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Spor ve gercek anlamda kapsil clusturmazlar.

direng gosterebilirler. Kromozomlarina ek olarak plas—
mid adi verilen kromozom digi DNA par¢alar: tasiyabilir-~

ler. Ozellikle kromozom diga direnciilik ve bunu aktarma

iikieri ©zet olarak verildi (Tablo I)
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Bakterilerin liremesi ile ilgilii kavramisrdan “jenerasyon
zamani® bir bakteri hilcresinin iki yavru hiicre oclugtur-
dugu ana kedar gecen silire clarak tanimlanir. "Doubling

"

amani® populasyondaki bakterilerin sayisinin iki katina

N

1ktigz: sliredir. Ureme hizi da birim zamandaki (saat)

<
¢

»

jenerasyon sayisi veya doubling (iki katina ¢ikma) sayisi

x—-

olarak tarif edilir (8). Birim zaman ic¢erisinde kompozis-—

yonugabit tutulan ortamlarda liretilen bakterilerin lireme
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eri, gegi?d ikleri morfolojik defigiklikler, metabo-

ve jenerasyon zamanlarindaki fark-

s

iik sktivitelerindek
lilzkiar, koloni olugturan bakteri sayisindaki aszalmalar

gz Oniine alinarak dort ana dfneme ayrilabilir (Sekil 3).
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s cinsinden iireme donemi (Togeritmik Faz) 2

Populasyondaki bakterilerin metabolik aktivitele~

inin ve lUremelerinin en Ust hiza ulastifz donmmalr (8),

¥}

u dSnemde bakbteri liremesi geometrik artis 5sterir@ Bu

t
oy

SD

ti@ vari legaritmik grafik kafitlarinda gfsterilebilir.
Mililitredeki koloni olusturan bakteri sayisi (kob/ml)
veya buna karsilik gelen optik dansite degerleri yara
logaritmik grafik kafidin ordinatinra &Sliglim zamani da apsi-
se isaretlenerek ilireme e#risi c¢izilirse, bu dénem grafikde

3

diiz ¢izgi seklinde glriiliir. Uretim ortamindaki maddeler

2

yniinden kisitlama bulunmayan en uygun Uretim kogullari-

“«_»

na sahip ls cinsinden lireme doneminde, popuiasyondaki

bakterilerin birim zamandaki doubling sayisi, en st ilre-

me hizina (1) ulasilincaya kadar ortamdaki besin (substrat)

3

-+ " -

konssntrasyonuna bafimli olarak artar. Us cinsinden i

g

eme ,
X .

substrat kensantrasyonu doygunluk diizeyinin altina diglin-

ceye kadar devam eder.

73
3
3

Ureme hazi

}A -
P 2 En st lireme hizzi

5 : Bubstrat konsantrasyoenu
K_ : Doygunluk konsantrasyonu sabitesi
o
Bu bafintiya gdre Ureme hizi en Ust Ureme hizinin
yarisina egit olduffundaj; deygunluk konsantrasyonu sabi-
Kiiltirdeki bakterilerin zararina olarak defisen

tiretim kogullarina {ortamin bilegimi, substrat konsant-

rasyonu, metapolik iiriinler, ortamin pHsi Oy ve CO,



konsantrasyonu v.v.) bakteriler fenctiplerini ve metabo-
1lik sktivitelerini degigtirerek uyum saglariar (12;13).
Cksijen harig ortamdaki maddeler yoninden kisitlama bu-
lunmayan kogullarda liretilen aercbik bakteriler lxlO7
kob/mil.ye ulastifinda,doubling zamanliari uzamays baglar.
Bu kosulilarda @ogalan bakterilerin bulunduklari ortvama
oksijen gonderilirse,dcoubling zamanlarindaki uzama On-

lenir. Ayrica lis cinsinden lireme ddémeminin devami sagla-

nir (14).

- ae

Kararli denge dfnemi (Stationary Faz) :

Baglangig¢ ve tam kararli denge donemi clarak iki

nebilir. Baglangig¢ doneminde ortamdaki
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pesin maddelerinin azalmaya baslamasli ve metaboliizma ar—
tiklarinin gofalimasi doubling zamaninin uzamasina neden
clur~. Tam kararli denge doneminde, lireyen bak?eri S8Yi81.,
Blen bakteri sayisiyla dengelendipinden canli bakteri

sayisinda artis gdzlenmez (113;14).

Azalma dénemi (Death Fazi) =

P ]

Populasyonda koloni oclusturan bakteri sayisindaki

szalmanin artmaya bagladiffi dfnemdir. Koloni olusturan

bakteri sayisindaki azalmaya glre; azalma,iis cinsinden
azalma ve yeniden dilizenlenme alt donemlerine ayrilabilir,

Yeniden dilizenlenme alt dOneminde ortamda kalan ¢ok 8z sa-
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birkag¢ ay daha yageayabi-
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yidaki koloni oclusturan bakteri,
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inckulumun alindify kiiitiirin lretim kosullisri, lreme hizi,

~ 2

ireme ddénemi, yeni besiyerine ekilen vakterilerin iiremesini



etkileyebilecepi dikkate alinmalidir. Ornefin karariz
denge donemindeki bakteri kiiltirinden inckulum yapilirsa
depisik hiicre duvari Szelliklerine sahip heterojen bak-
teri toplulufu ile iiretime baglanilir. Us cinsi iireme

an

skteriler alindigi kii~-

OJ

dSneminden inckulum yapilirsa,

tiriin doubling zamaninda ¢ofalmalarini sirdiririer.

»

Ayrica hiicre duvari Ozellikleri ag¢isindan homojen ve

-

geng bakterilerle lretim slrdirilir (1%3)-
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molekiiilin islevsel Ozelliginin, islevinin engellienmesine
baglidir. Bu basamaklardan biri engelliendipi halde, mikro-
crganizma topluiu¥u hala caniiiifini veya Uremesini siirdii~
rebiliyorsa kullaniian antibiyotik, mikrcorganizmalari et~
kilese biie tedavi ve koruyuculuk agisindan yararsizdir (6).
Tedavi ve koruyucu amaglarla kullanilan antibiyotikler ko~
nakc¢iya da zarar verebilir. Bundan dolay:r antibiyotik segi-
mi yaparken konakg¢inin yasi, fizyclojik durumu, antibiyo-
tigin etki mekanizmasi ve kullanilacsk dozlari dikkate alin-
malidir. Antibiyotiklier bakberiler lzerindeki etkilerini,
cnlarin iiremelerini engelleyerek (bakteriyostatik), Sldiire-
rek (bakterisidal) veya onlari morfolojik degisikliiklere
ufratarak gosterirler{l5). Antibiyotiklerin bakteri morfo-
lojisini depistirebilme Ozeliliklerinin klinik ag¢idan dnemii

oldufu lizerine son yillarda yayinlar ¢ikmaya baslada (29).

22

A~2.2 Beta—liaktam fntibiyctikier

Bu sinifa danil antibiyotikler isimlerini yapilarin-
da bulunan Beta-laktam molekiilliinden aliriar. Beta-lakbtam
molekiilli d40rt atomiuv bir halkadan oliusan sikiik amiddir.

Ayni zamanda antibiyotifin etken kismini clusturur. Beta~

isktam antibiyotikler penisilinler wve cephalcsporinler ol-

H
ot
0]
2]
o
o
1

e
m
5
<f
o
2
o
|
&
QO
o]
!
w3
o
s ]

mak iizere iki ana grubda incelieni
baglandiZi yapilar her iki grubde ferkiidar. Béte-iaktam hal-~
nalcsporinierde alt: atomiu dihidrothiazin haikesina bafli~

T

fesdo

bl

dir (Sekil 4~5). Yapisal ve fonksiyonel Szellikleri agis:

dan penisilin ve cephalosporinlier dzha alt grublara ayrilia
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Beta-laktam halkasi kimyasal ya da enzimatik yol-

laria agilirsa antibiyotik etkinliXini kaybedér. Penisillin-

o

ierde altinci: karbeona bafli yan gruvb, CGephalosporinlerde

ise yedinci ve liglneci karbona ba#li yan grublar degigik-

(WR

lige ugratilarak Onceki antibiyotikliere nazaran Beta~lak-
tam halkalari zor acgilan yeni antibiyotik tirevlieri gelisg-~

tirilmektedir.

Baxterilerde hiicre duvari sentezi sirasinda pep-
tidogiycan yapinin clgunlagsmasinda, Cranspeptidaz ve kar-~
boksipeptidaz adii iki enzim ig gorir. Beta-laktam anti-
biyotikler bu iki enzimin fonksiyonunu engellerlerakDola~
visiyla peptidoglycan yapinin olgunlagmasi Onlenir. CoZa—

lan bakterilerin ic¢ membranlarinda Beta~iaktam antibiyo-

L7
tiklerin Ozgil gsekilde baglandafs proteinler penisilline

baglanen proteinler (PBP,) olarak isimlendirilir. Bu pro-

teinlerin transpeptidaz ve karboksipeptidazin, farkli form-

[l

lar:i clabileceii diislinlilir (6). Beta-lsktamlar bakterisi
etki gfsteren antibiyotikler olarak tanimianir. Ancak bu

s -

3zeliik her zaman gegerli olmayzip sartlara gbre defisebil

Ampisiliin (Ampisinsa) 2

Penisillin grubu yari sentetik bir antibiydtik-

dir. Penisillanik asid ve C‘)~¢~an1nofenilasetik asid-

den hazirianir. Su igeren gesitli formisra vardir. Trihid~

a
iu antibiyotik olarak bpilinir. Saglikiz erigkin kigilere

<
O
bt
[
N
\J1
o
&
s
R
5
o)
D

intramuskuler (IM) va da Intravendz (IV)

£

verilirse 2 saat sonra serum diizeyleri 2-3 ug/ml ye ulasir.

(190
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Protein’ sentezinin baglangi¢ kademesinde, aminoasil
t RNA*nin bakteri ribozomunun 30 sflik alt bpirimine
taglanmasini engelleyerek protein sentezinin durmasina

-

yol agarler. Bakteriyostatik etkilidirier., Kendi arala=
rinds kross-direnclilik gOsterirler. Protein sentezini
engelleme streleri en azindan antibiyotiZin konsantrag-
yonuna ve orbtamdaki koloni olusturan bakteri sayisina g~

re degisir.

A-2,4 Aminoglycosidler 2

8iklik amino alkcle birka¢ tane amine gekerin

-

aglanmasiyla meydana gelen yapilarukarakteristikdir.

oa

Amino alkol ve amino sekerler glukozdan tirevienir. Kimya-

protein sentezini birkag yonden durdursbilirler. Ribozomun

30 g®lik alt birimirde yeralan amincasit bClgesini boza~

rak, amincasil t RNA'nin aminoasit bOlgesine dofru,yerie-
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Gentamisin (Garamisin) 2
Tedavide ¢ok kullanilan Garamisin, Gentamisinin
Glg Cla ve 62 formlarinin karisiminit igerir. Gentamisin
i de

2-Decksistreptamin tlrevidir (Sekil 7). Literatiirler

genis spektrumlu bir antibiyotik oldufu bildirilir. Xul-
laniidiklarinda nefrotcksik etki gfsterebilirler. Bu yliz-

~den ciddi enfeksiyonlarda hekim kontroliinde alinmasi Sne-

riltir (10). Sa#likli eriskin kisilere giinde iig kere

80-150 mg. dozlari IM veya IV yolla verildikten bir saat

kiasik 2-8 mg/ml’ye ulasir (63;8;19)-

PP 2 3 3 3 a 2o 5

2
Gentamisin C; 2 R;.R,=0Hg Birgok aminoglikozid
o T i ant1b§y9tigin tireviendigi
Gentamisin Gla 3 RIQRE::n 2-Decksistreptanin
. molekili{é&).
| Gentamisin 62 : R.=CH: ,R7H
Pl (-

1 Kimyasal Yapisi{i€).
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BAKTER

(ANTIBIYCTIKLER)

A - 3,1 Bakterilerde Dire

ILERDE ANTIMIKRCBIYAL

MADDELERE
DIRENGLITIK

ncliliks

-

v,

Rakterilerin lired

santrasyonda antibiyotik i

iler

gellenemiyorsa bakbter

-

konsantrasyonuna direngli

.o e
472
1ilzi < o S

bakteri susuns,

bakteri say

ve liretin

f=Y

Ca

engeilendifgi en digtk kons

o

kensantrasyocnu (MIK) denir

§

A

diisik antibiyotik konsantr

N

dal konsantrasyvon (MBK) 4

.

e Dire

A - 3.2 Bakterilerde

kabul edilirier.

sugsun oze

ikleri ortama belirii bir kon-

.
3

lave edildipinde, Uremeleri en~

o kosullarda antibiyotiZin o

a

Ancak

isina, antibiyotiZin Ozell

D

keosullarana vagli olarak -

degi

antrasyocna, min

Olimlerine yol acgabilen en

asyonuna da ninim

N
K
11_ o

nelilifin

29

Bakteriler sntimi

kimyasal yollaris direngli

i1 }_“f ti*f;in h
1i

#& ugr

anti

krobiyal defisgik biyo~

'y

isminin kimyasal veya enzi-

3 »

gekle doniligtiriimesi.

iecre icginde baprlandifi molekiiliin

atilmasi.

biyotite olian geg¢irge

Q

yonunu engel

-

erek yer:

o
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A~3,3 Bakterilerde direng kazanma yollari  :

Bakterilerin antimikrobiyal maddelere gisterdik-

-

leri direng, genetik yapilarinda bulunan veya diger bak-
terilerden kazanilan diren¢lilik bilgisinin hiicre ig¢i ve
disi gevreyle etkilesmesi sconucunda ortaya ¢ikar. Direng-
1ilik bpilgisi, bakterinin kromozomiarlnda veya bakterinin
extrakromozomal vapilarindan diren¢ plazmidlerinde bulu~-
nur. Antimikrobiyal maddelere gtsterilen direnglilik defi~
sik yollarla (konjugasyon, transfofmasyona transdiksiyon)
diger vakterilere aktarilabilir (24). Bekteriler direngli~
1ik ve bunu aktarabilme bilgisini Jgeren R plazmidlerine
sahip clabilirler. k plazmidinin, difer bekterilere akta-

rilma kinetifi bakteri kromozomunun aktarilima kinetifine
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deha hizli aktarilabilir. Bu gekildeki pir aktarim, direng-

1i suslarin sayisinin artmasaini hizlandirabilecefi gibi

-

kiinik agidan Onenli problemlere de yol ag¢abilir. Ayrica

ullanimi pepulasyonda-—

tibiyotiklere de#igik yollardan direng gfsterebilirier. Be—

ta~-laktamaz Uretebilmeleri, hiiere igi hedef molekiilé veya

o

vapiliara antibiyoti&in tutunmasini engelleyici nonhidroliytik

i
[

engel olugturabilmeleri, ic¢ ve dig gevresi srasinda maddse

3
(0]

alis verisini diizenleyen dig membraniarinin gegirgenligi

et
E)
4
o
[N
=4
ks
~
Ay
A\
~st
9

de#isiklik yapabilmeleri baglica



Tetrasiklin ve aminoglycosid grubu antibiyotikler

.o
-

genelde aktif taginma ile hicre i¢ine alindiklarindan,

sinin ya da birinin bskteri ig¢ine alinmasini engelleye~
bilir. E.coli’nin hiicre duvari, yapisi gerefi, dofal en~-

leyici 0zellik de goOsterir. Dis membranin hidrofilik wve

0
o
et
)

hidrofobik yiizeylerinin 8zgiil yapi51, dig ortamia madde
alig-verigini saflayan belirli biuyiklikteki porliari (po-
rin) antibiyotiklere direng gistermede etkili olabilir.
Ornefin, dis membranda bulunan lipopelisakkaridlierin kar-
bonhidrat bilegenlerinin veya porlari olusturan proteinlerin
iyosentezi sirasinda meydana gelen nmutasyonlar direngli~
li#in artmasina ya da azalmasina yol ac¢abilir (24). Arasg-

*

tirmada kulianilan antibiyotik grublarina karsi vakteri-
1

o}

eri direncliilik mekanizmalari dzet olarak

Antiblyotik Mekanizma tipl Genztik Belirieyicinin . Mekanizmann
ckan i =
Gruby Yert ¥ 2num
Penistiiin S P Extra krernozomal Bt iake S
mR S o aktamar Ure
ve Inakivasyon Kromozormal, 2 yakiamaz urstine
Cephaiosporin -
intrinsic Kremoromai Methisiiting - direngilitk
Ve ®e .ae » Y 4 h
Betadaktam Tolerans Bilinmiver Dliglik MiK yiksek
Aniibiyotiiier MBK dofferine sahip sugiar,
Hiteresel Ceglrgeniigin
Hidor - ) 2 *
Tesrasikiinier é crese e Extrakromozemai Ditalik hizda clman
et : seqirgeni . .
virgen {kismen uyariabitir)
\ N-Asstiiasyon
Aminoglycosidier Inakiivasvon . Extrakromorzomal Fosforliasyon
' . Adeniiasyon

Tetio-II: Calisilan antiviyetik gruplarina kargi bakteri-
ierin direncg kazanma yollari(6).



Bakterilerin yukarida kisacai agiklanan mekanizmalarla
kazanabildikleri direnc¢liliZin piyasaya yeni ¢ikan Beta~laks

tam ve aminoglycosid tlrevi antibiyotikier dshil tim anti-

piyotikleri ig¢ine almasi kuvvetli bir olasiliktir. Bundan

dolayi, antibiyectikierin O6zellikle hastahane gevresinde

%.»h

verinde ve gerekli miktarda kullaniminin safZlanmasi gerek-
tiginé inanilimaktadir. Aksi takdirde, direncli bakteri sus-
larinin sec¢ilimini ve yayilimini artirici ybnde bir ortam

k4

clugsturulur ki bu da antibiyotiklerin tedavi ve koruyucu

amaglarla kullanim verimliliZini azaltar (22).

Antibivotiklerin gesitiilisi, sayisi ve kullanimi
2. Y N &

-

iere direnclilik gosteren enterik bakterilerin sikisfinin
giderek arttifini gistermektedir (223 23). Glinlmiizde, an-

clmlkroo¢yal maddelere direng gdsteren mikroorganizmalaria
milcadelede defigik yollar kullanilimektadir. Daha etkili ve

- & -

mevceut direnclilik mskanizmalarindan etkiienmemesi clas:

*..A

yeni antibiyotik tlrevierinin gelistirilumesi, meveut ilag-

larin dofru ve etkin sekilde kullaniimasi ig¢in toplumun

“

¥itimin, . invitro antibiyotik hassasiyeti Sigme ylntemle-

D

] -

inin standardize edilerek klinisyene dofru ve givenilir

&)

verilmesi paglicalaridir (22), Bu mniicadele yoilarin-

0[
e
ot
feds

2

an hangisinin daha etkili ve Onemli oldufu tartigmaya agik

a
bir konudur-



Al INVITRO ANTIBIYOTIK HASSASIYETI OLGME
YONTEMLERT
A4 ,1 Invitro Antibiyotik Hassasiyeti Olome Ydntemierinin

Genel Ozellikieri

3

En etkili sjani, uygun dozunu saptamak, bakteri-

D

lerin direnclilik kazanma tehlikesini en alt diizeyde tut

bilmek ve daha ucuz fiyatlaria halkin Tedavisini safisya~
bilmek diigiincesiyle invitrec antibiyotik hassasiyeti Sigme
véntemleri gelistirilmektedir. Bu yOntemlerin standardizas-
yonu, secnug¢larin invivo kogullara uygunluk diizeyi giliniimiizde
daha da dnem kazandi (26). Invitrec yontemierle elde edilen

bulgular, invivodeki enfeksiyon etkeni bakterilere k

:

s1
antibiyotiklerin etkisi lizerine labratuvar bilgisi saflar-.
Labratuvar Siclimlierinin yaninds hastanin da takibi yapilir~-

-

(9]
Y
Feds
=
<

ivo keosullara uygunliuk dlizeyil artirilip, tedavide is~

)
o
<
4
O
::5
<
[
E

Klinik teshis isbratuvarlarinda geneld

~ Tiip Diilisyon Yontemi

Her yéntemin avantajlari ve sinirli yOnleri vardir. Galig-

manin emacina gire uygun olani seg¢ilmelidir.



A-b o2 Digk-Diffiizyon Yontenmi 2

Bu yontemin Kirby-Bauer, Stokes ve Ericcson

clmak lizere lic defisik gekli vardir. Yontemin bu g

ekli temelde ayni clmskla beraber kiiglk ayriliklar gbs~

Lol

terirs Genel olarak test edilecek bakteri populasyonundan
uygun kati besi yerine semi-konfluent lreme gzlenecek
sayida ekim yapilar. Belli konsantrasyonlarda antibiyo-

tik emdiriimis diskler plai

(s

a uygun araliklaria yerlegtiri-
lir. Optimum sicaklikda yeterince inkibe edildikten sonra,

her diskin etrafinda olusan inhibisyon zonu g¢aplari Blg¢iiliir.

Diciilen inhibisyon zonu ¢aplari, defferlendirme kartindaki

deperier ile karsilastirilir. Deferiendirme kertindan

bakterinin antibivotiklere hassasiyet dizeyi saptanir. Bu
yontemin basitliri, ekonomikiifi ve standardize edildigi
durumliarda dofru sonuglar elde edilebilmesi klinik tesghis
labratuvariarinda yaygin sekilde kullaniimasina neden oOl-

A-H o3 Agar Plak Dililisyon Yontemi 2

Antivivetiklerin ikiger katlz azalan konsantras-

yonlara (100, 5C, 25, 12,5 -..) uygun sulandirim sivisinda

seyreltilerek hazarisnir. Plaklare kati besi yer

fde
i3
e
-
[oH
2
13
)

irasinda entibiyetiFin farkli konsantrasyoniari plaklara

6]

i

lave edilir. DePisik antibiyotik konsantrasyonlarini ige

s

ren plaklara test edilecek bakteriden ya
ekim yapilir. Optimum keosullerda inkiibasyondan sonra lre-—
menin glzlenmedifi en digik antibiyotik konsantrasyonunu
igceren plak santanir. Plakdaki konsantrasyon bakterinin

MIK detteri olarak tanimlanir.



Aok 4 Tip Diilisyon Yontemi 3

Antibiyotiklerin ikiser katli azalan konsantras-—
yonliari yine ayna sekilde hazirlanir. Bakterileri iiretmek
igin saivi besiyeri kulilaniliir. Hassasiyeti belirlenezek
pakteri kiiltlrinden, defisik antibiyotik konsantrasyonia~
Tinl ve sivi besiyerini igeren tiplere yaklasik ayni sayi~
da inckulium yvapilir. Yeterince inkilbe edildikten sonra
tiplerde iiremenin varligi giplak gbzle bulanikiik glzle~-
nerek saptanir. Bulasniklik tlremenin gostergesi olarsk ali-
nir. Daha dofru sonug¢lar elde ebtmek ic¢in spekitrofotometre
kullanilabilir. Uretim tiplerinde bakterilerin verdifi
bulanikiik, hem mililitredeki keclioni olugburan bakteri
savisi (kob/mi) karsiligir hem de © sayiya denk gelen
optik dansite karsili®is standardize ediiebilir. Mililit-
redeki kcloni olusturan bakteri sayisini ve buna karsilik
gelen optik dansite deZerlerini glsteren bakteri liveme
e¥risi ¢izilip standérdize edilirse, Ureménin varlifi
optik dansite okunarak saptanabilir. O zaman tip dilisyon

vonteni, Turbidometrik yontem (bulaniklik Slglimii) adini

a

g

alir. Uremenin gbzlenmedifi ern az antibiyoti
nunu iceren tiipdeki konsantrasyon bakterinin K

clarak tanimianir.

pakteri kiiltiiril depisik antibiyotik konsantrasyonlarina

meruz birakilir. Belirii zamen aralikiarinda antibiyotifi

4

izekiagtirip —uygun diliisyoniardan- plekiara ekim yapilir.

-

Uygun inkiibasyon sonunda plaklarda olusan koloniler sayilir.



)

Dillisyon faktori ile g¢arpilerak birim hacimde bulunan
keloni olusturan bakteri sayisi belirlenir. Baglangigta

ortama ekilen koloni olugturan bakteri sayisindan bu

defer g¢ikarilerak Oldiiriilen canli bakteri sayisi sapta-
nabilir. Veya delsyli olarak populasyonun birim hacimde-

ki bakteri say

isini verebilecek degiskenlerden (bulaniklik
v.b.) yararlanilarak saptanir. Spektrofotometre 1x107 kob/ml
agafisinda okuma yapamadifi icin ancak miliiitresinde

1x107 ve daha fazla sayida koloni olusgturan bakteri ige-
ren kiiltlirlerde Turbidometrik yontemle ¢aligilabilir. Tur-
bidometrik ydntem kulianilarzk lis cinsinden iireme ddnemin-
deki bakteri kiiltiirlerine antibiyotiklerin etkisinin bir
saat onbes dakika ig¢inde saptanabilecefi belirtilmekte-—

dgir (15)., MIK deferinin altindaki antibiyotik konsantras—

oniarinin antimikrobiyal etkileri ile antibiyotiklerin

<

-

bakterilerie kisa siireli et&¢¢e81ﬂler¢n1n klinik ag¢idan

on o

nessba katilmasi gerektifi bildirilir (29). Tlirbideometrik

i1gma yaparak antibiyo-
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tiklerin bakterilerie kisa siireli etkilesimierini saptama

imkani da saflar.

Invitro kosullarda antibiyotikierin herhangi bir

tekteri populssyonuna etkileri, en azindan bakberinin yapi-
sina ve Jdzelliklerine, ortamdaki etkin antibiyotik konsant-
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rasyonuna, antibiyotikden et
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i
N
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i

yok edilmeleri, piluvs olusturmalari, viriilensleri invi~
vo'da Uredikleri zamankinden oldukga farklilik gSsterdigi
son yayinlarda bilidirilmektedir (12). Bu farkliliklsrin
pakterilerin antimikrobiyal maddelere hassasiyetini de

etkileyebiliecefi dikkate alinmalidir.

EX]

A-3 Amag
Klinikden izole edilen iUrinér sistem enfeksivon

L7

etkeni 5 E.coli susunun siirekli havalandirilan sivi

-

tanip, Ureme efrisi ¢iziidi. Farkiy gruplardan sntibiyctik-
lerin degisik konsantrasycnlaranin, E.coli suglarinin

s cinsinden liremelerini zaman ve iretim kosuliarina bafl:

clerak nasil etkiledifi drastirildi-



B~ GEREG VE TONTEMN
B-1 Arastirmada Kullanilan Bakteriler :

N Uriner sistem enfeksiyonundan yakinan alti hasta-
dan izole edilip, identifikasyonu ve antibiyogramlari urgun

y8ntemlerle yapirlmis Escherichia coli suslari; Dokuz Ey

Universitesi Tap Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ans Bilim Deli Bak-

teriyoloji Labratuvaraindan sa¥landi. Aragstirmeda kullanilan

03

antiviyotiklere direncli sugslar MIK defferler

antibiyoetik konsantrasyonlarini igeren yatik Diagnosti

[

4 °C'de saklandz.

inin altindsk

»

Test Agar‘da (DST Agar) stofta gekildi. 16 sza

razone | {xyietsa o
un o sikdin Gentamisin JAmpilsiitin
30ug) | (i0ug) (18 ug)

idrar 3753 Hassas tiasszs Hasszs -
idtzr 4079 Hassas Direngli Hiassas -
idrar 4187 Dirangii Dirsngii Hassas -
idrar 4368 Direngii tias52s Direngil -
fdrar 4496 Direngi Direncii Direncli Diraneti
idmar G082 - - - Haseas

klinik

s

0
N

"
N

5]

Pablo-IIIs: E.coli suglarinin n numaralar%'vg Kirby?
Rauer Disk yéntemine gbre aragstirmada kullanilan
antibiyotiklierin hassasiyet sonuglari.
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B2 Uretim Ortamlari 2

Sivi Uretim ortami olarsk Nitrient Broth (Mast
Lab.Ingiitere) ve DST agar‘dan (oxoit 1td.Ingiltere)
-santrifiigasycnla agar ¢oktiriilerek- hazirlanan DST
Broth kulianildi. Kati liretim ortami olarak Nitrient Agar
(Mast lab.ingiltere) ve DST fgar kullanildi. DST Broth
eldesi ig¢in kutunun lizerinde yazili miktarlarda DST Agar
ve distile su birbiriyle'karlgtlrlllp besiyeri hazirlandi.
Beg dekika e1 ile c¢alkalandiktan scnra agarin Qékebildigi
hizda santrifiij (fiij 815.Nive 1td.Tirkiye) iie agar ¢k~
tirililp iistteki sivi (DST Broth) temiz bir kabda toplandi.
Hazirlanan DST Broth'un bu ¢alisma i¢in uygun clup oimadi-
¥1 asapidaki islemlier yapilarak saptandi. pH metre ile (Di-

t
gital pHY 838 Nikleer Elektronik A4:3.Tlrkiye} pH’sa Slc¢lidii.

Nitrient Broth®u ve hazirlanan DST Broth®u igeren tiipiere
F d w B, 8 o
ayni E.ccli susundan esit sayida ekim yapildi. 37 “C de

standart kosullarda ireme efrileri ¢izildi. Ek olarak, DST
Broth’a agar bakteriyolojikden (oxoid itd. Ingiltere) uygun

Y

miktarda katilarak kati besiyeri olusturuldu. Orijinel DST
agar ve agar katilmig DST Broth igeren plakiarda Firby-Bauer
disk difflizyon yodntemine gore ayni E.coli susunun antibiyog-

rami yapildi (i%)-

L83

B3 Antibivotikler

Pernisilin grubundan Ampisiilin (Mustafa Nevzat ilag
A.S. Ampisina. Tilrkiye); Cerhalosporinierden Cefoperazone

B -

(Pfizer,Cefobid. Tirkiye}; Tetrasikiinlerden Oxytetrasiklin

I

(Pfizer, Terramycin. Tirkiye). Aminoglycosid®lerden
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Gentanmisin (302301baslaGaramycin.Tﬁrkiye) aragtirmads
kullanildi (65 27)»

Cefoperazone ve Gentamisin stok solusyonlari
(10 mg/ml) steril bidistile suda hazirlanip 10 ml’lik
sigelerde -20 °C derin dondurucuda saklandi. Derin don-
durucudan ¢ikarilan her stok solusyon bir defa kullanildi.
Oxytetrasiklin ve Ampisillinin solusyonlari hazirliendik-
lari anda kullaniidi (30).

B4 8ivi Uretim Ortaminda Bakteri Sayisinin Saptanmasi

fcin Uvgun Dalga Rovu Secim

Y

- B

ik yontemin kullanildi@z bu ¢alismada
bekteri kiltirlerinin optik dansiteleri:'Pe kKin-Elmer 35
spektrofctometrede (ccleman Div.Inst. A.B.D.) okundu

(Bekil 8). Uygun dalga boyu segimi 400 nancmetre (nm) ile
650 nm arasinda yapildar. Tlk Once distile su sifir ayarz
clarak kullanildi. Suya kargi Nitrient ve DST Broth®un degi-

gik daige boylarinda verditi optik dansitelier ckundu. Daha

>
3

sonra sifir ayari olarak sivi besiyeri (Nitrient Broth ve

(

.

Broth) kullanilidi. Besiyerine kargi bakteri killtiiriniin

)
o
=3

J

3

ﬁ.
-
S

[o!
)

£

4]

feds
c.i.
[6]

oot
D

5]

@)

s}
€3

5]

jo N
£

b3

defigik daiga hoylarinda verdizi o
SBuya kargi sivi besiyerinin diigik optik dansite verdigi,
vasata kargi da baekteri kiltiriiniin yiksek optik dansite
verdizgi kritik dalga boyu segildi.

Spektrofotometreye uygun 95x10 mm. boyutlarindski

I L)

retim ve optik dansite o
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Calismada kullanilan spektrofotometre.
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dakikada 40, 60, 80 hava kabarcifi gdnderilen sivi besiveri
igeren tiiplerde iiretilerek, dskikada gbnderilecek urygun

N . P 3 N ~ - O

hava kabarcif¥i sayis: saptandi. Uretim 3741 G su

banyosunda (BM 100 tipi Nive itd. Tirkiye) dakikada 60% 2

hava kabarcifil ginderilen 3,5 ml DST Broth igeren liretim :

@

1 . 1 g

tiiplerinde yapildi. Gerektifinde sivi besiyeri olarsk

Niitrient Brotnfda kullanilidi.

Sekil~-9

e

%iien kosullarda iretim baslatildi. Optik densitesi 0.100°%e

3 2%
O
e
2
SN
-3

wlagtiginda

»

£ mi DST Broth bulunan bagka bir



iretim tipiine tekrar O,1 ml ilave edildi. Ikinci defa

0.100 optik dansiteye ulagan kiultiirden, tiplerdeki son

2 kob/ml. clacak gekilde itretim tiipleri-
Ve

ne inckulum yapildi, Tim deneylerde vaslangi¢ konsantras-—

konsantrasyon 1xiC

yonu 1x105 kob/ml olarak seg¢ildi.

B--6 Ureme Efrisinin Gizimi ve Standardizasyonu 3

Daha dnce agiklanan sekilde hazirlansn lis cinsin-
den iireme dfnenmindeki beskterilerin olugturdufu E.ccli kiii~
tlriinden 1x105 xob/ml~ sivi besiyeri igeren
ekim yapilip standard kosullarda hava ginderilersk iiretim
pasiatildi. Tiipdeki bakteri sayisi spektrofetometrenin

okuma sinirina ulastifinda onbes dakika aralikisesrls optik

rerlerinde Uretinm

£
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e
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tipliinden 0.1 mi. Ornek alinip, serum fizyolejik ile sulan-
dirildi. Uygun diliisyonlardan kati besiyeri igeren piskia-

. o Q -~ - - anm -
ra ekim vapiidi. Pleklarin 37 “C%de 16 saat inkiibasyonundan

[

sonra keoleniler savilda.iloloni sayim sonuglari dililisyon fak-
toril ile c¢arnilarak, Orne#in alinda¥i anda, kiltirin mililit
resinde bulunan koloni olustur
ri logaritmik srafik kaMidinin apsisine optik dansite ckuma

+ 1

ve bakteri ekim zsmani (dakika), sol ordinata Srnefin alan-

o
,.,: .

ke i

digi anda kiiltlrin mililitresinde bulunan kolioni clugturan
bakteri savisi isaretlendi. Sa¥ ordinata da mililitredeki
keleoni olustursn bakteri sayisina kargilik

io
site deferleri kondu. Bu sekilde zamana bafimli olarak op-

ki kez tekrarlandia

]
o]
o'
n
Hl
d.
0]
H
fedo
0
2
.
[
53]
=2
g%
o)
5
%]
Fu
.
&
iy
!



1
W
N
i

B~/ Deney Betinin Hazirlanigi 2

Herbirinde 3,5 ml. DST Broth bulunan ve l'den
9t'a kadar numaralanmis dokuz adet lretinm tipi hazirlandi.
Her tip tabloda gdsterilen 2zellikleri kapsayacak selilde

diizenlendi (Tablo IV). Antibiyctiklerin seyreltilmesi steril

bt

bede

bidistile su igerisinde ikiser katli azalan konsantrasyonlar
seklinde yapildi. Her sulandirimdan O,1 ml. iliretim tiiplerine

ilave edilerek Tablo Vide gOsterilen antibiyotik konsant-

rasvonlari elide edildi.

El N . -
Tip Sira
No i Z 3 4 5 & 7 8 g
D57 Broth | D37 Broth |DST Broth DST Broth '
.
S hd L 4
5 + + + +
¥
ré Hava Hava Hava tiava
=
= + B +
£ .
‘é, Bakter] Antiblyotik |- Antiblyastik
-4
8 nalu + i :
tilp Bakieri
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»

igaretlenerek antibiyotikli ortamdaki lreme efrileri ¢i-

zildi. Farkli antibiyotik konsantrasyonlarinda ¢izilen

@

(S

n her antibiyotik konsantras-

zden deney silire-

reme eZrilerinde, ¢alisil

e

<

yonu farkli sembollerie gbsterildi. Bu yi

since hep ayni ontik dansite ckunmugsa, okunan deferler
1

grafikde tek diiz ¢izgi gek ) belirtildi. Tiipler-
de farkli optik dansite okunmaya basladi¥#i veya okumsanin

bitti¥i noktada semboller grafikte gbsterildi. Spektrofoto-
metre 1X107 kob/ml. agafisindaki optik dansiteleri ckuyama-

i
n grafikierde 1x10’ kob/ml ve daha yukarisindaki

feds

digzr i¢
bakteri sayilarinin optik dansiteleri gdsterildi. Cptik

dansitedeki artis bakteri lremesinin gdstergesi clara

B~-5 Bakteri Uretim Sisteminin Kontroiil

>

Tim deney boyunca yapilan ara kontrocllerde wvasat ve

o]
c“r

pakteri igeren 2 no.l tpden yapiian vpakte sayim sonuglari
tu galisma igin standardize edilen lireme efrisiyie uygun~

iuk gosterdi. Sterilite kontrolil i¢in her deney sonunda

1 no.lu tipden ekim yapildi. Uygun inkiibasyon sonunda yapi-

ian kontrollerde hicg lireme gdzlenmedi. Her deney iki kere

0]
o’

tekrarlandi. Bakterilerin temininden 'itibaren tim deney bo-
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Galisma Oncesinde direngli suslarin ssklandiklara

siire icinde direngliliklerini kaybetmedikleri gbzlendi.
G-1 Bakteri Sayisainin Saptanmasinda Kullanilan Dalga
Bovu

Spektrofotometre ile sivi besiyerinde ilireyen bak-

(O}
£

terilerden crtaya ¢ikan bulaniklziffs Slemek i¢in uygun dal-

ga boyu 495 nm olarak saptand:r (Tablo VI).

Disthie Suya Vasatz Karg {DST Broth}
Daiga Bovu ‘Kargs Vasat Bakiert 3107 kobfmi
400 nangmetre 0.471% ' 2.060
436 " ' 0.241 2.048
446 0.158 8.04%
456 ‘ 0.168 T 0.046.
460 " 0.146 0.036
476 0.723 : 0.034
480 " 0.105 "~ 2.651
486 " 0.085 0.025 ’
485 " © 0.080 _ 6.030
566 *0.075 ' 0.528 : -
56 " 0.062 0.028
520 ™ 0.060 . 0.028
53 - 0.044 8.621
540 " 0.039 0.020
s59 0.033 8.023
575 ” 8.021 . 2.018 -
80 0.015 - 0.018
25 © o 6.009 0.013

Paplo-VI: Suye karsi DST Brothfun ve DST Broth'a karsi
baxteri kiiltirinin Spektrofotometrenin deffigik
dalga boylerainda verdifi optik dansite deferieri-

33



G20 Bakteri Uretim Sistemine Ait Bulgular 2

"E.coli suslarinin doubling zamaninin 22% 2 daki-
kada kalmasini sa¥layacak hava kabarciti sayisi 60% 2 da-

rika olarask bulundu.

Ayni kogullarda DST Breth ve Nutrient Broth“aa Uretiien E.
coli sugunun her iki ortamdaki Ureme egrllerl kargilasti-

rildisginda Snemli farklilik gozlenmedi (Sekil-1i0). Agar

-

katilan DST Breth ve orjinal DST agar ig¢eren plakiarin an~
tiviyogram scnuglarinda ayni bakteri ve antibiyotik diskle-

i i¢in ayni inhibisyon zonu gaplari gézlendi. Bu bulgular,

-

sentrifiigasyonla agar ¢cktiriiierek hazirlanan DST Brothfun

Pk

bu galisma igin kullarnilabilecefini gdsterdi. Ureme efris

fda
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Teri sayisint
¢izildi (Sekil-11)-
G5 Antibivotikli Siva: RBesiyerinde E.coli Suslarinin
U2 s £ iy R 4 [SJUNAS R AN §2 n SUG LATINLY

g g . -
Ureme mUrileri

>

E.coli susu (klinik no -km €082) ampisillinin
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E.coli susunun (kn 4496) direngliligi ampisillinin dene-

nen konsantrasyonlarinda, antibiyotik konsantrasyonuna

bafimly degiidi.

E.coli susiari (kn 4187; 4368) cefoperazcnun denenen kon-~
santrasyonlarini ic¢eren tiiplerde deney boyunca ilremedi.

1260 nci dakikada (21 saat) yapilan Sligiimde tiplerde yine
ireme gbzlenmedi (Sekil 13 a-b). B.coli bustari (kn 3753;

4496) 4 we 5 ne.lu tliplerde antibiyotiksiz ortamdaki tireme

&

e¥rilerine yaklasgsan ve ¢akigan tireme efrilieri verirke

i}

no.lu tip 120. dk (2 saat)ya kadar optik dansite vermedi.
140. dk. ve daha sonraki OLQumLerde optik dansite okundu.

6 no.lu Glpin iireme ef¥risi 4 ve 5 no.lu tiplerinkine naza—
ran saga kayma yaptz (Sekil 14 a-b). 7, 8, 9 no.lu tiipler-
de deney siiresince lireme gidzlenmedi. 780 nci dakikada (13
saat) vapilan Siclimde E.coli‘nin (kn. 4496} 4, 5, 6, 7
no.lu tiplerinde C.300%un fistiinde cptik dansite okundu.

8 no.iu tipte 0.250 0.D» ckunurken 9 nc.iu tipte 0.000 0.D.
okundu (Sekil 14~b). B.coli sugsu (kn. 4079) iiretim esnasin-
da antibiyctikii tiliplerde lireme gostermedi.f00 nci

de (15 sast) yapilan dlgiimde 5 no.lu tilipte O

6, 7, 8 no.lu tiiplerde 0.03C - 0,040 0.D. 9 no.lu tipte
0.000 optik dansite okundu (Sekil 15).

ortamdaki {ireme ed¥risiyle c¢akaisan iireme efrileri elide ediidi.
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we cefoperazonun defigik konsagtras~
vonlarani igeren DST Broth’daki
lireme egrisi. (37 ©G'de 60X 2/dk.
hava kabarc:i

t1. gonderilen kosullardsa.)

. =22 0. (vg/ml) Sembol
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Sekil-15: B.colinin (kn 4079) cefoperazonsus



9 no.lu tipteki E.colifnin lireme efrisinde safa kayma gdz-
lendi (Sekil 16~a). E.coli susunun (kn 4496) antibiyotikli
tiplerdeki lireme efrilerinde, antibiyotik konsantrasyonu
arttikca safa dofru kayma gdzlendi (Sekil 16-b). E.coli
susu (kn 4187) antibiyotikli tiliplerde, antibiyotiksiz tiibiin
{ireme e¥risine yaklasan iireme egrileri verdi (Sekil 17-2).
E.coli sugsu (kn 3753) 4, 5, 6, 7, 8 no.lu tiplerde deney
siiresince {ireme glsterirken 9 no.lu tilipte lireme glstermedi..
1140 nci dakikada (19 saat) yapilan Bl¢limde © no.lu tiipde
0.200 0.D, okundu (Sekil 17-b). E.coli sugu (kn 4368) deney
siiresince 4, 5, 6, 7 no.lu tiplerde 6,020.8ve 9 no.iu bip-
ierde ©.01C 0.D. verdi. 3000 nci dakikad 2 (50 smat) Fspilan
3igimde 4 ne.lu tipte 0.0B4 0,D., 5 no.lu tiipte 0.070 0.D.
6 no.lu tipte €.050 7 no.lu tiipte C.040 0.D. okunurken 8 ve

9 no.lu tiiplerde yine 0.010 optik dansite okundu (Sekil 18),

E.coli suslari (kn 4079; 4187; 4%68) gentamisinin denenen

iireme gbstermediler

o
o

inc

43}

konsantrasyonlarinda deney sire
(Sekil 19 a~bj 21). E.coli sugsu (kn 3753) 4, 5, € no.lu &H
ierde btirbirine yaklagan Ureme efrileri wverdi. 7 ve 8 no.liu

-

tiiplerde iireyen E.coli'nin {ireme efrileri antibiyetik kon-
santrasyonuna bafimli clarsk safa kaydi (Sekil 20-a). E.coli

U

43}
L]

u {kn 4496) 4, 5, 6, 7 no.lu tiplerde antibiyotik konsant-

2.

resyonlarindan etkilenmeden Uredi. 8 nc.lu tlpte safa keyan

3
)

-

Sreme eprisi elde edildi. 9 nc.lu tiip de lreme glzlenmedi.

't

1140 nci dekikada (19 seaat) yapilan €lglimde 9 ne.lu tlp de

00550 O@BH Okundu (S@kil 20“":0)@
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Aragtirmada kullaniian E.coli susiaraindan antibi-

n direnc kayiplarini dnlemek

SN

ead

votiklere direng gosteren

er

3

icin direncli oldu#u antibiyotipi igeren DST agarda stoga

alinarak literatiire uyuldu (15; 30).

F.coli suslarinin antibiyotiklere hassasiyeti Dinya Saglik
Tegkilati®nin uygun gordirfi ve gentamisinin analofu oclabi~-
iecek maddeieri icermeyen DST Agar®dan hazirlansn DST
Broth'da yapilarak bu konudaki yayinlara uygunluk saglandi.
Gereg ve yintemde agiklanan gekiide D8T egar®dan hezirlanan
siyerinden agarin uzak-

e
lagtirilmasi isleminin antibiyotik disklerinin katz besiye~

£y

rinde olusturdukiari inhibisyon zonu ¢aplari ac¢isindan be~

Aa

siverinin dzelli®ini bozmadiXini gbsterdi. DET Broth'un

d
sasiveti Sl¢mede kullanilabilecefi doFrulandi.

Rakterilerin lireme efrileri wve koloni clugturan

[4]

ayilari lizerineé antimikrobiyal meddelerin etkilerinin sap-

o
o

nmas biyal maddelere maruZz bira~—
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Labratuvar imkaniarinin kisitli olmasi ve bu tip ¢aligma~

nden doliayi

281

ilm

bidometrik yontemin kullanilab

as

nii) kul~

gii

srastirmada Tlrbidometrik yontem (Bulaniklik 81

0). Bulaniklak

iinde kul~

-

Slc¢iimiin

.

A
s

93
laniian spektrofotometre 1x107 kob/mi asaglslndaki bakter
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Labratuvariarda havalandirma ig¢in genellikle g¢alkalamali

su banyosu veva sallayicisa bulunan etiiv kullanilirken

Oa

u imkenin olmadiri labratuvarimizde zkvaryum motoru ve
hava da@itici sistemi kullanildi. Bu gekilde E.coli sug-
larinin doubling zamani literatiire uygun olarak 2242
dakikads tutuldu. llem de cortamin besin ve bakteri dafilima
yoniinden homojenizasyonu ea’*landi. Kliglk inokulumla bagla-
manin degevanteji en aza indirildi. Ingledew ve Robert

(1984) E.coli'*nin patojenik suglarinin ince barsak epite-~

-

lire tutunduklarinda epitel hlicrelerindeki oksijeni kul-
lanarak direr bakterilere karsi ekclojik avantajlar saf~-

Y -

layabildiklerini belirtirler. Uretim tiipierine 60% 2/4k.

ks

vodak

fede

hava ¥kabarcifi gdnderilerck patojenik suslarin inv
kogullsrina cksijenden yararlanabilme agisindan benzer

bir ortam olusturuldupu da stylenebilir. Uretim ortaminda
% 10 karbondioksid bulunmasi tetrasiklinlerin ve aminogly—

idlerin akxtivitesin? primer oclarak etkiier. Tibin dip

[¢]
9]
0N

kismina c¢am borular, 4-5 mm bogsluk kalacak gekilde yerlesg-

foud

tirildifinden iiretim ortaminin tamaminin havalanmasi sagian-

-

di. Karbondioksidin olumsuz etkiieri Onlendifl9).

Deney sonuglarinin do¥ru olabilimesi igin deney
setindeki tiipler kendi iglerinde kontrel grublarini i
recek gekilde diizenlendi. Bunun igin 1 no.lu tip 2, 3, &,

2
5, 6, 7, 8, 9 no.lu tiplerin sterilite kontrol tipl clia-
d

ﬁl
o}
o
[y
H
9]
*_J
<
o]

tiplerin

effrileri lizerine an



¢alisirker de 3 no.lu tip hem antibiyoti
cptik dansiteyi okumada hem de 4, 5, 6,

-

lerin sifir ayari olarsk kullaniidi. BOylece antibiryotik-

- .

den kavnaklanan optik dansitenin spektrofotometre tarafin-

-

den okunmasi Oniendi.

Brown ve wWilliams (1985) bakterilerde iiretim
kesullarinin de®*igimine ba*la olarak meydana gelen hijcre .. -
duvari Ozellirindeki farkiilasmalarin kararli denge dSne-
mine gecgmeden birkagxsenerasyon once vagladifyhi ve bunun

v

feds

bakterilerin antimikrobiyai maddelere hassasiyetini etk
leyebilecerini belirtirier. Gecelik kiltilirden aiinan bak-
teriler iki defa iis cinsinden Ureme doneminin ortasina ka-
dar iUretildikten sonra lretim tiliplerine inckulum yapildi-

gindan, hilcre duvary Ozelli*i agisindan homojen ve geng

pakterilerle calisma yapiidi. Antibiyotiklere hassasiyeti

Inockulum biyikliFinin sténdardizasyonu entibiyotik
hassasiyeti dlcme yintemlerinin en Znemli ncktalarindan
piridir (16). Internaticnal Cooperative Study Group (ICS.
i971) raporuna zore bu g¢alismalarda inckulum, is cinsinden

ireme dSnemindeki va da kavarli denge déneaminin baglangi-

cindaki kiiltiirlerden yapilmelidir. Tip diilsy



yonteminde milimelrekaraye digen bakteri sayisi 12:105

lari

ile 1x10’ arasinda de#izir. Literatiire ve klinife uygun

clarak inockulum bilyiiklli*id Ciim deneylerde 1x10° kob/ml

clarak seg¢ildi.

Optil dansite oluma igin btiinler su banyosundan spektro

. - Q . N - » \
fotemebreye 37 ~C su igindc vasinarak ve her okuma iglemi

Deney boyunca vapilan diliisyon islemlerinden gelecek

hatalari dnilemek icin diliisyonun her basamafinda ayra
kullanilcda., Weloni saviminda plak basina 100-300
koloni igeren plak’ar hesaba katildi. Ayni diliisyondan

h24 k]

en az iki petri »lsa*ina ekim vapilip sayimiarin ortalamasi

Yari logaritmik grafik

{is cinsinden iirveme dinemi diiz ¢izgl seklinde glrindiigiinden
bu dénemdeki dertismeleri izlemek kolaydir. Diz ¢izgi elde

ediimesinin nedeni seometrik artis gosteren deZerierin lo-~

garitmalarinin aritmetik dizi vermesidir. Bundan dolayz

(D

galiama lis cinsinden {lireme doneminde yapildi ve bakterile-
rin lreme e¥rileri yvari logaritmik grafik kefrdina ¢iziidi.

Deneyde kullanilan J.coli suslari icin standart koguliards
¢cizilen lireme etrisi ve ara kontrol bulgulari Terziofiu

..

(1975) tarafindan E.coli K-12 Hfr icin ¢izilen lreme sfri~
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Kullanilan antibiyobiklerin stok solusyoniari hazirlan-

madan once antibivoti#in ic

o

o)
CD
,Q,
}-—39

‘X
}.J-
153
0
cf
w
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=]
)
o

o,
(D
i'"
*—lo
s
8
Ho
i

tari hesaplanarsk do#ru ve etkin konsantrasyonlarda ga-~
ligildi. Antibiyotifin ikiser kat azalan konsantrasyon—
lari kullanilarak literatiire uyuldu (63 153 18). Oxytet-
rasiklinin ve Ampisillinin stok sclusyonlarinin stabili-
tesi ancsk 70 °C de korunabilmektedir. Deney sirasinda
bu imkan bulunmadif*i i¢in ampisillin ve oxytetrasiklin
deney dncesi taze olarak hazirlandi¥i anda kullanildx
(30}, Gentanmisin ve Cefoperazonun stok solusyonlari -20
derin dondurucuda saklanarak aktivite kaybi Snlendi (30)-
piyotik

konsantrasyonu gradienti olusturma yerine, ¢aligsmada sivi

1Y

Disk-disffizyon vonteninde oldu%u givi ortamda anti

s

esiverine a

':5

tibiyotik dofrudan katilarak ortamdas homojen

dafilimi sa¥landi.

-

Spektrofotometre 1:»:107 kob/ml asafisindaki bakteri
sayisini ockuvamadifindan deney siiresince tiliplerde optik
dansite ckunamamasi her zamsn Ureme yok anlaminda yorum-
lanmadi. Antibivotik hassasiyeti Olgme deneylerinde kesin-

.

kez iUremenin oluvp olimadi®i lretim tiplerinden antibiyotigi

-

uzsklastirip ekim yapmayi gerektiren bir seri ek deneylerie

-

aptanabilir. ¢alisma esnasinda- bu imkan bulunmadifs igin

pektrofotometrenin bu dezevantaji agafidski kilde yok

9]

D

dilmeye calisiidi. Deney bitimini takiben op
okunmayan tipler bir gece 37
desha ontik dansiteleri ockundu. Denenen antibiyotik konsant~-
rasyonlari inokule edilen 100.00C bakterinin 99.000 Sldiri-

-

1000 tene canli Ureyebilen bakteri ortamda kalirsa 8-9

<

ot
joH
o
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88y 1~
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oi

ktreofotometrenin okuya

icinde spe

saat

lecefi bakter

o2
Uug—

lendigi tlplerden uygun dil

.

1g81inin goz

lakliarda koloni olius

erin p

Bakteril

stiril-

-

asn uzagia

-

-

ik ortam

.

ibiyoti

-

urdugu gdzlendi. Ancsk ant

t

2

nRaal.

-
e

ulgulara al

syim som

8

adigindan

i

etrasiklin ve

.

entamisine

G

Cefoperazone, OXy

Z3 konsantrasyon-

larinda yeniden lreme gosterdi (Sekil 143 17 b3 i8; 20 a).

SNen

gsiarana (kn 4187; 4368) cefoperazonun den

erirken,

gost

bak

-

cnsantrasyoniari

K

-
%

arina (kn 4496;

-

i sugl

ari k.cold

-

entrasyeni

KOTs

arasiy i

ug/ml

edi.

-

gosteren

etki

. -
P !
..LO.L_d

£

9

reme gdzlendi. E.coli suslarina (kn 40

; 4368)

; 4187

7

.

) bakterisid

3753

a
[
3

suslarina (kn 4496

ekilde F.coli suglarinin

i s

114t

r

»
>

lendi.

g0z

antibiy

ou

IY3

sekli liretim ortamindak

etki

(kn 37533 4496) oxytetrasik

inin

-
L

konsantrasyoniarinin aitv
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dozunun ve verilis siiresinin saptanmasi gerekmektedir.
Yoksa enfeksiyon odafindaxi hassas bakteriler direngli

hale doxugebllirler (33}«

X3 “n

Uretim esnasinda E.coli'lerin yeniden, lireme gds-

L]

terdiri antibivotik konsanvrasyonlari, antibiyotik kulla-
nimi sirasinda veya sonrasinda serumda, vicut sivilarinda,
enfeksiyon oda¥inda ulasilan antibiyotik konsantrasyonla~
rina kargilik geldi®i durumlarda,enfeksiyonun devami, ye~
niden ortava ¢ikic1r pOzlenebilir. Bu konuda c¢aliganlarin
bir bolimii enfeksiyon vak‘alarinda yiksek dcz ve agiri
cnu¢ almak ig¢in genelde
3~ Bu tarzda anti-

-

1z iireme ddnemine girebiiirler. Sliper enfeksi-
yon olarak bilinen bu durum onemii klinik sonug¢lara yol
acabilir, -~ Tedavi ya da koruyucu amag¢laria an6101y§tik~
ler kullanilairken direngli mikroorganizmalarin ortaya ¢iki-

-

sinin halk saZli¥ina olan etkilerinin de dikkate alinmasi
gerektifi bildirilmektedir (22). Bu ylizden, Onemli klinik
zsiyvon codadindakl muhtemel veakteri konsant-—

rasyonlarina bafimli antibivotik doz tayininin ve verilis

siiresinin Tlirbidometrik yintem veya bvenzer ydntemlerle ya~
pilmas: daha uypun olacektir. Terzicfiu (1572) bu konuda

benzer bir c¢aligma vepip hastaya verilecek ilag¢ dozu tayi-~
ninde bu yOntemin standardize edilip kullianildifinda invi-
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den liremelerine etkisi ortam n konsantrasyonlarina
ve deney siiresine bagli olarak defisti. Deney kogullarinin
stendardize edildifi bu tip g¢alismalsr yeterli zaman ige~
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