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Uriner sistem enfeksiyonlari (USE) her yas grubunda en sik gériilen enfeksiyonlardandir. USE’de
en sik izole edilen etken Escherichia coli’dir. Gram negatif bakteriler arasinda Klebsiella pneu-
moniae E.coli’den sonra en sik izole edilen ikinci patojendir. Tedavi genellikle ampirik baslan-
maktadir. Bu ¢alismada idrar kiiltiirlerinden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae tiirlerinin
antimikrobiyal direng oranlarinin arastirilmasi ve ampirik antibiyotik segimine yol gésterilmesi
amaglanmistir.

2016-2019 yillar1 arasinda, ayaktan ve yatan hastalardan Balikesir Devlet Hastanesi (400
yatakli) mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen idrar érnekleri analiz edilmis, E.coli ve
K.pneumoniae suslari ¢calismaya dahil edilmistir. Antibiyotik direng durumlari retrospektif ola-
rak incelenmistir. Bakteri tanimlamasi ve antibiyotik duyarlilik testleri konvansiyonel yéntemler
ve otomatize sistemler kullanilarak yapiimistir.

Calisma siiresinde 18.888 idrar érnegi degerlendirilmis ve 5.547’sinde (% 29,4) tireme raporlan-
mustir. Idrar kiiltiirlerinden en sik izole edilen mikroorganizmalar E.coli (% 55,6) ve K.pneumoniae
(% 14,2) olarak tespit edilmistir. Izole edilen E.coli suslarinin en direngli oldugu antibiyotik
ampisilin (% 64,7), K.oneumoniae’nin ise amoksisilin-klavulanat (% 64,7) olarak saptanmistir.
Direng oranlari E.coli ve K.pneumoniae tiirlerinde sirasiyla su sekildedir: siprofloksasin % 42,9
ve % 58,5, trimetoprim/siilfometoksazol % 42,6 ve % 53,3, seftriakson % 38,5 ve % 57,2. E.coli
suslarinda amoksisilin-klavulanata % 42,3, nitrofurantoine % 7,6 direng saptanmustir. Izolatlarin
en duyarl oldugu antibiyotiklerin karbapenemler ve amikasin oldugu bulunmustur. Ayrica
direng oranlarinin yildan yila degistigi gozlenmistir.

Antibiyotik direncinin artmasi USE’lerin tedavisini zorlastirmaktadir. Yapilan ¢alismalar, bélge-
sel olarak antimikrobiyal ajanlara direng profilini gérmek ve ampirik tedaviye karar vermek igin
yararli olacaktir.

Anahtar kelimeler: antimikrobiyal direng, E.coli, K.pneumoniae, (iriner sistem enfeksiyonu
ABSTRACT

Urinary system infections (UTls) are among the most common infections in all age groups.
Escherichia coli is the most frequently isolated microorganism in UTI. Among Gram negative
bacteria, Klebsiella pneumoniae is the second most common pathogen isolated after E.coli.
Treatment is generally started empirically. The aim of this study was to investigate the
antimicrobial resistance rates of E.coli and K.pneumoniae species isolated urine cultures and to
guide empirical antibiotic selection.

Urine samples from outpatients and hospitalized patients that were submitted of the
microbiology laboratory of Balikesir State Hospital (400 beds) between 2016 and 2019 years,
were analyzed, E.coli and K.pneumoniae strains were included in this study. Antibiotic
resistance was analyzed retrospectively. Bacterial identification and antibiotic susceptibility
tests were performed using conventional methods and automated systems.

During the study period, 18,888 urine samples were evaluated and growth was reported in
5,547 (29.4 %). The most common isolated microorganisms from urine cultures was E.coli (55.6 %),
and K.pneumoniae (14.2 %). E.coli strains showed the highest resistance to ampicillin (64.7 %)
and K.pneumoniae showed the highest resistance to amoxicillin-clavulanate (64.7 %).
Resistance rates in E.coli and K.pneumoniae, respectively, were as follows: ciprofloxacin 42.9 %
and 58,5 %, trimethoprim/sulphametoxazole 42.6 % and 53.3 %, ceftriaxone 38,5 % and 57.2 %.
E.coli strains showed resistance to amoxicillin-clavulanate (42.3 %) and nitrofurantoin (7.6 %).
The most effective antibiotics for all isolates were carbapenems and amikacin. Also, the
resistance rates changed year by year.

Urinary tract infections are becoming difficult to treat because antibiotic resistance rates are
increasing. The data generated will be useful to decide empiric therapy on the local
epidemiological resistance profile of the antimicrobial agents.
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GiRIS

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE) her yas gru-
bunda goriilen, gerek hastane gerekse toplum kay-
nakh enfeksiyonlar icerisinde klinikte en sik karsilasi-
lan hastaliklardan birisidir***%), Tim diinyada asemp-
tomatik bakteritiriden, hayati tehdit edebilecek ciddi
enfeksiyonlara kadar genis bir yelpazede gorilebil-
mekte ve 6nemli bir morbidite nedeni olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir1929),

Tum vyas gruplarinda ve her iki cinste toplum
kékenli ve hastane kokenli USE’lere en sik neden olan
mikroorganizmalar, Gram negatif bakterilerdir. Bunlar
arasinda en sik (% 50-90) izole edilen etken
Escherichia coli iken Klebsiella pneumoniae onu
izlemektedir(8131519.20)

USE’lerin tedavisinde antibiyotikler siklikla ampi-
rik olarak baslanmaktadir. Trimetoprim-silfame-
toksazol (TMP-SXT), siprofloksasin ve beta-laktamlar
tedavide en sik kullanilan ajanlardandir®31522, Ancak
ampirik olarak baslanan antibiyotiklere karsi da gide-
rek artan oranda direng gelistigi bildirilmektedir®3),
Artan bu antimikrobiyal direng profili ampirik antibi-
yotik segiminde 6nemli bir sorun olusturmakta ve
tedavi basari oranlarini diistirmektedir®**??, Hasta-
neler ve hatta klinikler arasinda bile farkl antimikro-
biyal direng oranlari gorilebilecegi gozoniine alindi-
ginda her merkezin kendi antibiyotik direng profille-
rini duzenli olarak degerlendirmesi, antimikrobiyal
politikalarin belirlenmesine katki saglayacaktir®2131520),

Bu amacgla g¢alismamizda, idrar kdltirlerinden
izole edilen E.coli ve K.pneumoniae tirlerinin tanim-
lanmasi, antimikrobiyal diren¢ oranlarinin arastiril-
masli ve ampirik antibiyotik tedavi se¢imine yol gos-

terilmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza, 2016-2019 tarihleri arasinda
Balikesir Devlet Hastanesi (400 yatakli) mikrobiyoloji
laboratuvarina gesitli kliniklerden gonderilen, eriskin
hastalara ait invaziv olmayan idrar kiltiirii 6rnekle-

rinden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae turleri
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dahil edilmistir. Antibiyotik diren¢ durumlari retros-
pektif olarak incelenmistir.

Tum idrar 6rnekleri 0,01 ml kapasiteli steril plas-
tik halka 6ze ile % 5 koyun kanl agar ve “Eosin
Methylene Blue” (EMB) agara ekilerek 37°C’de 24-48
saat inktbe edilmistir. Tek/iki tip Gropatojen ve >10*
cfu/ml Gremesi olan 6rnekler anlaml treme kabul
edilip degerlendirmeye alinmigtir4,

Kultlirde Ureyen izolatlarin tanimlanmasi koloni
morfolojisi, Gram boyama, karbonhidrat ve sitrat
kullanimi ve Ureaz Uretimi gibi konvansiyonel yon-
temler ve BD Phoenix 100 otomatize identifikasyon
sistemi (Beckton Dickinson, ABD) ile yapilmistir.
izolatlarin invitro antibiyotik duyarlliklari Phoenix
TM 100 otomatize identifikasyon sistemi (Beckton
Dickinson, ABD) kullanilarak tespit edilmis ve
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) kriterlerine goére yorumlanmigtir®,
Calismamizin bir kisithhgr olarak genislemis spekt-
rumlu beta-laktamaz (GSBL) dogrulama testleri yapi-
lamamis, otomatize identifikasyon sisteminden ali-
nan sonuglara gore olasi oranlar bildirilmistir.

BULGULAR

Dort yillik stiregte toplam 18.888 idrar 6rneginin
5.547’sinde (% 29,4) anlamh Ureme gozlenmistir.
4.087'si (% 73,7)

Enterobacteriaceae tiirleri olarak tanimlanmis, 3.085

Ureyen  bakterilerin
E.coli susu ve 790 K.pneumoniae susu calismaya
dahil edilmistir. idrar kiiltiirlerinden en sik izole edi-
len etken E.coli (% 55,6) iken ikinci siklikta
K.pneumoniae (% 14,2) saptanmistir. E.coli ve
K.pneumoniae Uremesi tespit edilen orneklerin kli-
niklere gore dagilimi Tablo 1'de gosterilmistir.
Calismaya dahil edilen 3.875 6rnekten % 69’unun
kadin, % 31’inin erkek hastalara ait olduklari gézlen-
mistir.

izole edilen E.coli suslarinin en direncli oldugu
antibiyotik ampisilin (% 64,7), en duyarli oldugu ise % 2,5
direng oraniyla imipenem/meropenem olarak sap-
tanmistir. Yiksek dirence sahip diger antibiyotikler
sirasiyla siprofloksasin (% 42,9), TMP-SXT (% 42,6) ve
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Tablo 1. E.coli ve K.pneumoniae iiremesi tespit edilen 6rneklerin kliniklere gére dagihimi.

E.coli K.pneumoniae E.coli ve K.pneumoniae Ureme Saptanan
Toplam Ureme Toplam Ornek
Klinik n % n % % n
Poliklinik 2,119 72,4 386 13,2 85,6 2.928
YBU 575 30,8 296 15,8 46,6 1.869
Servis 391 52,1 108 14,4 66,5 750
Toplam 3.085 55,6 790 14,2 69,8 5.547
YBU: Yogun bakim (nitesi
Tablo 2. idrar kiiltiiriinden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae 70
tiirlerinin gesitli antibiyotiklere direng oranlari. o0
E.coli K.pneumoniae 50
n=3085 n=790
40 ] 2016
Antibiyotik n % n % 20 2017
2018
Ampisilin 1.995 64,7 - - 20 i 2019
AMC* 1305 42,3 511 64,7 o
Amikasin 115 3,7 153 19,4
Gentamisin 762 24,7 310 39,2 o+ .
Seftriakson 1.189 38,5 452 57,2 R @f S &0 & & &
Siprofloksasin 1323 42,9 462 58,5 ¥ A P T
Imipenem 78 2,5 163 20,6 AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam,
Mer*openem 78 2,5 163 206 TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol
Tzp 501 16,2 393 49,7 GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz
TMP-SXT* 1314 42,6 421 533 o ST ) ) )
Nitrofurantoin 236 7,6 _ _ Sekil 1. Idrar kiiltiiriinden izole edilen E.coli suslarinin yillara
GSBL pozitif* 1119 36,3 372 47,1 gore gesitli antibiyotiklere direng profili (%).

*AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam,
TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol
GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz

amoksisilin-klavulanat (AMC) (% 42,3) olarak tespit
edilmistir. K.pneumoniae’da AMC en etkisiz antibiyo-
tik (% 64,7 direng) olarak saptanmistir. Onu sirasiyla
siprofloksasin (% 58,5), seftriakson (% 57,2) ve TMP-
SXT’nin (% 53,3) takip ettigi gorilmuistir. K.pneumoniae
suslarinin en duyarh oldugu antibiyotik ise % 19,4
direng oraniyla amikasin olarak tespit edilmistir. GSBL
pozitifligi E.coli suslarinda % 36,3, K.pneumoniae’da ise
% 47,1 oraninda bulunmustur (Tablo 2). K.pneumoniae
suglari ampisiline dogal direngli oldugu icin degerlen-
dirmeye alinmamistir.  Ayrica nitrofurantoin
Enterobacteriaceae tirlerinde sadece E.coli suslarin-
da onerildigi icin K.pneumoniae izolatlarinda deger-
lendirme digi birakilmistir®®, Her iki izolat kendi ara-
sinda degerlendirildiginde K.pneumoniae suslarinin
E.coli'ye gore tim antibiyotiklere daha yiiksek oran-

da direncli oldugu saptanmistir.
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AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam,

TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol
GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz
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Sekil 2. idrar kiiltiiriinden izole edilen K.pneumoniae suslarinin
yillara gore gesitli antibiyotiklere direng profili (%).

Direng oranlari kliniklere gore degerlendirildigin-
de ayaktan hastalara ait 6rneklerde direng oranlari
en diisiik iken YBU'den gelen érneklerde her iki
etken icin de tim antibiyotiklere karsi cok daha yuk-
sek oranlarda direng tespit edilmistir (Sekil 3, 4).
Ayrica direng oranlarinin yillar icinde dalgalanmalar
gosterdigi gozlenmistir (Sekil 1, 2).
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AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam,
TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol, GSBL: Genislemis spektrumlu beta
laktamaz

Sekil 3. idrar kiiltiiriinden izole edilen E.coli suslarinin kliniklere
gore gesitli antibiyotiklere direng profili (%).

TARTISMA

Antibiyotik direnci, dnceleri hastane enfeksiyon-
lari igin dnemli bir sorun iken glinimizde toplum
kokenli etkenler icin de 6nemli bir problem haline
gelmistir®,  Uygunsuz antibiyotik  kullanimi
Enterobacteriaceae tirlerinde antibiyotik direncine
ve tedavi basarisizliklarina yol agmaktadir ve bu
durum tim dinyada giderek artmaktadir,

Ulkemizde ve diinyada USE’lerin en sik gériilen
etkeni E.coli’dir'*Y, Gram negatif bakteriler degerlen-
dirildiginde E.coli'den sonra en sik izole edilen pato-
jen ise K.pneumoniae’dir*>*), Yaptigimiz ¢alismada
erigskin hastalara ait 18.888 idrar Orneginde hem
ayaktan hem de yatan hastalarda en sik etken olarak
E.coli (% 55,6), ikinci siklikta K.pneumoniae (% 14,2)
turleri saptanmistir ve yapilan calismalarla uyumlu
bulunmustur?®31%20  Tosun ve ark.?® 2012-2014
yillari arasinda yaptiklari calismada USE’de E.coli sik-
ligini poliklinik hastalarinda yatan hastalara gore
daha yiuksek oranda tespit ederken, K.pneumoniae
sikligini yatan hastalarda daha yiksek olarak sapta-
mislardir. Bizim ¢calismamizda da etkenlerin kliniklere
gore dagilimi degerlendirildiginde E.coli suslari en
yuksek oranda ayaktan hastalardan izole edilirken
K.pneumoniae suslarinin yatan hastalarda daha fazla
oranda izole edildigi gorilmastdr.

Gunimulzde TMP-SXT, siprofloksasin ve beta-
laktamlar USE’nin tedavisinde, 6zellikle ampirik teda-
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AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam,
TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol, GSBL: Genislemis spektrumlu beta
laktamaz

Sekil 4. idrar kiiltiiriinden izole edilen K.pneumoniae suslarinin
kliniklere gore gesitli antibiyotiklere direng profili (%).

vide, en sik kullanilan ajanlardandir ve bunlara duyar-
ik gittikge azalmaktadir”®%®), Sefalosporinlerin de,
ozellikle Gglnci kusagin, artan klinik kullanimi basta
K.pneumoniae olmak Uzere Enterobacteriaceae tir-
lerinde direngli suslarin ortaya c¢ikmasina neden
olmustur®. Yaptigimiz calismada Asgin ve ark./nin®
calismasina benzer sekilde E.coli’de en yliksek direng
orani ampisiline, K.pneumoniae’da ise AMC’ye karsi
saptanmistir. Calismamizda ayrica her iki etken icin
de siprofloksasin, TMP-SXT, AMC ve seftriaksonun en
yuksek direng oranlarina sahip diger antibiyotikler
oldugu gorilmustir. E.coli suslarinda ampisilin ve
TMP-SXT direncinin dort yilda pek degisim gosterme-
digi, AMC’ye karsi direncin 2019 yilinda belirgin ola-
rak arttigi, seftriakson ve siprofloksasinin direng
oranlarinin ise yillar icinde artarak yukseldigi tespit
edilmistir. 2017 yilinda izole edilen K.pneumoniae
suslarinda bu antibiyotiklere direng oranlarinin 2016
yilina gore ciddi artis gosterdigi, sonraki yillarda dal-
gall seyrettigi fakat % 50’nin altina dismedigi izlen-
mistir. Ampirik tedavide sik tercih edilen bu ajanlarin
her iki bakteri icin gerek ayaktan gerekse yatan has-
talarda en az etkili antibiyotikler arasinda yer aldikla-
ri, direng oranlarinin % 20’nin ¢ok lzerinde oldugu ve
bu durumun 2016 yilindan beri bu sekilde devam
ettigi saptanmistir. Oysa ki uluslararasi tedavi rehber-
leri, toplum ya da hastane kaynaklh komplikasyonsuz
alt USE’lerin ampirik tedavisinde direng oranlari
kullanilmasini

% 20'ye ulasan ilaglarin
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onermemektedir®®, Bu da bize hastanemiz igin
USE’de tedavi seceneklerini yeniden gézden gegir-
memiz gerektigini distindlirmektedir.

Temogin ve ark.'® 2017-2018 yilinda Yozgat’ta
idrar 6rnekleri ile ayaktan hastalarda yaptigi calisma-
da siprofloksasin ve TMP-SXT’ye sirasiyla E.coli’'de
% 25 ve % 37,4; K.pneumoniae’de % 15 ve % 31,3
oraninda direng tespit etmislerdir. Bu ¢alisma bizim
calismamizla benzer yillarda yapilmis olmasina rag-
men direng oranlari bize gére oldukga farklilik goster-
mektedir. Bu durum her sehirde hatta her hastanede
direng oranlarinin degisiklik gosterebilecegini ortaya
koymaktadir.

Karamanlioglu ve ark.*¥ E.coli’"de ayaktan ve yatan
hastalarda TMP-SXT’ye % 30,4 ve % 40, siprofloksasi-
ne % 20,7 ve % 41,2, AMC'ye % 42,1 ve % 47,4;
K.pneumoniae kokenlerinde ise TMP-SXT'ye % 24 ve
% 38, siprofloksasine % 25 ve % 58,3, AMC'ye % 42
ve % 65,4 diren¢ saptamislardir. Bizim ¢alismamizda
yatan hastalar ayrica servis ve YBU hastasi olarak ayri
ayri degerlendirilmistir. Ayaktan hastalara ait 6rnek-
lerde tim antibiyotiklere direng oranlarinin yatan
hasta orneklerine gore dusik oldugu, en yiksek
direng oranlarinin YBU’den gelen érneklerde oldugu
gorilmistir. Benzer sekilde Komurlioglu ve ark.*>
2012-2015 yillari arasinda gocuk hastalara ait idrar
orneklerinde yaptiklari calismada servis 6rneklerin-
de poliklinikten gelen 6rneklere gére daha yiksek
oranda direnc tespit etmislerdir. Antibiyotik kullani-
mi ve hastanede yatis gibi faktorlerin yatan hastalar-
da, 6zellikle de YBU’de yatan hastalarda, poliklinik
hastalarina gére daha yiksek oranda dirence neden
oldugunu dastinmekteyiz.

GSBL, penisilinlere, sefalosporinlerin buyik bir
kismina ve monobaktamlara karsi direng gelisiminde
rol oynayan bir enzim toplulugudur. E.coli ve
K.pneumoniae suslarinda GSBL pozitifligi her gecen
glin artmakta ve tedaviyi zorlastirmaktadir*>%9,
Ulkemizde ve yurt disinda yapilan calismalarda idrar
orneklerinden izole edilen E.coli suslarinda GSBL
pozitiflik orani % 8-38,6, K.pneumoniae’da ise %
11-70 gibi genis bir aralikta rapor edilmekte-
dir#1317.18.1922) Calismamizda saptadigimiz GSBL oran-

lari genel anlamda literatir ile uyumlu olmakla birlik-
te yatan hastalardan izole edilen E.coli suglarinda
oranin % 50’lere kadar ¢iktigl saptanmistir. Ayrica
K.pneumoniae suslarinda daha yuksek oranda
GSBL pozitifligi tespit edilmis, 2017 ve 2018 yilinda
% 60’lara kadar ylkseldigi gorulmustur. Her iki sonug
bize GSBL pozitif E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinin
hastanemizde tedavisi zor enfeksiyonlara yol agabile-
cegini distindirmektedir.

Bircok ¢alismada E.coli ve K.pneumoniae’ya bagli
USE’de en diisiik direng oranlari karbapenemler ve
amikasinekarsibildirilmektedir3*>1°20 Calismamizda
da benzer sekilde en distk direng orani E.coli susla-
rinda imipenem ve meropeneme (% 2,5),
K.pneumoniae’da ise amikasine (% 19,4) karsi sap-
tanmistir. E.coli suglarinda direng orani en dusuk
ikinci antibiyotik amikasin, K.pneumoniae’da ise kar-
bapenemler olarak bulunmustur. Her iki antibiyotigin
de oral kullanimi olmadigindan ayaktan hastalarda
direng c¢ok duslik saptanirken yatan hastalarda sik
kullanilmalarina bagli direng orani biraz daha yiiksek
tespit edilmistir. E.coli suslarinda bu lg¢ antibiyoti-
ge direncin yillar icinde yavas yavas arttigi,
K.pneumoniae’da ise 2017 yilinda ciddi artig goster-
digi, 2018 yilinda en dusik seviyelerine inip 2019
yillinda tekrar arttigl saptanmistir. Bu durum bize
antibiyotik direng oranlarinin zamanla degisebilece-
gini, bu nedenle duzenli takip edilip raporlanmasi
gerektigini gostermektedir.

USE’de beta-laktamlar, siprofloksasin ve TMP-
SXT’ye karsi bildirilen artan direng oranlari tedavide
alternatif seceneklerin giindeme gelmesine neden
olmustur. Ozellikle fosfomisin ve nitrofurantoin bu
acidan 6nem kazanmistir. Her ikisi de komplike olma-
yan USE tedavisinde oral antibiyotik secenekleri
arasindadirlar>%%2Y, Fosfomisin ¢alismamiza dahil
edilensuslardadegerlendirilememistir. Nitrofurantoin
ise EUCAST kriterlerine uygun olarak sadece E.coli
suslarinda degerlendirilmis ve karbapenemler ve
amikasinden sonra en disik direng oranina sahip
Uglincu antibiyotik olarak saptanmistir. Degisik calis-
malarda USE kaynakli E.coli suslarinda nitrofurantoin
direng orani % 0-10 arasinda bildirilmektedir(>®16:17.21.23),
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Bizim galismamiz da bu oranla uyumlu bulunmus ve
dort yilda direncin artmadigi tespit edilmistir.

Ozetle antibiyotik direncinin E.coli ve K.pneumoniae
tirleri arasinda yillar iginde artmasi USE’de dahil
neden olduklari enfeksiyonlarin tedavisini zorlastir-
maktadir. Her merkez kendi verilerini degerlendirme-
li ve antibiyotik direng oranlarini tespit etmelidir. Bu
durum ampirik tedavi segiminde ¢ok Onemlidir.
Yaptigimiz ¢alisma sonucunda kendi merkezimiz igin
USE’lerin ampirik tedavisinde AMC, TMP-SXT ve sip-
rofloksasinin iyi bir tercih olmadigi, dikkatli kullanil-
malari gerektigi, nitrofurantoinin ise glvenle tercih
edilebilecegi saptanmistir. Ayrica ampirik baslanan
her tedavinin antimikrobiyal duyarhlk profiline gére
yeniden degerlendirilmesinin direng oranlarini azal-
tip tedavi basarisini arttirmada kritik role sahip oldu-

gu unutulmamalidir.
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