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Dilnyanin gegitli illkelerinde ve ililkemizde,8zellikle Hij-
yenik kogularin yetersiz oldugu bolgelerde stafilokoklarin neden
oldugu enfeksiyonlar oldukga sik giriilmektedir. Bu enfeksiyonla-
rin saaltiminda genig spektrumlu antibiyotikler kullanilmaktadir.
Bu antibiyotiklerin duyarlilik testleri yapilmaksizin rast gele
doz ve silrelerde lkullanimlara sonucu antibiyotiklere duyarli sug-
laran ortadan kalkmasina ve yenl diwengli suglarin ortaya g¢ikmasi-
na neden olmaktadir, Bu durum enfeksiyonlaran sagaltimini Onemli
6lgiide zorlagtirmektadire.

Giiniimiizde bakteriyel hastaliklarin tedavisinde kullanilan
antibiyotiklerin sayisi gittikge artmakta ve tedavide en fazla et-
kili olacak antibiyotigin segimi i1le kargi kargiya kalinmaktadar.
Mikroorganizmalarain yeni gikan antibiyotikler dahil tiim antibiyo-
tiklere kargi zamanla olugturduklari enzimler ve yapilarinda mey-
-dana gelen genetik degigimler neticesinde bu maddelere kargi direng
kazandiklari invivo ve invitro eragtirmalarla ortaya konulmuétur :
(2,11,22),

Jlkemizde de Wikroorganizmalarin direng kazanma olayi bag-
11 bagina bir sorun olugturmaktadir. Bu direng kazanme olayini;
gerek klinisyen ve laboratuvar hekimlerinin, gerekse eczacilarin

Y8Pt1&1 bazy yanligliklarain yani sira,halkin sosyo-ekonomik du-

rum ve efitim eksiklifiyle resmi saflik kurumlaraipin bazi ihmal-
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leri nedeniyle antibiyotiklerin bir kisim sorumsuz kimscler tara-
findan bilingsiz olarak ve yeterli olmayan miktarlarda kullaml-
masina baiilayan aragtiricilar,hakla olarak antibiyotilk duyarlilik
testlerinin daima kullanilmasim ﬁﬁermektedirler ( 11,13).

Bu nedenle antibiyotik duyarlalik testlerinin enfeksivon
etkeni ajam patojenlere ve Ozellikle stafilokok enfeksiyonlarinda
yapilmasinin Snemi bliyiiktiir.e Bu testlerin yapilmasa rile gereksiz
ve etkisiz olabilecek antibiyotiklerin kullanilmasi Ohnlenilmis
olunur,.

Bu poriiglin 1saiys altinda galigmamizda defisik materyaller-
den izole edilen stafilokok suglaranin patojen olup olmnd1klnr1-
ve antibiyotiklere karga duyarlilak durunlarinin saptanmasi amag
edipnilmigtir,

Materyal ve metod b&liimiine gegmeden dnce elde edilen so-

nuglarin deferlendirilmesinde yararli olacafi kamisi ile stafilo-

koklar hakkinda kisa bilgi verilmesi uygun goriilmiigtiir.




GENEL BILCILIR

Diinganin birgok yerinde ve lilkemizde Ozellikle hijyen ko-
gularinin sajflanamamasi ve alt yapi yetersizligi sonucu enfeksi-
yon hastaliklarainin Snemi halen glincelligini korumaktadir. Birey-
lerin gereksiz ve gelisi glizel antibiyotik kullanmasai sonucunda
ortamda direngli suglarin sayaisi giin pegtikger artmakta ve orta-
ma yeni yeni direngli suglar gakmaktadir. Bu durum sonucu enfek-
‘siyon hastaliklarinin saZaltimida sorun olmaktadair.

Do#ada oldukg¢a yaygin bulunan stafilokoklar géaitli has-
talik tablolarimin etkeni olarak siklikla kargimiza grkmaktadir,
Stafilokok enfeksiyonlarinin glinlmiiz igin en Snemli ydni etkili
antibiyotiklere kargi biliylik bir hizla direng kazanmalari ve buna
bagli olarak stafilokok enfeksiyonlarina eskiye oranla daha sik
kargilagilmasaidar (4).

Derinin normal florasinda bulunan stafilokoklar kil fol-
liikiileri yolu ile yada herhangi bir travme sonucu deri igerisine
pirecel olursa lokalize fronkiil ve apszlere neden olurlar, Ayri-
ca mukoza yolu ile giren etkenler tonsillit,farinjit,peritonsil-
ler apse gibi lolkalize ve yaygan hastalilzlara neden olabilirler,

Stafilonlioklar orgenizmaya girdilkleri yerde lokal olarak
veya apiirasyon olugturmalt suretiyle en ‘ecksiyon yapabildikleri gi-

bi dolkular arnsina ve kana yayilarak deilizik klinik tablolara ne-
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den oglabilmektedirler. Bunun sonucu olarak osteomiyelit,prostatiﬁg
besin gehirlenmesi VesS.gibi tablolar olugturabilirler.

gtarilolkoklar ilk defa 1880 de Pasteur tarafindan bulunmug
ve iretilmigtir, L1k stafilokok deyimi de 1831 de Ogston tarafin-
dan kullawalmigtir. Bu deyim eski Yunanca da uziim salkami anlami-
na gelmekte olup bu bakterilerin liremeleri esnasinda birbirinden
ayralmayarak {lziin salkamina benzer kiimecikler yapmalarindan dola-
yi kullamilmigtar,

Stafilokol:lar Gram (+) olup,sporsuz,hareketsiz baliteriler-
dir.0optimal 37°% de Pl 7,4 de irerler.,Uycun ortamlarda 10-45?0 de
tireyehilmeleri,mida zohirlenmelprli yiniindon dnem tajir. Kut{ hani
yorlerinde,yuvarlak,kenarlari diizgiin parlak yiizeyli koloniler ya-
parlar. Oksijenli ortamda lrcme gusterirlurse de,mikroacerofil or-
tamda hatta oksijensiz ortamda da iireyebilirler, Iginde ¢ 9-10 o
raninda IiaCl bulunan besi yerlerinde bile Urepeherini siirdiiriirler,
Bu durum identifikasyonda kolaylik sailamaktodar ( 14,37),

Dtafilokoklar ayrica kesin olmamakla birlikte igerdikleri
polisgakkarit yapisina gore Typ A ve Typ B olmak iizere iki pruba
ayrilmiglariir (23).

Stalfilokoklarin esas tiplendirilmcleri fajlar araciliia
ile yapilmaktadir,ipideaiyolojik agidan faj tiplendirilmesinin
Snemi bilyiilctiire *aj tiplendirilmesi ile yapilan galigmalar, has-
tahanelorde zawan zawan ortaya gilian saX¥;anlarin ayni tipte ve
. Ga8li3an personelin nazofarinkslerinde bulunan stafilolollar ta-
rafindanp olugturulduwiunu ortaya koyaugtur. liu salgindargda genel-

Likle 80 ve 61 faj tipindeki stafilokoklar elde edilmistir ( 35).

uhlel:sivon hastalaklorinin seyri esnasinda bazi antibiyo-




tikler etlkiciz hale gelmektedir. Buaun baglica neileni mikroora-
pizmalarin kullanilan antibiyotijiin baltterisid ve bakteriyostatik
etkilerino kargi kazandiZi direngtir. Lastane enfeksiyonlari pgenel-
1ikle peniciline direaglil kokenler taralindan meydana getirildigi
j¢in bu enfelsiyonlaran sajaltamainda penicilin etkisiz kalmalkta-
dir ( 26 ).

Stafiloko%lar penicilline ve tiirevlerine karga bu antibi-
yotifi pargalayan B-lactamase enzimini salgilarlar. Bu enzimler
plazmidler tarafindan olugturulan ve yonetilen bir ekzoenzin olup
stafilokoklar tarafandan ortama salinirlargpenicillinin B-lactam
hallkasino etki olerek pargalanmasina ve bu antibiyotiiffe largi di-
rengli hale pelmesine neden olurlar. ller yeni gikan antibiyotik
baglangicgta stafilokoklara etkili oldu”u halde zamanla bu bakte-
riler bu yeni antibiyotiklere kargi da diren¢ kazanirlar (21).

Yukarida degindifimiz gibi pencillinaz enziminin olugumu
extrakromozomal gehetik bir elaman olan plazmi€ kontroliinde olup,
bakteriden bakteriye aktarilmasi transdiikksiyon yolu ile, yani bak-
teriyofaj aracilajiyr ile olur, Boylece direngli stafilolkoklardan
duyarli stafilokoklara direng geni aktarilir. Bu yoldan direngli
bakterilerin sayisi ortamda artar. Bir mikroorganizmanin herhangi
bir antibiyotife kargi direngli olabilmesi igin o mikroorganizma-
da bu direngten sorumlu genlerin bulunmasi garttir. Bilinen bagll-
ca stafilokok plazmidlerini sO6yle siralayabiliriz; Penicillinaz
plazmidleri,®etracyclin plazmidleri,Kanamycin plazmidleri gibi
plazmidlerdir (11,12,17).

Son galigmalara p0re stafilolok '‘genusu iginde iig tiir sta-

filokok yer almaktadir.S.aureus adi altinda alinan tiir,6zellikle
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koagiilag pozitif,manitole etkili alfatoksin yopan,insan ve dijer
sicak kanli hayvanlarda genig ¢apta pyojen ve besin zehirlenmesi
.niteliéinde enfeksiyonlari olugturan tirdlir.S.epidermitis ise ko-
agiilag negatif ,mannidale etki etmeyen,insan ve difer canlilarda
deri ve mulkoza flﬁra51nda bulunan tiirdiir. Bazen patojenite kazana-
rak lokal apsclere neden olabilmektedirler.Ugiincii tiir olan S.sapro-
fitikus ise patojen olmayan yani koagiilaz olugturmayan,mannitole
etki etmeyen alfatoksin yapmayan tiirdiir.
Buna gire koagiilaz olugturma,alfatoksin yapma ve hemoliz

olugturma stafilokoklaran patojenitelerinin tespitinde baglica

kriterlerdir (2,11).

Stafilokoklarin patojenitelerine etlili olan g¢egitli mad-
deler gunlardir:

a) lkzotoksin: Deride nekroz yapan,yapisinda gesitli hemo-
rizinler bulunan termolabil bir maddedir.Pormol kargisinda toxoid
hale doniiglirler.

b) Liokosidin: Starlilokoklar taraiinda salpgilanan bu madde
1okogitleri oldiiriir.Stafilokoklarda li¢ tip ldkosidin vardir.Birin-
cisi 1lOkositleri kiimelendirir ve bunlari eritmeden dldiiriir.Ikinci
tip 6zellikle insan ve tavgan alyuvarlarina etkindir.Ugiincii tip
ise 1lOkolizim diye adlandirilir ve koyuhunki harig¢ her tiirli heto-
rofili eritir.

¢) Hoagiilaz: Koagiilaz zayif bir antijen olup,bu enzimin
etkisiyle oluyan fibrin aifa bakteriyi fagositozdan ve insan seru-
munun mikrop ¢ldiiriici etkisinden korur.

d) liyaliirinidaz: Antijen ©zellifinde bir meddedir. Baj? do-

kusunun yapisinda bulunan hyalilirinik asidin depolimerizasyonu so -




nucu stafilolcoklarin doku igerisine yayilmasini saglar.

e) lnterotoksin: Eksotoksinlere oranla isiya daha dayamik-
lidarlar,suda erime Ozellifini gisterirler.Bu maddeyi igeren besin-
lerin yenmesi gastroentestinal bulsularla seyreden zehirlenme tab-
lolarina neden olmaktadary

f) Penicillinas: Penicillin ve tilirevlerindeki B-lactam

halkasim pargalayan ve stafilokoklarain antibiyotiklere kargar di-

reng kazanmasini saiflayan enzimdir (27,35).
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1~ Incelenen drnekler: 1986 Ocak ayr ile 1986 Temmuz ay-
1ari arasinda Dicle Universitesi "Tap Fakiiltesi Iikrobiyoloji Ana-
bilim Dala Laboratuvarina gelen toplam 2131 deffigik materyal (PU,
tdrar,Boliaz,an v.s.) lizerinde galigildi. Izole edilen stafilokok-
lara patojenite testleri yapilarak,antibiyotiklere kargi duyarli-
liklara tespit edildi.

2- Kiiltirel ydntsmler: Usuliine uygun olarak alinan v; la-
horatuvarimiza ronderilen matoryaller dnce tek koloni diigecek ge-
kilde insan ltany kullanilapn kanli besi yerine ekimleri yanilda,
Daha sonra ekilen besi yerleri 37°C de 18-24 saat inkfbe cdildi.
Bu silire souunda yapilan kiiltlirler deferlendirilerek stafilokok
kolanileri olarak diiglinlilen kolanilerden ilk etapta Gram boyamasi
yapildi.Gram boyamada Gram (+) ve iiziim salkaimi seklindeldd goriiniim,
kanliy besi yerindelri dzellikler (Koloni ©zellijii,hemoliz durumu)
g0z Onlinde bulundurularak stafilokok kolonisi olarak diigliniilen
kolonilerdsr saklama besi yerine steril kosularda pasajlar yapil-
di. Bu gelkilde 290 stafilokok sugu izole edildi.lzole edilen bu
suglarain patojen olup, olmadiklarini belirlemek amaciyla patoje-
nite testleri yoanalda (2,15,26,35),

BPatojenite testleri olarak;

- ianli besi yerinde hemoliz yapip yapmadiklari

- 18-24 snat bir slirede ve oda 1sisinda pigment olugtu-—
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rup olugturmadiklara,

= Mannit gekerine etki edip etmedikleri ve

- Koagiilaz testinin olumlu olup olmadiitina bakildi.

Bu testler sonucunda patojen ve apatojen suglar ayirt edi-
lerek, invitro antibiyotik duyarlilik testleri yapaldai.,

3- Antibiyotik duyarlilik testi:

Antibiyotik duyarlilik testi olarak giinliik rutin hizmetin-
de pratik olmasi,kolay yapilmasi,ucuz olmasi ve giivenilir sonug
vermesi nedeniyle disk diffigyon ydntewini kullandak (@,11,12,16).

Antibiyotik solusyonlara hazirlanirken her diskin emile-
bileceiid Uz madde miktari Dilnya sajzlik Orgitl tarafindan belirle-

nhen miktarlar oraninda uygulandi ( 11,37).

HPEBILITIK DISKLIRDEKI MIKPART
Penicillin 10 megr
Ampicillin 10 mcgr
Cephazol 30 mecgr
Tobramycin 30 megr
Rifamycin 30 megr
Gentamjcin 10 megr
Lincomycin 10 mecgr
Streptomycin 30 mcgr
Chloramphenicol 30 megr
Cefaparozone 75 mepr
Cefotaxime 75 megr
Amikesin 30 megr
Tetracyclin 30 megr
Kanamyein 30 mcgr
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Duyarllllk testi style uyrulanda:

tgzolo edilen stafilokok suglarinin 18 saatlik buyyon kiil-
tiipii 1/10 oramanda sulandirilarak,steril kogularda agar apgar be-
si yeri yiizeyine yayarldi. Bu yayma iglemi besi yerinin tim ylizeyi-
pni kapliyacal gelrilde yanilda.lazlas: steril pipetlerle besi yeri-
nin yiizeyinden alindi. Daba sonfa yliizeyine buyyon kiiltiirii yayilmag
olan plaklar 30 dk. kadar bu gekilde etlivde bekletildi. Duyarlilik
testi igin defiigik konsantrosyanlarda etkin madde ihtiva eden an-
tibiyotik diskleri belld bir dogrultuda ve uypun araliklarla bosi
yeri ylizeyine yerleytirildi. Yizejlerine antibiyotik diokleri yer-
legtirilmlg olan bu plaklar etive kaldirilarak burada 18-24 saat
inkiibe edildi. Bu silire sonunda disklerin etrafinda inhibisyon zo-
nunun olugup olugulmadiiina bakildi., Daha sonrs zonlarin milimet-

rik Olglileri yapilaral Kirby.Bauer tarafindan bildirilen inhibis-

yon zonu gaplaraina gore suglarin duyarlilik oranlara tespit edil-

di.
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BULGULAR

Genitli materyallerden izole cdilen 290 susun patojen
olup, olmadiklari ve invitre duyarlilik testleri yapildi..ilde e-
dgilen suglarin 146 s1 idrardan,25 i PU'den,42"si meni den,23 i
boaz dan, 20 si exprimattan,l7 si kulaktan,3 d kan‘dan,14‘ﬁ va-
jen dsneklerinden izole edildi.

Bu suglarain materyallere pdre dafilim tablo-1"de veril-
miytir. "Tabloda goriildigu gibi stafilokok suglara en gok idrar-
.dan izole odilmig olup,sirayla meni,PU,boaz,exprimat,lulak ve
vajen materyalleri relmelktedir,

faligaamizda stafilokok suglarina uyruladizmiz dinvitro
duyarlilik testinde alainan sonuclar tablo-2 de gusterilmigstir.Bu-
na gire stafilokok suglarina en etkili antibiyotikler sirayla,A-
mikasin (% 93.1),Tobramycin (%88.7),Rifamycin (% 79.1),Gentami-
cin (% 77.8),Chloramphenicol (% 75.7),Kanamycin ( %73.7),Cephazol
(% 70.6),Tetracyclin (% T70.3),Cefaparozone (¢ 68.6),Cefotaxime

% 66.2), Streptomycin (/5 64.8),Lincomycin (% 38.5),Penicillin

(% 29),ve Ampicillin (% 20.l1) olarak belirlendi.

Stalilokok suglarina en etkisiz antibiyotiiiin Penicillin
ve Ampicillin oldustu gdzalendi,

Tzole odilen 290 stafilokok susundan 178 i patojenite

testlerinde olumlu sonug vermi; olup,difer 112 sugun apatojen ol-
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. tespit cdilmistir. Izole edilen 178 patojen stafilokok sugu-
dug

e antibiyotiklere karsi duyarlilik durumlari ise tablo-5 de bé-
1irtilmigtire

patojen stafilokoklarda antibiyotiklerin etkinlikleri sai-
rayla Amikasin (5 91.6),Tobramycin ({5 86.1),Rifamycin ({70),Genta~
micin (568.8),Chloraphenicol (% 68,.3),Cephazol (% 67.2),Tetracyc-
1in (% 65.5),Cefotaxime (% 64.4),lanamycin (% 62.2),Cefaparozohe
(% 62.2),8treptomycin (i 51.1),Lincomyein (% 15),Penicillin (%9.4),
Ampicillin (1% 8.3) olarak tespit edildi.

Ayrica izole edilen patojen stafilokok suglarinin antibi-
yotllklere karga obtlkinlik durumlara grafiksel olarak tablo-3 ve
tablo-4 de verilmiztir,

Apatojen suglarda ise genclde tiim antibiyotiklerin etkili
oldwiu en fasly direnglilifin Penicillin ve Ampicilline karsi ge-
ligtizi saptanda.

Ayrxzca duyarlilik testinde kullandifimiz antibiyotiklerin
ikigerli kargilagstirmalara "Student' s t testi" ile kontrol edildi
(Bableeb6), Nuna gire Amikasin-Penicillin,Cefotaxime-Ampicillin,
Cefaparazone-lincomycin nin ikigerli" kargilagtirmalarinda Amilka-
sinin Penicillin‘den,Cefotaxime’nin Ampicillinden Cefoparazone nin
Lincomycin‘den tnemli diizeyde farklilik gdsterdifii kanitlanda.

(» £ 0,001),




! Expri{ Genel
Bakteri| Tdrar| Fii Meni Bofagd mat ;Kulak | Vapen|Kan TOPLAM
;:"]’i;” 89 2% 21 10 o5 12 11 1 178
Lk W Y56 74, 1
W A L 9 Y s
Apatojer
Zu;;r 57 2 21 13 9 5 ] 2 112
WL A A A T,
VAT T A 9 49
TOPLAM T46 25 b 2% 20 17 Ih ) 290

Tablo.X-Izole edilen stafilokok suslarinin materyallere pore dajialimis
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fablo 2-1zole edilen 290 stafilokok bsusunun antibiyotiklere karsa
a LS

jnvitro duyarlilak durumlara.

JU————
Az
ANTiBIYOTIKLER Hassag % |llassas| % |Birenq % |TOPLAM

ﬂ;;;;cillin 58 20.I1 59 20,4 | I73 59.3| 290
Cephazol 206 70 .6 31 I10.9| 53 18.4 "

.h;;;ramycin 259 88.7| 20 2.1 i 4o M
Cefotaxim 193 66.,2| 65 25.5| 32 | 1I.2 "
Amikasin 272 93.1| I3 b7 L R "
LfEpaLe 231 79.1] 37 I2.9| =22 748 "
Feniolllin 84 | 29.0| 84 | 29.0| 122 |4I.9 |
Gentamicin 227 77,8 36 12.6 27 9.5 "
lincomycin 112 8.5 6% 2L.T | IT7 | 46,2 =

Streptomycin 189 73,7 48 ID.7] 2% 9.5 "

“efoparozone 500 68.6| sk 18.7| 36 2.6 ¢

Xanamycin 215 73.7| 48 16.7| 27 Beo]

Fgﬁloramphenico] 221 75,7 38 11:% 31 I10.9 "

Tetracyclin 205 R

[ S—

I5.0 L2 14,6 "

ks
=
AN
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patojen stafilokok susunun

invitro duyarlilik durumlara.

antibiyotiklere karsi

Az
ANTIBIYOTIKLER flassas %  [flassas % pPirengl % |TOPLAM
Ampicillin 15 8.3 | 2% 13,8 | T40 | 77.7| 178
Cephazol 121 672 18 IT.1 39 | 2I.7 Y
s
Tobramycin L55 B6.I Ih 8.8 9 3 &
Cefotaxcime 116 | 64,4 | 32 | I8.8 30 | 16.6|
Amikasin 165 9I.6 9 6.1 3 I.6 =
Ridamycin 126 70.0 31 18,3 ar 11.6 "
Periieillin 17 aL | 21 12,7 | 140 | 977.7 »
Gentamicin 1ok 68 .8 50 I7.7 24 13.3 M
Lincomycin a7 I5 | 46 26.6 105 58.3 4
Streptomycin 92 5I.I] 68 z28,8 I8 10 L
Kanamycin 112 62,2 41 23.8 25 I13.8 "
Cephoparozone |I12 62.2 Lp 2l b 2h 153 H
Chlorophenicol| I»? 68.%5 | 29 17,2 26 Ih. b4 "
Tetracyclin II8 (5.5 30 I7.7 30 | 16.6 "
e




Antibiyotiklerin ikigerli kargilagtirma sonuglarai,

’j‘ablo'é
Antibiyotikler £ t P
|
o
Amikasin-Fenicillin 0.71-0,I5 | 9.201 1<0.00T
| Amikasin-t
Cefotaxime-Ampicillin 0.60-0.04 [9,513* FLOL,00I
Cefoparozone-lincomycin 0.63-0,20 | 5.009 N PC0,00I
] * W
Streptomycin-Kanamycin Ne35-0.28 | T.230 20,05
: .
Penicillin-Ampicillin 0.,I4-0.04 | 2,682 P¢0.0I

* Hl:Pl—PP >0 llipotezine gore test edildi,

* * ”'_1:}'1_3;? :ﬁ O " L] " " =

Yukardaki tabloda direng¢ durumuna gore aragtirdiffamiz anti-
biyotiklerin, durarlilai arankara lﬂtudent t testi' ile kontrol e-
dildi,Ak-Pen, Amp-Cfx, Cfp-Linko'nun ikigerli karsgilagtirmalarinda
Aklnln Pen.den‘ Cfxlin Amp'den, Cfplnin Linco|dan, istatiBtiksel

olarak dnemli diizeyde farklilik gésterdiji kanatlandi.(P 0.001),



TARTISHA

Stalfileolkoklar bir yandan ge3itbli hostolandarica duellikte-~
¥i naddeler araciliffiy ile difer yandan da iligkide olduklari konak
OrﬂﬂniszSlnln biyolojik durumuna bafli olaralk birgol klinik tab-
lolarain ortaya gilkmasina neden olmalktadirlar. Ve bunun yani sira
milkroorganizmalarda,kullanilan antibiyotiklere karga direnglilik
durumunun ortaya gikizi-semunnn Snemini artirmigtir.Bu nedenle
yaptiZimiz galigmanin baglica hedefi patojen stafilokoklaran anti-
biyotiklere direngliliizindeki defigiklikleri kendi gapim.zda poz-
den gegirmelktir,

Cejitli bakterilerdeki antibiyotik direnglilik genlerinin
goitu plazmidler tarafindan taginmir.Bunlar bakteriden balterive
kolayca aktarilabileceidinden antibiyotiltlere karga direngli bakte-
ri topluluiunda yayilma goriilebilir. Aym jekilde ortamdaki duyar-
1 balkteri ilerin antibiyotiklerin etkisiyle ortamdan lallkma-
81 yalniz direngli suglardan olugiug baliteri topluluklarainin olug-
masina nedan olur,

Patojen stafilokok enfeksiyonlarinin,Pe hicillin,\impicil-
lin vo di‘ter sentetik penicillinlerle tedaviainde basarigralil

‘nedenlerinden biri ve en OSnemlisi stafilokoklarin penicillinaz .
enzimi ile penicillin grubu antibiyotillerideslci D-lactam halkasi-
. hidrolize ederek antibivotifi inaktif duruma dligiirmecidir.oy-

sa genellilkle patojen stafiloltoklarain etken olduitu hastaliklarda

i ——:-‘.....--I-l-----l-IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII----________________________




pgnicillinﬂz enzimi diigliniilmeden penicillin grubu antibiyotikler
bilingsiz bir gekilde kulleanilmakta,bdylece antibiyotiklere kar-
g1 direncli sug sayisinda artma ve perelsis yere antibiyotik kul-
1ammlari olmaktadar.

Penicillinaz enzimine dayaniksiz pencillin grubu antibi-
yotiklerin gereksiz kullanimlari, penicillihaz aktivitesinin tes-
piti ile Onlenebilir.Veya bu testi yapma olanafi yoksa methicillin,
oxacillin gibi penicillinoz enziminden etlkilenmeyen penicillin joru-
bu antibiyotilklerin kullanilmasi gerecliir,

Dig iilkelerde ve lilkemizde,stafiloloklar lizerinde yapilan
galigmalarda bu etkenlerin penicillin prubu ve difer antibiyotik-
lere kargi onenli Glgilde direnglik pgosterdifi gioriilmelktedir.Ozel-
likle 1941 yilainda penicillinin tedavide kullanilmasainda kisa bir
siire sonra 1946 yilinda Avusturya da Niort,1947 yalinda Inriltere’
de Barber,yaptiklari g¢galigmalarda ilk defa patojen stalfilolkok tiir-
lerinde direnglilik olayim belirtmiglerdir (i,25),

Barber,1948 yilinda yapti 1 bir galigmada hastanede izole
ettiii patojen stafilokok suglarinin % 50 sini penicilline karga
direngli bulmustur (9).

1944 yilinda streptomyéin‘nin bulunmasaindan sonra,1346
yilinda Jolinsky,1948 yilinds Demerec,yaptiklari galigmalarda
hem invitro ve hem de tedavi siiresince patojen stafilokoklarin
streptomycine kargi hizla direng kazandiklarim ortaya cikarmug-
lardir.(19,36,38).

1950 yilina doliru Tetracyclin grubu antibiyotikler kul-
lamama girdiiinde hemen hemen izole eidilen biitiin tiirlerin bu an-

tibiyoti’e karga duyarliliiia foriilnligtiire Tetracyelinler 1950 11




11arda hnstinelerde penicilline direngli patojen stafilolkok en-
4 :

Y

feksiyonl”rlﬂln tedavisinde artan dlgiide kullamalmigtir. Ve bunun

sonuey slarakta ilk Tetracyclin kullamimindan bir siire sonra Tat-

racyclinlere kargida direngli patojen stalfilokok tiirleri goriilme-
ye baglanmi ;t1r (I9).

1950 1i yi1llaran ortalarina doffru Chloramphenicol,Penicil-
1in ve Tetracyclinlere direngli patojen stafilokoklarin neden ol-
duju eciddi enfeksiyonlaran tedavisinde kullamma girmigtir.lakat
A.B.D. de 1960 y1rlinda Koch,adli aragtirici tarafindan yayinlanan.
bir raporda patojen stafilokoklaran Penicillin ve dijffer antibiyo-
tikler gibi Chlcrumphonicol‘e kargida direng kazandiiiini ve bu
direnglilik oraminin 1953 yilinda % 2 iken bu oranin 1958 yilinda
¢ 34" e yliksoldiftini yayinlamigtar (24).

1960 yi1llari baglarindan itibaren izole edilen patojen
stafilokok suglarindalki goklu antibiyotik direngliligi tiim Diinya
dn bilinen en yiiksek diizeye gilmistir. L.B.D. de Seatle {fniversi-
tesinde yapilan bir galignada izole cdilen tiirlerin 7 40" dan faz-
lasa ddrt ve daba fazla antibiyatife kargi direngli oldugu pgiriil-
miigtiir (10).

‘ine bu yillarda ayrna hastanede yavilan bir golaigmada izo-
le edilen patojen sujzlarin ¢ 80 ni Penicilline,? 60 1 Tetracycli-
ne, % 43 Unil Britromycine ve % 28 ini Chloramphenicola kargy qQi-
rengli bulunmustur (33 )e Bu aragtairna sonucunda ortayn ¢ikan
% 80 ne yalkin Penicklliae direng orami,ayni yillarda Ulkeaizde
Getin,ve arkadaslaorinin bulduiu % 78.6 oran1na,1962‘de Ang‘mn
buldufu % 77.8 eramina ve Onul un bulduiu ¢ 82" 1ik orana parale-

lik gostermektedir (7,13,26),
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Antibiyotililere direngli patojen stafilokoklarin yol ag-
$1i1 enfeksiyonlarin tedavisindeld garpici ve devamli pelijpme Pe-

nicillinaza kargi Methieillin'in bulunmasina yol acmistar.ly6l de

ingiltere‘de yapilan bir galigmada 5000 patojen stafilokok sugu
jginde sadece birinin doi#al olugumla [lethicilline direng gister-
dipi mordlmigtir ( 20),fakat yine tngiltere de llethicillin'in agai-
r1 kullanimindan dolayi,birka¢ yil sonra patojen stafilokoklarin
g% 1 nin Liethicilline direng g@sterdi i yapilan bir galigma sonucu
ortaya gikmigtir (29).

1960 laran ikinci yarisindan itibaren bazi Avrupa iilkele-
ri goinlan fMethicillin dlrenglilijiini bildirmiglordir (01).

Danimirka da bir hastanede izole elilen patojen stafilo-
koklarin yaklagik ¢ 46 si iethicilline direngli bulunmugtur (*8).
fsvigre de yayinlanan raporlarda ise 1965 yilinda patojen stafi-
lokok tilirlerinde Methicillin direngliliZi % 9.7 iken bu oranmn
1966 da % 17.3 e giktiia kaydedilmigtir (29,33).

Patojen stafilokoklarin antibiyotik direnglilik durumla-
rinda 1960 11 yillarin son donemlerine doiZru ilging gelignmeler
goriilmigtiir. joyleki; Londra hastanelerinde patojen stafilokok en-l
Ffelasiyonlu huastalardan izole edilen ve Penicillinle birlikte con-
az bir antibiyotiiie karjr direng eolist ven tiirleein orany 1961 ya-
linda ¢ 51 oraninda bulnamigken,bu orinain 1969 yilinda o) 40 a diis-
tisi plriilmiztiie (P0,32) Bununla bi~li-te 1962 yilainda Penicillin
direnglilitindelki 5 $0" 1ik oranda highir perileme poriilmomnigtir.
Aymi siire boyunca hastrone stafilokoklorindaki birlegik Penicillin

- . + s ke y * o .
Ve Tetracyclin direnglili‘ii 1961 de 5 50 orananda iken,bn oranLh

l ' A - b 5 . 5 T 5 L
969 da % 3% e i1l Streptomyeindeii o0 35 Lik direng orantinnmn
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. opanind Aligtii ili,Chloramphenicol direngliliffinde de bir asal-

Uqlendiysedo Gritromycin direnglili/inde bir azalma olmadi‘a
[oa '

m&

dra‘d“ bulunan St.lhonas tlastnnesinde yanilan galignalar sonu-
Lo -
cu rapor atilmiztir (31), )

Londrn‘da hulunan St.Thomas Ilastanesinin g¢oklu antibiye-
tik direngliliindelki perilemeyi agiklayan raporu A.BJD. deki
Jaschington Universitesi llastanesi yaptifiyr galigmalar soaucu bu
durumu desteklemig ve en az dort antibiyotilie direnglilik oranini
1959‘daki-5 40 dolaylaraindaki oranin % 15 civarana dilgtii‘tinill agilk-
lamiglardir (24,30).

1970 yalandan sonraki donemlerde patojen stafilokoklaran
goklu antibi ntik direnglidiadeli aronan birwanage pegtifi Hkkethiz-
de ve birgok dig lilkede yanilan galaigmalarla ortaya girkmigtir.ir-
neﬁin,lQTQ‘du Londra da lieers adli aragtirielr toralfindan kan J-dil-
tiirlerinden elde cedilen patojen Btafilaelioklaran gesitli antibiyo-
tiklore largi duyarliliklari tespit ediladigtir (33 ).bu galigma
sonucunda tiin tirlerin Penicilline argi direncgli giktif@gi ve en
‘ctlcili antibiyotitinde Vankomycin olduu ortaya gikmigtair. ine
bu suglarain 560‘1 Tetracycline ve 90" hina yatin Amilasine kar-
51 duyarla bulunmugluvdlr.MOers‘ln aragtirmasi sonueu ortaya cgilan
Amikasinin duyarlilik yiizdesi sqnucﬁ, bu antibiyotifiinde Vankony-
cinden soura nalojen stalilokolara largar en etlild antibiyvotilk
oldu*u kabul edilimig ve bizim bnldu unuz inilasin duyorlilaik ora-
n1 ile paralelik gistermigbir.Aynm gelilde licers 1n buldu’u /60
Tetracyclin duyarlalak oranini biz galigmaminda (5 65.5 olaral

buldul.

1980 yilainda Price ve ark-daglara tarafindan yopilan bir
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Lgnada lethicillin ve Gentamicin“e direngli stafilolzoklarin

gal

‘gltimina yonelik aragtirmalarinda aynecn lileers in galigmasy (i~
sa’ :

bi dzole adilen tim tlirlerin Vankomycin e kargi duyarli olduklara
i 2 e

ve bn antibiyotiin patojen gtafilokok ecnfeksiyonlu hastolar tara-
findan standart bir tedavi amaci ile kullanilabileceilini agikla-
m.glardir ( 36 )eAyni gelilde vouroswky ve arkadaglarida kendi ga-
ligmalarinda Jankomycini patojen stafilokoklara kargil en otlkili
antibiyotik olduiiunu agiklamiglardir (39).

New- York gehir hastanesinde 1978 yalinda Jilson ve arka-
daglara tarafindan izole cedilen patojen stalfilokoklaran Ampicillin
Streptomycin, liritromycin,Choloramphnicol ve Netilmycine karga di-
renglilik ve duyarlilaik durumlari incelenmigtir (32 ). lzole edi-
len 183 sugﬁn 124" Tetracycline direngli, 59 u ise duyarli bulun-
mug tur.Tetracycline karga direngli bulunan 124 Sugun,ao'ni Amika-
sine (% 64),76 s1 Netilmycine (% 61),119 u Eritromycine (%27 ),
77" si Chaopamphenicola (% 62), ve 86" s1 Streptomycine (% 69),kar-
gida direng gdstermiglerdir. Tetracycline duyarli 59 sugun ise,
81 Amikasine (% 13),9 u Netilmycine (4 15), 19 u Eritromycine
(% 32), 374 Choloramphnicole ($0.5) ve 3 i Streptomycine (% 0.5)
direngli gikmiglardir, Araglirici galigmasinan sonucu olarakta,
Tetracycline direngli tilirlerin Gnemli bir kismimin anti-stafilo-
koksal antibiyotiklere kargia direng gosterdiiini s@ylemigtir,

1980 yalinda Gordon adli aragtiricir genelde kan killtiirle-
rinden izole ettifjl koagililas -~ negatif,mannitolu fermente ctme-
yen 125 stafilokok sugu lizerinde Hirby-Bauer ytntemi ile antibi-
yotiklere karsi direnglilik durumlarini incelemigtir.Bu incecleme

sonhunda tiirlerin ¢/ 70 ini Tetracycline,% 43 iini Gentamicine ve



i 55 e

i ars i o] diklerini bul-
o 69 oraninda chlormphenicola kargi direng gdster e
o

s (36 i Ang da lilkeaizde buna benzer bir galigma yapmig,
mug ¢y

iilaz negatif olarak izole ettifi stafilokok suglarainy g¢egit-
kodag

14 antibiyOtiklere kargi duyarlilik durumlarinr incelemig ve bu
3

guglarin @ 6643 iinii Penicilline, % 53.1 ni Ampicilline,% 25 ni
Eritromycine, % 40.9 unu Linkomycine ve % 50.9 nuda Tetracycline
karsi direnglilik gosterdiklerini . saptamigtar (6).

Jllkeaizin degigik yorelerindeki stafilolkoklar llzerinde
yapilan gallgmalarda da bu etkenlerin Penicillin grubu ve difer
antibiyotilklere lkargi onemli olglide direnglilik gdsterdiili porill-
miigtilrs 1960 yilando Qetin, ve avieirtaglarz 405 poutojon slalllolok
gugunuh ¢ej3itli antibiyotiklere kargi duyarliliklarinmi aragtira-
rak,bu suglarin % 78.6 s1m Penicilline, O 26.5 nin Chloramphni-
cole, 27.4 iinii Streptomycine,% 11.Y unu Tetracyclin grubuna di-
rencgli bulunmasina raiZmenh 80z lkonusu 405 sugun hemen hepsinin lle-
omycin,lNovobycin ve firitromycine duyarli olduiunu bildirmigtir
(13 )eAng an 1962 de yaptigi aragtirmada,disk yontemi ile yapilan
duyarlilik deneylerinde 112 patojen sugun 95 inin (%77.8) Penicil-
1linG ve PeuicillinV‘ye direngli oldufunu bildirmigtir (7 ).oeviik
Ve arkadaglarinin ayni yil yaptiklara bir aragtirmada 395 patojen
stafilokok sugundan % 10" hunuh britromycine direngli olduifunu pds-
termiglerdir. 0aul ve arkadaglarimn yapti#i galigmada patojen
Stalfilokoklurin G 4,1%i oraninda Eritromycine direngli oldu”ﬁnu
bildirmiglerdir. Ayni aragtirici yantiia difer bir galigmada pa-
tojen stafilolkolklarin % 82 ginin Penicilline,% 36.1 nin Streptomy-
Cine ve % 25 nin Eritromycine direngli oldu’unu tespit etmigtir

(27 ).Cetin ve arkadaglari benzer bir galigmada patojen stafilo-
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yok suglarinin 5 81.7 sinin Penicilline,% 42.1 nin Streptomycine,
% 6.5 nin Chloramphenicole direngli oldufunu bildirmiglerdir.(13).
1966‘da Akman, yaptiffa bir aragtirmada 910 patojen sugun beg an-
tibiyotiZe karga direnglik durumlarini incelemig ve sonuglarin
kargilagtirmalorini yapmiztir. Buna gire bu beg antibiyotije kur—.
g1 direngli sus oram “5 20-4T7 arasinda artmig olup,izole edilen
suglaran ') 86.3 niin Penicilline,’ 68,6 simin Streptomycine,%GG.B‘
niin Chloromphenicole,’s 57.6 sinin Tetracyclline ve % 46 's1inin
Eritromycine direngli olduklarini bildirmigtire. 1961-€2 yillarin.
da suglarin ancak % 13.871 bu antibiyotilklerin hepsine birden di-
rengli iken,1965-66 yillarinde suglerain direnglililk oranimn {528.
6 ya yiikseldi'ini belirtmigtir ( 1), Aymi aragtirici 1967 de 300
patojen stafilokok sugu lizerinde antibiyotik duyarlilaiinm incle-
mig, 20 sinin (% 6.6) kullamlan antibiyotiklere direngli giktiii-
n ve 24 niin(s% 8) hepsine birden duyarli oldu’unu bildirmistir

( 3 ). Yazicioilu ve arkadaglari 1981 de yaptililara bir caligmada
Gentamycini stafilokoklara karga en ethili antibiyotik olarak bil-
dirmiglerdir.Suslarain bu antibiyotifie direng oranim. % 26 olarak
vurgulamiglardir ( 40 ).Aktag ve arkadaglara 89 patojen,28 apsto-
jen gtafilokok suslari lizerinde yaptiklara bir galismada patojen
suglaran % 89 unu Penicilline direngli bulurken,apatojen suglar-
daki direnglilik oramini ise % 41 olarak belirtmiglerdir (5).
GerikgioZlu ve arkalaglara yantiklara galigmada Ampicilline 484,
Penicilline % 84, Stremptomycine % 28, Tetracycline %56 ve Centa-
mycine kargi i3 4 oraninda direnglilik bulmuslardir (17 ).Jerikgi-
oflu. nun yaptidl bu galigmuda Gentamicini kullandaigas antibiyotik-~

ler igerisinde patojen stafilokoklara kargi en ctkili antibiyotik




Larak pulurken,biz ynptifiamas galignada patojen stafilolkolklarain
o

Gentamicine direnglilik oramnm ¢ 13.3 olaralk bulduk.

Biz cgaligmamizda en etkili antibiyotik olarak Amikasini
pulurken,patojen stafilokoklara kargi en duyarsiz antibiyotikler
olarakta Penicillin ve Ampicillin oldujunu gozledik.

Yapti®imiz galigma sonucu ortays gikan oranlari defigik
mamanlarda yapilan erastirma sonuglari ile kargalagtirdi/iamizda
gu sonuglari gikarabiliriz.Yukarida belirttiZimiz gibi biz pato-
jen stafilokoklara kargi en etkili antibiyotik olarak Amikasini
bulduk.Yurt digsinda yapilan galigmalarda ise bu etkenlere karga
en etlcili ontiblyotilk olarak Vanlkomycin bulunmugtur.Yinede Tondra
leference laboratuvarinda yaprlan bir g¢galigma sonucu Amikasinin
patojen stalilokoklara karsgi ./ 90 oraninda duyarli bulunusu galig-
mamizl destekler bir kanittir.Biz Penicilline direnglilik oranima
%% 77.7 bularak Ang‘m 15 78" lik,Seviik tin ¢ 82 1lik,Akman’ mn %86.3"
liik, gerikgioizlu nun % 84 lik sonuglari ile yurt dijinda yapirlan
bir gok galagma sonuglarina yakin bir oran bulduk.Ayni sckilde .
Ampicilline karsa Qerikgioglu‘nun Y 84‘lﬁk, Londra Referens labo-
ratuvarinin (% 100 e yakin direnglilik oramimi,biz ¢% 77.7 bulduk,

faziciofilu ve arkadaglarinin 1981 yilinda yaptiklari ga-
laigmada Gentamlcini patojen stafilokoklaora karsgi en etkili anti-
biyotik olarak bulmalarina raZmeh,Gentamicin bizim galismamizda
% 68.8 duyarlilik orami ile Amikasin,Tobramgcin ve Rifamycinden
sonra ddrtiincli sarayar almigtar.

iendi galigma sonuglarimiz ile diler galigma sonuglari

kargilagtiraldiiianda istatistiksel olarak yiizde oranlarinda fark-

lar bulunmasina raZmen genelde sonuglar paralellilk postermekte-




gir.Bu faritlilaklarinda yapilan galigmalaran fakkla bblielerde
olmasi Ve az da olsa galigna yontemlerindeki farklilaklarden ile-
ri peldiffi kamsindayiz.

Sonug olaral,patojen stafilokolklardaki Penicilline ve di-
Fer antibiyotiklere karga direng durumu biiyiik listlinliilkle devam
edecekmigs gibi gozilkliyor.Patojen stafilokoklardaki goklu antibi-
yotilk direnglilifinin olugmasi ve artizi bu bakterinin olugturdu-
iu enfeksiyonlarla ufragmak zorunlulufunu ve uygun bir antibiyo-
tik kullanim pelitikasim gerektirmektedir.Bu Snlemler alinmadailk-

ga ve uyrulamadikga,insanlarimzin patojen stafilolkoklarin goklu

antibivotilk direnglilifilnden kaynalclanan biiyiik probleomlorlo leur-

gilagacaindan emin olabiliriz,
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Staiilabkolklarin etken olduffu entelksiyonlarda hastnlara
en uycun antibiyotik segilerek tedaviye alinmaladir.linstalardan
etlken nlan bakteri izole edilir edilmez invitro antibiyotik du-
yarlilik testleri yonilmaladar.Ancalk bu test sonuglarina gore
duyarla bulunan antibiyotikle tedaviye devam cdilmesi uygun o-
lur.Antibiyotik duyarlailik testlerinin yapilmasi miimlkiin defiil
ige veya test sonucunu bekliyecek kadar zaman yoksa,penig spek-
turumlu antibiyotillerin kullanilmasa en uyrun tedavi yontenidir,
Giiniimiizde etkili antibiyotilklerden daha uzun siire yararlanabilmel,
direngli suglarain artigini yavaglatabilmek igin antibiyotik seqi-
minde ve kullanilimainds daha dikkatli clmak zorunluluiiu ortaya
girkmaktadir,

Galigmamzin verilerine dayanaral sunu diyebiliriz; sta-
filokoksik hastaliklaran tedavicinde etlenlerin izolasyonu ve
antibiyotik duyarlilik testleri yanildilktan sonra uyrun antibi-

yotijiin segilerek kullanilmusi en ideal tedavi yUntemi olacajiy

kamisandayiz,
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1986 Ocak ay1 ile 1986 Temmuz aylarinda Dicle Iniversitesi
pip Fakilltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarina prelen top-
1am 2131 materyal (PU,idrar,gaita,balgam,BOS,kan Veg.) lizerinde ga-
1151lda.dzole edilen stafilokoklarin patojenite ve antibiyotiklere
karsi duyarlilik testleri yapildi.

fncelemeye alinan 2131 dedigik materyaldan 178 patojen,ll2
apatojen olmak iizere,toplam 290 statilokok suzu antibiyotiklere
karsi invitro duyarlalik testine tabii tutuldu.

Patojon stnfilokoklarda antibiyotilklerin etlkileri sarnyla;
Amikacin (% Yl.6),Tobramycin (% 86.1),Rifamycin (% 70),Gentamicin
(% 68.8),Cholorophanicol (% 68.3),Cefazol (% 67.2),Tetracyclin
(% 65.5),CeTataxime (% 64.4),Kanamycin (5 62,2),Cefaparozone(%62.2),
Straptomycin (% 51.1),Lincomycin (%15),Penicillin (%9.4),Ampicillin
(#48.3) olarak tespit cdildi.

Apatojen suglarda ise,genelde tim antibiyotiklerin etkili
oldwiu en fazla direnglilifin Penicillin wve Ampicilline kargi ge-
ligtifi saptandi. Yine galigmamizih sonucuna gore stafilokok en-
feksiyonlarainda en etkisiz ilaglar olarak Penicillin,Ampicillin
ve Lincomycin olarak belirlendi.

Bu sonuglar bize stafilokoklarain antibiyotiklere karsgai
hizla direng kazandiklarinmi,bu sebeple hastalarda etken olan bak-
teri izole edilir edilmez,invitro duyarlilik testine tabii tutu-
larak duyarli antibiyotijiin dogrultusunda hastaman tedaviye alin-
masiy gerelktijfiini,antibiyotik duyarlilik testinin yapilmasi miimkiin
deffil ise veya test sonucumu bekleyecek kadar zaman yokaa ponig

spekturumlu antibiyotiklerin kullanmilmasi gereklilifini pisterir.
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