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Fiziki, Kimyovi vo bioloji
amillorin mikroorqanizmlard
tasiri. Bakteriofaglar.
Kimyovi terapiyanin dsaslar.
Kimyovi-terapevtik
preparatlar. Antibiotiklor.




Xarici muhit amillorinin mikroblara tasiri

Mikroorganizmlarin hayat faaliyyati - xarici muhit amil-
larinin tasirindan ¢cox asihidir. Bu amillor alverisli va ya
alverissiz ola bilar. Dlverissiz tasir - mikroblarin mahvina -
mikrobisid effekta voa ya onlarin coxalmasini tormozlayan
- mikrobostatik effekta malik ola bilor. Qadim zamanlar-
dan insanlar alverissiz tasirlordan istifada edarak (gida-
lar1 soyuq yerda saxlamaq, gida saxlanmilan quyularda
kiikiird yandirib tiistii vermak, epidemiyalar zamani
dsyalar1 yandirmagq, sirks tursusu, sorab spirti ilo sil-
makld va s.) ozlori da bilmddan mikroblari mahyv ediblar.
Boazi amillor mikrob novlaring - secici effekta va ya Umu-
mi effekta malikdir. Bu amillor 3 qrupa boéliinmiisdiir:
fiziki, kimyavi va bioloji amillar.




Fiziki amillorin mikrorganizmlord tasiri

- Temperatura
- -Psixrofillar
- -Mezofillor
- -Termofillor
- Quruma
- Sualanma
-- UBS
- -lonlagdirici siialar (a-, B-, y-siialar)
- Rentgen siialar (radioaktiv sualar)
- Ultrasas
- Atmosfer tozyiqi




Kimyovi amillorin mikroorganizmlara tasiri

Kimyavi maddaslar - mikroblara éldiiriicii tasir gostordi-
yindan, ribbd> antimikrob preparatlar kimi istifada edilir.
Antimikrob preparatlar tasir obyektlarindon asihi olaraq -
bakterisid, virulisid, fungisid, antiparazitar olur. Tayina-
tindan asili olaraq secici olmayan (qeyri-spesifik) - dezin-
feksisiyaedicl, antiseptik maddalar va secici (spesifik) kim-
yavi terapevtik preparatlara boltnur.

- Dezinfeksiyaedici maddalar (dezinfektantlar) - geyri-
spesifik tasira, is¢i dozada bakterisid effekta malik mad-
dalordir. Otaglarda (laborator, corrahi, sarg otaglari) vo
miixtalif asyalarda (1aborator qablarda, alotlords va s.)
olan patogen mikroblari mahv etmak iiciin isladilir. Orga-
nizmin hiiceyra vd toxumalarina zararli tasir gostarir.




Organizma zararli tasir gostarmayan, dari va selikli gisa-
lardan, yaralardan mikroblar: konarlasdirmagq iiciin Isti-
fado olunan maddalar - anfiseptik maddalaor adlanir.
Antiseptik maddalor - Konsentrasiyasindan asili olaraq,
bakteriostatik va bakterisid effekta malik olur. Kimyavi
maddalardan istifads etmoklo canli toxumalarda mikro-
orqanizmlarin mahv edilmasi - antiseptikanin asas1 D.LIs-
ter (1867) tarafindan qoyulmusdur, antiseseptik madda
kKimi fenoldan istifada etmisdir. E.Bergman (1897) carra-
hi praktikada, mikroblarin yaralara diismasinin qarsi-
sin1 almaga yonoalmis tdbirlor kompleksini - aseptika
qaydalarini tatbiq etmisdir.




Agir metallarin (gimiis vo mis) antimikrob tasirini
gOstoran tacribo)




Sterilizasiya iisullar

Sterilizasiya (lat. sterilis-sonsuzluq) - asyalarin sathindan
va materiallardan mikroorqanizmlarin (patogen, sarti-pa-
togen va saprofit mikroblarin - ham vegetativ, ham da spo-
ra formalarinin) tam mahy edilmasina deyilir. Tibbi va
mikrobioloji praktikada — sterilizasiya an lazimh va va-
cib sartlordan biridir. Fiziki Gsullarla - yiiksak tempera-
tura va mexaniki yolla va kimyavi Usulla - kimyavi madda-
lar istifadd edilmaklo aparilir.

-Fiziki Gsullarla sterilizasiya

--Yandirmagqla sterilizasiya

--Qizmis hava il sterilizasiya

--Qaynatmagla sterilizasiya

--Pasterizasiya, Tindalizasiya




Paster sobasi va Uflqi avtoklavlar




-- Buxarla sterilizasiya

--- Yiiksak tazyiqli doymus buxarla sterilizasiya

--- Axar buxarla sterilizasiya

-- Mexaniki sterilizasiya

--- Siialarin tasirila sterilizasiya

--- Bakterial siizgaclordon siizmakla sterilizasiya

-- Kimyavi sterilizasiya - dunya praktikasinda asag: tem-
peraturla sterilizasiyanin (alkillasdirici effekta malik kim-
yoavi maddoalarlo) 3 iisulundan: etilenoksid, formaldehid,
H,O,-plazmasi ila sterilizasiya daha cox istifada edilir.

-- Bioloji sterilizasiya - antibiotiklarin secici tasirina asasla
nan sterilizasiyadir, bu iisul adaton viruslarin Kultivasiya-
sinda daha cox istifads olunur.




Zeyts, Samberlan vo Berkfeld suzgoclori




Usullar

Ustiin cohatlor

Catismayan cohatlor

Buxarla sterilizasiya

Stasionarlarda daha genis yayilms
usuldur, atraf mahit va personallar tgin
tahllkasizdir; qisa vaxt (ekspozisiya) talob
edir, zoharli deyil, ucuz basa galir.
Aerasiya talob etmir.

Sterilizasiyanin keyfiyyati havanin
kameradan tam ¢ixarilmamasindan, materialin
yiiksak nomliyindon vo buxarin keyfiyyatli
olmamasindan pozula bilor. Temperatura vd
namliya hassas olan materiallar zadslana bilar.

Qizmas
hava ils

sterilizasiya

Z7if paslanma (korroziya) xiisusiyyati,
materiallarin dorin qatlarina daxil olur;
dtraf miihit iiciin tohliikasizdir. Aerasiya
talob etmir.

Uzunmiiddatli ekspozisiya, cox yiiksak enerji
sarfi talob edir. Temperatura hassas materiallar
zddalana bilar.

Etilen-oksidlo

Oksoriyyat tibbi lavazimatlar:
sterilizasiya etmok miimkiindiir. Islotmok

Aerasiya iiciin vaxt talob olunur; sterilizasiya
kamerasinin olg¢iisii Kicikdir; zohorlidir,

sterilizasiya vd nazarat etmak asandir. kanserogenliys malikdir, asan alovlana bilir.
Kagiz momulatlari, pambiq, tonzif vo
Asag1 temperatur rejimlidir; atraf miihit |[mayelori sterilizasiya etmok miimkiin deyil;
H,O, - . e e oy s s 1 e er e
. vd personallar uciin tohlikasizdir; son sterilizasiya kamerasinin olc¢iisii Kicikdir; uzun
plazmasi ild . - . e .
sterilizasiya mohsulu toksik deyil; islotmak vo nazarat |va ya dar kanali olan lovazimatlar sterilizasiya
etmok asandir. Aerasiya tolob etmir. etmok olmur. Sintetik materialla qablasdirma
t319b olunur.
Sterilizasiya olunmus materiallarin sathinda
Formaldehid Yangin va alisma tahliikasi yoxdur; qalmis formaldehid qahgi yuyulmahdir.
buxan ilo dksariyyat tibbi lovazimatlarin Uzunmiiddatl ekspozisiyal sterilizasiyadan
sterilizasiya sterilizasiyasi iiciin istifado edilir. sonra formaldehidin uzun miiddat

kanarlasdirilmasi lazim galir.




Muasir sterilizasiya usullari

Miiasir sterilizasiya iisullarindan - glasperlen (qizdiril-
mis siisd kiiraciklorld), etilenoksid, brommetil, formalde-
hid, plazma, ozon, radiasiya va s. daha cox istifada edilir.
Bu Usullarla sterilizasiya xususi sterilizatorlardan istifada
etmoklo aparilir. Qlasperlen sterilizasiya Usulu tez bir
zamanda - biitov materiallarin (desiyi, kanalh olmayan
metal alatlorin) sterilizasiyasi ui¢iin istifados edilir. Termo-
labil tibbi lavazimatlar (endoskoplar vo onlara aid hisso-
Ior, dializatorlar, kateterlor va s.) ucun an sarfali usul -
qazla sterilizasiyadir. Bunun uciin dsasan sporasid tasirli
kimyavi maddoalardan - etilenoksid, brommetil, etilenoksid
+ brom-metil qarisigindan (EB qarisigr) va formaldehid-
don istifado edilir.




Qlasperlen, Kombimat va Evro-Formomat
sterilizatorlan




Dezinfeksiya

Dezinfeksiya - kimyavi maddalardan istifada edilmakls
patoloji materiallarda va atraf miihit obyektlorinda olan
patogen mikroblarin mahv edilmasina deyilir.

Bu magqsadls istifads olunan kimyavi maddalar — dezin-
feksiyaedici maddalaor va ya dezinfektantlar adlanir:
3-5% fenol, 5-10% lizol, krezol, 1-5% formalin, 3-6%
hidrogen peroksid, 0,1% stleymani, 1-5% xloramin,
aktivlasdirilmis xloramin, 10-20% xlorlu ahang mahlul-
lari, 96° etil spirti va s. daha cox istifads olunur.




Bakteriofaglar




Mikroorganizmlarin viruslar - faglar

Faglar (yun. phagos-yeyan) - mikroorqanizmiarin virus-
lar1 olub, spesifik olaraq onlara daxil olur, inkisaf edir,
coxalir vo miidyyan soraitda onlar /izisa ugradir. Bu fe-
nomeni ilk dofs rus mikrobioloqu N.F.Qamaleya (1898) -
qgarayara basillarinin 0z-0ziina lizisa ugradigini, sonralar
Ingilis bakterioloqu F.Tvort (1915) - kohna stafilokok
kulturas: suziintiisiiniin, ta2z2 stafilokok kulturasini “arit-
diyini”, fransiz alimi F.d'Erell (1917) - dizenteriyall xas-
tonin nacis sizintiisiiniin, xastadon alinmis dizenteriya
kulturasini lizisa ugratdigint miisahida etmislor. F.d'Erell
lizisedici amilin bakterial siizcokdan siiziils bilon canli
agent - virus olmasi ganaatina galmis va bu virusu — bak-
teriofag adlandirmisdar.




Bakterioftaglarin muxtalif morfoloji tiplori
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Faqglarin bakteriya ilo qasihiqh slaqgosi

Faqlar - spesifikliyina gora: polivalent (yaxin qohum
novlarla); monovalent (miiayyan bir novle); tip faglar
(novdaxili tiplarla, variantlarla) garsiliqh tasirda olur-
lar; hiiceyra ilo qarsiliqh alagasina gora: produktiv, abor-
tiv va integrativ tipli qarsihqh tasirds ola bilirlor.

- Produktiv tip slagada faq - bakteriya hiiceyrasinda coxa-
[1r vo onlar: mahy edir;

-Abortiv tip slagada faq - coxalmir, hiiceyra isa sag qalir;
-Inteqrativ tip alaqada fag genomu - bakteriya xromoso-
muna birlasir vo uzun muddat iiiiceyrada qgalrr.
-Bakteriya hiiceyrasina tasir tipina gora - virulentli vo mu-
layim faglar ayird edilir.




A. Bakteriofaqin qurulusu. B. Faqgin hiiceyrs daxilinds
inkisaf sikli




Virulentli faglarin bakteriya huceyrasing daxil
olmasinin marhalalori

|. Faqin bakteriya hlceyrasi sathina adsorbsiyasi

|l. Faqin nuklein tursusunun hiiceyra daxilina puskurul-
masi

[11. Fag nuklein tursusunun (DNT-nIN) reproduksiyasi va
zitlallarinin sintezi

V. Faq hissaciyinin yigilmasi va formalasmast

V. Bakteriyanin lizisi va yetkin faq hissaCiklarinin xaric
olunmast




Miilayim faglarin bakteriya huceyrasing daxil
olmasinin marhalalori

|. Faqin bakteriya hlceyrasi sathina adsorbsiyasi

Il1. Faqin nuklein tursusunun hiiceyra daxilina
piiskiiriilmasi

[11. Fag nuklein tursusunun (DNT-nin) bakteriya
xromosomuna inteqrasiyasi va profaqin formalasmasti
V. Profaq saxlayan hiiceyranin - lizogen bakteriya
hiiceyrasinin omala galmasi




Virulentli vo miilayim faqin bakteriya hiiceyrasi
ilo qarsiligh tasiri
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Faqin bakteriya hiiceyrasi ilo garsihigh tasiri

ADSORPTION




E.coli faqinin keyfiyyat iisulu ilo toyini (Otto Usulu)



Komiyyoat iisulu ila E.coli fagqinin toyini

Siaq borular:

In(:redltint— tacriiba nazarat (nk, nf)
P T T2 T3 T4 (5 16 [7 [8 [9 |10 |kultura |faq
Bulyon 45 145 |45 |45 145 (45 |45 |45 |45 |45 4,5 4,5
Miiayina 05 105 (05 |05 (05 (05 105 (05 105 |05
olunanfaq |[— |— |— |— - | = - |- | = — 0,5
Mikrob
kulturasi 0,0510,05|0,05 | 0,05 | 0,05 |0,05 |0,05/0,05|0,05 | 0,05 0,05 .
Faq durulasmalari
10t | 102 | 103 | 10* | 10° |10 | 107 | 10® | 10° | 1010 — 10!
Sinaq borular1 digqgatls calxalanir va termostatda 37°C-da 18-24 saat inkubasiya edilir
Notica — — — — — — — + + + + _

Qeyd, sort1 1saralar: + kulturanin inkisafi; — kultura inkisaf etmayib; — faqin sinaq borusundan sinaq
borusuna keirilmasi

Appelman tsulu ile faqin titrlonmosi




a) Qrasiya Usulunda “neqativ faq koloniyalar1”, b) Fiser
tsulu ils faqotiplarin toyini




Kimyavi terapiyanin asaslari

Antimikrob kimyavi terapevtik preparatlar toyinatin-
dan asili olaraq - dezinfeksiyaedici, antiseptik vo kimyavi
tera-pevtik preparatlara bolundr.

Dezinfeksiyaedici va antiseptik preparatlar - battn mik-
roblara oldiiriicii tasir gostarir va secicl olmayan va ya
geyri-spesifik antimikrob preparatlar da adlandirilr.

Kimyavi terapevtik preparatlar — miiayyan qrup mikrob-
lara oldurtcU zasir gostarir vo secicl va ya spesifik anti-
mikrob preparatlar adlanir.

Yoluxucu xastaliklarin kimyavi terapevtik preparatlarla
mualicasi - kimyavi terapiya adlanir: tasiri etioloji amila
qarsi yonaldiyindan, onlara etiotrop preparatlar deyilir.







Kimyavi terapevtik preparatlar - mikroblara va digar hi-
ceyralara gostordiyi tasirdon asili olaraq - aktivlik spekitri,
tasir spektri v tasir tiplarina boluntrlor.

Aktivlik spektrina gora:

- antibakterial, antifungal, antiprotozoa preparatlar
(hiiceyra qurulusu olan mikroblara tasir edanlar);
-antivirus preparatlar (viruslara tasir edanlar);

- antitumor preparatlar (sis aleyhina tasir edanlor).

Tasir spektrina gora:

- mahdud (dar) spektrli preparatlar - azsayli bakteriya
novlarina (Qram moanfi va ya gram miisbat bakteriyala-
ra) tasir gostaranlor;

- geniy spektrli preparatlar - coxsayli bakteriya noviarina
(gram manfi, gram miisbat, tursuya davamh bakteriya-
lara, eloca da digar mikroblara) tasir gostoranlor.




Tasir tipina gora:

- mikrobisid (bakterisid, funqgisid va s.) - mikroblara
oldurtcul rasir gostoranlor;

- mikrobostatik (bakteriostatik, fungostatik va s.) -
mikroblarin inkisafini va coxalmasini tormozlayanlar.




Alinma manbayina gorJ:

- sintetik kimyavi preparatlar - asason kimyavi sintez
yolu il alimir, hom /hiiceyra qurulusu olanlara, ham da
hiiceyra qurulusu olmayan mikroblara tasir edirlar.

- antibiotiklar - 3sason canli hiiceyralar tarafindan sintez
olunan, hom da yarimsintez vo kimyavi sintez yolla alinan
preparatlardir, ancaq hiiceyra qurulusu olan mikroblara
tasir edir, sis aleyhina tasir gostoran antibiotiklor do
malumdur.




Sintetik kimyavi preparatlar

Antibakterial preparatlar - sulfanilamidlar, xinolon-
lar, nitroimidazol, nitrofuran, 8-oksixinolinin toramalari
Vo S.

- Sulfanilamidlar (streptosid, sulfadimezin, sulfadime-

toksin, ftalazol, sulgin, ko-trimoksazol va s.) - genis
spektrli va bakteriostatik rasira malik antibakterial prepa-
ratlardir.

- Xinolonlar (nalidiksin tursusu, siprofloksasin, oflok-
sasin, norfloksasin va s.) - dar spektrli va bakterisid tasira

malik olub, asason qram moanfi bakteriyalara gars istifa-
do edilir.







- Ntroimidazol toramalari (metronidazol, ornidazol va
S.) - qram manfi anaerob bakteriyalara (Bacteroides
fragilis, Prevotella bivia, Fusobacterium nucleatum,
Helicobacter pylori va s.) va ibtidailara (trixomonad,
amob, lyambliya) selektiv mikrobisid fasir gostarir.

- Nitrofuran toramalari (furasilin, furazolidon, fura-
gin, furadonin, nitrofurantion va s.) - bakterisid zasira

malikdir, mada-bagirsaq va sidiK yollart infeksiyalarinin
miialicasinda istifados edilir.
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Antifungal preparatlar

- tasir mexanizmi: gobalak hiiceyrasi divarinin 3sas kom-
ponentlorindon olan sterollarin sintezinin pozulmasina
dsaslanr.

-Azollar (imidazol va triazol toramalari) - fungisid zasi-
ra malikdir:

-Imidazol toramalari (ketokonazol, mikonoazol, klotri-
mazol, itrakonazol) - kif gébalaklarinin,

-triazol toramasi (flukonazol) - mayayabanzar gobalaklarin

toratdiklori mikozlarin miialicasinda genis istifada olu-
nur.




-Ftorsitozin (flusitozin) - nukleotid analogu (antimeta-
bolitdir) olub, nuklein tursularinin sintezini tormozla-

VIT.
-Amorolfin - morfolin téramasi olub, funqisid tasira

malikdir, erqosterolun sintezini ingibisiya edir, feko-
sterinin episterina cevrilmasini blokada edir.

- Allilaminlor (naftifin, terbinafin, lamizil va s.) — fun-
qisid zasira malik olub, skvalenepoksidazanin aktivliyini
Ingibisiya edarak erqosterolun sintezini pozur. Terbina-
fin (orungal) - dermato- va onixomikozlarin miialicasin-
da istifada edilir.




Antiprotozoy preparatlar

- Ibtidailarin fermentlarina tasir edir, lakin metabolizmi -
makroorqanizmlarin metabolizmino oxsar oldugu ucun,
preparatlarin gqdbulundan sonra insanda toksiki effektlar
inkisaf eds bilir, buna gors preparatlarin istifadasi moah-
dudlasar.

- Sulfadoksin, sulfon va sulfanilamidlar - malyariya
plazmodilarina va toksoplazmaya tasir gostarirlar.




- Metronidazol - anaerob ibtidailora (trixomonad,
ameblar) tasir gostorir.

- Eflornitin - tripanosom, lyambliya ve malyariya plaz-
modilarinds poliamin sintezini tanzim edan ornitin-
dekarboksilazant Ingibisiya edarak, DNT-nin replikasi-
yasini pozmagla tasir gostarir.

- Xinolin va pirimidin téramalari (xloroxin, xinin,
primaxin, xloridin va s.) - malyariya plazmodilarinin
inkisafinin ayri-ayri marhlalarinds (hematosizotrop,
histosizotrop, gamontorop va s.) DNT molekulunun
replikasiyasini pozmad/la tasir gostarirlar.




Antivirus preparatlar. Virus sleyhina hoar hans bir
preparat praktik olarag son naticada homisa hiiceyrada-
X1l proseslara t0ksiKi tasira malik olur. Tasir etma xarak-
terina va Kliniki ahamiyyatina gora 4 grupa bolundr:

- | etiotroplar - birbasa viruslara tasir edanlor;

- Il immunmodulyatorlar - xastalik zamam inkisaf etmis
Immun reaksiyalarin giisurlarint korreksiya edanlor;

- 111 patogenetiklar - orqanizmin intoksikasiya va susuz-
lasmasinin, damar va orqan zadalonmalarinin, allergik re-
aksiyalarin qarsisimin alinmasi, hom da bakterial superin-
feksiyalarin profilaktikas: G¢un olanlar;

- 1V simptomatiklar - xastalik zamani1 amalo golmis simp-
tomlarin (masalon, bas agrisinin, o6skiirayin va S.) qarsi-
s alanlar.







Etiotroplara - adsorbsiya, daxil olma va deproteinlasma
blokatorlari, virus DNT-polimeraza va aks transkriptaza
ingibitorlart, nukleozid analoglar: va s. aiddir, aksariyyati
mahdud tasir spektrliyina malikdir.

Adsorbsiya va deproteinlasma blokatorlart.
-Immunoglobulinlor (Ig) - virus antigen determinantlart
(AQ) ila qarsihiqh alaqaya girarak, onlarin Aiiceyra mem-
brani reseptorlarina birlosmasini blokada edirlor.
-Adamantan toramalari (remantadin, amantadin, adap-
romin, deytiforin, tromantadin va S.) - pH artirmagqla vi-
ruslarin hiiceyra membranina birlasmasini ingibisiya
edir (deproteinlosmasinin garsisim1 alir). Remantadin,
amantadin, adapromin - grip, deytiforin - grip va paragrip,
tromantadin - herpes xastaliklorinda genis istifads olunur.




Nuklein tursusu sintezinin ingibitorlarz.

- nukleotid analoglarindan almir, antimetabolit Kimi tasir
edir, purin va pirimidinlara oxsarhgidir, tasir mexanizmi
- Virus polimerazasi aktivliyini ingibisiya etmoalaridir.
DNT-polimeraza fermentlarinin ingibitorlart.

- Vidarabin - herpetik ensefalitlarin miialicasinds daha
effektlidir,

-Idoksuridin - yerli herpetik keratitlorin (uguglarin) mu-
alicasindo istifado edilir.

-Triflyuridin (viroptik) - herpetik keratitlarda, adeno-
virus infeksiyasinda istifada olunur.

-Asiklovir, famsiklovir, gansiklovir - DNT-polimera-

zant Ingibisiya edir, sada herpesviruslarin toratdiyi xasta-
liklarin miialicasinda istifada edilir.




ks transkriptazanin ingibitorlari._ retroviruslarin
aks transkriptaza fermentina secicl tasira malikdirlar.
-Azidotimidin (zidavudin, zalsitabin, lamivudin, stavu-
din, didanozin) - timidinin analoqudur, aks transkriptaza-
va birlasmakla onu ingibisiya edir;

-Nevirapin - aks transkriptazanin ingibitorudur.
Proteazalarin ingibitorlari’ viruslarin zUlal sintezini
pozmagdan ibaratdir.

- Sakvinavir, ritonavir, indianavir - virus proteazala-
rint INgibisiya etmak xiisusiyyatino malikdirlor.

- Metisazon, marboran - virus ziilallarinin (MRNT va
polisom) sintezinin pozulmasina asaslanan tasir mexa-

nizmind malikdirlor. Genital herpes, qursaqgli ucuq va s.
xastaliklarin miialicosindd totbiq edilir.
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Antibiotiklor

ANntibiotiK - canli orqanizmiarin hayat fraliyyatlarinin
mahsulu olub, hom yarimsintez, ham da kimyavi sintez
yolla alina bilinan, az konsentrasiyada mikroblara, elaco
da sis hiiceyralarina O0ldUron, yaxud onlarin inkisafini
tormozlayan bioloji aktiv kimyavi maddalara deyilir.

- Bakteral mansali ilk antibiotik - O.Lev vo R.Emmerix
(1914) tarafindon qOV-yasil irin coplarindan alinmis va
piosianaza adlandirilmisdir, lakin orqanizmdos tez inak-
tivlasdiyi Ucun yerli - antiseptik vasita kKimi istifads edil-
misdir. Antibiotiklor haqqinda talim v3 ya antibiotiklor
erast Ingilis mikrobioloqu A.Fleming (1929) tarafindon
Penicillium notatum goébalayindon penisillin adlr antibio-
tikin alinmaszi ilo baslanilmisdar.
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A.Fleminq torafindon penisillinin kasfi

A.Fleming laboratoriyada is zamanu.
Qidali miihitds inkisaf etmis Penicillium notatum gobala-
yinin atrafinda stafilokoklarin inkisaf etmamasi




Antibiotiklorin alinmasi:

-Biosintez yolla - produsent-stamm mikroorganizmlor
mu-vafiq gidali miihitlar olan xususi fermentatorda
kultivasi-ya edilir, miiayyan vaxtdan sonra antibiotik
fermentator-dan ¢ixarilir, tamizlanilir, Konsentrasiyasi
toyin edilir, ak-tivliyi va zararsizliyi yoxlanildigdan sonra
istifadaya verilir, bu yolla - 1abii antibiotiklor alinur.
-Yarimsintez yolla - tobii antibiotiklorin qurulusunda
miidyyan kimyavi dayisikliklar etmoklo yeni xUsuslyyatls-
rd malik - yarimsintetik antibiotikl>r alinir.

-Kimyovi sintez yolla - biosintezlo alinmasi ¢catin olan
tabii antibiotiklaorin analoglar: olan sintetik antibiotiklar
(qurulusu 72bii antibiotiklora oxsar olur, ancag onlarin
molekulu kimyavi yolla sintez olunur) alinir.







Antibiotiklorin tasnifati

Monsalarind gord antibiotiklor - £2bii: mikrob, bitki,
heyvan mansali va SUNII: sintetik ola bilir.
Tabii antibiotiklaorin asas manbalari:

— aktinomisetlar (streptomisetlar) - tabii antibiotikls-
rin (streptomisin, tetrasiklin, levomisetin, eritromisin va
S.) aksariyyatini (80%0) sintez edirlor;

— Kif gobalaklari - beta-laktam antibiotiklari (penisillin-
lor, sefalosporinlor), fuzidin tursusu, fuzafungin va s.)
sintez edirlor;

— bakteriyalar (basillar, psevdomonadlar) — basitra-

sin, polimiksin, gramisidin va antibakterial tasira malik
digar maddolar sintez edirlor.







— bitki mansali antibiotiklar - ilk dafa rus tadgigatcisi
T.P.Tokin (1928) tarafindan geyd edilmisdir. O, miixtalif
ali bitkilorin antimikrob tasira malik ucucu maddalar (fi-
tonsid) amala gatirdiklorini vo bu maddalarls 6zlorini
xastalik toradan mikroblardan qoruduglarimi miisahido
etmisdir. Fitonsidlar - ucucu efir yaglar: olub, sogandan,
sarimsaqgdan, evkalipt yarpagindan, sibyadan va digar Dit-
kilordon almir, davamsiz maddalar oldugundan tibbi
praktikada genis istifada olunmur. Evkalipt, cira, kaklik-
otundan alinan miixtalif efir yaglar:, digor bitkilordon
alinan maddolara (xlorofillipt, sanqgvirin, sangvritin va
S.) nisbaton daha cox tatbiq edilir.




Tabii antibiotiklor







— heyvan mansali antibiotiklar - ilk niimayandasi
lizosim rus alimi N.P.Lasenkov (1909) tarafindon yumurta
agindan ahmmisdir. Sonralar onun siidda, g0z yasinda,
agiz suyunda va miixtalif orqanlarda olmasi malum ol-
musdur. Miiayyan edilmisdir ki, lizosim - tabii miidafia
amillarindan olub, bir sira patogen va saprofit mikrob-
lara bakteriolitik zasir edir. Tibbi praktikada ondan goz,
burun, bogaz, qulaq va dari xastaliklarinin miialicosindo
istifadoa edilir. Ekmolinm - ilk dafa rus alimi Z.\VV.Ermolye-
va (1949) torafindon bala nara baliginin toxumalarindan
alimmisdir, 0,5%-li sulu mahlulu hom antibakterial, ham
da antivirus tasira malikdir. Qripdan sonraka fasadlarin
va yuxari tondffiis yollarinin kaskin katarinda penisillin
va tetrasiklinla birlikda ekmonovosillin I, 11 va penisillin-
ekmo preparan kimi istifada olunur.







Interferon - ilk dofs A.Ayzeks va J.Lindeman (1957)

torafindon virusla yoluxmus hiiceyralardan alinmsdar,
antivirus aktivliiya malikdir.
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Aktivlik spektrina gora antibiotiklar.

— antibakterial antibiotiklor - bakteriyalarin inkisafi-
nin v coxalmasinin qarsisim alir, bakteriyal infeksiyala-
rin miialicosinda tatbiq edilir, yarimsintetik penisillinlar,
sefalosporinlar, tetrasiklinlar, kKanamisin, gentamisin,
streptomisin, rifamisin, azitromisin va s. istifada olunur;

— antifunqgal antibiotiklaor - mikroskopik gobalaklorin
inkisafinin v coxalmasinin qarsisim alir, mikozlarin mu-
alicasindoa tatbiq edilir, daha cox nistatin, levorin, amfo-
terisin B, grizeofulvin va s. istifads olunur;

— antitumor antibiotiklor - sis hiiceyralarinds nuklein
tursularinin sintezini pozmagla tasir gostorirlar, badxas-

sali sis xastaliklaorinin miialicasinda tatbiq edilir, rubomi-
sin, doksrubisin, bruneomisin, olivomisin va s.




Tasir spektrina gora antibiotiklor:

— mahdud (dar) spektrli antibiotiklar - az sayda
bakteriya novlarina (qram monfi va ya qram miisbat
bakteriyalara) tosir gostorirlor;

— genis spektrli antibiotiklar - coxsayli bakteriya
novlarina (qram monfi, gram musbat, tursuya davaml
bakteriyalara, rikketsiya, xlamidiya, mikoplazma,
spiroxetlara va s.) va s. mikroblara tasir gostarirlor.

Tasir tipina gora antibiotiklor:

— mikrobisid (bakterisid, funqisid va s.) - mikroblara
oldiiriicii tasir edirlor;

— mikrobostatik (bakteriostatik, funqostatik vo s.) -
mikroblarin inkisafint vd coxalmasini tormozlayirlar.




Antibiotiklarin bioloji aktivliyi:
- beynolxalq tasir vahidi - TV (oksford vahidi) ile

olcaldr.
-1 TV antibiotik - ona hassas olan etalon test-mikrob
stammlarina (masalon, penisillin Ggln - gzl stafilokok-
lar, streptomisin UcgUn - bagirsaq coplari va s.) antimikrob
tasir gostoran an az miqgdardir.
- Antibiotiklarin 1 tasir vahidi (1 TV) - kimyavi tomiz
pre-paratin mikrogqramlarla migdarina (1mkg=10-°q) ba-
rabardir; masalon, penisillinin 1 TV - 0,6 mkg-a barabar-
dir, lakin digar antibiotiklarin (tetrasiklin, streptomisin,
gentamisin vas.) 1 TV - 1 mkg-a uygun golir.




Kimyavi torkibing gora:

Beta-laktam antibiotiklar (penisillin, sefalosporin,
karbapenem, monobaktamlar):

Penisillinlar - benzilpenisillin (penisillin G) va fenoksi-
metilpenisillin (penisillin V) - Penicillium gobaloklarin-
dan biosintez yolla alimir. Mahdud spektrli va bakterisid
tipli tasira malikdir, koklara, bazi gram miisbat bakteriya-
lara va spiroxetlara tasir gostorir.

Yarumsintetik penisillinlar: depo -preparatlar: (bisillin-1,
3, 5), penisillinazaya davamlilar (metisillin, oksasillin,
kloksasillin, flukloksasillin va s.), genis tasir spektrlilar
(ampisillin, amoksisillin, karbenisillin, piperasillin,
azlosillin va s.), kombina edilmislaor(amoksisillin+klavulan
tursusu - amoksiklav, ampisillin+sulbaktam va s.).




Penisillinin kimyavi qurulus sxemi



Sefalosporinlar - sefalosporin C - Sephalosporum gobe-
laklardan biosintez yolla alimir. Genis spektrli va bakteri-
sid tipli tasira malikdir, gram miisbat va qram manfi bak-
teriyalara qarsi aktivdirlor. 4 nasil aywrd edilir: | nasil
(sefazolin, sefalotin, sefadroksil, sefaleksin va s.) - gram
miishat bakteriyalara qars1 aktivdirlar, f-laktamaza tasi-
rindan parcalanirlar; |1 nasil (sefuroksim, sefaklor, sefa-
mandol va s.) - gram manfi bakteriyalara gars1 aktivdir-
lor; 111 nasil (sefotaksim, seftri-akson, seftazidim, sefepe-
razon va s.) - qram manfi bakteriyalara (psevdomonadla-
ra) qarsi aktivdirlor; 1V nasil (sefoksitin, sefepim, sefo-
tetan va s.) - asasan (ram miishat va bazi qram manfi bak-
teriyalara (psevdomonad, bakteroidlora) qars: aktivdir-
lar. 11, 11 va 1V nasil sefalosporinlar - f-laktamazanin ta-
sirina davamhdirlar.




Karbapenemlar (imipenem) - p-laktam antibiotiklor
arasinda an genis tasir spektrina malik olub, bakterisid
tipli tasir gostorir; f-laktamazanin tasirina davamhdir.
Penisillin vo ampisillina davamh N.qonorrhoeae va H.In-
fluenzae stammlar1 bu preparata gqarsi hassas, L.mono-
cytogenes, P.multocida, D grup streptokoklar (Str.bovis)
i$9 davamlidiriar.

Monobaktamlar (aztreonam) - mahdud spektrli vo
bakterisid tipli zasira malikdir; gram manfi bakteriyalara,
o0 ciimladan psevdomonadlara (P.aeruginosa) va serrasiya-
lara (S.marcescens) qarsi aktivdir; g-laktamazanin tasiri-
na davamhdir.




Aminoqlikozidlar - torkibi aminsakarlardan ibarat olub,
genis spektrli va bakterisid tipli zasira malikdirlar; gram
manfi bakteriyalara va bazi ibtidailora (leysmaniya, amob
va toksoplazmaya) qarsi aktivdirlor. Streptomyces va Ac-
tinomyces cinslorin miixtalif novlarindan biosintez yolla
alimir. Ilk preparat streptomisin — S.griseus néviindon

Z Naksman (1943) tarafindoan alimb, taun vo varamin mu-
alicasindo istifads olunur. Hazirda - | nasil (streptomi-
sin, kanamisin, monomisin va s.); Il nasil (gentamisin,
sizomisin, tobramisin va s.) ile yanasi, daha yiiksak ak-
tivliyo malik I11 nasil (amikasin, netromisin va s.) da ge-
nis istifads edilir. Daha ¢ox digar antibiotiklara qarsi
Mikroorqanizmlards davamliliq yarandigda va ya tez
bakterisid effekt almaq magqsadils tatbiq edilir.




Olikopeptidlar (vankomisin, teykoplanin va s.) — Strep-
tomyces cinsin miixtalif novlorindan biosintez yolla alinir,
mahdud spektrli va bakterisid tipli tasira malikdir. Iri mo-
lekullu birlasmalar olduguna gora qram manfi bakteriya-
larin hiiceyra divariin masamalorindan ¢atinlikla Kecir,
buna gora do tasir spektri gram miisbat bakteriyalarla
mohdudlasir. f-laktam antibiotiklora davamlilig, allergiya
hallari olduqda, stafilokok infeksiyalarinda va C.difficile-
nin toratdiyi psevdomembranoz kolitda tatbiq olunur.




Makrolidlar (eritromisin, oleandomisin, spiramisin va
S.) - Streptomyces cinsin miixtalif novlarindan biosintez
volla alimir, aminsakarlaria birlasmis makrosiklik lakton
halqgasindan ibaratdir. Genis spektrli va bakteriostatik tipli
tasira malik olub, gram miisbat va qram manfi bakteriya-
lar acun aktivdirlor. 9sasan, penisillina va tetrasiklina
davamh bakteriya stammlarinin, hom da hiiceyradaxili
parazitlorin (rikketsiya, xlamidiya va S.) toratdiklari xas-
taliklarin miialicasinda totbiq edilir. Hazirda yarimsinte-
tik makrolidlor (roksitromisin, makropen, klaritromisin
vd S.) da genis tatbiq olunur.




Azalidlar - kimyavi qurulusuna va tasir spektrina gora
makrolidlara oxsardir, qrupun asas preparati azitromisin
daha cox istifads olunur. Qabulu zamani fagositlorin
daxilinds toplandigina gora faqositoza ugramis mikrobla-
ra qarsi1 daha guclu tasir gostarir.

Linkozamidlar (linkomisin va klindomisin) - tabii an-
tibiotik olan linkomisin - Streptomyces lincolnensis-dan
biosintez yolla alimir. Genis spektrli vo bakteriostatik tipli
tasira malik olub, qram miisbat va gram manfi bakteriya-
lar Gcun aktivdir. Sintetik analoqu olan klindomisin (7-
Xlor-7-dezoksilinkomisin) - anaerob infeksiyalarin muali-
casindo istifada edilir. Bazan onun tatbiqindan sonra ba-
sirsaqlarda C.difficile siiratlo ¢oxalir, naticoda diareya va
psevdomembranoz kolit inkisaf eda bilir.




Tetrasiklinlor (tetrasiklin, oksitetrasiklin, xlortetrasik-
lin va s.): tetrasiklin - Streptomyces cinsindan biosintez
yolla alimir, tarkibi dord halgavi (tetrasiklik) birlosmadan
ibaratdir. Genis spekirli va bakteriostatik tipli zasira
malikdir. Tetrasiklinlor - qram miisbat vo gram manfi bak-
teriyalara, elaca do mikoplazmalara, rikketsiya va xlamidi-
yalara qarsi aktivdirlor. Onlarin toratdiklori xastaliklor-
IN, 0 ciimladan vaba, bruselloz, tulyaremiya va s. miialica-
sindd genis tatbiq edilir. Bakteriya hiiceyrasinda spesifik
R-plazmid olduqgda tetrasiklin, hiiceyraya daxil ola bil-
mMir va ya hiiceyradon tez xaric edilir, orada ingibisiya
konsentrasiyas: yarada bilmir. Hal-hazirda tabii tetrasik-
linlar praktik olaraqg siradan cixir va yerini yarimsintetik
preparatlar (doksisiklin, demeklosiklin, metasiklin, mi-
nosiklin va s.) tutur.




|_evomisetin (xloramfenikol) — Strep. venezuelae-dan
biosintez yolla alimir. Genis spektrli vo bakteriostatik tipli
tasira malikdir. Sintetik yolla aliman xloramfenikol
torkibindaki nitrobenzona gors hom bakteriya hliceyrala-
rina, ham do makroorqanizm hiiceyralarina toksiki tasira
malikdir. Qram miisbat, qram manfi bakteriyalara, hlicey-
radaxili parazitlara, spiroxetlara, qram manfi anaeroblara
tosir gostarir.

Rifamisinlor (rifampisin) — Step.mediterranei-den bio-
sintez yolla alimir. Genis spektrli va bakterisid tipli zasira
malikdir. Biosintez yolla alinmasi ¢atinlik toratdiyindan,
yarimsintetik yolla alian rifampisin daha genis istifada
olunur. Qram miisbat, gram moanfi bakteriyalara, hiiceyra-
daxili parazitlora, varam toradicilarina va s. tasir gostarir.




Polipeptidlar (polimiksin, basitrasin, gramisidin va s.) -
bakteriya mansali tabii antibiotiklor olub, mahdud spek-
trli va bakterisid tipli zasiro malikdirlor.

- Polimiksin — Ba-sillus polymyxa-dan biosintez yolla
alinir, asasan (ram manfi bakteriyalara tasir gostorir;
-Basitrasin - B.subtilis va B.licheniformis-dan biosintez
yolla alimir, asasan qram miisbat va qram moanfi
bakteriyalara tasir gostorir;

- Qramisidin - B.brevis-don biosintez yolla alinir, asason
qram miisbat bakteriyalara tasir gostorir.
Makroorqanizma toksiki tasira malik olduqlar: Gcln, bu
antibiotiklar, yalmz yerli olaraq irinli-iltihabi proseslarda
istifada olunur.




Sikloserin - Streptomyces cinsindon biosintez yolla ali-
nir, sintetik yolla alinmasi asan basa galir. Genis spektrli
va bakteristatik tipli rasira malikdir. 9sasan oram miisbat
va gram manfi bakteriyalara tasir gostarir.

Polienlar (nistatin, levorin, amfoterisin B va S.)- Strep-
tomyces cinsindan biosintez yolla alimir, mayayabanzar
gobalaklara tasir edir. Nistatin (daha cox yerli istifado
olunur) va levorin - kandidozun, amfoterisin B - sistem
xarakterll mikozlarin miialicosinda genis istifado olunur.

Qrizeofulvin — P.griseofulvum-dan biosintez yolla ali-
nan tabii antifungal antibiotikdir. Kif gobalaklarinin t0-
ratdiyi xastaliklarin, asasan do dermatomikozlarin mUa-
licasinda genis istifada olunur.




Antibiotiklorin antimikrob tasir mexanizmlori

Antibiotiklar - mikroblara, asason onlarin aktiv inkisaf
va coxalma marhalalarinds tasir gostarirlor.

-Hiiceyra divari sintezinin ingibitorlar: (penisillinlar, sefa-
losporinlor, karbapenem, monobaktam, vankomisin,
basi-trasin, teykoplanin, sikloserin va s. );

-Ziilal sintezinin ingibitorlar: (aminglikozidlar, makrolid-
lor, tetrasiklinlar, linkozamidlar, xloramfenikol vJ s.)
-Nuklein sintezinin ingibitorlar: (sulfanilamidlar, trimeto-
prim, fliorxinolonlar, nitroimidazollar, nitrofuranlar,
rifamisinlor v3 s.);

-Sitoplazmatik membran funksiyalarinin ingibitorlar: (po-
limiksin, gramisidin, amfoterisin B, nistatin, levorin).




Antibiotiklorin bakteriya huiceyrasind tasir
mexanizminin sxemi

DNT smtezimi

Hiiceyra divan smtezini pozanlar - Xmolonlar/Ftorxinolonlar
- Beta-laktamlar - Mctromidazol
- Qlikopepudlor _ -
- Basitrasin RNT smtezimi pozanlar

- Sikloscnn - Rifampisin

D S) pozanlar

- Xloramfenikol
- Makrolidlor
- Linkozamudlor

- Sulfamlamudlor
- Tnmctoprim
i1 (30S) pozanlar
- Aminoglitkozdlar
- Tetrasiklinlor

- Oksazohdinonlar
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Hiuceyrd divarinda peptidoqlikanin sintezi

HA




Penisillinin hiiceyra divarinda peptidoqglikan
sintezini pozmasi (transpeptidazanin ingibisiyasi)

HH




Z:alal sintezinin translyasiyasi

A

UG CG C GG A

C




Aminglikozidlorin zUlal sintezini (translyasiya
sdviyyasindd) pozmasi

A UG cC G C GG A u

C




Tetrasiklinin zulal sintezini (translyasiya
$dViyyasindd) pozmasi




Makrolidlarin zulal sintezini (translyasiya
sdviyyasindd) pozmasi

macrolides




Mikroorgqanizmlarin antibiotiklora garsi
davamhiliq mexanizmlori

Mikroorganizmlarda antibiotiklaora qarsi davamliliq - anti-
biotiklarin Kliniki praktikada genis tathiq olunmasindan
sonra yaranmsdir, 72bii va gazanilmais olur:

- Tabii davamlilig - mikroorqanizmlorin gurulusu va bio-
lo]1 xiisusiyyatlari il9 slagqadardir. Masalon, hiiceyra divari
olmayan mikoplazmalar - g-laktam antibiotiklara, sterollar
olmayan bakteriyalar - polien antibiotiklara tabii davamli-
higa malikdirlor.

- Qazanilmis davamliliq - mikroblarin xaricl muhit saraiti-
na uygunlasmasi naticasinda, antimikrob preparatlarin
tasiri ilo yaramir, gendan asili olmayan va gendan asili
olan mexanizmlarla formalasir.
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Gendan asili olmayan davamliliq.

- Bakteriya hiiceyrasinda metabolitik aktivliyin zaifloamasi.
- Hiiceyra ligandlarinin (reseptorlarin) sayinin azalmast.
- Hiiceyra divarmmin Keciriciliyinin azalmas:.

-Antimikrob preparatlarin hiiceyradan tez cixarilmast.







Gendan asili olan davamlilig - xromosomda bas ve-
ran mutasiyalarla (spontan va ya induktiv) va ya hiiceyra-
da olan plazmidlaria bas verlir.

- Antimikrob tasir hadafinin modifikasiyasa.

- Plazmid davamliligr - an genis yayilmis - rezistenlik gen-
larla (r-genlor) bas veran davamhihgdir. Bu genlor plaz-
midlorin va transpozonlarin tarkibinda biri-birina va ya
bir bakteriya hiiceyrasindan digaring otiiriilo bilir. Plaz-
midlar - Xromosomdan koanar DNT molekulu (episom)
olub, sarbast boliinma qabiliyyatina malikdir, miixtalif
bakteriyalarda ¢oxsayh antibiotiklara qarst davamlilig
kodlasduirir.







Antibiotiklora davamlihigin garsisinin alinma
yollari

Mikrobioloji prinsip - antibiotiklorin tayinina gadar In-
fekslya toradicisi askar olunmal vo antibiotiklora qarsi
hoassashgi toyin edilmoalidir.

Farmakoloji prinsip - preparatlarin farmakokinetikasi,
-dinamikasi, dozasi, gobulu, orqanizmdos yayilmasi vo S.,
Kliniki prinsip - preparatlarin organizm tcun tahliikasiz-
liyl, xastonin individiual xiisusiyyatlori, voziyyati vo s.,
Epidemioloji prinsip - preparatin se¢ilmasi zamani mik-
rob stammlarimmin davamhhgq xiisusiyyatlori, onlarin ha-
zirda sobada, stasionarda va ya arazida yayilmasi vo s.,
Farmasevtik prinsip - preparatlarin saxlama miiddati va
sdraiti mutloq nazors alinmahdir.




Antibiotiklorin tasirindon amoals galon fosadlar

Antibiotiklarin toksiKi tasirlari: preparatlarin tok-
siki tasirina daha ¢cox moaruz qalanlar - usaqlar, hamils
qadinlar, qaraciyar vd boyraklarin funksiyalar: pozulmus
xastalordir:

-Sinir sisteminin zadalonmasi: glikopeptid vo amingliko-
zidlar - esitma orqanlar sinirlarina neyrotoksik tasir
edirlar;

-Qaraciyarin zadalanmasi. tetrasiklin, rifampisin, levomi-
setinin garaciyara toksiKi tasiri malumdur, Xxloramfenikol
- usaqlarda “bozarmis usaq” sindromu amald gatirir;







- Boyraklarin zadalonmasi. polienlar, polipeptidlar, amin-
qlikozidlor, makrolidilor, glikopeptidlor, sefalosporinlaor va
S.

- Qanyaradici organlarin zadalanmasi:_tetrasiklinlar, sul-
fanilamidlor, Xloramfenikol - gan yaranmasini pozmagla
tasir edirlor.

- Dayag-harakat sisteminin zadalonmasi. aminoglikozid-
lar, tetrasiklinlar, xinolonlar - qigwrdag, SUmuk toxuma-
sina tasir edirlor.




Antibiotiklord garsi hassashgin toyin edilmod usullar

Kamiyyat va ya seriyali durulasdirma Usulu

Tacriiba sitnaq borulariin Ne-si

Ingridientlor (antibiotikin konsentr. mkg/ml) Nozarat
1 2 3 4 5 kultura bulyon antibiotik
(32) | (16) (8) (4) (2) 6 7 8

1. Bulyon, mi
2. Antibiotikin
mohlulu
(32 TV, mkq/ 1| 1 1 1 1 1 1 i
ml), ml

L 1 — — — — - - 1
3. Miiayina 5 5 5 5 5 5 ] ]
kulturasi
(standart
suspenziya),
damla

Termostatda 37%c-da

18-24 saat miiddatinda inkubasiya

Naticalor

+

+




Bakteriyalarin antiiotiklora hassashginin ardicil
durulasma usulu il toyini

0.5 1
Concentration of antibiotic (ug/ml)

| MBC test |

(@)




Keyfiyyat va ya disk-diffuziya Gsulu (Kirbi-Bauer tsulu)

a) Antibiotiklara hassaslhigin disk-diffuziya Usulu ils qidali miihitdo
toyini, b) Antibiotik disklarin strafinda steril zonalarin diametri-
ni avtomatik 6lcon cihaz



E-testin goyulusu: oxla inkisafin tormozlanmasinin
zolagla kasismoa noqtasi gostorilir; antibiotikin MIK-i -
1,0 mkg/ml-dir.



DIQQOTINIZO GORO
TOSOKKUR
EDIROM!
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