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TESEKRUR

Birlikte gcaligmaya basladigimizdan bu yana, blitlin zorluk ve
"olanaksizliklara ragmen, bana bugiline kadar gdsterdigi yakin ilgi,
desték ve yvardimlari icin kiymetli hocam Sayin Prof.Dr.Candan B.
Johansson"a en ig¢ten tesekkiirlerimi sunaraim.

Mikrobiyolojiye baslamaha ve sevmeme blyllk etkisi olan ve
senelerdif manevi desteginl eksik etmeyen degerli hocam Sayin
Prof.Dr. Riknettin Oglitman'a en derin tesekkiirlerimi sunmayi bore
bilirim. |

Calismalarin sifaslnda vardimlari i¢in arkadaslarim Biolog
Cennet Celik ve Biolog Serap Kartal a tesekkiir ederim.

Uzmanlik silresi boyunca Anabilim dalinda ¢aligsan biitin

arkadaglarima tegekkilr ederim.
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ITRES R

Giinlimiizde cesifli hastane materyelinden izole edilen
Staphylococcus  aureus suglarainin bazi antibiyotiklere c¢ok
direncli ulduéu'gﬁzlenmektedir. Bu direnc oluéumu in vivo ve in
vitro = calismalarda farklilik gbstermektedir. Nitekim disk
diffizyon ybntemi ile yapllan duyarlilik testleri sonuclara hasj
taya uygulandifinda her zaman beklenen sonug alinamamaktadlr.
Duyarl: gdriinen susa uygulanan antibiyotik tedavisi sonug
vermedigi gibi, tam tersi, in vitro etkisiz gibi gdrlinen bir an-
tibiyotik ile tedavi saglanabilmektedir. Bunun yani sira hastane
enfeksiyonléflnln en  Onemli etkenlerinden biri  olan bu
mikroorganizmanin slirekli diren¢ kazanmasi tedaviyi zorlasgstiran
veya sonug¢suz birakan bir faktdrdir.

In vivo ve in vitro duyarlilik farklarindan yola c;karék, bu
diren¢ artigsinda mikroorganizmalarain ’bulunduéu ortamin roli
oldugu diislinlilerek in vivo kosullarin bir kaismini deney tiplinde
saglamayi planladlk. insanda kanin cesitli elementlerinin bu etkil
fafklnda rol oynadléi bilinmektedir (1,4,8,23,30). Staphylococcus
aureusfun direno olusturmasi kanln‘yaplslnda bulunan maddelerdén,

8rnegin kanda bulunan cesitli sekilli elementlerden,  hormonlar-
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dan, vitaminlerden, fermentlerden, v.b. etkilenhektedir.'

Bu deneyi gerceklestirebilmek icin stafilokoklar'daha dogal
sartlarda (in vivo“ya vyakain) iretilmeye c¢aligilmigtir ve Dbe-
siyerine adrenalin ve plazma ilave edilmistir. Amikacin’in
Staphylococcus aureus a kargi etkisi ve bakterinin  bu
antibiyotiBe dﬁyarliélnda bir degisiklik olup olmadiga

arastirilmistar.



GENEL BILGILER

, » \

Epinefrin’veya adrenalin bdbrek listll bezinin medullasindan
galgilanar, kromafin grantillerde depolanar, buradan kan
dolagimina gecer ve uzak hedef organlarda hormon gdrevi yapar.

Genellikle hipoglisemiye cevap olarask serbest kalir ve kan
dolaslmlna gecger.

Plazma"da normal degeri sirt Ustll istirahat halinde ilken
8-113 pg/ml, ayakta ise 12-148 pg/ml arasindadir. Idrarla glinde
ortalama 50 pg atilir. Bu sinirlar cinsiyet ile baélmll degildir.

Bu miktarlar cesitli‘nedenlerle artmaktadir. Ornegin ylksek
tansiyonda, nabaiz hlzlanmalarlnda,‘streste, heyecanlanmada, en-
feksiyonlarda, v.s. normal deferlerinin en az 5 katina kadar
yikeelir, fakat st sinirinin nere&e ulagtiga henliz
saptanamamistair. |

Yukaraida >be1irtilen genel durum degisimleri hem insanlarda
hem hayvanlarda fizyolojik durumu etkiler, ;bu etkl de genellikle
ilaglaran farmakokinetifini degistirebilir. . .Genel durumun
degisimine neden olan faktdrlerin st sinira tahmin .edilemiyecek

kadar deéiskenl;k gbsterebilir. Bu nedenle oclayi etkileyen



adrenalin miktaraina kléltiamak ve standardize etmek miimkiin
degildir. Bu deBer artmasi temel deger olarak verilen
yogunluklarin Ustiinde her haﬁgi bir miktar olabilir.

Ates olusum mekanizmasinda, hipotalamik vol hipotalamus'ta,
beyin  korteksinde ve omurilikte bir cok effektdr sistemi et-
kiler. Bunlarla birlikte hormonlarin salgilanmasi -da etkilenir
(tiroid hbrmonlarl, eplinefrin Ve norepinefrin gibi adenckortikal
hormonlar) (35).

Epinefrin ve norepinefrin termostazi ge¢ etkileyen sistem-.
leri olugturur ve bunlar ates tablosunda bazi hlicre ve metabo-
lizma deéisiklikleri cevabl olarak alinir. Gergin ve élklntlll
durum epinefrin salgilanmasi ile ilgilidir (35).

Epinefrinin etkisi. dnce terleme, sicak basmasl olarak
goriillir fakat asil etki odaklari kalp, vaskiiler sistem ve diiz
kaslardir. Vazopress®r ila¢larin en etkinidir: kén basincina
ylikseltir, nabiz basinci artar ve nabiz siklasair (40).

Vagkliler sistemde ise deri dolasimini yavaslatir, kapiler-
leri daraltair, bSbrek vaskiiler direncini artirair ve bdbrek kan
akimini %40 kadar azaltir. Glomeriiler filtrasyon ¢ok az et-
kilenir. Sodyum, potasyum ve klor atilimi azalmistir, idrar
miktari artabilir, azalabilir veya degismiyebilir. Tilbliler
filtrasyon etkilenmez ama Juxtaglomerular apparatus taki
B-reseptdrleri etkileyerek renin salgilanmasi artar.

Epinefrin ¢ok kuvvetli kalp getimllanidir, kalp kas1

uyarilmasl artar, oksijen ihtiyaci artar.



Diiz kaslara etkisi ise kasta bulunan adrenerjik resptdrlere
baglidir. Gastrointestinal sistemde epinefrinin etkisl 1ile diz
kaslar genellikle gevser. Barsak hareketleri yavaglar, mide
kaslari gevser, ama pilor ve ileocekal sfinkterler genellikle
kasalar. |

Mesane duvarini gevsetir fakat +trigon ile sfinkterler
- kasilir. Bu da hastanin idrar yapmasinda kararsizlik belirtisi
olarak gérilir, mesane doludur fakat bogalamasz.

Solunum yollarindaki etkisi solnumun siklagmasi ile kendini
belll eder.

Metabolik etkileri ®nemlidir: kanda glﬁkog ve laktat
seviyelerini ylkseltir. Lipolitik etkisi wvardir, serbest vai
asitleri yoBunlugu artar, buna bagli olarak plazma kolesterol,
fosfolipit ve LDL miktarlari artar.

Metabolizmaya en &nemll etkisi epinefrinin kalorijenik
etkisidir. insanda cksijen ihtiyacini %20-30 artirar.

Degigik etkilerinden bazilari ise gdyle bzetlenebilir:

proteinden yoksun sivilari ekstrasellliler araliBa vererek plazma

¥

hacmini azaltair, béylece eritrosit ve  plazma  proteinleri
konsantrasyonlarl artar. Ayraica total 18kosit sayisi da
artmlstlr.

Epinefrin uzun gzamandan beri insanlarda  ve hayvanlarda
V.faktsrlin aktivitesini arttirarak kanan pihtilasmasini
hizlandirdigi bilinmektedir.

Gz yasi yapimini, +tikrilk salgilanmasini “ve tlkrikteki



amilaz yogunlugunu artirar.

Kanda stabil olmakla birlikte viicutta ¢ok c¢abuk inaktiye
olur. Bu inaktivasyon olayzi geﬁellikle karaciferde ve bdbreklerde
seyreder ve vanilil mandelik asit ile metoksihidroksifenilglikol
olarak bobrekten atilar, |

Epihefrin sikinta, gerginlik, sefsemletioi basagrilari,
titreme, halsizlik, solunum sikintisix ve c¢arpintiya neden
olur.Hasta telaglidar.

Blitin bu etkiler viicutta epinefrin miktari normal sinirlarin
dgtline ¢iktig1 zaman gérﬁlﬁr.

Bakterilerde, 8rnegin E.Coli’de, laktozu metabolize eden en-
zimlerin vyani sira, cAMP, galaktoz ve diger karbonhidratlarain
metabolizmaslnl' dizenler. Epinefrin (B-adrenerjik reseptirler
araci1ligar 1ile) ve glukagon (glukagon reseptdrlerine baglanarak)
karacigerde adenilat siklazi aktive ederler, bu da cAMP birik-
nesini stimiile eder.

Epinefrin tedavi amaci e de digaridan verilerek
kullanilabilir, bzellikle ilaclara ve  bagka allerjenlere
(penisilin  ve diéer ilacglar, viyecekler, polen ve diger
allergenler) asiri duyarlilik reaksiyonlarinda cabuk tedavi amaca
ile kullanalir. DoBal olarak #ucutta artarak veya daisaridan
verilerek epinefrin bazi ila¢larla birlikte bulundugunda
epinefrinin idrar kseviyesini artirair. Bu ilaglar sunlardair:
aminofilin, kafein, reserpin, eritromisin,’tetrasiklin, kinidin,

v.b.
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H
Amikacin 1972 yilinda aminoglikozitler grubundan

Kanamicin A'nin yari sentetik tiirevi olarék eldé edilmistir.
Kanamicin, %88 A ve %2 B ve C ffaksiybnlarlndan olusmaktadir
buna karsilik Amikacin tek maddeden olusmaktadir. 1977 de klinik
kullanima girmistir (18,34).

tki amino sekeri vardir ve bunlar glikozit baglari ile
merkézde bulunan bir heksoza baglidar. .Bu gseker bir 3-amino hek-
sozdur_ (glitkozamin) (34).pH 6—8 arasl stabildir ve bazik
yépldadlr. Suda erir, eketrasellller sivida vucuttaki hacminin
%25’1 olarak bulunur (15).Metabolik olarak sabittir, %95'1

bdbreklerden atllln.(21).



Barsaklardan zor emilir. Polaritesi ylizlinden intrasellﬁlef
s1viya ve beyin omurilik sivisina gecmez. Oral olarak emilmez
(34).Cok genis antimikrobiyal aktivitesi vardir. Gram pozitif
koklara ve Gram negatif comaklara etkilidir. Ancak tek basgina
verildiginde enterokoklara ve anaeroplara etkisizdir (22).

Etki mekanizmasi henilz tam olarak anlasllaﬁamlstlr. An-
tibiyotik hiicre yilizeyine baglanir ve burédan hiicre i¢ine
taginarak 308 ribomozal alt liniteye baglanir. Buradan translasyon
esnasinda mRNA vyanlig okunur ve anlam;lz aminoasitler olusur.
Protein éentezi ile bu sekilde interferen; vapmasl hiicre zarlnin

fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Sodyum, potasyum, aminoasit

ve esas maddelerin hiicreden sizmasina yol acar ve hilicre 81liir(34).

Amikacin, hatta genel olarak aminoglikozitiere direng
geligmesl degisik yollarla olur:

*¥Bir amino grubunun asetilasyonu, bir hidroksil grubunun
adenilasyonu veya fosforilaéyonu ile moleklil &yle degisir ki
ribozomal alt lniteye baBlanamaz. Burada rol oynayan enzimler
asetiltransferaz, adeniltransferaz vekfosfotransferazdlr.

- “Amikacin amincglikozitler ig¢inde inaktivasydna en direncli
antibiyotiktir. Sadece Gram negatif 'organizmalar;n asetil-
transferazz ile inaktive olur, Stafilokoklarin adenil-
transferazinin miktar olarak yetersiz kalmasi bu diren¢  yolunu

pek olasa kllmémaktadlr (18,34).



*%Bir baska yol ise sitoplazmik zardan enerji&e bagimla
transport sistemi deEismesi ve antimikrobik ajanin hedefine
ulagamamasl yani ribozoma baglanamamasi seklindedir. Bazi Gram
pozitif ve Gram negatif mikroorganizmalar bu yolla‘ direnc

kazanirlar (18,34).

Diger aminoglikozitler gibi Amikacin"in de nefrotoksik et-
kisi vardir ancak bu etki Gentamicin"inkinden daha azdair.
Vestiblilotoksik etkisl diBer aminoglikozitlerle ayni, kokleotok-
sik etkisi ise daha fazladir (34).

Kullanim endikasyonuna gelince, c¢ogu merkezlerde rezer§
antibiyotik olarak saklanmakla birlikte bazi merkezler bu
antibiyotiki en g8zde antibiyotik olarak kullanmaktadirlar, clnkil
direnc geligmesl cok disllk oranda saptanmigstir. Bu nedenle has-
talarda ve hastane enfeksiyonlarlnda en basgarila antibiyotik
clarak hem Gram negatif comaklar hem Gram pozitif _koklara karsi
kullanilmaktadair (10,14,18).

Staphyleococcus aureus endokarditi vakalarinda pen%§ilinaza
etkisiz penisilin ile kombine olarak kullanllmaktadlr. |

Yine vankomisin ve rifampisin ile kombine olarak prostetik
kapakcikli stafilokok endokarditi vakalarinda kullanilmaktadir

(18).



STAPHYLOCOCCUS AUREUS HAKKINDA GENEL BiLGILER

Stafilokoklar Micrococcaceae ailesinde fakﬁlﬁatif anaerop
veya mikroaerofil mikroorganizmaiardlr;Hﬁcre duvarlari L-1izin
ihtiva eden peptidoglikandan ve teikoik asitten olusur.
0.5-1.5 um c¢apinda yuvarlak hﬁcrelerdif, tek; cift veya kiimeler
halinde bulunurlar. Bir ¢ok ydnde bdltnebildikleri ic¢in diizensiz
kiimeler olustururlar; Gram pozitif, hareketsiz, sporsuz ve ¢oBu
kapsliletizdilr.  Aerobik sartlarda daha bol ve daha cabuk f{irerler.
NaCl’ii ortamda daha kolay Uremektedirler ve optimal i1s1 18¢ C
iie 40¢ C arasindadir. iIcinde pepton bulunan hemen her ceéit be-
siyerinde rahat lirerler. iIcinde azot kaynagi olarak aminoasit ve
B vitamini bulunan her besiyerinde kolayca {lirerler. Lizozime
direncli fakat lizostafine hassas bir yapilara vardir (28).

Stafilokoklar SpPOrsuz bakteriler arasinda en direnc¢li
mikroorganizmalardandir. Kuruluéé ~ve vylksek 181 derecelerine
direnclidirler, kurumus cerahat ve balgamda glinlerce, hafﬁalarca
canliliklarina korurlar. 600 C deki nemli isida 30 dakika kadar
canli kalirlar. Fenollere, diger bir cok dezenfektana ve yiliksek
tuz konsantrasyonlarina ( % 7,5-10 NaCl ) direnclidirler (11).

Nérmalde deri, deri bezleri ve mukozalarda bulunur. Ancak
oportliinist patojen bir mikroorganizmadair. Klinik materyel olarak
kan; abse,  plirtdilan élVllar, balgam, Aidrar ve gaitadan 1izole

edilebilirler. %5 koyun kanli agara ekim yapilarak 34¢-37¢ C de

10



18-24 saat inkilibe edildiéinde Stafilokoklar 1-3 mm ¢apinda,
yuﬁarlak,' yumusak, -kabarik, opak veya kata yaé\\gérﬁnﬁmﬁnde
koloniler olustururlar (28).

Katalaz pozitifdirler, sitokromlari vardir, dolayisiyla ben-
zidin pozitiftirler. | |

Kat1 besiyerinde pigment olustururlar; gri-beyaz renkten
sari-turuncuya varan bir renklenme gdriiliir. Bu renklenme hﬁcré
{zarlnda bulunan karotenoid pigmentlerden ‘kaynaklanir. Besiyeri
rigment olusumunu etkiler. Karbon dicksit ve oksijen pigment
olugumu icin esastir. Kiltir eskidikge veya c¢ok fazla pasalj
vyapildiysa pigment olusturma yetenegini irreversibl olarak
kaybeder (26).

Staphylococcus aureus oportiinist patojen olan bir tirldir.
0.5-1 um capinda kiire seklindedir, +tek basina, ¢ift olarak veya
kilmeler halinde gdriliir (28).

Bir ¢ok hastalak tablosuhda izole edilebilir ve kronik veya
rekliran enfeksiyonlarda giklikla karsimaiza c¢aikar (16);

Kolonileri S tipi, kabarik, parlak, yuvarlak diizgiin kenarla
ve opaktir. Koloniler 6-8 mm c¢apina ulasabilir ve kﬁltﬁr
eskidikce kolonller seffaflasmaya baglar.  Cogu altin sarisi pig-
ment olugturur. |

Fakliltatif anaerop olmakla birlikte en iyl aerop ortamda
irer. Katalaz aerobik  ortamda {reyen mikroorganizmalarda
iretilir. Oksidaz negatiftir (17).

Besiyerinde NaCl bulunursa ( <%10) 1yl bir Ureme gtzlenir.

11



100 C ile 450 C arasinda ve pH= 4.2 ile 9.3 arasinda
fireyebilir. Optimum 2181 300 C ile 387° C arasi ve optimum
pH 7.0-7.5 arasindadir. .

Lityum klorit, baryum klorit, kristal Viyole, akridin gibi
bazi maddeler Staphylococcus aureus un lUremesini inhibe éderler.
leﬂkoz, laktoz, maltoz ve mannitol gibi bazi sekerlerden
aerobik ve anaerobik olarak asit olusturur. Sadece aerobik olarak
fruktoz, galaktoz, mannoz, riboz, sikroz, trehaloz, turanoz ve
gliserolden asit olusturur (26).
| Eskiilin ve nisastayi hidrolize etmez. Ureyi ve hemoglobin,
fibrin, albumin, kazein gibi dogal hayvan proteinlerini hidro-
lize eder.Birkag¢ glinde jelatini eritir. Metil kirmizisi ve Voges-
Proskauer deneyleri pozitifdir. Uremek icih organik azot kaynagi
ile B grubu vitamine ihtiyac gdsterir. Nitrati indirger ve am-
monyak olugur. Ayrica asit ve alkali fosfataz dretir.

‘Koagulaz blitlin suslar tarafindan olusturulur. Koagiilaz ser-
best ve baZlar olarak Dbulunur (9,38). Staphylococcus aureus
suslary 1siya dayanikli dezoksiribonilkleaz olusturur (3).Bu
zellik Staphlococcus aureus’un besinlerden izolasyonunda ¢ok
yardimec1l olur. Hemolizin lretir. &, B, 7 ve 5 olarak 4 grup
hemclizin bulmak mimkiindilr. Bir sus tek ve&a kombine olarak
birkac hemolizin Uretebilir (41). |

| Bazi suslar epidermolitik toksin (exfoliatin), bazilari ise
besin =zehirlenmelerine neden olan enterotoksin olusturur. Baza

sugslarda enterotokein benzeri protein bulunur, T8S (Toksik Sok
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Sendromu ) tablosunu meydana getirirler. Stafilokinaz, l18kosidin,
hiyaluronidaz, lipazlar, proteinazlar ve  penisilinazlar
Staphylococcus aureus suslarainin biyolojik aktif diBer bazai hiicre
dis1 drtnleridir (6). |

Staphylococcus aureuskgénellikle burun ve aélz mukoza51nda
(oronazofarenks), deride, perinede, gastrointestinal ve genital
sistende dbéal olarak bﬁlunur (16). :

Insanlarda dofal nazal tasiyicilik Qrani %10-40 arasindadair.
Staphylococcusyaureus potansiyel patojendir ve ¢ok sayida enfek-
siyona neden olur. En sik colarak seliilit, plistiil, biil, karbunkl,
impetige ve c¢esitli postoperatif yara enfeksiyonlari gibi deri
enfeksiyonlarina neden olur (16).

Toplumdan kaynaklanan bir baska bhemli tablosu isé’ is1iya
dayanikli enterotoksinler aracilifai ile meydana gelen Dbesin
zehirlenmeleridir (16). '

Daha tnemli ve agir seyirll olan septisemi, endokardit,
menenjit, pndmoni ve osteomiyelit tablolarini da olustururlar.

Enfeksiyonun etiyolojisine gore Staphylocoocusf aureus
suslari beslyerinde 6ze1 katki maddelerine ihtiyag¢ gdsterebilir;
Brnegin tiamin veya menadion"a ihtiyac gbsterenler geneilikle o8-
teomiyelit veya septisemi yaparlar, COz ihtiyaci olan suslar ise
geﬁellikle septisemi etkenidirler (11).

Staphylococcus aureus suslarlr bakteriyofaj tiplendirilmesi
lle de ayirt edilir. Ozellikle hastane enfeksiyonlarinin

epidemiyolojisinde bu y8ntem biiydlk 8nem tagimaktadir (17).
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Staphylococcus aureus a karsi c¢esitli antibiyotik duyarlilak
testleri kullanilir. Ayrica bazi stafilokok tiirlerini ayirt et-
mek i¢in duyarlalak testléri kullanilabilir, Srnegin Ndvobiocin
Staphylococcus saprophyticus un diger stafilokoklardan ayiraiminda
kullanilir. Cok sayida antibiyotige &rnegin aminoglikdzitlere,
sefalosporinlére, penisiline ve tlirevlerine, klofamfenikole, TMP-
sllilfametaksazole ve vankomisine kargi duyarlilik testleri
vyapilabilir (32).

Bir antibiyotik klinikte kullanima girdigi zaman
Staphyloéoocus aureus un ¢ok kisa =zamanda buna karsa direnc
gelistirdigil gdzlenmistir (7). 1942 "den anée izole edilen
suslarin ¢ok sayida antibiyotiBe duyarli oldugu bilinmektedir
1945 ten sonra ise, Once hastanelerde sonra toplumda ve en ‘son
hayvanlarda, penisilinaz olusturan sugslarin hizla arttiga
gbzlenmigtir (2). Daha sonra Metisiline karsgi olmak Uzere ikinci
bir penisilin direncinin gelismesl g&zlenmistir. Bu, Dblitlin
penisilinlere. ve sefalosporinlere genis ¢capta bir direncg
geligmesini géstermektedir (31).

'Staphyloooccus aureus 'un Yyaygin kullanilan antibiyotiklere
kiga zamanda>direnc geligtirmesi hastane enfeksiyonlara aclslndan
¢ok blylk 5nem‘taslmaktad1r. Bilindigil gibi‘nozokomiyal enfeksi-
yonlarda rastlanan en Onemli ajanlardan biri Staphyiococcus
aureus tur (31). Bu enfeksiyonlarl me&dana getiren suglar ¢ok
diren¢li olanlardir, dolayisiyla tedavileri dé o denli gﬁ¢

olmaktadir (7).
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GEREC VE YONTEM

GERECLER

Bu caligmada M.U.Tlkaakﬁltesi, Mikrobiyéléji Laboratuvaraina
gelen klinik matéryelden izole edilen k12 Staphlococcus ‘aureus
susu kullan;lmlstlr. Bunlardan 5 tanesi yara, 3 tanesi idrar,
1 tanesi bogaz, 1 tanesi kist ponksiyon sivisi ktiltirleriden
- lzole edilmistir. Kontrol olarak Staphylococcus aureus ATCC 6538
ve Btaphylococcus aureus ATCC 28231 suslari kullanilmigtar.

Suslar izole edildikten sonra agagidaki Ozellikleri 1ile
Staphylococcus aufeus olduklari kanitlanmigtair:

*Suslarin hepsi adi Jeloz besiyerinde rignent
olusturmuslardair. ’

*Koyun kanli agar’a ekildiklerinde~hepsinin X ve B olarak
karlslk hemoliz yaptiklari gdzlenmistir.

*Lam Ustlinde ve +tipte 1:1 ile 1:10 arasi sulandirilmis
plazma ile koaglilaz poéitif sonuc alinmastair.

¥Dezoksiriboniikleaz testl icin DNase test agar (Difco)  kul-
lanilmig ve blitlin éuslar DNaz pozitif bulunmustur.

*Tuzlu besiyeri olarak Mannitoly Salt Agar (Gilbco)

kullanilmig ve blitlin suslar bu besiyverinde mannitoldl férmente
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etmiglerdir.
¥Rutin olarak yapilan disk diffizyon y®&ntemi ile biitlin

suslar Amikacin’e duyarli bulunmustur.

Blitlin deney asamalari boyunca besiyeri olarak Nutrient Broth

(Lab M) kullanllmlstlr}Bu besiyerinin iceriéi

Beef extract 1ila | Yeast extract 2 g
Peptone 5 g ' NaCl 5 g
Besiyerininka 81 7.4 e ayarlanmis ve otocklavda @ 121oC de

sterilize edilmistir.

Adrenalin 0,5 ng/ml konsantrasyonda steril ampuldé
Adrenaline Codex (Galen ilag¢ Laboratuvari) olarak kullanilmistair
ve 8teril damitak su ile sulandirilmastir. Adrenalin tﬁplere
12.5 pg/ml den 12.5 pg/ml ye defigen oranlarda ilave edilmistir.
Bu miktarlar kandaki normal degerleri ile bu deBerlerin 105 mis-

line varan oranlarda hazairlanmistir.

Aktivitesi 681 ug/ml olan Amikaoin sulfate Fako flag
Fabrikalaraindan saglanmistir. Antibiyotik ¢bzeltileri steril

damitik suda hazirlanmistar.

" Plazma olarak O Rh(+) 1naktive edilmis 1nsan plazmagl

kullanilmistar.
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KULLANILAN ARAC VE AYGITLAR

Sartorius analitik hassas terazi (0.0061 g hassas)
Sartorius marka kaba terazi (0.01 g haseas)
Heraeus B 5042 marka etiiv
Heraeus B 50 marka etiv
Kermanlar dikey otoklav
Transmedikal prizmatik otoklav
Elektromag M 5040 pastbr firina
Elektromag su banyosu
Niive NF 815 santrifiij
Heraeus Digifuge GL (biliylk baslikli) santrifij
Arcelik 415 marka soButucu
Ugur Derby. derin dondurucu
Kdtterman distile su aygita
Millipore OM 037 ve OM 041 filtrasyon sistemleri
Millipore Millex HA 0.45 pm tek kullanimlik filtreler
Nunc U tabanli mikrotitrasyon plaklara
Mikropipetler:0xford Sampler System 40-200 pl ile 200-1000u1
Brand Transferpette 20-100 pl ile 200- 1000 pl
Cam pipetler:0.5 ml (Witeg),1-2 ml (Superior),
5-10 ml (Prescicolor).
Dispenser Hirschman 1-5 ml
Petri kutulari (Anumbra)

Serolojik tiipler (Teknikcam 12 mm capta)
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1-Bakteri slspansivonunu hazirlama ySntemi:

Bakteri sﬁépansiyonunun hazirlanmasi icin kata beéiyerinde
(kanli agar) lremig kolonilerden &ze 1ile 4-5 koloniye degecek
sekilde materyely alinmig ve s1v1 besiyerine (Nutrient broth)
ekilmigtir. 18 saat 37¢ C de igkﬁbe edildikten sonra bu bakteri
slispansiyonlari Mc Farland 0,5 standartina gbre ayarlanmigtir
(bakterl konsantrasyonu takriben 1,5x108 CFU)ml). Bu silspansiyon
10 defa sulandirilarak ve her +tilpe veya her mikrotitrasyon

kuyusuna ilave edildiginde sonucgta ortalama 5x105 = CFU/ml olacak

gekilde ayarlanmistir (5,24,25,39).
. 2-Antibivotik cézeltisini } 1 S0 .

Amikasin'in konsantrasyonu 1000 upg/ml oléCak sekiide an-
tibiyotik stok solusyohu hazirlanmig ve ’hemen ‘kullanllmayaqak
olan b&lumil ffaksiyone edilerek derin dondurucuda -20¢° C‘de
muhafaza edilmistir. Kullanilacak olan bdlim ise seri dilldsyon
vapildifinda, her deneyde birinci +tlpte veya kuyuda 50 pg/ml

olacak sékilde konéantrasyonu ayarlanmistir (39).
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3-Adrenalin cSzeltisini sulandirma yéntemi:
i
Adrenalin konsantrasyohu 500 pg/ml olarak steril ampulde
saglanmistair. Diliisyonlar bitince son konsantrasyonlar
12.5 pg/ml, 125 ng/ml, 12.5 ng/ml, 125 pg/ml ve 2.5 pg/ml

olacak sekilde sulandirilmistair.
4-Plazmanin hazarlanmasi: ~

0O Rh{(+) insan kani santrifilj edilerek plazma ayrilmais,

filtrasyon ile steril edilmis ve fraksiyvone edilerek

dondurulmustur. Ayrica taze dondurulmus O grubu insan plazmasi

da ayni amacla saflanmis , kullanilmadan Bnce c¢8zdirilmis ve
filtre edilmistir. SulandlrmAya gecmeden ©6nce b60C de yarim saat
inaktive edildikten sonra plazma kullanilmistir. Bltidn serilerde

soh konsatrasyon 1:1 olarak ayarlanmigtar.

Deney li¢ seri halinde, ayni sartlarda ylrlitdlmis ve iki
defa makrodililsyon, bir defa mikrodiliisyon véntemi 1ile

tekrarlanmistir.

Bu ySntemle deney #ic seri halinde ylrttiilmids ve iki defa

tekrarlanmigstar.
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Her seri 12 tlpten olugmustur.Birinei tip sadece besiyeri ve
antibiyotik, onikinci tip ise sadece besiyeri ve bakteri
slispansiyonu iceren kontrol tipleri olarak kullanilmigtir. tkinci
tUplerde son antibiyotik konsantrasyonu 50 pg/ml olacak sekilde
stok  antibiyotik  c¢Bzeltisi sulandirilarak ilave edilmistir

(13,258).

*Birinci seri:

1-tplere 0.5 ml saivi besiyeri konmustur.

2-antibiyotik ¢bzeltisinden 0.5 mnl 1ilave edilerek seri
dillisyon vapilmaistir.

3-Mc’ Farland standartina g&re 5x105 CFU/ml olacak sekilde
ayarlanan bakteri sllspansiyonundan kontrol +tilplinden baslamak

izere her tlipe 0.5 ml ilave edilmistir.

*tkinei seri:

Bu seri alti defa 12 tlplik dizilerden clusmustur. Her dizi
ayri adrenalin konsantrasyonunda hazirlanmigtair.

1-tliplere adrenalin, son konsantrasyonlara 12.5 ug/ml,
125 ng/ml, 12.5 ng/ml, 125 pe/ml ve  12.5 pg/ml olacak sekilde
ve givi besiyeri konmustur. ’

Z—antibiyotik'cézeltisi‘birinci seride oldugu gibi ilave
edilerek serl dillisyon yapilmigtir.

'3—bakteri slispansiyonu birinci seride oldugu gibi ilave

edilmistir.
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*¥Uclinell seri:

Bu seri altlvdefa 12 tupluk dizllerden olusmug, her dizi
ayri adrenalin konsantrasyonﬁnda haz1r1anm1$t1r; / |

1-tliplere sivi besiyeri, son konséntraSyonlarl 12.5 pg/ml,
125 ng/ml, 12.5 ng/ml, 125 pg/ml ve 12.5 pg/ml olacak sekilde
adrenalin ve son konsantrasyonu 1:1 olacak sekilde plazma
konulmustur.

2-antibiyotik c¢bzeltisi gene birinci séride oldugu gibi
ilave edilerek seri diliisyon yapilmistair.

3-bakteri elispansiyonu da gene birinci seride oldugu gibi

ilave edilmistir.

Mikrodili o

Bu y8ntemde etilen oksit ile steril edilmis microplate” ler
kullanilmistair. ‘

Makrodillisyon yénteminde yapilan islemler mikrodiliisyon
plaklarinda tekrarlanmigstir. Bu y¥ntemde her kuyuda  son s51vi
miktara 100 pl olacak sekilde yukarida belirtilen éolﬁsyonlar»ve
cbzeltiler ilave edilmistir. Birinéi kuyu sadece besiyerli ve an-
tibiyotik, onikinci kuyu ise sadece besiyeri ve bakteri

slispansiyonu igeren kontrbl kuyulari olarak alinmigtir (13).
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*Birinei seri:

l—kuyulara.0.05 ml besiyeri konmuétur.

2-antibiyotik ¢dzeltisi 0.056 ml ilave edilerek seri dilisyon
vapilmistar. .

3-onikinci kuyudan baglamak lizere, Mc Farland standartina
gbre 5x105 CFU/ml olacak sekilde ayarlanan bakteri slispansiyonu

ilave edilmigtir.

*tkinci seri:

l-adrenalinin son konsantrasyonlara: alta dizi kuyuda
12.5 pg/ml, 125’ng/ml,‘12.5 ng/ml, 125 pg/ml ve 12.5 pg/ml
olacak gekilde adrenalin ve sivi besiyeri ilave edilmistir.

Z-antibiyotik cbzeltisil birinei seride oldugu gibi ilave
edilerek seri dililsyon yapilmistir.

3-bakteri slispansiyonu da birinci seride oldugu gibl ilave

edilmistir.

*Uclineil seriﬁ

1-alti dizi kuyuya son konsantrasyonlari ikinci seride
belirtildigi gibli adrenalin konmus, s8ivi besiyeri ve plézma son
konsantrasyonu 1:1 olacak sekilde ilave edilmistir.

2-antibiyotik c¢8zeltisl birinci seride oldugu gibi ilave
edilerek seri dillisyon yapilmigtir.

3-bakteri slispansiyonlari birinci seride olduBu gibi 1ilave

edilmistir.
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Dillsyonlar tamamlandiktan sonra, buharlasmayi Snlemek icin
plaklarin tistli sikica kapatilmigtar. 7

Biitlin tuplei veya plaklar ayni sartlar éltlnda 370oC de
inkilbe edilmis ve her gin sonuglar okunarak inklibasyona 5 giin
slire ile devam edilmigtir. -

Besinci glin MIC deBerleri alindiktan sonra Ureme olmayan
tilplerden veya kuyulardan c¢ukulata agarli besiyerine pasaj
vapilmistair. 24 saat 37¢C de ve bunu takip eden 4 glinde 30°C bek-
letildikten sonra MBC degerlerine bakilmig ve {lireme gériilmedifi
takdirde deney sonlandirilmistar. ‘

MIC deBeri gdzle gdrilir gekilde liremeyi inhibe eden en az

antibiyotik miktari olarak alainmistair (5,19,25).
| MBC degeri ise t(ireme olmayan tiiplerden veya kuyulardan
materyel kati Dbesiyerine ekildiginde lireme olmayan en disik an-

tibiyotik konsantrasyonudur (19,29).
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- BULGULAR

Deneye baglamadan 8Bnece , 12 Starhylococcus auregs‘ sugunun
hepsinin disk diffizyon ybntemi ile Amikasine duyarli olduklari

saptanmaisti .

Makrodili sntenl bulgul

Makrodillieyon ydntemi ile alinan sonuclardé ilk glin elde
edilen MIC deferlerinin 0.09 pg/ml ile 0.19 pg/ml arasinda oldugu
bulunmustur

Normal ekim olarak gruplandirilan birinci seri calismada
(valniz besiyeri, antibiydtik ve bakteri bulunan seride), beginci
gliinlin sonunda MIC deéerierinin S ile 6 diliisyon arttiga
gdriilmektedir (Tablo 1). :

tkinci seri cailsmada, ortama cesitli oranlarda adrenalin
ilave edilince MIC deBerleri 5. glinlin sonunda ancak ortalama 2
diliisyon fark etmistir (Tablo 2,3,4,5,6). |

Uclincll  seride (plazma ve adrénalin igceren seri) 5. glnilin
sonunda MIC degerleri 1 ile 2 dillisyon artmis ve {reme olan

tiiplerde koaglilasyon gbriilmiistiir (Tablo 7,8,9,10,11 ).
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. . : °

Mikrodilﬁsyon vontemi ile yurﬁtulen‘cal;Smada birinei gilin
elde edilen sonuclarda MIC degerlerinin 0.09 pg/ml ile 0.19 ug/m1 »
arasinda oldugu gdriilmligtir | ‘

Birineci seri deneylerde, besinci giinlin sonunda MIC,deéerleri
b ile © dilﬂsyon~artm13t1r (Tablo 1).

ikinci seride ise, adrenalin ilave edince, MIC degerleri or-
btalama’z dilﬁsyon artmigtar (Tablo 2,3,4,5,6,).

chncu seride 1se,  adrenalin ve plazma ilave edilince, MIC
deferleri 1 1ile 2 dilisyon artmig ve Ureme olah kuyularda

koagiilasyon gdrillmiistir (Tablo 7,8,9,10,11).

MBC degerleri ise bilitlin ybntemlerde ve blitin serilerde MIC
deBerleri ile paralel seyretmistir, elde edilen MIC deferleri ile
MBC degerleri ayni konsantrasyonlarda bulunmustur.

Bes gln sonunda MBC degerlerine baklllrken ayni zamanda son
ireme olan tlpten veya  kuyudan Nutrient Dbroth"a  pasaj
yvapilmistir. Bu kiiltlirler 18 saat 370C de inkiibe edildikten sonra
tekrar MIC defierlerine bakilmistir. Biitlin deney agamalarinda MIC
degerleri besginci giinilin sonunda alinan degerlerle ayni c¢cikmistir.
Bu sonuglar bize bu Staphylocodcus aureus suglarinin 5 glin ic¢inde

gercektenkAmikacin’e karsi diren¢ kazandiklarini gdstermisgtir.
Biitiin bu = degerlere bakildig inda normal laboratuvar
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yéntemleri 1ile yﬁrﬁtulen MIC caligmalarinda 5 giinde Staphylococ-
cus aureus suslarainda Amikasipe kargi b dillisyona varan, birinci
glin elde edilen 8sonucun  32-64 kata olarakvbir diren¢ artisa
oldugu gbzlenmigtir. Anoak ortama adrenalin Veya adrenalin ile
.plazma' ilave edildiginde ancak 1—2 dillsyonluk bir diren¢ artisa

olmug, yani ilk konsantrasyonunun 2 ile 4 kati olarak artmaistar.
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TARTISMA

Stééhylodoccus aureﬁs klinik materyellerde c¢ok saiklikla
rastlanilan mikroorganizmalardan biridir. Normal florada
bulunma61 bu mikroorganizmayi normal flora bakterileri 1ile bir-
hlikte dislinmeye ybneltmistir. Fakat Staphylococcus aureus potan-
sivel patojen olma 8zellifinden dolaya césitli enfeksiyonlara
neden olmaktadir. Staphylococcus aureus biltiin diinyada hastane
enfeksiyonlarinin en &nemli etkenlerinden biri olmaya devam -et-
mektedir (31). Yeni patojenik yetenekler kazanma efilimindedir
(32). |
| Antibiyotik kullanima ile ¢ok kisa slirede stafilokoklarin
direnc kazandiklari gézlenmigtir (7). Antimikrobik ajanlara karsi
- kisa slirede diren¢ gelistirmesi bazi antibiyotiklerin bu mikroor-
ganizmaya karsi kullanlmlarlnl sinirlamistir (2,7,31). Ozellikle
penisilin ve ‘tlrevlerine karsi gelisen diren¢ Gram pozitif
koklarin yol ac¢tiBi enfeksiyonlarin tedavisini zorlastirmak-
tadir (27). Bu ylizden yeni Qeya degigik aﬁtibiyotik tlirlerini
kullanmak 'gerekMektedir. Amikacin hem Gram pozitif koklarin hem
Gram negatif c¢omaklarin meydana getirdigi, ayrica diger
aminoglikozitlere direncli bakterilerle‘olan enfeksiyonlarda en
gbzde antibiyotiklerden Biridir.; Bu antibiyotife karsi mikro-

organizmalarin ¢ok az diren¢ gelistirdigi gbzlenmistir (19).
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Duyarlilik testleri sonucu elde edilen veriler ile tedaviye
baslandiginda, bazi vakalarda in vitro direncli bulunan biri an-
tibiyotik hastaya uygulandig 1 zaman iyi sonue alindaiga
gdzlenmektedir. Bu sonuclardan yola ¢aikarak, bu farklilifain
mikroorganizmalarin Uretildizi ortamdan kaynaklandigi
disiinlilerek, in vivo kosullara yakin bir ortamin in vitro
sartlarda saflanmasi ve plazma gibi, adrenalin gibi bazi vicut
faktdrlerinin bakteri-antibiyotik etkilesmesinde bir roléi olup
olmadigi arastirilmistir (8,19).

Besiyerine kanda bulunmasi gereken maddelerin katilmasi ile
in vivo'ya yakin bir ortam saglanmigtir. Bunun ic¢in ortama &Once
adrenalin daha sonra hem adrenalin hem plazma ilave edilmistir.

Begiyeri ve Amikacin ¢dzeltisi bulunan ortama Staphyiococgus
aureus ekildiginde ©bes giin i¢cinde MIC degerlerinde 5-6 diliisyon
artma gdzlenmektedir. 5 glin bekledikten sonra MIC deBeri artmakla .
beraber hala duyarli konsantrasyon sinirinda kaldiga gﬁzlengis—
tir (Tablo 1). |

Staphylococcus aureus "un Amikacine duyarl;llk gbsteren
deferi MIC = 8 pg/ml olarék saptanmigtir (12). Bakteri 5 glin an-
tibiyotikli besiyerinde bekledikten sonra bizim buldugumuz deéér
ise MIC=6.25 pg/ml dir. MBC deferlerimiz de 6.25 HE/ml
degerlerini agmamistir, Bir c¢aligmada aminoglikeozit olarak
Gentamicin'e karsa MiC=20 ng/ml  ve  MBC=35 HE/ml olarak
bulunmugtur (30). Bizim c¢alismamizda ise Amikaciﬁ‘ ile bu

deerlere ulagilamamigstir. Bu da bilze stafilokoklarln Amikacin‘e
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karga duyarla olduklaraini gdstermektedir.

In ’vitro deneylerde ortama adrenalin katilmasi adrenalinin
bdbreklerden atilmasi agisindan &nemli bulunmustur. Ayrica
\Amikacin de ayni yolla bdbreklerden atilmaktadir. Stres ile veya
' cegitli faktdorlerden dolayai  kandaki adrenalin seviyesinin
.yukselmesinin ilaglarin farmakodinamigini ne kadar etkiledigi ise .
heniiz bilinmemektedir (20,33). Amikacin ile adrenalinin
‘bﬁbreklerden atilmasi, bbbrek kan dolaslmlhln\ degigimine baéil
olarak klirens farki gbsterebilmektedir (20,33). Adrenalin
seviyesi kanda yukéeldiéi takdirde,b8brek dolasimi vyavaslamakta,
adrenalin ve amikacinin klirensi de azalmaktadair (33).

Literatlirde antibiyotikierin adrenalin ve plazma bulunan or-
tamdaki aktiviteleri ile ilgili fazla ¢alisma yoktur. |

Selli'nin yaptigas Dbir c¢aligmada besiyerine adrenalin ve
prlazma 1ilavesinin stafilokoklarain gentamisine karsi direnc
gelistirmelerini engelledigi; normal kosullarda stafilokoklarain
bésiyerine 40 pg/ml lik konsantrasyonda ilave edilmis gentamisine
diren¢li olduklarini, halbuki besiyerine plazma ve adrenalin
ilave edildiginde sadece 4 pg/ml gibi olduk¢a dislik bir gen-
tamisin konsantrasyonuné direncli oiduklarlnl bildirmigtir (30).

Strésin miktari tahmin edilemiyeceginden, plézmada deéisik
yodunlukta bulunan adrenalinin etkisil arastirilmigtir ve
gériilmistiir ki ~adrenalin kanda normal fizyolojik seviyilerde‘
bulundugu halde ve strese bagli olérak bu seviyenin 108 kati daha

yoBun bulunduéu,hallerde de ayni etkiyi gbsterebilmektedir,
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Hangi yoBunlukta olursa olsun adrenalin Staphylococcus
aureus 'un Amikacine karsi duyarlifinda bir degiesiklik yapmamistir
(Grafik 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12).

| Yine in wvivoya yakin bir ortam saglamak amaca iie ortamé
plazma ile adrenalin birlikte ilave edildiginde, ©Staphylococcus
aureus 'un Amikacine duyérll kaldigr tablo 7,8,9,10,11 de
gbrlilmektedir. Plazmanin ortama ilave edilmesi, insan serumunun
antigtafilokoksik ajanlarin meydana getirdigi otolitik aktiviteyi
bastirmak amacini tagimaktadar (37).

Storch ve Krogstad, insan serumunun antimikrobik maddelerle
olusan bakteri erimesi ve 81limlinll desteklemedigini saptamislar,
enterokok endokarditinin tedavisinde tek basgina penisilinin et-
kisindeki azalmada, insan serumunuh otolitik aktiviteyi
baskilamasinin 6nemii bir faktér olduéuﬁu ileri slirmisler-
dir (36).

Stratton ve arkadaslara, metisiiine duyarli ve direncli
Staphylococcus aureus suslarinin antibiyotik etkisl ile erime ve
-Sldlirtilmeleri ile cogalmalari {izerinde insan serumunun Miller-
Hinton Dbuyyonundan daha Véz destekleyici olduBunu saptamlslar;
fireme hizinin serumda normal besiyerine nazaran daha az
olmasinin, hilecre duvarinia etkili antibiyotiklerin aktivitesini
azalttigina bildirmislérdir (37).

Calismamizda Amikacinin aktivitesinin plazma mevcudiyetinde
azalmadig1 gdzlenmistir (Tablo 7,8,9,10,11).

Bizim callemqmlzdaki deney serisinde de, Adrenalin kon-
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santrasyonundan bagims1z olarak Staphylococcus aureus "un
Amikacine karsi duyarllkkaldlgl gdzlenmistir . Tablo 1-11 ve grafik
1-12 de sonuclar;gbru;mektedir.‘ | |

Sellld, Wymola ve Hepding ' in yaptlklarl calismalar ile
kivaslaninca buldugumuz MIC deéerleri ile MBC’ deéerléri
onlarinkinden ‘dusﬁk bulunmustur (30). Buldufumuz MIC degerleri
ile MBC deéerleriné gdére Amikacin’in hala Staphylococcus aureus

suslarina karei etkili olduBu gdsterilmigtir .
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OZET

Hastane enfeksiyonlarinin &nemli etkenlerinden Staphylococ-
cus aureus, cegitli :antibiyotiklere direnc géstermektedir.
Calismalarimizda Staphylocoocus aureus 'un Amikacin"e karsi
duyarliligi aragtirilmigstar.

} Bu arastirma {ic asamada yapilmigtair. ilk asamada normal ekim
adi verilen MIC calismasi yapilmigtir.lkinci asamada 1%5 ug/ml,
125 ng/ml, 12.5 ng/ml, 125 pg/ml  ve 12.5 pg/ml
konsantrasyonlarinda adrenalin ilave edilmis ortamda MIC

degerlerine bakilmistir. Uclincll asamada ortama yukarida belir-

~~tilen konsantrasyonda -adrenalin ilave edilmig, _ayrica 1:1 .

oraninda plazma ilave edilerek MIC deBerlerine bakilmistar.

Bakteriler ’bu belirtilen ortamlarda bekletilerek & gln lst
liste MIC degerleri kaydedilmistir. Sonu¢ olarak normal ekim
asamasinda, 5 glinlin sonunda, MIC dééerlerinde‘S-S diliisyon artma
gbzlenmistir. Adrenalin ve plazma ilavé edilmis .ortamlarda MIC
deBeri artisi sadece 1-2 dilisyon olmustur.

Staphylococcus aureus "un Amikacin’e karsi duyvarliliga
adrenalinli ve plazmali ortamda ayni kalmigtir, normal ortamda

ise b-6 dilUsyonluk fark gdrilmiistiir.
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SUMMARY

Staphylococcus aureus is one of the mosgt common etiological
agents of nosocomial infections. This microcorganism 1s mostly
resistant to many antibioties.

The susceptibility of Staphylococcus aureus against Amikacin
was investigated in three different conditions.

First the MIC value were examined in a standard MIC dilution
test. Next epinephrine was added to the medium at the following
concentrations : 125 ug/ml, 125 ng/ml, 12.5 ng/ml, 125 pg/ml and
12.5 pg/ml; and the MIC values were examined. Finally, the con-
centrations of'epinephrine indicated above were added with‘plasma
(in a 1:1 final ratio'for plasma) to +the medium and the MIC
values were éxamined.

The cultureé were maintained five days consecutively in an
incubator and the MIC values were recorded every day.

It was,observed that the MIC values in +the normal medium
(standard +test) increased 32-64 fold.In the meaia containing
epinephrine and plasma the increase of MIC values were only two
to four fold.

The suéceptibility Qf Staphylococcus aureus againgt Amikacin
under standard conditions increased 32 to 64 fold, but in media
containing epinephrine and plasma it increased only two to four

fold.,
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NORMAL EKiM MIC DEGERLERY (pg/ml)

GUNLER

Sus No ) 1 2 3
1 0.09 0.39 1.56
2 0.19 0.78 3.12
3 0.19 0.39 1.56
4 0.09 0.19 0.39
5 0.09 0.19 0.78
6 0.19 0.39 1 0.78
7 0.19 0.78 1.56
8 0.19 0.39 1.56
9 0.09 0.19 0.39
10 0.19 0.39 1.56
11 0.09 0.19 0.39
12 0.09  0.19 0.78

TABLO

.12
.12
.56
.78
.56
-
.12
.12
.78
.12
.78
.56

= W O O,

a 4O M W

.25
.25
.12
.56
.12
.25
.25
.25
.56
.25
.12
12



125ug/m1 ADRENALiNL: EKIM MIC DEGERLERI (ug/ml)

GUNLER

Sus No 1 2 3 4 5
1 0.09 0.09 0.39 0.39 0.39
2 0.09 0.09 0.19 0.39 0.39
3 0.09 0.09 0.39 0.39 0.39
4 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
5 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
6 0.09 0.19 0.19 0.19 0.19
7 0.09 0.19 0.19 0.19 0.19
8 0.09 0.19 0.39 0.39 ! 0.39

9 0.09 0.09 0.09 0.09 0.09 .

10 0.09 0.09 0.19  0.39 0.39
11 0.09 0.19 0.19 0.39 0.39
0.39

12 0.09 0.19 0.19 - 0.19

- ——_——— . . —— ——-— T — T o = b= s = e = e et M s e o = e ot s o — s o ———— " —— ot

TABLO 22



125 ng/ml ADRENALiNLi1 EKiM MIC DESERLERI (pg/ml)

GUNLER
Sus No 1 2 3 4 5
1 0.09 0.09 0.39  0.39 0.39
2  0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
3 0.09 0.09 0.39 0.39 0.39
4 0.09 0.19 0.19  0.19 0.39
5 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
6 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
7 0.08 0.19 0.19 0.39 0.39
8 0.09 0.19 0.19 0.39 0.39
9 0.09 0.09 0.09 0.09 0.09
10 0.09 0.09 - 0.19 0.39 0.39
11 0.09 0.19 0.19 0.19 0.19
12 0.09 0.19 0.19 0.19 0.19

TABLO 3



12.5 ng/ml ADRENALiNLi EXKiM MIC DESERLERY (ug/ml)

GUNLER

Sus No 1 2 3 4 b
1 10.09 0.19 0.39 0.39 0.39
2 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
3 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
4 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
5 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
6 0.09  0.09 0.19 0.19 0.19
7 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
8 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
9 0.09 0.09 0.09 0.09 0.09
10 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
11 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
12 0.09 0.09  0.19 0.39 0.39

TABLO 4



125 pg/ml ADRENALiNLi EKiM MIC DEXERLER: (pg/ml)

GUNLER
Sus No 1 2 3 4 5
1 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
2 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
3 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
4 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
5 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
6 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
7 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
8 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
9 0.09 0.09 0.09 0.09 0.09
10 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
11 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
12 0.08  0.09 0.19 0.39 0.39

TABLO 5



12.5 pg/ml ADRENALiNLi EKiM MIC DE&ERLER? (hg/ml)

GUNLER
Sus No 1 2 3 4 5
1 0.09 0.09 0.19 0.39 0.39
2 0.09 0.09 0.19 0.19 0.39
3 0.09 0.09 0.19 0.39 0.39
4 0.09 0.09 0.19 0.19 0.39
5 0.09 0.09 0.19 0.39 0.39
6 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
7 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
8 0.09 0.09 0.19 0.19 0.39
g 0.09 0.09 0.09 0.09 0.09
10 0.09 0.09 0.09 0.19 0.39
11 0.09 0.09 0.19 0.39 0.39
12 0.09 0.09 0.19 0.39 0.39

TABLO 6



125 pg/ml ADRENALINL:t VE PLAZMALI ERiM MIC DEZERLERt (pg/ml)

- GUNLER

Sus No 1 2 3 4 5
1 0.09 0.19 0.19 0.19 0.19
2 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
3 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
4 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
5 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
6 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
7 0.09 0.39 0.78 0.78 0.78
8 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
9 0.09 0.09 0.09 0.09 0.09
10 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
11 0.09 0.09 0.09 0.09 0.19
12 0.09 0.09 0.09 0.19 0.19

TABL.O 7



125 ng/ml ADRENALiNL: VE PLAZMALI EKiM MIC DE&SERLERt (ug/ml)

GUNLER
Sus No 1 2 3 4 5
1 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
2 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
3 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
4 0.09 0.09 0.09 0.19 0.19
5 0.09  0.09 0.19 0.19 0.19
6 0.09 0.09 0.19  0.19 0.19
7 0.09 0.19 0.78 0.78 0.78
8 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
9 0.09 0.09 0.09 0.09 0.09
10 0.09 0.19 0.19 0.39 0.39
11 0.09 0.09 0.09 0.09 0.19
12 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19

——— e Yt o . o T T i o e R o gt e e e b T At W e e e a4 S . = baw M e — s — —— —

TABLO 8



12.5 ng/ml ADRENALiNL: VE PLAZMALI EKiM MIC DEZERLERI (ug/ml)

GUNLER
Sus No 1 2 3 4 5
1 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
2 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
3 0.09 0.19 0.39 - 0.39 0.78
4 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
5 0.09 0.09 0.19 0.39 0.39
6 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39.
7 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
8 0.09 0.09 0.19 0.19 0.39
9 0.09 0.09 0.09 0.09 0.09
10 0.09 0.19 0.19 0.39 0.39
11 0.09 0.09 0.19 0.39 0.39
12 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19

TABLO 9



125 pg/ml ADRENALiNLi VE PLAZMALI ERIM MIC DEGERLERi (ng/ml)

-
GUNLER
Sus No 1 2 3 4 5
1 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
2 0.089 0.19 0.39 0.39 0.39
3 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39.
4 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
5 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
6 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
7 0.089 0.19 0.39 0.39 0.39
8 0.09 0.19 0.39 0.39 0.39
9 0.09 0.09 0.09 0.09 0.09
10 0.09 0.09 0.19 0.39 0.39
11 0.09 ' 0.09 0.09 0.19 0.19
12 0.09 0.09 0.09 0.19 0.19
TABLO 10
) Ko ,_MarmaraTﬁ%v L
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12.5 pg/ml ADRENALiNLi VE PLAZMALI EKiM MIC DE&ERLERI (ug/ml)

GUNLER

Susg No 1 2 3 4 5
1 0.09 0.09 0.19 0.19 0.19
2 0.09 0.09 0.09 0.189 0.19
3 0.09 0.09 0.09 0.19 0.19
4 0.09 0.09 0.19 0.19 0.39
5 0.09 0.09 0.10 0.39 0.39
6 0.09 0.09 0.19 0.19 0.39
7 0.09 0.19 0.39 0.78 0.78
8 0.09 0.19 0.19 0.39 0.39
9 0.09 0.09 0.09 0.19 0.19
10 0.09 0.09 0.19 0.19 0.39
11 0.09 0.09 0.09 0.09 0.19
12 0.09 0.09 0.19 0.19 0.18

TABLO 11
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