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OZET

Arastirmamizin amaci hastalardan elde edilen beta-laktamaz pozitif E. coli’lerin
ayn1 ortamda bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’lann tedavisini etkilediklerini
gOstermektir. Bu nedenle beta-laktamaz pozitif E. coli’lerin Beta-hemolytic
Streptococcus’larla  beraber bulundugunda penisilin tedavisini etkisiz hale
getirebildigi in-vitro deneylerle gosterilmeye c¢alisilmistir. Caligmamizda 150
hastanin 25’inin idrar kiiltiiriinden elde edilen beta-laktamaz pozitif E. coli’ler ile
farkli 25 hastanin bogaz kiiltiirlinden elde edilen saf Beta-hemolytic
Streptococcus’lar aym besi ortaminda in-vitro deneylere alinmiglardir. E. coli’nin
degisik diliisyonlar1 ile esit oranda Beta-hemolytic Streptococcus’lar
karsilagtinilmigtir. Bir saat inkiibasyon sonucunda, buradan alinan drneklerin koyun
kanlh ve nalidiksik asitli koyun kanh besiyerierine ekimleri yapilarak sayimlan
yapilmistir. Daha sonra bu diliisyonlarin her birine aynn ayn1 0,1 ml (50, 100, 200
iinite) penisilin soliisyonlan ilave edildikten sonra tekrar koyun kanh ve nalidiksik
asitli koyun kanli besiyerlerine ekimleri yapilmistir. Ureyen koloni sayimlan tespit
edilmigtir. Penisilin ilave etmeden 6nce ve penisilin ilave edildikten sonra, beta-
laktamaz pozitif E. coli’ler ile Beta-hemolytic Streptococcus’larin koloni sayimlari
kargilastinlmistir. Ve beta-laktamaz enzim aktiviteleri yeniden kontrol edilmistir.
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Sonug olarak; beta-laktamaz pozitif E. coli diliisyonlar1 yapildigindan 107, 107,
103, 10* diltisyonlarina dogru gidildikge beta-laktamaz pozitif E. coli’lerin
sayisinda azalma goriilmekte ve bu diliisyonlara esit miktarda 0,1 ml stok Beta-
hemolytic Streptococcus’lar konulsa bile beta-laktamaz pozitif E. coli yogunlugu
fazla oldugundan 107 diliisyonlarinda Beta-hemolytic Streptococcus sayisi azalmig
olarak gériilmektedir. Buna kargin 10 diliisyonlarina dogru gidildik¢e de Beta-
hemolytic Streptococcus kolonisi fazla olarak goriilmiistiir. Hatta Penisilin miktan
arttirldiga (50, 100, 200 iinite penisilin) halde bu sonuclar degismemektedir. Yalmz
penisiline bagli olarak Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayisinda degisiklik
goriilmiigtiir. Caligmamiz sonuglarina gore; bekta-laktamaz pozitif E. coli’ler ile
ayni ortamda bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larin penisiline ragmen azda

olsa iireyebildigi tespit edilmistir.
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ABSTRACT

The objective of our research is to show that the beta-lactamase positive E.coli
derived from patients affect the treatment of beta-hemolytic Streptococcus present in
the same medium. For this reason, it has been tried to demonstrate via in-vitro
experiments, that in case when beta-lactamase positive E.coli are present together
with beta-hemolytic Streptococcus, they are capable to make the therapy of
penicillin ineffective. In our study, beta-lactamase positive E.coli obtained from
urine culture of 25 of 150 patients are put into in-vitro experiments present in the
same nutritive medium together with beta-hemolytic Streptococcus derived from
throat cultures of different 25 patients. Beta-hemolytic Streptococcus in equal
proportions have been compared with distinct dilutions of E.coli. After an one hour
lasting incubation period, enumeration has been performed, by sowing the abov.e
taken samples into nutrition medium one consisting of sheep blood and the other of
sheep blood plus nalidixic acid. Afterwards, by adding 0,1 ml (50, 100, 200 units) of
penicillin solutions into each of these dilutions separately, they are sowed once more

into nutrition mediums one consisting of sheep blood and the other of sheep blood
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plus nalidixic acid. The reproducing colony enumerations have been determined. The
colony enumerations of beta-lactamase positive E.coli and beta-hemolytic
Streptococcus have been compared before penicillin has been added and after. And
the beta-lactamase enzyme activities have been controlled again. As a conclusion;
since the beta-lactamase positive E.coli dilutions have been made, a reduction has
been observed in the number of beta-lactamase positive E.coli by going towards the
107, 102, 103, 10* dilutions; and even if the 0,1 ml stock beta-hemolytic
Streptococcus are added in equal amounts to these dilutions, the beta-hemolytic
Streptococcus number in the 10" dilutions has been observed to be decreased,
because of the high density of beta-lactamase positive E.coli. On the contrary, the
beta-hemolytic Streptococcus colony has been observed to be increasing by going
towards the 10 dilutions; so that, even if the penicillin amount has been increased
(50, 100, 200 units of penicillin), these results have been altered. A change has been
experienced for the number of beta-hemolytic Streptococcus colony depending only
on the penicillin. As to results of our study; it has been determined that beta-
lactamase positive E.coli and beta-hemolytic Streptococcus, being present in the

same medium, are capable to reproduce even in a small proportion in spite of

penicillin.

Science Code 1 4040104

Keywords : E.coli, Beta-Lactamase, Streptococcus, Penicillin
Page Number : 140

Adviser : Dog. Dr. Giiven URAZ



TESEKKUR

Yiikksek Lisans Tez arastrmamda degerli bilgilerinden, tecriibelerinden
faydalandigim, her tirld ilgi ve yardimlanmi g6rdiigiim ve aym zamanda
¢aligmalarim boyunca beni yOnlendiren sayin hocam Dog¢. Dr. Giiven URAZ’a
tesekkiir ederim. Ayrica arastirmamda yardimei olan G.U. Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Béliimii asistanlarina ve materyal temin edilmesinde G.U. Tip
Fakiiltesi Hastahanesi ile Ankara Onkoloji Hastahanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarlarinda ¢aligan tiim personele tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

OZET ooeteetrerererstse sttt sress st sas s bbb ssssn s s s b b e sasnsass s e s sasassssssssans i
ABSTRACT ...ttt ectretrstesseessesatssssesssesssrassasesssssssassssessssssssesesssassasassenses il
TESEKKUR.....coveevereterissentesseensssssesssessesssssssnsessasssssessssssssssssssssssnsssssssessssasssssssasense \%
CIZELGELERIN LISTESI.....cocoieitiirreeieecreeerieseretee e ters e s s nesos viii
SEKILLERIN LISTESI .....cooiuietieeceteestencsenesenesete st sss st senss s ssacnes xiii
Lo GIRIS ottt et st ae bbb st s se st sas s et esasnsassesesans 1
2. MATERYAL Ve METOT ..ottt strsenrssessestasnasessessessessastaesnsnens 11
2.1. Bakteri {zolasyonunda Kullanilan Temel Besiyerleri..........cocovureeivereineeenerenienee 21
2.1.1. Blood Agar Base (Sheep) (OX0id CM 854).......uueeereeereerreeeeseereserssesesseressenn 21
2.1.2. Eosin Metylen Blue agar (Ox0id CM 69).......ccccecvivrrecirnnrcnniesiennnrecnnnenesenens 21
2.2. Bakterilerin Adlandirlmasinda Kullanilan Besiyerleri ve Uygulanan Testler....22
2.2.1. Ure Agar Base (OX0id CM 53)....ccccuvrmueeeiinrereteceseeesenesssessseesessessssssesssssans 22
2.2.2. Metil Red (Metil Kirmizist Deneyi) .....cccceeveeevirninieeneeneesienneseesennnecenesessnenns 22
2.2.2.1. Metil Kirmizast INdIKaLOTE ..veueveeeeeseeseesreasersssneeseenseneressesanesssssessssseessnesanses 23
2.2.3. Voges Proskauer Deneyi (Ox0id CM 43)......ccoieviecrueeriennieennreneeseesarescesesnsesnns 23
2.2.3.1. VP INAIKAIOIT. ...cvucvvereerienscretetensciesensse s sesse s sessesssssesenessssessasssnsnssasssserenns 23
2.2.3.2. %040 KOH....oooiiieteieteir e ettesserteste e sae st e stessesaeste s s e e sste s e s sssnsennesssensesens 24
2.2.4. LaKtoZ BESIYEII .cooueecrieeiirieeiererreeieeeseriseesseesseessesssnessesessessssessseessssassesssessssansens 24
2.2.5. SUKIOZ BESIVETI....cccvieeeeeeiiieeeerieccneteseneceesnsesssesssessssssssesesnessssensasssssessssesenns 24
2.2.6. Simmons Citrat Agar (Ox0id CM 155) ..c.civiiiinieiirinrerrecreeeeerecennaeereeeaenns 24
2.2.7. Triple Sugar Iron Agar (OX01d CM 277)..ccucvirverierenrrrecrereestesereseresesssssssenes 25
2.2.8. indol Besiyeri (OX0id CM 87).....c.cvereeeerererereresersssesacsssesesssessssssessasssssesssssans 25
2.2.9. KOVACcs OXidase TESL ....cceceurreverererrrireereresesesssensssssesessnssstssesssssassesaressesstesssenes .26
2.2.10. Brain Heart Infusion (Oxoid CM 225) (BUYYON) .c..ccooueerererernrarerareesnerenesennes 26
2.2.11. Arginine Dihydrolase (Thornley) Besiyeri......ccoerereriereerrerseenrnsreenneencassennes 26
2.2.12. Ornithine Decarboxylase (DifCo)...coecuiereececnrrecreererrerreeneeeeecreseessensssenene 27
2.2.13. Lysine Decarboxylase (DifC0O) ......cccvveereerrricirrsensnierneseeenceessereseessssessnensaeas 27
2.3. E.coli ve Beta-hemolytic Strepiococcus diliisyonlarina ilave edilecek olan 200,

100 ve 50 iinitelik penisilin soliisyonlarimin hazirlanmasi..........ccccveveeecerrenenee. 27
2.3.1. 200 Unite Penisilin SOMISYOMU........coevevuiuirieerncreerrescncceenseessssisesenessssesssessssacesee 27

2.3.2. 100 Unite Penisilin SOMISYONU........c.euereererrrerecreeeceeressseseeesseserssesessesssnsssenee 27



2.3.3. 50 Unite PeniSilin SOMISYONU.........cvecueveererreieeeeraeemcsieesesescsenessecesesesesessneenens 28
2.4. Beta-Laktamaz Enzim Tayini I¢in Kullanilan Besiyeri ve Yontemler................ 28
2.4.1. lodometrik Test Yonteminde Uygulanan Besiyeri ve Soliisyonlar .................. 28
2.4.1.1. %0.2 Nisastall NULTIENt AGAT......ccceereerereereeerrereeireeeenenreeressressessesseesesssens 28
2.4.1.2. lodometrik Test Yonteminde Uygulanan Sollisyonlar ..............cccoveeuevreennnnee. 28
2.4.1.2.1. %4°1ik Nigasta SOIISYONU.......ccerrverrerireeeerreeresreeeeseeenreseessesseesssssessesssens 28
2.4.1.2.2. Iyt SOMISYONU ......covureeeeerereeerrererenererenesesesesesesesesesstsnsssesssossssseseesssesssecsences 29
2.4.1.2.2.1. pH: 6.4 Fosfat Tamponunun Hazirlanigi.........ccccocveeevvenieecnneenneennene. 29
2.4.1.2.3. Penisilin SOMUSYONU.......cccoveererirerteneneereesieereestectesssesseesesseessesseesssssnessesns 29
2.4.2. Beta-Laktamaz Enzim Aktivitesi Testinin Yapilit.....oooeceveeveveeerevvinnccrenrenne. 29
2.4.3. Kromojenik Sefalosporin Test (Nitrosefin) Yontemi ........cccecvevevevereeveernnnnene. 30
2.4.3.1. E.coli’lerin Beta-Laktamaz Enzim AKtIVItEST ..cccecveeveereereernineennieneeneevenins 30
3. BULGULAR ....octiieirtretrtetetetesenstssae e sas e esaesaestessessesssssesseensessessassessessensensonsens 31
4, SONUC VE ONERILER .......ovviteeenrrceereise s sesaressssssessssesssssesssnssssssesessnsens 111
KAYNAKLAR ...coretiertieerintentesteeteseenseeesneseensessessessessessessessessassassassasnsensossesserssssenes 115



CIZELGELERIN LISTESI

viii

Cizelge Sayfa

Cizelge 3.1. Beta-hemolytic Streptococcus’larla ayn1 ortamda bulunan beta-

laktamaz pozitif E.coli’ lerin penisilin ilave edilmemis 107!, 102, 107,

10™* diliisyonlarindan koyun kanl besiyerlerine ekim yapildiktan

sonra bu besiyerlerindeki E.coli sayimlari ........c...ccoceeeeeecencenvverennnne.

Cizelge 3.2. Beta-hemolytic Streptococcus’larla ayni1 ortamda bulunan beta-
laktamaz pozitif E.coli’lerin 50 {inite penisilin ilave edilmis 107,

102, 103, 10™ diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ekim

yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki E.coli sayimlari ......................

Cizelge 3.3. Beta-hemolytic Streptococcus’larla ayni ortamda bulunan beta-
laktamaz pozitif E.coli’lerin 100 inite penisilin ilave edilmis 107,
102,103, 10 diliisyonlarindan koyun kanli besiyerine ekim

yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki E.coli sayimlari ......................

Cizelge 3.4. Beta-hemolytic Streptococcus’larla ayn1 ortamda bulunan beta-
laktamaz pozitif E.coli’lerin 200 tinite penisilin ilave edilmis 10™,
102, 103, 10 diliisyonlarindan koyun kanh besiyerine ekim

yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki E.coli sayimlari......................

Cizelge 3.5. Beta-hemolytic Streptococcus’larla aym ortamda bulunan beta-
laktamaz pozitif E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 iinite penisilin ilave edilmis 107! dilisyonlanindan koyun kanli
besiyerlerine ayrn ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerindeki

E.coli SAYIMIATL......ccvienieietireeiirreeererieeceereestess e ssaeensecasssanessessessssasees

Cizelge 3.6. Beta-hemolytic Streptococcus’larla ayn1 ortamda bulunan beta-
laktamaz pozitif E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 {inite penisilin ilave edilmis 107 diliisyonlarindan koyun kanl:
besiyerlerine ayrn ayr ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerindeki

E.coli sayImlari...........ccoccevirerninnenenceeencereeeeeesaeseenaesesnsssasssessesssnas



Cizelge 3.7.

Cizelge 3.8.

Cizelge 3.9.

Beta-hemolytic Streptococcus’larla aym ortamda bulunan beta-

laktamaz pozitif E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmig 102 diliisyonlarindan koyun kanl
besiyerlerine ayr ayri ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerindeki

E.coli sayImIari..........cccoccoierieieinrierenieeeieeeesesseeseesseseensesassesaeneens 45

Beta-hemolytic Streptococcus’larla aym ortamda bulunan beta-

laktamaz pozitif E.coli’ lerin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmig 10 diliisyonlarindan koyun kanlt
besiyerlerine ayr ayri ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerindeki

E.coli sSayImIar........cccciovmieiriineiiieececerecctreceneserseessaeeseresescansssssnasanns 47

Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn: ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’lann penisilin ilave edilmemis 107, 102,
103, 10 diliisyonlarindan koyun kanh besiyerlerine ayr ayr
ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerindeki Beta-hemolytic

Streptococcus Koloni Say1mIars .........cccevveeieiennerecrsieninercnineeransieneennes 51

Cizelge 3.10.Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayni ortamda bulunan Beta-

hemolytic Streptococcus’larm 50 tinite penisilin ilave edilmis 107!,
102,102, 10™* diliisyonlanindan koyun kanli besiyerlerine ayr ayr
ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde iireyebilen Beta-

hemolytic Streptococcus koloni sayimlar: ...........ccceevceerenencencernineene. 53

Cizelge 3.11.Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile aynmi ortamda bulunan Beta-

hemolytic Streptococcus’larin 100 iinite penisilin ilave edilmis 107,
1072, 10, 10* diliisyonlarindan koyun kanl besiyerlerine ayn ayr
ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde iireyebilen Beta-

hemolytic Streptococcus koloni sayimlari ........cccceveeeeveeveeneesneceerveennne 55

Cizelge 3.12.Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym1 ortamda bulunan Beta-

hemolytic Streptococcus’larin 200 iinite penisilin ilave edilmis 107,
10, 1073, 10™ diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayn ayn
ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde tireyebilen Beta-

hemolytic Streptococcus koloni sayimlari ..........cceeeveeeveecieceenecnniennnnne 57



Cizelge 3.13.Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn1 ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmis 10" diliisyonlarindan koyun kanl
besiyerlerine ayr ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde

iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlari.................. 61

Cizelge 3.14.Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayni ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmis 107 diliisyonlarindan koyun kanl
besiyerlerine ayr1 ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde

{ireyebilen Beta-hemolytic Strepfococcus koloni sayimlari.................. 63

Cizelge 3.15.Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larn penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmis 10? diliisyonlarindan koyun kanli
besiyerlerine ayr1 ayr1 ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde

iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlari.................. 65

Cizelge 3.16.Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 iinite penisilin ilave edilmig 10 diliisyonlarindan koyun kanh
besiyerlerine ayr ayr ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde

iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlar.................. 67

Cizelge 3.17.Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayni ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larn penisilin ilave edilmemis 10™, 102,
103+ 10 diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanl besiyerlerine
ayn ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki Beta-
hemolytic Streptococcus koloni sayimlari ...........cooeeevecieveenreveesnnnnnnne 71

Cizelge 3.18.Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larm 50 iinite penisilin ilave edilmis 107,
102,10+ 10™ diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli
besiyerlerine ayr ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde
iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlari.................. 73



xi

Cizelge 3.19.Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayni ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin 100 l'ihite penisilin ilave edilmis 107!,
102, 10+ 10 diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanl:
besiyerlerine ayri ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde

iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlari.................. 75

Cizelge 3.20.Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayni ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin 200 iinite penisilin ilave edilmis 107,
102, 102-10™ diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli
besiyerlerine ayr ayrn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde

iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlari.................. 77

Cizelge 3.21.Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmis 107! diliisyonlarindan nalidiksik
asitli koyun kanli besiyerlerine ayr: ayn ekimleri yapildiktan sonra bu

besiyerlerinde lireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni

Cizelge 3.22.Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn: ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larn penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmis 107 diliisyonlarindan nalidiksik
asitli koyun kanli besiyerlerine ayr ayr ekimleri yapildiktan sonra bu

besiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni

Cizelge 3.23.Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn1 ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larn penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 iinite penisilin ilave edilmis 10 diliisyonlarindan nalidiksik
asitli koyun kanl besiyerlerine ayr1 ayn ekimleri yapildiktan sonra bu

besiyerlerinde {ireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni

Cizelge 3.24.Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-

hemolytic Streptococcus’larn penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,



xii

200 iinite penisilin ilave edilmis 10 diltisyonlarindan nalidiksik
asitli koyun kanlh besiyerlerine ayr ayrn ekimleri yapildiktan sonra bu
besiyerlerinde lireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni

SAYIMUATT c.ueieeereeeieeieiteeriteeeiearetee st eresereseserassnesssatesssessaonenssesssaesanesensane 87

Cizelge 3.25.Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn1 ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis 107, 107,
10, 10 diliisyonlarnin koyun kanh ve nalidiksik asitli koyun kanli
besiyerindeki Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlarinin

Kargilastirtimalar ........cccccvvveeeeienrenciene et eeresee e s s e st et e s neaens 91

Cizelge 3.26.Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayni ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larn 50 iinite penisilin ilave edilmis 107,
102, 1073, 10™ diliisyonlarinin koyun kanli ve nalidiksik asitli koyun
kanl1 besiyerlerinde tireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni

sayimlarinin karsilagtirilmalar .........o.eeieeninncciininnnsniieceecenn, 92

Cizelge 3.27.Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larm 100 iinite penisilin ilave edilmis 107,
10?2, 10, 10 diliisyonlarinin koyun kanli ve nalidiksik asitli koyun
kanli besiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni .
sayimlarinin kargilagtirilmalar .......eeeeeeeeneeennrceeninenesies e 93

Cizelge 3.28.Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn1 ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin 200 iinite penisilin ilave edilmis 10,
102, 1073, 10™ diliisyonlarimn koyun kanli ve nalidiksik asitli koyun
kanli besiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni

sayimlarimn kargilagtirilmalari ......c.cocceveeveiiinninniccnieninnecennccsenescenenens 94



ekil
Sekil 2.1.

Sekil 2.2.

Sekil 2.3.

Sekil 2.4.

Sekil 2.5.

Sekil 3.1.

Sekil 3.2.

Sekil 3.3.

SEKILLERIN LiSTESI
Sayfa
E.coli diliisyonlarinin hazirlanmasi ........ccoccoveevennciincnccennneecnnsceeneenne. 16

E.coli diliisyonlarina 0,1 m] Beta-hemolytic Streptococcus
bakterilerinin ilave edilmesi ve koyun kanl besiyerlerine ekimlerinin

yap1lmasing gOStEIEN SEIMA .....ccueerurveeereeerreenerreerreecsasseesaeerasessessesssessans 17

E.coli diliisyonlarinin {izerine 0,1 ml 200 {inite penisilin
soliisyonlarinin ilave edilmesi ve koyun kanli besiyeri ile nalidiksik

asitli kanli besiyerlerine ekimlerinin yapilmasim gosteren sema............ 18

E.coli diliisyonlarinin tizerine 0,1 ml 100 iinite penisilin
soliisyonlarinin ilave edilmesi ve koyun kanli besiyeri ile nalidiksik

asitli kanli besiyerlerine ekimlerinin yapilmasim gésteren sema............. 19

E.coli diliisyonlarinin tizerine 0,1 ml 50 iinite penisilin sollisyonlarinin
ilave edilmesi ve koyun kanli besiyeri ile nalidiksik asitli kanli

besiyerlerine ekimlerinin yapilmasini gosteren sema........cccceeveeevernnneenn. 20

Beta-hemolytic Streptococcus’larla aym ortamda bulunan beta-
laktamaz pozitif E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis 10!, 107, 107,
10™* diliisyonlarindan koyun kanl: besiyerlerine ekim yapildiktan

sonra bu besiyerlerindeki E.coli sayimlari .........c.coccevvveevineecvenenvennne. 33

Beta-hemolytic Streptococcus’larla aym ortamda bulunan beta-
laktamaz pozitif E.coli’lerin 50 iinite penisilin ilave edilmis 10™
diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ekim yapildiktan sonra bu
besiyerlerindeki E.coli sayimlari..........c.ccoeeveerueereercsssencernesseecsaressenans 35

Beta-hemolytic Streptococcus’larla ayni ortamda bulunan beta-
laktamaz pozitif E.coli’lerin 100 iinite penisilin ilave edilmis 107,

102, 103,10 diliisyonlarindan koyun kanh besiyerine ekim
yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki E.coli sayimlari ...........ccocucnee... 37



Sekil 3.4.

Sekil 3.5.

Sekil 3.6.

Sekil 3.7.

Sekil 3.8.

Sekil 3.9.

xiv

Beta-hemolytic Streptococcus’larla ayni ortamda bulunan beta-
laktamaz pozitif E.coli’lerin 200 iinite penisilin ilave edilmis 10™,

10?2, 10, 10* diliisyonlarindan koyun kanl: besiyerine ekim
yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki E.coli sayimlari ......................... 39

Beta-hemolytic Streptococcus’larla ayni ortamda bulunan beta-
laktamaz pozitif E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,

200 tinite penisilin ilave edilmis 10 diliisyonlarindan koyun kanli
besiyerlerine ayr ayrn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerindeki
E.cOli SAYIMIATL........oooeetieirieeenieiteeniiseniteenecrestesseesseesesensesenssasssasaans 42

Beta-hemolytic Strepfococcus’larla aym ortamda bulunan beta-
laktamaz pozitif E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,

200 iinite penisilin ilave edilmis 107 diliisyonlarindan koyun kanli
besiyerlerine ayr1 ayr1 ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerindeki
E.coli SAYIMIATL.........cocoieuiemiieiecntereeieeeeeeeetesessesseesessessensesensssssanns 44

Beta-hemolytic Streptococcus’larla ayni ortamda bulunan beta-
laktamaz pozitif E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,

200 tinite penisilin ilave edilmis 10 diliisyonlarindan koyun kanl
besiyerlerine ayn ayr1 ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerindeki
E.coli SAYIMIATL.......cccoivrieiieeeiectectenaeeeeeeneseeseesrsstesressessassesssssassessenes 46

Beta-hemolytic Streptococcus’larla ayni ortamda bulunan beta-
laktamaz pozitif E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,

200 tinite penisilin ilave edilmis 10 diliisyonlarindan koyun kanl
besiyerlerine ayn ayr ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerindeki
E.coli SAYIMIATL. .....cucouroierieeieccreeiereeeeeeseecseestssessaesesseeneseesnoscassans 48

Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larn penisilin ilave edilmemis 107, 102,

107, 10 diliisyonlarindan koyun kanh besiyerlerine ayr1 ayn

ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerindeki Beta-hemolytic
Streptococcus koloni SayImMIars ........ccceeeveerirrcrsereeserneneereeserseesensennens 52



Sekil 3.10.

Sekil 3.11.

Sekil 3.12.

Sekil 3.13.

Sekil 3.14.

Sekil 3.15.

XV

Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayni ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin 50 tinite penisilin ilave edilmis 107,
102,10, 10 diliisyonlarindan koyun kanl1 besiyerlerine ayn ayn
ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde tireyebilen Beta-

hemolytic Streptococcus koloni sayimlar ..........cccceceveeveevnereenrecrennennens 54

Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn1 ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin 100 iinite penisilin ilave edilmis 107,
10?2, 10, 10 diliisyonlarindan koyun kanl1 besiyerlerine ayn ayn
ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde tireyebilen Beta-

hemolytic Streptococcus koloni sayimlart .........cccceeeveevreeenerenenrennne. 56

Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larn 200 iinite penisilin ilave edilmis 107,
102 1073, 10 diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayr ayri
ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde tireyebilen Beta-

hemolytic Streptococcus koloni sayimlari ..........ccoveceeveenoreeccecineneens 58

Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’lann penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmis 10" diliisyonlarindan koyun kanh
besiyerlerine ayr1 ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde

tireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlari.................. 62

Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larn penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,

200 iinite penisilin ilave edilmis 102 diliisyonlarindan koyun kanl
besiyerlerine ayr ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde
iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlar.................. 64

Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn1 ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’lann penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,

200 tinite penisilin ilave edilmis 107 diliisyonlarindan koyun kanl



Sekil 3.16.

Sekil 3.17.

Sekil 3.18.

Sekil 3.19.

Sekil 3.20.

Xvi

besiyerlerine ayr ayr ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde
tireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlari.................. 66

Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn1 ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmis 10™* diliisyonlarindan koyun kanli
besiyerlerine ayr1 ayr ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde

iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlari.................. 68

Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayni ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis 107!, 107,
107+ 10* diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerine
ayr ayr1 ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki Beta-

hemolytic Streptococcus koloni saymmlari ..........cccoeeceeeneecnnerceeneennnn 72

Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin 50 iinite penisilin ilave edilmis 107,
102, 1010 diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanh
besiyerlerine ayr ayr ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde

tireyebilen Beta-hemolytic Strepfococcus koloni sayimlari.................. 74

Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin 100 tinite penisilin ilave edilmis 10”,
102, 10~ 10™ diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli
besiyerlerine ayn ayr ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde

tireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlari.................. 76

Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym1 ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larn 200 tinite penisilin ilave edilmis 10™,
102,107 10 diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli
besiyerlerine ayrn ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde
iireyebilen Beta-hemolytic Strepfococcus koloni sayimlari.................. 78



Sekil 3.21.

Sekil 3.22.

Sekil 3.23.

Sekil 3.24.

Sekil 3.25.

xvii

Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn1 ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmis 10" diliisyonlarmdan nalidiksik
asitli koyun kanl1 besiyerlerine ayr ayr ekimleri yapildiktan sonra bu

besiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni

Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayni ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larn penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmis 107 diliisyonlarindan nalidiksik
asitli koyun kanli besiyerlerine ayr1 ayr ekimleri yapildiktan sonra bu

besiyerlerinde lireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni

Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn1 ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’lann penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmig 107 diliisyonlarindan nalidiksik
asitli koyun kanli besiyerlerine ayr1 ayn ekimleri yapildiktan sonra bu

besiyerlerinde lireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni

Beta-Laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayni ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larn penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmis 10" diliisyonlarindan nalidiksik
asitli koyun kanl besiyerlerine ayr ayn ekimleri yapildiktan sonra bu

besiyerlerinde lireyebilen Beta~-hemolytic Streptococcus koloni

101 nolu 6megin 10! diliisyonunda ve penisilin ilave etmeden &nce
koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile
Beta-hemolytic Streptococcus’ar ..............oooeoveccievirneicrenreecniecrenecnnnn 95



Sekil 3.26.

Sekil 3.27.

Sekil 3.28.

Sekil 3.29.

Sekil 3.30.

Sekil 3.31.

Sekil 3.32.

Sekil 3.33.

Sekil 3.34.

xviii

101 nolu 6rnegin 107 diliisyonunda ve penisilin ilave etmeden 6nce
koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile
Beta-hemolytic Streptococcus’lar.............ccoevvvvviiivninninicnccnncncnnne 95

101 nolu 6megin 10 diliisyonunda ve penisilin ilave etmeden once
koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile
Beta-hemolytic Streptococcus’lar ...............ccovvnivivncricneneenenene. 96

101 nolu Srnegin 10™ diliisyonunda ve penisilin ilave etmeden once
koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile
Beta-hemolytic Streptococcus’]ar .............coevcervceveevecvnreencrvencnsieneeceene 96

101 nolu drnegin 10! diliisyonunda ve penisilin ilave etmeden dnce
nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

SIFEPLOCOCCUS LAT ...ttt st esnee e ans 97

101 nolu 6megin 107 diliisyonunda ve penisilin ilave etmeden once
nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

SIFEPIOCOCCUS LT ...t iestenteceee et seseresesesneeeesasenes 97

101 nolu drnegin 10 diliisyonunda ve penisilin ilave etmeden 6nce
nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

SIrePlOCOCCUS AL ...........oceeereereenreeeeeceeeceracseee s stee st e sseee st sssneeseas 98

101 nolu &rnegin 10™ diliisyonunda ve penisilin ilave etmeden once
nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

SIrePlOCOCCUS AL ...........ooneeeeneeeeeeeeeeeeeieeceeesenteecseteesaesssanssstsssnnessunes 98

101 nolu 6rnegin 107! diliisyonunda ve 200 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif
E.coli’ler ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar................ccouveveueennnnee. 99

101 nolu drnegin 107 diliisyonunda ve 200 tinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanhi besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif

E.coli’ler ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar...............c.coccevuveeeennnen.. 99



Sekil 3.35.

Sekil 3.36.

Sekil 3.37.

Sekil 3.38.

Sekil 3.39.

Sekil 3.40.

Sekil 3.41.

Sekil 3.42.

Sekil 3.43.

101 nolu rnegin 107 diliisyonunda ve 200 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanh besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif
E.coli’ler ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar................ccuucuuneee.. 100

101 nolu 6rnegin 10 diliisyonunda ve 200 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler
ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar ............ucvveiercevcreevnnveeneerecnsnnnen. 100
101 nolu &rnegin 10™! diltisyonunda ve 200 tinite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

SIFEPIOCOCCUS AT ........ooveeeeteeecteesierieeseestensresseesessae s e ssessaesaassnnesenns 101

101 nolu 6megin 10 diliisyonunda ve 200 iinite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-

hemolytic Streptococcus’ ar............uveeurrvereicnueccniirceercireee s 101

101 nolu érnegin 10 diliisyonunda ve 200 iinite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’lar...........c.coeeieceuenccnrecnsirnccceernireereeneenes 102

101 nolu 6rnegin 10™ diliisyonunda ve 200 iinite penisilin ilavesinden _
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’lar........... o veieverivenineecreeceesteseereeesneeiens 102

101 nolu &rnegin 10! diliisyonunda ve 100 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif
E.coli’ler ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar....................cueueenee. 103

101 nolu 6rmegin 107 diliis;onunda ve 100 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif
E.coli’ler ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar.................ccccccuenne. 103

101 nolu &rnegin 107 diliisyonunda ve 100 {inite penisilin ilavesinden -
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif
E.coli’ler ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar................coceeeeeuenn.. 104



Sekil 3.44.

Sekil 3.45.

Sekil 3.46.

Sekil 3.47.

Sekil 3.48.

Sekil 3.49.

Sekil 3.50.

Sekil 3.51.

Sekil 3.52.

101 nolu 6rnegin 10™* diliisyonunda ve 100 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler
ile Beta-hemolytic Strepfococcus’lar .............ccoeevevieceecvneceeneenrcenene 104

101 nolu &rnegin 10 diliisyonunda ve 100 iinite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-

hemolytic Streptococcus’lar................c.ccevveeeninecersnrccesiernrenneseenene 105

101 nolu rnegin 107 diliisyonunda ve 100 iinite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-

hemolytic Streptococcus’ar.........coveeecvverveneneninireerteceetrceeeene 105

101 nolu 6rnegin 107 diliisyonunda ve 100 iinite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-

hemolytic Streptococcus’ar............ueeeerereeeineeenieceeeeeeeeeeseeaeean, 106

101 nolu rnegin 10™* diliisyonunda ve 100 tinite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-

hemolytic Streptococcus’lar. ............coueeeeeueeevierienieenrirereceeeeaeeeeeenas 106

101 nolu érnegin 10™ diliisyonunda ve 50 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif
E.coli’ler ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar.................ucvennnne.... 107

101 nolu 6rnegin 107 diliisyonunda ve 50 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif
E.coli’ler ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar..................cccuuenunenne. 107

101 nolu 6rnegin 107 diliisyonunda ve 50 {inite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanh besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif
E.coli’ler ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar..................cuuueenne.... 108

101 nolu 6rnegin 10 diliisyonunda ve 50 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanh besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif
E.coli’ler ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar...............cocveceereennnne 108



Sekil 3.53.

Sekil 3.54.

Sekil 3.55.

Sekil 3.56.

101 nolu drnegin 10™ diliisyonunda ve 50 iinite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-

hemolytic Streptococcus’lar. ............oocoevnveeeeirecinieeccireneieeeeeeeeneans 109

101 nolu &rnegin 107 diliisyonunda ve 50 iinite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’|ar.........c..vvvecivveeeerciinecreceeeceeee e 109

101 nolu 6rnegin 107 diliisyonunda ve 50 iinite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-

hemolytic Streptococcus’ ar. ..........oceemevveneeereeeeieeeeee e 110

101 nolu 6rnegin 10™ diliisyonunda ve 50 iinite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-

hemolytic Streptococcus’ ar...............oueouveeeerevcenececceeeeeieneeneeneeeenns 110



1.GIRIS

Aragtirmamizda beta-laktamaz pozitif E. coli’ler ile ayn1 ortamlarda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’lar lizerine penisilin etkisinin 6nlenebildiginin in-vitro
arastirmasi yapilmigtir. Calismamizda idrar kiiltiirlerinden elde edilen beta-laktamaz
pozitif E. coli’ler ile bogaz kiiltiirlerinden elde edilen Beta-hemolytic
Streptococcus’lar aragtirma materyali olarak kullanilmigtir.

Bazi bakteriler beta-laktam halkasini pargalayarak penisilini tahrip eden penisilinaz
(Beta-Laktamaz) denilen bir enzim salgilarlar. Penisilinaz (Beta-Laktamaz) bir co-
enzim olup hem gram pozitif , hem gram negatif bakteriler tarafindan salgilanirlar ve
sentezlendigi bakteriye ¢ok yonlii diren¢ kazandirirlar. Beta-laktamazlar en g¢ok
penisiline kars1 artan direnglilikte rol alan enzimlerdir. Beta-laktamaz enziminin,
penisilin ve benzeri antibiyotiklere olan etkisi bu ajanlarin bekta-laktam halkasin

hidrolize etmesiyle olmaktadir.

Son yillarda literatiirlerde beta-laktamaz enzimi ile ilgili ¢aligmalar yogunlagmustir.
Arastirmacilar bu ¢aligmalarinda beta-laktamazlan siniflara ayirmiglardir.

Beta-laktamazlar, kromozomal enzimlere, plazmid aracilig ile sentezlenen enzimlere
ve sefalosporinleri hidroliz etmelerine gére ii¢ grupta simflandirilmislardir. Birinci
grupta yer alan kromozom aracilifi ile kontrol edilen enzimler bakteri tiiriine
spesifiktirler ve ger¢ek penisilinazlar igerirler. Bu gruptaki enzimler gram pozitif ve
gram negatif bakterilerde bulunurlar. Ikinci gruptaki plazmid aracili beta-
laktamazlar, plazmidlerin bir bakteri tiiriinden digerine kolayca gegebilmeleri
nedeniyle tiire degil, plazmide &6zgiidiirler. Bu grup arasinda carbenicillin’ler ve
cloxacillin’ler bulunurlar. Ugiincii grupta sefalosporin’leri ve aztreonam’: hidrolize
eden “genis spektrumlu” beta-laktamazlar igermektedirler (Medeiros, 1984).

Toksisitesi ¢ok zayif oldufundan genis bir kullanma alami olan penisilinler,
P.nodatum ve P. crysegenum tiirii mantarlar tarafindan sentezlenirler. Penisilin, 6zel

besiyerlerinde tiretilen bu mantarlann kiiltiir ekstratlarindan elde edilir. Penisilinin



G.X.F.X ve V olmak iizere bir ¢ok tiirleri bulunmaktadir. Ancak bunlar iginde gok
kullanilan penicillin-G’dir (Arda, 1985).

Penisilinlerde temel yapi 6-aminopenisilanik (6 APA) asittir. Kullanilan tiim
penisilinler 6-APA tiirevidirler. 6-APA bir tiazolidin halkas: ile buna bagh dértli bir
beta-laktam halkasindan olusur. Tiazolidin halkasina bir karboksil (-COOH) ve beta-
laktam halkasina bir amin (-NH) grubu baglanmistir. Cesitli penisilinler, beta-
laktam halkasinin amino grubuna, amid olugturacak sekilde yan zincirlerin takilmas:
sonucu olugmuslardir. Penisilin-G’de radikal benzil asetik asittir ve bu penisilin
tiirevine benzil penisilin adi1 da verilir. 6-APA’min beta-laktam halkasi, beta-
laktamazlar adi verilen enzimler tarafindan agilirsa penisiloik asit olusur. Gram
pozitif bakterilerin beta-laktamazlar1 bakterinin digina salgilanirlar ve penisilinleri
hiicre diginda yikarlar. Gram negatif bakterilerin beta-laktamazlar1 ise bakteri
¢eperinde periplazmik aralikta toplanirlar ve penisilinleri orada yikarlar (Kayaalp,

1987).

Beta-laktamazlar genetik kontroline (kromozom veya plazmid aracihign ile
olustuklarina), substrat profiline ve inhibitér profiline gore c¢esitli bi¢imlerde
smiflandirilmagtir. Richmond-Sykes (1973) substrat profiline gére yapilan simiflamasi
daha sonra genetik kontroliide dikkate alinarak degistirilmistir. Sykes-Matthew adi
verilen bu simiflandirmaya goére; beta-laktamazlar kromozom-aracili ve R-Plazmidi
aracili olarak iki ana gruba aynlirlar. Bunlardan kromozom aracili olanlar substratin
tipine gore {i¢ alt gruba ve R-Plazmidi olanlarda iki alt gruba ayrnlirlar. Kromozom-
aracilig ile kontrol edilen gruptaki enzimler bakteri tiiriine gore spesifiktirler ve tiire
gore adlandirilirlar. Gram pozitif ve gram negatif bakterilerde bulunurlar. Bunlardan
substrat olarak sefalosporinlere etkili olan Richmond-Sykes simif I enzimleri (Gergek
sefalosporinler) E. coli, Citrobacter, Enterobacter gibi gram negatif aerob basiller
tarafindan tretilirler. Siuf IV beta-laktamazlar genis bir substrat spektrumu
gostererek penisilinleri ve sefalosporinleri pargalarlar. Bu alt gruptaki enzimler E.
coli, Enterobacter ve Klebsiella tirlerinden izole edilmiglerdir. Sentezi R-
Plazmidleri ile kontrol edilen ikinci ana gruptaki beta-laktamazlar, plazmidlerin bir
bakteri tiiriinden digerine kolayca gegebilmeleri nedeniyle tiire gére degil, plazmide



Ozgiidirler. Bunlarin iki alt grubundan birindeki (Simf III) enzimlerin substrat
spektrumu genistir. Penisilinler ve sefalosporinler arasinda ayirm yapmazlar.
Enterobacteriaceae grubu gram negatif bakterilerden elde edilen ve ilk izole edilen
beta-laktamazlar olan TEM-1 ve TEM-2 enzimlerini bulundurur. Gram negatif aerob
bakterilerde en yaygin bulunan ve direngte en fazla rol oynayan beta-laktamaz
tirleridir. E. coli, Shigella, Salmonella, Haemophilus influenzae, Pseudomonds
bakterilerinde bu tip beta-laktamaz goriiltir. Staphylococcus’lar ve Neisseria
gonorrhoeae’de penisiline diren¢ gelismesinde de plazmidler rol oynarlar.
Plazmidler hiicreden hiicreye transfer edilebilir ve beta-laktamaz genlerini
tagtyabilirler. R-plazmidi aracili beta-laktamazlarin ikinci alt grubunu olusturan ve
sadece izoksazolil penisilinleri pargalayan simf V beta-laktamazlar gram negatif
bakterilerde TEM tipi enzimler kadar yaygin bulunmazlar. Ancak bu enzimler E.coli
ve Pseudomonas’larda bulunurlar (Kayaalp, 1987).

Beta-Laktam enzimleri, bir g¢ok tiirleri olan enzim grubudur. Beta-laktamaz
enzimleri, kromozomal enzimlere, plazmid araciligi ile sentezlenen enzimlere ve
sefalosporinleri hidroliz etmelerine g6re ii¢ grupta siuflandinlmistir. Beta-
laktamazlarin primer yapilan dikkate alinarak yapilan molekiiler simiflamada ise; A
sinifi beta-laktamazlar, B sinifl beta-laktamazlar ve C sinifi beta-laktamazlar olmak
lizere 3 grupta toplanirlar. A ve C smufi beta-laktamazlar aktif merkezde bir serine
amino asitine sahiptirler. Ayrica acyl enzim mekanizmasiyla fonksiyon goriirler. B
siufi beta-laktamazlar aktivite i¢in metal iyonlarina ihtiya¢ duyarlar. Gram negatif
bakterilerde sentezlenen beta-laktamazlar periplazmik bogluklarda lokalize olurlar.
Gram pozitif bakterilerde beta-laktamazlar membrana bagh olarak bulunurlar. E.
coli’nin sentezledigi beta-laktamaz enzimi de periplazmik bosluklarda lokalize olur
(Connoly and Waley, 1983).

Beta-laktamaz  enzim  aktivitesinin = belirlenmesinde  gesitli ~ yOntemler
kullamilmaktadir. Bunlardan Iodometrik Test yontemi beta-laktamaz enziminin
belirlenmesinde sikhikla kullamilan bir yéntemdir ve lodometrik Test’te substrat
olarak penisilin-G antibiyotigi kullamlmaktadir. Ayrica Kromojenik Sefalosporin
Test (Nitrosefin) yontemi de son yillarda gesitli arastirmacilar tarafindan g¢ok



kullanilan hzl, aktif ve giivenilir olarak tanimlanan bir yontemdir (Washington,
1985).

Lee ve Rosenblatt 1983 yilinda yapmus olduklari caligmalarinda anaerob bakterilerde
beta-laktamaz tayini igin Sefinaz (Nitrosefin), PADAC (Pyridine-2-azo-4-
dimethylaniline cephalosporin), Beta-laktam Testi ve Iodometrik Test tekniklerini
kargilagtirmuglardir. Sonug olarak, Sefinaz yéntemini %100, PADAC yontemini %96,
Iodometrik Test yontemini %78 ve Beta-laktam yontemini %72 giivenilir

bulmuslardir.

Uraz ve Berkman 1990 yilinda yaptiklari c¢alismada bogazdan izole ettikleri
Enterobacterioceae ve Pseudomonas bakterilerinin beta-laktamaz enzim
aktivitelerini tespit etmislerdir. Enzim tayininde Iodometrik Test (Nisasta-Iyodin) ve
Microiodometrik Test yontemlerini kargilastirmali olarak kullanmislardir.

Uraz ve arkadaslarinin 1996 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda, beta-laktamaz enzim
aktivitesi olan koliformlarin Beta-hemolytic = Streptococcus’lart  penisilin

tedavisinden korudugu gosterilmeye galisilmigtir.

Uri 1985 yilinda yapmus oldugu ¢alismasinda gesitli bakterilerin Nitrosefin y6ntemi
ile beta-laktamaz aktivitelerini belirlemistir. Bu arastirmada E. coli, Staphylococcus,
Streptococcus faecalis, K. pneumoniae, Proteus mirabilis ve Neisseria
gonorrhoeae ¢alismigtir ve Nitrosefin yontemini, beta-laktamaz enzim aktivitesinin

belirlenmesinde faydali ve spesifik bulmustur.

Brook 1986 yilinda yapmis oldugu c¢aligmasinda Kromojenik Sefalosporin
(Nitrosefin) yontemiyle absedeki beta-laktamaz sentezleyen bakterilerin varligim
arastirmigtir. 109 abse Orneginden 362 bakteri izolasyonu gerceklestirmistir. Bu
izolasyonlardan 100 bakterinin beta-laktamaz enzimini pozitif bulmugtur. Beta-
laktamaz pozitif olarak tespit edilen bakteriler E. coli, S. aureus, Bacterioides

melaninogenicus ve Bacterioides fragilis’tir.



Petreska 1989 yilinda yapmus oldugu aragtirmasinda beta-laktamaz tayini igin
fodometrik Test’den modifiye edilmis Penisilinaz Kagit Serit Test’ini kullanmustir.
Bu metodu Iodometrik Test, Nitrosefin Test ve penisilin hassasiyet testiyle
karsilagtirmali olarak kontrol etmistir. Beta-laktamaz tayini i¢in kullandid: ii¢ testten
Kromojenik Sefalosporin Test’i (Nitrosefin) en hassas yontem olarak belirtmistir.
Ikinci derecede Penisilinaz Kagit Serit Test’i ve iigiincii derecede fodometrik Test’i

hassas olarak tespit etmistir.

Nakamura ve arkadaslar1 1989 yilinda yapmus olduklar: ¢alismalarinda E. coli ve B.
subtilis hiicrelerinde salgi yapan proteinlerin sentezi {izerine yaptiklar ¢alismada
Nitrosefin  substratimi  spektrofotometrik  olarak  beta-laktamaz  tayininde

kullanmuslardir.

Beta-laktamaz enzimlerinin aktivitesini azaltan antibiyotiklere beta-laktamaz
antibiyotikleri denir. Bu antibiyotikler bakteri hiicre duvarn sentezini inhibe ederek
bakterisidal etki gosterirler. Bu etkinin ortaya ¢ikmasi i¢in beta-laktam
antibiyotiginin bakterinin sitoplazmik membram iizerinde “penisilin baglayici
protein” (PBP) ad1 verilen yapilara baglanarak bunlan inaktive etmesi gerekir. Beta-
laktamazlar 6zgiil olduklar1 beta-laktam antibiyotikleri hidrolize ugratarak inaktive
etmesi gerekir. Beta-laktamaz iiretimi bakterilerin beta-laktam antibiyotiklerine kars:

direng saglamada kullandiklar en 6nemli mekanizmadir (Yao and Moellering, 1991).

Beta-laktamaz antibiyotikleri kendi aralarinda 5 grupta simflandirilmiglardir. Bunlar;
penisilinler (Penamlar), Sefalosporinler (Sefemler), Karbapenemler, Monobaktamlar,
beta-laktamaz Inhibitorleri (klavamlar)’dir. Beta-laktamaz inhibitorleri heterosiklik
beta-laktam halkasi tagiyan ancak tek baslarina kullanildiklarinda hi¢ antibakteriyel
etkinlikleri olmayan veya zayif antibiyotik etkisi gosteren kimyasal maddelerdir.
Bunlar beta-laktamazlar1 inhibe ederler. Bakterilerde beta-laktamaz enzimlerinin
tiretimi, penisilinlere karst dogal direngte ve diren¢ kazanilmasinda en 6nemli ve en
yaygn faktdr oldugu igin, penisilinlerin etki giicliniin arttinlmasi ve spektrumunun
genisletilmesi amaciyla kullanilirlar. Klavamlar, beta-laktamazlar1 inhibe eden ve
bakteri ¢eperindeki penisilin baglayan proteinlere dokunmayan enzim



inhibitorleridir. Klavulanik asit Streptomyces clavuligeris’den elde edilen klavam
tiirevi bir antibiyotiktir. Beta-laktamaz salgilamalari nedeniyle amoksisilin’e direngli
olan bakteri tiirlerine kars1 klavulanik asit sinerjistik etkilesme gosterir ve bakterileri
amoksisilene duyarlh hale getirir. Klavulanat-amoksisilin, amoksisilin’in

antibakteriyel etkinliginin genisletilmis bir seklidir (Kayaalp, 1987).

Beta-laktamaz tarafindan beta-laktam inaktivasyonunun yeni boyutlar kazanarak
yayginlastii anlasgilmistir. Klinikte yaygin olarak kullamilan iki beta-laktamaz
inhibit6rlerinden biri olan sulbaktam bazik penisilin gekirdeginden tiiremis olup,
kimyasal yapisi1 “Penicillanic Acid Sulphone” olarak bilinir. Beta-laktamazlar
penisilin ve sefalosporinlere direng olustururlar. Bu enzim beta-laktamaza sahfp
molekiillerde siklik amid baglarini hidrolize ederler (Medeiros, 1984).

Ohkawa ve arkadaglar 1987 yilinda 113 kadin hastadan alinan idrar numunelerinden
izole edilen toplam 122 bakteriyel susu beta-laktamaz galigmasi igin kullanmigslardir.
Bunlarin beta-laktamaz aktivitesini substrat olarak benzilpenisilin bulunan kagit serit
Asidometrik Metod ve substrat olarak Nitrosefin veya Pyridine-2-azo-P-
dimethylaniline sefalosporin bulunan Kromojenik Sefalosporin metotlariyla tayin

etmislerdir.

Nakamura ve arkadaslann 1991 yilinda E. coli’nin mutantlanyla yaptiklan

caligmalarda beta-laktamaz enzim aktivitesinin belirlenmesinde Iodometrik Test

metotlanyla ¢alismiglardar.

Antimikrobiyal maddeler bakteriler iizerine bakteriostatik, bakterisidal, bakteriolitik
olmak {izere ii¢ ayr1 sekilde etki yaparlar. Bakteriostatik etki bakteri gelisimini inhibe
eden etki olup bakteri iizerinde hicbir oldiiriicii etkisi yoktur. Ayrica bakteriostatik
maddeler protein inhibitérleridir. Bakterisidal maddeler bakteri hiicrelerine 6ldiiriicii
etki yapar, lizis meydana gelmez. Bakteriolitik maddeler hiicre lizisi ile 6ldiiriicii etki
yapar. Bu maddeler ile hiicre sayisinda azalma goriiliir (Brock et.al., 1994).



Antimikrobiyal madde olarak kullanilan kimyasallardan birisi de nalidiksik asit’tir.
Nalidiksik asit E. coli’lere bakteriosidal etki yaparak gelisimini inhibe eder (Brock
et. al., 1994).

Nalidiksik asit sik olarak tiriner kanal enfeksiyonu yapan E. coli’lere kars:1 bakterisid
bir ilagtir. Nalidiksik asit E. coli’lerin DNA jiraz enzimini inhibe ederek, DNA
replikasyonunu ve yeni DNA zincirinin olusmasini bozmak suretiyle bakterisid etki
yapar. Ayrica idrar asitlestirmesi de antibakteriyel etkiye katkida bulunur (Kayaalp,
1987).

Nalidiksik asit biyokimyasal c¢aligmalarda ise yarayan 1.8-naph-thyridine 3-
carboxylic acid yapisinda sentetik bir preparattir. Gram negatiflere etkilidirler ve
DNA sentezine mani olur. Uriner sistem hastaliklarinda kullamlabilirse de

organizmalar bu ilaca direnglilik kazanabilirler (Arda, 1985).

E. coli genellikle insan ve hayvanlarin bagirsaklarinda bulunmakta ve bagirsak
florasinin en hakim eleman: olarak goriindiiklerinden (Kolon Basilleri) adini alirlar.
E. coli 2-4 mikron boyunda ve 0,4-0,7 mikron eninde diiz ve uglarnt yuvarlak,
comakeik biciminde bir bakteridir. Bir ¢ok suslar1 hareketlidir. Sporlar1 bulunmaz ve
genellikle kapsiilsiizdiirler. Adi boyalarla boyanirlar ve gram negatifdirler. E. coli
fakiiltatif anaerobtur. Optimal siiresi 37 °C’de olmakla beraber 15-45 °C arasinda da
¢ogalabilirler. En uygun PH 7-7.2 dir. Fakat PH 5-8 arasinda da iireyebilirler.
Buyyon ve Jeloz gibi adi besiyerlerinde kolay ve bol tireyebilen bu bakteriler sivi
besi yerlerinde homojen bir bulamikitk meydana getirirler. Jelozda yuvarlak, hafif
bombe diiz ve 1-2 mm ¢apinda koniler (S kolonisi) yaparlar. Az olmakla beraber bazi
sartlarda R ve M koloni sekilleri de goriiliirler, E. coli’ler bir ¢ok sekerleri asit ve gaz
haline getirerek fermente ederler. E. coli’nin tanimlanmasinda en ¢ok kullamlan
besiyerlerinden biride Eosin Metilen Blue (EMB) besiyeridir. Bu besiyerinde iireyen
E. coli’leri diger koli basillerinden ayirmak i¢in biyokimyasal analizleri yapilmak
zorundadir. E. coli’lerin triptofondan indol teskil etmeleri, metil kirmizisi testi,
Voges-proskauer (V-P) reaksiyonu, sitrath vasatlardaki durumlar1 bakimindan diger,
koliformlar ve patojen bagirsak bakterilerinden aynlirlar. Bu dort biyosimik



reaksiyon yani (indol-i), (metil kirmizisi-m), (voges- proskauer-V), (Sitrat-C)in bas
harfleri alinarak IMVIC ismi ile kisaltilmis olup bu tip bakterilerin birbirinin
aynlmasinda kullanilir. E. coli’de IMVIC = ++ -- durumundadir. Yani indol ve metil
kirmizisi testleri pozitif, V.P.menfi ve sitratli vasatlarda tlireme yoktur. E. coli
nitratlan rediikte ederek nitrit yapar, lireyi pargalamaz, H,S meydana getirmedigi
gibi potasyum siyaniirlii besiyerinde iiremez. E. coli’nin tammlamasinda EMB ve
IMVIC testlerinden baska lizin dekarboksilaz, ornitin dekarboksilaz, arginin
dekarboksilaz, dulsitol, maltoz, mannitol, laktoz, siikroz fermantasyonu, hareket
(SiM), glikozdan gaz ve glikozdan asit, nitrat rediiksiyonu, oksidaz testleri de
yapilarak biyosimik &zellikleri belirlenir. E. coli’ler sporsuz olduklann halde dig
tesirlere olduk¢a dayamiklidirlar. Ancak 60 °C’de 30 dakika, 55 °C’de 1 saat
etkilerini kaybederler. E. coli’ler normal flora diginda tam bir patojen karakter
gosterirler. Ozellikle bagirsak kanaliyla anatomik ilgisi bulunan apendiks, safra
kesesi, periton boslugu, bobrek ve mesanedeki iltihabi ve siipiiratif hallerde her
zaman goriilebilirler. E. coli’ler hayvanlar iginde patojendirler. E. coli’nin buyyon
kiiltirtinden 0,1-1 cc bir kobayin peritonuna enjekte edilirse hayvanin birkag giinde
oldigt goriiliir (Serter, 1972).

E. coli en sik rastlanan iiriner enfeksiyon etkenidir. Semptomlari; sik idrar yapma
hissi, diziiri, hematiiri, piytiri goriiltir. Karin agrisi st Uriner sistem enfeksiyonunda
goriiliir. Bu semptom ve bulgularin higbirinin olmamast E. coli enfeksiyonu igin
spesifiktir. Uriner sistem enfeksiyonu bakteriemi ve sepsise yol agabilir. Nefritojenik
E. coli tipik olarak hemolizin olugturur. Viicutta normal konak direnci yok ise E. coli
kan akimina karisir ve sepsise yol agar. Yeni doganlarin E. coli sepsisine yatkin
olmalar1 IgM’lerinin eksik olmasina baglidir (Simsek, 1992).

Streptococcus’larn liremeleri sirasinda bir boyut yéniinde béliinerek birbirlerinden
ayrilmaksizin zincirler olustururlar. Bu bakteriler olduk¢a yaygin olup insan viicudu
normal florasinda bulunabildikleri gibi saprofit olarak siit ve siit iiriinlerinde de
rastlanabilir. Streptococcus’lar yuvarlak ve takriben 0,8-1,0 mikron g¢apindadir.
Streptococcus’lar zincir yapma ahigkanlifinda olup, teskil ettikleri zincirin uzunlugu

bulunduklan sartlara ve baz tiplerine gére gesitli olabilir. Strepfococcus’lar sporsuz



ve nadiren bazi suslan hari¢ hareketsizdirler. Cogu Strepfococcus’larda nadiren
hiyoluronik asit ihtiva eden bir kapstil bulunmaktadir. Genel olarak bakteriyolojik
boyalarla boyanirlar ve gram pozitif’dirler. Patojen Streptococcus’lar genel olarak
fakiiltatif anaeropturlar. Tam anaerop Streptococcus’larda mevcuttur. Adi
besiyerlerinde iireyebilirlerse de besiyerine kan, serum ve glikoz gibi maddeler
ilavesiyle zenginlestirilecek olursa iireme daha kolay ve bol olur. Bilhassa kati
besiyerlerinde bu durum daha kolay olur. Strepfococcus’lar oksijen karsisinda
glikozu pargalayarak laktik asid teskil ederler. Streptococcus’lar ortalama PH 7.4 ve
37 °C’de iiremeyi severler. Buyyonda iiredikleri taktirde ekseriya hafif bulank ile
beraber dipte toplanmaya meyilli flokonlar meydana getirirler. Jeloz {izerindeki
koloniler S seklindedirler. Kapsiil ihtiva eden koloniler M tipine benzerler. Hemoliz
yapabilme kabiliyetlerine gore kolonilerin etrafinda kiiciik veya biiylik bir tam
hemoliz (Beta-Hemoliz) veya yesil hemoliz (Alfa-Hemoliz) zonu meydana gelir.
Streptococcus’lar kuruluga olduk¢a dayamikli bakterilerdir. Bilhassa cerahat ve
proteinli maddeler iginde kurutulursa uzun siire dayanmirlar. Antibiyotiklere kars
dayanaksizdirlar. Kemoterpétiklere karsi dayanikliliklan tiplerine gore farkhdiriar. A
grubu Beta-hemolytic Strepfococcus’larin antibiyotiklere karsi gilic rezistans
kazanmalarina karsilik Enterecoc ve Alfa-hemolytic viridans Streptococcus’larin
kemoteropdtiklere karsi rezistans durumlan farklidir. Streptococcus’lar serolojik
olarak A, B, C, D... S olarak gruplandirilmaktadirlar. Daha ziyade A grubu
Streptococcus’larda bulunan protein yapisindaki M, T ve R maddesi mevcuttur. Bu
maddeler tipe 6zeldirler ve gosterdikleri antijenik farklar sayesinde immunolojik
olarak tiplendirmeler yapilabilmektedirler. Ayrica Streptococcus’lar hemoliz yapma
karakterlerine gore; Beta-hemolytic (Tam hemoliz), alfa-hemolytic (yesil hemoliz),
gama—heinolytic (Hemoliz yapmayan)’lar olarak ayrlirlar. Beta-hemolytic
Streptococcus’larin yaptiklan hastaliklar genellikle siipiiratif lezyonlar ve sik sik
toksemi belirtileri ile seyrederler. Beta-hemolytic Streptococ enfeksiyonlarinda,
Ozellikle bogaz enfeksiyon siiphesi durumlarinda steril ekiivyon ¢ubuklariyla alinan
materyal kanli besiylerlerine ekimleri yapilir. Hastadan alinan materyal kisa bir siire
sonra ekim yapilacaksa, zenginlestirilmis bir besiyerine konur ve daha sonra kanli

besiyerine ekimleri yapilabilir. Beta-hemolytic Streptococcus’lar tedavilerinde genel
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olarak bagta penisilin olmak lizere bir ¢ok kemoteropdtiklere karsi hassastirlar
(Serter, 1972).

Beta-hemolytic Streptococcus’lar lenf yollarindan hizla kan dolagimina gegerek,
bakteriyemi yapabilirler. Bunun sonucunda yilancik, puerperal ates ve sepsis
gozlenebilir. A grubu Beta-hemolytic Strepfococcus’larin  bir enfeksiyonu
durumunda hastalarda &zellikle streptokoksik bogaz agrist ve empetigo olusabilir.
Ayrica bakteriyemi esnasinda, akut bakteriyel endokardit, sub-akut bakteriyel
endokardit olusabilir. A grubu Beta-hemolytic Strepfococcus enfeksiyonlarindan
(6zellikle streptokoksiz bogaz agrisindan) sonra 2-3 haftalik gizli bir dénem ve
bundan sonra bazen bir nefrit ya da romatizma meydana gelebilir. Burada gizli bir
d6énemin bulunusu, streptokosis enfeksiyonundan sonra ortaya gikan bu hastaliklarda
dogrudan dogruya bakterilerin etkisinin bulunmadigini ve bu hastaliklarin viicudun
Streptococcus’larin iiriinlerine kars1 asin  duyarliimmn  bir sonucu oldugu

distintilmektedir (Akman, 1974).
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2. MATERYAL ve METOD

Arastirmamizda 1.2.1997-1.2.1998 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Mikrobiyoloji ve Ankara Onkoloji Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarlarina ¢esitli sikayetlerle miiracat eden 150 hastanin 25'Tin idrar
kiiltiiriinden beta-laktamaz pozitif E.coli izole edilmistir. Ayrica farkli 25 hastamin
bogaz kiiltiirlerinden izole edilen Beta-hemolytic Streptococcus bakterileri de
arastirmamuzin materyal orneklerini olusturmustur. izole edilen E.colflerin beta-
laktamaz enzim aktiviteleri lodometric Test ve Kromojenik Sefalosporin (Nitrosefin)
metotlariyla ¢aligiimisgtir.

Ayni sekilde bogaz kiiltiirlerinden izole edilen Beta-hemolytic Streptococcus’larin
beta-hemolizleri Basitracin duyarliliklan1 ve antiserum ile A grubu Beta-hemolytic

Streptococcus olduklan test edildikten sonra ¢alisilmak tizere segilmislerdir.

Aragtirmamizin amaci beta-laktamaz pozitif bakterilerin ayni ortamda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’larin tedavisini etkilediklerini géstermektir. Bu diisiinceden
hareket ederek beta-laktamaz pozitif E.coli'lerin Beta-hemolytic Streptococcus'larla
beraber bulundugunda penisilin tedavisini etkisiz hale getirebildigi in-vitro

deneylerle gosterilmeye galigilmistir.

Cesitli kliniklerden gelen hastalarin idrarlan steril kaplara alindiktan sonra ilk 5-10
dakika i¢inde koyun kanli v¢e EMB (Esoin Metilen Blue) besiyerine azaltma
yontemiyle ekilerek 24 saat 37 °C etiivde inkiibe edilmislerdir. EMB besiyerinde
tireyen E. coli'lerin tanimu igin uygun yeni besiyerleri segilerek ekimleri yapilmistir.
E.coliler Ure, Indol, Sitrat, Metil Red, Voges-Proskauer, Triple Sugar Iron (TSI),
Laktoz, Sukroz, Arginin Dihydrolase, Lysine Decarboxylase, Ornitin Decarboxylase
besiyerlerine ekim yapilarak gézlenmistir (Farmer, 1991). Aerob kosullarda 24 saat
37 %C’de inkubasyon sonucunda E. colilerin tarum kesinlik kazandiktan sonrada
beta-laktamaz enziminin varliginin saptanabilmesi i¢in % 0,2 nigasta i¢eren Nutrient
Agar besiyerine ekimleri yapilmistir. Bu besiyerinde iireyen bakterilerin beta-
laktamaz enzim varlig: ¢aligilarak test edilmigtir.
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Iodometrik Test yOntemiyle beta-laktamaz enzim varlifinin saptanabilmesi igin
bakterilerin dnce %0,2 ¢oziinebilir nisasta iceren Nutrient Agar besiyerine ekimleri
yapilmigtir. Ureyen koloniler iizerine daha sonra spesifik (penisilin-iyot) gozeltiden
damlatilmigtir. Cozeltinin damlatilmasindan hemen sonra iyot nisastaya baglanarak
beta-laktamaz pozitif kolonilerin ¢evresinde mor renk olusturmustur ve beta-
laktamaz {ireten kolonilerin ¢evresinde kisa bir siire iginde renk koloniden gevreye
dogru genisleyen halkalar halinde kaybolur (3-10 dakika i¢inde koloni ¢evresinde
renksiz bir alan olugmugtur). Beta-laktamaz iiretmeyen kolonilerin gevresi ise mor
kalir. Bu 6rnekler arasinda enzim varlig1 saptananlar tekrar Kromojenik Sefalosporin

Test (Nitrosefin) yontemine gére yeniden test edilmigtir.

Kromojenik Sefalosporin Test (Nitrosefin) ydntemiyle bakterilerin beta-laktamaz
enzimleri arastinlirken DIFCO firmasimn "Dry slide NITROCEFIN 3537-
31"@irlinleriyle ¢aligtmigtir. Bu amagla Iodometrik yéntemle beta-laktamaz pozitif
olan E. colilerin koyun kanl besiyerinde iireyen kolonilerinden 6ze ile bir miktar
koloni alimip bu Nitrosefin preparatina konup iizerine 1 damla steril distile su ilave
edilmistir. Preparat tizerindeki mor renk ilk 5-10 dakika iginde pembe renge
doniistiigiinde beta-laktamaz pozitif olarak degerlendirilmistir (Washington, 1985;
Baurnfeind, 1986; Baker, 1992).

Calismalarimizda hastalarin idrar ve bogaz kiiltiirlerinin ilk ekimleri Blood Agar
(Oxoid CM 854) besiyerine yapilmistir. Ayrica E.colinin diliisyonlarindan sonra
bakteri sayumlarimin yapildigi besiyerini hazirlamak ic¢inde nalidiksik asit i¢eren
koyun kanli besiyeri hazirlanmistir. Bu besiyerinin hazirlanmasi iginde; 500ml distile
su igine 20 gr Blood Agar besiyeri tartilir ve 121 °C’de 15 dakika sterilize edilir.
Benmaride 45-50 °C’de sogutulduktan sonra defibrine edilmis 25ml koyun kam ile
birlikte 10ml steril distile su igine ilave edilen 0,03 gr nalidiksik asit konur ve iyice
kanstinlarak calkalamir daha sonra steril petri’lere dokiiliir. Ayrica E.colfnin
diliisyonlarina ilave edilecek 200, 100 ve 50 {inite penisilin soliisyonlari hazirlanir.
Bu solusyonlar steril edilmis erlenlere konarak kullanilmak iizere buzdolabinda
saklanmistir.
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Bu calismamizda steril ekiivyon ¢ubuklanyla hastalarin bogaz kiiltiirleri alinarak
koyun kanli besiyerine ekim yapilmig ve 24 saat 37 °C de inkiibe edilmistir. Hemoliz
yapanlar daha sonra kanli besiyerine tekrar ekim yapilarak ve Basitrasin diski
konarak 24 saat 37 °C’de inkiibe edilmistir. Duyarh olanlar ayrica Streptococcus
latex (DIFCO 3850) antiserumu ile test edilerek Beta-hemolytic Streptococcus’lar

olarak degerlendirilip ¢alisma 6rneklerimizi olusturmuslardir.

Daha sonra beta-laktamaz pozitif E.colilerin diliisyonlarim1 hazirlamak igin
E.colinin koyun kanli besiyerinde iiremis olan bakteriden bir miktar alinarak
10 ml’lik buyyona aktarilmis ve 24 saat 37 °C’de inkiibe edilmistir. Ay sekilde
diger bir 10 ml lik buyyon tiipinede bogazdan izole edilen Beta-hemolytic
Streptococcus bakterisi aktarilarak 24 saat 37°C’de inkiibe edilmistir. Her iki bakteri
Mc Farland’a gore tespit edilmistir. Ayrica her 6rnekteki baglangi¢ bakteri (E. coli)
sayisimn 9,6x107 olmasina dikkat edilmistir.

Daha sonra E.celinin diliisyonlar: yapiimistir. Bunun igin daha 6nceden 4 steril tiipe
9 ml buyyon hazirlanmigtir. Bu tiiplerin birincisine 6nceden hazirlanmis olan stok
E.coliden 1 ml! aktarilmigtir. Daha sonra birinci tiipten ikinciye 1ml alinarak
aktarilmistir. Bu isleme devam edilerek 10", 102 103 10 diliisyonlar
hazirlanmigtir. Hazirlanan bu E.coli diliisyonlarinin {izerine stok hazirlanmis Beta-
hemolytic Streptococcus’tan her bir tiipe pipetle 0,1 ml alinarak esit olarak ilave
edilmistir. Tiipler iyice kanstirilarak etiivde 37 °C’de 1 saat bekletilmistir. Daha
sonra her bir tiipten 1 mm capindaki 6ze ile koyun kanli ve nalidiksik asitli kanli
besiyerine ayn ayri tek koloni ekimi yapilmugtir. Bu plaklar 24 saat 37 °C’de inkiibe

- . -~ - L ol
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0,1 ml ilave Beta-hemolytic Streptococcus’lu E. colinin 107, 102, 103, 10*
diliisyonlarinn {izerine bu defa 200 tinite penisilin soliisyonundan 0,1ml her diltisyon
tiipline esit olarak ilave edilmigtir. 1/2 saat etiivde bekletildikten sonra her diltisyon
tiipiinden koyun kanlh ve nalidiksik asitli kanl1 besiyerlerine 1 mm ¢apindaki 6ze ile
ekim yapilmustir. Bu plaklar 24 saat 37 °C’de inkiibasyona birakilmugtir. Her iki
besiyerinde iireyen E.coli ve Beta-hemolytic Streptococcus’lar sayilmistir. 200 iinite
penisiline ragmen koyun kanli besiyerinde iireyebilen Beta-hemolytic
Streptococcus’lar sayilarak tespit edilmistir. Aymi besiyerinde tireyen E.coli
sayimlar1 da tesbit edilmistir. Nalidiksik asitli kanl1 besiyerinde ise penisiline ragmen
Beta-hemolytic Streptococcus’larin sayimida yapilmustir. Naklidiksik asit E.coli'leri
inhibe ettiinden gbozlenememistir. Ayni islemler 25 E.coli x 4 tiip (1071, 102, 103,
10 diliisyonlar1 ve 200 iinite penisilin (100 tiip)i¢in ayr1 ayr: tekrarlanmustir.
Sonuglar kaydedilmistir. Ayrica her bir 6rnekten ve her bir diliisyon igin 50 vel00
iinitelik penisilin i¢in aym islemler tekrarlanmigtir. (25 E.coli x 4 tiip (100iinite
penisilin=100 Tiip) ve 25 E.coli x 4 tiip (50 iinite penisilin)= 100 tiip)

Her bir deneyin sonucu kaydedilmistir. Penisilin ilave edildikten sonra koyun kanli
besiyerinde iireyen E.colilerin beta-laktamaz enzim aktiviteleri lodometrik ve
Kromojenik Sefalosporin (Nitrosefin) Test’leri galisilarak test edilmistir. Bu amagla
koyun kanli ve nalidiksik asitli kanli besiyerinde Ureyen Beta-hemolytic
Streptococcus kolonileri ve E. coli % 0,2 nigasta igeren Nutrient Agar besiyerine

aktarlmugtir.

E.colinin lodometrik ve Kromojenik Sefalosporin Test’lerinde beta-laktamaz
enzimlerinin varhig aragtinlmistir. Bu testler sonucunda E.coli'ler hala beta-laktamaz
pozitif 6zelliklerini koruduklan gézlenmistir. Penisiline ragmen bu besiyerlerinde
tireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus’larinda beta-laktamaz enzim aktiviteleri
negatif tesbit edilmigtir. Penisilin ilave edilmemis Beta-hemolytic Streptococcus’lu +
E.coli 107, 10, 103, 10 diliisyonlarimn her bir 6rnek i¢in koyun kanl1 ve nalidiksik
asitli kanl besiyerlerine ekimleri yapilip inkubasyon sonunda sayimlar yapilmigtir.
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Beta-laktamaz Enzimi Iceren E. coli'lerin Beta-Hemolytic Streptococcus'larla

Beraber _oldugunda penisilin __Duyarliigimin __in-vitro _ortadan _Kalktigimin

Gosterilmesi

Beta-laktamaz enziminin varligi Nitruent Agar besiyerinde lodometrik Test ve
Kromojenik Sefalosporin (Nitrosefinle) Test’le saptanan E.coliller segilerek
nalidiksik aside duyarli olanlar tercih edilmigtirr A Grubu Beta-hemolytic
Streptococcus'larinda Basitracine duyarliliklann kontrol edilerek segilmislerdir.
Ayrica Beta-hemolytic Streptococcus'larinda enzim aktiviteleri koyun kanli %0,2
nisasta igeren Nutrient Agar besiyerinde iireyerek iodometrik olarak test edilmistir.
Bu calijmamizda E.coli diliisyonlarina ilave edilecek penisilin {initeleri
hazirlanmigtir. Bu amagla; 1 000 000 {initelik penisilin G'nin dilisyonlar: 200, 100 ve
50 tnite olarak hazirlanmistir. Stok olarak hazirlanmis E. coli ve A Grubu Beta-
hemolytic Streptococcus kolonilerin bulaniklik dereceleri Tiirbidite standartta gore
hazirlanmigtir. Daha sonra stok E. coli ve Beta-hemolytic Streptococcus kolonileﬁ

steril pipetlerle diliisyonlarini yapacagimiz tiiplere istenen miktarlarda aktarilmigtir.
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pozitif  E.coli'lerin __Beta-Hemolytic __ Streptococcus'larla

Bulunduklan Ortamda penisilin _Etkisini Goézlemek Icin Hazirlanan Diliisyon

Cesitleri

Stok E.Con/——\

10ml
Buyyon

1 ml E.Coli

9mi

Buyyon . ': e !’;'

N

v

1mi 1mi
v v

v

-1

10

Sekil 2.1. E. coli diliisyonlarinin hazirlanmasi
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Penisilin ilave edilmeden yapilan besiyerleri

100 Plak nalidiksik asitli koyun kanh besiyeri
25 x 4 tiip (107, 102, 103, 104 = /\/:
: 100 Plak Koyun kanli besiyeri

Sekil2.2. E. coli dilisyonlarina 0,Iml Beta-hemolytic Strepfococcus
bakterilerinin ilave edilmesi ve koyun kanli besiyerlerine

ekimlerinin yapilmasim gésteren sema.



0,1 ml 200 Unite Penisilin—

0,1 mi Beta-Hemolitic——> it

Streptococ

E.Coli + Buyyon —>

Koyun Kantt
Besiyeri

Nalidiksik Asitli Kanh
Besiyeri

[

XX

TN

¥

102

)

10*
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Sekil 2.3. E.coli dilisyonlannin fizerine 0,1 ml 200 {inite penisilin

solusyonlarinin ilave edilmesi ve koyun kanli besi yeri ile

nalidiksik asitli kanli besiyerlerine ekimlerinin yapilmasim

gosteren sema

(25x4 tiip (107, 102, 103, 104 = <

\ 100 Plak Koyun kanl: besiyeri

100 Plak nalidiksik asitli koyun kanl besiyeri
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0.1 ml Beta-Hemolitic—>
Streptococ

XXX XXX X
(R

E.Coli + Buyyon ——> |

Koyun Kanli
Besiyeri

Nalidiksik Asitli Kanli

Besiyen j

Sekil 2.4. E.coli diliisyonlanmn iizerine 0,1 ml 100 iinite penisilin
soliisyonlarmin  ilave edilmesi ve koyun kanh besiyeri ile
palidiksik asitli kanli besiyerlerine ekimlerinin yapilmasimi

gdsteren sema.
100 Plak nalidiksik asitli koyun kanl besiyeri

25 x 4 Tiip (107, 107, 107, 107) =2,
100 Plak Koyun kanli besiyeri
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0,1 m! 50 Unite Penisilin —>
0,1 ml Beta-Hemolitic >
Streptococ
E.Coli + Buyyon ——— 5y 0
Koyun Kanli (
Besiyeri \
Nalidiksik Asitli Kanli ' </ o/ <
Besiyeri Q ) ( )‘K )
\ 8 \\ Y K
) \\_// S S~ S

Sekil 2.5. E. coli dilisyonlannmin {izerine 0,1 ml 50 {inite penisilin
solusyonlarinin ilave edilmesi ve koyun kanli besiyeri ile nalidiksik
asitli kanl besiyerlerine ekimlerinin yapilmasini gésteren sema

25 x 4 Tiip 10t 107, 1073, 10 = —" 100 Plak nalidiksik asitli kanl: besiyeri
100 Plak Koyun kanli besiyeri
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2.1. Bakteri izolasyonunda Kullanilan Temel Besiyerleri

2.1.1. Blood Agar Base (sheep) (Oxoid CM 854)

Tryptone : l4gr
Peptone 14,5gr
Yeast Extract :4,5gr
Sodium chloride : Sgr
Agar :12,5gr
Distile su : 1000 ml

pH: 7.3 7 0,2 ayarlamip 121 °C’de 15 dakika steril edilir. Daha sonra 35-40 °C’de
sogutulunca defibrine edilmis S0ml koyun kam ilave edilerek petri kutularina taksim
edilmistir. Blood Agar besiyeri idrar ve bogaz kiiltiirii i¢in alinan 6rneklerin ilk
olarak ekildigi besiyeridir. Bu &mekler besiyerinde 24 saat 37 °C’de inkube
edildikten sonra ¢alismalarda kullanilmak {izere alinmislardir (Oxoid manual, 1990,,
Koneman et. al., 1992).

2.1.2. Eosin Metylene Blue Agar (Oxoid CM 69)

Peptone : 10gr
Laktoze : 10gr
Dipotassiumhydrogen phosphate :2gr
Eosin Y : 0,4gr
Methylene Blue : 0,065gr
Agar 1 15gr
Distile su : 1000ml

pH: 6,8 ¥ 0,2 ayarlamp 121 °C’de 15 dakika steril edilip, petri kutularina taksim
edilmistir. EMB besiyeri E.coli bakterilerin kolay taninabilmeleri igin kullanilmistir
(Oxoid Manual, 1990,, Konemain et.al., 1992).
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2.2. Bakterilerin Adlandiriimasinda Kullamilan Besiyerleri ve Uygulanan Testler.

2.2.1. Ure Agar Base (Oxoid CM 53)

Peptone »lgr
Glucose :lgr
Sodium chloride : Sgr
Disodium phosphate 1 1,2gr
Potassium dihydrogen phosphate : 0,8gr
Phenol red :0,012gr
Agar : 15gr

2,4gr alind1 ve 95 ml distile su ilave edildi.

pH: 6,8 = 0,2 ayarlanip, 121 °C’de 15 dakika steril edildi. Daha sonra Sml steril iire
ilave edildi ve steril tiiplere taksim edildi. Caliyjmamizda E.coli'lerin
adlandinimalarinda {ireaz enziminin varligini gérmek amaciyla kullamimigtir (Oxoid
Manual, 1990., Koneman et. al., 1992).

2.2.2. Metil Red (Metil kirmuzist deneyi)

Peptone :5gr
Glucose :S5gr
K>HPO4 :Sgr
Distile su : 1000 ml

pH: 7.6 % 0,2 ayarlanip, pepton ile fosfat sicak distile su iginde eritilir ve tiiplere 5 cc
miktarinda taksim edilerek 121°C’de 15 dakika sterilize edilir. E.coli’ler bu
besiyerine ekilerek 37°C’de 24 saat inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra 4 damla metil
red soltisyonundan damlatilir ve kanstirilir. Kirmizi renk olugumu pozitif, sar1 rengin
olusumu ise negatif olarak degerlendirilir. Metil red soliisyonu pH 4’de kirmuzi, pH
6’da sar1 rengi gosterir (Arda, 1985).
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2.2.2.1. Metil Kirmugst Indikatirii

Metil Kirmizis1 :0,2 gr
Alkol (%95) :50 cc
Distile su :50 cc

Once boya alkolde iyice kangtirilarak eritilir ve sonra distile su yavas yavas katilir ve
iyice kangtirthir. Indikatér cam siselerde saklanir (Arda, 1985).

2.2.3. Voges Proskauer Deneyi (Oxoid CM 43)

Peptone :5gr
Glucose :Sgr
Phosphate buffer :5gr
Distile su : 1000 ml

pH: 7.5 £ 0,2 ayarlamip, 121°C’de 15 dakika steril edilmistir. Voges Proskauer sivi
besiyerine E.coli bakterilerinin ekimleri yapilarak 37°C’de 24 saat inkiibasyona
birakilmigtir. Daha sonra test sonucunu deferlendirmek amaciyla besiyerinin
igerisine 0,6 ml naphtol + ethylalcol karisimi olan VP indikatérii ve 0,2 ml %40
KOH ilave edilmigstir. Test sonucunda pembe renk olusumu pozitif, san renk
olusumu ise negatif olarak degerlendirilmistir (Oxoid Manual, 1990; Koneman et.
al.; 1992).

2.2.3.1. VP Indikatorii

o-Naphtole :Sgr
Ethyalcol : 100 ml

Voges proskauer besiyerinde ekimi yapilan E.coli suslanni test etmek amaciyla
kullanilmagtir.
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2.2.3.2. %40 KOH

Potasyum hydroksit :4gr
Distile su : 100 ml

VP besiyerine ekimleri yapilan E.coli suslarim test etmek amaciyla indikator olarak
kullamlmustir.

2.2.4. Laktoz besiyeri

Laktoz :0,25gr
pepton : 10gr

pH 7.2 £0,2 100 9C>de 15 dakika sterilize edilir (Oxoid Manual, 1990).

2.2.5. Sukroz besiyeri
Sakkaroz :0,25¢r
Pepton : 10gr

pH7.2+0,2 100 %C’de 15 dakika sterilize edilir (Oxoid Manual, 1990).

2.2.6. Simmons citrat Agar (Oxoid CM 155)

Magnesium sulphate : 0,2gr
Ammonium dihydrogen phosphate : 0,2gr
Sodium ammonium phosphate 1 0,8gr
Sodium citrate, tribasic : 2gr
Sodium chloride : Sgr
Bromothymol blue : 15gr
Distile su : 1000ml

pH: 7.0 7 0,2 ayarlanip 121 °C’de 15 dakika steril edilmistir (Oxoid Manual, 1990).



25

2.2.7. Triple sugar iron Agar (Oxoid CM 277)

Lab-Lemco powder 3gr
Yeast extracat 3gr
Peptone :20gr
Sodium chloride : Sgr
Lactose :10gr
Sucrose :10gr
Glucuse :lgr
Ferric citrate :0,3gr
Sodium thiosulphate : 0,3gr
Phenol red : q.S.
Agar : 12gr
Distile su :1000ml

pH: 7.4 ¥ 0,2 ayarlanip 121 C’de 15 dakika steril edilir. E.coli’ler yatik kati agar
yiizeyine ekimleri yapilarak 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilmustir.
Inkiibasyondan sonra E.coli suglarimn TSI agar besiyerinde asit iiretimi veya alkali
{iretimine gore test sonuglar1 degerlendirilmistir (Oxoid Manual, 1990; Koneman

et.al; 1992).

2.2.8. Indol Besiyeri (Oxoid CM 87)

Tryptone :10 gr
Sodium chloride : Sgr
Distile su : 1000 ml

pH: 7.4+0,2 ayarlamp 121°C’de 15 dakika steril edilmistir. Hazirlanan bu sivi
besiyerine E.coli suglar1 ekilmigtir ve 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilmigtir.
Daha sonra besiyerine kovaks ayiract damlatilmigtir. Indol besiyerinin yiizeyinde
kirmizi halka olusmus ise pozitif, olusmamig ise negatif olarak degerlendirilmigtir
(Oxoid Manual, 1990).
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Tetra-methyl-p-phenylenediamine dihydrochloride : lgr

Distile su

: 100gr

Distile su igine tetra-methyl-p-phenylenediamine dihydrochloride ayiraci ilave

edilerek kovacs ayirac1 hazirlanmigtir. Kovacs ayiraci indolii ortaya koymak i¢in

kullanilir (Kovaks, 1956).

2.2.10, Brain Heart Infusion (Oxoid CM 225) (Buyyon)

Calf brain infusion solids : 12.5gr
Beef heart infusion solids : Sgr
Proteose peptone : 10gr
Glucose : 2gr
Sodium chloride : S5gr
Disodium phosphate :2,5¢r
Distile su : 1000ml

pH: 7.4 ¥ 0,2 ayarlanip 121 %C’de 15 dakika sterilize edilmistir. Buyyon Triptofanin
eritilmesinde kullanilir. Aynca E.coli ve Streptococcus'lanin diliisyonlarinda

zenginlestirilmis besiyeri olarak kullanilmigtir (Oxoid Manual, 1990).

2.2.11 Arginine Dihydrolase (Thornley) Besiyeri

Peptone tlgr
Sodium chloride : Sgr
Dipotasyum hydrogen fosfat :0,3gr
Agar : 3gr
Phenol red :0,01gr
L. Arginine monohydrochlorid 10gr
Distile su : 1000ml
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pH: 7.2 £ 0.2 ayarlanip tiiplere 4 ml taksim edildikten sonra 121°C’de 15 dakika
steril edilmistir (Moeller, 1955). '

2.2.12 Ornithine Decarboxylase (Difco)

Decarboxylase :10,5gr
Ornithine :10gr
Distile su : 1000ml

pH: 6.0 £ 0.2 ayarlanip tiiplere 4ml taksim edildikten sonra 121 %C’de 15 dakika
steril edilmistir (Difco Manual., Moeller, 1955).

2.2.13 Lysine Decarboxylase (Difco)

Decarboxlylase :10,5gr
Lysine : 10gr
Distile su : 1000ml

pH. 6.0 + 0.2 ayarlanip tiiplere 4ml taksim edildikten sonra 121 9C’de 15 dakika
steril edilmistir (Difco Manual., Moeller, 1955).

2.3. E. coli ve Beta-Hemolytic Streptococcus diliisyonlarina ilave edilecek olan 200,
100 ve 50 iinitelik penisilin soliisyonlarimin hazirlanmas.

2.3.1. 200 iinite penisilin soliisyonu
Penisilin G : 1 000 000 tinite
Steril Distile su :35ml

2.3.2. 100 iinite penisilin soliisyonu

Penisilin G : 1 000 000 {inite
Steril Distile su :40ml
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2.3.3. 50 dinite penisilin soliisyonu

Penislin G : 1 000 000 iinite

Steril Distile su : 45ml

2.4 Beta-Laktamaz Enzim Tayini icin kullanilan Besiyeri ve yontemler.
2.4.1. Todometrik Test yonteminde uygulanan Besiyeri ve Soliisyonlar

2.4.1.1. % 0,2 Nisastali Nutrient agar

Beef Extract : 15gr
Peptone : 15gr
Agar : 15
(Coziinebilir nigasta : 2gr
Distile su :1000 ml

pH: 7.3 + 0.2 ayarlanip 121 °C’de 15 dakika steril edildikten sonra plaklara
dékiilmiistiir. Adlandinlmis E.colilerin % 0,2 nisastali Nutrient Agar besiyerinde
yeniden 37 °C’de 24 saat iiretildikten sonra beta-laktamaz enzimleri ¢alisilmugtir
(Novick, 1962).

2.4.1.2. Iodometrik Test Yonteminde uygulanan soliisyonlar

2.4.1.2.1. %4'liik Nisasta Soliisyonu
Coziinebilir nigasta : 4gr
Distile su : 100ml

121 °C’de 15 dakika steril edildikten sonra buzdolabinda saklanir.
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2.4.1.2.2. Iyot soliisyonu
Potasyum iyodur : 1,5gr
Iyot :0,3gr
0,1 mo/litre pH: 6.4 fosfat tamponu : 100ml
2.4.1.2.2.1. pH 6.4 Fosfat Tamponunun hazrlanisi
NaCl : 0,585gr
KzH.P04 . 1,74gr
KH,PO4 :1,36gr
Distile su :100ml
2.4.1.2.3. Penisilin Soliisyonu
penisilin : 1 vial (10° tinite )
Steril distile su :1ml

penisilin Sisesinde ¢éziindiiriilmiistiir (Washington, 1985).
2.4.2 Beta-Laktamaz Enzim Aktivitesi Testinin yapiligt:

Penisilin soliisyonuna 1 ml iyot soliisyonu ilave edilerek karigim hazirlanmigtir.
Hazirlanan penisilin + iyot karisimindan Nutrient Agar besiyerinde 24 saat 37 °C’de
inkiibe edilerek tiremis olan E.coli kolonilerinin iizerine 1 damla damlatilir. Hemen
ardindan 1 damlada nigasta soliisyonu damlatilarak reaksiyon gézlenir. Koloninin
cevresinde ¢dzeltinin damlatilmasindan hemen sonra iyot nisastaya baglanarak mor
renk olusturur. Beta laktamaz {ireten kolonilerin gevresinde kisa bir siire i¢inde renk
koloniden gevreye dogru genisleyen halkalar halinde kaybolur. (3-10 dakika iginde ).
%0,2 nisastal1 Nutrient Agar iizerinde renk kaybinin nedeni ortama yayilmis olan
beta-laktamaz enziminin, damlatilan ¢6zeltideki penisiline etki ederek beta-laktam
halkasinin agmasidir (Washington, 1985., Bouernfeind, 1986, Baker, 1962).
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2.4.3. Kromojenik Sefalosporin Test (Nitrosefin) Yontemi:

Adlandinilmis olan E. coli'lerin belirlenmesi i¢in koyun kanl besiyerinde iiretilen saf
kiiltiirlerinden &6ze ile Nitrosefin slide’larina koloni koyarak beta-laktamaz

enzimlerinin varlif1 test edilerek belirlenmistir.

2.4.3.1. E.coli’lerin Beta-Laktamaz Enzim Aktivitesi

E. colilerin beta-laktamaz enzim aktivitelerinin varlifimin aragtirnlmasinda Difco
firmasinin "Dry Slide Nitrocefin 3537-31" {iriiniiyle test edilerek ¢aligiimistir. Etken
maddesi, Kromojenik Sefalosporin olan Nitrosefin slidinda mor renk, degisimi
gosteren indikator bélgesidir. Nitrosefin slidlarini kullanilmadan 6nce 1 damla steril
distile su ile nemlendirilir. Pozitif reaksiyonlarda beta-laktamaz enzimi, beta-laktam
halkasindaki amid bagim hidrolize eder. Beta-laktamaz pozitif durumunda slidin mor
rengi degiserek pembeye doniigiir (5-10 dakika i¢inde).
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3. BULGULAR

Aragtirmamizin amaci hastalardan elde edilen beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin ayni
ortamda bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larin tedavisini etkilediklerini
gOstermektir. Bu nedenle beta-laktamaz pozitif  E.coli’lerin Beta-hemolytic
Streptococcus’larla beraber bulundugunda penisilin tedavisini etkisiz hale
getirebildigi in-vitro deneylerle gdsterilmeye caligilmistir.

Calismamizda 150 hastanin 25'inin idrar kiiltliriinden elde edilen beta-laktamaz
pozitif E.coli’ler ile farkli 25 hastanin bogaz kiiltiiriinden elde edilen saf Beta-
hemolytic Streptococcus’lar ayni besi ortaminda in-vitro deneylere alinmuglardir.
E.coli’nin degisik diliisyonlan ile egit oranda Beta-hemolytic Streptococcus’lar
karsilagtinlmigtir. Bir saat inkiibasyon sonucunda, buradan alinan 6rneklerin koyun
kanli ve nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerine ekimleri yapilarak sayimlarn
yapilmistir. Daha sonra bu diliisyonlarin her birine ayn ayn 0,1 ml 50,100,200 iinite
penisilin solusyonlar ilave edildikten sonra tekrar koyun kanli ve nalidiksik asitli
koyun kanh besiyerlerine ekimleri yapilarak tekrar koloni sayimlann yapilmistir.
Penisilin ilave etmeden 6nce ve penisilin ilave edildikten sonra, beta-laktamaz pozitif
E.coli’ler ile Beta-hemolytic Streptococcus’larin koloni sayimlan karsilagtirilmigtir
ve beta-laktamaz enzim aktiviteleride yeniden kontrol edilmisgtir.

Beta-hemolytic Streptococcus’lar beta-laktamaz enzim aktivitesi géstermezler. Beta-
hemolytic Streptococcus’larin bu 6zellikleri in-vitro deneylerden 6nce ve sonrada

test edilerek kontrol edilmigtir.
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Cizelge 3.1. Beta-hemolytic Streptococcus’larla aym ortamda bulunan beta-laktamaz, pozitif

E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis 101, 102 103, 107 diliisyonlarindan

koyun kanl besiyerine ekim yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki E.coli

sayimlar
Ornek DILUSYON CESITLERI
Sayisi

Ornek | Plak 107 10 10~ 10
Sira | No
(1 101 360 226 37 8
2 111 360 219 25 7
3) 121 360 264 32 21
4 131 360 271 63 25
(5) | 141 360 262 59 24
(6) 151 360 283 72 22
(7 161 360 281 69 21
(8) 171 360 270 61 16
9 181 354 212 39 11
(10) | 191 360 216 43 15
(11) | 201 360 219 58 14
(12) | 211 360 210 39 8
(13) | 221 360 216 37 9
(14) | 231 360 221 57 13
(15) | 241 360 206 52 14
(16) | 251 360 212 41 12
(17) | 261 360 214 51 17
(18) | 271 360 199 39 7
(19) | 281 360 193 43 13
20) | 291 357 189 47 14
1D [ 301 360 172 40 8
(22) | 311 346 174 38 7
(23) | 321 360 181 43 12
24) | 331 360 174 51 8
(25) 360 165 36 7

341
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Cizelge 3.2. Beta-hemolytic Streptococcus’larla ayni ortamda bulunan beta-laktamaz pozitif

E.coli’lerin 50 iinite penisilin ilave edilmis 10, 102, 10?3, 10 diliisyonlarindan

koyun kanli besiyerlerine ekim yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki E.coli

sayimlar
Ornek DILUSYON CESITLERI
Sayisi

Ornek | Plak 10" 107 10” 10*
Sira | No

1) | 101 360 273 62 20
) | 111 360 260 84 19
(3) | 121 360 278 77 28
4 | 131 360 261 69 24
) | 141 360 251 68 16
6) | 151 360 268 87 14
(7 | 161 360 276 84 12
8) | 171 360 271 68 13
9 | 181 360 193 44 8
(10) | 191 360 182 54 9
(11) | 201 352 171 39 11
(12) | 211 360 190 42 13
13) | 221 360 194 4] 11
(14) | 231 360 203 55 9
(15) | 241 360 226 51 11
(16) | 251 360 246 63 14
17 | 261 360 201 67 12
(18) | 271 345 179 53 9
19) | 281 360 192 41 7
20) | 291 360 186 39 8
1 | 301 360 174 42 6
(22) | 311 360 168 45 7
23) | 321 360 189 57 12
4) | 331 360 181 43 10
25 | 341 360 172 30 12
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Cizelge 3.3. Beta-hemolytic Streptococcus’larla aym ortamda bulunan beta-laktamaz pozitif
E.coli’lerin 100 {nite penisilin ilave edilmis 107, 102, 103, 10
dilisyonlarindan koyun kanli besiyerine ekim yapildiktan sonra bu

besiyerlerindeki E.coli sayimlar

Ornek DILUSYON CESITLERI
Sayis1
Ornek | Plak 10" 10 107 107
Sira | No
(1) | 101 360 244 58 37
@) | 111 340 226 41 10
3) | 121 360 252 51 18
@ | 131 360 288 76 34
) | 141 360 269 42 21
6) | 151 349 276 71 16
(7 | 161 349 269 63 14
®) | 17 360 262 59 15
9) | 181 360 189 59 9
(10) | 191 360 203 52 11
a1 | 201 360 201 61 14
(12) | 211 349 178 59 9
(13) | 221 360 184 51 11
(14) | 231 351 206 62 14
(15) | 241 360 211 54 13
(16) | 251 346 205 58 10
17 | 261 360 188 39 6
18y | 271 360 204 41 7
(19) | 281 360 189 44 11
(20) | 291 346 176 43 8
@D | 301 360 196 53 11
(22) | 311 352 182 42 12
23) | 321 360 179 54 14
(24) | 331 353 192 51 8
(25) | 341 360 175 49 9
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Cizelge 3.4. Beta-hemolytic Streptococcus’larla aym ortamda bulunan beta-laktamaz pozitif
E.coli’lerin 200 iinite penisilin ilave edilmis 107, 102, 103, 10

diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ekim yapildiktan sonra bu

besiyerlerindeki E.coli sayimlan

Ornek DILUSYON CESITLERI
Sayis1

Ornek | Plak 107 107 10 10
Sira | No

1) | 101 360 242 50 7
@ | 11 340 197 52 11
3 | 121 360 220 74 33
@ | 131 360 218 86 28
(5) | 141 353 212 61 23
6 | 151 360 261 63 14
(7 | 161 342 259 72 16
@® | 171 344 256 58 12
9 | 181 340 164 38 6
(10) | 191 360 196 57 9
(11) | 201 358 191 64 17
(12) | 211 360 169 43 8
(13) | 221 353 181 49 9
(14) | 231 360 204 81 19
(15) | 241 360 216 78 16
(16) | 251 351 192 42 8
(17) | 261 360 193 62 11
(18) | 271 352 182 61 13
(19) | 281 358 179 63 16
20) | 291 360 202 71 10
@D [ 301 340 165 37 6
22) | 311 357 171 41 8
23) | 321 360 168 46 8
4) | 331 347 161 39 6
(25) | 341 356 172 33 5
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Cizelge 3.(1,2,3,4) ve Sekil 3.(1,2,3,4) incelendiginde Beta-hemolytic
Streptococcus’larla aym ortamda bulunan beta-laktamaz pozitif  E.coli’lerin

penisilin ilave edilmemis ve 50,100,200 iinite penisilin ilave edilmis 107,102,107,

10* diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ekim yapildiktan sonra bu

besiyerlerinde lireyen E.coli sayim sonuglart gériilmektedir.

Cizelge 3.1 ve sekil 3.1'de Beta-hemolytic Strepfococcus’larla aym ortamlarda
bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis 107, 1072,
1073, 10* diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ekimlerinden sonra sayilan

koloniler 7-360 koloni arasinda degismektedir.

Cizelge 3.(2,3,4) ve sekil 3.(2,3,4)'de Beta-hemolytic Streptococcus’larla aym
ortamlarda bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin 50, 100, 200 iinite penisilin
ilave edilmis 107, 10? 103, 10* diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine

ekimlerinden sonra sayilan koloniler 5-360 koloni arasinda degismektedir.

Bu tablolarda yer alan sonuglar penisilin ilave edilen in-vitro 6rneklerin kontroliinde

kullanilmagtir.

Cizelge 3.(2, 3, 4) ve sekil 3.(2, 3, 4)'de goriilen beta-laktamaz pozitif E.celi’lerin
107, 102, 107, 10* diliisyonlarina 50,100 ve 200 {inite penisilin ilave edildikten
sonra aynmi gekilde koyun kanli besiyerlerinde beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin
saymm sonuglann goriilmektedir. Dogal olarak penisilinin E.coli’leri etkilememesi
nedeniyle koloni saymmlarinda farklilik tespit edilmemistir. Ancak bakterinin
diltisyonuna bagh bir azalma g6zlenmistir. '

40
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Cizelge 3.5. Beta-hemolytic Streptococcus’larla ayn1 ortamda bulunan beta-laktamaz pozitif

E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50,100,200 iinite penisilin ilave edilmis

107! diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayri ayri ekimleri yapildiktan

sonra bu besiyerindeki E.coli sayimlar

Ormek 10 'DILUSYONU
Sayisi

Omnek | Plak | Normal koyun | 50 iinite penisilin | 100 tinite penisilin | 200 {inite penisiln
Sira | No kanli

(1) | 101 360 360 360 360
2) | 111 360 360 340 340
3) | 121 360 360 360 360
4) | 131 360 360 360 360
(5) | 141 360 360 360 353
(6) | 151 360 360 349 360
(7) | 161 360 360 349 342
8 | 171 360 360 360 344
9 | 181 354 360 360 340
(10) | 191 360 360 360 360
(11) | 201 360 352 360 358
(12) | 211 360 360 349 360
(13) | 221 360 360 360 353
(14) | 231 360 360 351 360
(15) | 241 360 360 360 360
(16) | 251 360 360 346 351
(17) | 261 360 360 360 360
(18) | 271 360 345 360 352
(19) | 281 360 360 360 358
(20) | 291 357 360 346 360
(21) | 301 360 360 360 340
22) | 311 346 360 352 357
(23) | 321 360 360 360 360
(24) | 331 360 360 353 347
(25) | 341 360 360 360 356
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Cizelge 3.6. Beta-hemolytic Streptococcus’larla aym ortamda bulunan beta-laktamaz pozitif

E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50,100,200 tinite penisilin ilave edilmis
107 diliisyonlarindan koyun kanl: besiyerlerine ayr1 ayn ekimleri yapildiktan
sonra bu besiyerindeki E.coli sayimlari

Ormek 10 DILUSYONU
Sayisi

Omek | Plak | Normal koyun | 50 iinite penisilin | 100 iinite penisilin | 200 iinite penisiln
Sira | No kanli

() | 101 226 273 244 242
2 | 111 219 260 226 197
3) | 121 264 278 252 220
4 | 131 271 261 288 218
(5) | 141 262 251 269 212
(6) | 151 283 268 276 261
(7 | 161 281 276 269 259
® | 171 270 271 262 256
(9 | 181 212 193 189 164
(10) | 191 216 182 203 196
(11) | 201 219 171 201 191
(12) | 211 210 190 178 169
(13) | 221 216 194 184 181
(14) | 231 221 203 206 204
(15) | 241 206 226 211 216
(16) | 251 212 246 205 192
(17) | 261 214 201 188 193
(18) | 271 199 179 204 182
(19) | 281 193 192 189 179
(20) | 291 189 186 176 202
(21) | 301 172 174 196 165
(22) | 311 174 168 182 171
(23) | 321 181 189 179 168
(24) | 331 179 181 192 161
(25) | 341 165 172 175 172
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Cizelge 3.7. Beta-hemolytic Streptococcus’larla ayn1 ortamda bulunan beta-laktamaz pozitif

E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50,100,200 iinite penisilin ilave edilmis

10" diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayr1 ayr1 ekimleri yapildiktan

sonra bu besiyerindeki E.coli sayimlan

Ormek 10~ DILUSYONU
Sayist
Ornek | Plak | Normal koyun | 50 {inite penisilin | 100 iinite penisilin [ 200 {inite penisilin
Sira | No kanl1 Besiyeri
(1) | 101 37 62 58 50
2) | 111 25 84 41 52
3) | 121 32 77 51 74
4) | 131 63 69 76 86
(5) | 141 59 68 42 61
(6) | 151 72 87 71 63
(7) | 161 69 84 63 72
8 | 171 61 68 59 58
(9 | 181 39 44 59 38
(10) | 191 43 54 52 57
(11) | 201 58 39 61 64
(12) | 211 39 42 59 43
(13) | 221 37 41 51 49
(14) | 231 57 55 62 81
(15) | 241 52 51 54 78
(16) [ 251 41 63 58 42 -
(17) | 261 51 67 39 62
(18) | 271 39 53 41 61
(19) | 281 43 41 44 63
(20) | 291 47 39 43 71
(21) | 301 40 42 53 37
(22) | 311 38 45 42 41
(23) | 321 43 57 54 46
(24) | 331 51 43 51 39
(25) | 341 36 30 49 33
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Cizelge 3.8. Beta-hemolytic Streptococcus’larla aym ortamda bulunan beta-laktamaz pozitif

E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50,100,200 iinite penisilin ilave edilmig

sonra bu besiyerindeki E.coli sayimlar1 -

10 diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayr1 ayr1 ekimleri yap:ldiktan

Ornek 10* DILUSYONU
Sayisi
Omek | Plak | Normal koyun | 50 iinite penisilin | 100 {inite penisilin | 200 {inite penisilin
Sira | No kanl: besiyeri
(1) | 101 8 20 37 7
2 | 111 7 19 10 11
(3) | 121 21 28 18 33
4 | 131 25 24 34 28
(5) | 141 24 16 21 23
6) | 151 22 14 16 14 -
(7 | 161 21 12 14 16
® | 171 16 13 15 12
9) [ 181 11 8 9 6
(10) | 191 15 9 11 9
(1) | 201 14 11 14 17
(12) | 211 8 13 9 8
13) | 221 9 11 11 9
14) | 231 13 9 14 19
15) | 241 14 11 13 16
(16) | 251 12 14 10 8
(17) | 261 17 12 6 11
(18) | 271 7 9 7 13
(19) | 281 13 7 11 16
(20) | 291 14 8 8 10
(2D | 301 8 6 11 6.
(22) | 311 7 7 12 8
(23) | 321 12 12 14 8
24) | 331 8 10 8 6
(25) | 341 7 12 9 5
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Cizelge 3.(5, 6, 7, 8) ve sekil 3.(5, 6, 7, 8)de goriildiigi gibi Beta-hemolytic
Streptococcus’larla aym ortamlarda bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin
penisilin ilave edilmemis ve 50,100,200 {inite penisilin ilave edilmis 101,102,103 ,
10™* diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayr ayr ekimleri yapildiktan sonra
bu besiyerlerindeki E.coli sayimlar tespit edilmistir.

Cizelge 3.5 ve sekil 3.5'de goriildiigii gibi Beta-hemolytic Streptococcus’larla aym
ortamlarda bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis
normal koyun kanli ve 50,100,200 iinite penisilin ilave edilmig 10" diliisyonlarindan
koyun kanli besiyerlerine ekimleri yapilmistir ve beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin
340-360 koloni arasinda degistigi goriilmiigtiir.

Cizelge 3.6 ve Sekil 3.6'da ise Beta-hemolytic Streptococcus’larin ayni ortamlarda
bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50,100,200
inite penisilin ilave edilmis 107 diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ekimleri
yapilmig ve beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin 161-288 koloni arasinda degistigi
gOrilmiigtiir.

Cizelge 3.7 ve Sekil 3.7'de ise Beta-hemolytic Streptococcus’larla aymi ortamlarda
bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50,100,200
{inite penisilin ilave edilmis 107 diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ekimleri

e

yapilmis ve beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin 30-87 koloni arasinda degistigi
obrilmistir.

Cizelge 3.8 ve sekil 3.8°de ise Beta-hemolytic Streptococcus’larla aym ortamlarda
bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100, 200
linite penisilin ilave edilmis 107 diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ekimleri
yapilmig ve beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin 5-37 koloni arasinda degistigi
gorilmiistiir.

Sonu¢ olarak Beta-hemolytic Streptococcus’larla aym ortamlarda (Buyyonlarda)
bulunan beta-laktamaz pozitif FE.coli’lerin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100, 200

1Y



iinite penisilin ilave edilmis 107,102 103, 10* diliisyonlarmdan koyun kanl
besiyerlerine ekim yapildiktan sonra beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin sayisinda
penisiline bagl bir azalma olmadig1 belirlenmistir. Cizelge 3.(5, 6, 7, 8) ve sekil 3.
(5, 6, 7, 8)'de goriilen beta-laktamaz pozitif E.coli’lerdeki bu azalma gizelge; 3.(1, 2,
3, 4) ve sekil 3.(1, 2, 3, 4)'de goriildiigi gibi diliisyonlara bagli olarak tespit

edilmistir.

U
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Cizelge 3.9. Beta-laktamaz pozitif E.coli’liler ile aymi ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lanin  penisilin ilave edilmemis 107, 107 10'3, 10
diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayn ayr1 ekimleri yapildiktan sonra

bu besiyerindeki Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlari

Omek Sayis DILUSYON CESITLERI
Ornek | Plak 10" 107 107 10°
Sira | No
(1) 101 214 231 276 328
(2) 111 183 194 282 289
3) 121 195 205 340 360
4) 131 223 265 319 360
(5) 141 199 213 265 340
(6) 151 182 216 268 335
(7) 161 203 239 306 348
®) | 171 169 245 296 314
(9) 181 183 234 265 322
(10) | 191 171 192 208 278
(11) | 201 182 216 245 356
(12) | 211 192 233 295 323
(13) | 221 172 186 223 289
(14) | 231 184 205 241 286
(15) | 241 169 184 216 289
(16) | 251 173 190 235 335
(17) | 261 186 239 287 360
(18) | 271 168 204 261 338
(19) | 281 183 216 284 342
(20) | 291 205 244 291 360
(21) | 301 186 201 254 328
(22) | 311 191 213 237 308
23) | 321 167 182 242 317
(24) | 331 184 207 248 328
(25) | 341 178 193 229 321
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Cizelge 3.10.Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’larm 50 {inite penisilin ilave edilmis 10 ' ,102 103, 10*

diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayr1 ayn ekim yapildiktan sonra bu

besiyerlerinde tireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlari

Ornek Sayisi DILUSYON CESITLERI

Ornek | Plak 107 107 107 10*
Sira No
(1) | 101 137 142 161 263
2 | 111 114 156 205 298
3) | 121 137 157 169 273
@ | 131 138 144 162 238
(5) | 141 152 179 208 268
6) | 151 143 166 188 273
(7 | 16l 151 179 224 281
®) | 171 152 182 241 282
©) | 181 144 178 183 275
(10) | 191 152 167 194 257
(11) | 201 155 169 211 272
(12) | 211 141 168 217 269
(13) | 221 140 154 195 233
(14) | 231 157 182 206 265
(15) | 241 151 173 206 257
(16) | 251 166 181 224 279
(17) | 261 139 176 223 265
(18) | 271 143 159 192 273
(19) | 281 147 168 216 298
(20) | 291 169 186 234 278
1) | 301 156 163 205 273
(22) | 311 138 163 191 261
23) | 321 159 166 217 285
(24) | 331 141 176 212 283
25) | 341 165 186 214 301
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Cizelge 3.11. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayni ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’larin 100 {inite penisilin ilave edilmis 10 ' ,10? 103, 10

diltisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayri ayr ekim yapildiktan sonra bu

besiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlar

Ornek Sayist DILUSYON CESITLERI
Ornek | Plak 10" 10* 107 107
Sira No
(1) | 101 107 131 153 234
) | 111 9] 133 187 246
3) | 121 125 139 161 258
4 | 131 127 132 153 203
5) | 141 143 158 184 247
6) | 151 121 154 176 229
(D | 161 132 161 192 262
8) | 171 141 168 196 228
9) | 181 139 152 161 173
10) | 191 136 153 163 202
(11) | 201 134 157 181 235
(12) | 211 122 143 186 232
(13) | 221 125 143 166 189
(14) | 231 140 163 194 238
(15) | 241 137 158 182 219
(16) | 251 141 163 171 218
(17) | 261 128 133 172 211
(18) | 271 125 136 185 242
(19) | 281 132 153 203 279
(20) | 291 141 170 202 242
@D | 301 145 158 172 236
(22) | 311 119 142 162 209
(23) | 321 143 159 192 219
(24) | 331 128 135 163 204-
(25) | 341 152 171 203 262
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Cizelge 3.12. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’larin 200 inite penisilin ilave edilmis 10 "' ,102 103, 10*

diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayr1 ayr ekim yapildiktan sonra bu

besiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlan

Ornek Sayist DILUSYON CESITLERI
Omek | Plak 107 10 107 10*
Sira | No
() | 101 83 117 124 182
2 | 111 79 116 141 213
3) | 121 112 132 153 229
4) | 131 98 124 147 189
5) | 141 108 119 146 198
(6) | 151 112 133 163 191
(7) | 161 116 138 169 204
@& | 171 108 123 159 186
9 | 181 126 139 153 166
(10) | 191 121 134 150 185
(11) | 201 114 128 142 172
(12) | 211 108 129 161 196
(13) | 221 92 113 135 154
(14) | 231 113 129 141 167
(15) | 241 109 136 165 182
(16) | 251 127 150 168 204
17) | 261 113 128 137 154
(18) | 271 104 131 162 181
(19) | 281 107 131 154 166
(20) | 291 118 144 157 179
21) | 301 127 136 143 156
(22) | 311 85 122 138 163
(23) | 321 108 121 147 158
(24) | 331 110 127 142 159
(25) | 341 119 128 137 182
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Cizelge 3.(9, 10, 11, 12) sekil 3.(9, 10, 11, 12)'de goriildiigii gibi beta-laktamaz
pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-hemolytic Strepfococcus’larin
penisilin ilave edilmemis ve 50, 100, 200 tinite penisilin ilave edilmis 107,102,107,
10* diliisyonlarindan koyun kanhi besiyerlerine ayn ayn ekimleri yapildiktan sonra
bu besiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayimlar

yapilmistir.

Cizelge 3.9 sekil 3.9'da goriildiigii gibi beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayni
ortamlarda bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’lanin penisilin ilave edilmemis
107,102, 107, 10* dilisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayn ayr ekimlerinden
sonra bu besiyerlerinde lireyen Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayilart 167-
360 koloni arasinda degismektedir. Bu ¢izelge ve sekilde goriildiigii gibi 10, 102,
10>, 10* diliisyonlarina dogru orantih bir gekilde koloni sayisinda az bir artis

gorilmiigtiir.

Cizelge 3.10 ve sekil 3.10'da ise beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamlarda
bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larin 50 iinite penisilin ilave edilmis 107, 10"
2102, 10™ diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayrt ayri ekim yapildiktan
sonra bu besiyerlerinde penisiline ragmen iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus
koloni sayilar1 114-301 koloni arasinda degismistir. Burada c¢izelge 3.9 ve sekil
3.9da gorildiigi gibi 107,10%,10°,10* diliisyonlarina dogru Beta-hemolytic
Streptococcus koloni sayllarinda az bir artiy goriilmiigtiir. Fakat penisilin ilave
edilmeyen diliisyonlara gore genede penisiline ragmen Beta-hemolytic
Streptococcus’lar {iremistir ve 50 (nite penisilin ilave ile Beta-hemolytic

Streptococcus koloni sayisinda azalma goriilmiigtiir.

Cizelge 3.11 ve sekil 3.11'de ise beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn1 ortamlarda
bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larn 100 tinite penisilin ilave edilmis 107,10°
210%,10* diliisyonlarindan koyun kanh besiyerlerine ayr1 ayn ekim yapildiktan
sonra bu besiyerlerinde penisiline ragmen tireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus

koloni sayilar1 91-262 koloni arasinda degismistir.

59



Cizelge 3.12 ve sekil 3.12'de ise beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn1 ortamlarda
bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larm 200 iinite penisilin ilave edilmig 107,
102,10°,10™ diliisyonlarindan koyun kanl besiyerlerine ayri ayr1 ekim yapildiktan
sonra bu besiyerlerinde penisiline ragmen iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus

koloni sayilar1 79-229 koloni arasinda degismistir.

Sonug olarak, burada beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin diliisyonlar1 yapildigindan
10" diliisyonundan 10 diliisyonuna dogru beta-laktamaz pozitif E.coli sayist dogal
olarak azalmistir. Ayrica bu diliisyonlarin (Buyyonlarin) hepsine esit miktarda 0,1ml.
stok Beta-hemolytic Streptococcus ilave edildiginden 10" diliisyonundan
10 diliisyonuna kadar diliisyonlarn hepsinde Beta-hemolytic Streptococcus koloni
sayisin esit olmasi gerekirdi. Ancak Beta-hemolytic Streptococcus sayisinda 107
diliisyonundan 10™ diliisyonuna dogru artis  gdriilmiistiir. Beta-hemolytic
Streptococcus’larda bu artisin sirast ile 50, 100, 200 iinite penisilin ilaveleri ile

baglantili olarak diger ¢izelge ve sekillerde de azaldig1 gériilmiistiir.
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Cizelge 3.13. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100, 200 linite penisilin

ilave edilmis 10 "' diliisyonlarindan koyun kanl besiyerlerine ayr1 ayn ekimleri

yapildiktan sonra bu besiyerlerinde ilireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus

koloni sayimlan
Ornek Sayisi 10 ' DILUSYONU
Ormek | Plak | Koyun kanh 50 tinite 100 {inite 200 iinite

Sira | No besiyeri Penisilin Penisilin Penisilin
(1) [ 101 214 137 107 83
) | 111 183 114 91 79
3) | 121 195 137 125 112
4 131 223 138 127 98
(5) | 141 199 152 143 108
(6) 151 182 143 121 112
(7 | 161 203 151 132 116
8) | 171 169 152 141 108
(9) | 181 183 144 139 126
(10) | 191 171 152 136 121
(11) | 201 182 155 134 114
(12) | 211 192 141 122 108
(13) | 221 172 140 125 92
(14) | 231 184 157 140 113
(15) | 241 169 151 137 109
(16) | 251 173 166 141 127
(17) | 261 186 139 128 113
(18) | 271 168 143 125 104
(19) | 281 183 147 132 107
(20) | 291 205 169 141 118
21D | 301 186 156 145 127
(22) | 311 191 138 119 85
(23) | 321 167 159 143 108
(24) | 331 184 141 128 110
25) | 341 178 165 152 119
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Cizelge 3.14. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lann penisilin ilave edilmemis ve 50, 100, 200 {inite penisilin

ilave edilmis 10 2 diliisyonlarindan koyun kanh besiyerlerine ayr1 ayn ekimleri

yapildiktan sonra bu besiyerlerinde lireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus

koloni sayimlari
Omek Sayisi 10 * DILUSYONU
Omek | Plak | Koyun kanli 50 inite 100 {inite 200 {inite
Sira { No besiyeri Penisilin Penisilin Penisilin
(1) 101 231 142 131 117
2) | 111 194 156 133 116
3) | 121 205 157 139 132
(4) 131 265 144 132 124
(5) | 141 213 179 158 119
(6) | 151 216 166 154 133
(7 | 161 239 179 161 138
8 | 171 245 182 168 123
(9) 181 234 178 152 139
(10) | 191 192 167 153 134
(11) | 201 216 169 157 128
(12) | 211 233 168 143 129
(13) | 221 186 154 143 113
(14) | 231 205 182 163 129
(15) | 241 184 173 158 136
(16) | 251 190 181 163 150
(17) | 261 239 176 133 128
(18) | 271 204 159 136 131
(19) | 281 216 168 153 131
(20) | 291 244 186 170 144
(21) | 301 201 163 158 136
22) | 311 213 169 142 122
(23) | 321 182 166 159 121
24) | 331 207 176 135 127
(25) | 341 193 186 171 128
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Cizelge 3.15. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100, 200 iinite penisilin

ilave edilmis 10  diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayr ayri ekimleri

yapildiktan sonra bu besiyerlerinde ilireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus

koloni sayimlan

Ornek Sayisi 10~ DILUSYONU
Omek | Plak | Penisilin 6ncesi 50 {inite 100 iinite 200 iinite
Sira | No Koyun kanh Penisilin Penisilin Penisilin
besiyeri

(1) | 101 276 161 153 124
(2) | 111 282 205 187 141
3) 121 340 169 161 153
4) | 131 319 162 153 147
(5) 141 265 208 184 146
(6) | 151 268 188 176 163
(N 161 306 224 192 169
® | 171 296 241 196 159
9 | 181 265 183 161 153
(10) | 191 208 194 163 150
(11) | 201 245 211 181 142
(12) | 211 295 217 186 161
(13) | 221 223 195 166 135
(14) | 231 241 206 194 141
(15) | 241 216 206 182 165
(16) | 251 235 224 171 168
(17) | 261 287 223 172 137
(18) | 271 261 192 185 162
(19) | 281 284 216 203 154
20) | 291 291 234 202 157
(21) | 301 254 205 172 143
(22) | 311 237 191 162 138
23) | 321 242 217 192 147
24) | 331 248 212 163 142
25) | 341 229 214 203 137
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Cizelge 3.16. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100, 200 inite penisilin

ilave edilmis 10 diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayn ayn ekimleri

yapildiktan sonra bu besiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus

koloni sayimlar1

Omek Sayisi 10 “ DILUSYONU
Ornek | Plak | Penisilin 6ncesi 50 tinite 100 iinite 200 tinite
Sira | No koyun kanli Penisilin Penisilin Penisilin
besiyeri
(1) | 101 328 263 234 182
2 | 111 289 298 246 213
3) [ 121 360 237 258 229
4) 131 360 238 203 189
(5) | 141 340 268 217 198
(6) | 151 335 273 229 191
(7 | 161 348 281 262 204
® | 171 314 282 228 186
9 | 181 322 275 173 166
(10) | 191 278 257 202 185
(11) | 201 356 272 235 172
(12) | 211 323 269 232 196
(13) | 221 289 233 189 154
(14) | 231 286 265 238 167
(15) | 241 289 257 219 182
(16) | 251 335 279 218 204
(17) | 261 360 265 211 154
(18) | 271 360 273 242 181
(19) | 281 342 298 279 166
20) | 291 360 278 242 179
(21) | 301 328 273 236 156
(22) | 311 308 261 209 163-
(23) | 321 317 281 219 158
(24) | 331 328 283 204 159
(25) | 341 321 301 262 182
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Cizelge 3.(13, 14, 15, 16) ve sekil 3.(13, 14, 15, 16)’da goriildiigii gibi beta-laktamaz
pozitif E.coli’ler ile aym1 ortamlarda bulunan Beta-hemolytic Strepfococcus’larin
penisilin ilave edilmemis 10", 102 103, 10* diliisyonlarindan koyun kanli
besiyerlerine ayr ayr ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde {ireyebilen Beta-

hemolytic Streptococcus koloni sayimlan yapilmistir.

Cizelge 3.13 ve gekil 3.13'de goriildiigii gibi beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym
ortamlarda bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’lann Penisilin ilave edilmemis ve
50, 100, 200 iinite Penisilin ilave edilmis 10™' diliisyonlarindan koyun kanl
besiyerlerine ayn ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki Beta-hemolytic
Streptococcus koloni sayilar1 79-223 koloni arasinda degistigi goriilmiistiir. Penisilin
ilave edilmemis 10" diliisyonunda Beta-hemolytic Strepfococcus koloni sayilari
fazla goriildiigii halde; 50, 100, 200 iinite penisilin ilave edilmis 10 diliisyonlarinda
koloni sayimlarinda belirgin bir azalma gériilmiistiir. Buna ragmen Beta-hemolytic

Streptococcus’larda tireme gorilmiistiir.

Cizelge 3.14 ve sekil 3.14'de ise beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamlarda
bulunan Beta-hemolytic Strepfococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 iinite penisilin ilave edilmis 10 diliisyonlarindan koyun kanl: besiyerlerine ayr
ayr1 ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki Beta-hemolytic Streptococcus

e

koloni sayilar1 116-265 koloni arasinda degistigi gériilmiistiir.

Cizelge 3.15 ve sekil 3.15'de ise beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamlarda
bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmis 103 diliisyonlarindan koyun kanli besiyerlerine ayri
ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki Beta-hemolytic Streptococcus

oo

koloni sayilar1 124-340 koloni arasinda degistigi goriilmiigtiir.

Cizelge 3.16 ve sekil 3.16'da ise beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamlarda
bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larn penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,

200 tinite penisilin ilave edilmig 10~ diliisyonlarindan koyun kanh besiyerlerine ayr1
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ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki Beta- hemolytic Streptococcus
koloni sayilar1 154-360 koloni arasinda degistigi goriilmiigtiir.

Sonug olarak, beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin diliisyonlan yapildigindan, beta-
laktamaz pozitif E.coli’lerin diliisyonlara bagli olarak sayilart azalmistir. Fakat her
diliisyon tiipiine egit miktarda 0,1 ml Beta-hemolytic Streptococcus’lar ilave edilse
bile, koyun kanli besiyerlerinde penisiline ragmen sayilan Beta-hemolytic
Streptococcus’larin kolonileri 107! diliisyonun'dan 10 diliisyonuna dogru az artigla

liremisgtir.



Cizelge 17: Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’larin  penisilin ilave edilmemis 107, 102, 103, 10*
diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerine ayr1 ayn1 ekimleri
yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki Beta-hemolytic Strepfococcus koloni

71

sayimlan

Ornek Sayisi DILUSYON CESITLERI

Omek | Plak 10" 10 107 10°
Sira | No
(1) 101 280 314 349 360
@) | 111 269 287 312 348
3) | 121 290 321 342 360
4) 131 282 302 318 344
5 | 141 286 311 344 360
(6) 151 267 295 313 360
(7) 161 273 299 336 360
@® | 171 278 316 345 360
© | 181 271 297 324 360
(10) | 191 263 289 318 360
(11) | 201 279 317 348 360
(12) | 211 208 249 261 298
(13) | 221 281 294 319 360
(14) | 231 268 281 317 347
(15) | 241 275 308 334 360
(16) | 251 260 287 312 341
(17) | 261 281 309 331 360
(18) | 271 252 286 313 360
(19) | 281 269 294 319 357
(20) | 291 258 292 321 360
(21) | 301 214 254 277 306
(22) | 311 263 291 307 345
(23) | 321 275 304 338 360
(24) | 331 269 292 315 357
(25) | 341 254 276 298 329

Nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerinde E.coli’ler iireyemezler bu nedenle Beta-hemolytic

Streptococcus kolonilerin sayimlar kolaylikla yapilabilmigtir.
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Cizelge 3.18. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-hemolytic
Streptococcus’larn 50 iinite penisilin ilave edilmis 107, 102 103, 10
diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerine ayrn ayn ekimleri
yapildiktan sonra bu besiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic Strepfococcus

koloni sayimlan
Omek Sayisi DILUSYON CESITLERI

Ornek | Plak 10" 10 107 10

Sira | No
€9) 101 176 198 241 314
2 111 181 192 267 298
3) 121 178 189 236 274
4) 131 147 216 247 289
(5 141 161 172 189 283
(6) 151 138 163 235 271
@) 161 152 166 218 247
(8) 171 149 192 249 295
9 181 168 179 268 305
(10) | 191 157 192 262 336
(11) { 201 162 178 192 233
(12) | 211 147 193 250 272
(13) | 221 166 208 242 288
(14) | 231 149 178 249 302
(15) | 241 168 182 216 277
(16) | 251 155 186 263 291
(17) | 261 165 182 194 247
(18) | 271 158 179 206 265
(19) | 281 151 182 217 253
(20) | 291 149 - 183 242 304
21) | 301 147 172 201 255
(22) | 311 146 168 207 238
(23) | 321 158 173 209 258
(24) | 331 152 173 201 259
(25) | 341 162 194 298 329

Nalidiksik asitli koyun kanh besiyerlerinde E.coli’ler iireyemezler bu nedenle Beta-hemolytic
Streptococcus kolonilerin sayimlan kolaylikla yapilabilmigtir.
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Cizelge 3.19. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’larm 100 inite penisilin ilave edilmis 107, 102, 107, 10

diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanh besiyerlerine ayn ayn ekimleri

yapildiktan sonra bu besiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic Strepfococcus

koloni sayimlar

Omek Sayisi DILUSYON CESITLERI

Ornek | Plak 107 10 10~ 10
Sira | No
(1) 101 128 153 217 261
2) 111 155 183 214 292
3) 121 145 172 201 234
4) 131 116 144 169 192
(5) 141 134 165 170 206
(6) 151 116 149 182 214
@) 161 114 133 159 178
8) 171 122 151 206 214
(9) 181 143 165 194 217
(10) | 191 142 157 179 203
(11) | 201 133 165 171 225
(12) | 211 112 132 149 179
(13) | 221 139 157 192 223
(14) | 231 125 143 171 255
(15) | 241 142 161 205 232
(16) | 251 141 177 189 201
(17) | 261 151 179 181 213
(18) | 271 121 129 168 197
(19) | 281 130 162 194 226
(20) | 291 135 162 189 224
(21) | 301 116 131 148 185
(22) | 311 125 142 174 203
(23) | 321 142 156 179 243
(24) | 331 132 148 171 194
(25) | 341 143 185 214 269

Nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerinde E.coli’ler lireyemezler bu nedenle Beta-hemolytic

Streptococcus kolonilerin sayimlan kolaylikla yapilabilmigtir.
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Cizelge 3.20. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’larin 200 iinite penisilin ilave edilmis 107, 102 103, 10*

diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerine ayrn ayri ekimleri

yapildiktan sonra bu besiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus

koloni saymmlari

Ornek Sayis1 DILUSYON CESITLERI

Omek | Plak 107 10* 10° 10*
Sira | No
(1) 101 94 141 205 236
2) 111 121 145 158 232
3) 121 124 131 176 197
4 131 94 103 132 154
(5) | 141 109 127 143 152
(6) | 151 108 121 144 168
(7 | 161 86 109 135 149
& | 171 98 135 182 201
(9 | 181 124 139 152 188
(10) [ 191 117 132 153 169
(11) | 201 86 105 112 143
(12) | 211 78 89 108 122
(13) [ 221 107 123 131 165
(14) | 231 111 122 129 169
(15) | 241 102 119 135 141
(16) | 251 128 136 153 175
(17) | 261 135 143 165 179
(18) [ 271 87 102 113 139
(19) | 281 103 116 135 162
20) | 291 104 113 128 135
(21) | 301 96 112 132 156
(22) | 311 82 106 136 159
(23) | 321 112 131 148 169
(24) | 331 102 121 138 152
(25) | 341 105 123 134 162

Nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerinde E.coli’ler iireyemezler bu nedenle Beta-hemolytic

Streptococcus kolonilerin sayimlan kolaylikia yapilabilmisgtir.
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Cizelge 3.(17, 18, 19, 20) ve sekil 3.(17, 18, 19, 20)'de goriildii gibi beta-laktamaz
pozitif E.coli’ler ile aym ortamlarda bulunan Beta-hemolytic Strepfococcus’larin
penisilin ilave edilmemis ve 50, 100, 200 {inite penisilin ilave edilmis 107, 107, 107,
10* diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanh besiyerlerine ayr1 ayn ekimleri
yapilmistir. Daha sonra bu besiyerlerinde {ireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus
koloni sayimlan yapilmugtir. Nalidiksik asit E.coli’leri iiretmedidi i¢in sadece Beta-

hemolytic Streptococcus’lar sayllmustir.

Cizelge 3.17 ve sekil 3.17'de goriildiigii gibi beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn1
ortamda bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis 107,
102, 103, 10™ diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerine ayr1 ayr1
ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerindeki Beta-hemolytic Streptococcus koloni
sayilar1 208-360 koloni arasinda degistigi goriilmiistiir.

Cizelge 3.18 ve sekil 3.18'de ise beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym1 ortamda
bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larin 50 iinite penisilin ilave edilmis 10'1;
102, 102, 10™ diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanh besiyerlerine ayr ayn
ekimleri yapildiktan sonra bu Dbesiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic

Streptococcus koloni sayilar1 138-336 koloni arasinda tespit edilmigtir.

Cizelge 3.19 ve sekil 3.19'da ise beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda
bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larn 100 iinite penisilin ilave edilmis 107,
102, 10, 10™ diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanl besiyerlerine ayn ayri
ekimleri yapildiktan sonra bu Dbesiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic
Streptococcus koloni sayilart 112-292 koloni arasinda tespit edilmisgtir.

Cizelge 3.20 ve sekil 3.20'de ise beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym1 ortamda
bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larin 200 iinite penisilin ilave edilmis 107,
102, 10, 10™ diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerine ayn ayn
ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerilerinde ireyebilen Beta-hemolytic
Streptococcus koloni sayilar1 78-236 koloni arasinda tespit edilmigtir.

/9



Sonug olarak, nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerinde beta-laktamaz pozitif
E.coli’ler tureyemezler. Buradaki dilisyonlar beta-laktamaz pozitif E.coli
diliisyonlar1 oldugundan ve bu diliisyonlara esit olarak 0,1 ml stok Beta-hemolytic
Streptococcus ilave edildiginden 10™, 10?2, 103, 10* diliisyonlarma dogru gittikge
azalma gosteren beta-laktamaz pozitif E.coli’ler olsa bile, yalmz Beta-hemolytic
Streptococcus’lanin nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerinde kolay sayimlan
yapilmistir. Beta-hemolytic Streptococcus’larn sayisinda bir azalma olmustur. Fakat
10", 107,107, 10* diliisyonlarma dogru gidildikge Beta-hemolytic Streptococcus’larin
sayisinda bir artig goriilmiistiir. Beta-hemolytic Streptococcus’larin koloni sayisi 50,

100, 200 {inite penisilin oranina bagl olarak da degismistir.
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Cizelge 3.21. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayni ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100, 200 iinite penisilin

ilave edilmis 10" diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanh besiyerlerine

ayn ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic

Streptococcus koloni sayimnlar

Ornek Sayis1 100 DILUSYONU
Omek | Plak | Penisilin &ncesi 50 {inite 100 {inite 200 {inite
Sira | No | Nalidiksik asitli Penisilin Penisilin Penisilin
koyun kanl
besiyeri
€)) 101 280 176 128 94
(2) 111 269 181 155 121
3) 121 290 178 145 124
4) 131 282 147 116 94
(5) 141 286 161 134 109
(6) 151 267 138 116 108
(7 161 273 152 114 86
(8) 171 278 149 122 98
9 181 271 168 143 124
(10) | 191 263 157 142 117
(11) | 201 279 162 133 86
(12) | 211 208 147 112 78
(13) | 221 281 166 139 107
(14) | 231 268 149 125 111
(15) | 241 275 168 142 102
(16) [ 251 260 155 141 128
(17) | 261 281 165 151 135
(18) | 271 252 158 121 87
(19) | 281 269 151 130 103
(20) | 291 258 149 135 104
1) | 301 214 147 116 96
22) | 311 263 146 125 82
(23) | 321 275 158 142 112
(24) | 331 269 152 132 102
(25) | 341 254 162 143 105

Nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerinde E.coli’ler lireyemezler bu nedenle Beta-hemolytic

Streptococcus kolonilerin sayimlan kolaylikla yapilabilmigtir.
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Cizelge 3.22. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100, 200 {inite penisilin
ilave edilmis 107 dilisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerine
ayn ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde tireyebilen Beta-hemolytic

Streptococcus koloni sayimlarn

Ornek Sayist 10 DILUSYONU
Omek | Plak | Penisilin 6ncesi 50 tinite 100 tinite 200 tinite
Sira | No | Nalidiksik asitli Penisilin Penisilin Penisilin
koyun kanli
besiyeri
)] 101 314 198 153 141
2) 111 287 192 183 145
3) 121 321 189 172 131
4) 131 302 216 144 103
(5) 141 311 172 165 127
(6) 151 295 163 149 121
(7 161 299 166 133 109
(8) 171 316 192 151 135
NC) 181 297 179 165 139
(10) | 191 289 192 157 132
(1) | 201 317 178 165 105
(12) | 211 249 193 132 89
(13) | 221 294 208 157 123
(14) | 231 281 178 143 122
(15) | 241 308 182 161 119
(16) | 251 287 186 177 136
(17) | 261 309 182 179 143
(18) | 271 286 179 129 102
(19) | 281 294 182 162 116
(20) | 291 292 183 162 113
(21) | 301 254 172 131 112
22) | 311 291 168 142 106
(23) | 321 304 173 156 131
(24) | 331 292 173 148 121
25) | 341 274 194 185 123

Nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerinde E.coli’ler iireyemezler bu nedenle Beta-hemolytic

Streptococcus kolonilerin sayimlan kolaylikla yapilabilmistir.
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Cizelge 3.23. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100, 200 iinite penisilin
ilave edilmig 10 diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerine
ayn ayrn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde lireyebilen Beta-hemolytic

Streptococcus koloni sayimlar

Ornek Sayis 10° DILUSYONU

Ornek | Plak | Penisilin &ncesi 50 {inite 100 {inite 200 {inite
Sira | No | Nalidiksik asitli Penisilin Penisilin Penisilin

koyun kanli
besiyeri

(1) 101 349 241 217 205
2 | 111 312 267 214 158
(3) 121 342 236 201 176
4 131 318 247 169 132
(5) 141 344 189 170 143
(6) 151 313 235 182 144
(7N 161 336 218 159 135
(8) 171 345 249 206 182
©) | 181 324 268 194 152
(10) | 191 318 262 179 153
(11) | 201 343 192 171 112
(12) | 211 261 250 149 108
(13) | 221 319 242 192 131
(14) | 231 319 249 171 129
(15) | 241 334 216 205 135
(16) | 251 312 263 189 153
(17) | 261 331 194 181 165
(18) | 271 313 206 168 113
(19) | 281 319 217 194 135
(20) | 291 321 242 189 128
21) | 301 277 201 148 132

(22) | 311 307 207 174 136
23) | 321 338 209 179 148
(24) | 331 315 201 171 138
(25) | 341 298 298 214 134

Nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerinde E.coli’ler iireyemezler bu nedenle Beta-hemolytic

Streptococcus kolonilerin sayimlar kolaylikla yapilabilmigtir.
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Cizelge 3.24. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym1 ortamda bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lann penisilin ilave edilmemis ve 50, 100, 200 iinite penisilin

ilave edilmis 10™* diliisyonlarindan Nalidiksik asitli koyun kanl besiyerlerine

ayn ayri ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde iireyebilen Beta-hemolytic

Streptococcus koloni sayimlar
Omek Sayisi 10* DILUSYONU
Ornek | Plak | Penisilin 6ncesi 50 {inite 100 iinite 200 {inite
Sira | No | Nalidiksik asitli Penisilin Penisilin Penisilin
koyun kanh :
besiyeri
(1) [ 101 360 314 261 236
2) | 111 348 298 292 232
3) 121 360 274 234 197
4 | 131 344 289 192 154
(5) | 141 360 283 206 152
6) | 151 360 271 214 168
(7 | 161 360 247 - 178 149
] | 171 360 295 214 201
9 | 181 360 305 217 188
(10) | 191 360 336 203 169
(11) | 201 360 233 225 143
(12) | 211 298 272 179 122
(13) | 221 360 288 223 165
(14) | 231 347 302 255 169
(15) | 241 360 277 232 141
(16) | 251 341 291 201 175
(17) | 261 360 247 213 179
(18) | 271 360 265 197 139
(19) | 281 357 253 226 162
(20) [ 291 360 304 224 135
(21) | 301 306 255 185 156
22) | 311 345 238 203 159
(23) | 321 360 258 243 169
24) | 331 357 259 194 152
(25) | 341 329 329 269 162

Nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerinde E.coli’ler lireyemezler bu nedenle Beta-hemolytic

Streptococcus kolonilerin sayimlar kolaylikla yapilabilmisgtir.
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Cizelge 3.(21, 22, 23, 24) ve sekil 3.(21, 22, 23, 24)'de goriilecegi gibi beta-laktamez
pozitif E.coli’ler ile aym ortamda bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larin
penisilin ilave edilmemis ve 50, 100, 200 iinite penisilin ilave edilmis 107, 1072, 10'.3 R
10 dilisyolarindan nalidiksik asitli koyun kamli besiyerlerine ayr ayn ekimleri
yapildiktan sonra bu besiyerlerinde {ireyebilen Beta-hemolytic Streptococcus koloni

sayumlar1 yapilmigtir.

Cizelge 3.21 ve sekil 3.21'de goriildiigti gibi beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym
ortamda bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve
50, 100, 200 tinite penisilin ilave edilmis 107! diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun
kanl besiyerlerine ayn ayr1 ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde iireyebilen
Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayilar1 78-290 koloni arasinda tespit

edilmistir.

Cizelge 3.22 ve sekil 3.22'de ise beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile ayn ortamda
bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 {inite penisilin ilave edilmis 10”2 diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli
besiyerlerine ayr ayr ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde {ireyebilen Beta-
hemolytic Streptococcus koloni sayilar1 89-321 koloni arasinda tespit edilmistir.

Cizelge 3.23 ve sekil 3.23'de ise beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda
bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’lann penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 tinite penisilin ilave edilmis 107 diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli
besiyerlerine ayr ayrn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde iireyebilen Beta-
hemolytic Streptococcus koloni sayilar1 112-349 koloni arasinda tespit edilmistir.

Cizelge 3.24 ve sekil 3.24'de ise beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda
bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larin penisilin ilave edilmemis ve 50, 100,
200 iinite penisilin ilave edilmis 10 diliisyonlarindan nalidiksik asitli koyun kanli
besiyerlerine ayn ayn ekimleri yapildiktan sonra bu besiyerlerinde iireyebilen Beta-
hemolytic Streptococcus koloni sayilan 122-360 koloni arasinda tespit edilmigtir.
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Sonug olarak; beta-laktamaz pozitif E.coli diliisyonlar1 yapildigindan, 107, 102
107, 10* diliisyonlarina dogru gidildikge beta-laktamaz pozitif E.coli’lerin sayisinda
azalma goriilmekte ve bu diliisyonlara egit miktarda 0,1 ml stok Beta-hemolytic
Streptococcus'lar konulsa bile beta-laktamaz pozitif E.coli yogunlugu fazla
oldugundan 107! diliisyonlarinda Beta-hemolytic Strepfococcus sayis1 azalmis olarak
goriilmektedir. Buna karsm 10 diliisyonlarma dogru gidildikge de Beta-hemolytic
Streptococcus kolonisi fazla olarak goriilmiistir. Bu arada dillisyonlardan &6ze ile
alinan koloniler Nalidiksik asitli koyun kanli besiyerlerine ekim yapildigindan bu
besiyerlerinde beta-laktamaz pozitif E.coli’ler iireyemezler. Buna karsin sadece
Beta-hemolytic Streptococcus’lar iireyebilmistir. Ayrica diliisyonlara 50, 100, 200
{inite penisilin ilave edilmesi bu besiyerlerinde penisiline bagli Beta-hemolytic

Streptococcus’lann sayisinda azalmaya neden olmustur.

Calismamiz sonuglarina gore beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym ortamda
bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’lanin penisiline ragmen azda olsa tireyebildigi
tespit edilmistir. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler 10" diliisyonlarinda en fazla
sayidadir. Bu nedenle 50, 100, 200 iinite penisilin ilave edildigi deneylerin 107
diliisyonlarindada en fazla beta-laktamaz pozitif E.coli’ler vardir. E.coli’nin
diliisyonlar1 yapildik¢a penisilinden koruyucu E.coli’nin azalmasina bagh olarak
Beta-hemolytic Streptococcus’larin 107 diliisyonundan 10 diliisyonuna dogru
koloni sayisinda artig gézlenmistir. Hatta penisilin miktan arttirildig: (50, 100, 200
linite penisilin) halde bu sonuglar degismemektedir. Yalmz penisiline bagli olarak
Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayisinda degisiklik gézlenmistir.
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Sekil 3.25. 101 nolu drnegin 107 diliisyonunda ve penisilin ilave etmeden 6nce
koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile

Beta-hemolytic Streptococcus’lar

b

Sekil 3.26. 101 nolu 6rnegin 107 diliisyonunda ve penisilin ilave etmeden dnce
koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile

Beta-hemolytic Streptococcus’lar



Sekil 3.27. 101 nolu &rnegin 107 diliisyonunda ve pem'sﬂin ilave etmeden &nce

koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile

Beta-hemolytic Streptococcus’lar

Sekil 3.28. 101 nolu &rnegin 10 diltisyonunda ve penisilin ilave etmeden 6nce

koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile

Beta-hemolytic Streptococcus’lar



Sekil 3.29. 101 nolu &megin 10" diliisyonunda ve penisilin ilave etmeden 8nce

nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar

Sekil 3.30. 101 nolu ornegin 107 diliisyonunda ve penisilin ilave etmeden 6nce
nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar
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Sekil 3.31. 101 nolu &rnegin 102 diliisyonunda ve penisilin ilave etmeden dnce

nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar

Sekil 3.32. 101 nolu &rnegin 10 diltisyonunda ve penisilin ilave etmeden 6nce

nalidiksik asitli koyun kanl besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar




99

Sekﬂ 3.33. 101 nolu &rnegin 107" diliisyonunda ve 200 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler

ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar

Sekil 3.34. 101 nolu megin 10™ diliisyonunda ve 200 iinite penisilin ilavesinden

sonra koyun kanl besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler

ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar




Sekil 3.35.

101 nolu drnegin 107 diliisyonunda ve 200 finite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanl1 besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler

ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar

Sekil 3.36.

101 nolu &rnegin 10™ diliisyonunda ve 200 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler

ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar




Sekil 3.37. 101 nolu &rnegin 107 diliisyonunda ve 200 iinite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar

Sekil 3.38. 101 nolu 6rnegin 107 diliisyonunda ve 200 {inite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar




| Sekil 3.39. 101 nolu 6rnegin 10 diliisyonunda ve 200 iinite penisilin ilavesinden

sonra nalidiksik asitli koyun kanh besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar

Sekil 3.40. 101 nolu drnegin 107 diliisyonunda ve 200 tinite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar
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Sekil 3.41. 101 nolu &rnegin 10" diliisyonunda ve 100 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler

ile Beta-hemolytic Strepfococcus’lar

Sekil 3.42. 101 nolu 6rnegin 10 diliisyonunda ve 100 inite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler

ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar
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| ' Sekil 3.43. 101 nolu 6rnegin 107 diliisyonunda ve 100 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanl besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler

ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar

Sekil 3.44. 101 nolu drnegin 10* dilisyonunda ve 100 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler

ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar
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| Sekil 3.45. 101 nolu 6rnegin 10" diliisyonunda ve 100 iinite penisilin ilavesinden
i sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar

Sekil 3.46. 101 nolu 6rnegin 10 diliisyonunda ve 100 tnite penisilin ilavesinden
sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar




Sekil 3.47. 101 nolu 6rnegin 107 diliisyonunda ve 100 tinite penisilin ilavesinden

sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar

Sekil 3.48. 101 nolu 6rnegin 10™ diliisyonunda ve 100 tinite penisilin ilavesinden

sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar




Sekil 3.49. 101 nolu drnein 10" diliisyonunda ve 50 iinite penisilin ilavesinden

sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler

ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar

Sekil 3.50. 101 nolu dmegin 102 diliisyonunda ve 50 iinite penisilin ilavesinden

sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler

ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar



Sekil 3.51. 101 nolu 6rnegin 107 diliisyonunda ve 50 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler

ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar

Sekil 3.52. 101 nolu &rmegin 10" diltisyonunda ve 50 iinite penisilin ilavesinden
sonra koyun kanli besiyerinde bulunan beta-laktamaz pozitif E.coli’ler

ile Beta-hemolytic Streptococcus’lar
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Sekil 3.53. 101 nolu drnegin 107! diliisyonunda ve 50 Unite penisilin ilavesinden

sonra nalidiksik asitli koyun kanl besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar

Sekil 3.54. 101 nolu drnegin 107 diliisyonunda ve 50 iinite penisilin ilavesinden

sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar




110

Sekil 3.55. 101 nolu 6rnegin 107 diliisyonunda ve 50 iinite penisilin ilavesinden

sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar

Sekil 3.56. 101 nolu 6rnegin 10 diliisyonunda ve 50 iinite penisilin ilavesinden

sonra nalidiksik asitli koyun kanli besiyerinde bulunan Beta-hemolytic

Streptococcus’lar
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4. SONUC ve ONERILER

Arastirmamizda beta-laktamaz pozitif E.cofi’ler ile aym ortamlarda bulunan Beta-
hemolytic Streptococcus’lar lizerine penisilin etkisinin snlenebildiginin in-vitro
aragtirmast yapilmistir. Cahgmamizda idrar kiiltiirlerinden elde edilen beta-laktamaz
pozitif ~E.coli’'ler ile bogaz kiiltiirlerinden  elde edilen Beta-hemolytic

Streptococcus’lar aragtirma materyali olarak kullamlmistir.

Calismarmizda kullamlan E.coli’ler beta-laktam halkasim pargalayarak penisilini
tahrip eden penisilinaz (Beta-laktamaz) denilen bir enzim salgilarlar. Beta-
Laktamazlar en cok penisiline kargi artan direnglilikte rol alan enzimlerdir. Beta-
laktamaz enziminin penisilin ve benzeri antibiyotiklere olan etkisi bu ajanlarin beta-

laktam halkasini hidrolize etmesiyle olmaktadir.

Organizmada mikro-flora icerisinde birden fazla bakteri aym ortamda bulunmaktadir.
Zaman zaman enfeksiyon etkeni olan dominant bakterilerde aym ortamda floranin
depisik bakteri iiyeleri ile birlikte bulunabilirler. Enfeksiyon etkeni olan bakterilere
kars1 uygulanan antibiyotik tedavisinin dominant olan bakterileri inhibe etmesi
gerekmektedir. Ancak bazi bakterilerin salgiladiklan beta-laktamaz enzimi penisilin
gibi antibiyotikleri etkisiz hale getirebilmektedirler. Ornegin Beta-hemolytic
Streptococcus’larn enfeksiyonlannda uygulanan penisilin tedavisinin basarist; ayni
ortamda bulunan bazi bakterilerin beta-laktamaz enzim aktiviteleri nedeniyle

bagarisiz olabilmektedir. Son yillarda bunu vurgulayan literatiirlerde artig olmustur.

Paul ve arkadaglarinin 1980 yihinda Minesota Universitesi Pediatrik Mikrobiyoloji
laboratuvarinda yaptign bir ¢aligmada 169 antibiyotik tedavisi almis (Benzatin
Penisilin-G) PB-hemolytic Streptococcus iremis faranjitli hastanin 37’ sinde
tekrarlayan enfeksiyon gorillmistir. Nedenleri arasinda penisilinaz (B-laktamaz)

aktivitesi olan baska bakteriler diisintilmistir.
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Tumer ve Nord 1983 yilinda 167 tekrarlanan tonsilitli hastalarla ¢aligtigi

aragtirmasinda  hastalarin  %73°de  beta-laktamaz pozitif ~mikroorganizmalar

saptantmistir.

Brook 1984 yilinda Streptococcus tonsil enfeksivonlarinda beta-laktamaz yapan
aerob ve anaerob bakterilerin roliinii arastirdigi ¢ahgmasinda, %80 tekrarlayan

enfeksiyon etkeni olarak beta-laktamaz pozitif bakterileri bildirmigtir.

Jacoby ve Sutton 1985 yilinda yapmms olduklan ¢alismalarinda beta-laktam halkast
iceren genis spektrumlu antibiyotiklere rezistansi saglayan 17 farkli beta-laktamaz
plazmidi igeren E.coli’lerle ¢ahsimistir. Bu cahsmada E.cofli suglarnin ckstra

kromozomal beta-laktamazlarinin yitkksek enzim aktivitelerinin oldugu saptanmigtir.

Uraz ve Berkman 1990 yilinda yaynladiklar gahismalarinda beta-laktamaz enzimn
aktivitesi olan koliformlanin  Beta-hemolytic  Streptococcus’lart  penisilin

tedavisinden korudugunu bildirmislerdir.

Sultan ve arkadaglarinin 1987 yilinda yapmis olduklari cahgmada 30 A grubu Beta-
hemolytic Streptococcus susunun beta laktamaz aktivitesi Rapid Slide Test yontemi
ile 6lciilmiis ve ayni suslarin 10 ¢esit antibiyotigine karsi duyarliliklan arastirilmigtir.
Hicbir Streptococcus susunda beta-laktamaz aktivitesi belirlenmezken, penisilin ve
tirrevlerine karst %100 oraninda duyarlilik saptanmstir. Ancak bir susg eritromisine

kars1 direng g6stermigtir.

Sultan ve arkadaslarinn 1989 yilinda yaprs oldukiari ¢aligmalaninda; 133 gocuktan
3 ay ara ile iki kez bogaz kiiltiirleri alinmig ve bu kiiltiirlerde {ireyen bakterilerde
beta-laktamaz aktivitesine bakilmistir. Grup A Beta-hemolytic Streptococcus
tonsilliti olanlarn yarisina benzatin penisilin G, diger yansm da sefaklor tedavisi
uygulanmgtir. 10 giin sonra tedavi uygulananlarin bogaz kiiltiirleri bakteriyoloiik
iyilesme ve beta-laktamaz aktivitesi ySniinden tekrar degerlendirilmistir. Sonugta
bakteriyolojik iyilesmenin benzatin penisilin G ile %90, sefaklor ile %78 oldugu;
beta-laktamaz aktivitesinin benzatin penisilin G ile %60 oraninda arttig), sefaklor ile

%52 oramnda azaldig1 saptanmigtar.
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Bu literatiirler dogrultusunda arastirmarmiz konusu secilerek g:ahslhiugtlr. Son
yillardaki literatiirlerde bakterilerin beta-laktamaz enzim tayininde lodometrik ve

Kromojenik Sefalosporin (Nitrosefin) Testlerini kullanmstir.

Washington 1985 yilinda yapnug oldugu calismalarinda bakterilerin beta-laktamaz
enzim aktivelerini test etmis ve ¢aligmalarinda Todometrik ve Kromojenik

Sefalosporin Test’ lerini kullanmustir.

Uri 1985 yilinda yapmis oldugu cahismasinda gesitli bakterilerin Nitrosefin yontemi
ile beta-laktamaz aktivitelerini belirlemistir. Bu araghrmasinda kullandigr bakteriler
icinde E.coli’lerde mevcut olup, Nitrosefin y6nteminin beta-laktamaz enzim

aktivitesinin belirlenmesinde faydal ve spesifik bulmugtur.

Arastirmamizda mikrobiyoloji laboratuvarlarina gelen 150 hastanin idrar kiiltiiriinden
clde edilen E.coli'lerin 25°nin beta-laktamaz enzim aktiviteler pozitif bulunmugtur.
jodometrik ve Kromojenik Sefalosporin (Nitrosefin) metotlaniyla ¢alisilmistir. Her
iki test aym derecede giivenirlik gostererek beta-laktamaz enzim aktiviteleri pozitif
olarak tespit edilmigtir. Biitiin bu nedenlerle arastirmammzda E.coli bakterilerinin

beta-laktamaz enzim aktivitelerinin belirlenmesinde her iki metotda kullamImugtir.

Calismalarimizda materyal olarak kullanilan hastalardan izole edilen beta-laktamaz
pozitif 25 E.coli’nin ayn ayri 107, 107 107, 10 diliisyonlann yapilmugs ve her
ornegin her bir diliisyonunun tizerine 0,1 ml 50, 100, 200 {inite penisilin soliisyonlari
ile 0,1 ml Beta-hemolytic Streptococcus’lar ilave edilerek koyun kanli ve nalidiksik
asitli koyun kanlt besiyerlerine ayri ayrl ekimleri yapilmistir. Bu ekimlerde her bir
srek ve her bir diliisyon (107, 107, 107, 10) igin 4 adet koyun kanh besiyeri plag1
ve aymi sekilde 4 adette nalidiksik asitli koyun kanli besiyeri plagi kullanilmistir.
Daha sonra sirasi ile penisilinsiz ve 50, 100, 200 unite penisilin soliisyonlar icinde
koyun kanl ve nalidiksik asitli koyun kanli besiyeri plaklan kullamlmgtir. Sonugta
her bir &rnek icin 16 adet koyun kanl besiveri plag1 ve 16 adette nalidiksik asith
koyun kanh besiyeri kullamlarak toplam 32 adet plak kullanilmistir. Tim

calismalarimiz boyunca 25 adet drnegimiz igin (25%32) 800 adet koyun kanl ve
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nalidiksik asitli koyun kanhh besiyeri kullamlmistir. Ureyen koloniler
degerlendirilmis ve grafik egrileri ¢izilmigtir.

Calismamiz sonuglarina gore beta-laktamaz pozitif E.coli’ler ile aym1 ortamda
bulunan Beta-hemolytic Streptococcus’larin penisiline ragmen az da olsa
iireyebildigi tespit edilmistir. Beta-laktamaz pozitif E.coli’ler 10" diliisyonlarinda en
fazla sayidadir. Bu nedenle 50, 100, 200 iinite penisilin ilave edildigi deneylerin 10’
dilisyonlarinda en fazla beta-laktamaz pozitif E.coli’ler vardir. E.coli’nin
diliisyonlan yapildik¢a penisilinden koruyucu E.coli’nin azalmasina bagh olarak
Beta-hemolytic Strepfococcus’larn 10™ diliisyonundan 107 diltisyonuna dogru
koloni sayisinda artig g6zlenmistir. Hatta penisilin miktar1 artinldig: (50, 100, 200
iinite penisilin) halde bu sonuglar degismemektedir. Yalmz penisiline bagh olarak
Beta-hemolytic Streptococcus koloni sayisinda degisiklik g6zlenmis ve penisilin

dozunun da etkili oldugu tespit edilmisgtir.

Sonug olarak in-vitro g¢aligmamizda beta-laktamaz iireten E.coli’lerin penisilin

inaktivasyonunda aktif rol alabilecegi gosterilmeye ¢alisilmigtir.
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