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ANTIBIYOTIK TEDAVISINDEKI BASARISIZLIKTA
ETKENE AIT FAKTORLER

Latife MAMIKOGLU

Antibiyotikler, ubbin her dalinda ve hemen her hekim tarafindan sik kullamlan ilaglar-
dandir. Antibiyoterapi i¢in sorumlu patojenin mikrobiyolojik yontemlerle gdsterilmig olma-
81, ya da klinik ve laboratuvar bulgularimn ciddi bir infeksiyon varlifin: diiglindiirmesi ge-
rekir. Burada amac infeksiyon hastaligim tedavi etmek, hastada klinik sifa saglarken etken
bakteriyi eradike etmektir (19). Ancak bazen yeterli antibiyotik tedavisine ragmen, hastalar-
da yanit alnamamaktadir. Yani hastanin ategi diigmemekte, klinik buigularda iyilesme ye-
rine kotilye gidis goriilebilmektedir. Bu duremda sikga bagvurulan ydntem, hastanin almak-
ta oldugu antibiyotigin daha genig spektrumiu bir antibiyotik ile degistirilmesi veya yeni bir
antibiyotifin eklenmesidir. Oysa tedavi bagansizigimin asil nedeni sikhikla antibiyotigin in-
teksiyon alanina penetrasyomnuyla iligkili bir problem veya infeksiyonu taklit eden infeksi-
yon dig1 bir hastahifin séz konusu olmasidir. Hastanede yatan hastalarda antibiyotik ve di-
ger ilaclara bagh ates-ilag agm duyarlilik reaksiyonlan siklikla sz konusudur.

Kolonizasyonla infeksiyon siklikla kanigtinlmakta, yara veya balgamda kolonize bak-
teri antibiyoterapiyle ortadan kaldinlmaya cahgilmakta ve basarisiz kalinmaktadir. Antibi-
yotik tedavisi sirasinda stiperinfeksiyon ve direngli bakteri ile infeksiyon, immiin sistemi
saghkli konakta diigtiniildiigii kadar sik gézlenmemektedir. Antibiyoterapi bagarisiz oldu-
gunda hekimin, konak/hekim, etken ve antibiyotige ait faktérleri gbzden gegirmesi, soru-
nun kaynaklarim aragtirmast gerekir (3,6,10,18) (Tablo 1).

Tablo 1. Antibiyoterapide bagansizhk nedenleri (3,10):

Hekim / konakia iligkili faktéyler

Yanlig tani {(infeksiyon digt hastahk, ilag atest, bakteri digi infeksiyon, psdosepsis vb.)
Gecikmig tam

Bagisikhik dorumunda degigiklik

Yetersiz kan / doku diizeyi

Infeksiyon bolgesine gegigte problem (abse, yabanei cisim, nekrotik doku, menenjit vb.)

Mikroorganizma ile ilighkili faktirler
Polimikrobiyal infeksiyon
Invivo-invitro duyarklik farks
Direngli mikroorganizma

Tedavi sirasinda direng geligimi
Kolonizasyon

Siiperinfeksiyon (bakteriyel, fungal)
Hiicre igine yerlegim

Hiicre duvan degigikligi, L formu
Antibiyotik ile iligkili faktorler
Uygunsuz ilag

Uygunsuz doz / uygulama yolu
Yetersiz penetrasyon

Tag-ilag etkilegimi

Hlag inaktivasyonu

Bakterisit ajan ihtiyac
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Tam yankig mi?

Hem infeksiy6z hem de infeksiyon digi hastaliklarin en sik belirtilerinden biri atestir.
Nag reaksiyonlari, vaskiilitler, kollagen doku hastaliklari, malign hastaliklar, hem ates hem
de difer belirti ve bulgulanyla infeksivonu taklit edebilir. Boyle bir durumda hekim sikhik-
la yeterli kKlinik ve laboratavar deferlendirme yapmadan antibiyolerapiye baglamaktadir.
Kritik olgularda, febril nétropeni, menenjit, endokardit, nekrotizan fasiit, sepsis, peritonit
gibi yaganu tehdit eden duramlarda acilen antibiyoterapiye baglamak gerekir ancak tedavi
oncesi Klinik drnekler mutlaka alinmalidir, Cesitli infeksiyon digt hastaliklann sepsis ve
sokla iligkili hemodinamik parametreleri gosterebilecegi unutulmamalidir. Bunlar arasmda
gastrointestinal kanama, pulmoner emboli/ infarktiis, miyokart infarktiisi, 6demli/ hemo-
rajik pankreatit, lupus (SLE) alevlenmesi, atelektazi, sistemik vaskiilitler ve diiiretikle ilig-
kili hipovolemi sayilabilir (3). Viral bir farenjit veya pnomoni antibakteriyel ajanla tedavi-
ye galigilabilir veya mikobakteri, riketsiya, fungus vb. patojenler klinik iablodan sorumilu
olabilir.

Tam ve tedavide gecikme var mi1?

Tam ve tedavide gecikmeye bagh olarak hastarun duramu daha kritik bir hal alabilir,
metastatik odaklar, sepsis, septik gok vd. komplikasyonlar eklenip tedaviye yamt gecikti-
rebilir. Ttiberkiiloz, fungal infeksiyonlar vb. 8zgilin tani ve tedavi gerektiren durumlarda dz-
glin olmayan tedavi bagarisiz kalacakiir,

Polimikrobik infeksiyon , spektrumla iliskili preblemier

Kan ve diger drneklerden izole edilen mikroorganizma, infeksiyonun tek sorumlusu
olmayabilir. Birden fazla etkenin stz konusu olabilecegi infeksiyonlarda, 6rnek olarak agr
peritonit veya pelvik infeksiyonlarda antibiyoterapi, aerobik Gram negatif bakterilerin ya-
nmiswa B.fragilis bagta olmak lizere anaerobik mikroogg_anizm_alan da mutlaka kapsamalidir
(18).Bilier sistem infeksiyonlar diginda enterokoklan kapsamak sart degildir.Batin i¢i in-
feksiyonlarda 1. kusak sefalosperin gibi ilaglan tek bagina kullanmak, B.fragilis’i kapsa-
madifi i¢in bagamisizlifa yol agacaktir. Benzer sekilde tek basina metronidazol veya klin-
damisin kullanims da, enterik Gram negatif bakterileri etkileyemeyecegi icin bagarisiz ka-
lacaktir (3). Bafisiklik sisteminde eksikliklerin oldugu durumlarda daha fazla olmak tize-
re, bazan hastada birden fazla infeksiyonun varlifi s6z konusu olabilir. Edinsel immiin yet-
mezlik sendromlu ( AIDS) hastadaki pulmoner tutulumda P.carinii yaminda mutlaka miko-
bakteriler de arastirmlmalidir. Tiiberkiilozla beraber K.pneumoniae'nin bulundugn bir bal-
gamda, laboratuvar tiiberkiiloz yoniinden uyarilmarmigsa yalmz K.pneumoniae iiretilir ve
ona uygun tedavi verilirse, tedavi basarisizlig1 kagmilmazdir (16).

Diren¢li mikroorganizma

A grubu B-hemolitik streptokok gibi heniiz penisilin direncinin saptanmadips etkenler
diginda pek ¢ok durumda antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmas: veya giincel ve yoire-
sel duyarlilik durumlanmn dikkate alinmasi gerekir (Tablo 2) (8). Pck cok 6nemli patojen-
de ,artan direng nedeniyle geleneksel tedaviler bagarisiz kalmaktadir.

Penisiline direngli pndmokoklar

Penisilin baglayan protein (PBP) deki degisiklige bagh bu direng diinyada yaygin ola-
rak gorlilmektedir (Macaristan'da %58.5, Ispanya’da % 44, Tiirkivede % 10-25). Bu sug-
lar aym zamanda eritromisin, kotrimoksazol, tetrasiklin ve kloramfenikole de direnglidir.
Son yillarda 3. kusak sefalosporiniere de direncli suslar saptanmighir. Ozellikle direngli
pndmokok menenjitinin tedavisinde sorun yaganmaktadir( 8,9,13 ).

287



Tablo 2. Antibakteriyel ilaglara direngleri nedeniyle tedavide sorun yaratan mikroorganizmalar (8).

Mikroorganizma Sorun

Gram pozitif kok Metisiline direngli 8. aureus ve
koagiilaz negatif stafilokok
Penisiline direngli pnémokok
Makrolidlere direncli streptokok
Vankomisine direncli enterokok
Vankomisine direncli stafilokok

Gram negatif kok Penisiline direngli meningokok
Kinolona direngli gonokok

Gram negatif gomaklar Kromozomal beta-laktamazi olan

enterik gomaklar

Cogul antibiyotiklere direngli
P.aeruginosa, S.maltophilia

Cogul direngli Acinetobacter spp.

GSBL iireten enterik comaklar (E.coli,
Klebsiclla pneumoniae vd.)

Diyare etkeni olan direncli patojenler
(Shigella spp., Salmonella spp., E.coli, vd.)

Aside direngli boyanan gomaklar Cogul antibiyotik direngli
M.tuberculosis, M.avium grubu

Haemophilus influenzae

H. influenzae suslarinda beta-laktam antibiyotiklere direng sikhmin arttifi ve bunun
cogunlukla beta-laktamaz tiretimiyle iliskili oldugu bildirilmektedir. Ayrica son yillarda
PBP degisimine bagh direng bildirilmektedir. Bunun sonucu olarak sadece penisiline degil
2. ve 3. kugak dahil sefalosporinlere ve beta-laktamaz inhibitor kombinasyonlarina da di-
reng geligebilmektedir. Kotrimoksazol, tetrasiklin ve kloramfenikole direng oranlartn art-
tif1 bildirilmektedir ( 8,11).

Neisseria tiirleri

N.meningitidis suglar1 genel olarak penisiline duyarlihfin siirdiirmekte, ancak penisi-
linin minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerlerinde yiikselme goriilmektedir.
N.gonorrhoeae son 20 yilda pek ¢ok antibakteriyele direng geligtirmistir. Bazi bélgelerde
betalaktamaz tireten suglar % 50’ye ulagmugtir. Ayrica tetrasiklin direnci, PBP degisikli¥i-
ne bagh beta-laktam direnci goriilmekte, baz1 mutant suglarin seftriakson MIK degerleri-
nin yiikseldigi belirtilmektedir (8).

Enterik patojenler

Shigella tiirlerinde ampisilin, tetrasiklin, kloramfenikol, streptomisin ve aminoglikozit
direng plazmidleri bulunmakta, ¢ogul direngli S.dysenteriae basta olmak iizere sigellozda
tedavi sorunlan yaganmaktadir (8,11). Salmonella’larda kotrimoksazol, ampisilin ve klo-
ramfenikole direncin yanisira genis spektrumlu beta-laktamaz iireten suglarin saptanmasi,
tedavideki sorunu agtrlagtrmaktadir (8).

Vankomisine direngli enterokok { VDE )

Beta-laktam antibiyotiklere direncli Gram pozitif bakteri infeksiyonlartnin tedavisin-
de yaygin olarak kullanilan glikopeptidlere kars1 enterokok tiirlerinde ortaya ¢ikan ve yo-
gun bakim iinitelerinde 6nemi giderek artan direng, ciddi tedavi sorunlar yaratmaktadsr.
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Bu suglarnin aym zamanda bagka ajanlara da yiksek oranda direncli olugu problemi artir-
maktadir,

Metisiline diren¢li S.aureus ( MRSA)

Giiniimiizde S.aureus suslarinin % 40-50°1 metisiline direng kazanmstir. Yeni bir PBP
direngten sorumludur ve in-vitro testlerde duyarl: bulunsa bile tiim beta-laktamlara diren-
ci ifade eder. Baz stafilokoklarda heterodireng sézkonusudur. Popiilasyonun ¢ogu duyarl
iken, kiigiik bir boliimii direngli olabilir. Duyarlihik testlerinin fiziksel kogullarina gore di-
rengli fenotiplerin ortaya ¢tkmasi degigebilmekiedir. Bu nedenle direncin genotipik yon-
temlerle tesbiti 6nerilmektedir (7,8,9 ).

Gram negatif ¢omaklar

Son 30 yildir hastane infeksiyonlannin 6nde gelen patojenlerinden olan enterik Gram
negatif comaklar, gesitli mekanizmalarla pek ¢ok antibiyotige direng kazanmuglardir. Has-
tane kaynakli K.preumoniae ve E.coli suglarinda yiiksek oranda plazmid kaynakli GSBL
{geniglemig spektrumlu beta-laktamaz) diretimi, tedavide 3. kugak sefalosporin ve aztreona-
min kullanimin suurkamaktachr, Bu suglar, sefoksitin, sefotetan ve genel olarak beta-lakta-
maz inhibitérlerine duyarhdirlar (8,9). Psendomonas, Enterobacter, Citrobacter, Serratia,
Proteus vulgaris suslarinda bulunan kromozomal beta-laktamazlar indiiklenebilen tiirdedir,
Beta-laktam ajan varhfinda birkag yiiz katina ulagan enzim sentezi, baglangicta in-vitro
olarak saptanamamakta, ancak beta-laktam antibiyotikleri etkisizlegtirerek, tedavi basari-
sizhgima neden olmaktadir. Bu bakterilerde mutasyon sonucu devaml yiiksek diizeyde en-
zim sentezi ortaya cikabilmektedir. Son yillarin klinik izolatlarinda siklikla gézlenen bu
mutantiar, genis spektrumlu sefalosporin, iireidopenisilin ve karboksipenisilin tedavisi si-
rasinda ortaya cikabilir, ¢linkii bu antibiyotiklerle diigiik diizeyde enzim sentezleyen bak-
teriler ortadan kaldirilirken, dereprese mutantlar secilmektedir { 5,11). Ozellikle yogun ba-
kimlarda sefalosporin, kinolon, aminoglikozit, karbapeneme direngli Acinetobacter epi-
demileri bildirilmektedir. Stenotrophomonas maltophilia, aminoglikozit ve imipeneme di-
rengli, kotrimoksazole duyarlidir; karbapenemlerin yogun kullamldifn iinitelerde sikliga
artmaktadir (8). '

Tedavi sirasinda direng gelismesi

Baz: bakterilerde tedavi sirasinda direng geligimi daha fazladir. Bu bakteriler baglan-
gicta duyarliyken antibakteriyal tedavi sirasinda direncli hale gegebilmektedirler. Pseudo-
monas’larda tlim antibiyotiklere, stafilokoklarda florokinolonlara direngli mutantlarin
olugmas: siktir, Indiiklenebilir MLSb direnci olan stafilokoklar, 16 tiyeli makrolidlere, lin-
kozamidlere kolayca direng geligtirebilirler. Stafilokoklarda rifampisin direnci saglayan
mutasyonlar siktir bu nedenle rifampisin monoterapisi dnerilmez. Indiiklenebilir beta-lak-
tamaz olugturan Pseudomonas, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Proteus tiirleri, tedavi
strasinda karbapenem disinda pekgok beta-laktam ajana % 20-80 oraninda direng gelistire-
bilmektedir. Benzer gekilde M. fuberculosis infeksiyonlanmn tedavisi sirasinda, kaviter lez-
yonlarda bakteri ¢ok yiiksek sayilara ulagabildiginden, antititberkiiloz ilaclardan biri tek
bagina kullamldifinda direngli mutanttar kolayca segilmektedir (11,14,17).

Invivo-invitro duyarhhk fark

Antibiyotik duyarlihik testlerinin sikhikla ¢abuk iireyen ve aerobik bakterilere yonelik
eldugu ve her testin eksik ve yetersizliklerinin olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenie du-
yarhlik testleri mutlaka klinik verilerle birlikte degerlendirilmelidir. In-vitro duyarl: bulunan
bir etken in-vivo etkili olmayabilir (Tablo 3) (12). Antibiyogranu yorumlayan hekimin bil-

28%



mesi gereken bir durum da bir antibiyotige direncli bulunan bakterilerin direng mekanizma-
lar1 geregi bagka hangi antibiyotiklere de direnchi sayilmalan gerektigidir (Tablo 4) (12). Te-
davide kullanilan antibiyotikleri etkisizlestiren enzimleri (beta-laktamaz) ortaya koyan hiz-
h ve dzgiin testler yapilarak tedavi bagarisizhgimin 8niine gecilebilir. Bazi durumlarda kli-
nik bagan saglandigi halde in-vitro testlerde direnclilik saptanmaktadir (E.coli ve Klebsiel-
la, sulb-ampisiline in-vitro direngli, ancak klinikte duyarhdir). Birgok ticari ve otomatize
duyarlhk testlerinde, diigiik inokiilum ve kisa inkiibasyon siirelerine baglh olarak stafilokok
ve enterokoklarda glikopeptid direnci, enterokokda yiiksek diizey aminoglikozit direnci, sta-
filokoklarda metisilin direnci, MRSA’da diger antibiyotiklere direng, Gram negatif comak-
larda GSBL veya kromozomal beta-laktamazlara bagh 3. kugak sefalosporin  direncinin
saptanmasinda sorun yaganmaktadir (3,4,12,16).

Tablo 3. In-vitre duyarl: bulundugu halde belirli bakterilere karsi tedavide kullamlmamas: gercken
antibiyotikler (4,12).

Enterokok Sefalosporinler, klindamisin, kotrimoksazol,
' tek bagina aminoglikozit
Salmonella ve Shigella Aminoglikozitler, 1. ve 2. kusak sefalosporinler
Anaeorob bakteriler Aminoglikozitler
Listeria Sefalosporinler
Nocardia Sulfonamid diginda bir¢ok antibiyotik
Haemophilus influenzae Penisilin
Yersinia pestis Penisilin

Tablo 4.Cesitli bakterilerde duyarlilik deneyleri sonucu saptanan antibiyotik direncinin anlama (12).

Bakteriler Bakterilerin direncli i Direng¢ mekanizmasindan etkilenen
bulunduklan diger antibiyotikler
antibiyotikler
Stafilokok metisilin tikm beta-laktam antibiyotikler
Gram pozitif kok gentamisin netilmisin, tobramisin, amikasin
Gram pozitif kok kanamisin amikasin
Streptokok eritromisin titn makrolidler
Gram pozitif kok eritromisin + linkomisin MLSb grubu antibiyotikler
Stafilokok linkomisin klindamisin
Gram negatif comak 3. kugak sefalosporin karbapenem digt tliim beta-laktamiar

Kolonizasyon mu, infeksiyon mu?

Kolonizasyon, bir mikroorganizmanin cilt, mukozalar, yara, salg1 ve cikartilarda, kli-
nik belirti ve bulgulara neden olmadan gofalmasidir. Kolonizasyon, infeksiyona onciiliik
edebilir veya infeksiyon geligmeyebilir ve bulagmada kaynak olarak rol oynar. Potansivel
patojen mikroorganizmalarla kolonizasyon, hastaneye yatigtan kisa bir sfire sonra geligir.
Yogun bakim {initelerine yatan hastalarin % 22°i 24 saat iginde; % 40’1 5 giin i¢inde Gram
negatif comaklarla kolonize olmaktadir (2), C.difficile, cogul direngli stafilokoklar, vanko-
misine direngli enterokok gibi dnemli nozokomiyal patojenler klinik érneklerde kolonizan
olarak bulunabilmekte ve kiiltiiriin yorumlanmasinda kanigiklia yol agabilmekiedir, Yogun
balkimda yatan entiibe bir hastanin endotrakeal 6rnefinden Paeruginosa veya MRSA lire-
tilmesi siklikla kolonizasyonla iligkilidir, Hastada alt solunum yolu infeksiyonu delilleri ol-
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madifinda tedavi edilmeye galigilmamalictir, Kolonize bakteriyi eradike etmek zor, yarar-
stz ve potansiyel olarak tehlikelidir {2,3).
Hiicre ici yerlesim

Listeria, Brucella, Legionella, Salmonella, Mycobacterium vb. mikroorganizmalar
hiicre iginde dzellikle makrofaj i¢inde yagsamlanm siirdiiriirler. Bu infeksiyonlann tedavi-
si, hiicre icinde konsantre olabilen antibiyotiklerle miimkiindiir. Linkozamidler, makrolid-
ler, kinolonlar fagositer hiicre iginde yiiksek diizeylere ulagabilmektedir (1).

Metabolik aktivite ve cogalma iz

Beta-laktam antibiyotikler sadece hiicre duvart sentezi yapan yani ¢ogalan bakteriye
etkilidir. Cesitli nedenlerle bakteri coalmast azalmug veya durmugsa beta-laktam vb. anti-
biyotiklerin etkisi azalir, Gram pozitif ve Ggram negatif bakteri infeksiyonlarmm tedavisi
swrasinda hiicre duvanm yitirmis sferoplast, protoplast ve L formlan konagin ¢esitli bdlge-
lerinde antibiyotigin etkisinden kagarak, infeksiyonu kroniklestirebilir; L formlar1 normal
forma dénerek infeksiyonun tekrarlamasina neden olabilirler. Izoniyazid, kaviter lezyon-
iarda gabuk iireyen mikobakterilere en etkilidir, Kazedz lezyonlarda bulunan diigiik meta-
bolik aktiviteli suslar, izoniyazidden etkilenmeyecektir (8, 11).

Siiperinfeksiyon

Sistemik antibiyotiklerin kullanimi sonucu siklikla konagin normal florasmda nicelik
ve niteliksel degigiklikler olur. Baz1 patojenik mikroorganizmalana agin ¢ogalmast sonu-
cu antibiyotikle iligkili ishal (AIl) % 3-29 oraminda geligmektedir. Bu tabloyla iligkili ola-
rak ortaya ¢ikan ates vd. belirtiler, ilk infeksiyonun kontrol aitina alinamad:gim diisiindii-
rebilir. All'lerin % 20-30’undan C.difficile soramludur, aynca C.perfringens, S.aureus,
Klebsiella oxytoca, Candida ve direngli Salmonella gibi etkenlerin barsakta agir ¢ogalma-
st ishale yol agabilmektedir (15).

» -

KAYNAKLAR

1- Barza M: Principles of treatment, pharmacologic principles, “Gorbach SL, Bartlett JG, Black-
lowNR (eds): Infectious Disease, 2. baski” kitabinda 5.165, Saunders Co., Philadelphia (1998).

2- Bergen GA,Toney JF: Infection versus colenisation in the critical care unit, Crit Care Clin 14:71
(1998).

3- Cunha BA, Ortega AM: Antibiotic failure, Med Clin North Am 79:663 (1995).

4. Cunha BA: Problem arising in antimicrobial therapy due to false suscepublllty testing, J Chemot-
her 9 (Suppl 1):25 (1997).

5- Calangu S: Hastane infeksiyonlarinda antimikrobiyal tedavi ilkeleri, Hastane Infeksiyonlart Derg
3:126 (1999).

6- Cetinkaya Y,Unal S: Antibiyotik kullaniminin temet ilkeleri, Antimikrob Tedavi Biilt 1:5 (1997).
7- Gold HS, MoeHering RC; Antimicrobial drug resistance, New Eng J Med 335:1445 ( 1996).

8- Giilay Z: Antimikrobiyal ilaglara direng, “Ustagelebi $ (ed): Temel ve Klinik Mikrobiyoloji, 1. bas-
k" kitabinda s. 91, Giineg Kitabevleri, Ankara (1999).

9- Giir D: Antimikrobik tedavide yeni direng sorunlan,”{tirkyilmaz R, Tiillek N, Dokuzoguz B {eds):
Modern Tip Seminerleri, Antimikrobival Tedavide Yenilikler™, s. 59, Giines Kitabevleri, Ankara
(2000).

10- Hessen MT, Kaye D: Principles of selection and use of antibacterial agents, Infect Dis Clin North
Am 14:265 (2000).

291



11-

12-

13-

14-

15-

18-
19-

Kaygusuz A: Antibiyotik segimini etkileyen mikroorganizmaya ait faktorler, ANKEM Derg
14:497 ( 2000).

Kaygusuz A: Antibiyotik duyarlilik sonuglarimn dogru yorumu, Flora 5:13 (2000).

Maeilering RC: Principles of anti-infective therapy, “Mandell GL, Benneit JE, Dolin R (eds):
Principles and Practice of Infectious Disease, 5 baskr” kitabinda s. 223, Churchill Livingstone,
Philadelphia (2000). ‘

Ozsiit H: Yogun bakim iinitelerinde infeksiyon sorunu: Direngli bakteriler ve antibiyotik kullani-
mu, Hastane Infeksiyonlart Derg 2:5 (1998),

Thielman NM: Antibiotic associated colitis, “Mandell GL, Bennett JE, Delin R (eds): Principles
and Practice of Infectious Disease, 5 baski” kitabinda s, 1111, Churchill Livingstone, Philadel-
phia ( 2000).

Toreci K : Antibiyotik duyarhilik deneyleri sonuglan ile antibiyoterapi sonuglart arasinda uywm-
suztuk nedenleri, ANKEM Derg 1:400 ( 1987).

Toreci K:Bakterilerde antibiyotik direnci ve hastane infeksiyonlan ile iligkisi, Hastane Infeksi-
yonlart Derg 3:117 (1999),

Ulusoy S: Hangi infeksiyon, hangi bakteriler, Antimikrob Tedavi Biilt 1:11( 1997).
Ulusoy 8: Akiler antibiyotik kullanime, Antibiyotik Giindemi 1:2 ( 1999),

292



