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Yenidogan Menenjitlerinin Mikrobiyolojik Yonleri ve
Klebsiella pneumoniae’ye Bagh Bir Epideminin Analizi

M.Haluk Vahaboglu!, Liitfiye Miilazimoglu!, Dervis Ersoy?, ipek Yildirim?,
Senay Dodanh!, Banu Taser!, Vildan Avkan!, Savag Inan?

Ozet : Yenidogan sepsis ve menenfitlerinde etken olan mikreorganizmalan saptamak amaceyla bir e§itism hastanesinin
yenidoZan yoFun baken iinitesinde prospektif bir caligma yiiviitiildii. Kasim 1992-Mart 1993 tarihleri arasmda toplam 17
yenidogan sepsis ve menenfit vakas: saptands, Hustalnrm 6'sndan Klebsiella pneumoniae, 6'sidan Enterabacter nerogenes,
d'iinden Salmonelln paratyphi B ve 1 tanesinden de B grubu streptokok izole edildi. Kiebsiella ve Salmonella suglar aym biyotip
ve antibiyotik direng paterni gdsterdiginden bu infeksiyonlar aym sug ile olugmug birer epideni olarak degerlendirildi. Salmonells,
Kiebsiclla ve Enterobacter suglarmm figincil kugak sefolosporinlere direng olugtiran genislemis spektrumlu (Mextended
broad-spectritm”) p-laktamaz yaptids saptands, By mikroorganizmalarm izole edildigfi hastalardan 10 tanesi hastahldarom
degigik giinlerinde siprofloksasin (10 mglkg giin) tednvisine almds. Bunlarin 5 tanesi yasads.

Anahtar Sizciikler: Klebsiella, Snhmenelln, Enterobacter, Zeniglemis spektrionty S-laktamaz, siprofloksasin.

Sumnary: Microbiological aspects of neonatal meningititis and analysts of an epidemic due to Klehsiella preumoniae. A
prospective study at @ neonalal intensive care unit of n teaching hospital was undertaken to determine the causes of neonatal meningitis. During
the study period between November 1992 and Marcit 1893, 17 neonatal meningitis cases were diagnosed. Klebsiella prewmoniae were isolated
from 6, Enterobacier acrogenes from &, Satmonelln paratyphi B from 4 and group B streplocoeci from 1 patient, Since the biotypes and ankibiotic
resistance patierns of Klebsiella and Sabmanella strains were indistinguishable they were accepted as fwo seperale outbreaks. Satnonelln,
Klebsiella and Enlerobacter strains were producing extended broad-spectrum f-lnctamase whick confer resistance Lo thivd generation
cephalosporins. Ten of the patients were treated with ciprofloxacin starting on the various days of admittance. Five of Hient survived.

Key Words: Klebstelln, Satmonelln, Enterobacter, extended broad-spectrum fi-lnctamase, ciprofloxacin.,

Girig

Yenidogan déneminin en nemli infeksiyonfan sepsis ve me-
nenjittir (1). Kan-beyin engeli hentiz tam geligmedigi icin sepsis
¢ofu kez menenjit ile birlikte gbriiltir. En g1k goriilen etkenler B
grubu strepiokoklar, Escherichia coli ve Listeria monocytogenes
olarak bildirilmektedir (2). Empirik tedavi icin Snerilen rejim
stk gorillen bakteriler gz tniine alinarak genellikle ampisilin ile
birlikte ilgiinct kugak sefalosporin olmaktadir (2).

Empirik rejirler meveul bilgiler gdz tntine almarak saptan-
maktadir, Ampisilin + igiincli kugak sefalosporinlerin neonatal
sepsis igin ngoriilen rejim almasi, altyapisi ve hastane organi-
zusyonu iflkemizden hayli farklr iilkelerin bilgilerine dayanmak-
tadir. Bu iilkelerde hastane infeksiyon kontrol programian uygu-
lanmaktadir ve hastane kikenli (nozokomiyal) infeksiyonlarn
tnemi azalmakiadir. Birgok yonii ile bizden farkl {ilkelerin veri-
leri her zaman bizim igin dogru olmayabitir. Bu amacla iitkemi-
zin gergeklerini saptamak ve kendi politikamizi oluglurmak zo-
rundayiz.

Bulunduumuz bélgede yenidofan sepsis ve meninijtilerine se-

bep olan mikroorganizmalan saptamak amaciyla prospektif bir .

caligma planlanmmg, galigmamn seyri sirasinda iki ayn epidemi
ile kargilagilmugtir. Bu calismada bu epidemiler ve mevent tedavi
protokolleri irdelenmistir,

Yiontemler

Bu gahigmada Kasim 1992-Mart 1993 tarihleri arasinda bir egi-
tim hastanesinin Yenidogan Balom Unitesi (YYBGynde yidriitiil-
milstiir. Bu iinite 25 yatak, 10 kuvéz ve bir izole kan transfilzyo-
nu, canlandirma ve kiigik cerrahi girigim igin kullamlan odadan

{1} Taksim Hastanest, Infeksiyon Hostahiklan ve Kiinik Mikrobiyaloji
Servisi, Istanbi]
(2) Zeynep-Kemil Kadin ve Cocuk Hastaltklan Hastanest, Istanbul

olugmaktayd:, Bu iinitede hastane infeksiyonlan y&niinden uyanl-
mug ve dikkatli bir ekip caligmakta idi,

Hasta tamim: Hastalar kiinisyenin sepsis siiphesi ya da wimsi-
na ek olarak alman kan kiltirii ya da beyin-omurilik sivist
{BOSYnda bakteri liremesi ile tanimlandt.

Epidemi tanimi: Ayn1 API ve antibiyotik direng paterni olan
mikroorganizmularin beklenenden fazla sayida hastadan izole
edilmesi ve infcksiyon kontrol ilkelerinin uygulanmasi (ya da
kaynagm bulunup ortadan kaldilmasi) ile olgu sayistmin eski dii-
zeyine donmesi epidemi olarak (ammland.

Klebsiellz epidemisi: Sepsis dis1 sikayellerle servise kabul edi-
len 6 yenidogan, aym API ve antibiyotik direng paterni olan Kleb-
siella preumoniae sugu ile infekle oldu (Sekil 1). Klinik tam sep-
sis ve menenjit idi. Hastalarin yag ortalamas 5.4 giln, agriik orta-
lamas1 2660 gr idi (Tablo 1). Tammn 7. ve 14. giinferinde hastala-
rn ikisi ampisilin + sefotaksim + amikasin ile tedavi edildi. Bu
sirada tilkemizde imipenem piyasaya ¢ikmamigti. Hemen her be-
bek bir tncekinin son giinlerinde ya da éliimiinden sonra Giniteye
yatibmigts. Yapilan galigmada bir smbu cihazindan da aym susun
izole edilmesi iizerine bu cihaz kaynak olarak kabul edilerck ste-

4 Tablo 1. Klebsiella pnewumoniae ile infekie olan A
Yenidoganlarin Demografik Ozellikler]
No. Yattif Yaiz  YahsYam Kaggiin Kaggdn Sonug
Tarih Al (gr) {(gin) yattfn  Siprofloksasin
Kullandign
1 201192 300 i 26 0 Exitus
2 161282 4400 4 ] K| Exitus
3 241282 1480 9 21 7 Exitus
4 291292 2300 3 1 0 Exilus
] 7183 2150 ] 4 0 Exitus
\6 14,193 1250 45 27 18 Yaslyur/
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(RioMerieux) ile tammlandi. Scrogruplama

! iglemi "Behring” marka antiserumlar kullan:-
laruk yapildi. Antibiyogramlar NCCLS Do-
& C——— cument M2-A4 onerileri dikkate ahnarak
Mueller-Hinton  agan (Difco)'nda yapildi.
5 — 0 Agar diliisyon testt de NCCLS Document
A . M7-A2 Gnerileri dogrultusunda yapildi. Anli-
4 —— | oxbus yegayan biyolikler saf ve deney potensleri belli olarak
4 ! Ambunun sterillzasyon tirctici firmalardan saglandi. Agur dilitsyon
3 PR 11111+ 3 ariti ¥ testinde piyasada yaptnlmg bir cihaz kulla-
- milarak inckulumda 104-105 bakteri olmasi
o) — L]lu‘ saglandi. Cift diskli simerji (double-disk
o . N synergy) lesti Laril edildigi gibi "Oxoid" mar-

1 - axitis ka diskler kullarlarak yapildt (3).
"’7 Konjugasyen: Loparitmik ireme fazin-
1 exitiie _ da verici S. paratyphi B ve ahc E.coli 3-53-
01 s 3 1 suglart eyit miktarlarda katlarzk LB buyyo-
i 2 3 4 1 2 8 4 1 2 38 4 2 3 4 pyiginde 37°C'de gece boyu inkiibe edildi.

Aok 1752 Oxk 198 Gubat 1061 Hart 199

Sekil 1. Klebsiella pneumoniae ile infekte yenidoganlarin hastanede
kalma siireleri

rilize edildi ve penel infeksiyon kontrol Solemleri alindi. Bu iy-
lemden sonra ayni sug ile infeksiyon gorilmedi,

Salmonella epidemisi: Ortalama yaglari 7 giin olan 4 yenido-
fian sepsis ve menenjit tams1 ile YYBU'ye yatnldi. Benzer API
ve antibiyolik direng paterni olan mikroorganizmalar Salmonella
paratyphi B olarak idantifiye edildi. Yenidofanlardan 3 tanesi 3.,
5. ve B. gilnlerde siprofloksasin (2x5 mg/kg) tedavisine alindi
(Tablo 2).

Bunlardan bir tanesi yagadi. Klinik cevap siprofloksasinin er-
ken uygulanmasi ilc igili degildi. Bu bebeklerin timd aym hasta-
nenin dogum iinitesinde diinyaya gelmiglerdi. Bu iinitede kayna-
fn bulunmasina iligkin caligma igin miisaade ahnamads.

Bakteri tammlamas: ve antibiyogrami: Bakteriler APl 20E

é Tablo 4. Yenidogan Sepsis ve Menenjit Etkenleri A
Bakteri Adi Hasta Sayis!
Klebsiella pneumoniae 6
Salmonela paratyphi B 4
Entercbacler aerogenes &
Grup B streptokok 1
\_ Toplam 17 y,

Transkonjugatlar 100 pg/ml nalidiksik asid ve 64 pg/ml ampisilin
igeren Mueller-Hinton agarinda segildi.

Plazmid ¢ahgmalary: Plazmidler mini-prep metodu ile izole
edilip 12 v/em ile % 11ik agaroz jelde yiiriitillerek incelendi (4).

Sonugclar

Klebsielln pnewmoniae: Transkonjugallar ile orifinal sugun
MIC degerleri aynt bulundu. Bu da transkonjugasyonun lam ol-
dugunu ve soramiu plazmidin K preumoniae sugunun antibiyotik

\EEP: Sefoparazon; CIP: Siprofloksasin; CHL: Kloramfenikel C: Klaramienikof

[ Tablo2. Salmonalla paralyphi B ile Infekte Olan h direncinden biltiinilyle sorumlu aldufunu gostermekieydi.
Yenidoganlarin Demografik Ozelliklert Tablo 3'te gdsterilen MIC degerleri kioramfenikol direncinin
No. Yallige Yals  Yahs Yagr KagGin Kag Giim Sonug de aym plazmid tarafindan kodiandigim gﬁ_stcngektcdir. Bu plaz-
Tadh  Ageidi(gr)  (gdn) Yatud  Siprofloksasin mid seftazidimi sefotaksimden daha fazla inaktive eden ve sefo-
Kullandigi perazon-sulbaktam tarafindan inhibe olan bir B-luktamaz kodlia-
; maktadir. Bu bilgiler Klebsielly susunun bir seftazidimaz yaptifn-

; 1?; :153% 3?23 ‘: 1; g E’“}ﬂ: m diigtindiirmektedir.
7 15393 1950 6 8 4 E:;tus Salmonella paratyphi B: Transkonjuge olmug E.coli Tablo 3'tc
4 93193 2700 17 0 ag Yagiyor goriilen direng paterni ile orijinal sugtan farkl olarak iigiinei ku-
. / sak sefalosporinlere direng péstermemekiedir. Bu da bize §.pa-
ratyphi B'nin iki ayn enzim
yaptgni, bunlardan transkonju-
4 Tablo 3. Orijinal Sus ve Transkonjugatin MIC Degerleri (pg/mi) ge olanmn klasik TEM-1 olabi-
. lecegini dilgiindiirmekiedir.

E.coli EcoliJ-53-1 SparatyphiB SparatyohiB  J-53-1Konj.  Kpneumoniae J-53-1 Konj. Plazmid cahsmas:: S. pa-
ATCG Kontrol S.paralyphi B K pneumoniae ratyphi B ve transkonjuge ol-
25923 mug E.coli’ den izole edilen
AMP 2 2 2 1024 1024 1024 1024 plazmidler agaroz jelde referans
SULB 2 2 2 128 128 128 16 DNA ile yiriitiildiigiinde S.pa-
CTX 0423 0128 0.125 256 0.125 64 16 ratyphi B'de bulunan plazmidle-
CAZ 01425 0125 0.125 1024 0.25 1024 64 rin (bilyiik olan 23 kilobaz ¢ifl-
A N S T 50 g Sdup orims
CP 0125 0125 0125 0.125 0.125 2 0425 ;{];:;kuﬁ\m gﬁgnd f;“‘glr%‘a“&?
CHL 0125 0125 0.125 512 0.125 256 256 spectrum”)  B-laktamaz (EBS
AMP: Ampisiin: SULA: Ampisilin-Sulbaktam; CTX: Sefotaksim; CAZ: Seftazidim SULP: Sefoperazon-Sulbakizm; Bla) yapmamaktadir. Plazmid

/  pegligi halde EBS Bla yapilama-
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4 Tablo 5. Enterobacter asrogenes Susglari ile intekte o!an\

Yenidogantarin Demografik Ozellikleri
Ne. Yathin  Yahg Yatig Yas1 Kag Gin Kac Gin Sonug
Tarih  Adiwhdi(gr}  (giin) Yatuqi  Siprofioksasin
Kultandig
1 9493 2260 1 3 0 Exitus
2 23483 2350 17 5 1} Exfus
3 26493 2350 T20 32 29 Yagiyor
4 10593 3a00 25 14 1 Exilus
5 10693 2800 B 52 52 Yaglyor
|6 12693 3500 15 50 32 Yaglyorj

masi bu enzimin bir transpozon ya da benzeri kiigik bir dizi tara-
findan kedlandigimn ve bu dizinin kromozom izerinde yer aldigi-
m dilsiindiirmektedir, .

Sepsis ve menenjitlerin degerlendirilmesi: Cahsma disne-
minde toplam 17 hasla scpsis ve menenjit olarak tammland:, Bun-
lardan 6'sindan K. preumoniae, 4'inden S. paratyphi B, 6'sindan
Enterobacter aerogenes ve l'inden grup B streptokoklar izole
edildi (Tablo 4).

EBS Bla yapan K. pneumoniae ve 8. paratyphi B suglan ile in-
fekte olan yenidoganlardan sadece ikisi hayatta kaldi. Siproflok-
sasin 3'it Klebsiella sugu ile 3t Sulmonella sugu ile 4'1 de Entero-
bacter ile infekie toplam 10 gocukta kullanildi (Tablo 1,2 ve 5).
Bu yenidoZanlardan 5 tanesi yasadi. Yagayan hastalarn yatis
agirhklan ve siprofioksasinin kullanima baglama giinil ile dlen
hastalarin degerleri arasinda bir fark bulunamad, Siprofloksasin
kullammimn bu doz ve bu yag grubunda EBS Bla vipan mikroor-
ganizmalarn oluglurdugu infeksiyonlardz bugansiz olabilecefi
dégiindldd,

irdeleme

Sepsis ve menenjit yenidogan doneminde Sliime sebep olan en
Onemli infeksiyon hastaliklandrr. En sik rastlanan sepsis ve me-
ninjit etkenleri altyapisi gelismis iilkelerde E.cofi » grup B strepto-
koklar ve Listeria monocytogenes olarak bildirilmektedir,

Amerikan Pediyatri Akademisi ampirik tedavi igin ampisilin +
sefotaksim Snermektedir. Bu bilgiler altyapisi gelismis tlkelerde
nozokomiyal suslann yenidogan sepsis ve menenjitinde Gnembi
bir yer tutmadifaim gastermektedir, Yenidogan déneminde gorii-
len nozokomiyal sepsislerin en sik rastlanan etkenledinden biri
Klebsiella tiirleridir. Enterobacter spp ve £.coli de siklikla rastia-
nan afanlar arasmdadir. Yenidogan déneminde rastlanan nozoko-
miyal sepsislerin etkenleri intibasyon gibi invazif bir girisimle
personel tarafindan inokille cdilebilecegi gibi yenidogamin kendi
fekal florasindan da kaynaklanabilir (6).

Frykland ve arkadaglan (7) ampisilin kullamm ile Klebsiella
ve Enterobacter suglanmin fekal kolonizasyonu arasmda yakin
bir iliski postermiglerdir, Biitiln bu veriler nozokomiyul suglarin
antibiyotik kullammuyla iligkili olarak segilip kolonize olduklarin:
gostermektedir. Infcksiyen kontrol Slgiilerinin yelersiz oldugu iil-
kelerde bu suslarla olugan infeksiyonlarn Snemli bir yer lufacagi-
m beklemek dogru olur.

Bir antibiyotigiin yaygin kullamim o antibiyotige direncli mik-
roorganizmalann ve yeni direng mekanizmalarinm segilmesine
sebep olmaktadir. Naumovski ve arkadaglar (8) seflazidimin sk
kullamldigt bir pediyatrik kanser tedavi iinitesinde seftazidime di-
rengli mikroorganizmalarla olan bir salgin tanimlamglardir, Bir
gok bagka arastiric: da bir antibiyotik grubunun yaygin kullantm:
ile bu gruba direng gésteren mekanizma ve hakterilerin secildigi-
ni nel olarak gostermiglerdir (9,10.)

Mikroorgunizmalar 8-laktamaz adh verilen bir tir enzim yupa-
rak penisilin, sefalosporin, monobaktam ve penem grubu antibi-
yotikleri, yani -laktam antibiyotikleri hidrolize ve inaktive eder-

Ier. Bugiine kadar 30'dan fazla kromozmal ya da plazmid kikenli
genler tarafindan kodlapan B-laktamaz bildirilmistir. Her enzim
defisik bir subsiral profiline sahiptir. Bu genetik kokenli direng,
mikroorganizmalarin dogal iriinlerini kodlayan genlerdeki mutas-
yonlarla ortaya gikmaktadir ve daha B-laktam antibiyotikler kulla-
nima girmeden, itk kez 1940 yilinda bildirilmigtir (11). Mutasyo-
na ugrayan bakteri direngli hale geldigi antibiyoligin yogun kulla-
nidifr ertamda duyarl: baklerilerin yok olmas: ile secilip gogal-
maktadir. Yeni kullanima giren her antibiyotik grubunun dene-
timsiz kullanimi yeni bir direncin yayilmasina sebep olmakiadir.
B-laktamazlarin en sik kullamlan simflamast Bush {12)'un 1989
yilinda yaptig1 siuflamadir. Bu stmflamada genig spekirumlu B-
laktamaz olarak adlandwlan ve penisilinleri ve birinci kugak se-
[alosporinleri parcalayan enzimler Gram-negatil enterik bakteri-
ler arasinda yaygin olarak bulunmakiadir, Uglineii kugak sefalos-
parinler bu enzimlere dircnglidir. ilk kez 1983 yilinda Alman-
ya'dan iiciincii kusak sefalosporinleri de parcalayan bir enzim bil-
dirilmigtir (13). Genig spektrumlu sefalosporinlerin yaygin kul-
lunim sonucu bu direng yayimistir. Arttk diinyanm her larafin-
dan geniglemis spektrumiu ("extended broad-spectrum”) B-lakta-
miz (EBS Bla) olarak adlandirtlan ve tigiincii kusak sefalosporin-
leri ve azireonami pargalayan enzimler rapor edilmektedir (14).
Bu enzimleri kodlayan genetik dizi bir plazmid ya da Lranspozon
lizerinde yer almakiadir ve klasik genis spektrumlu  B-laktamazr
kodlayan dizi iizerinde olugan nokia mutasyonlariyla gelismekte-
dir (15). Bu mulant suglar iiglincii kugak sefalosporinlerin yaygn
kullanmmi ile segilir. Bu tiir direng yaypin olarak nozokomiyal
suglar arasmda bulunur ve gogu kez gofful antibiyotik direnci ile
birliktedir. Hastane infeksiyonlarina ve zaman zaman epidemile-
rine sebep olan bu mikreorganizmalarla olugan infeksiyonlann te-
duvisi zor ve masraflidir. Bu tijr direncin toplum kikenli epidemi-
ler yapan bir bakteri tiiriine gecmesi bizim gibi altyapis1 vetersiz
lilkeler icin daha da &nemlidir. Bu galigma sirasinda izole etligi-
miz, EBS Bla yapun S. paratyphi B sugu toplum kikenli epidemi-
lerin ve yenidogan sepsisierinin schebi olabilecek nemii bir buk-
teridir. S. paratyphi’ B'nin EBS Bla yaptif1 henitz bildirilmemis-
tir. Malezyu'da bulundugu iddia edilmis: ancak yayimlanmamagitr
(Kigisel iletisim: D Livermore). Literatiirde sadece iki yayinda
EBS Bla yapan Sallonella susu bildirilmektedir, Bunlardun biri
8. mbandaka, digeri 8. wien'dir (16,17).

YBU'de caligilan 4 aylhik siirede izole edilen sepsis ve menenjit
etkenleri hemen tamamen nozokomiyal suglardir, Bu da tlkemi-
zin gergeklerinin kavranmadan bagka iilkelerin rakamlarina dayalt
ampirik tedavilerin ne denli yetersiz kalabilecejine isaret etmek-
tedir. Bu iinitede kullanian ampirik tejim ampisilin + sefottksim-
dir ve bu rejim birgok yenidogan énitesinde uygulanmakladir. Se-
folaksimin yoffiun ve amagsiz kullammi EBS Bla yapan suslarin
secilmesine sebep olmakladir. EBS Bla klasik enzimleri kodka-
yan genetik dizilerdeki mutasyonlaria olugmaktadir. Bunlar TEM
ya da SHV kékenli olabilir. TEM kékenli enzim yapan mikroor-
ganizmalann infeksiyonlar: sefoperazon-sulbaklam tarafindun
cok ctkin olarak teduvi edilebilirken SHV kékenli enzimier bu
kombinasyona direnclidir (18). SHV kékenli enzim yapan bakte-
rilere bagih infeksiyonlann tedavisinde tmipenem, siprofloksasin
ya da genig spektrumlu bir penisilin + aminoglikozid kombinas-
yonu denenchilir. ERS Bla'yr kodlayan plazmid veya transpozon
genellikle kloramfenikol ve aminoglikozid direncini de kodta-
maktadir. Bu cogul direng toptum kékenli epiderniler yapan Sai-
ntonetla gibi bir bakteriye gegtiginde o toplumda antibiyotik poli-
tikalanimn ptizden gegirilmesi gok tnem kazantr,

Sonuglan 8zetlemek gerckirse hastanelerimizde yabanc: kay-
naklara dayal tedavi protokolleri uygutanmaktadir, Bu da o lilke-
lerin koguilarindan hayli farkli olan iilkemizde genellikle yetersiz
kalmaktadir. Ulkemizde antibiyotik direng mekanizmalart etkili
bir gekilde aragtiriimamaktadir ve gelisen direng mekanizmalar:
¢oBu kez bilinmemekiedir. Ampirik tedavi protokolleri Baul gl-
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kelerde kiiltitr sonuglan gelene kadar uygulanir ve daha sonra de-
gistirilir. Bizde ise infeksiyon hastaliklan etyolojik agidan aragt-
rilmadif igin ampirik rejimler sabit degigmeyen tek uygulama
olarak karsimiza ¢ikar. Oysa bir antibakteriyel tedavi protokeli-
niin sirekli  uygulanmas: direng mekanizmalarimn segilmesine
sebep olmaktadir. Segilen direng nozokomiyal infeksiyonlarn te-
davisini iyice zorlagtirr. Ulkemizde infeksiyon kontrol 6nlemleri
yetersiz olduBu igin nozokomiyal infeksiyonlar yenidofan dne-
mi gibi immiin sistemin yetersiz oldufu durumlarda gogu kez ilk
sirada yer alir. Altyapisi geligmis iilkelerde en sik infeksiyon et-
keni olarak bildirilen bakteri infeksiyonlarina bizde az rastlanir-
ken, tedavide bu ilkelerin 8nerdikleri protokoller uygulanmakia-
dir. Bunun senucunda [a] tedavi bagarisiz olur; [b] direng faktor-
leri secilerek nozokomiyal infeksiyonlanin tedavisinin hemen ne-
redeyse imkuansiz hale gelmesine sebep olur; [c] iilkemiz gelisen
direncin bedelini milyonlarca dolar olarak Gdemektedir.

Bu sorunlarn géiziime kavusabilmesi igin infeksiyon hastalk-
larinin etkenlerinin araghirnimasing yénelik gahgmalar mutlaka ya-
pilmalidir; bir antibiyotik rejimi ¢ok uzun siire uygulanmamali,
kisa araliklarla gdzden gegirilmelidir ve antibiyotik kullanim poli-
tikalarwmz mutlaka kendi verilerimize dayanarak belirlenmelidir.
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