonami da pargalayabilirler. Bu 06zellige sahip
enzimlere genislemis spektrumlu B-laktamazlar (GSBL) adi1 verilmektedir ( Deveci

ve ark 2010, Kuzucu ve ark 2011).

Son yillarda genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi sonucu Gram
negatif bakterilerde diren¢ gelisimi artmakta ve bu diren¢ cogu kez tiirler arasinda
aktarilmaktadir. Bu durum idrar yolu infeksiyonlarinda uygun tedavi icin secilecek
antibiyotiklerin 6nemini daha da artirmaktadir (Andriole VT. 1992). Diger yandan
toplum kokenli ve hastane infeksiyonu olarak gelisen iiriner sistem infeksiyonlarinda
etkenler ve antibiyotik duyarliliklart farklilik gosterebileceginden
mikroorganizmalarin antibiyotiklere duyarliliklar1 ile ilgili verilerin bilinmesi
gerekmektedir (Tolun ve ark 2002 ).

E. coli ve Klebsiella spp. suslarinda GSBL varliginin saptanmasinda, Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI), disk difiizyon yontemiyle yapilan tarama
testini ve ardindan kombine disk (KD) yontemiyle dogrulamay1 onermektedir. Cift
disk sinerji (CDS) ve Epsilomer strip (E-test) yontemleri de duyarhi birer fenotipik



yontem olarak bildirilmistir. Her ikisinde de B-laktam ve B-laktamaz inhibitorleri
arasindaki sinerji varligir aragtirtlir. GSBL tarama yontemleri igerisinde en sik
kullanilan CDS testi 6zgiilliigii yiiksek ve kolay uygulanabilir bir yontemdir ( Deveci
ve ark 2010, Cigek ve ark. 2011). GSBL iiretimi ayrica li¢ boyutlu test, diliisyon
yontemleri, otomatize sistemler, izoelektrik odaklama ve molekiiler yontemler ile de
saptanabilir. Bu yontemlere alternatif olarak kromojenik besiyerleri de son yillarda
maliyetlerinin diisiik ve giivenilir olmalar1 nedeniyle rutin laboratuvarlarda
kullanilmaya baslanmistir (Giidiiciioglu ve ark 2007, Deveci ve ark 2010,
Demiraslan ve ark 2010, Cicek ve ark. 2011,). GSBL iireten suslarin penisilinler,
sefalosporinler ve aztreonama direngli olduklar1 halde rutin antibiyogramda duyarl
bulunabilmeleri ve bu antibiyotiklerin kullanildigi hastalarda sorunlarla
karsilagilmast nedeniyle, klinik mikrobiyoloji laboratuarlarinda GSBL iireten
mikroorganizmalarin saptanmasi gerekmektedir. Bununla birlikte GSBL {ireten E.
coli ve Klebsiella spp. suslarinin tanimlanmasi ve oraninin bilinmesi, bu suslarla
enfekte hastalarin tedavisinde antibiyotik se¢imi i¢in yol gostericidir (Akyar 2008,
Deveci ve ark 2010). GSBL iireten kokenlerle infeksiyon gelismesi riskinin arttigi
durumlar arasinda, uzun siire hastanede yatis, yogun bakim tiinitesinde bulunma, idrar
sondast ve vendz kateter gibi girisimler ve genis spektrumlu p-laktam antibiyotik
kullantrmi  bulunmaktadir.  GSBL  iireten = mikroorganizmalarin  hastane
infeksiyonlarindaki rolleri giderek artmakta ve genellikle ¢oklu ilag direncine sahip

olduklarindan tedavileri gii¢liik gostermektedir (Demir 2006, Procop ve ark. 2003).

Uriner sistem enfeksiyonlarindan izole edilen patojenlerin siklig1 ve antibiyotik
direnci bolgeden bolgeye degismektedir. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotik
se¢iminin dogru yapilabilmesi i¢in bdlgesel antibiyotik direnglerindeki degisimlerin
izlenmesi onemlidir. Tedavide kullanilacak antibiyotikler, bolgesel bakteri direnci

g6z Onilinde bulundurularak tercih edilmelidir (Cetin ve ark 2006).

GSBL pozitif bakteriler baslica sepsis, liriner sistem enfeksiyonu ve solunum
yolu enfeksiyonlarina neden olur. GSBL pozitif suslarla gelisen enfeksiyonlarda
komplikasyon riski ve mortalite oran1 yiiksektir. Ayrica ii¢lincii ve dordiincti kusak

sefalosporinlere in vitro duyarli olsa bile tedavide basarisizlik goriilebilir (Demir
2006).



GSBL varliginin arastirildigi bir ¢alismada K. pneumoniae’ye bagh 32
bakteriyemi olgusunda sefalosporin etkinligini arastirilmistir. Sefalosporinlere orta
diizeyde duyarli bakterilerle gelisen dort olguda sefalosporin tedavisi basarisiz
olurken, in vitro olarak sefalosporinlere duyarli goriinen suslarla enfekte olgularin
15/28 (%58)’inde tedavi basarisizligi, 11 olguda tedavi degisikligi ve dort olguda
oliim gozlenmistir (Paterson ve ark 2004).

Yakin zamanda yayinlanan ¢ok merkezli prospektif bir c¢alismada, GSBL
sentezleyen K. pneumoniae ile gelisen bakteriyemilerde antibiyotik se¢iminin ¢ok
onemli oldugu ve bakteriyeminin baslangicindan itibaren ilk bes giin iginde
uygulanan karbapenemin in vitro olarak aktif goriinen diger antibiyotiklere kiyasla
mortaliteyi onemli oranda azalttigi bulunmustur. Diger retrospektif bir arastirmada
ise GSBL iireten K. pneumoniae ve E. coli bakteriyemilerinde sefalosporin
kullanildiginda tedavi basarisinin  diisiik oldugu ve en etkili antibiyotiklerin
siprofloksasin ve karbapenemler oldugu gozlenmistir. Buna karsin amprik tedaviye
uygun antibiyotik ile baslanmasa bile duyarlilik test sonuglarmna gore uygun

antibiyotige gecildiginde mortalitede bir fark olmadig1 gézlenmistir (Isik 2007).

Cesitli kontrollii ¢calismalar, GSBL {iiretimine iliskin birbirinden bagimsiz bazi
risk faktorlerinin oldugunu gostermistir. En sik belirlenmis olan risk faktorleri, uzun
stireli hastanede kalma, yogun bakim iinitesinde yatma veya daha Onceden de
hastanede kalma ve uzun siireli genis spektrumlu sefalosporin kullanimidir. Birgok
calismada daha 6nceden l¢iincli kusak sefalosporin kullanimi bagimsiz risk faktorii
olarak saptanmistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada ti¢iincii kusak sefalosporin
ve/veya aminoglikozid kullaniminin GSBL iireten susla kolonizasyon ve enfeksiyon
icin yaklagik 18 kat risk tasidigr gosterilmistir. Transplantasyon hastalari, onkoloji
hastalar1, yanikli olgular ve yenidoganlar GSBL i¢in risk altindadir. Sik tanimlanan
diger risk faktorleri entiibasyon ve mekanik ventilasyon, santral venoz, arteriyel veya
triner katater bulunmasi, acil intraabdominal cerrahi ya da ve kalp yetmezligidir

(Isik 2007).

Bu tez ¢aligmasinda 2013-2015 yillar1 arasinda Konya Anit Hastanesi, Ankara
Atatiirk Hastanesinde izole edilen E. coli ve K. pneumoniae suslari alinarak
antibiyotiklere direng¢ oranlari ile GSBL varliginin ve antibiyotik duyarliliklarinin

belirlenmesi amaglanmustir.



2. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada Aralik 2013-Agustos 2015 tarihleri arasinda Ankara Atatiirk
Hastanesi ve Konya Anit Hastanesi, tiriner sistem enfeksiyonlu hastalardan izole
edilen K. pneumoniae ve E. coli suslar1 alinarak Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek

Okulu laboratuvarina getirilmis Ve tiir teshisleri dogrulanmaya galisilmistir.
2.1. Calismada kullanilan besiyerleri
2.1.1. EMB-Agar (Merck)

Besiyeri 36 gr tartildi, 1 litre distile suda eritildi. Otoklavda 121°C’de, 1.2 atm
basincinda 15 dakika steril edildi. Su banyosunda 50-55°C’ye kadar sogutuldu ve 4
mm kalinlikta olacak sekilde steril petrilere dokiildii. Oda 1sisinda birkag saat
bekletilerek buzdolabinda muhafaza edildi.

2.1.2. Mueller Hinton Broth (MHB) (Merck)

Besiyeri 21 gr tartilds, 1 litre distile suda eritildi. Cam tiiplerde 5’er ml dagitildi
ve otoklavda steril edildi. Oda 1sisinda birkag saat bekletilerek buzdolabinda

muhafaza edildi.
2.1.3. Mueller Hinton Agar (MHA) (Merck)

Besiyeri 34 gr olarak tartilarak 1 litre distile suda siispanse edildi. Otoklavda
steril edildi. Su banyosunda 50-55°C’ye kadar sogutuldu ve 4 mm kalinlikta olacak
sekilde steril petrilere dokiildii. Oda 1sisinda birkag saat bekletilerek buzdolabinda

muhafaza edildi.
2.1.4. SIM medium (Merck)

Besiyerinden 30 gr tartilarak 1 litre distile suda siispanse edildi. Otoklavda
steril edildi. Su banyosunda 50-55°C’ye kadar sogutuldu ve 4 mm kalinlikta olacak
sekilde steril petrilere dokiildii. Oda 1sisinda birkag saat bekletilerek buzdolabinda

muhafaza edildi.



2.1.5. Tryptic Soy Agar (TSA) (Merck)

Tryptic Soy Broth'tan 30 gr olarak tartildi, 15 gr agar (Merck) ilave edilerek, 1
litre distile suda stispanse edildi. Tamamen ¢6ziinene kadar kaynatildi. Otoklavda
121°C’de 15 dakika steril edildi. 50-55°C’ye kadar sogutuldu ve 4 mm kalinlikta
olacak sekilde steril petrilere dokiildi. Oda 1sisinda birkag saat bekletilerek
buzdolabinda muhafaza edildi.

2.1.6. Triple Sugar Iron Agar (Merck)

Besiyeri 65 gr tartildi, 1 litre distile suda eritildi. Cam tiiplere 7°ser ml olacak
sekilde dagitildi. Otoklavda 121°C’de, 1.2 atm basincinda 15 dakika steril edildi.
Daha sonra yatik olacak sekilde birka¢ saat oda 1sisinda bekletilerek, buzdolabinda

muhafaza edildi.
2.1.7. MR/VP Broth (Merck)

Besiyeri 17 gr tartilds, 1 litre distile suda eritildi. Cam tiiplerde 5’er ml dagitild:
ve otoklavda 121°C’de 1.2 atmosfer basincinda 15 dakika stire ile steril edildi. Oda

1s1sinda birkag saat bekletilerek buzdolabinda muhafaza edildi.
2.1.8. SIMMONS-Citrat-Agar (Merck)

Besiyeri 22,5 gr tartildi, 1 litre distile suda eritildi. Cam tiiplere 5’er ml olacak
sekilde dagitildi. Otoklavda 121°C’de, 1.2 atm basincinda 15 dakika steril edildi.
Daha sonra yatik olacak sekilde birkag saat oda 1sisinda bekletilerek, buzdolabinda

muhafaza edildi.
2.1.9. Lysin Iron Agar (Merck)

Besiyeri 32 gr tartildi, 1 litre distile suda eritildi. Cam tiiplere 7’ser ml olacak
sekilde dagitildi. Otoklavda 121°C’de, 1.2 atm basincinda 15 dakika steril edildi.
Daha sonra yatik olacak sekilde birkag saat oda 1sisinda bekletilerek, buzdolabinda

muhafaza edildi.



2.1.10. Laktoz Fermentasyonu icin Besiyeri

Pepton 10 gr
Si1g1r eti Oziitii 3gr
Sodyum kloriir 59r
Laktoz 10 gr
Saf su 1000 mi

2.2. Gram Boyama Soliisyonlar1
Soliisyon 1:

Kristal viyole eriyigi:

Kristal viyole 1gr
Asit fenik kristal 29r
%96 lik etil alkol 10 ml
Distile su 100 ml

Bir cam havanda boya ezilerek yavas yavas alkol ve asit fenik kristalleri de
atilarak karistirilarak eritildi. Ayni sekilde karistirtlirken suyun 2/3t eklendi. Eriyik
dereceli bir meziire konuldu. Artan su ile havan galkalanarak meziire aktarildi. Bu
sekilde hacim 100 ml*“ye tamamlandi. Eriyik 24 saat oda isisinda bekletildikten sonra

stizge¢ kagitindan siiziildii, renkli damlalikli kullanma sisesine aktarildi.
Soliisyon 2:

Gram eriyigi:

Iyot lor
Potasyum iyodiir 29r
Saf su 300 ml



Bir cam havanda iyot ve potasyum iyodiir kristalleri ezilerek karistirildi.
Uzerlerine yavas yavas 300 ml saf su eklendi. Eriyik renkli siselerde saklandu.

Soliisyon 3:

Ziehl Neelsen’in fenollu (Carbol fuchsine) fuksini:

Bazik fuksin 1gr
Fenol kristalize Sgr
Saf etil alkol 10 ml
Saf su 100 ml

5 gr fenol 100 ml saf suda eritilerek %5 eriyik hazirlandi. Bunun 50 ml’si 100
ml’lik bir balon jojeye aktarildi. 1 gr bazik fuksin cam bir havanda ezildi ve 10 ml
alkol ile yavas yavas eritildi. Bu eriyik balon jojedeki fenollu suya eklendi, arta
kalmis olan fenollu su azar azar havana doliip, boya tortusu yikandi. Bu yikanti suyu
da balona aktarildi. Bu sekilde balon jojedeki 100 ml isaretine kadar devam edildi.
Eriyik 24 saat oda 1sisinda bekletildikten sonra, kagit siizgecte siiziildii ve renkli

sisede saklandi. Kullanilan boyanin igerigi soyledir;
Ziehl Neelsen’in fenollu (Carbol fuchsine) fuksini 2 ml
Saf su 18 ml
%3 H20: soliisyonu
%30’luk stok hidrojen peroksit soliisyonu 10 ml
Distile su 90 ml

Metil kirmizis1 ayiraci

Metil kirmizisi 0.05¢
Ethyl alcohol (%95) 150 mi
Saf Su 100 ml



Elde edilen suslar %5 koyun kanli agar ve Eosin Methylene Blue (EMB)
(merck) agar besiyerlerine kantitatif ekim yapilmistir. Besiyerleri 37°C’de 18-24 saat
inkiibasyonu takiben degerlendirilmis, tek tip iiremesi olan ve koloni sayis1 10°
CFU/ml olan kiiltiirler isleme alinmustir. Kiiltiirde tireyen mikroorganizmalar koloni
morfolojisi, Gram boyama 6zelligi, oksidaz testi ve gesitli biyokimyasal testler TSI
(Triple Sugar Iron) agar, Simmon’s Citrate agar, Christensen’s Urea agar, hareket
besiyeri ve indol besiyerlerindeki reaksiyonlar gibi konvansiyonel yontemlerle
tanimlanmustir. Antibiyotik duyarlilik testleri CLSI (Clinical Laboratory Standard
Instutite) onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle yapilmistir.
Mueller-Hinton agar (GBL, Tiirkiye) besiyeri yiizeyine McFarland 0,5 bulanikligina
esdeger yogunlukta bakteri slispansiyonu yayilarak 37°C’de 18-24 saat
inkiibasyondan ~ sonra  disklerin  ¢evresinde olusan inhibisyon  zonlar
degerlendirilmistir. Bakterilere gore antibiyotik disklerinin (Bioanalyse, Tiirkiye)

seciminde CLSI tarafindan onerilen tablolardan yararlanilmistir.
2.3. Calismada Kullanilan Antibiyotik Diskleri

Calismada; sefoksitin (30 mg), imipenem (10 mg), sefalothin (30 mg),
streptomisin (10 mg), seftriaksone (30 mg), sefaleksin (30mg), moksalaktam (30
mg), nalidiksik asit (30 mg), sefazolin (30 mg) ve seftazidime/ klavulanik asit (40

mg) olmak tizere toplam 11 antibiyotik diski kullanilmistir.
2.4. Gram Boyama

Preparat hazirlama: temiz bir lam tizerinde bir damla fizyolojik tuzlu su (%0,9)

ile iyice karistirilan bakteri oda 1sisinda kurutularak, alevde fikse edildi.

Gram Boyama: Preparat iizeri kristal viyole soliisyonu ile kaplanarak 2 dakika
bekletildi. Daha sonra hafif akan ¢esme suyu ile yikanan preparatin iistii lugol
soliisyonu ile kaplanarak 2 dakika bekletildi. Daha sonra hafif akan ¢esme suyu ile
yikanan preparat alkol ile dekolorize edildi. Daha sonra hafif akan ¢esme suyu ile
yikanan preparatin tstii karbol fuksin ile kaplanarak 1 dakika bekletildi ve bu siirenin
sonunda, hafif akan ¢esme suyu ile yikanan preparat oda isisinda kurutuldu. Daha
sonra immersiyon yagi damlatilan preparat 100’lik immersiyon objektifle incelendi
(Bilgehan 2009).



2.5. Oksidaz Deneyi

TSA’da iiretilmis saf bakteri kolonilerinden 6ze ile alinarak “N,N-Dimethyl-
phenylendiammoniumdichloride” emdirilmis 4 nolu Whatman kagitlar1 {izerine
stiriilerek oksidaz aktiviteleri arastirildi. Pembe renk olusumu oksidaz pozitif, renk

degisikliginin olmamasi ise oksidaz negatif olarak degerlendirildi (Bilgehan 2009).
2.6. Katalaz Deneyi

TSA’da tretilmis saf bakteri kolonilerinden oze ile alinarak temiz bir lam
tizerine birakildi. Daha sonra tizerine %3’liikk H20> soliisyonundan damlatilarak hava
kabarcig1 olusumu gozlendi. Kabarcik olusumu katalaz pozitif olarak degerlendirildi
(Bilgehan 2009).

2.7. Hareket Testi

SIM (Sulfat Indol Motility) mediuma igne uglu o6ze ile ekilen bakteriler
37°C’de bir gece inkiibe edildiler. inkiibasyon sonrasinda sadece ekim hattinda
tireyen bakteriler hareketsiz, ekim hatt1 disina yayilarak tireyen bakteriler hareketli

olarak degerlendirildiler.
2.8. indol Testi

Ure besiyerinde gelistirilmis saf kiiltiir iizerine 1 ml kovaks ¢ozeltisi eklenir,
karistirtlir ve tiip kendi halinde birakilir. En ge¢ 1-2 dakika iginde tiipiin tizerinde

vigneciiriigii renkli halka olusmasi pozitif sonug olarak degerlendirilir.
2.9. Kapsiil Boyama

Bu amagla ¢ini miirekkebi kullanildi. Temiz bir lam {izerine bir iki 6ze ¢ini
miirekkebi konuldu. Kanli agarda iiretilmis Kkolonilerden 6ze ile alinarak ¢ini
mirekkebi ile karistirildi. Daha sonra tizeri lamel ile kapatildi. Lamelin {izerine
kurutma kagidi ile hafifce bastirildi. Preparatin kurumamasi i¢in lamelin etrafi sivi
parafin ile gevrelenerek kapatildi. Kapsiil varligi immersiyon objektifle arastirildi
(Bilgehan 2009).



2.10. Voges Proskauer Testi

Bakteriler MR/VP Broth igerisinde 35°C’de bir gece inkiibe edildi. Buradan
temiz bir tiip icerisine 2 ml aktarildi. Daha sonra aktarilan MR/VP broth {izerine
%?5’lik a-naftol soliisyonundan 6 damla damlatilarak c¢alkalandi. Bunun da tizerine
%40’l1ik potasyum hidroksid soliisyonundan 2 damla damlatildi. Calkalayici lizerinde
30 dakika siire ile ¢alkalanan karisimda pembe-kirmizi rengin olusumu goézlemlendi,

pozitif olarak degerlendirildi (Isenberg 2007).
2.11. Metil Kirmizis1 Deneyi

MR/VP besiyerine saf kiiltiirden ekim yapildi. 35°C’de 48 saat inkiibe edildi.
Daha sonra kiiltiir igerisine 5-6 damla metil red ayira¢ damlatildi. Kirmizi renk

olusumu pozitif olarak degerlendirildi (Bilgehan 2009).
2.12. Ureaz Deneyi

Bu amagla hazir besiyeri (BIOPEN) kullanildi. Saf olarak iiretilen kolonilerden
besi yerine igne uc¢lu 6ze ile ekim yapilarak 35°C’de 48 saat inkiibe edildi. Pembe

renk olusumu pozitif olarak degerlendirildi.
2.13. Sitrat Deneyi

Saf olarak tiretilen kolonilerden simmon’s sitrat agar besi yerine igne uglu 6ze
ile ekim yapilarak 35°C’de 48 saat inkiibe edildi. Mavi renk olusumu pozitif olarak

degerlendirildi.
2.14. Lizin Dekarboksilaz Deneyi

Saf olarak iiretilen kolonilerden Lisin Dekarboksilaz Broth besi yerine igne
uglu 6ze ile ekim yapilarak 35°C’de 4 giin inkiibe edildi. Kirmizimsi-mor renk

olusumu pozitif olarak degerlendirildi (Bilgehan 2009).
2.15. Laktoz Fermentasyon Testi

Saf olarak iiretilen kolonilerden %1 oraninda laktoz igeren karbonhidrat fermen-
tasyonu temel besiyerine inokulasyon gergeklestirilerek 37°C’de 7 giin inkiibe edildi.

Durham tiipiinde gaz olusturan izolatlar laktoz fermentatif olarak degerlendirildi.
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2.16. Antibiyotik Duyarhlk Testi

Antimikrobiyal duyarliligin tespiti amaciyla disk difiizyon metodu kullanilda.
Bu amagla Mueller-Hinton agar (Oxoid) yaklasik 4 mm kalinlikta olacak sekilde 9
cm c¢apinda petrilere dokiildi. Test mikroorganizmalarmin TSA’da saf kolonileri
elde edildi. Daha sonra test mikroorganizmalarinin 0,5 McFarland standart
bulanikliginda (108cfu ml-1) inokulumlar1 direk koloni siispansiyonu metoduna gére
Mueller-Hinton broth (Oxoid) icerisinde hazirlandi. Steril pamuk inokulum igerisine
daldirilarak birkag kez c¢evrildi ve fazla inokulumu uzaklastirmak igin, svap
inokulum seviyesinin iizerinde tiipiin i¢ duvarma sikica bastirildi. inokulumun esit
dagilimimi saglayacak sekilde yiizeyi kurumus olan Mueller-Hinton agar (MHA)
lizerine g¢izerek inokulasyon gerceklestirildi. Petri kapaklar1 aralik birakilarak
besiyerinin yiizeyinin kurumasi i¢in 3-5 dakika oda 1sisinda bekletildi. Antibiyotik
diskleri, inokulasyon yapilan MHA petri kutulari tizerine yerlestirilerek, 35+2°C de
18-24 saat inkiibe edildi. Daha sonra meydana gelen inhibisyon zonlarinin ¢api
milimetre olarak 6lgiildii. Zon ¢aplarina gore izolatlar her bir antibiyotik igin; duyarl

(S), orta derecede duyarli (1) ve direngli (R) olarak degerlendirildi .

Cizelge 1: Kullanilan antibiyotik disklerinin kisaltmalari, etken madde miktarlari,

inhibisyon zonlar1 ve anlamlar1 (Bilgehan 2000).

Zon c¢aplari(mm)

Antibiyotikler Igerik S I R

Piperasilin 100mg | >21 18-20 <17
Sefoksitin 30mg | =18 | 1517 | <l4
Imipenem 10 mg >23 20-22 <19
Sefalothin 30 mg >17 15-16 <14
Streptomisin 10 mg >15 12-14 <11

Seftriakson 30 mg >21 14-20 <13

Sefaleksin 30 mg >18 15-17 <14
Moksalaktam 30 >17 12-16 <I1
Nalidiksik asit 30 >23 20-22 <19
Sefazolin 30 >18 15-17 <14
Seftazidim/ Klavulanik asit 40 >21 18-20 <17

11



2.17. Cift Disk Sinerji Yontemi

Cift disk sinerji testinde McFarland 0,5 bulanikligina esdeger yogunlukta
hazirlanan bakteri stispansiyonlar1 standart disk difiizyon yontemine uygun olarak
Mueller-Hinton agar besiyerinin yiizeyine yayilmistir. Besiyerinin merkezine
ceftazidime/clavulanic acid (CZC, 40 mg) ve g¢evresine merkezler arasi uzakliklar 25
mm olacak sekilde piperacillin (PRL, 100 mg), sefoksitin (FOX, 30 mg), imipenem
(IPM, 10mg), sefalothin (KF, 30mg), streptomisin (S, 10 mg), seftriakson (CRO,
30mpg), sefaleksin (CL, 30 mg), moksalaktam (MOX, 30mg), nalidiksik asit (NA, 30
mg) ve sefazolin (CZ, 30mg) diskleri yerlestirilerek 37°C’de 18-24 saat inkiibas-

yondan sonra sonuglar degerlendirilmistir.

Piperasilin, Sefoksitin, Imipenem, Sefalothin, Streptomisin, Seftriakson, Sefa-
leksin, Moksalaktam, Nalidiksik asit ve Sefazolin diskleri ¢evresindeki inhibisyon
zonunun CZC diskine dogru >5 mm genislemesi ve/veya iki inhibisyon zonu
arasinda bakteri treyen alanlarda ireme olmayan bir bolgenin varligi GSBL
pozitifligi olarak kabul edilmistir (Cicek ve ark, 2011, Manhas ve ark 2012, Ocal
2012).
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3. BULGULAR

Calismada hastahanelerden elde edilen 250 adet suslardan alinarak ekim
yapildi. EMB’de iireyen siipheli kolonilerden; Gram negatif, hareketsiz, diplokok
veya kisa zincirler olusturan, basil seklinde olan, oksidaz negatif, katalaz pozitif, H.S
negatif, fermentatif, sporsuz, kapsiillii bakteriler Klebsiella pneumoniae olarak iden-
tifiye edildiler.

Gram negatif kisa ¢omak seklinde olan, oksidaz negatif, katalaz pozitif,
fakiiltatif anaerob, glikozu ve bir¢ok karbonhidrat1 fermente eden, Mac Conkey agar
besiyerinde kiiltir mannitol fermantasyonu pozitif bakteriler E. coli olarak identifiye
edildiler.

Bu testler sonucunda idrar érneklerinden 100 (%25; 100/250) adet E. coli 30
(%8.33; 30/250) adet K. pneumoniae izole ve identifiye edildi.
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Cizelge 2: E. coli bakteri suslarinin antibiyotik duyarlilik test sonuglar1
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Cizelge 2 (Devam). E. coli bakteri suslarinin antibiyotik duyarlilik test sonuglari
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Cizelge 2 (Devam). E. coli bakteri suslarinin antibiyotik duyarlilik test sonuglari

izole

ediligi kaynak
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Cizelge 3: E. coli suslarinin antibiyotiklere kars1 direnglilik, orta duyarlilik ve

duyarlilik sayilar1 ve ytizdeleri

E.coli

PRL FOX IPM KF S KRO CL MOX NA CzZ CzC
Direngli 48 31 2 58 23 24 37 57 2 28 33
Orta duyarl 14 3 4 16 20 3 0 5 4 2 17
Duyarl 48 66 94 26 57 73 63 38 94 70 60
Direng oram1 % 48 31 2 58 23 24 37 57 2 28 33

PRL:Piperacillin, FOX:Sefaksitin, IPM:imipenem, KF:Sephalotin, S:Streptomisin CRO:Seftriakson,
CL:Sephaleksin,MOX:Moksalaktam, NA:Nalidiksik acit, CZ: Sefazolin, CZC:Seftazidime/Klavulanik

asit

16



Cizelge 4: E. coli susglarinin antibiyotiklere karsi direnglilik oranlari
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Cizelge 5: K. pneumoniae bakteri suslarinin antibiyotik duyarlilik test sonuglar
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Cizelge 6. K. pneumoniae suslarinin antibiyotiklere kars1 direnglilik, orta duyarlilik

ve duyarlilik sayilar1 ve yiizdeleri

K.
pneumoni §§§§m§d§<2)28§
Direngli 17 12 5 18 14 13 12 18 6 15 11
Orta duyarh 2 0 4 O 2 8 10 O 3 0 12
Duyarl 11 18 21 12 14 9 8 12 21 15 7
Direng oran1 % 56 40 16 60 46 43 40 60 20 50 36

Cizelge 7. K. pneumoniae suslariin antibiyotiklere kars1 direnglilik oranlari
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4. TARTISMA

GSBL enzimlerinin son yillardaki hizli artis1 bu enzimleri tasiyan bakteriler
tarafindan olusan enfeksiyonlarin tedavisinde giigliiklere neden olmaktadir. Bu
nedenle bakterilerin B-laktamaz tiretimlerinin arastirilmas: ve antibiyotik direng
durumlarinin izlenmesi tedavi basarisin1 artiracaktir. GSBL saptanmast hem
fenotipik hem genotipik olarak yapilabilmektedir. Mikrobiyoloji laboratuarlarinda
rutinde fenotipik yontemler kullanilirken, arastirma veya referans laboratuvarlarinda
genotipik yontemler de kullanilmaktadir. CLSI (2011) verilerine gére GSBL
tespitinin uygulanmasi rutin olarak onerilmemektedir. Epidemiyolojik ya da
enfeksiyon kontrol amaciyla GSBL tespitinin yararli olabilecegi vurgulanmistir
(Cigek ve ark. 2011, Caliskan ve ark 2011, Ocal 2012).

GSBL saptanmasinda en sik sefpodoksin/sefotaksim/seftriakson/seftazidim/
aztreonama azalmis duyarliligin belirlenmesiyle yapilan tarama testi ve indikator bir
sefalosporin ile B-laktamaz inhibitorii arasindaki sinerjik etkiyi gosteren fenotipik
dogrulama testi kullanilmaktadir (Manhas ve ark 2012). GSBL tarama testinde
sefpodoksim ve seftazidim en yiiksek duyarliligi gostermekte ve bu antibiotiklerin
yaninda, aztreonam, sefotaksim ve seftriaksondan birinin kullanilmasi duyarlilig
daha da artirmaktadir (Giidiiciioglu ark 2007). GSBL iireten suslarin aragtirilmasinda
E-test ve cift disk sinerji testi referans yontem olarak kabul edilmektedir. Diinyada ve
tilkemizde yapilan birgok ¢aligmada, GSBL saptamada Cift Disk Sinerji testi (CDS)
ve E-test arasinda anlamli bir fark olmadig1 ancak Cift Disk Sinerji testinin E-test’e
gore daha ucuz ve uygulanabilir olmasi nedeniyle CDS testinin rutin laboratuarlar
icin daha uygun bir yontem olabilecegi sonucuna varilmistir (Wiegand ve ark 2007,
Yurtman ve ark 2009). Wiegand ve arkadaslarmin 2010 ¢alismasinda ise Enterobac-
teriaceae tiirlerinde GSBL saptamada otomatize sistem ve konvansiyonel yontemler
karsilastirilmis, en yiiksek ozgiilliik ¢ift disk sinerji yontemiyle elde edilmis (%97)
ve testin duyarliligi %93 olarak bildirilmistir. GSBL en sik E. coli ve K. pneumoniae
suglarinda bulunmaktadir ve bu mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek antibiyotikler oldukc¢a kisithidir (Karaoglan ve ark 2008,
Demiraslan ve ark 2010).Son yillarda yapilan ¢alismalarda hem toplum hem de
hastane kaynakli GSBL pozitif izolatlarin arttigi goériilmektedir (Yilmaz ve ark
2009).
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GSBL varlig1 iilkemizde yapilan bazi ¢alismalarda, ¢calismamizda oldugu gibi
cift disk sinerji yontemiyle arastirilmistir. Bu yontemle Goker ve ark (2007), iriner
sistemden izole ettikleri E.coli ve Klebsiella spp. suslarinda GSBL pozitifligini
sirasiyla %21 ve %39 olarak bulmuslardir. Kart ve ark (2011) ayn1 yontemle idrar
kiiltiirlerinden izole edilen E. coli suslarinda GSBL pozitifligini %25 olarak
bildirmiglerdir. Bayram ve ark (2011)’nin ¢alismasinda E. coli suslarinda GSBL
pozitiflik oran1 otomatize sistemle buyyon mikrodiliisyon yontemiyle belirlenmis
olup %29,9°dur. Uyanik ve ark (2009) idrar kiiltiirlerinden izole ettikleri 139 E. coli
susunun GSBL iiretimini kombine disk yontemiyle arastirmislar, 36’sinda (%26)
GSBL pozitifligi bildirmislerdir. Demiraslan ve ark (2010)’nin ¢alismasinda GSBL
pozitifligi minimum inhibitor konsantrasyon (MiK) duyarlilik farklari esas alinarak
Vitek 2 otomatize sistemiyle saptanmis ve ¢ift disk sinerji yontemiyle kontrol edilmis
olup, ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen E. coli ve Klebsiella spp. suslarinda
sirastyla %35,4 ve %35,5 olarak saptanmistir. Giidiictioglu ve ark (2007)’nin
calismasinda GSBL diren¢ mekanizmasi, otomatize sistemle buyyon mikrodiliisyon
yontemiyle saptanmis, gesitli klinik orneklerden izole edilen hastane ve toplum
kaynakli E. coli ve Klebsiella spp. suslarinda GSBL pozitifligi sirasiyla %29 ve %49
olarak bulunmustur. Cesitli yontemlerle (gift disk sinerji, E-test, otomatize ve
molekiiler sistemler vb.) yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalarda iilke ve bolgelere gore
GSBL iireten bakterilerin oraninin %1-74 arasinda degistigi bildirilmektedir (Yetkin
ve ark 2006, Deveci ve ark 2010).

Giliney Amerika’da K. pneumoniae suslarinin %45’inin, E. coli suslarimin
%38,5’inin GSBL olusturdugu saptanmigtir. Asya’da ise bu oran iilkeden iilkeye
farklilik gostermekle birlikte, E. coli i¢in Kore’de %5’den, Endonezya’da %23,3’e
kadar degisen oranlar bildirilmistir. Klebsiella spp. suslarinda GSBL pozitifligi
Kore’de %48,8 olarak bulunmus, Giineydogu Asya boyunca, Cin ve Japonya’da
%20-40 arasinda degistigi belirtilmistir. Avustralya’da ise GSBL {ireten
Enterobacteriaceae tiirlerinin neden oldugu salgmlar bildirilmistir (Rupp ve Fey

2003).

Yapilan birgok ¢alismada poliklinik 6rnekleri ile Kliniklerde yatan hastalardan
alinan ornekler degerlendirildiginde, klinik drneklerden izole edilen GSBL iireten E.

coli ve Klebsiella spp. sus oranlariin poliklinik izolatlarindan daha yiiksek oldugu
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goriilmiistiir (Gudiiciioglu ve ark 2007, Demiraslan ve ark 2010, Duman ve ark
2010). Pullukgu ve ark (2007) klinik ve poliklinik hastalarinin idrar kiiltiirlerinden
izole ettikleri E. coli suslarinda GSBL iiretimini otomatize sistemle saptamuislar,
yatan hastalarda %24,3, poliklinik hastalarinda %21,4 olarak bulmuslardir.
Gldiictioglu ve ark (2007) ise klinik orneklerden izole edilen E. coli ve K.
pneumoniae suslarmin GSBL iiretiminin (%47 ve %63) poliklinik izolatlarindan
(%18 ve %30) daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Cigek ve ark (2011)’nin
calismasinda GSBL pozitifligi ¢ift disk sinerji yontemiyle saptanmus, E. coli’de %17,
Klebsiella spp. suslarinda %21,1 olarak bulunmus, her iki bakteride de GSBL
dretiminin poliklinik hastalarinda klinik hastalarina gére daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Calismamizda ise ¢ift disk sinerji yontemiyle E. coli ve K. pneumoniae
suslar1 GSBL negatif olarak saptanmis olup, iilkemizde yapilan c¢aligmalarda elde

edilen sonuglarla bu oranda benzerlik gostermemektedir.

Karbapenemler, giintimiizde bilinen en genis antibakteriyel etki spektrumuna
sahip antibiyotiklerdendir. Imipenem ve meropenem, GSBL pozitif, Gram negatif
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla tercih edilmektedir (Yilmaz ve ark
2009, Caligskan ve ark 2011).

Duman ve ark (2010) polikliniklerden gonderilen cesitli 6rneklerden izole
ettikleri E. coli suslarinda imipeneme karsi dirence rastlamamig, yatan hastalardan
izole edilen suslardan ise sadece birinde direng saptamislardir. Kuzucu ve ark (2011)
cesitli Klinik 6rneklerden izole ettikleri GSBL-pozitif E. coli suslarinda imipeneme
direng saptamazken, GSBL-pozitif Klebsiella spp. suslarinda imipenem direng
oranmi %5,1 olarak bulmuslardir. idrar kiiltiirlerinden izole edilen GSBL pozitif E.
coli suslarinda imipeneme %211,1 oraninda direng gozlerken, 6zel bir hastanede
yapilmis bir ¢alismada GSBL iireten E. coli ve Klebsiella spp. suslarinda imipenem
ve meropeneme direng saptanmamistir (Akyar 2008, Deveci ve ark 2010).
Calismamizda GSBL-negatif K. pneumoniae suslarinda karbapenemlere direng orani
% 16, GSBL negatif E. coli suslarinda imipenem direnci %2 ’dir. Bu oran, E. coli
suslarinda {ilkemizde yapilan c¢aligmalarda saptanan oranlarla benzerken, K.

pneumoniae suslarinda yapilan ¢aligmalarda saptanan oranlardan daha yiiksektir.

K. pneumoniae suslarmin antibiyotik duyarliligin1 belirlemeye yonelik diger

caligmalarda Canton ve ark (2011) imipeneme %99,6; amikasine %98,4; sefepime
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%94,2; seftazidime %93 ve amoksisilin/klavulanik asite %87,4 oranininda duyarlilik
oldugunu; Rammaert ve ark (2012) ise amikasin, imipenem, sefotaksim ve seftazi-
dime %97,4; sefepime %96,7; amoksisilin/klavulanik asite %94,7; siprofloksasine
%92,3 ve gentamisine %89,7 oraninda duyarlilik oldugunu; Ertiirk ve ark (2012) imi-
peneme %100 ve siproflaksasine %82 oraninda duyarlilik oldugunu; Giiner ve ark
(2012) imipeneme %100, amikasine %98,9; sefepime %97,4; siprofloksasine %96,6;
gentamisine %88,4; amoksisilin/klavulanik asite %87,8; sefotaksime %84,5 ve trime-
toprim/sulfametoksazola %80 oraninda duyarlilik oldugunu; Parlak ve ark (2012)
imipeneme %99 ve amikasine %95 oraninda duyarlilik oldugunu; Flamm ve ark
(2012) gentamisine %94,3 ve seftazidime %90,2 oraninda duyarlilik oldugunu;
Aydin ve ark. (2012) imipeneme %95, siprofloksasine %89,7 ve amikasine %87,9
oraninda duyarlilik oldugunu; Machado-Alba ve ark (2012) siprofloksasine %93,2,
gentamisine %87,5 ve seftazidime %83,3 oraninda duyarlilik oldugunu; Morfin-
Otera ve ark (2012) imipeneme %098,4; sefepime %92,7; amikasine %841,
gentamisine %82,6 ve siprofloksasine %80,8 oraninda duyarlilik oldugunu;
Magliano ve ark (2012) imipeneme %99,9; amikasine %97,1; siprofloksasine %93,6;
gentamisine %92,9; trimetoprim/sulfametoksazola %89,8 ve amoksisilin/klavulanik
asite %81,4 oraninda duyarlilik oldugunu; Adams-Sapper ve ark (2012) imipenem,
seftazidim, sefotaksim ve aztreonama %2100, gentamisin, amikasin, tobramisin ve
siprofloksasine %98, sefazoline %94, sefuroksime ve trimetoprim/sulfametoksazola
%90 oraninda duyarlilik oldugunu; Tao ve ark (2012) sefepime %100, seftazidime
%095,8 ve siprofloksasine %91,7 oraninda duyarlilik oldugunu; Galani ve ark (2012)
tobramisine %93,8, siprofloksasine %90 ve amikasine %82,3 oraninda duyarlilik
oldugunu; Fernandez-Canigia ve Dowzicky (2012) imipeneme %96, amikasine
%94,9; sefepime %855 ve seftazidime %82,8 oraninda duyarlilik oldugunu;
Luvsansharav ve ark (2012) imipeneme %99,6 ve amikasine %99,3 oraninda
duyarlilik oldugunu; Giines ve ark (2013) gentamisine, imipeneme ve amikasine
%100, seftazidime ve trimetoprim/sulfametoksazola %85,7 oraninda duyarlilik
oldugunu; Sia ve ark (2013) imipeneme ve amikasine %100, siprofloksasine %89,3,
amoksisilin/klavulanik asite %87,5, sefuroksim, seftazidim ve gentamisine %83,9
oraninda duyarlilik oldugunu; Hastemi ve ark (2013) imipeneme ve siprofloksasine
%93,3, seftazidime (%90), sefotaksime ve amikasine %83,3 oraninda duyarlilik

oldugunu bildirmislerdir.
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Diinyada ve iilkemizde yapilan calismalari inceledigimizde g¢alismamizda
kullandigimiz antibiyotiklerin direnglilik oranlarinin hem E. coli suslari i¢in hemde
K. pneumoniae suslar1 i¢in diger ¢alismalarla biiyilk oranda benzerlik gosterdigi

Saptanmuistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasi sonucunda antibiyotikler i¢in ¢esitli oranlarda duyarlilik tespit
edildi. Izolatlara en etkili antimikrobiyal ajanlarin (>%58); sefalothin, moksalaktam
ve piperasilin (%60); oldugu tespit edilmistir. Yine bu tez ¢alismasinda antimikro-
biyallere %0-60 oraninda direng tespit edilmis olup, en yiiksek direng %60°11ik oranla

moksalaktam tespit edilmistir.

Calismamizda kullandigimiz K. pneumoniae ve E. coli suslarinda GSBL

tiretimi tespit edilememistir.

Calismamiza aldigimiz E. coli suslarinin antibiyotik direng oranlar1 piperacillin
%48, sefoksitin %31, imipenem %2, sefalotin %58, streptomisin %23, seftriakson
%24, sefaleksin %37, moksalaktam %57, nalidiksik asit %2, sefazolin %28, seftazi-
dim/ klavulanik asit %23 olarak tesbit edildi. E. coli suslar1 daha ¢ok toplum kokenli
olarak elde edilmekle birlikte azzimsanmayacak oranlarda direng goriilmesi iiriner

enfeksiyonlarda antibiyotik kullaniminin yaygin olmasi1 nedeniyledir.

Tim K. pneumoniae suslarinda antibiyotik direng oranlarin1 piperasilin %56,
sefoxitin %40, imipenem %16, sefalotin %60, streptomisin %46, seftriakson %43,
sefaleksin %40, moksalaktam %60, nalidiksik asit %20, sefazolin %50, seftazidim /

klavulanik asit %36 olarak saptandi.

Sonug olarak, tiriner sistem infeksiyonlarindan izole edilen E. coli ve Klebsiel-
la pneumoniae suslarinda saptanan diren¢ oranlarinin dikkate alinmasi gerektigi
goriilmektedir. Bu enfeksiyonlarin tedavisi kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik testlerinin
sonuglarina dayanilarak yapilmali, her hastanenin gesitli kliniklerinde antibiyotik di-
reng oranlari periyodik olarak belirlenmeli, takip edilmeli ve ampirik tedavi

seciminde bu veriden yararlanilmalidir.
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