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STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE: IZOLASYON,
TANI VE ANTIBIYOTIKLERE DIRENC*

Deniz GUR
Streptococcus pneumoniae: Isolation, identification and antibiotic resistance.

Pnomoni, bakteremi, menenjit ve otitis mediada Gnemli rolii olan Streptococcus
pneumoniae, son yillarda antibiyotiklere kargi gelistirdigi direng nedeniyle daha sik
konu edilmekiedir. Penisiline direngli bir sug ile gelisen menenjitin tedavisi elde
mevcut olan antibiyotiklerin sinirli olmasi nedeniyle sorun yaratmakta, ¢ogul direncli
suglar ile gelisen otitis mediada da etkili olan antibiyotikler oral yoldan yetersiz
kalabilmektedir. Penisilinin gelistirilmesinden kisa bir siire sonra bu organizmanin in-
vitro direng gelistirebilecegi gosterilmis, buna kargin klinikte penisiline direngli ilk
izolat 1967°de Avustralya’dan bildirilmistir (14). Bu izolatin penisilin igin MIC degeri
0.6 pg/ml’dir. 1977 yihnda ise Giiney Afrika’dan penisiline yiksek diizeyde direngli,
ayni zamanda dier antibiyotiklere de ¢ogul direncli suglar bildirilmistir (5). Bu
tarihten itibaren de bir¢ok ilkeden S.pneumoniae’deki antibiyotik direnci ile ilgili
sonuglar gelmeye baglanstir.

PNOMOKOKLARDA DIRENCIN TANIMI

Antibiyotiklere kargt duyarlilik ve direnclilik tamimlarimin infeksiyon yeri ve ilacin
verilis sekli gibi degiskenlere bagh olmasina karsin menenjit etiyolojisindeki énemi
nedeniyle pnémokoklarin penisilin G'ye duyarhiliklan iic kategoriye ayriimaktadir (15)
(Tablo 1).

Tablo 1. Penisilin G'nin S.pneumoniae i¢in MIC degerlendirme sinirlari.

Duyarl Orta direngli Yiiksek direngli
<0.06 pg/ml 0.1-1 pg/ml > 1 pg/ml

Diger antibiyotikler i¢cin NCCLS’in onerdigi direng simrlart pndmokoklar igin de
gecerlidir (23). Buna karsin izolatlari oral ajanlar igin sadece direngli ya da duyarli
olarak simiflandirmak daha dogru olur (15). Penisilin G ve beta-laktam antibiyotiklerin
MIC degerleri genellikle birbirine paraleldir (Tablo 2). Penisilin icin MIC degerleri
yiikseldikge, bu antibiyotiklerin MIC degerleri de artmaktadir.

Buna karsin siprofloksasin, fleroksasin gibi kinolon grubu antibiyotiklerin MICqq
degerleri her ii¢ kategori i¢in aym olup [-4 upg/ml civarindadir. Vankomisin,
teikoplanin ve rifampinin MICgqq degerleri de penisilin duyarlilidi ile de§ismemektedir
(3).

* 10. Tiirkiye Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi. "Agik Oturum 12 Gram Pozitif Koklarla Geligen
infeksiyonlar” sunularmdan (6-9 Haziran 1993, Antalya).
Hacettepe Universitesi Tip Fukiiltesi. [¢ Hastaliklan Anabilim Dali. infeksiyon Hastaliklar Unitesi, Sthhiye. Ankara.
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Tablo 2. Penisilin G’ye duyarhlifina gore cesitli beta-laktam antibiyotiklerin S.pneumoniae i¢in
MICyq degerleri (pLg/ml)*.

Antibiyotik Penisiline Penisiline Penisiline
duyarh orta direngli yiiksek direncli

Ampisilin 0.01 - 0.03 05 - 1 4 -16
Sefalotin 0.125 - 0.25 I - 8 8 -32
Seftriakson 0.01 - 0.06 05 - 1 [= 2
Seftazidim 002 - 05 16 - 32 >32

Imipenem 0.01 - 0.03 025- 1 05, -2
Meropenem 0.01 - 0.02 025- 05 1 -2

*¥Kaynak (3)'den uyarlanmigtir.

PNOMOKOKLARIN [ZOLASYONU

Diren¢hi pnomokok infeksiyonlarinin tanisi i¢in en ideal olani, infeksiyon yerinden
organizmanin izolasyonu ve antibiyotik direncinin gésterilmesidir. Buna karsin,
akciger infeksiyonu ve otitis mediada dérnek alinmast icin invaziv islemler
gerektiginden kiiltiir igin materyal alinamamaktadir. Klinik olarak uygun 6rneklerin
Gram yontemi ile boyal direkt yaymalarimin incelenmesi hald en hizli yontemdir ve
gerektiginde kapsiile karsi antiserumla kapsiil sisme reaksiyonu bu &rneklere de
uygulanabilir. Orneklerde direkt antijen saptayan testlerin duyarlilidi diisiik
bulunmakta, bu nedenle tedavide yol gostermemektedir (15).

PNOMOKOKLARIN TANISI

S.pneumoniae, koloni morfolojisi, alfa-hemoliz, optokine duyarhilik, safrada erime
ve kapsiil polisakkaritlerine karsi 06zgiil antiserumla reaksiyonlara gore
tanimlanmaktadir (25). Buna karsin, atipik 6zellik gosteren izolatlar (degisik koloni
morfolojisi, optokine direng, ya da kapsiil bulunmayigt gibi) bulunabilir ve yanls
olarak viridans streptokok olarak tanimlanmalarina yol agabilir (15). Inkiibasyonun
CO,’li ortamda yapilmasi, optokin disklerinin ¢evresindeki zon ¢apimi azaltmakta,
buna karsin efer sus pnomokok ise oda i1sisinda inkiibasyon optokin zon ¢apim
genigletmektedir. Buna karsit olarak eger izolat bir viridans streptokok ise, aerobik
inkiibasyon, zon ¢apinda daralmaya yol agmaktadir. 6 mm gapindaki optokin diskleri
ile 214 mm, 10 mm c¢apindaki diskler ile ise 216 mm capinda zon veren izolatlar
pnomokok olarak tammlanabilir (10). Pnémokoklarda optokine direngli varyantlar
olabilir ve bunlar optokin diskinin ¢evresindeki inhibisyon zonunun iginde bir alt
populasyon olarak gdzlenir. Optokin zon ¢aplan glipheli olanlar veya atipik koloni
morfolojisine sahip olan izolatlarda safrada erime testi uygulanabilir. Bu da ya direkt
olarak kolonilerin iizerine safra tuzu ¢ozeltisi damlatilarak, ya da organizmalarin safra
tuzu c¢ozeltisinde siispansiyonlari hazirlanarak uygulanabilir. Bu test sirasinda dikkat
edilecek nokta, organizmalarin serum fizyolojik yerine buyyonda siispanse edilmeleri
halinde yalanci pozitifligin gézlenebilmesidir (15).

Kapsiil polisakkariti tipi veya grubunun belirlenmesi de sorun yaratan izolatlarin
tanisinmin desteklenmesi igin kullanmishdir ancak kapsiil sisme tekniginin okunmasi igin
faz-kontrast mikroskobu gerekebilir (15). Son zamanlarda pnémokok tanisi icin tiire
ozgii DNA problar da gelistirilmistir ve ticari olarak mevcuttur.
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PNOMOKOKLARIN SAKLANMASI
Pnémokoklarin saklanmast igin 6nerilen ydntem, -70°C’da serumlu-gliserol
besiyerinde dondurulmasidir. Bu besiyeri sunlari igermektedir:

Serum (at veya koyun) 40 ml
Tryptose soy broth 50 ml
Gliserol 10 ml

Serum-gliserol besiyeri 4°C’da saklanmalidir. Kanh agarda iiremis bir giinliik
pnimokok kiiltiirlinden bu besiyerinde siispansiyon hazirlamp iyice kanstinldiktan
sonra dondurucuya konur (16).

DUYARLILIK TESTLERI

Standart yontemler

Pnomokoklar i¢in antibiyotik duyarlilik testleri diliisyon yontemi ile, bazi
antibiyotikler i¢in de disk diffiizyon ile yapilabilir. MIC saptanmasi mikro veya
makrodiliisyon yontemleri ile, katyon ve % 5 defibrine koyun, at kani veya hemolize
edilmig at kanmt cklenerek yapilabilir. Eger sulfonamidler ile ¢alisilacaksa sadece
erimig at kani uygundur. MIC’ler agar diliisyon yéntemi ile de saptanabilir. Agar
diliisyon, pnomokoklar igin referans yiéntem olarak kabul edilmektedir (15).

Ticari mikrodiliisyon sistemleri
Ticari mikrodiliisyon sistemlerinde penisilin i¢cin MIC degerleri hatah
cikabilmektedir. Bu nedenle kullanirken dikkatli olmak gerekmektedir.

E test

MIC degerlerinin saptanmasi icin yeni gelistirilmis olan E test (AB Biodisk,
Solna, Isveg) MIC belirleyen diger testlere oranla ¢ok daha kolay kullanilabilen bir
testtir. Pnomokoklarda penisilin direncinin belirlenmesi i¢in ¢ok uygun oldugu
belirtilmektedir (17, 19, 21).

Disk diffiizyon testi

Disk duyarlilik testi de pnémokoklar igin standart hale getirilmis bir testrir,
NCCLS yoéntemi ile duyarh ve direncli suglar kesin ayirdedilebilmektedir (23).
Penisilin duyarlilifinin saptanmasi icin disk diffiizyon bir tarama testi olarak
kullanilabilir. Bunun i¢in [ pg oksasilin veya 5 g metisilin diskleri kullanilabilir.
Bunlar i¢in direng sinin sirasiyla 20 ve 25 mm’dir (15). Zon caplar bunlardan biiyiik
olan suglar duyarl kabul edilir, ileri bir test yapilmasina gerck yoktur. Ancak, bu zon
caplarindan dar zon c¢apt veren suslarda penisilin MIC degerlerinin belirlenmesi
gerckmektedir. NCCLS standartlarinda Haemophilus tiirleri ve Neisseria
gonorrhoeae’ de oldugu gibi pnomokoeklar i¢in de zon ¢api ve MIC sonuclarinin
degerlendirildigi ayn bir tablo verilmesi 6nerilmekiedir (15). Disk diffiizyon testi
genig spektrumlu sefalosporin direnci icin de tarama amaciyla kullamilabilir. 30 pg’hk
seftizoksim diskleri kullanilarak sefotaksim ve seftriaksona direngli izolatlar
ayirdedilebilir. Zon ¢apr <15 mm olanlar (veya hi¢ zon vermeyenler) direncli, >16 mm
olanlar duyarh kabul edilmektedir (15).
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ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTLERI ICIN ONERILER
Pnomokolarda antibiyotik duyarhlik testleri i¢in 6nerilenler soyledir:

Tarama
Su diskler kullanilarak once disk diffiizyon testi yapilmalidir:
Olesasilin (1 [UE). s snmmmmsusssssrssmsisessies Penisilin G duyarhlig igin
Seftizoksim (30 if) s Sefotaksim ve seftriakson duyarhhgr igin

Kloramfenikol (30 Lg)
Eritromisin (15 pg)
Tetrasiklin (30 pg)
TMP-SMX (25 ug)

Ya da, penisilin G ve sefotaksim (veya seftriakson) i¢cin E test, kloramfenikol,
eritromisin, tetrasiklin ve TMP-SMX i¢in disk kullanilarak tarama yapilabilir.

Tarama testlerinin dogrulanmasi

Rutin olarak kloramfenikol, eritromisin, tetrasiklin veya TMP-SMX icin
sonuglarin dogrulanmasi gerekmez; ¢iinkii bu antibiyotikler icin disk diffiizyon testi
son derece giivenilirdir. Buna kargin gerekirse penisilin G ve sefotaksim veya
seftriakson icin E test kullanilabilir,

Oksasilin zonlart < 20 mm olan suglar icin penisilin G, seftizoksim zonlan <15
mm olan suslar i¢in de sefotaksim veya seftriakson MIC degerlerinin saptanmasi igin
buyyonda veya agarda dillisyon yontemleri veya E test kullamilmahdir (15).

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE'DE PENISILINE DIRENC MEKANIZMASI

Pnomokoklarda beta-laktamaz sentezi saptanmamustir. Penisiline direng
tamamen penisilin baglayan proteinler (PBP) ile iligkilidir (13, 29). §.pneumoniae’de
6 adet PBP bulunmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. S.pneumoniae’nin penisilin baglayan proteinleri (26).

PBP Molekiil agirhigt
PBP la 98,000
PBP b 95,000
PBP 2a 81,000
PBP 2b 79,000
PBP 2x(2") 85.000
PBP 3 43,000

Bunlardan yiiksek molekiil agirhkta olan PBP’lerdeki defisikliklerin direncgte rol
oynadigr belirlenmistir (13). Bu degisikligin, mutasyonlar sonucu amino asit
degisikligi ile olustugu diistiniilmektedir (28). Pnomokoklarda penisilin direnci
basamak tarzinda olusmakta, PBP’lerdeki degisimlere paralel olarak MIC degerleri
yiikselmektedir (28). Degisiklige ugramig PBP’lerin roliinii saptamada kullanilacak
en cikili yol, direngli pnémokoklardan klonlanan php genlerinin penisiline duyarli R6
susunu bu antibiyotiklere direngli hale getirme yetenegini dlemektir (7). Simdilik
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sadece pbpla, php2x ve pbp2b genlerinin beta-laktam ajanlara kars: direncteki
rolleri bu yolla belirlenebilmektedir; ciinkii php/b ve pbp2a genleri heniiz
klonlanmamigtir. Bu ¢alismalar, phpla ve php2x genlerini alan transformantlarin
penisiline kargi az oranda direng kazandiklarimi (MIC<0.1pg/ml)géstermistir (7).
Ayni zamanda pbp2b genini de almis olan transformantlar ise penisilin igin daha
yiiksek MIC degerlerine sahiptir (MIC 0.25-8 pg/ml). MIC degerlerindeki bu farklilik,
muhtemelen PBP'lerin afinitesinde olusan degisikliklerin derecesine baghdir.
Penisilinin >8 [ig/ml konsantrasyonlarina direng gosteren suslar ise muhtemelen
disik afiniteli bagka yiiksek molekiil agirlikta PBP i¢ermektedir, ancak bunun
dogrulanmas1 gerekmektedir (7).

Ugiincii kusak sefalosporinlere direng

Penisiline direncli, degisiklige ugramis PBP’lerin beta-laktam antibiyotiklerin
bilytik cogunluguna kars1 da afinitelerinde azalma vardir. Buna bagh olarak, penisiline
direngli pndmokoklar siklikla sefalosporinlere karsi bir capraz direng géstermektedir.
Her PBP igin beta-laktam antibiyotiklerin afiniteleri farklidir. Bu nedenle beta-
laktamlarin etki mekanizmasinda rol oynayan yiiksek molekiil agirhkli PBP’ler de
farklidir ve direng gelismesi i¢in farkli PBP’lerin afinitelerinde azalma olmas
gerekmektedir. Pnomokoklarin benzilpenisiline hafif direng gelistirmesi icin bile
PBP2b’nin afinitesinde azalma olmasi gerekmektedir. Ancak, iigiincii kusak
sefalosporinlerin PBP2b’ye afiniteleri ¢ok azdir ve bu nedenle iigiincii kusak
sefalosporinlere yiiksek diizeyde direng gelismesinde bu PBP’de degisiklik olusmasi
gerekmemektedir (7). Bu antibiyotiklere direngte sadece PBPla ve PBP2x rol
oynamaktadir. Bundan étiirii, penisilin ve sefalosporinlere karsi gelisen direncin her
zaman baglantili olmasi gerekmemektedir. Penisiline duyarli ya da direngli olan,
sefalosporinlere cirengli klinik izolatlar bildirilmistir ve bu olay biiyiik olasilikla diisiik
afiniteli PBP2b’'nin bulunup bulunmamasina baghdir (7, 9). Bu izolatlardan birinde
PBP1b’nin afinitesinde azalma saptanmistir (9). Oksasilin ve penisiline direngte rol
alan PBP’ler degisik oldugundan, benzer durum burada da séz konusudur ve bu
yazida Onceden de belirtildigi gibi oksasilin diski penisilin direncini saptamada her
zaman ¢ok iyi bir gisterge olmayabilir (8). pbpla ve php2x genlerinin birbirine yakin
bulunmasi nedeniyle sefalosporinlere direncin penisilin direncinden daha hizli
yayilacagr beklenmektedir; ¢ilinkii penisilin direncinin yayilmasi icin ii¢ php geninin
gecmesi gerckmektedir.

Degisiklige ugramis PBP’lerin kokeni

pbpla, pbpZh ve pbp2x genlerinin nukleotid dizilerinin penisiline duyarl ve
direngli izolatlardaki kryaslamasi, direncli izolatlarin genlerinin bir mozaik yapida
oldugunu gostermistir. Bu mozaik yapinin, tiirler arasi rekombinasyon olaylar
sonucu, yakin iligkili bagka streptokok tiirlerinden transformasyonla homolog php
genlerinin alinmasiyla ortaya ¢ikug diisiiniilmektedir (6).Penisilin direncinin ortaya
¢itkmasi igin birden fazla rekombinasyon olaymnin olustugu ve DNA bélgelerinin birden
fazla tirden alindigi gézlenmektedir (7).

PBP’ler ile olusan direncin epidemiyolojisi

Penisiline karst PBP’ler ile olugan direng ya direncli organizmalarin yayilmasi
(klonal yayilim) ya da mozaik php genlerinin yayilimi (yatay yayilim-horizontal
yayihm) ile olmaktadir (7,20). Bazi bakteri tiirlerinde rekombinasyon dogada
nadirken gonokok ve serogrup B ve C meningokoklarda daha sikur. Bu nedenle bu
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tiirlerde yatay yayihm daha olasidir. Pnémokoklarda dogal rekombinasyonun derecesi
bilinmediginden klonal yayihm yatay yayilimdan ayirdetmek i¢in epidemiyolojik
yontemlerin kullamlmasi gerckmektedir. Direngli pnomokoklardan ayni klona ait
olanlar aym farklilagmis php genlerini icermektedir. Ayrnca, cogunlukla aym
serotiptedirler ve aymi antibiyotik direng profiline sahiptirler. Buna kargin baz
istisnalar vardir, 6rnegin, hem Ispanya’da hem de A.B.D.'de 19F serotipindeki
izolatlar Ispanyada’ki 23F klonuna her yionleriyle uymaktadirlar ancak serotipleri
farklidir, Bu farklihk, 19F serotipinin kapsiil tipini belirleyen genlerin transformasyonu
ile agiklanmaktadir (7). Yatay gegisi gosteren durumlardan biri ise genetik olarak
iligkili olmdydn direngli pnémokoklarda aym mozaik pbp genlerinin bulunmasidir (7).
Ornegin, [spanya’da direngli pnémokoklarin en gnemli klonlarindan biri ile Ispanyol
23F klonu aym pbpla, php2x ve php2h genlerini igermektedir, buna kargin serolipi
9V'dir ve 23F gibi ¢ogul direngli olmayip sadece penisiline direnglidir. Bunun
aciklamasi, bu genlerin bir 23F klonundan serotip 9V'ye yatay olarak
transformasyonudur.

Penisiline diren¢li pnomokoklarim iilkelere gére dagilimi

Penisiline direncli  S.pneumoniae ile kolonizasyon veya infeksiyon riski, bu
antibiyotigin kullamimui ile yakin iliskilidir ve bu nedenle penisilin kullaniminin sik
oldugu iilkelerde direng daha yiiksek oranlarda bulunmaktadir (20). Bunun en iyi
ornegi, Klugman ve arkadaglarinin (18) yaptig1 bir ¢aligmadir. Bu ¢alisma sonuglarina
gére Johannesburg’un birgok antibiyotigin bulunabildigi ve penisilinin sik
kullanilmadigi gelismis bolgelerinde penisiline direngli pndmokoklarin tasinma oram
%2.4 iken, cocuklara daha cok penisilin veya ampisilin verilen daha fakir bolgelerde bu
oran % 19.2 olarak bulunmustur (20). Daha ilginci, gelismis bolgelerdeki cocuklarin
9%7.9'unun penisiline duyarli ancak c¢ogul direngli olan pndmokok rtasidiZinin
saptanmasidir. Buna karsin, bu degisik suglar fakir bolgelerde hi¢ saptanmamistir. Bu
da, antibiyotik kullaniminin direng paternini de belirledigini ortaya koymaktadir.
Cesitli Avrupa iilkelerinde gozlenen S.pnewmoniae’nin penisiline direng oranlar
tablo 4’de gosterilmektedir.

Tablo 4. Bazi Avrupa iilkelerinde penisiline diren¢ oranlari (%).

Ulke Yil Sug Orta Yiiksek Orta+Yiiksek
Sayisl direngli direngli direngli

ngiltere 1987 228 14 7 21
ingiltere 1990 394 20.6 8.4 29
(Londra) 1988 100 4 0 4
Belcika 1983-88 1933 1.4
ispanya 1979-81 318 8.5 0.3 8.8
[spanya 1979-89 2197 18.6 92 27.8
Ispanya 1984-86 91 (cocuk) 374 15.4 52.8
(Madrid) 1988-89 139 317 10.8 42.5
Macaristan 1988-89 135 58.5
[zlanda 1991 962 10.5
Tiirkiye 1994 70 30 17 47
Hollanda 1994 430 1.2 0 1.2

# Kaynak (11)den uyarlanmigtir.
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Tiirkiye'de son yillarda S.pneumoniae’nin penisilin direncini arastiran, standart
antibiyotik duyarhilik testlerinin kullamildigi ¢alismalarin sayisinda  artig
gozlenmektedir. Ulkemizde S.pneumoniae’nin penisilin direnci ile ilgili bir oran
verilmesi igin her merkezde benzer calismalarin yapilmasi ve sus sayisinin
arttirilmasi gerekmektedir. Tablo 4’de Tiirkiye i¢in verilen oran kaynak (12)'den
alinmigtir. Son yillarda Tirkiye’de farkhi hastanelerden bildirilen penisilin direnci
oranlari tablo 5’de sunulmaktadir,

Tablo 5. Tiirkiye'de S.pneumoniae’nin penisiline direng oranlar.

Yil Sug Penisilin direnci (%)
Sayl1s1 Kaynak
Orta Yiiksek O+Y

1994 70 30 17 47 (12)
1994 35 23 = 25 (24)
1994 49 22 - 22 27)
1995 94 13 l 14 (22)
1995 45 13 - 13 (1)

Birgok iilkede penisiline orta derecede direncli suslarin serotipleri farklilik
gOstermekteyken yiiksek direncgli ve ¢ogul antibiyotik direngli suslarin belirli
serotiplerden oldugu gozlenmektedir. S preumoniae’nin 84 serotipi bulunmaktadir.
Penisilin direnci ile en sik iligkili bulunan serotipler 6, 9, 14, 19 ve 23'diir. Bu bes
serotip 2 yagin altindaki ¢ocuklardan izole edilen pnémokoklarin %70’inden fazlasini
olusturmaktadir (4). Buna kargin, scrotipler iilkeden iilkeye farklihk gostermektedir.
Ornegin, Giiney Afrika’da penisiline direngli pnomokoklarin % 70°i serogrup 6 ve 19
olarak bulunmustur. Buna kargin Ingiltere, Fransa ve Ispanya’da tip 23 en sik
bildirilen serotiptir (2). Tiirkiye’de yaygin olan serotipler ise heniiz belirlenmemistir.

As1 calismalari

Halen kullanmilmakta olan pnomokok asisimin antibiyotiklere direng ile en sik
iliskili olan bes serotipi igermesine karsin, bu agi iki yasin altindaki ¢ocuklarda
immunojenik degildir. Su siralarda protein ile konjuge agilar gelistirilme
agamasindadir. Bu asilardan birisi 6B, 14, 19F, 23F, 9V, 18C ve 4 serotiplerini iceren
heptavalent bir agidir. Bir digeri ise serotip 6B, 14, 19F ve 23F’yi igeren tetravalent
bir agidir. Heniiz deneme cvresinde olmalarina kargin bu agilardan Haemophilus
agisinda oldugu gibi bagarih sonuglar umulmaktadir (20).

SONUC

Penisilin ve difer antibiyotiklere direngli pndmokoklarim sayist tiim diinyada
artmaktadir, Bu direncin artisinda en énemli etken, antibiyotik kullammudir. Ozellikle
menenjit tedavisinde basarisizlifa neden olan penisiline direncli pnomokok
oranlarinin her hastanede bilinmesi, tedaviye y&n vermek icin gereklidir. Bu amagla
her merkezde, S.pneumoniae’nin antibiyotiklere duyarliliklart 6nerilen standart
yontemlerle arastinlmali ve penisiline direngli pnomokok oranlar iilke capinda
saptanmalidir.
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