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Amag: Kronik obstruktif akciger hastalifi (KOAH) akut ataklarimin yaklasik %50’sinden bakteriyel enfeksiyonlar
sorumludur. Ampirik antibiyoterapi uygulamasinda goriilen en ciddi sorunlar direng gelisimi ve artmig saglik
harcamalaridir. Bu ¢aligmada daha 6nceden KOAH tanisi almis orta veya agir siddette akut atak nedeniyle yatirilarak
tedavi edilen hastalardan izole edilen bakteriyel enfeksiyon etkenlerini, antibiyotik diren¢ oranlarmmi ve komorbiditeyi
retrospektif olarak incelemeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler: 2015-2017 yillarinda hastanede yatirilarak tetkik ve tedavi edilen orta veya agir derecede KOAH
akut atak geciren toplam 138 hastanin bakteriyel tanimlama ve antimikrobiyal duyarlilik testleri konvansiyonel
yontemler ve Phoenix (Becton Dickinson, ABD) tam otomatik bakteri tanimlama sistemi kullanilarak, antibiyogram
sonuglart ise European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore
degerlendirilmistir. KOAH siniflamasi igin, atak sayisina ve semptom diizeyine gore belirlenen GOLD-2017 siniflamasi
kullanilmustir.

Bulgular: Caligmamizda yatarak tedavi edilen 297 hastanin 138’inde (%46,5) bakteri kiiltiiriinde tireme saptanmustir.
En sik izole edilen bakteriler Pseudomonas aeruginosa %19,6, Acinetobacter baumanni %15,2 ve Klebsiella
pneumonia %10,1 olarak saptanmistir. Pseudomonas aeruginosa’da direng oranlari siprofloksasin ve levofloksasin i¢in
%30, sefepim ve seftazidim icin %26, imipenem icin %19, meropenem ve gentamisin icin %15, piperasilin/tazobaktam
icin %11 ve amikasin i¢in %7 olarak saptanirken kolistine direng saptanmamustir. KOAH’a eslik eden hastaliklardan
(komorbidite) gastroozafagial reflii (GOR) (%27,5) daha fazla oranda goriilmiistiir.

Sonug: Hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi gereken orta ve agir derecede akut atak tanisi alan KOAH’I1 olgularda
antibiyotik tedavisine baglanmadan 6nce kiiltiir antibiyogram yapilmasi hem direng gelisiminin engellenmesi hem de
tedavide etkinlik ve maliyetin azaltilmas1 agisindan fayda saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: KOAH; akut atak; enfeksiyon; antibiyotik direnci.

Investigation of Bacterial Infectious Agents, Antibiotic Resistance and Comorbidities in
Patients Hospitalized with COPD Acute Attack

ABSTRACT

Aim: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is responsible for approximately 50% of all bacterial infections
of lung. The most serious problems seen in empirical antibiotherapy application are resistance development and
increased health expenditures. In this study, we aimed to retrospectively examine the bacterial infection agents,
antibiotic resistance rates and comorbidities isolated from patients who were hospitalized due to severe acute or
moderate acute attack.

Material and Methods: Bacterial identification and antimicrobial susceptibility tests of 138 patients who had moderate
or severe COPD acute episodes who were hospitalized in 2015-2017, were performed using conventional methods and
Phoenix fully automated bacterial identification system. Antimicrobial susceptibilities were interpreted according to the
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) standards. According to GOLD-2017 for
COPD classification, number of exacerbations and symptom levels were used.
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Results: In our study, bacterial growing in culture was
found in 138 (46.5%) of 297 patients who were
hospitalized. The most frequently isolated bacteria were
Pseudomonas  aeruginosa  19.6%, Acinetobacter
baumanni 15.2% and Klebsiella pneumonia 10.1%. In
Pseudomonas aeruginosa, resistance rates were 30% for
ciprofloxacin and levofloxacin, 26% for cefepime and
ceftazidime, 19% for imipenem, 15% for meropenem and
gentamicin, 11% for piperacillin/tazobactam, and 7% for
amikacin. There was no resistance for colistin. Among
the comorbidities of COPD, gastroesophageal reflux
(GER) (27.5%) was at higher rate.

Conclusion: In patients with COPD who are diagnosed
with moderate to severe acute attack requiring
hospitalization and treatment before starting antibiotic
treatment, antibiogram will be beneficial in terms of
prevention of resistance and reduction of efficacy and
cost in treatment.

Keywords: COPD; acute attack; infection; antibiotic
resistance.

GIRIS

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) battn
diinyada &nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olup
tim Oliimler arasinda {igiincli sirada yer almaktadir (1).
GOLD 2017’ye gore atak tamimi, “semptomlarda ek
tedavi gereksinimi ile sonuglanacak sekilde akut bir
kotiilesme” olarak tammlanmustir (2). KOAH akut
alevlenmelerine solunum yolu enfeksiyonlari, hava
kirliligi, sicakliktaki degisiklik, alerjene maruz kalma ve
ilaglarin kesilmesi gibi bircok faktér neden olmaktadir
(3). Olgularm g¢ogunda akut ataklarn  nedeni
trakeobrongiyal enfeksiyon olup yaklasik %50’sinden
bakteriyel enfeksiyonlar sorumlu tutulmaktadir (4,5).
FEV1 (forced expiratory volume in 1 second) <%50
olanlarda solunum fonksiyonu 6nemli 6l¢iide bozulmus
ve  baskin  olarak  izole edilen  patojenler
Enterobacteriaceae Uyeleri ve Pseudomonas’tir (3).

Kirk yasin {izerindeki KOAH’l1 hastalarda komorbid
durumlar siklikla hastalia eslik etmekte, hastalarin
yasam kalitesini bozmakta ve prognozu da olumsuz
sekilde etkileyebilmektedir (6).

KOAH akut atak tedavisinde amag¢ semptomlarin hizla
giderilmesi ve  solunum  yetersizligine  gidisin
engellenmesidir. Antibiyotik kullanimi ile ilgili plasebo
kontrollii prospektif bir c¢aligmada ileri derecede
KOAH’l1 ve solunum yetersizligi gelisen hastalarda akut
atakta antibiyotik kullaniminin yarari belirgin olarak
gosterilmistir (7).

Bu caligmada retrospektif olarak orta veya agir derecede
akut atak gecirip yatarak tedavi edilen hastalarin solunum
orneklerinden izole edilen bakteri kaynakli enfeksiyon
etkenlerini ve antibiyotik duyarliliklar1 ile eslik eden
hastaliklarin (komorbidite) incelenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma icin Bolu Abant izzet Baysal Universitesi
klinik arasgtirmalar ve etik kurulundan (2018/282) izin
almmistir. KOAH icin atak sayis1 ve semptom diizeyine
gore belirlenen GOLD 2017 smiflamast kullanilmistir.
Bu siniflamaya gore atak siddetinin siniflandirilmasi
uygulanan tedavi seceneklerine gore; hafif, orta ve agir

olarak gruplandirilmistir (8). Bu calismada 2015-2017
yillarinda yatarak tetkik ve tedavi edilen orta ve agir
derecede akut atak geciren 297 hastadan balgam
kiiltirlerinde iireme saptanan 117’si (%84,8) gogiis
hastaliklar1 servisinde 21’1 (%15,2) yogun bakimda
olmak iizere toplam 138 KOAH hastasinin balgam
kiiltiri  ve  antibiyogramlar1  retrospektif — olarak
incelenmistir. Caligmaya alinan hastalarin tamami agir
veya ¢ok agir atak geciren hastalardan olusturulmustur.
Bir hastanin yatis siiresince izole edilen ayni bakteriler
tek bakteri olarak caligmaya dahil edilmistir.

Balgamin sitolojik olarak kalite degerlendirmesi igin
Gram boyama yontemi kullanilmis ve incelenmeye deger
orneklerin bakteri kiiltiirii yapilmistir. Bu ekimlerde %5
koyun kanli agar, ¢ikolata agar, SDA (saburaud dekstros
agar) ve EMB (eozin metilen blue) agar besiyerleri (RTA,
Tiirkiye) kullanilmistir (9). Bakteri tamimlamasi ve
antimikrobiyal duyarlilik testleri klasik yontemler ve
Phoenix (Becton Dickinson, ABD) tam otomatik bakteri
tanimlama sistemi kullanilarak yapilmigtir. Antibiyotik
duyarliliklar1 EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) kriterlerine gore
degerlendirilmistir (10).

[statistiksel veriler frekans ve yiizdelerle dzetlenmistir.

BULGULAR

Calismamizda gogiis hastaliklar1  servisindeki 257
hastanin 117’sinde (%45,5), yogun bakimlardaki 40
hastanin 21’inde (%52,5) olmak fizere toplam 297
hastanin ~ 138’inde  (%46,5)  Kkiiltiirlerde  {ireme
saptanmugtir. Kiiltiirlerde iireme saptanan hastalarin 101’1
(%73,2) erkek, 37’si (%26,8) kadin ve yas ortalamasi
(44-91) 71,15 + 9,82 olarak bulunmustur. 138 Hastanin
65 (%47,1)inde KOAH’a eslik eden hastaliklar
saptanmustir. Bunlardan gastro 6zafagial reflii (GOR)
(%27,5) KOAH’a eslik eden hastaliklar arasinda daha
yiksek oranda belirlenmistir. KOAH’a eslik eden diger
hastaliklar Sekil 1’de verilmistir. Kiiltiirlerde iireyen
mikroorganizmalarin 99’u (%71,7) Gram negatif bakteri,
34’0 (%24,6) Gram pozitif bakteri ve 5’i (%3,6) maya
(Candida albicans) olarak saptanmustir (Sekil 2).
Calismamizda balgam kiiltiirlerinde iireme saptanan
toplam 138 hastada daha sik goriilen bakteriyel
enfeksiyon etkenleri Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa) %19,6, Acinetobacter baumannii  (A.
baumanni) %15,2 ve Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae) %10,1 oraninda saptanmustir (Sekil 3).

P. aeruginosa igin antibiyotik diren¢ oranlar
siprofloksasin ve levofloksasin’e %30, sefepim ve
seftazidim’e %26, imipenem’e %19, meropenem ve
gentamisin’e %15, piperasilin/tazobaktam’a %11 ve
amikasin’e %7 saptanirken; A. baumanni ic¢in
siprofloksasin ve levofloksasin’e %86, imipenem,
meropenem ve gentamisin’e %76 ve amikasin’e %33
olarak saptanmigtir. Her iki bakteri i¢in de kolistine
direng saptanmamugtir. A. baumannii ve P. aeruginosa
gibi non-fermenter bir bakteri olan Stenotrophomonas
maltophilia (S. maltophilia) icin
trimetoprim/siilfametoksazol direncine rastlanmamistir.
Gram negatif bakterilerde gogiis hastaliklar1 servisi,
yogun bakim ve toplam hasta sayist i¢in diren¢ oranlari
Tablo 1’de gdsterilmistir.
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myogun bakim  ® Gogilis Hastaliklar: Servisi toplam

Sekil 3. KOAH’l1 hastalarin balgam kiiltiirlerinde iireyen bakteriyel enfeksiyon etkenlerinin dagilimi (%)
[Diger: Sekilde yer almayan diger Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler]

Tablo 1. Gram negatif bakterilerin kliniklere gore direng oranlar (%)

Gram negatif . . . : Entero ..

bakteriler P. aeruginosa A. baumannii K.pneumoniae | E. coli | bacter | Diger

spp

n=99 Servis | YB | Toplam | Servis | YB | Toplam Servis Servis | Servis | Servis

n=20 n=7 n=27 n=11 | n=10 n=21 n=14 n=13 n=9 n=15
Direng % % % % % % % % % % %
Kolistin 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0
Amikasin 10 0 7 36 20 33 14 8 0 33
Gentamisin 15 14 15 64 90 76 14 15 11 33
TPZ 5 29 11 - - - 14 8 0 13
Imipenem 15 29 19 64 90 76 14 15 0 13
Meropenem 15 14 15 64 90 76 14 0 0 13
Siprofloksasin 30 29 30 82 90 86 36 15 0 33
Levofloksasin 30 29 30 82 90 86 36 15 0 33
TMP - SXT - - - 64 90 76 29 8 11 13
Seftazidim 25 29 26 - - - 14 15 11 33
Sefepim 25 29 26 - - - 36 0 11 20
Seftriakson - - - - - - 43 15 11 33
Sefiksim - - - - - - 36 15 - -
Sefuroksim - - - - - - 50 15 - -
Ampisilin - - - - - - 71 15 78 -
AMC - - - - - - 50 15 56 67

- : Calistlmadi, YB: Yogun bakim, Servis: Gogiis hastaliklart servisi, TPZ: Tazobaktam/piperasilin, TMP-SXT: Trimetoprim/sulfametoksazol,
AMC: Amoksisilin/klavulonat
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Tablo 2. Gram pozitif bakterilerin kliniklere gore direng oranlar1 (%)

Gram pozitif Entero-
bakteriler KNS S. aureus coccus S. pneumoniae Diger
Spp
(n=34) Servis | Servis | YB Toplam Servis Servis YB Toplam Servis
n=11 n=6 n=2 n=8 n=5 n=3 n=1 n=4 n=6
Direng % % % % % % % % % %
Vankomisin 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Teikoplanin 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Linezolid 0 0 0 0 0 0 0 0 0
*Sefoksitin 55 67 50 63 - - - - -
Siprofloksasin 73 67 50 63 75 - - - 33
Levofloksasin 73 67 50 63 75 33 0 25 33
Klindamisin 0 67 50 63 - 33 0 25 -
TMP - SXT 55 50 50 50 - 0 0 0 50
Eritromisin 46 100 100 100 - 100 0 75 66
Gentamisin 18 50 50 50 - - - - -
Penisilin - - - - - 33 100 50 66

- : Calisilmadi, KNS : Koagtilaz negatif Stafilokok, YB : Yogun bakim, Servis : Gogiis hastaliklari servisi, TMP-SXT : Trimetoprim /

sulfametoksazol, *Sefoksitin : Metisilin direncini gostermektedir.

Tablo 3. KOAH’ta mikroorganizmalarin goriilme sikhig ile ilgili yapilan bazi ¢aligmalar

= .
g | & | % 5le| 8, | & 5 .
S| 5 _|5|E| s ¢ o | 2|8
s | 2| E |8 |8|5|85|2 2|2 8|¢
%) = 5|88 i8|z22) 388
7] c o oy e O c o «©
© o < = = = Q Q w T (@)
o ¥ < c v 50 %) c
W 22t 5
a
'Gégmen ve ark. (19) 18,9 - - - - - 2711 | 27 - - - -
Dilektasli ve ark. (21) 214 48 16,7 9,5 - 4.8 9,5 16,7 - 9,5 - -
2Memikoglu ve ark. (23) 1,2 - - - - - 7,1 16,5 - - -
TKuwal ve ark. (3) 382 | 294 | 29 | - | - | - - 58 | - | 235 | - | -
3Chen ve ark. (13) 153 | 88 | 101 | 145 | 56 | - | 58 | 59 | 47 | 72 | 43 | 6.1
TLin ve ark. (17) 168 | 196 | 69 | - |61 | - - 24 | - | 61 | - | -
"Madhavi ve ark. (18) 15 59 - - - - - 6,8 - 136 | - -
Ma ve ark. (22) 169 | 342 | 112 | - | - | - - 88 | - | 72 | - | -
*Ko ve ark.(24) 6 - - - - - 55 | - - - -
"Miravitlles ve ark.(25) 15 - - - - - 7 10 - - - -
'Groenewegen ve ark.(27) 15 - - - - - - 27 - - - -
Kulkarni ve ark. (28) 24,7 20 - - - - - 222 | - - - -
‘Bu calisma 20,4 10,6 | 15,9 9,8 68 | 3,8 7,5 3 8,3 6 38 | 38

1 Yatan hastalar, % : Yatan ve ayaktan hastalar, ® : Belirtilmemis, - : Calisilmadi

Gram pozitif bakteriler arasinda daha fazla oranda izole
edilen Koagulaz Negatif Stafilokoklar i¢in diren¢ oranlari
kinolon grubu ilaclara %73, metisiline %55, ikinci
siklikta goriilen Staphylococcus aureus (S. aureus) igin
metisiline ve kinolon grubu ilaclara %63 olarak
saptanmustir. Ayrica biri yogun bakim hastas1 olmak
lizere bes hastadan (%3,6) C. albicans izole edilmistir.
Gram pozitif bakterilerde go6gilis hastaliklar1 servisi,
yogun bakim ve toplam hasta sayist i¢in diren¢ oranlari
Tablo 2°de gosterilmistir.

TARTISMA

Komorbid hastaliklar KOAH'ta morbidite, mortalite,
hastaneye yatis ve saglik maliyetlerinin artmasina yol
agmaktadir. Baslica komorbid durumlar: iskelet kas
giicstizliigii, beslenme bozuklugu-malniitrisyon, kageksi,
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 (ateroskleroz, iskemik

kalp hastaligi, kalp yetersizligi, pulmoner arteriyel
hipertansiyon), diabetes mellitus (DM), osteoporoz,
normositik anemi, depresyon ve akciger kanseridir
(11,12). Ulkemizde Cilli ve ark. (6) tarafindan 406 hasta
ile yapilan bir calijmada KOAH’da en sik saptanan
komorbid hastaliklar sirasiyla hipertansion (HT) %22,
koroner arter hastaligi (KAH) %8,9, DM (%7,4), kanser
%6.,4, kalp yetmezligi (KY) %4,9 ve serebrovaskiiler
hastalik (SVH) %2 olarak bildirilmistir. Bu calismada
KOAH’da komorbid hastaliklar HT (%22,5) ve
aterosklerotik kalp hastalig1 (%6,5) oranlar1 Cilli ve ark.
(6) tarafindan yapilan c¢alismaya benzer oranlarda
gorilirken DM (%21), KY (%19,6), SVH (%13) ve
malign hastaliklar (%11,2) daha fazla oranlarda
goriilmiistiir. Cin’de yapilan bir calismada 891 KOAH
hastasmnin 395’inde (%44,3) DM, renal yetmezlik, KAH,
serebral hemoraji ve diger hastaliklarin eslik ettigi
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bildirilmis (13) olup c¢aligmamizdaki 138 hastanin
65’inde (%47,1) KOAH’a eslik eden hastalik orani ile
benzerlik gostermektedir. Calismamizda bu ¢alismalardan
farkli olarak GOR (%27,5) KOAH’ta komorbid bulgu
olarak daha fazla oranda saptanmistir. Avustralya’da
yapilan bir ¢alismada KOAH olgularinda GOR prevalansi
kontrol popiilasyonunun iki kat1 bulunmustur (14). ABD
Florida’da yapilan bir anket ¢aligmasinda ise 86 KOAH
hastasmin %37’sinde GOR semptomlar1 goriilmiis ve bu
semptomlar artmig KOAH ataklar ile iligskilendirilmistir
(15). Calismamizda GOR’iin KOAH’a eden hastaliklar
arasinda daha fazla oranda goriilmesi bu calismalari
desteklemektedir.

Yapilan bircok c¢alismada KOAH’li hastalarin hava
yollarinda bakteriyel kolonizasyonun varligi
gosterilmigtir. Kolonize bakterilerin belirli bir esik
degerinin iizerine ¢ikarak zaten var olan inflamasyonu
arttirdig1 ve ataklara neden oldugu diisiiniilmektedir (16).
Yapilan bazi ¢aligmalarda bakteriyel enfeksiyon oranlari
%30-66,4 olarak bulunmustur (3,17,18). Bu g¢alismada
goglis hastaliklar1 servisindeki hastalarin  %45,5’inde,
yogun bakimda yatirilan hastalarmn ise %52,5’inde olmak
lizere toplam hastalarin %46,5’inde kiltlrlerde Greme
saptanmig  olmast  bu  calismalar ile uyumlu
g6rinmektedir.

FEV 1 degeri %50’nin altinda olan orta ve agir KOAH’a
sahip uzun siire hastanede yatan hastalarda bagta P.
aeruginosa olmak izere Gram negatif enterik bakterilerin
sik gozlendigi bilinmektedir (19). Cin’de yapilan bir
caligmada 813 ornekten izole edilen mikroorganizmalarin
%68,1’i Gram negatif, %22,1’i Gram pozitif, %6,1’i C.
albicans ve %3,7’si diger bakteriler olarak bildirilmistir
(20). Caligmamizda 138 ornekten izole edilen
mikroorganizmalarin %71,7’si Gram negatif, %24,6’s1
Gram pozitif ve %3,6’s1 C. albicans olarak bulunmus
olmast yapilan bu ¢aligma ile benzerlik gostermektedir.
KOAH akut alevlenmesinde etkenlerin dagilimin
belirlemek i¢in {lilkemizde ve yurt disinda birgok ¢aligsma
yapilmis ve farkli dagilim oranlar bildirilmistir (Tablo 3)
Ulkemizde Dilektash ve arkadaslarmin (21) yapmus
olduklar1 bir ¢alismadaki P. aeruginosa icin %21,4, A.
baumanni icin %16,7, E. coli icin %9,5, S. maltophilia
icin %4,8, diger Gram negatif bakteriler i¢in %9,5 ve S.
aureus icin bildirilen  %9,5’luk  goériilme oranlart
¢aligmamizla benzerlik gostermektedir.

Calismamizdaki toplam 138 hastada mikroorganizmalarin
dagilimi irdelendiginde A. baumanni (%15,2), KNS (%8),
Enterobacter spp. (%6,5) i¢in bulunan oranlar diger
yapilan ¢aligmalarda (6,21,22) bulunan yiiksek oranlara
yakin, K. pneumoniae (%10,1), S. aureus (% 5,8), S.
pneumoniae (%2,9) ve diger Gram negatif bakteriler
(%7,2) icin saptanan oranlar ise diger yapilan
caligmalarin  (6,17,19,21-26) diisiik oranlarina yakin
degerlerde bulunmustur. P.aeruginosa (%19,6), E. coli
(%9,4), S. maltophilia (%3,6), Enterococcus spp. (%3,6),
C. albicans (%3,6) i¢in bulunan oranlar ise diger yapilan

¢alismalarin (6,17,18,20-22,25-28) oranlarinin
ortalamasina yakin bulunmustur. Etkenlerin farklh
oranlarda gorilmesi bolgesel farkliliklardan

kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir.

KOAH akut atag1 geciren hastalarda daha yogun olarak
saptadigimiz P. aeruginosa i¢in iilkemizde yapilan bir
caligmada  kinolon direnci  (levofloksasin =~ %41,

siprofloksasin  %38,7) ¢aligmamizdan daha yiksek,
karbapenem direnci (imipenem %8,9, meropenem %2,5)
ise daha disiik bulunmustur (29). Yapilan baska bir
calismada siprofloksasin (%12,3), sefepim (%16) ve
seftazidim (%19,6) i¢in bildirilen direng oranlar
calismamizdan daha digiikk, imipenem (%16,8) ve
amikasin (%5,5) icin benzer, piperasilin/tazobaktam
(%18) icin ise daha yiiksek oranlarda bildirilmistir (30).
Yurt disinda yapilan bir ¢alismada amikasine %70’ten
fazla, meropenem ve seftazidime ise %66 gibi yiksek
direng oranlari bildirilmigtir (31).

Bu ¢alismada ikinci siklikta etken olarak saptadigimiz A.
baumanni i¢in yurt diginda yapilan bir caligmada,
calismamizla uyumlu olarak amikasine karst %35,7,
gentamisin ve imipeneme karsi %50 oranlarinda direng
bildirilmistir (22). Calismamizda hem A. baumanni ic¢in
hem de P. aeruginosa igin Kkolistin direncine
rastlanmamustir.

Yatan hastalarda 6zellikle A. baumanni, P. aeruginosa ve
Gram pozitif bakterilerde yiiksek diren¢ oranlarinin
goriilmesi ampirik antibiyotik tedavisine baslarken direng
oranlarinin  bilinerek  antibiyoterapiye bagslanmasi,
tedaviye baslamadan 6nce balgam kiiltiirli yapilmas1 hem
tedaviye cevapta hem de gereksiz antibiyotik kullanimin
onlemede basar1 sansini arttiracagi kanaatindeyiz.
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