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ÖZET 

GÜLAÇAR E, Plevra Sıvısının Mikrobiyolojik İncelenmesi ve Antibiyotik Dirençliliği, Van 
Yüzüncü Yıl Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Eczacılık Fakültesi, Temel Eczacılık Bilimleri, 
Farmasötik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi, Van, 2021. Plevral efüzyonların en sık 
nedeninin infeksiyonlar olduğu, bunların 3/5’inin pnömoniye sekonder, diğerlerinin ise ampiyem olduğu 
belirlenmiştir.Plevral enfeksiyonlarda en sık izole edilen etkenler Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae,ve Streptococcus pyogenes’tir. Hastane kaynaklı pnömönilerde çok sayıda çoklu ilaç direnci 
saptanan etken vardır. Çoklu ilaç direncinin görüldüğü bakteriler şunlardır:Burkholderia cepacia 
(nadir)Stenoptrophomonas maltophilia, Metisiline dirençli Staphilococcus aeureus(MRSA),  GSBL ve/veya 
karbapenemaz (NDM, OXA-48) üreten Klebsiella pneumonia,  Acinetobacter baumannii/ calcoaceticus 
complex , Escherichiacoli ve diğer Enterobacteriaceae (GSBL veya karbapenemaz üreten),Pseudomonas 
aeuruginosa’dır.Çalışmamızda Van yöresinde plevra sıvılarından izole edilen etkenlerin antibiyotik 
dirençliliklerini ve bu etkenlerin sıklığını belirlemeyi hedefledik. Yüzüncü Yıl Üniversitesi Araştırma 
hastanesi yoğun bakım servislerinde tedavi görmekte olan plevral efüzyon tanılı 100 hastanın plevra sıvıları 
değerlendirildi. Kültürlerin koloni morfolojileri. Katalaz testi, oksidaz testi ve gram boyama gibi 
biyokimyasal testleri değerlendirildi. Bakterilerin identifikasyonu ve antibiyogram testi değerlendirmesi 
için Vitek 2 Compact (Biomerieux, USA) cihazı kullanıldı. İzole edilen bakteriler Esherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve S. aureus olarak belirlendi.  Üç  izolatınçoklu ilaç 
direnci gösterdiği, bu izolatların hem karbapenem direncine hem de genişlemiş β-laktam direncine sahip 
olduğu görüldü. Çoklu ilaç dirençli K. pneumoniae,P. Aeruginosave E.coli nedenli gelişen plevral 
efüzyonun en iyi kolistin ile tedavi edilebileceği belirlendi. Fenotipik olarak çoklu ilaç direnci gösteren 
gram negatif bakteriler moleküler incelemeye alınarak blaOXA-48, blaIMPve blaNDM-1geni taşıyıcılıkları 
değerlendirildi. 8 tane K. pneumoniae izolatının blaOXA-48 taşıyıcısı, 1 E. coli izolatımızın blaNDM-1geni 
taşıyıcısı olduğu belirlendi.  blaIMP genine rastlanmadı. Sonuç itibariyle bulguların bölgede plevral 
efzüyonda gelişen dirençli suşların direnç genlerinin saptanması antibiyotik dirençliliği ve duyarlılıklarının 
dünya literatür bilgisine  ve enfeksiyonla mücadeleye önemli katkılar sağlayacağı ön görüldü. 

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik dirençliliği, Plevral Efüzyon, Klebsiella  Pneumoniae,  Karbapenem 
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ABSTRACT 

GÜLAÇAR E, Microbiological Examination of Pleural Fluid and Antibiotic Resistance, Van 
Yüzüncü Yıl University Health Sciences Institute, Faculty of Pharmacy, Basic Pharmacy Sciences, 
Department of Pharmaceutical Microbiology, Master Thesis, Van, 2021. It was determined that the 
most common cause of pleural effusions was infections, 3/5 of them were secondary to pneumonia and the 
others were empyema. The most commonly isolated agents in pleural infections are Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae, and Streptococcus pyogenes. In hospital-acquired pneumonia, there are many 
multi-drug resistant agents. Bacteria with multi-drug resistance are: Burkholderia cepacia (rare) 
Stenoptrophomonas maltophilia, Methicillin-resistant Staphilococcus aeureus (MRSA), ESBL and/or 
carbapenemase (NDM, OXA-48)-producing Klebsiella pneumonia, Acinetobacter 
baumannii/calcoaceticichia coliaceae other Enterobacteriaceae (ESBL or carbapenemase producing) is 
Pseudomonas aeuruginosa. In our study, we aimed to determine the antibiotic resistance of the agents 
isolated from pleural fluids in the Van region and the frequency of these agents.   
The pleural fluids of 100 patients with pleural effusion who were being treated in the intensive care units 
of Yüzüncü Yıl University Research Hospital were evaluated. Colony morphologies of cultures. 
Biochemical tests such as catalase test, oxidase test and gram stain were evaluated. Vitek 2 Compact 
(Biomerieux, USA) device was used for identification of bacteria and evaluation of antibiogram test. The 
isolated bacteria were determined as Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae 
and S. aureus.  It was observed  that tree  isolates showed multidrug resistance, and these isolates had both 
carbapenem resistance and expanded β-lactam resistance. It was determined that pleural effusion caused by 
multi-drug resistant K. pneumoniae, P. aeruginosa and E. coli can be best treated with colistin. Gram-
negative bacteria showing phenotypically multi-drug resistance were taken into molecular analysis and 
their blaOXA-48, blaIMP and blaNDM-1 gene carriers were evaluated. It was determined that 8 K. 
pneumoniae isolates were blaOXA-48 carriers and 1 E. coli isolates were blaNDM-1 gene carriers. No 
blaIMP gene was found. As a result, it was predicted that the findings will provide important contributions 
to the knowledge of the world literature and the fight against infection in the detection of resistance genes 
of resistant strains developing in pleural effusion in the region, antibiotic resistance and susceptibility. 
 
 
 

Keywords: Antibiotic resistance, Pleural Effusion, Klebsiella Pneumoniae, Carbapenem 
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GİRİŞ 

Plevral enfeksiyonlar yüksek bir insidans oranına sahip sık görülen klinik bir 

tablodur. Ampiyemli hastalarda %20 mortalite % 20 oranında ise 12 ay içinde iyileşme 

görülmektedir. Plevral enfeksiyonların genel insidansı artmaktadır(Finley C ve ark., 

2008).Antibiyotik kullanımından önce plevral enfeksiyon olgularının %60-70’i 

Streptococcuspneumoniae‘e bağlıyken günümüzde bu oran %10’a düşmüştür. 

Stafilococcusaureus’ın prevelansının yükselmesi ile 1950’lerde stafilokok direnci 

gelişmiştir(Davies E ve ark., 2010).  

Parapnömonik efüzyonlarda en sık görülen etiyoloji bakteriyel ve viral 

pnömonilerdir. Plevral boşlukta püy birikimine bağlı olarak ampiyem gelişir.  Ampiyem 

oluşturan etkenler: Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus 

aureus’tur. Klinik tablo etkene ve püy oranına göre değişiklik göstermektedir(Erdoğu ve 

Metin, 2013). Ampiyemde rol oynayan etkenler sıklıkla staphylococcus aureus 

vestreptococcus pneumoniae’dir. Bakteriyel patojenlerin düşük seviyelerde bulunduğu 

plevral sıvılarda hızlı etken tespiti için Polimeraz Zincir Reaksiyonu(PCR) etkili bir 

yöntemdir.  Etkenin hızlı tespit edilmesi tedavinin başarısı için gereklidir(Özekinci, 

2015). 

Talay ve ark.,’nın 2002-2003 yılları arasında yaptıkları 41 hastanın alt solunum 

yolu örneklerinin mikrobiyolojik inceleme sonucuna göre  en fazla izole edilen etkenler 

sırasıyla Streptoccoccus pneumonia (%39), Klebsiella pneumonia (%31.7), 

Pseudomonas aeruginosa (%19.5) olmuştur. Gram negatif basillerden ise K. pneumonia 

ve P. aeruginosa en sık üreyen etkenler olmuştur. 

Antibiyoterapiden önce plevral enfeksiyonlardan %60-70 oranında Streptococcus 

pneumonia rol oynamaktaydı. Ancak  bugün yalnızca  %10’unda rol oynamaktadır(E. 

Davies ve ark., 2010).Antimikrobiyal ajanların büyük bir kısmı(penisilin, vankomisin, 

klindamisin, metronidazol, kinolonlar ve sefalosporin) plevranın enfekte kısmına yeterli 

konsantrasyonda ulaşabilmektedir. Plevral enfeksiyonların ampirik tedavisinde 

karbapenem, üçüncü kuşak sefalosporin + klindamisin veya metronidazol, MRSA, 
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Vankomisin, beta-laktam, beta-laktam inhibitör kombinasyonlarıkullanılır(Öztürk 

Engin,2006). 

Nazokomiyal pnömönilerin antimikrobiyal tedavisinde üçüncü kuşak 

sefalosporinler kullanılır. Bunlar  antipsödomonal spektrumu olan antibiyotiklerdir. 

Glikopeptidler ise etken olarak stafilokok varlığında kullanılmaktadır. Pnömoniye 

efüzyon eşlik ediyorsa ve nazokomiyal kaynaklı değil ise kullanılan antibiyotikler 2.-3. 

kuşak sefalosporinlerle beta-laktam+ beta-laktamaz kombinasyonu olmaktadır(Erdoğu 

ve Metin, 2013). 

Akkoyun Bilgi ve arkadaşlarının penisiline yönelik yaptıkları antibiyotik direnç 

çalışmalarına göre parenteral penisilin (MİK) sınır değerleri için menenjit haricindeki 

izolatlarda penisilin direnci saptanmamıştır. Beta-laktamaz pozitifliği Haemophilus cinsi 

bakterilerde (51 suş) %2 oranında tespit edilmiştir Eritromisine direnç %1,6 oranında S. 

pyogenes suşlarında görülmüştür. Glikopeptit direnci gram pozitif koklarda 

görülmemiştir. S.pneumoniae suşlarında CLSI (3) “oral penisilin” duyarlılık eşik değeri 

kriterlerine göre, penisiline yüksek düzey direnç %5 (2 suş), orta düzeyde direnç ise %2,5 

(1 suş) oranında saptanmıştır(Akkoyun Bilgi ve ark., 2013). 

 

Bu çalışma Van yöresinde araştırma kapsamına dahil edilen plevral efüzyon tanılı 

100 hastanın plevra sıvılarının mikrobiyolojik analizi yapılarak üremesi anlamlı 

bulunarak idantifiye edilen mikrobiyal suşların antibiyotik dirençliliği ve virülans 

faktörlerini ortaya koymayı hedeflemektedir. Bu kapsamda hastaların demografik 

özellikleri ve predisbozan faktörlerin virülansla ilişkisi belirlenmiştir. Antibiyotik direnç 

analizinde DNA amplifikasyonu ile bakterilerin direnç genleri ortaya konarak antibiyotik 

dirençliliği ve plevral enfeksiyonlara yönelik sürveyans çalışmalarına katkıda 

bulunacaktır. Bu çalışmanın konu ile ilgili eksik olan dünya literatür bilgi ve birikimine 

katkı sağlaması mümkün olacaktır.   
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2. GENEL BiLGiLER 

2.1 Plevra Sıvısının Fizyolojisi 

Plevra, visseral ve parietal plevra olmak üzere 2’ye ayrılan; göğüs kafesini,akciğer 

parankimi, medaisteni ve diaframısaran seröz bir zardır(Light, 2001).Plevra sıvısının 

subplevral kapillerlerden plevra boşluğuna olan döngüsü starling kanununa uygun olarak 

devam eder(Akkaynak, 1988). 

Starling ve Tubby’nin, 1894’te damarlardaki sıvı ve proteinin, hidrostatik ve 

kolloid osmotik basınç dengesine bağlı olarak seröz boşluklara geçişinigösteren 

çalışmalarının sonuçları bugün kısmen geçerli olsada ileriki zamanlarda yapılan  

çalışmalar filtrasyon katsayısının yani biyolojik membran geçirgenlik özelliğinin de seröz 

boşluklara geçişte rol oynadığını göstermektedir(Light,1995; Miserocchi,1997). 

 Plevral efüzyon, plevral alana ulaşan sıvı miktarının  lenfatik yolla atılan sıvı 

miktarını geçmesiyle oluşur. Plevral boşluktaki emilim gücü filtrasyondan 

büyüktür(Akkaynak, 1988).Plevral sıvı oluşumunda plevral yaprakların kalınlığı, 

plevranınhidrostatik ve onkotik basıncı ile vasküler sistemin plevral yapraklara yakınlığı 

etkili olmaktadır(Çelik, 2004). 

2.2.1. Plevral efüzyonlar 

Plevral efüzyon plevral yapraklar arasında anormal sıvı birikimidir. Plevral 

efüzyon plevral hastalıklar arasında en sık görülen patolojidir. Tüm sistemik hastalıkların 

bir komplikasyonu olarak ortaya çıkması da bunda etkilidir(Light,2007). 

Plevral aralıkta normal şartlarda 5-10 mL kadar transüda vasfında sıvı 

bulunmaktadır. Eksüdatif sıvı mezotelyal hücrelerde bozulan permeabilitenin etkisiyle 

birikir. Drenaj kapasitesini aşan bu sıvı artışı ile glikozun parçalanması, bakteri ve  aktif 

lökosit ürünü laktat, Power of hydrogen (pH) ve glukoz değerlerinde düşmeye neden olur. 

Nötrofil ve diğer fagositlerin parçalanmasıyla laktat dehidrogenaz(LDH) meydana 

gelir(Erdoğu ve Metin, 2013). 
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Plevral aralıkta uygun tedavinin yapılmamasına bağlı olarak püy toplanmaya 

başlar ve ampiyem denilen tablo ortaya çıkar. Böylece kültürde bakteri üretilebilir. 

İnflamasyon alanına metabolik aktif fibroblastların göç etmesiyle yoğun bir fibrin 

birikimi ve septalarmeydana gelir ve böylece  ‘komplike ampiyem’ gelişir(Erdoğu ve 

Metin).  

Bakteriyel ve viral pnömoniler plevral aralıkta efüzyona yol açıp ampiyem 

oluşturabilmektedir. Ampiyemden sorumlu etkenler Streptococcus pyogenes, 

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus’tur. Bakteriyel pnömonili hastaların 

%57’sinde bu tabloya has olarak parapnömonik efüzyon oluşur. Bunların %10 kadarı 

komplike olarak ampiyem gelişimine yol açmaktadır. Plevra sıvısı steril olması gereken 

bir sıvı olduğundan kontamine olmamışsıvıda saptanan mikroorganizmalar etken kabul 

edilmektedir. Çok sayıda polimorf nüveli lökosit(PNL) barındıran aynı zamanda pürülan 

bir görünüm kazanmış olan plevral efüzyonlar ampiyem karakterindedir. Parapnömonik 

ampiyemde en önemli adımlardan biride erken tanı ve ampiyemli sıvının drenajıdır. 

Torasentez işleminde püy saptanması ampiyem tanısı için spesifiktir.  Antibiyotik 

tedavisi başlamadan önce torasentezle alınan sıvının mikrobiyoloji laboratuvarına hızla 

ulaştırılıp buzdolabında muhafaza edilmesi ve en geç 4 saat içinde analiz edilmesi 

gerekmektedir(Özekinci, 2015). 

2.1.2. Plevral enfeksiyonlar 

Plevral enfeksiyonların önemli bir kısmını oluşturan Pnömoni insidansında artış 

görülmektedir. BK’da yıllık 110 000 tane vakanın hastane yatışına neden olmaktadır. 

Plevral efüzyon  pnömönili hastaların %57’ye varan bölümünde görülebilmektedir. Erken 

antibiyotik tedavisi sıvıyı rezülasyona uğratır. Solunum fonksiyonlarında bozulmaya yol 

açan tablo ise efüzyona sepsisin eklenmesiyle ilerleyici, çok loküllü, komplike sıvı 

birikiminin oluşmasıdır. Plevral boşluk içinde cerahat (püy) oluşması ampiyem tablosunu 

oluşturur. Pnömoniye bağlı olarak gelişen ampiyem 3 aşamadan oluşan ilerleyici bir 

tablodur. Bu aşamalar sırasıyla basit eksüda, plevra kabuğu-plevral peel  ve  organizasyon 

aşamasıdır(Helen ve ark., 2010). 
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Plevral boşluğa sıvı geçişi erken eksüdatif aşamada damar geçirgenliğinin 

artışıyla gerçekleşir. Basit parapnömonik efüzyon diye adlandırılan bu evrede plevra 

sıvısı bakteriyel organizmalar içermemektedir. Bu efüzyonlarda genelde göğüs tüpü 

drenajı gerekmeyip antibiyotiklerle tedavi yeterli olmaktadır. Sıvının giderek artışı ile 

hasarlı endotelden bakterilerin alana girişiyle fibrinopürülan aşamaya geçilir. Bakterilerin 

varlığı ile ortama nötrofil girişi artar, protokoagülan aktivite artar, fibrinolitik aktivite 

azalır, koagülasyon kaskadı aktive olur, plazminojen aktivatör inhibitörlerinin düzeyi 

artar ve doku tipi plazminojen aktivatörleri azalır. LDH >1000 İU/lpH<7.20, glukoz <2.2 

mmol/l gibi bir dizi biyokimyasal değişikliklerle ampiyem oluşumu gerçekleşir. Organize 

olma aşamasında fibroblast proliferasyonuyla  birlikte akciğer işlevlerinde bozulma 

gelişerek enfeksiyonun devamı sağlanmış olur. Plevral enfeksiyonun pnömoni kanıtı 

olmadan gelişmesine ise “primer ampiyem” adı verilmektedir(Helen ve ark., 2010). 

Bakteriyel pnömonili hastaların %36-66’sında parapnömonik efüzyon gelişir. 

Pnömonide etken olabilen bakteriler şunlardır: 

S. pneumoniae: S. pneumoniae’ninpnömokokal pnömonide oluşan parapnömonik 

efüzyonlardaki oranı %29-57’dir. Kan kültürü pozitif olsa bile oluşan efüzyonlar yüksek 

düzeyde olmayıp bunlarda ampiyem gelişme oranı düşüktür. Plevra mayide %6 oranında 

bir pozitiflik bildirilmiştir. Pnömokoksik pnömonili 80 tane hastanın incelendiği bir 

çalışmada efüzyon sıvıları mikrobiyolojik açıdan incelendiğinde plevral efüzyon sayısı 

27, steril efüzyon sayısı 9 olarak tespit edilmiştir(Öztürk Engin,2006). 

Mycoplasma pneumonia: Etken olduğu tabloda parapnömonik effüzyonların oranı % 4-

20’dir. Pulmoner infiltrasyona yakın olup fazla miktarda olmayan bu efüzyonlar her iki 

tarafta da görülüp masif karakterde de görülebilmektedir. Bu bakterinin yol açtığı efüzyon 

sıvısı seröz ve eksudatif karakterdedir. İnflamatuvar düzey düşüktür. Hemorajik effüzyon 

sık görülmez hücre sayısı ise değişiklik göstermektedir. Efüzyon orak hücre anemili 

hastalarda daha yüksek düzeyde görülmektedir(Öztürk Engin, 2006). 

Legionella pneumophila: Plevral efüzyon %12-36 oranında saptanmıştır. Parankimal 

infiltrasyon belirlenebilir(Öztürk Engin, 2006). 
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Klamidya pnömonileri: C.psittaci’ninyol açtığı pnömonide%20-55 oranında plevral 

effüzyon görülürken C. trachomatis’in efüzyon etiyolojisinde rolü daha azdır.C. 

pneumoniae’nin ise%8-53 oranında efüzyon yaptığı saptanmıştır.Klamidyaların yol 

açtığı plevral efüzyonların çoğunlukla büyük hacimli olmadığı bildirilmiştir(Öztürk 

Engin,2006). 

Francisella tularensis: Bu bakteri ile enfekte olanların %13-64’ünde efüzyon oluştuğu 

bildirilmektedir. Parankimadaki hasar plevral tutuluma yol açar. Tuleremikaynaklı 

plevral efüzyon,  ADA ve lenfosit yüksekliği, eksüdatif karakter gibi tüberküloz kaynaklı 

efüzyonla benzerlik göstermektedir. Tanıda İndirek floresan antikor(IFA), 

mikroaglütinasyon, tüp aglütinasyon, hemaglütinasyon,PCR, Enzyme-Linked Immuno 

Sorbent Assay(ELİSA) gibi yöntemler kullanılır(Öztürk Engin,2006). 

Actinomyces ve Nocardia türleri: Aktinomikoz abse oluşturarak genelde torax ile 

birlikte akciğeride etkiler. Mikrobiyolojik tanıda duyarlı bir yöntem olan gram 

boyamanın ardından yapılan mikroskobik incelemede sülfür granülleri 

görülebilmektedir. 6-12 aylık tedavi süresinde aktinomikozda amoksisilin ve penisilin,  

nokardiyozda sulfonamid kullanılır(Öztürk Engin, 2006). 

Diğer bakteriler: Plevral efüzyona yol açan diğer bakteriler şunlardır:Listeria  

Monositogenes, Salmonella sp, Coxiella. Burnettii, Streptococcus pyogenes,  Brucella sp. 

Campylobacter Fetüs,Stafilococcus aureus, Bacillus Anthracis, Eikenella Corodens, 

Heamophilus İnfluenzae, Rhodococcus Equi(Öztürk Engin, 2006). 
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Tablo 1.  Bakteriyel ampiyemlerden izole edilen organizmaların sıklığı(Öztürk 
Engin,2006). 

Etken  1971-1973 

n=214 

1969-1978 

n=93 

1973-1985 

n=343 

H.influenzae <1       0     3 

S.pneumoniae 2 7 20 

Diğer streptokoklar 13      22 8 

S.aureus 8 8 17 

Enterobacteriaceae 9 10 11 

Pseudomonas sp 5 9 3 

Diğer anaeroblar     5      2     2 

Bakteriodes sp. 11 14 18 

Anaerobik koklar 15 9 10 

Fusobacterium sp 7 8 6 

Prevotella sp 6 4 6 

Diğer anaeroblar 19 7 6 
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Solunum yolu enfeksiyonlarından izole edilen K. Pneumonia  veE. coliHem 

toplum kökenli hemde nazokomiyal enfeksiyonlarda sıkça rol oynar. Üriner sistem, 

sepsis, diyare, kulak ve yara yeri enfeksiyonları gibi pek çok doku ve organda enfeksiyon 

oluşturabilmektedir. E. coli fırsatçı patojen olup pek çok suşunun kendilerine özgü 

virülans faktörleri vardır. Klebsiella pneummonia immün sistemi zayıflamış kişilerde 

pnömöniye yol açabilmektedir(Ateş, 2019). 

2.2.Plevra Enfeksiyonlarında Prevelans 

Her bir milyon kişide 3000 kişiyi etkilemekte olan plevra hastalıklarıyla ilgili 

Türkiye için net bir sayı vermek mümkün değildir. Plevral efüzyonlar sık görülen 

patolojiler olup Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’de yılda 1,5 milyon, ülkemizde ise 

280 bin civarında plevral efüzyon saptanmıştır(Metintaş ve ark.,2003; Light, 

2007;Fishman ve ark., 2008; Du Rand ve Maskell, 2010). 

Plevral enfeksiyonlardaki etken dağılımında ampiyeme sıklıkla yolaçan  etkenler 

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, ve Streptococcuspyogenes’tir. Sık 

karşılaştığımız Streptococcus pneumoniae, %70 oranında toplum kökenli pnömöniye yol 

açarken ampiyeme %2 oranında yol açmaktadır. Staphylococcus aureus ise toplum 

kökenli pnömonilerin %2’sinde hastalık etkeni olarak görülürken ampiyem insidansı 

yetişkinlerde %10, çocuklarda %50 oranındadır. Ampiyemde başrolü oynayan gram 

negatifler Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve Haemophilus 

influenzae’dır. Fusobacterium nucleatum,  Bacteroides  fragilis ve Prevotella spp plevral 

enfeksiyonlarda sık görülebilen anaeroplardır(Bartlett JG ve ark., 1974a; Bartlett JG ve 

ark., 1974b). 

Avrupada toplum kökenli pnömöni yıllık %0,5-1,1 insidans oranına sahiptir. 

ABD’de 1 yılda hastaneye gelen 10 milyon  kişiden 2-3 milyonunda pnömoni 

saptanmakta olup  bunların 500. 000’in yatarak tedavi gerektirdiğini  ve 45. 000 kişinin 

de hayatını kaybettiği bildirilmektedir. Ülkemizde sağlık bakanlığının 1997-2004 yılında 

elde ettiği çalışmalar pnömöninin morbidite ve mortalitesinin önemli oranda olduğunu 

göstermektedir(Tablo 2 ve 3)(Çağlayan Serin, 2011). 
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Tablo 2. 1997 yılı yatan hasta verileri(Çağlayan Serin, 2011). 

Hastalık Taburcu Ölüm Yatış süresi(gün) 

Viral pnömöni 5.419  69 26 342 

Diğer pnömöniler  111.637  1.690 550 326  

 

Tablo 3. 2004 yılı ayaktan hasta verileri(Çağlayan Serin, 2011). 

Bölgeler    Olgu Sayısı       Ölüm 

Marmara     25 818       74 

Ege     14 332         30 

Akdeniz      11 697          1 

İç Anadolu      17 480          18 

Karadeniz      28 206          4 

Doğu Anadolu       8 236          16 

Güneydoğu Anadolu      19 494           0 

Toplam     125 263         143 
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2.3. Plevral Enfeksiyonlarda Antimikrobiyal Tedavi 

Plevral enfeksiyonlar antibiyotiklerle tedavi edilmeden önce Streptococcus 

pneumonia enfeksiyon etiyolojisinin %60-70’inden sorumluydu.Ancak günümüzde bu 

bakterinin rolü  %10’a düşmüştür(E. Davies ve ark., 2010). 

Antimikrobiyal ajanların büyük bir kısmı(penisilin, vankomisin, klindamisin, 

metronidazol, kinolonlar ve sefalosporin) plevranın enfekte kısmına yeterli 

konsantrasyonda ulaşabilmektedir. Plevral enfeksiyonların ampirik tedavisinde 

karbapenem, üçüncü kuşak sefalosporin + klindamisin veya metronidazol MRSA, 

Vankomisin, beta-laktam, beta-laktam inhibitör kombinasyonları kullanılır(Öztürk 

Engin,2006). 

Nazokomiyal pnömönilerin antimikrobiyal tedavisinde üçüncü kuşak 

sefalosporinler kullanılır. Bunlar antipsödomonal spektrumu olan antibiyotiklerdir. 

Glikopeptidler ise etken olarak stafilokok varlığında kullanılmaktadır. Pnömoniye 

efüzyon eşlik ediyorsa ve nazokomiyal kaynaklı değil ise kullanılan antibiyotikler 2.-3. 

kuşak sefalosporinlerle beta-laktam+ beta-laktamaz kombinasyonu olmaktadır(Erdoğu 

ve Metin, 2013). 

2.4.  Plevra Sıvısının Mikrobiyolojik Analizleri 

Bakteriyel pnömöniler %40 oranında plevral efüzyondan sorumludurlar. Etken 

izolasyonunyapılamadığı durumlarda anaerop, mikobakteri, amip ve mantar da 

araştırılması gerekmektedir. Plevra sıvı ve biyopsi doku sonuçları birlikte 

değerlendirildiğinde %90-95 tanı koymak mümkündür. Tüberküloz plörezi olgularında 

Ziehl-Neelsen boyama ile %10 luk bir oranda basil görme şansı varken kültür pozitifliği 

%20 oranındadır.  Plevra iğne biyopsisinin yapıldığı durumlarda direk boyama ile basil 

aramak gerekir. Burada materyal ezilir ve ekimde lowenstein besiyeri kullanılır(Metin ve 

Arıbaş, 2013). 

Tüberküloz plörezi şüphesi varlığında gerekli güvenlik önlemleri alınmalı ve 

sıvının ekimi için otomatize mikobakteri kültür sistemi ile löwenstein jensen besiyeri 

kullanılmalıdır.  Tüberküloz şüphesi olan örneklere ayrıca ARB(aside dirençli boyama) 

yapılmalıdır(Özekinci, 2015). 



 
 
 
 

11 
 

Ülkemizde yapılan çalışmalarda tüberküloz plörezisi tanısı alan hastaların %88-

90’ında akciğerin tek lobunda efüzyon gelişmektedir. Efüzyonel sıvının %88’i 

serofibrinöz, %12’si serohemorajik özelliktedir. Olguların %90’ında sıvıda lenfosit, 

%10’unda Parçalı çekirdekli lökosit(PÇL)hakimiyeti saptanmıştır. Plevral sıvıda 

mikroskopik olarak basil saptama oranı %2-10, kültür pozitifliği %12.5 bulunmuştur. 

Plevra biyopsisi kültürü ile bu oran %45.8’e yükselmektedir. %81.3 olguda ise 

kazeifikasyon nekrozunun saptanması ile idantifikasyon yapılabilmiştir. Klasik yumurtalı 

besiyeri Löwenstein-Jensen’de ortalama 27.8 gün, BACTEC(radyometrik kültür) TB ile 

12.5 günde üreme saptanmıştır. Hepsi birlikte değerlendirildiğinde biyopsi ile 

karşılaştırılarak kültür duyarlılığı  %54.5,spesifitesi %100 bulunmuştur.Plevral sıvı ve 

doku sonuçları birlikte değerlendirildiğinde tanı koyma oranı % 90-95 tir. PCR ile 

radyometrik kültür yöntemleri de tanı koyma hızı ve doğruluğunu arttırmaktadır(Asan ve 

ark.,2000; Ulubaş ve ark., 2000; Asan ve ark., 2001). 

Plevral sıvıda viral etkenler organ transplant alıcıları ve immün yetmezlikli 

hastalarda daha sık saptanmaktadır. Post transplantasyon döneminde CMV(citomegalo 

virüs) ve VZV(varicella zoster virüsü) pnömonilerine sekonder olarak plevral efüzyon 

gelişebilir. CMV infeksiyonun nötropeni durumunda görülmesi immun sistemi daha da 

baskılayarak invazif fungal infeksiyona, gram negatif aerop bakteri infeksiyonuna, 

Pneumocystis, Listeria ve Nokardia infeksiyonuna predispozisyon oluşturabilmektedir. 

Bu gruptan plevral efüzyona en sık gram negatif aerop basiller yol açarken  Listeria en az 

görülen etken olmaktadır. Özellikle karaciğer transplant alıcılarında CMV’nin yanısıra 

Herpes simplex virüsü(HSV)’de pnömoni ve trakeobronşit etkeni olarak görülebilmekte 

olup az miktarda plevral sıvı görülmektedir(Sahn, 1991; Ferri ve ark., 2023). 

Plevra sıvısındaki fungal etken tablosuna baktığımız zaman ise daha çok 

hematolojik malignite varlığında invazif pulmoner aspergilloza bağlı olarak pnömotoraks 

ve plevral aspergilloz gelişebilir. Kalp veya kalp-akciğer transplant alıcılarında meydana 

gelen plevral efüzyonda aspergilloz invazif mantar infeksiyonu ve legionella 

düşünülmelidir. Bu plevral sıvı kültüründe Aspergillus fumigatus izole edilmiştir. 

Aspergillus niger, siyah sıvı görünümde olup, kalsiyum oksalat kristalleri içerebilir. 

Mantar hifasının meydana getirdiği kahverengi pıhtı görünümü aspergilloz için bir 

bulgudur. Plevral sıvıdan RIA(Radio Immuno Assay) ile antijen araştırılabilir. Serolojik 
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olarak Aspergillus’a spesifik IgE ve IgG antikorlarının tespiti kandan yapılabilir ancak 

bunun pozitifliği tanı koydurucu olmayıp negatifliği de aspergillozu ekarte etmek için 

yeterli değildir. Tüm bunlara ek olarak Sporotrix, Candida, Mucor ve Paracoccidioides 

infeksiyonları da plevral efüzyon gelişimine neden olabilir. 

 İdiyopatik plevral effüzyonlarda mikrobiyolojik açıdan paraziter enfeksiyonlarda 

araştırılmalıdır. Karaciğer apse rüptürü sonucu plevral amebiyaz gelişebilmektedir. Buna 

bağlı olarak gelişen plevral sıvı kahverengi çikolata sosu veya ançüez ezmesi 

görünümündedir. Pürülan görünüm tanıyı kolaylaştırıcı bir etkendir. İndirekt 

hemaglütinasyondan da yararlanılabilir.  Bu olguların %98 ‘i seroloji pozitiftir.  

Plevral kist hidatik nadir görülür. Genelllikle komşu organ kistlerinin rüptürü 

sonucu da gelişebilir. Anafilaksi, ampiyem veya akciğer apsesi veya daha geç olarak 

sekonder dissemine hidatitoza neden olabilir. Pneumocystis carinii pnömonisine nadiren 

de olsa plevral efüzyon eşlik edebilir. Strongyloides stercoralis’e bağlı dissemine 

infeksiyonda plevral efüzyona yol açabilmektedir. Efüzyon sıvısının özellikleri sıvının 

steril veya gram negatif bakteri kültürünün pozitif olmasına göre değişmektedir.  Diğer 

nadir görülen etkenler toksokariyaz, anizsakiyaz, flistozomiyaz‘dır. Muhtemel 

aspirasyon pnömonisine sekonder gelişen, sıvıda canlı parazitin bulgusu ile tanı konan 

“trikomonal plevral efüzyon” bildirilmiştir. Sistemik ve plevral sıvı eozinofilisinin 

saptanması çok nadir bir durum olup, hemen daima paragonomiyazın göstergesidir. 

Pulmoner lezyonun plevral aralığa rüptüre olması sonucunda sıvıda parazit yumurtalarını 

mikroskopik olarak görmek mümkündür. Ayrıca yumurtalar ultrasonografik olarak da 

görüntülenebilir. Endemik bölge hastalarında görülen eozinofilik eksüdal plevral sıvıda  

mikrofilaria infeksiyonu da düşünülmelidir(Bryant ve ark.,2000; Sahn,1991; Mutluay ve 

ark., 2000; Roberts,1988; Radosavljevik Asic ve ark.,1994; Uchida ve ark., 1995; 

Sivakumaran, 1997). 

Plevra sıvılarındaki pozitiflik oranına baktığımız zaman %10’dan az oranda 

pozitifliği direk yaymalarda görmekteyiz. Mikobakterilerde de pozitiflik plevra 

sıvılarında idatifikasyon için yeterli sonuç verecek düzeyde değildir(Reçber, 2007). 

Parapnömonik plevral efüzyonun etken araştırmasında var olan pnömoninin 

nazokomiyal veya toplum kaynaklı oluşu,  diğer risk faktörleri ve pnömoninin şiddeti gibi 
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durumlar etkili olmaktadır. Ampiyem %70 oranında bakteri kaynaklı olarak meydana 

gelmektedir. Hastane enfeksiyonlarında sık karşılaştığımız etkenler enterokoklar, 

çoğunlukla Metisilin Dirençli Staphylococcus aureus(MRSA) olmak üzere stafilokoklar 

ve enterobacteriaceae’lardır. Toplumda kazanılmış pnömoniye yol açan Streptococcus 

pneumoniae ile birlikte Haemophilus influenza,  Stafilococcusaureus(Metisiline duyarlı 

ve metisiline dirençli),Streptococcus pyogenes ve anaeroplardır. Kültür pozitifliği çok 

yüksek düzeyde olmadığı için spesifik bir antibiyotik tedavisinden bahsetmek pek çok 

vaka için mümkün değildir(Bryant ve ark.,2000; Ferrer ve ark., 1999; Muder ve ark., 

1992; Kerem ve ark., 1994). 

 Bakteri tespit etmede başarı oranı klasik yöntemlerle %60 iken, moleküler 

yöntemlerin başarı şansı %75 tir. Bu yüzden son yıllarda tanıda moleküler yöntemler 

kullanılmaya başlanmıştır. Özellikle de bakteriyel patojenlerin yüksek seviyelerde 

bulunmadığı plevral sıvı gibi materyallerde moleküler tanı yöntemlerini kullanmak hızlı 

tanı açısından son derece önemlidir. Bakterilerin saptanmasında ve idantifiye edilmesinde 

PCR sonderece duyarlı ve bir o kadar da hızlı bir tanı yöntemi olarak görülmüştür. 

Obeidat ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmaya göre PCR düşük yoğunluktaki bakterileri 

saptama da hızlı bir yöntemdir.  PCR’ın real time ve ters hibridizasyon testleri 

tüberkülozkaynaklıefüzyonda tanı ile beraber antibiyogram olanağı da sağlayan önemli 

testlerdir. Böylece bu yöntemlerle bir gün içinde sonuç alınarak antibiyotik direnci ve 

tüberküloz etkenini saptama da en hızlı sonuç veren yöntemler olmayı 

başarmışlardır(Özekinci, 2015). 

 Mikrobiyolojik araştırma yöntemlerinin gelişmesi ile birlikte anaerop bakterilerin 

ampiyem etiyolojisindeki rolü belirgin hale gelmiştir. Plevral ampiyem olgularının %25-

66’sında aerop, %35-40’ında anaerop ve %21-40’ında hem aerop, hem anaerop bakteri 

izolasyonu saptanmıştır.  Aerop basillerle birlikte veya tek başlarına etken olabilirler. 

Özellikle alkolizm, özofagus patolojisi, şuur bozukluğu veya ağız hijyeni bozukluğu gibi 

risk faktörlerinin varlığında daha çok anaerop etken gelişir.  Ve bu grupta Fusobacterium 

ve Bacteroides türleri sık görülmektedir. Bu şekilde Salmonella, Klostridia veya 

parazitlerdenEntamoeba histolytika’ya bağlı ampiyem de gelişebilir. Travma ve cerrahi 

sonrası gelişmekte olan ampiyem olgularında aerop gram negatif basiller ve S. aures sık 

görülmektedir. Hemotoraks sonrası gelişen ampiyemlerde ise sıklıkla S. aureus, 
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pnömotoraks sonrası gelişen, seröz sıvı oluşan olgularda gram negatifler sıklıkla 

etkendir(Bryant ve ark.,2000; Ferrer ve ark., 1999; Muder ve ark., 1992; Kerem ve ark., 

1994). 

 Yüksek pH değerine rağmen gram negatif bakteri görülmesi Proteus spp.gibi 

üreyi parçalayan bir etkeni düşündürür. Kötü kokulu ampiyem sıvısı ise anaeropları 

düşündürür. Kültürde yalancı negatiflik yakın zamanlı antibiyotik kullanımı ile bağlantılı 

olabileceği gibi hassas mikroorganizmaların etken olduğu durumda uygun olmayan 

kültür tekniği kullanımına bağlı da olabilir.  Yalancı negatifliğin bir başka nedeni ise bazı 

mikroorganizmaların püy içerisinde canlılığını yitirmesidir.Böyle durumlarda kan 

kültürü, PCR veya antijen araştırma yöntemlerine(örneğin idrarda Legionella antijeni) 

başvurmak gerekebilir(Bryant ve ark.,2000; Ferrer ve ark., 1999; Muder ve ark., 1992; 

Kerem ve ark., 1994). 

İmmün yetmezlikli konakta kaviter pulmoner lezyona eşlik eden plevral efüzyon 

varlığısöz konusu ise Corynebacterium equi araştırılmalıdır. Legionella immün 

yetmezlikli ya da sitotoksik tedavi alan hastalarda parankim lezyonundan önce kendini 

gösteren efüzyon şeklinde görülebilir. Seröz eksuda niteliğindeki sıvıda orta derecede  

(PÇL) saptanır ve charcoal yeast extract agar(CYEA) ’da izole edilebilir. Özofagus 

rüptürüne sekonder gelişen Legionella pneumophila serogrup 5’e bağlı ampiyem olgusu 

da bildirilmiştir. Legionelloz şüphesi varlığında etken gram boyamada görülemeyeceği 

için direkt floresan antikor boyama yöntemiyle veya kültürde izole edilmesiyle 

idantifikasyona gidilebilir(Bryant ve ark.,2000; Ferrer ve ark., 1999; Muder ve ark., 1992; 

Kerem ve ark., 1994). 

 Nokardia akciğer parankim infeksiyonunun %15-50’sinde görülürken primer 

plevral infeksiyonunda görülme oranı bilinmemektedir. Seröz veya pürülan eksüda 

niteliğindeki sıvıda orta derecede PÇL bulunur. Sıvıdan boya ve kültür ile gösterilebilir. 

Brucella melitensis infeksiyonlarında öksürük ve dispne özellikle %16 kadar klinik 

tabloya eşlik edebilirken, pulmoner komplikasyon<%1’dir. Plevral efüzyon da nadir 

olarak gelişebilir(Bryant ve ark.,2000; Ferrer ve ark., 1999; Muder ve ark., 1992; Kerem 

ve ark., 1994). 
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Plevra sıvısından mikroorganizma izole etmek etiyolojik nedeni ortaya çıkarır. 

Ancak bazen sıvıda ampiyem varlığına rağmen etken saptanamayabilir. Bu durum 

genelde yakın zamanda alınan antibiyotik tedavisi veya anaerobik etkenin uygun koşullar 

sağlanamadığı için tespit edilememesi gibi nedenlerden kaynaklanır. Böyle durumlarda 

“counter” immünelektroforez yöntemiyle etkeni saptamak mümkün olabilmektedir. 

Tüberküloz ampiyem dışındaki yaymalarda genelde daima ARB(aside dirençli basil) 

negatif çıkmaktadır. HIV pozitiflerde rastlanan tüberküloz plörezilerde tüberküloz basili 

izolasyonu daha sıktır. Bunun zayıf  bağışık yanıtla bağlantılı olduğu düşünülmektedir. 

Sıvının volüm miktarı ve sıvı konsantrasyonunun fazla oluşu sonuç alma oranını 

yükseltir. Plevra sıvısı kültürünün duyarlılığı %10-35 arasında bulunmaktadır(Özlü, 

2000). 

Antibiyotik tedavisi görmekte olan hastaların plevral sıvıları incelendiğinde %50 

oranında bir negatiflik görülmektedir. Tekrar tekrar alınan kültürlerde etken 

saptanamıyorsa ve klinik tabloda enfeksiyon bulguları kendini göstermeye devam 

ediyorsa  fungal enfeksiyon veya tüberküloz araştırılmalıdır.  

Bazı anaeroplar için materyaller kontaminasyon ve bakteriostatik riskinden dolayı 

hava ile temasını önleyecek taşıma kaplarında ve oda ısısında muhafaza edilmelidir. 

Anaeropların doğrudan ekimi kantitatif kültür ve gram boyamadan sonuç almayı da 

engellemektedir. Diğer biyokimyasal yöntemlerinde (LDH, Ph, Glukoz gibi) 

değerlendirilmesi tanı ve tedavi süreci için gereklidir(Erdoğu ve Metin, 2013). 

Plevral efüzyon viral infeksiyonlarda %2-9 oranında görülmektedir. Lateral 

dekübitüs grafi yöntemi kullanıldığında ise %18’e çıkmaktadır.  Bu hastalardaki efüzyon 

çoğunlukla asemptomatik olup miktarı yüksek değildir. Bu hastaların geneli bağışıklık 

sistemi zayıf kimselerdir. Plevral efüzyona neden olan virüsler şunlardır: Adenovirus, 

RSV(Respiratuvar sinsityal virüs), HSV, EBV(Ebstein barr virüsü), İnfluenzae, 

Parainfluenzae, Dang virüs,CMV(Öztürk Engin, 2006). 
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2.5.   Antibiyotik Dirençliliği 

Antibiyotikler biyofilm içeren bakterilerin az bir kısmında etkili 

olamayabilmektedir. Biyofilmin iç kısmındaki bakterilerin üreme hızlarının yavaş 

olmasıda bunda bir etkendir(Durmaz, 2018). 

Antibiyotikler  konsantrasyon farkına bağlı olarak bakterilere2 şekilde etki eder. 

Bunlar bakterilerin üreme faaliyetini durdurarak bakterinin etkisini 

azaltma(bakteriostatik etki) ve bakteri ölümü gerçekleştirme(bakterisid etki) 

şeklindedir(Anonim, 2009). 

Antibiyotik dirençliliğine yönelik yapılmış olan antibiyotik duyarlılık testlerinin 

sonucunda pek çok mikroorganizma bilinçsiz antibiyotik kullanımına bağlı olarak 

antibiyotiklere direnç geliştirmektedir. Enterokoklar eritromisin, trimetoprim-

sulfometaksazol, beta-laktamlar, aminoglikozidler, klindamisin gibi pek çok antibiyotiğe 

direnç geliştirmişlerdir. Beta laktamlara ise kısmi direnç gösterirler. Antibiyotikler 

intrensek(kromozomal) direnç geliştirmekle beraber dolaylı yoldan 

ekstrensek(kazanılmış) dirençte geliştirebilirler. Enterokoklarda pek çok antibiyotiğe 

extrensek direnç geliştirmişlerdir. Bu şekilde direnç kazanılan antibiyotikler  

kloromfenikol, tetrasiklin, linkozamid ve makrolidlerdir. Wade ve arkadaşları 1991’de 

penisilin ve vankomisine aynı anda yüksek direnç gösteren E. Faecium’u bildirmişlerdir. 

İlk olarak Vural ve arkadaşlarının 1998’de Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesinden bildirdikleri vankomisin dirençli enterokoklar(VRE) artık neredeyse tüm 

hastanelerde bildirilen bir hastane enfeksiyon etkeni olarak karşımıza çıkmaktadır. Hızla 

önemli boyutlara ulaşan VRE’ler ABD’de %15-20 oranında görülmektedir(Altuner, 

2020). 

 S. aureus toplum veya hastane kökenli pek çok enfeksiyonda en sık karşılaştığımız 

etkendir. Stafilokoklardaki penisilinaz üretimi ilk olarak 1944 yılında tespit edilmiştir. 

Zamanla kullanıma giren oksasilin, nafsilin, koksasilin, dikloksasilin ve metisilin ile 

penisiline dirençli bu stafilokoklar tedaviedilmiştir. Ancak yakın zamana kadar MRSA 

metisiline dirençli S. epidermidis (MRSE)‘de hızlı bir yayılma göstermiştir. Metisilin 

direnci her yerde farklı oranda görülebilmektedir. Bu oran ABD’de %5-40 arasında 
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değişirken japonyada %60, danimarkada %0.1’i bulmaktadır. MRSA’larda vankomisin 

uzun zamandan beridir kullanılmaktadır. Gram negatif bakterilerde genelde işleyen 

direnç mekanizması şu bileşenlerden oluşmaktadır: antibiyotiğe olan geçirgenliğin 

azalması, antibiyotiğin  bağlandığı bölgede meydana gelen mutasyon, antibiyotikleri 

parçalayan enzimlerin üretilmesi ve efux pompasıdır.  Beta laktamaz enzim üretimi bu 

noktada etkin rol oynar. Ancak dahada kötüsü genişlemiş spektrumlu beta 

laktamaz(GSBL) enzim üretimidir. “ Gram negatifler için önemli beta- laktamazlar  

Ambler sınıf A ve D, Ambler sınıf C  ve karbapenemazlardır. Bir bakterinin GBSL 

bulundurması aztreonama, penisilinlere(piperasilin-tazobaktam hariç) ve tüm 

sefalosporinlere (sefamisinler hariç) karşı dirençli olduğu anlamına gelir. Karbapenemaz 

enzimi, karbapenemleri parçalayan beta laktamazlardandır. Bu enzimin aynı zamanda 

pek çok beta-laktam antibiyotiğe karşı da etkili olduğu bildirilmiştir(Altuner, 2020). 

 Antibiyotik bağlanma bölgesinde oluşan mutasyon topoizomeraz II ve IV’te 

meydana gelir. Diğer direnç mekanizmalarından olan efflux pompası ile antibiyotiği 

bakteri zarından dışarı atar. Bu işlevin gerçekleştirilmesini kolaylaştıran bir diğer 

mekanizma da membran geçirgenliğinin azalmasıdır. GSBL’lerin sıklıkla görüldüğü 

etkenler Proteus mirabilis, Klebsibellla türlerive E. coli’dir. Tespit edildiği diğer 

bakteriler ise Morganella morganii, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, 

Citrobacter freundii ve enterobacter türleridir. GSBL ‘nin görülme sıklığına bakıldığı 

zaman 1997-2002 arasında sepsis olgularında görülen Klebsiella türlerinde GSBL sıklığı; 

Latin Amerika’da %43.4, Avrupa’da %21.7, Kuzey Amerika'da %5.8 oranında 

saptanmıştır. Gür ve arkadaşlarının Türkiye’de gerçekleştirdikleri çalışmaya göre ise 

GSBL; %42 oranında E. coli suşlarında K. pneumoniae suşlarında ise %41.4 oranında 

saptanmıştır. Karbapenemler GSBL üreten bakterilerde en iyi seçenektir. Ancak bu 

antibiyotiğin de yanlış kulllanımı karbapenemaz sentezini gündeme getirebilir. ABD’de 

yapılan bir çalışma sonucuna göre K. Pneumoniae türlerinin GSBL üreticilerinde 

imipeneme duyarlılık %95,2 iken diğerlerinde %72,1 oranında saptanmıştır. KPC 

Klebsiella türlerinin sentezlediği karbapenemazdır. 1990 yılında ilk olarak KPC 

sentezleyen K. pneumoniae idantifiye edilmiş olup üretilen bu KPC’ye KPC-1 adı 

verilmiştir(Altuner, 2020). 
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 P. aeroginosa ,sık karşılaşılan antibiyotiklere yönelik çoklu direnç geliştirebilen 

bir etkendir. Bu  etkene yönelik şuan için kullanılan antibakteriyeller karbapenemler 

florokinolonlar, aminoglikozidler, kolistin, piperasilin ve  seftazidimdir. Kinolon 

kullanımının artışıyla beraber bu etkende çoklu ilaç direnci artış göstermiştir. OprD porin 

kaybı P. aeruginosa'da imipenem direncini sonuç vermiştir. metallo-beta-laktamaz 

sentezide bu etkende direnç oluşumunda rol oynayan bir diğer mekanizmadır.  Bu 

enzimin üretimi ile etken tüm antipseudomonal ve karbapenem beta laktamlara karşı 

direnç kazanmış olur.  ABD'de 589 tane P. aeruginosa suşunda tespit edilen  duyarlılık 

yüzdeleri; piperasilin-tazobaktamda %91, levofloksasinde %69, aztreonamda %74, 

sefepim ve seftazidimde %87,  meropenem de %88,  tobramisinde %89 siprofloksasinde 

%72,  gentamisin ve imipenemde %84 oranında tespit edilmiştir(Altuner, 2020). 

Hastane kaynaklı pnömönilerde çok sayıda çoklu ilaç direnci saptanan etken 

vardır. Çoklu ilaç direncinin görüldüğü bakteriyel etkenler şulardır: Burkholderia cepacia 

(nadir) Stenoptrophomonas maltophilia, Metisiline dirençli Staphilococcus 

aeureus(MRSA),  GSBL ve/veya karbapenemaz (NDM, OXA-48) üreten Klebsiella 

pneumonia,  Acinetobacter baumannii/calcoaceticus complex , Escherichia coli ve diğer 

Enterobacteriaceae (GSBL veya karbapenemaz üreten), Pseudomonas aeuruginosa. 

Viral etkenler ise:  RSV, İnfluenza virüs, Rhinovirüs, Parainfluenza virüs,  Human 

bocavirus,  Human coronavirus, Adenovirus, Human metapneumovirus’tür. 

 Çoklu ilaç direncine sahip olmayan bakteriyel etkenler ise şunlardır. 

Streptococcus pneumonia,  Legionella pneumophila,  Haemophilus influenzae Metisline 

duyarlı Staphilococcus aeureus (MSSA), Enterobacteriaceae üyeleri (E. coli, Proteus 

spp, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens(Doğan, 2020). 

Gram negatif bakterilerdeki direnç oranları artış göstermektedir. Bunda en büyük 

pay çoklu dirençli P. aeruginosa; GSBL ve karbapenemaz sentezleyen 

Enterobacteriaceae türleri, çoklu dirençli acinetobacter türlerine aittir. Antibiyotik 

dirençliliğinin tekrar tekrar üretilen antibiyotiklere rağmen hızla gelişmesi bu etkenlere 

ve akılcı antibiyotik kullanımına yönelik sürveyans çalışmalarının büyük bir ciddiyetle 

üzerinde durulması gerektiğini göstermektedir(Altuner, 2020). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Bakteri İzolasyonu, İdentifikasyonu ve Antibiyogram Testi 

 Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Araştırma Hastanesinde, plevral efüzyon tanısı 

almış yatan 100 hasta değerlendirildi. 100 hasta, yaş ve cinsiyetlerine göre sınıflandırıldı. 

Cerrahi operasyon sırasında hastalardan plevra sıvısı steril enjektörler içerisine alınarak 

soğuk zincirde bekletildi. Post operatif dönemde plevral sıvılar soğuk zincir altında 

hemen Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Mikrobiyoloji 

Araştırma laboratuvarına getirildi. Plevral sıvılardan %5 koyun kanlı agar (Acumedia, 

USA), McConkeyAgar (Oxoid, UK) ve Eosin Methylen Blue (EMB, Oxoid, UK) agara 

ekimler yapıldı. Kültürler, 48 saat 37̊C’de inkubasyona bırakıldı. Kültürlerin koloni 

morfolojileri değerlendirildi. Katalaz testi, oksidaz testi ve Gram boyama gibi 

biyokimyasal testleri yapıldı. Bakterilerin identifikasyonu ve antibiyogram testi 

değerlendirmesi için Vitek 2 Compact (Biomerieux, USA) cihazı kullanıldı. Esherichia 

coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve S. aureus olduğu tanımlanan 

bakteriler -20̊C’de stoklandı. 

3.2. Genomik DNA Ekstraksiyonu ve Amplifikasyonu 

Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Mikrobiyoloji 

laboratuvarında bakterilerin DNA ekstraksiyonu yapıldı. -20̊C’de stoklanmış bakteriler 

oda sıcaklığında çözdürüldü. Trypton Soy Agara (Acumedia, USA) bakterilerin ekimi 

yapıldı ve 37̊C’de 24 saat inkube edildi. Sonra, çoklu ilaç direncine sahip K. pneumoniae, 

E. coli, P. aeruginosa,ve S. aureus suşlarına ait DNA’lar, G-SpinTM Total DNA 

Extraction kit (IntronBio, Korea) protokolü kullanılarak elde edildi. Bakterilere ait DNA 

örnekleri -20̊C’de stoklandı. 

Gram negatif bakterilerin DNA amplifikasyonu Poirel ve ark., (2011) yaptıkları 

çalışma referans alınarak gerçekleştirildi. PCR için 50 µl final solüsyonu olacak şekilde 

5 µl kalıp DNA, 200 µM her bir deoksinükleotid trifosfat (Life Tecnologies), 1.5 U Taq 
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DNA polymerase (abm, Canada), buffer (20 mMTris-HCL, 50 mM KCL) ve 3 mM 

MgCL2 (Biotools) hesaplandı. blaOXA-48, blaIMP ve blaNDM-1 için PCR şartları; 94̊C’ 

de 10 dk, 94̊C’de 30 sn, 52̊C’de 40 sn, 72̊C’de 50 sn, 72̊C’de 5 dk, 40 siklus olacak şekilde 

ayarlandı. Bakterilerin amplikon ürünleri Thermo EC300XL2 elektroforez cihazında 100 

Voltta 1 saat boyunca %1.5’luk agaroz jel üzerinde yürütüldü. Bio-Print- ST4 (Vilber 

Lourmant, France) cihazı kullanılarak amplikonlar görüntülendi. İzole ve identifiye 

edilen bakterilerin DNA amplifikasyonu Tablo 5’teki referans primerler kullanılarak 

gerçekleştirildi. Her bir bakterinin PCR ile antibiyotik direnç identifikasyonu onaylandı.  

Gram Pozitif bakterilerin DNA amplifikasyonu Sahebnasagh ve ark. (2014) 

yaptıkları çalışma referans alınarak gerçekleştirildi. PCR için 50 µl final solüsyonu olacak 

şekilde 5 µl kalıp DNA, 200 µM her bir deoksinükleotid trifosfat (Life Tecnologies), 1.5 

U Taq DNA polymerase (abm, Canada), buffer (20 mMTris-HCL, 50 mM KCL) ve 3 

mM MgCL2 (Biotools) ayarlandı. mecA geni için PCR şartları; 94̊C’de 2 dk, 94̊C’de 20 

sn, 54̊C’de 45 sn, 72̊C’de 60 sn, 72̊C’de 5 dk, 40 siklus olacak şekilde ayarlandı. 

Bakterilerin amplikon ürünleri Thermo EC300XL2 elektroforez cihazında 100 Voltta 1 

saat boyunca %1.5’luk agaroz jel üzerinde yürütüldü. Bio-Print- ST4 (Vilber Lourmant, 

France) cihazı kullanılarak amplikonlar görüntülendi. İzole ve identifiye edilen 

bakterilerin DNA amplifikasyonu Tablo 4’teki referans primer kullanılarak 

gerçekleştirildi. Her bir bakterinin PCR ile antibiyotik direnç identifikasyonu onaylandı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Bakteri İzolasyonu İdantifikasyonu ve Antibiyogram Testi Sonuçları 

Yoğun bakım ünitelerinde uzun süredir tedavi görmekte olan 100 (50 kadın ve 50 

erkek) hastanın plevra sıvısı örneklerinden 11 bakteri izole edildi. 50’şer kadın ve erkek 

hastadan sırasıyla 5 (%21,1) ve 6 (%9,9) bakteri izole edildi. İzole edilen bakterilerin 

dağılımlarının 1 (%1) Staphylococcus aureus, 8 (%8) Klebsiella pneumoniae, 1 (%1) E. 

coli ve 1 (%1) P. aeruginosa olduğu belirlendi. Bakterilerin cinsiyete ve yaşa göre 

dağılımları Tablo 5’te verildi. 

K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus suşları en yüksek oranda 50 

yaş üzeri erkek ve kadın hastalardan izole edildi. Hem kadın hem de erkek hastaların 

plevral sıvılarında mikroorganizmaya  maruz kalma oranlarında herhangi bir farklılık 

görülmedi. Ancak erkeklerde sadece K. pneumoniae invazyonu görülürken kadınlarda 

farklı tür bakterilerin invazyona neden olabildiği tespit edildi.  

Bu çalışmada bakterilerimiz antibiyotik direnci yönünden değerlendirmeye alındı 

(Tablo 5). Tanımlanan K. pneumonia (8; %8) suşlarının tamamının çoklu ilaç direnci 

gösteren izolat olduğu belirlendi. Bu izolatların hem karbapenem direncine hem de 

genişlemiş β-laktam direncine sahip olduğu görüldü. Plevral efüzyon gösteren hastadan 

izole edilen E. coli  (1; %1) suşunun çoklu ilaç direnci fenotipi gösterdiği tespit edildi. 

Bu suşların hem karbapenem hem de genişlemiş β-laktam direncine sahip olduğu ortaya 

konuldu. Diğer bir hastadan izole edilen P. aeruginosa (1; %1) suşunun yapılan 

antibiyotik direnç analizi sonucunda çoklu ilaç direnci profiline sahip olduğu belirlendi. 

Bu izolatın hem karbapenem hem de genişlemiş β-laktam direncine sahip olduğu görüldü. 

Çoklu ilaç dirençli K. pneumoniae, P. aeruginosa ve E.coli nedenli gelişen plevral 

efüzyonun en iyi kolistin ile tedavi edilebileceği belirlendi. Kadın (72) bir hastadan izole 

edilen S. aureus (MRSA) suşunun ise farklı antibiyotiklere karşı duyarlı olduğu görüldü.  
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4.2. Genomik Dna Ekstraksiyon ve Amplifikasyon Sonuçları 

Yüz hastadan izole ve identifiye ettiğimiz bakterilerin 11 tanesi fenotipik olarak 

çoklu ilaç direnci göstermesinden dolayı moleküler olarak analiz edildi. Gram negatif 

bakterilerin fenotipik antibiyotik direncine göre karbapenem ve genişlemiş β-laktam 

direnci gösteren 8 K. pneumoniae, 1E. coli ve 1P. aeruginosa suşları çalışmaya dahil 

edilerek blaOXA-48, blaIMP ve blaNDM-1 geni taşıyıcılıkları değerlendirildi. Gram 

negatif bakterilerimizden 8 K. pneumoniae izolatının blaOXA-48 taşıyıcısı olduğu 

belirlendi. Sadece 1 E. coli izolatımızın blaNDM-1 geni taşıyıcılığının olduğu görüldü. 

Plevral efüzyona neden olan gram negatif bakterilerimizin hiçbirinde blaIMP genine 

rastlanmadı. 

 

Tablo 4. Çalışmada kullanılan referans oligonükletoid diziler 

Gen Bölgesi
 
 
  

Primer Sekansı Baz 
Büyüklüğü 

Referans 

blaOXA-48 

  

F:5’-GCGTGGTTAAGGATGAACAC-3’ 

R: 5’- CATCAAGTTCAACCCAACCG -3’ 

438bp  Poirel ve ark. (2011) 

blaIMP 

  

 
  

F: 5’- GGAATAGAGTGGCTTAATTCTC-3’ 

R: 5’- GGTTTAATAAAACAACCACC-3’ 

232bp Poirel ve ark. (2011) 

blaNDM-1
  

 
  

F: 5’- GGTTTGGCGATCTGGTTTTC-3’ 

R: 5’- CGGAATGGCTCATCACGATC-3’ 

621 bp Poirel ve ark. (2011) 

mecA F:5’-CCAATTCCACATTGTTTCGGTCATA -3’ 

R:5’-GTAGAAATGACTGAACGTCCGATAA -3’
  

310 bp  Sahebnasagh ve ark. 
(2014) 
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Tablo 5. Hastaların plevral sıvılarından izole edilen bakteriler ve antibiyotik 
duyarlılıkları 

No Cinsiyet Yaş Bakteri Genler Antibiyotik 
Duyarlılıkları(MIC, S) 

1 Female 72 S. aureus MecA Gentamisin 
Siprofloksasin 
Levofloksasin 
Moksifloksasin 
Linezolid 
Q/D 
Vankomisin 
Tigesiklin 
Nitrofurantoin 
SXT 

2 Female 84 K. pneumoniae OXA-48 Kolistin 
SXT 

3 Female 75 K. pneumoniae OXA-48 Tigesiklin 
Kolistin 
SXT 

4 Female 61 P. aeruginosa - Amikasin 
Gentamisin 
Kolistin 
Tigesiklin 

5 Female 53 E. coli NDM-1 Kolistin 
SXT 

6 Male 62 K. pneumoniae OXA-48 Kolistin  
SXT 

7 Male 60 K. pneumoniae OXA-48 SXT 
8 Male 69 K. pneumoniae OXA-48 Amikasin 

Gentamisin 
Kolistin 
SXT 

9 Male 54 K. pneumoniae OXA-48 Sefoksitin 
Amikasin  
Gentamisin 
Kolistin 

10 Male 69 K. pneumoniae OXA-48 Piperasilin/Tazobaktam 
Sefoksitin 
Amikasin 
Siprofloksasin 
Tigesiklin 
Kolistin 

11 Male 77 K. pneumoniae OXA-48 SXT 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Plevral sıvı artışı pek çok hastalığa bağlı olarak oluşabilmektedir bunlardan biride 

plevrayı doğrudan ya da dolaylı olarak etkileyen enfeksiyonlardır(Reçper, 2007). 

Parapnömonik efüzyonlarda etkenler, altta yatan pnömoninin şiddetine, toplum 

kaynaklı veya hastane kaynaklı oluşuna, ek risk faktörlerinin varlığına bağlı olarak 

değişmektedir. Ampiyemde etken %70 bakteriler olup toplumda kazanılmış pnömoniye 

neden Streptococcus pneumoniae’ye ek olarak çok sayıda piyojenik bakteri 

bulunmaktadır. Bunlar Stahypylococus aureus(Metisiline duyarlı ve metisiline dirençli), 

Grup A streptokoklar (S.pyogenes), Haemophilusinfluenza ve anaeroplardır. Hastane 

kaynaklı enfeksiyonlarda stafilokoklar(Özellikle MRSA), enterokoklar ve 

enterobacteriaceaeüyeleri sıklıkla görülmektedir(Arseven, 2005;Martinon-Torres, 

2012). 

Bu çalışmada incelemeye alınan 100 hastanın plevral efüzyona yol açan 

enfeksiyonları hastane kaynaklı olarak bulundu. Pnömoni gelişen 11 hastada pnömoninin 

şiddetti yoğun bakım ihtiyacı gerektirecek kadar yüksek düzeyde saptandı. Bu çalışmaya 

paralel biçimde bizim çalışmamızda ampiyem gelişen olgularda etkenler bakteriyel etken 

olarak saptandı. Hastane kaynaklı olan bu enfeksiyonlarda 1(%1) oranında S. aureus 

saptandı. Enterobacteriacea üyelerinden olan E. coli, 1(%1) oranında, K. pneumoniae ise 

(8;%8) oranında tespit edilmiştir. 

Klebsiella pneumonie aşırı alkol tüketimine bağlı olarak zaman zaman 

Friedlander's bacillus” yada Friendlander'in pnömonisi diye bilinen toplum kaynaklı 

pulmoner enfeksiyonlara yol açabilmektedir. Bu bakterinin sıklıkla K1 kapsül formu akut 

pnömonide rol oynamaktadır. Diğer formlarda etkili olmaktadır. Toplum kaynaklı 

pnömonilerle ilgili güncel veriler yeterli sayıda değildir.  Klebsiella spp.  kolonizasyonu 

uzun süreli hastande yatmaya ve antibiyotik tedavisine bağlı olarak gelişmektedir. Sağlık 

çalışanlarında Klebsiella spp.taşıyıcılığı ise sık görülebilmektedir.  Taşıyıcılar bu 

enfeksiyonun gelişiminde önemli rol oynamaktadırlar. Giani ve arkadaşlarının 

nazokomiyal enfeksiyonları konu alan bir çalışmanın sonucuna göre K. Pneumoniae%11 
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oranıyla Pseudomonas’tan sonra en yaygın görülen ikinci gram negatif 

olmuştur(Ateş,2019).   

Bu çalışmada K. pneumoniae’nin görülme sıklığı(%8) bu çalışmadaki verilerin 

aksine pseudomonas aeruginosa(%1) dan daha yüksek bulunmuştur.Çalışmamızda 

toplum kaynaklı enfeksiyonlar tespit edilememekle birlikte Klebsiella spp.kolonizasyonu 

için çalışmaya alınan ve bakteri izole edilen hastaların (11 tane) tamamı uzun süreli 

hastane yatışlarının olduğu ve uzun süreli farklı antibiyotik tedavisi gördükleri tespit 

edilmiştir. 

BK’da yapılan bir araştırmaya göre Haemophilus influenza, Enterobacteriaceae, 

Escherichia coli gibi etkenler komorbiditeli hastalarda daha sık görülmekte olup 

streptokok şuşları(S. Aureus ileS. milleri grubu dahil)olguların %65’ lik diliminden 

sorumludur. Anaeropların görülme sıklığı ise %12-34 düzeyinde olup PCR gibi DNA 

amplifikasyon tekniği ile idantifikasyon yapıldığında bu oran %76’ya varabilmektedir. 

Böylece anaeropları olguların %14’ünde tek etken olarak bulmak mümkün 

olabilmektedir(Helen E ve ark., 2010). 

Bu çalışmada plevral kültür pozitifliği gösteren hastalarda komorbid hastalık 

varlığı araştırılmadı Bu çalışmada izole edilen etlkenlerin tamamı anaerop olup PCR, 

DNA amplifikasyon gibi tanı koyma hızı ve doğruluğu yüksek yöntemler kullanılarak 

etken izole etme şansı en yüksek düzeye çıkarıldı.  

S.aureus parapnömönik efzüyonda ampiyem de önemli rol oynayan 

etkenlerdendir. Özellikle de toplum kökenli MRSA’nın neden olduğu parapnömönik 

efüzyon insidansı artış göstermektedir (Kaplan, 2019). 

Hastane kaynaklı pnömonilerde etken mikroorganizma pnömöninin hastanede 

meydana geliş süresi, risk faktörleri, altta yatan hastalıklara göre farklılık arz etmektedir.  

Erken başlangıçlı pnömönilerde genelde metisiline duyarlı Staphylococcus aureus, 

Streptococcus pneumoniae ve  Haemophilus influenzae rol oynarken geç başlangıçlı 

pnömönilerde %55-85 oranında Enterobacter spp., P.aeruginosa, Acinetobacter spp., 

Klebsiella spp. gibi gram negatif basiller görülürken %20-30 oranında S.aureus ve gram 

pozitif koklar görülmüştür. Ülkemizdeki tabloya bakıldığında ise S. aureus yoğun bakım 
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enfeksiyonlarının %5-10’undan sorumlu olup %60-95 oranında metisilin dirençli suşların 

rol oynadığı saptanmıştır(Gözüm,2010). 

Talay ve arkadaşlarının 2002-2003 tarihleri arasında alt solunum yolu enfeksiyon 

etkenlerine yönelik 41 hasta üzerinde yaptıkları çalışmaya göre en fazla üreme gösteren 

etkenler sırasıyla Streptoccoccus pneumonia (%39), Klebsiella pneumonia (%31.7), 

Pseudomonas aeruginosa (%19.5) olmuştur. Gram negatif basillerden ise K. pneumonia 

ve P. aeruginosa en sık üreyen etkenler olmuştur. 

Alt solunum yolu enfeksiyonlarında sık görülen mikroorganizmalar: GSBL 

oluşturan Escherichia coli, Klebsibella spp., Enterobacter spp., Acinetobacter spp., 

pseudomonas aeruginosa, MRSA, Haemophilus influenza olarak tespit 

edilmiştir(Gözet,2016). 

Sivas yöresinde toplum kaynaklı pnömönilerde rol oynayan etiyolojik etken 

sıklığı;  S. pneumoniae %44.2, aerobik gram-negatif basiller %23.3, M. pneumoniae 

%16.3, C. pneumoniae %9.3, L. pneumophila %7 olarak bulunmuştur. KOAH %51.6 ile 

en temel predisPozan faktör olmuştur. Van’da alt solunum yolu enfeksiyonlarına yönelik 

yapılan bir çalışma sonucuna göre tespite edilen etkenlerin oranı  %35.8 S. pneumoniae, 

%23.8 beta hemolitik streptokoklar, %17.9 K. pneumonia, %5.9, P. aeruginosa ve %5.9 

S. aureus şeklindeydi. Ülkemizde yine benzer şekilde yapılan sekiz tane üniversite 

hastanesinin araştırma kapsamına alındığı bir çalışmada en çok izole edilen  etkenler S. 

pneumoniae (%23.4), M. pneumoniae (%21.9) ve Respiratuar Sinsityal 

Virüs(RSV)(%16) olmuştur. Garbino ve arkadaşları yatarak tedavi gerektiren toplum 

kaynaklı pnömonili hastalarının %12.6’sında S. pneumoniae, %7.5’inda M. pneumoniae, 

%6’sındaH. influenzae, %5.3’ünde Legionella spp., %4.4’ünde S. aureus, %7.9 gram-

negatif basilleri tespit etmişlerdir. Pnömonilere en çok eşlik eden kronik rahatsızlıklar 

%20 KOAH, %22 konjestif kalp yetmezliği,%14, böbrek yetmezliği,%12 DM olarak 

tespit edilmiştir(Talay ve ark., 2014). 

Bu çalışmada izole edilen mikroorganizmalar yapılan çalışmaları destekler 

biçimde K. pneumonia(%1), P. Aeruginosa(%1) ve S. aureus(%8) olarak tespit edilmiştir.  
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Talay ve ark.’ın 2002-2003 yılları arasında alt solunum yolu enfeksiyonları tanısı 

ile yatan 84 hasta üzerinde yaptıkları çalışmanın sonuçlarına göre bakteri izole edilen 41 

hastanın (6; %14.6)’ sı kadın  (35; %85.4) ‘i erkek hastaydı. İzole edilen etkenlerin oranı 

Streptoccoccus pneumonia(16;%39.0), Klebsiella pneumonia(13;%31.7), Pseudomonas 

aeruginosa(8;%19.5), E. Coli(2; %4.9), Staphiloccoccus aureus (2;%4.9) 

şeklindedir(Talay,2014). 

Bu çalışmada 50 kadın ve 50 erkek hastadan toplamda 11 tane bakteri elde edildi. 

Çalışmaya dahil edilen 50 kadın hastadan 5(%21), 50 erkek hastadan 6(%9.9)  oranında 

patojen etken izole edildi. Elde edilen suşlar 50 yaş ve üzerinde daha yüksek oranda 

gözlenmiştir. Etkenlerin cinsiyet dağılımında ise büyük bir farklılık bulunmamakla 

birlikte K. pneumoniae invazyonu yalnızca erkeklerde tespit edilmiştir.  Bakterilerin yaş 

ve cinsiyete göre dağılımları cinsiyete ve yaşa göre dağılımları Tablo 5’te gösterilmiştir. 

Antibiyotik dirençliliği günümüzde büyük bir hızla büyümekte olan önemli bir 

sorun haline gelmişitir. Bakteriler penisilinle beraber antibiyotiklerle tanıştıktan sonra 

direnç geliştirip bunu diğer türlere de aktarmışlardır. Bilinçsiz antibiyotik kullanımı bu 

tablonun büyümesine neden olmaktadır. Uygunsuz antibiyotik kullanımı sadece flora 

bakterilerinde değil patojenlerde de dirence neden olup dünya genelinde direnç genlerinin 

yayılımına neden olduğu için antibiyotiklerinin doğru kullanımı, dirençliliği ve çevreye 

rasgele yayılımı ile ilgili sürveyans çalışmalarının dikkatli takibi ve doğru antibiyotik 

kullanımı önem taşımaktadır(Ateş, 2019). 

E. Coli penisilin direncinin yanı sıra beta β-laktamaz üretimi sayesinde çoklu ilaç 

direnci gösterebilmektedir. Sefalosporinler ve penisilinin yanı sıra GSBL’lar  3. ve 4. 

Kuşak sefalosporinler ve beta laktamlar gibi pek çok antibiyotiğe direnç 

göstermektedirler.  Karbapenem direnci E. coli ve K. Pneumoniae ‘nin nazokomiyal 

izolatlarında saptanmıştır.  E. coli’nin   qnr ve aac (6’) Ib-cr genleri florokinolon 

direncine yol açmakta olup genellikle  bunlar β-laktam direnç genleri olan bla CTX-M14 

ve bla CTX-M-15ile ilişkilendirilmektedir. 16S rRNA metil-transferaz armA geni ise E. 

coli’de aminoglikozitlere karşı dirence neden olmaktadır. Avrupa Hastalık Önleme ve 

Kontrol Merkezinin yıllılk sürveyans raporunun(ECDC, data 2011) bildirdiğine göre, 

çalışmaya dahil edilen  tüm bölgelerde E. coli’nin aminoglikozit, 3. kuşak sefalosporin 
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ve florokinolonlara dirençli izolat ve 3 antibiyotiğe de dirençli suşlar bulunmuştur. 

Ülkemiz ise %25.2 ile en yüksek ESBL-pozitif suş oranına sahiptir. Yine ülkemizde E. 

coli’nin florokinolon direnci ile alakalı çalışmalar da mevcuttur.  İzolatların qnr 

genlerinin düşük prevelans oranlarına rağmen direnç oranlarını yüksek düzeyde olduğıu 

tespit edilmiştir. E. coli’nin shiga toksin üreten formu son yıllarda önemli sayıda salgına 

neden olmuştur. Avrupa da 2011 yılında önemli salgınlara yol açan yeni tip e. coli O104: 

H4 serotipinin Almanyada enfekte ettiği kişi sayısı  4.000’i bulmuştur. Yine burda 

bildirilen HUS vaka sayısı 900 ‘ü geçmiştir. HUS’un önemli bir nedeni de O157(EHEC 

O157: H7 serotipidir. E. coli O25b: H4 / ST131(sekans tip 131) serotipi antibiyotik 

direnci gösterebilen yaygın bir ExPEC suşu olup çok sayıda enfeksiyonda rol 

oynamaktadır. E.Colive Klebsiella’ da saptanan KPC-2, Mcr-1, Qnr,  Mag-A, Wca-G, 

Rmp A genleriönemli direnç genleridir(Ateş, 2019). 

Bu çalışmada %1 oranında izole edilen E. coli suşunun çoklu ilaç direnci fenotipi 

gösterdiği tespit edildi. E. coli suşunun hem karbapenme hemde genişlemiş β-laktam 

direncine sahip olduğu tespit edildi. Bu etken SXT ve kolistine duyarlı olmakla beraber  

E. coli’ninyol açtığı plevral efüzyonun en iyi kolistin ile tedavi edilebildiği belirlendi. 

Direnç geni olarak KPC-2, Mcr-1, Qnr,  Mag-A, Wca-G, Rmp A saptanmayıp NDM-1 

genini taşıdığı belirlendi.Bakterilerin  blaOXA-48, blaIMPve blaNDM-1 gen  taşıyıcılıkları 

değerlendirmeye alınarak 1 E. coli izolatının blaNDM-1 geni taşıyıcısı olduğu tespit edildi.  

Plevral efüzyona yol açan  gram negatif bakterilerimizin hiçbirinde blaIMP genine 

rastlanmadı.E. coli’nin geçmiş yıllarda önemli salgınlara yol açan Shiga toksin içeren 

suşları, yeni tip e. coli O104: H4 serotipleri ve bunların çeşitli antibiyotik dirençliliği 

tespit edilemedi.  

 

Klebsibella pneumonia sahip olduğu CPS sayesinde antimikrobiyal peptit ve 

polipeptitlerden korunur.  Ayrıca CYLD ve MJP-1 ekspresyonunu uyararak hBD2 ve 

hBD3 ekspresyonunu azaltmaktadırlar. Bu etkenin oluşturduğu biyofilmin antibiyotik 

dirençliliğine yönelik 2000 yılında yapılan ilk çalışmada biyofilm ile kaplı K. 

Pneumoniae ampisilin ve siprofloksasine direnç göstermiştir. Siprofloksasin biyofilmlere 

kolaylıkla penetrasyon sağlayabilirken ampisilinin K. pneumoniae biyofilmlerine penetre 
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olamadığı görülmüştür. Ampisilin ancak β-laktamaz etkinliği olmayan mutanta sahip 

biyofilmlerde etkili olmuştur.   Bu etkenin adeziv formlarında  siprofloksasin, piperasilin, 

seftazidim, piperasilin, sefoperazon, sefepim, netilmisin, meropenem, tazobaktam  ve 

amikasin gibi pek çok antibiyotikte direncin daha da arttığı görülmüştür. Tetrasiklin ve 

kloromfenikolin için 2009 yılında yapılan bir çalışma ise bu antibiyotiklerin daha yüksek  

MİK  düzeylerinde K. pneumoniae biyofilmlerinde (p <0.05 ve p <0.01) etkili olduğu 

bildirilmiştir.  K.pneumoniae biyofilm oluşturarak tüm antimikrobiyal ajanlara direnç 

kazanmıştır. Amikasinin etkinliği biyofilm eskidikçe azalmaktadır. Buna bir neden olarak 

kalkoflor boyamasında ek polisakkarit artışı gösterilmektedir. Gentamisin ise kendisine 

duyarlı K. pneumonia izolatlarının  biyofilmlerinde de etkili olabilmektedir.K. 

pneumoniae’nin antibiyotik direnç tablosuna bakılırsa amino-penisilin ile karboksi-

penisilinlere doğal dirençli iken GSBL ve karbapenemaz içeren izolatların gündeme 

gelmesi ile birlikte üçüncü kuşak sefalosporin ve karbapenem direnci de oluşmuştur. 

ESBL üreten suşları ise pek çok antimikrobiyal ajana direnç kazanmışlardır. Seftazidime 

yüksek düzeyde direnç gösteren K. pneumoniae suşlarının GSBL ürettiği 

düşünülmektedir. KPC enzimini taşıyan K. pneumoniae suşları ise tigesiklin, kolistin ve 

birdençok aminoglikozite duyarlıdır ancak bu antimikrobiyallere bile direnç geliştirebilen 

suşları tanımlanmıştır(Ateş, 2019). 

Çukurova üniversitesinde 1076 tane solunum yolu örneği üzerinde yapılan 

inceleme sonucu elde edilen 39 tane Klebsiella izolatlarında %100 oranında ampisilin 

direnci saptanmış  bunu takiben seftazidimde  %79,49,  Sefepimde  ve %76,92 oranında 

sefalosporin grubuna direnç saptanmıştır. %82,05’lik hassasiyet oranı ile kolistin en 

hassas antibiyotik olarak bulunurken bunu  %64,1 hassasiyet oranı ile imipenem ve 

meropenem gibi antimikrobiyal ajanlar takip etmiştir(Gözet,2016). 

Bizim çalışmamızda %8 oranında saptanan K. pneumoniae suşlarının hepsinde 

çoklu ilaç direnci gösteren izolatlar saptandı. Bu izolatların yine diğer bakterilerde olduğu 

gibi çoklu ilaç direnci gösteren izolatlar olduğu, hem karbapenem hemde genişlemiş β-

laktam direncine sahip olduğu belirlendi.  İdantifiye ettiğimiz bakterilerin tamamı 

fenotipik olarak çoklu ilaç direnci gösterdikleri için moleküler incelemeye tabi tutuldu. 

Buna göre K. pneumoniae izolatlarının blaOXA-48 taşıyıcısı olduğu belirlendi. Bu etken de 

OXA-48 direnç geni tespit edildi. E. Coli gibi çoklu ilaç direnci göstermesine rağmen 
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bizim çalışmamızda elde edilen verilere göre K. pneumoniae’eduyarlı olduğu 

antibiyotikler daha fazladır. Bu antimikrobiyal ajanlar  kolistin, SXT, tigesiklin, 

amikasin, gentamisin, sefoksitin, piperasilin/tazobaktam, siprofloksasin olarak 

bulunmuştur. Buda çalışmamızın (Ateş,2019)‘un çalışmasının aksine buetken piperasilin, 

tazobaktam siprofloksasin  ve amikasine duyarlı bulunmuştur. Bu da Klebsibella 

suşlarımızın  adeziv formda olmadığını göstermektedir. Yapılan çalışmalar referans kabul 

edildiğinde elde ettiğimiz  2 tane Klebsiella suşu gentamisine duyarlı biyofilm 

içermektedir.  Bu çalışma ile paralel giden bir bulgumuz ise K. pneumoniae’nin  GSBL 

ve karbapenem direncine  sahip oluşudur. Etkende GSBL üreten suş bulunmamıştır.  

Çalışmamızda bu bakterinin yol açtığı plevral efüzyonun  en iyi kolistin ile tedavi 

edilebildiği ortaya konmuştur. Çalışmamız da Klebsiella suşları Gözet, 2016’nın çalışma 

sonuçlarına paralel biçimde β-laktam grubu antibiyotiklerinden sefalosporinlere 

meropenem gibi karbapenemlere, ampisiline  dirençli bulunmuştur. Kolistine ise yüksek 

duyarlı bulunmuştur. 

 

S. aureus’un antibiyotik dirençliliği çok hızlı bir şekilde gelişebildiği için doğru 

antibiyotik seçimi daha da önem kazanmaktadır. Penisilin G antibiyotiği 1940 yılında 

stafilokoklara karşı güçlü bir etkiye sahipken bir yıl içinde bu antibiyotiğe direnç 

geliştiren suşlar tanımlanmıştır. Benzer biçimde 1950 yılında S. aureus bütün suşlarıyla 

beraber eritromisine duyarlı iken 6 ay gibi kısa bir süre içerisinde eritromisine direnç 

geliştirmiştir. MRSA’lar penisilinin yanı sıra tetrasiklin, beta laktam ve aminoglikozitlere 

de direnç kazanmışlardır. Vankomisin dirençli enterokok,  Metisilin dirençli stafilokok, 

penisilin dirençli stafilokok gibi pek çok dirençli bakterinin ortaya çıkmasıyla beraber 

yeni bu dirençli bakterilere etkili antibiyotik ihtiyacı ortaya çıkmıştır. Bu amaçla 

geliştirilen bir antibiyotik olan linezolid için gram pozitif bakterilerde henüz özgün direnç 

geni tespit edilmemiştir.  Linezolid S.pneumoniae’nin yol açtığı toplum kaynaklı 

pnömoni ve S.aureus’un yol açtığı  hastane kökenli pnömonilerde kullanılmaktadır.  264 

gram pozitif  ve 91 tane MRSA ile ortaya çıkan ventilatör ilişkili pnömönili iki randomize, 

çok merkezli, çift kör çalışma sonuçlarının bildirdiğine göre linezolid kullanımı 

vankomisine kıyasla gram pozitiflerde 2.6; MRSA’da 4.6; tüm hastalarda 1,6 kat kadar 

sağ kalım ile bağlantılı bulunmuştur. Linezolidin Akciğer dokularınınbüyük bir kısmına 

vankomisine kıyasla daha iyi ulaşabilmesi bunda önemli rol oynamaktadır(Lama,2010). 



 
 
 
 

31 
 

 

Vankomisim ve klindamisinin S. aureus’ta tercih edilebilecek en uygun 

antibiyotikler olduğu bildirilmiştir. Özellikle de MRSA üzerinde güçlü bir etkiye sahiptir. 

ÖzellikleS..aureus, A grubu streptokok yada anaerobların neden olduğu parapnömönik 

olgularda iyileşme yavaştır(Kaplan, 2019). 

 

Siprofloksasin ve levofloksasin kullanımı özellikle hastane yatışlarında MRSA 

için risk teşkil etmekle beraber MSSA (Metisilin Duyarlı Stafilococcus aureus)artışı 

üzerinde herhangi bir değişiklik oluşturmamıştır. MRSA için risk oluşturan diğer 

anibiyotikler glikopeptit ile geniş spekturumlu sefalosporinlerdir.2016 yılında Çukurova 

üniversitesinde 1076 solunum yolu örneğinin incelendiği bir çalışma sonucuna göre elde 

edilen 22 tane S.aureus izolatının tamamında (%100) rifampisin direnci gözlenirken, 

benzilpenisilin direnci  %90,9 klindamisin ve kolistin %31,8 oranında dirençli 

bulunurken  tigesiklin, lineolid, trimetoprim/sulfometaksazol, vankomisin, fusidik asit, 

tigesiklin’e %100 oranında ;gentamisin ve fosfomisine %90.9, siprofloksasin ve 

moksifloksasine %86,4 oranında hassasiyet görülmüştür(Gözet,2016). 

 

 Bizim çalışmamızda  %1 oranında izole ettiğimiz S. aureus için duyarlı bulunan 

antibiyotikler: Gentamisin,  siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin,  linezolid Q/D, 

Vankomisin, tigesiklin, nitrofurantoin, SXT Olarak belirlenmiştir. mecA direnç genine 

sahip bir MRSA olan S. aureus’tablaIMP genine rastlanmadı. Vankomisin (Kaplan, 

2019)’un bildirdiği çalışmada S. aureus için en uygun antibiyotiklerden biri olarak 

bulunmuştur. Yine (Lama,2010)’un bildirdiği gibi bu etkene karşı linezolid vankomisine 

kıyasla daha dokulara iyi invaze olması sayesinde daha etkilidir. Yapılan çalışmaları 

destekler biçimde MRSA için yüksek oranda duyarlılık gösteren tigesiklin, vankomisin, 

gentamisin, siprofloksasin, moksifloksasin, linezolid gibi antibiyotikler tablo 5’te 

gösterilmiştir. 

Pseudomonas aeruginosamekanik ventilatörle ilişkili pnömöniye neden 

olabilmektedir. Çapraz kontaminasyon ile bu etken hastanede hızlı bir yayılım 

gösterebilmektedir. Bu bakterinin oluşumunu kolaylaştıran etkenler yoğun bakım 
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tedavisi, solunum yoluna yönelik invaziv işlemlerin yanı sıra aminoglikozit, geniş 

spekturumlu sefalosporinler,  florokinolon ve penisilin kullanımıdır.  Farklı sayıda olgu- 

kontrol grubu içeren çalışma sonuçlarının bildirdiğine göre Piperasilin/tazobaktama 

dirençli P. aeruginosa da imipenem, piperasilin/tazobaktam, aminoglikozidler ile 

genişspektrumlu sefalosporinler, piperasiline dirençli P. Aeruginosa’da florokinolonlar, 

İmipeneme dirençli P. aeruginosa için imipenem, piperasilin/tazobaktam ve 

aminoglikozidler risk teşkil etmektedir. Pseudomonas’ın direnç oranlarında ciddi bir artış 

görülmektedir. 2001 yılında National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) 

sistemraporlarının bildirdiğinegöre dirençli P.aeruginosa suşlarında%17,7  İmipenem, 

%27,3 kinolonlar %26,4 oranında üçüncü kuşak sefalosporin direnci 

bulunmuştur(Gözet,2016). 

 

 Düzce Tıp Fakültesinde yapılan bir çalışmada alt solunum yolu örneklerinden elde 

edilen 108 tane P. aeruginosa izolatında netilmisine %40, gentamisine %29, aztreonama 

%21, seftazidime %17, amikasine %17, piperasiline %14,  siprofloksasine %13, 

imipeneme %12 oranında direnç görülmüştür(Talay, 2013). 

  

 Bizim çalışmamızda %1 oranında izole edilen P.aeruginosa suşunun antibiyotik 

direnç testinin sonucunda çoklu ilaç direnci profiline sahip olduğu belirlendi. Bu izolat 

hem karbapenem hem de GSBL direncine sahip olduğu belirlendi. Yapılan genomik DNA 

extraksiyonu ve amplifikasyon sonucuna göre P.aeruginosa’nınblaOXA-48, blaIMPve 

blaNDM-1 gen taşıyıcısı olmadığı belirlendi. Konu ile ilgili (Talay, 2019)’un  çalışmalarını  

destekler biçimde  bu etken için aztreonam, seftazidim,amikasin, piperasilin, 

siprofloksasin, imipeneme direnç tespit edilmiş olup %29 oranında gentamisin direncinin 

tespit edilmesinin aksine çalışmamızda elde ettiğimiz pseudomonas suşu gentamisine 

duyarlı bulunmuştur.  

 

Sonuç olarak bu çalışmamızdan elde edilen verilere göre plevra sıvısında direnç 

oranı gittikçe artmakta olan suşların hastalarda yoğun bakım endikasyonu gerektirecek 

kadar ağır parapnömönik efüzyonla seyreden plevral doku enfeksiyonlarına yol açtığı 

görülmektedir. İzole ettiğimiz mikrorganizmaların 50 yaş üzerinde sıklıkla patojen etki 



 
 
 
 

33 
 

göstermesi de etkenlerin virülans faktörlerinin kronik hastalık ve ileri yaşla beraber 

immün sistemin etkinliğini zayıflatmasıyla daha da etkili olduğunu göstermektedir. 

Çalışmamızda kültür pozitif hastaların tamamının ampiyem dışı plevral efüzyon veya 

plevraya invaze olmamış diğer akciğer enfeksiyonları şikayetiyle hastane yatışları 

gerçekleştikten sonra plevral enfeksiyonların gelişmesi dolayısıyla hastane kökenli 

plevral enfeksiyona sahip olmaları özellikle cerrahi yoğun bakımlarda göğüs drenaj 

tüpleri ve ventilatör cihazları gibi alt solunum yoluna yönelik invaziv işlemlere maruziyet 

veya  post operatif dönemlerde olmaları, uzun süreli hastane yatışları ve uzun süreli 

antibiyotik kullanımı bu enfeksiyonların gelişimi için risk oluşturmuştur.  

Hastaların plevra sıvısı dışında pnömöni gibi akciğerin diğer dokularını tutan 

enfeksiyonlara bağlı olarak uzun süreli antibiyotik tedavisi görmüş olmaları 

antibiyoterapi tedavisi tamamlanmış olan hastaları incelemeye almış olmamız gibi 

durumlar geniş bir hasta popülasyonuna rağmen sınırlı sayıda etken izole etmemize neden 

olmuştur. Olguların 2/3’sinde süperenfeksiyonlar gelişmiştir. Buda hastaya uygulan 

tedavi ve bakım prosedürlerinde hastane personelinin çapraz bulaşma ve kontaminasyon 

riski açısından önemli rol oynadığını göstermektedir.  

Tespit ettiğimiz izolatların tamamının çoklu ilaç direnci göstererek geniş bir 

antibiyotik grubunu oluşturan karbapenem ve ve beta laktamlara direnç geliştirmesi 

konuyla alakalı literatür çalışmasınında gösterdiği biçimde geçmişten günümüze dirençli 

suşların artış gösterdiğini bununda antibiyotik tedavisinde seçenekleri azalttığını 

göstermektedir. İncelemeye aldığımız hastaların  (70;%70)’inin ananmnez bilgilerine 

göre hastane ortamı dışında farklı zamanlarda çok sayıda antibiyotik kullanmış olmaları 

bilinçsiz antibiyotik kullanımın direnç gelişimindeki rolünü göstermektedir. Elde 

ettiğimiz izolatların MecA, OXA-48, NDM-1 gibi önemli çoklu direnç genlerine sahip 

olması daha geniş kapsamlı çalışmalardan elde edilebilecek çeşitli suşların direnç 

genlerinin tespiti ve antibiyotik dirençliğinin tespiti önem taşımaktadır. Plevral 

enfeksiyon ve antbiyotik dirençliliğiyle ilgili yapılmış çalışmalar yeterli sayıda değildir. 

Çalışmamız konuyla alaklı literatür bilgisine katkı sağlayıp plevra sıvısında 

mikroorganizma araştırmasına yönelik yol gösterici olacaktır.  
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*Uygulanan filtreler aşağıda verilmiştir: 
- Kabul ve onay sayfası hariç, 
- Teşekkür hariç, 
- İçindekiler hariç, 
- Simge ve kısaltmalar hariç, 

- Gereç ve yöntemler hariç, 
- Kaynakça hariç, 
- Alıntılar hariç, 
-Tezden çıkan yayınlar hariç, 

- 7 kelimeden daha az örtüşme içeren metin kısımları hariç (Limit match size to 7 words) 
 

Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Lisansüstü Tez Orijinallik Raporu Alınması ve Kullanılmasına İlişkin 
Yönergeyiinceledim ve bu yönergede belirtilen azami benzerlik oranlarına göre tez çalışmamın herhangi 
bir intihal içermediğini; aksinin tespit edileceği muhtemel durumda doğabilecek her türlü hukuki 
sorumluluğu kabul ettiğimi ve yukarıda vermiş olduğum bilgilerin doğru olduğunu beyan ederim. 
 

Gereğini bilgilerinize arz ederim. 
Öğrencinin Adı Soyadı 

Esma GÜLAÇAR 
 

İmza 
 

Öğrencinin Adı Soyadı Esma GÜLAÇAR 

Anabilim Dalı Temel Eczacılık Bilimleri 

Öğrenci No 18930006001 

Programı  Yüksek Lisans  Doktora 
 

DANIŞMAN ONAYI 
UYGUNDUR 

 
 

Doç. Dr. Gülhan BORA 

ENSTİTÜ ONAYI 
UYGUNDUR 

 
 

(Unvan, Ad Soyad, İmza) 
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