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OZET

GULACAR E, Plevra Sivisinin Mikrobiyolojik incelenmesi ve Antibiyotik Direncliligi, Van
Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Bilimleri Enstitlisi, Eczacilik Fakiiltesi, Temel Eczacilik Bilimleri,
Farmasotik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dah, Yuksek Lisans Tezi, Van, 2021. Plevral efiizyonlarin en sik
nedeninin infeksiyonlar oldugu, bunlarin 3/5’inin pnémoniye sekonder, digerlerinin ise ampiyem oldugu
belirlenmistir.Plevral enfeksiyonlarda en sik izole edilen etkenler Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae,ve Streptococcus pyogenes’tir. Hastane kaynakli pnomonilerde ¢ok sayida ¢oklu ilag direnci
saptanan etken vardir. Coklu ilag direncinin goriildiigii bakteriler sunlardir:Burkholderia cepacia
(nadir)Stenoptrophomonas maltophilia, Metisiline direncli Staphilococcus aeureus(MRSA), GSBL ve/veya
karbapenemaz (NDM, OXA-48) (reten Klebsiella pneumonia, Acinetobacter baumannii/ calcoaceticus
complex , Escherichiacoli ve diger Enterobacteriaceae (GSBL veya karbapenemaz ureten),Pseudomonas
aeuruginosa’dir.Calisgmamizda Van yoresinde plevra sivilarindan izole edilen etkenlerin antibiyotik
direngliliklerini ve bu etkenlerin sikligin1 belirlemeyi hedefledik. Yiiziincii Y1l Universitesi Arastirma
hastanesi yogun bakim servislerinde tedavi gdrmekte olan plevral eflizyon tanili 100 hastanin plevra sivilari
degerlendirildi. Kulturlerin koloni morfolojileri. Katalaz testi, oksidaz testi ve gram boyama gibi
biyokimyasal testleri degerlendirildi. Bakterilerin identifikasyonu ve antibiyogram testi degerlendirmesi
igin Vitek 2 Compact (Biomerieux, USA) cihaz1 kullanildi. izole edilen bakteriler Esherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve S. aureus olarak belirlendi. Ug izolatingoklu ilag
direnci gosterdigi, bu izolatlarin hem karbapenem direncine hem de genislemis p-laktam direncine sahip
oldugu gorildi. Coklu ilag direncli K. pneumoniae,P. Aeruginosave E.coli nedenli gelisen plevral
eflizyonun en iyi kolistin ile tedavi edilebilecegi belirlendi. Fenotipik olarak ¢oklu ila¢ direnci gosteren
gram negatif bakteriler molekiiler incelemeye alinarak blaoxa-4s, blaveve blanpm-1geni tasiyiciliklart
degerlendirildi. 8 tane K. pneumoniae izolatinin blaoxa.s tastyicisi, 1 E. coli izolatimizin blanom-1geni
tagtyicist oldugu belirlendi. blap genine rastlanmadi. Sonug itibariyle bulgularin bdlgede plevral
efziiyonda gelisen direncli suslarin direng genlerinin saptanmasi antibiyotik direngliligi ve duyarliliklarinin
diinya literatiir bilgisine ve enfeksiyonla miicadeleye 6nemli katkilar saglayacagi 6n goriildd.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direngliligi, Plevral Eftizyon, Klebsiella Pneumoniae, Karbapenem



ABSTRACT

GULACAR E, Microbiological Examination of Pleural Fluid and Antibiotic Resistance, Van
Yiiziincii Y1l 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 Yiiziincii Yil 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 p-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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SIMGELER VE KISALTMALAR

o > Alfa

ADA : Adenozin deaminaz
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AM : Ampisilin
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IFN —gama . Interferon gama

IgA : Immunglobulin A

IgE : Immunglobulin E

109G : Immunglobulin G

IgM : Immunglobulin M

IPM : Imipenem

iL-8 - Interlokin 8

KPC : Klebsibella pnémoni karbapenemaz
LDH : Laktat Dehidrogenaz

MiK : Minimal Inhibitér Konsantrasyonu
MRSA :Methicillin-resistant Staphylococcusaureus
NAAT : Nukleik Asit Amplifikasyon Testi
NE > Netilmisin

P > Penisilin

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PCL : Pargali Cekirdekli Lokosit

Ph : Power Of Hydrogen
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PNL : Polimorf Nuveli Lokosit

RIA : Radio Immuno Assay

RSV : Respiratuvar Sinsityal Viris
SF : Serum Fizyolojik

Sp - Alt tar

SXT : Trimetoprim-sulfametoksazol
TNF-a : TUmOr Nekroz Faktorii a

TP : Tberkiloz Plorezi

U/L . Enzim Unitesi/litre

VA : Vankomisin

VRA : Vankomisin Direngli Enterok
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GIRIS

Plevral enfeksiyonlar yliksek bir insidans oranina sahip sik goriilen klinik bir
tablodur. Ampiyemli hastalarda %20 mortalite % 20 oraninda ise 12 ay i¢inde iyilesme
goriilmektedir. Plevral enfeksiyonlarin genel insidansi artmaktadir(Finley C ve ark.,
2008).Antibiyotik kullanimindan o6nce plevral enfeksiyon olgularinin  %60-70’i
Streptococcuspneumoniae‘e  bagliyken giiniimiizde bu oran %10’a dismiistiir.
Stafilococcusaureus’in prevelansinin  yiikselmesi ile 1950’lerde stafilokok direnci

gelismistir(Davies E ve ark., 2010).

Parapnomonik efiizyonlarda en sik goriilen etiyoloji bakteriyel ve viral
pnémonilerdir. Plevral boslukta piiy birikimine bagli olarak ampiyem gelisir. Ampiyem
olusturan etkenler: Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus’tur. Klinik tablo etkene ve ply oranina gore degisiklik gostermektedir(Erdogu ve
Metin, 2013). Ampiyemde rol oynayan etkenler siklikla staphylococcus aureus
vestreptococcus pneumoniae’dir. Bakteriyel patojenlerin diisiik seviyelerde bulundugu
plevral sivilarda hizli etken tespiti i¢in Polimeraz Zincir Reaksiyonu(PCR) etkili bir
yontemdir. Etkenin hizli tespit edilmesi tedavinin basaris1 igin gereklidir(Ozekinci,
2015).

Talay ve ark.,’nin 2002-2003 yillar1 arasinda yaptiklar1 41 hastanin alt solunum
yolu 6érneklerinin mikrobiyolojik inceleme sonucuna gore en fazla izole edilen etkenler
sirastyla  Streptoccoccus pneumonia  (%39), Klebsiella pneumonia (%31.7),
Pseudomonas aeruginosa (%19.5) olmustur. Gram negatif basillerden ise K. pneumonia

ve P. aeruginosa en sik iireyen etkenler olmustur.

Antibiyoterapiden dnce plevral enfeksiyonlardan %60-70 oraninda Streptococcus
pneumonia rol oynamaktaydi. Ancak bugiin yalnizca %10’unda rol oynamaktadir(E.
Davies ve ark., 2010).Antimikrobiyal ajanlarin biiyiik bir kismi(penisilin, vankomisin,
klindamisin, metronidazol, kinolonlar ve sefalosporin) plevranin enfekte kismina yeterli
konsantrasyonda ulasabilmektedir. Plevral enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde

karbapenem, Uclincu kusak sefalosporin + klindamisin veya metronidazol, MRSA,



Vankomisin, beta-laktam, beta-laktam inhibitér kombinasyonlarikullanilir(Oztlrk
Engin,2006).

Nazokomiyal —pnomoénilerin  antimikrobiyal tedavisinde (glnci  kusak
sefalosporinler kullanilir. Bunlar antipsédomonal spektrumu olan antibiyotiklerdir.
Glikopeptidler ise etken olarak stafilokok varliginda kullanilmaktadir. Pnomoniye
efiizyon eslik ediyorsa ve nazokomiyal kaynakli degil ise kullanilan antibiyotikler 2.-3.
kusak sefalosporinlerle beta-laktam+ beta-laktamaz kombinasyonu olmaktadir(Erdogu
ve Metin, 2013).

Akkoyun Bilgi ve arkadaslarinin penisiline yonelik yaptiklar1 antibiyotik direng
caligmalarina gore parenteral penisilin (MIK) smir degerleri icin menenjit haricindeki
izolatlarda penisilin direnci saptanmamistir. Beta-laktamaz pozitifligi Haemophilus cinsi
bakterilerde (51 sus) %2 oraninda tespit edilmistir Eritromisine diren¢ %1,6 oraninda S.
pyogenes suslarinda goriilmiistiir. Glikopeptit direnci gram pozitif koklarda
goriilmemistir. S.pneumoniae suslarinda CLSI (3) “oral penisilin” duyarlilik esik degeri
kriterlerine gore, penisiline yliksek diizey direng %5 (2 sus), orta diizeyde direng ise %2,5
(1 sus) oraninda saptanmistir(Akkoyun Bilgi ve ark., 2013).

Bu calisma Van yoresinde arastirma kapsamina dahil edilen plevral efiizyon tanili
100 hastanin plevra sivilarinin mikrobiyolojik analizi yapilarak iiremesi anlamli
bulunarak idantifiye edilen mikrobiyal suslarin antibiyotik direngliligi ve virllans
faktorlerini ortaya koymayi hedeflemektedir. Bu kapsamda hastalarin demografik
Ozellikleri ve predisbozan faktorlerin virtilansla iligkisi belirlenmistir. Antibiyotik direng
analizinde DNA amplifikasyonu ile bakterilerin direnc genleri ortaya konarak antibiyotik
direngliligi ve plevral enfeksiyonlara yonelik siirveyans ¢alismalarima katkida
bulunacaktir. Bu g¢alismanin konu ile ilgili eksik olan diinya literatur bilgi ve birikimine

katki saglamas1 miimkiin olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Plevra Sivisimin Fizyolojisi

Plevra, visseral ve parietal plevra olmak tizere 2’ye ayrilan; gogiis kafesini,akciger
parankimi, medaisteni ve diaframisaran ser6z bir zardir(Light, 2001).Plevra sivisinin
subplevral kapillerlerden plevra bosluguna olan dongiisii starling kanununa uygun olarak
devam eder(Akkaynak, 1988).

Starling ve Tubby’nin, 1894°te damarlardaki sivi ve proteinin, hidrostatik ve
kolloid osmotik basing dengesine bagli olarak ser6z bosluklara gecisinigdsteren
caligmalarinin sonuglart bugiin kismen gecerli olsada ileriki zamanlarda yapilan
caligmalar filtrasyon katsayisinin yani biyolojik membran gegirgenlik 6zelliginin de ser6z

bosluklara gegiste rol oynadigini gostermektedir(Light,1995; Miserocchi,1997).

Plevral efiizyon, plevral alana ulasan sivi miktarinin lenfatik yolla atilan sivi
miktarint  gegmesiyle olusur. Plevral bosluktaki emilim giicii filtrasyondan
blyuktur(Akkaynak, 1988).Plevral sivi olusumunda plevral yapraklarin kalinligi,
plevraninhidrostatik ve onkotik basinci ile vaskiiler sistemin plevral yapraklara yakinligi

etkili olmaktadir(Celik, 2004).

2.2.1. Plevral eflizyonlar

Plevral efiizyon plevral yapraklar arasinda anormal sivi birikimidir. Plevral
efiizyon plevral hastaliklar arasinda en sik goriilen patolojidir. Tiim sistemik hastaliklarin

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

Plevral aralikta normal sartlarda 5-10 mL kadar transiida vasfinda sivi
bulunmaktadir. Eksiidatif sivi mezotelyal hiicrelerde bozulan permeabilitenin etkisiyle
birikir. Drenaj kapasitesini asan bu siv1 artisi ile glikozun pargalanmasi, bakteri ve aktif
I6kosit Grind laktat, Power of hydrogen (pH) ve glukoz degerlerinde diismeye neden olur.
Notrofil ve diger fagositlerin pargalanmasiyla laktat dehidrogenaz(LDH) meydana
gelir(Erdogu ve Metin, 2013).



Plevral aralikta uygun tedavinin yapilmamasina bagli olarak ply toplanmaya
baglar ve ampiyem denilen tablo ortaya ¢ikar. Boylece kulturde bakteri dretilebilir.
Inflamasyon alanina metabolik aktif fibroblastlarin go¢ etmesiyle yogun bir fibrin
birikimi ve septalarmeydana gelir ve bdylece ‘komplike ampiyem’ gelisir(Erdogu ve
Metin).

Bakteriyel ve viral pnomoniler plevral aralikta eflizyona yol agip ampiyem
olusturabilmektedir. ~Ampiyemden sorumlu etkenler Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus’tur. Bakteriyel pndmonili hastalarin
%57’sinde bu tabloya has olarak parapnémonik efiizyon olusur. Bunlarin %10 kadari
komplike olarak ampiyem gelisimine yol agmaktadir. Plevra sivis1 steril olmasi gereken
bir s1iv1 oldugundan kontamine olmamigsivida saptanan mikroorganizmalar etken kabul
edilmektedir. Cok sayida polimorf nliveli I16kosit(PNL) barindiran ayn1 zamanda purilan
bir goriiniim kazanmis olan plevral efuzyonlar ampiyem karakterindedir. Parapndmonik
ampiyemde en onemli adimlardan biride erken tan1 ve ampiyemli sivinin drenajidir.
Torasentez isleminde piiy saptanmasi ampiyem tanisi igin spesifiktir.  Antibiyotik
tedavisi baglamadan Once torasentezle alinan sivinin mikrobiyoloji laboratuvarina hizla
ulastirilip buzdolabinda muhafaza edilmesi ve en ge¢ 4 saat iginde analiz edilmesi

gerekmektedir(Ozekinci, 2015).

2.1.2. Plevral enfeksiyonlar

Plevral enfeksiyonlarin 6nemli bir kismini olusturan Pnémoni insidansinda artis
gorilmektedir. BK’da yillik 110 000 tane vakanin hastane yatisina neden olmaktadir.
Plevral eflizyon pnomonili hastalarin %57’ ye varan boliimiinde goriilebilmektedir. Erken
antibiyotik tedavisi siviy1 reziilasyona ugratir. Solunum fonksiyonlarinda bozulmaya yol
acan tablo ise eflizyona sepsisin eklenmesiyle ilerleyici, ¢ok lokiillii, komplike sivi
birikiminin olugsmasidir. Plevral bosluk iginde cerahat (puy) olusmasi ampiyem tablosunu
olusturur. Pndmoniye bagli olarak gelisen ampiyem 3 asamadan olusan ilerleyici bir
tablodur. Bu asamalar sirasiyla basit ekslida, plevra kabugu-plevral peel ve organizasyon

asamasidir(Helen ve ark., 2010).



Plevral bosluga sivi gecisi erken eksldatif asamada damar gegirgenliginin
artistyla gerceklesir. Basit parapnomonik efiizyon diye adlandirilan bu evrede plevra
stvist bakteriyel organizmalar icermemektedir. Bu efiizyonlarda genelde gogiis tiipii
drenaj1 gerekmeyip antibiyotiklerle tedavi yeterli olmaktadir. Sivinin giderek artisi ile
hasarli endotelden bakterilerin alana girisiyle fibrinopiiriilan agamaya gegilir. Bakterilerin
varlig1 ile ortama notrofil girisi artar, protokoagiilan aktivite artar, fibrinolitik aktivite
azalir, koagiilasyon kaskadi aktive olur, plazminojen aktivator inhibitérlerinin dizeyi
artar ve doku tipi plazminojen aktivatorleri azalir. LDH >1000 {U/IpH<7.20, glukoz <2.2
mmol/l gibi bir dizi biyokimyasal degisikliklerle ampiyem olusumu gergeklesir. Organize
olma asamasinda fibroblast proliferasyonuyla birlikte akciger islevlerinde bozulma
geliserek enfeksiyonun devami saglanmis olur. Plevral enfeksiyonun pnémoni kaniti

olmadan gelismesine ise “primer ampiyem” adi verilmektedir(Helen ve ark., 2010).

Bakteriyel pndmonili hastalarin %36-66’sinda parapnomonik efiizyon gelisir.

Pnomonide etken olabilen bakteriler sunlardir:

S. pneumoniae: S. pneumoniae’ninpndmokokal pnémonide olusan parapnémonik
eflizyonlardaki oran1 %29-57"dir. Kan kiiltur pozitif olsa bile olusan eflizyonlar yiiksek
diizeyde olmayip bunlarda ampiyem gelisme orani diisiiktiir. Plevra mayide %6 oraninda
bir pozitiflik bildirilmistir. Pndmokoksik pndmonili 80 tane hastanin incelendigi bir
calismada efiizyon sivilart mikrobiyolojik a¢idan incelendiginde plevral eflizyon sayisi

27, steril eflizyon sayis1 9 olarak tespit edilmistir(Oztiirk Engin,2006).

Mycoplasma pneumonia: Etken oldugu tabloda parapndmonik effiizyonlarin orani % 4-
20°dir. Pulmoner infiltrasyona yakin olup fazla miktarda olmayan bu efiizyonlar her iki
tarafta da gortlup masif karakterde de gorilebilmektedir. Bu bakterinin yol agtig1 eflizyon
s1vist serdz ve eksudatif karakterdedir. inflamatuvar diizey diisiiktiir. Hemorajik effiizyon
stk goriilmez hicre sayist ise degisiklik gostermektedir. Eflizyon orak hiicre anemili

hastalarda daha yiiksek diizeyde goriilmektedir(Oztiirk Engin, 2006).

Legionella pneumophila: Plevral eflizyon %12-36 oraninda saptanmustir. Parankimal
infiltrasyon belirlenebilir(Oztiirk Engin, 2006).



Klamidya pnomonileri: C.psittaci’ninyol agtigi pnémonide%20-55 oraninda plevral
effizyon gorulirken C. trachomatis’in efuzyon etiyolojisinde roli daha azdir.C.
pneumoniae’nin ise%8-53 oraninda efiizyon yaptigi saptanmistir.Klamidyalarin yol
actig1 plevral eflizyonlarm cogunlukla biiyiik hacimli olmadig: bildirilmistir(Oztlrk
Engin,2006).

Francisella tularensis: Bu bakteri ile enfekte olanlarin %13-64’lnde eflizyon olustugu
bildirilmektedir. Parankimadaki hasar plevral tutuluma yol acar. Tuleremikaynakli
plevral eflizyon, ADA ve lenfosit yiiksekligi, ekstidatif karakter gibi tiiberkiiloz kaynakli
efiizyonla benzerlik gostermektedir. Tamda Indirek floresan antikor(IFA),
mikroagltinasyon, tip aglitinasyon, hemaglutinasyon,PCR, Enzyme-Linked Immuno
Sorbent Assay(ELISA) gibi yontemler kullamlir(Oztiirk Engin,2006).

Actinomyces ve Nocardia tdrleri: Aktinomikoz abse olusturarak genelde torax ile
birlikte akcigeride etkiler. Mikrobiyolojik tanida duyarli bir yontem olan gram
boyamanin  ardindan  yapilan  mikroskobik incelemede = siilfiir  graniilleri
gorulebilmektedir. 6-12 aylik tedavi siiresinde aktinomikozda amoksisilin ve penisilin,

nokardiyozda sulfonamid kullanmlir(Oztiirk Engin, 2006).

Diger bakteriler: Plevral eflizyona yol acan diger bakteriler sunlardir:Listeria
Monositogenes, Salmonella sp, Coxiella. Burnettii, Streptococcus pyogenes, Brucella sp.
Campylobacter Fetis,Stafilococcus aureus, Bacillus Anthracis, Eikenella Corodens,

Heamophilus Influenzae, Rhodococcus Equi(Oztiirk Engin, 2006).



Tablo 1. Bakteriyel ampiyemlerden izole edilen organizmalarin sikligi(Oztiirk
Engin,2006).

Etken 1971-1973 1969-1978 1973-1985
n=214 n=93 n=343
H.influenzae <1 0 3
S.pneumoniae 2 7 20
Diger streptokoklar 13 22 8
S.aureus 8 8 17
Enterobacteriaceae 9 10 11
Pseudomonas sp 5 9 3
Diger anaeroblar 5 2 2
Bakteriodes sp. 11 14 18
Anaerobik koklar 15 9 10
Fusobacterium sp 7 8 6
Prevotella sp 6 4 6
Diger anaeroblar 19 7 6




Solunum yolu enfeksiyonlarindan izole edilen K. Pneumonia veE. coliHem
toplum kokenli hemde nazokomiyal enfeksiyonlarda sik¢a rol oynar. Uriner sistem,
sepsis, diyare, kulak ve yara yeri enfeksiyonlari gibi pek ¢ok doku ve organda enfeksiyon
olusturabilmektedir. E. coli firsatg1 patojen olup pek ¢ok susunun kendilerine 6zgii
virtllans faktorleri vardir. Klebsiella pneummonia immiin sistemi zayiflamis kisilerde

pnomoniye yol acabilmektedir(Ates, 2019).

2.2.Plevra Enfeksiyonlarinda Prevelans

Her bir milyon kiside 3000 kisiyi etkilemekte olan plevra hastaliklariyla ilgili
Tiirkiye icin net bir sayr vermek miimkiin degildir. Plevral eflizyonlar sik goriilen
patolojiler olup Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de yilda 1,5 milyon, lilkemizde ise
280 bin civarinda plevral efiizyon saptanmistir(Metintas ve ark.,2003; Light,
2007;Fishman ve ark., 2008; Du Rand ve Maskell, 2010).

Plevral enfeksiyonlardaki etken dagiliminda ampiyeme siklikla yolagan etkenler
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, ve Streptococcuspyogenes’tir. Sik
karsilastigimiz Streptococcus pneumoniae, %70 oraninda toplum kdkenli pnémoniye yol
acarken ampiyeme %2 oraninda yol a¢maktadir. Staphylococcus aureus ise toplum
kokenli pnémonilerin %2’sinde hastalik etkeni olarak goriilirken ampiyem insidansi
yetiskinlerde %10, ¢ocuklarda %50 oranindadir. Ampiyemde basrolii oynayan gram
negatifler Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve Haemophilus
influenzae’dir. Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilis ve Prevotella spp plevral
enfeksiyonlarda sik goriilebilen anaeroplardir(Bartlett JG ve ark., 1974a; Bartlett JG ve
ark., 1974b).

Avrupada toplum koékenli pndmoni yillik %0,5-1,1 insidans oranina sahiptir.
ABD’de 1 yilda hastaneye gelen 10 milyon kisiden 2-3 milyonunda pnémoni
saptanmakta olup bunlarin 500. 000’in yatarak tedavi gerektirdigini ve 45. 000 kisinin
de hayatim kaybettigi bildirilmektedir. Ulkemizde saglik bakanligmin 1997-2004 yilinda
elde ettigi calismalar pndmoninin morbidite ve mortalitesinin énemli oranda oldugunu
gostermektedir(Tablo 2 ve 3)(Caglayan Serin, 2011).



Tablo 2. 1997 yil1 yatan hasta verileri(Caglayan Serin, 2011).

Hastahk Taburcu Olim Yatis siiresi(giin)
Viral pnédmoni 5.419 69 26 342
Diger pnémoniler 111.637 1.690 550 326
Tablo 3. 2004 yil1 ayaktan hasta verileri(Caglayan Serin, 2011).
Bolgeler Olgu Sayisi Olim
Marmara 25818 74
Ege 14 332 30
Akdeniz 11 697 1
I¢c Anadolu 17 480 18
Karadeniz 28 206 4
Dogu Anadolu 8 236 16
Glineydogu Anadolu 19 494 0
Toplam 125 263 143




2.3. Plevral Enfeksiyonlarda Antimikrobiyal Tedavi

Plevral enfeksiyonlar antibiyotiklerle tedavi edilmeden 6nce Streptococcus
pneumonia enfeksiyon etiyolojisinin %60-70’inden sorumluydu.Ancak giunumuzde bu

bakterinin rolii %10’a diismistiir(E. Davies ve ark., 2010).

Antimikrobiyal ajanlarin biiyiik bir kismi(penisilin, vankomisin, klindamisin,
metronidazol, kinolonlar ve sefalosporin) plevranin enfekte kismina yeterli
konsantrasyonda ulasabilmektedir. Plevral enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde
karbapenem, Ucilincl kusak sefalosporin + klindamisin veya metronidazol MRSA,
Vankomisin, beta-laktam, beta-laktam inhibitér kombinasyonlar1 kullanilir(Oztlrk
Engin,2006).

Nazokomiyal pnomoénilerin  antimikrobiyal tedavisinde (glncli  kusak
sefalosporinler kullanilir. Bunlar antipsédomonal spektrumu olan antibiyotiklerdir.
Glikopeptidler ise etken olarak stafilokok varliginda kullanilmaktadir. Pnomoniye
efiizyon eslik ediyorsa ve nazokomiyal kaynakli degil ise kullanilan antibiyotikler 2.-3.
kusak sefalosporinlerle beta-laktam+ beta-laktamaz kombinasyonu olmaktadir(Erdogu
ve Metin, 2013).

2.4. Plevra Sivisimin Mikrobiyolojik Analizleri

Bakteriyel pnomoniler %40 oraninda plevral efiizyondan sorumludurlar. Etken
izolasyonunyapilamadigr durumlarda anaerop, mikobakteri, amip ve mantar da
arastirtlmas1  gerekmektedir. Plevra sivi ve biyopsi doku sonuglar birlikte
degerlendirildiginde %90-95 tan1 koymak miimkiindiir. Tiiberkiiloz plérezi olgularinda
Ziehl-Neelsen boyama ile %10 luk bir oranda basil gorme sans1 varken kiltir pozitifligi
%20 oranindadir. Plevra igne biyopsisinin yapildigi durumlarda direk boyama ile basil
aramak gerekir. Burada materyal ezilir ve ekimde lowenstein besiyeri kullanilir(Metin ve

Aribas, 2013).

Tiiberkiiloz plorezi siliphesi varliginda gerekli giivenlik Onlemleri alinmali ve
stvinin ekimi igin otomatize mikobakteri kiltur sistemi ile I6wenstein jensen besiyeri
kullanilmahidir. TUberkiloz siiphesi olan drneklere ayrica ARB(aside direngli boyama)
yapilmalidir(Ozekinci, 2015).
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Ulkemizde yapilan ¢alismalarda tiiberkiiloz plorezisi tanisi alan hastalarin %88-
90’mnda akcigerin tek lobunda efiizyon gelismektedir. Eflizyonel sivinin %88’i
serofibrindz, %12’si serohemorajik 6zelliktedir. Olgularin %90’inda sivida lenfosit,
%10’unda Parcali ¢ekirdekli 16kosit(PCL)hakimiyeti saptanmistir. Plevral sivida
mikroskopik olarak basil saptama oran1 %2-10, kiiltiir pozitifligi %12.5 bulunmustur.
Plevra biyopsisi kudltirt ile bu oran %45.8’e yukselmektedir. %81.3 olguda ise
kazeifikasyon nekrozunun saptanmasi ile idantifikasyon yapilabilmistir. Klasik yumurtali
besiyeri Lowenstein-Jensen’de ortalama 27.8 giin, BACTEC(radyometrik kultir) TB ile
12.5 gilinde {ireme saptanmistir. Hepsi birlikte degerlendirildiginde biyopsi ile
karsilagtirilarak kiltiir duyarliligt  %54.5,spesifitesi %100 bulunmustur.Plevral sivi ve
doku sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde tan1 koyma orami % 90-95 tir. PCR ile
radyometrik kiltir yontemleri de tan1 koyma hizi ve dogrulugunu arttirmaktadir(Asan ve
ark.,2000; Ulubas ve ark., 2000; Asan ve ark., 2001).

Plevral sivida viral etkenler organ transplant alicilar1 ve immiin yetmezlikli
hastalarda daha sik saptanmaktadir. Post transplantasyon déneminde CMV/(citomegalo
viriis) ve VZV(varicella zoster viriist) pndmonilerine sekonder olarak plevral efiizyon
gelisebilir. CMV infeksiyonun nétropeni durumunda goérilmesi immun sistemi daha da
baskilayarak invazif fungal infeksiyona, gram negatif aerop bakteri infeksiyonuna,
Pneumocystis, Listeria ve Nokardia infeksiyonuna predispozisyon olusturabilmektedir.
Bu gruptan plevral efiizyona en sik gram negatif aerop basiller yol acarken Listeria en az
goriilen etken olmaktadir. Ozellikle karaciger transplant alicilarinda CMV’nin yanisira
Herpes simplex virlsti(HSV)’de pnémoni ve trakeobronsit etkeni olarak gorulebilmekte

olup az miktarda plevral siv1 goriilmektedir(Sahn, 1991; Ferri ve ark., 2023).

Plevra sivisindaki fungal etken tablosuna baktigimiz zaman ise daha ¢ok
hematolojik malignite varliginda invazif pulmoner aspergilloza bagli olarak pnémotoraks
ve plevral aspergilloz gelisebilir. Kalp veya kalp-akciger transplant alicilarinda meydana
gelen plevral eflizyonda aspergilloz invazif mantar infeksiyonu ve legionella
diistintilmelidir. Bu plevral sivi kultirinde Aspergillus fumigatus izole edilmistir.
Aspergillus niger, siyah sivi goriiniimde olup, kalsiyum oksalat kristalleri icerebilir.
Mantar hifasinin meydana getirdigi kahverengi pihti gorunimu aspergilloz igin bir

bulgudur. Plevral sividan RIA(Radio Immuno Assay) ile antijen arastirilabilir. Serolojik
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olarak Aspergillus’a spesifik IgE ve IgG antikorlarinin tespiti kandan yapilabilir ancak
bunun pozitifligi tan1 koydurucu olmayip negatifligi de aspergillozu ekarte etmek icin
yeterli degildir. Tiim bunlara ek olarak Sporotrix, Candida, Mucor ve Paracoccidioides

infeksiyonlar1 da plevral efiizyon gelisimine neden olabilir.

Idiyopatik plevral effiizyonlarda mikrobiyolojik agidan paraziter enfeksiyonlarda
aragtirtlmalidir. Karaciger apse riiptiirii sonucu plevral amebiyaz gelisebilmektedir. Buna
bagli olarak gelisen plevral sivi kahverengi cikolata sosu veya anciez ezmesi
gorinimindedir. Parilan gorinim  tanyr  kolaylastirict  bir  etkendir. Indirekt

hemagliitinasyondan da yararlanilabilir. Bu olgularin %98 ‘i seroloji pozitiftir.

Plevral kist hidatik nadir goriiliir. Genelllikle komsu organ kistlerinin riptiri
sonucu da gelisebilir. Anafilaksi, ampiyem veya akciger apsesi veya daha ge¢ olarak
sekonder dissemine hidatitoza neden olabilir. Pneumocystis carinii pnémonisine nadiren
de olsa plevral eflizyon eslik edebilir. Strongyloides stercoralis’e bagli dissemine
infeksiyonda plevral eflizyona yol acabilmektedir. Efiizyon sivisinin 6zellikleri sivinin
steril veya gram negatif bakteri kiiltiiriiniin pozitif olmasina gore degismektedir. Diger
nadir gorulen etkenler toksokariyaz, anizsakiyaz, flistozomiyaz‘dir. Muhtemel
aspirasyon pnomonisine sekonder gelisen, sivida canli parazitin bulgusu ile tan1 konan
“trikomonal plevral eflizyon” bildirilmistir. Sistemik ve plevral sivi eozinofilisinin
saptanmast ¢ok nadir bir durum olup, hemen daima paragonomiyazin gdstergesidir.
Pulmoner lezyonun plevral araliga riiptiire olmas1 sonucunda sivida parazit yumurtalarini
mikroskopik olarak gérmek miimkiindiir. Ayrica yumurtalar ultrasonografik olarak da
gorintilenebilir. Endemik bolge hastalarinda goriilen eozinofilik eksiidal plevral sivida
mikrofilaria infeksiyonu da diistiniilmelidir(Bryant ve ark.,2000; Sahn,1991; Mutluay ve
ark., 2000; Roberts,1988; Radosavljevik Asic ve ark.,1994; Uchida ve ark., 1995;
Sivakumaran, 1997).

Plevra sivilarindaki pozitiflik oranina baktigimiz zaman %210’dan az oranda
pozitifligi direk yaymalarda goérmekteyiz. Mikobakterilerde de pozitiflik plevra
stvilarinda idatifikasyon igin yeterli sonug verecek diizeyde degildir(Regber, 2007).

Parapnomonik plevral eflizyonun etken arastirmasinda var olan pndémoninin

nazokomiyal veya toplum kaynakli olusu, diger risk faktorleri ve pndmoninin siddeti gibi
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durumlar etkili olmaktadir. Ampiyem %70 oraninda bakteri kaynakli olarak meydana
gelmektedir. Hastane enfeksiyonlarinda sik karsilastigimiz etkenler enterokoklar,
cogunlukla Metisilin Direncli Staphylococcus aureus(MRSA) olmak Uzere stafilokoklar
ve enterobacteriaceae’lardir. Toplumda kazanilmis pnémoniye yol agan Streptococcus
pneumoniae ile birlikte Haemophilus influenza, Stafilococcusaureus(Metisiline duyarlt
ve metisiline direngli),Streptococcus pyogenes ve anaeroplardir. Kiiltiir pozitifligi ¢ok
yiiksek diizeyde olmadigi i¢in spesifik bir antibiyotik tedavisinden bahsetmek pek cok
vaka i¢in mimkiin degildir(Bryant ve ark.,2000; Ferrer ve ark., 1999; Muder ve ark.,
1992; Kerem ve ark., 1994).

Bakteri tespit etmede basar1 orani klasik yontemlerle %60 iken, molekiler
yontemlerin basar1 sans1 %75 tir. Bu yiizden son yillarda tanida molekiiler yontemler
kullamlmaya baslanmistir. Ozellikle de bakteriyel patojenlerin yiiksek seviyelerde
bulunmadigi plevral sivi gibi materyallerde molekiiler tan1 yontemlerini kullanmak hizl
tan1 agisindan son derece onemlidir. Bakterilerin saptanmasinda ve idantifiye edilmesinde
PCR sonderece duyarli ve bir o kadar da hizli bir tan1 yontemi olarak goriilmiistiir.
Obeidat ve arkadaslarinin yaptiklar calismaya gore PCR diisiik yogunluktaki bakterileri
saptama da hizli bir yontemdir. PCR’in real time ve ters hibridizasyon testleri
tiiberkiilozkaynakliefiizyonda tani ile beraber antibiyogram olanagi da saglayan 6nemli
testlerdir. Boylece bu yontemlerle bir giin iginde sonug¢ alinarak antibiyotik direnci ve
tiberkiloz etkenini saptama da en hizli sonug veren yontemler olmayi
basarmislardir(Ozekinci, 2015).

Mikrobiyolojik arastirma yontemlerinin gelismesi ile birlikte anaerop bakterilerin
ampiyem etiyolojisindeki rolii belirgin hale gelmistir. Plevral ampiyem olgularinin %25-
66’sinda aerop, %35-40’1nda anaerop ve %21-40’1nda hem aerop, hem anaerop bakteri
izolasyonu saptanmistir. Aerop basillerle birlikte veya tek baslarina etken olabilirler.
Ozellikle alkolizm, zofagus patolojisi, suur bozuklugu veya agiz hijyeni bozuklugu gibi
risk faktorlerinin varliginda daha ¢ok anaerop etken gelisir. Ve bu grupta Fusobacterium
ve Bacteroides tiirleri sik goriilmektedir. Bu sekilde Salmonella, Klostridia veya
parazitlerdenEntamoeba histolytika’ya bagli ampiyem de gelisebilir. Travma ve cerrahi
sonrasi gelismekte olan ampiyem olgularinda aerop gram negatif basiller ve S. aures sik

gortilmektedir. Hemotoraks sonrasi gelisen ampiyemlerde ise siklikla S. aureus,
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pnomotoraks sonrasi gelisen, serdz sivi olusan olgularda gram negatifler siklikla
etkendir(Bryant ve ark.,2000; Ferrer ve ark., 1999; Muder ve ark., 1992; Kerem ve ark.,
1994).

Yiiksek pH degerine ragmen gram negatif bakteri gorilmesi Proteus spp.gibi
ureyi parcalayan bir etkeni diistindiiriir. Kotii kokulu ampiyem sivisi ise anaeroplari
diistindiiriir. Kiiltiirde yalanci negatiflik yakin zamanli antibiyotik kullanimi ile baglantili
olabilecegi gibi hassas mikroorganizmalarin etken oldugu durumda uygun olmayan
kiltiir teknigi kullanimina bagl da olabilir. Yalanci negatifligin bir bagska nedeni ise bazi
mikroorganizmalarin pily igerisinde canliligini yitirmesidir.BOyle durumlarda kan
kalturd, PCR veya antijen arastirma yontemlerine(6rnegin idrarda Legionella antijeni)
basvurmak gerekebilir(Bryant ve ark.,2000; Ferrer ve ark., 1999; Muder ve ark., 1992;
Kerem ve ark., 1994).

Immiin yetmezlikli konakta kaviter pulmoner lezyona eslik eden plevral efiizyon
varligisoz konusu ise Corynebacterium equi arastirilmalidir. Legionella immin
yetmezlikli ya da sitotoksik tedavi alan hastalarda parankim lezyonundan 6nce kendini
gosteren eftizyon seklinde gortlebilir. Ser6z eksuda niteligindeki sivida orta derecede
(PCL) saptanir ve charcoal yeast extract agar(CYEA) ’da izole edilebilir. Ozofagus
riptlrine sekonder gelisen Legionella pneumophila serogrup 5’e bagli ampiyem olgusu
da bildirilmistir. Legionelloz suphesi varliginda etken gram boyamada gériillemeyecegi
icin direkt floresan antikor boyama yontemiyle veya kiltirde izole edilmesiyle
idantifikasyona gidilebilir(Bryant ve ark.,2000; Ferrer ve ark., 1999; Muder ve ark., 1992;
Kerem ve ark., 1994).

Nokardia akciger parankim infeksiyonunun %15-50’sinde gorulirken primer
plevral infeksiyonunda goriilme orani bilinmemektedir. Serdz veya pirilan ekslda
niteligindeki sivida orta derecede PCL bulunur. Sividan boya ve kultir ile gosterilebilir.
Brucella melitensis infeksiyonlarinda oksurik ve dispne ozellikle %16 kadar Kklinik
tabloya eslik edebilirken, pulmoner komplikasyon<%21’dir. Plevral eflizyon da nadir
olarak gelisebilir(Bryant ve ark.,2000; Ferrer ve ark., 1999; Muder ve ark., 1992; Kerem
ve ark., 1994).
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Plevra sivisindan mikroorganizma izole etmek etiyolojik nedeni ortaya cikarir.
Ancak bazen sivida ampiyem varlifina ragmen etken saptanamayabilir. Bu durum
genelde yakin zamanda alinan antibiyotik tedavisi veya anaerobik etkenin uygun kosullar
saglanamadig icin tespit edilememesi gibi nedenlerden kaynaklanir. Béyle durumlarda
“counter” immunelektroforez yontemiyle etkeni saptamak mimkin olabilmektedir.
Tiiberkiiloz ampiyem disindaki yaymalarda genelde daima ARB(aside direncli basil)
negatif ¢itkmaktadir. HIV pozitiflerde rastlanan tlberkiloz plorezilerde tuberkiloz basili
izolasyonu daha siktir. Bunun zayif bagisik yanitla baglantili oldugu diisiiniilmektedir.
Swvinin voliim miktar1 ve sivi konsantrasyonunun fazla olusu sonu¢ alma oranini
yukseltir. Plevra sivisi kiiltiiriiniin duyarlihigi %10-35 arasinda bulunmaktadir(Ozlii,
2000).

Antibiyotik tedavisi gérmekte olan hastalarin plevral sivilari incelendiginde %50
oraninda bir negatiflik gorulmektedir. Tekrar tekrar alinan kiiltiirlerde etken
saptanamiyorsa ve klinik tabloda enfeksiyon bulgulari kendini gostermeye devam

ediyorsa fungal enfeksiyon veya tiiberkiiloz arastirilmalidir.

Bazi anaeroplar i¢in materyaller kontaminasyon ve bakteriostatik riskinden dolay1
hava ile temasini Onleyecek tasima kaplarinda ve oda isisinda muhafaza edilmelidir.
Anaeroplarin dogrudan ekimi kantitatif kiiltiir ve gram boyamadan sonug¢ almayr da
engellemektedir. Diger biyokimyasal yontemlerinde (LDH, Ph, Glukoz gibi)

degerlendirilmesi tan1 ve tedavi siireci i¢in gereklidir(Erdogu ve Metin, 2013).

Plevral eflizyon viral infeksiyonlarda %2-9 oraninda goriilmektedir. Lateral
dekubitis grafi yontemi kullanildiginda ise %18’e ¢ikmaktadir. Bu hastalardaki efiizyon
cogunlukla asemptomatik olup miktar1 yiiksek degildir. Bu hastalarin geneli bagisiklik
sistemi zayif kimselerdir. Plevral eflizyona neden olan virusler sunlardir: Adenovirus,
RSV(Respiratuvar sinsityal viriis), HSV, EBV(Ebstein barr virlsi), Influenzae,
Parainfluenzae, Dang viriis, CMV(Oztiirk Engin, 2006).
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2.5. Antibiyotik Direngliligi

Antibiyotikler ~biyofilm igeren bakterilerin az bir kisminda etkili
olamayabilmektedir. Biyofilmin i¢ kismindaki bakterilerin iireme hizlarinin yavas

olmasida bunda bir etkendir(Durmaz, 2018).

Antibiyotikler konsantrasyon farkina bagli olarak bakterilere2 sekilde etki eder.
Bunlar  bakterilerin ~ (reme  faaliyetini  durdurarak  bakterinin  etkisini
azaltma(bakteriostatik etki) ve bakteri Olimii gerceklestirme(bakterisid etki)
seklindedir(Anonim, 2009).

Antibiyotik direngliligine yonelik yapilmis olan antibiyotik duyarlilik testlerinin
sonucunda pek cok mikroorganizma bilingsiz antibiyotik kullanimima bagli olarak
antibiyotiklere direng gelistirmektedir. Enterokoklar eritromisin, trimetoprim-
sulfometaksazol, beta-laktamlar, aminoglikozidler, klindamisin gibi pek ¢ok antibiyotige
direng gelistirmislerdir. Beta laktamlara ise kismi direng gosterirler. Antibiyotikler
intrensek(kromozomal) direng gelistirmekle beraber dolayli yoldan
ekstrensek(kazanilmig) direngte gelistirebilirler. Enterokoklarda pek cok antibiyotige
extrensek diren¢ gelistirmislerdir. Bu sekilde diren¢ kazanilan antibiyotikler
kloromfenikol, tetrasiklin, linkozamid ve makrolidlerdir. Wade ve arkadaslar1 1991°de
penisilin ve vankomisine ayni anda yiiksek direng gésteren E. Faecium’u bildirmiglerdir.
Ik olarak Vural ve arkadaslarinin 1998°de Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinden bildirdikleri vankomisin direncli enterokoklar(VRE) artik neredeyse tlim
hastanelerde bildirilen bir hastane enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hizla
onemli boyutlara ulasan VRE’ler ABD’de %15-20 oraninda goriilmektedir(Altuner,
2020).

S. aureus toplum veya hastane kdkenli pek ¢cok enfeksiyonda en sik karsilastigimiz
etkendir. Stafilokoklardaki penisilinaz tretimi ilk olarak 1944 yilinda tespit edilmistir.
Zamanla kullanima giren oksasilin, nafsilin, koksasilin, dikloksasilin ve metisilin ile
penisiline direncli bu stafilokoklar tedaviedilmistir. Ancak yakin zamana kadar MRSA
metisiline direngli S. epidermidis (MRSE)‘de hizli bir yayilma gostermistir. Metisilin
direnci her yerde farkli oranda goriilebilmektedir. Bu oran ABD’de %5-40 arasinda
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degisirken japonyada %60, danimarkada %0.1’i bulmaktadir. MRSA’larda vankomisin
uzun zamandan beridir kullanilmaktadir. Gram negatif bakterilerde genelde isleyen
diren¢ mekanizmasi su bilesenlerden olusmaktadir: antibiyotige olan gecirgenligin
azalmasi, antibiyotigin baglandigi bolgede meydana gelen mutasyon, antibiyotikleri
parcalayan enzimlerin iretilmesi ve efux pompasidir. Beta laktamaz enzim tretimi bu
noktada etkin rol oynar. Ancak dahada kotiisii genislemis spektrumlu beta
laktamaz(GSBL) enzim dretimidir. “ Gram negatifler icin dnemli beta- laktamazlar
Ambler simif A ve D, Ambler simif C ve karbapenemazlardir. Bir bakterinin GBSL
bulundurmas: aztreonama, penisilinlere(piperasilin-tazobaktam hari¢) ve tim
sefalosporinlere (sefamisinler harig) karsi direngli oldugu anlamina gelir. Karbapenemaz
enzimi, karbapenemleri parcalayan beta laktamazlardandir. Bu enzimin ayn1 zamanda

pek cok beta-laktam antibiyotige kars1 da etkili oldugu bildirilmistir(Altuner, 2020).

Antibiyotik baglanma bdlgesinde olusan mutasyon topoizomeraz II ve IV’te
meydana gelir. Diger diren¢ mekanizmalarindan olan efflux pompasi ile antibiyotigi
bakteri zarindan disar1 atar. Bu islevin gergeklestirilmesini kolaylastiran bir diger
mekanizma da membran gecirgenliginin azalmasidir. GSBL’lerin siklikla goriildiigi
etkenler Proteus mirabilis, Klebsibellla tirlerive E. coli’dir. Tespit edildigi diger
bakteriler ise Morganella morganii, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa,
Citrobacter freundii ve enterobacter turleridir. GSBL ‘nin goriilme sikligina bakildig:
zaman 1997-2002 arasinda sepsis olgularinda goriilen Klebsiella tiirlerinde GSBL siklig;
Latin Amerika’da %43.4, Avrupa’da %21.7, Kuzey Amerika'da %5.8 oraninda
saptanmistir. Giir ve arkadaslarinin Tiirkiye’de gergeklestirdikleri ¢aligmaya gore ise
GSBL; %42 oraninda E. coli suslarinda K. pneumoniae suslarinda ise %41.4 oraninda
saptanmistir. Karbapenemler GSBL (reten bakterilerde en iyi secenektir. Ancak bu
antibiyotigin de yanlig kulllanim1 karbapenemaz sentezini giindeme getirebilir. ABD’de
yapilan bir calisma sonucuna goére K. Pneumoniae tlrlerinin GSBL ureticilerinde
imipeneme duyarlilik %95,2 iken digerlerinde %72,1 oraninda saptanmistir. KPC
Klebsiella tlrlerinin sentezledigi karbapenemazdir. 1990 yilinda ilk olarak KPC
sentezleyen K. pneumoniae idantifiye edilmis olup iretilen bu KPC’ye KPC-1 adi
verilmistir(Altuner, 2020).
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P. aeroginosa ,sik karsilasilan antibiyotiklere yonelik ¢oklu direng gelistirebilen
bir etkendir. Bu etkene yonelik suan i¢in kullanilan antibakteriyeller karbapenemler
florokinolonlar, aminoglikozidler, kolistin, piperasilin ve seftazidimdir. Kinolon
kullaniminin artigiyla beraber bu etkende ¢oklu ilag direnci artis géstermistir. OprD porin
kayb1 P. aeruginosa'da imipenem direncini sonu¢ vermistir. metallo-beta-laktamaz
sentezide bu etkende diren¢ olusumunda rol oynayan bir diger mekanizmadir. Bu
enzimin iretimi ile etken tiim antipseudomonal ve karbapenem beta laktamlara karsi
diren¢ kazanmis olur. ABD'de 589 tane P. aeruginosa susunda tespit edilen duyarlilik
yuzdeleri; piperasilin-tazobaktamda %091, levofloksasinde %69, aztreonamda %74,
sefepim ve seftazidimde %87, meropenem de %88, tobramisinde %89 siprofloksasinde

%72, gentamisin ve imipenemde %84 oraninda tespit edilmistir(Altuner, 2020).

Hastane kaynakli pnomonilerde ¢ok sayida ¢oklu ilag direnci saptanan etken
vardir. Coklu ilag direncinin goriildiigii bakteriyel etkenler sulardir: Burkholderia cepacia
(nadir)  Stenoptrophomonas maltophilia, Metisiline direngli ~ Staphilococcus
aeureus(MRSA), GSBL ve/veya karbapenemaz (NDM, OXA-48) (reten Klebsiella
pneumonia, Acinetobacter baumannii/calcoaceticus complex , Escherichia coli ve diger
Enterobacteriaceae (GSBL veya karbapenemaz Ureten), Pseudomonas aeuruginosa.
Viral etkenler ise: RSV, Influenza viriis, Rhinoviriis, Parainfluenza viriis, Human

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

Coklu ilag direncine sahip olmayan bakteriyel etkenler ise sunlardir.
Streptococcus pneumonia, Legionella pneumophila, Haemophilus influenzae Metisline
duyarly Staphilococcus aeureus (MSSA), Enterobacteriaceae Uyeleri (E. coli, Proteus

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

Gram negatif bakterilerdeki diren¢ oranlar1 artis géstermektedir. Bunda en biiytik
pay coklu direngli P. aeruginosa; GSBL ve karbapenemaz sentezleyen
Enterobacteriaceae tirleri, ¢oklu direncli acinetobacter tdrlerine aittir. Antibiyotik
direngliliginin tekrar tekrar Uretilen antibiyotiklere ragmen hizla gelismesi bu etkenlere
ve akiler antibiyotik kullanimina yonelik siirveyans ¢alismalarinin biiyiik bir ciddiyetle

tizerinde durulmasi gerektigini gostermektedir(Altuner, 2020).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bakteri izolasyonu, Identifikasyonu ve Antibiyogram Testi

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Arastirma Hastanesinde, plevral efiizyon tanisi
almig yatan 100 hasta degerlendirildi. 100 hasta, yas ve cinsiyetlerine gore siniflandirildi.
Cerrahi operasyon sirasinda hastalardan plevra sivisi steril enjektorler igerisine alinarak
soguk zincirde bekletildi. Post operatif donemde plevral sivilar soguk zincir altinda
hemen Van Yiiziincii Y1l Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasdtik Mikrobiyoloji
Arastirma laboratuvarina getirildi. Plevral sivilardan %35 koyun kanli agar (Acumedia,
USA), McConkeyAgar (Oxoid, UK) ve Eosin Methylen Blue (EMB, Oxoid, UK) agara
ekimler yapildi. Kiiltlrler, 48 saat 37C’de inkubasyona birakildi. Kiiltiirlerin koloni
morfolojileri degerlendirildi. Katalaz testi, oksidaz testi ve Gram boyama gibi
biyokimyasal testleri yapildi. Bakterilerin identifikasyonu ve antibiyogram testi
degerlendirmesi i¢in Vitek 2 Compact (Biomerieux, USA) cihazi kullanildi. Esherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve S. aureus oldugu tanimlanan
bakteriler -200C"de stoklandi.

3.2. Genomik DNA Ekstraksiyonu ve Amplifikasyonu

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Mikrobiyoloji
laboratuvarinda bakterilerin DNA ekstraksiyonu yapildi. -20C’de stoklanmis bakteriler
oda sicakliginda ¢ozdiiriildii. Trypton Soy Agara (Acumedia, USA) bakterilerin ekimi
yapildi ve 37C’de 24 saat inkube edildi. Sonra, ¢oklu ilag direncine sahip K. pneumoniae,
E. coli, P. aeruginosa,ve S. aureus suslarina ait DNA’lar, G-SpinTM Total DNA
Extraction kit (IntronBio, Korea) protokolii kullanilarak elde edildi. Bakterilere ait DNA
ornekleri -20C’de stoklandi.

Gram negatif bakterilerin DNA amplifikasyonu Poirel ve ark., (2011) yaptiklari
calisma referans alinarak gercgeklestirildi. PCR icin 50 pl final soliisyonu olacak sekilde
5 ul kalip DNA, 200 uM her bir deoksiniikleotid 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) hesaplandi. blaOXA-48, blaIMP ve blaNDM-1 i¢in PCR sartlari; 94C’
de 10 dk, 94C’de 30 sn, 52C’de 40 sn, 72C’de 50 sn, 72C’de 5 dk, 40 siklus olacak sekilde
ayarlandi. Bakterilerin amplikon iirtinleri Thermo EC300XL2 elektroforez cihazinda 100
Voltta 1 saat boyunca %1.5’luk agaroz jel Uzerinde yurutildd. Bio-Print- ST4 (Vilber
Lourmant, France) cihazi kullanilarak amplikonlar gériintiilendi. izole ve identifiye
edilen bakterilerin DNA amplifikasyonu Tablo 5’teki referans primerler kullanilarak

gergeklestirildi. Her bir bakterinin PCR ile antibiyotik direng identifikasyonu onaylandi.

Gram Pozitif bakterilerin DNA amplifikasyonu Sahebnasagh ve ark. (2014)
yaptiklari calisma referans alinarak gerceklestirildi. PCR i¢in 50 pl final soliisyonu olacak
sekilde 5 pl kalip DNA, 200 uM her bir deoksiniikleotid trifosfat (Life Tecnologies), 1.5
U Taq DNA polymerase (abm, Canada), buffer (20 mMTris-HCL, 50 mM KCL) ve 3
mM MgCL2 (Biotools) ayarlandi. mecA geni i¢in PCR sartlari; 94C’de 2 dk, 94C’de 20
sn, 54C’de 45 sn, 72C’de 60 sn, 72C’de 5 dk, 40 siklus olacak sekilde ayarlandi.
Bakterilerin amplikon {irtinleri Thermo EC300XL2 elektroforez cihazinda 100 Voltta 1
saat boyunca %1.5’luk agaroz jel Gzerinde yurGtuldd. Bio-Print- ST4 (Vilber Lourmant,
France) cihazi kullamlarak amplikonlar goriintiilendi. Izole ve identifiye edilen
bakterilerin DNA amplifikasyonu Tablo 4’teki referans primer kullanilarak

gergeklestirildi. Her bir bakterinin PCR ile antibiyotik direng identifikasyonu onaylandi.
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4. BULGULAR
4.1. Bakteri Izolasyonu Idantifikasyonu ve Antibiyogram Testi Sonuclar

Yogun bakim iinitelerinde uzun siiredir tedavi gérmekte olan 100 (50 kadin ve 50
erkek) hastanin plevra sivis1 6rneklerinden 11 bakteri izole edildi. 50°ser kadin ve erkek
hastadan sirastyla 5 (%21,1) ve 6 (%9,9) bakteri izole edildi. izole edilen bakterilerin
dagilimlarinin 1 (%1) Staphylococcus aureus, 8 (%8) Klebsiella pneumoniae, 1 (%1) E.
coli ve 1 (%1) P. aeruginosa oldugu belirlendi. Bakterilerin cinsiyete ve yasa gore

dagilimlar1 Tablo 5’te verildi.

K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus suslari en yiiksek oranda 50
yas lizeri erkek ve kadin hastalardan izole edildi. Hem kadin hem de erkek hastalarin
plevral sivilarinda mikroorganizmaya maruz kalma oranlarinda herhangi bir farklilik
gorilmedi. Ancak erkeklerde sadece K. pneumoniae invazyonu goriliirken kadinlarda

farkl: tiir bakterilerin invazyona neden olabildigi tespit edildi.

Bu calismada bakterilerimiz antibiyotik direnci yonunden degerlendirmeye alindi
(Tablo 5). Tanimlanan K. pneumonia (8; %8) suslarinin tamaminin ¢oklu ilag direnci
gosteren izolat oldugu belirlendi. Bu izolatlarin hem karbapenem direncine hem de
geniglemis B-laktam direncine sahip oldugu goriildi. Plevral eflizyon gosteren hastadan
izole edilen E. coli (1; %]1) susunun ¢oklu ilag¢ direnci fenotipi gosterdigi tespit edildi.
Bu suslarin hem karbapenem hem de genislemis B-laktam direncine sahip oldugu ortaya
konuldu. Diger bir hastadan izole edilen P. aeruginosa (1; %1) susunun yapilan
antibiyotik direng analizi sonucunda ¢oklu ilag direnci profiline sahip oldugu belirlendi.
Bu izolatin hem karbapenem hem de genislemis -laktam direncine sahip oldugu goriildii.
Coklu ila¢ direncli K. pneumoniae, P. aeruginosa ve E.coli nedenli gelisen plevral
eflizyonun en iyi kolistin ile tedavi edilebilecegi belirlendi. Kadin (72) bir hastadan izole

edilen S. aureus (MRSA) susunun ise farkli antibiyotiklere karsi duyarli oldugu goriildii.
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4.2. Genomik Dna Ekstraksiyon ve Amplifikasyon Sonuclar:

Yiiz hastadan izole ve identifiye ettigimiz bakterilerin 11 tanesi fenotipik olarak
coklu ila¢ direnci gostermesinden dolay1 molekiiler olarak analiz edildi. Gram negatif
bakterilerin fenotipik antibiyotik direncine gore karbapenem ve genislemis B-laktam
direnci gosteren 8 K. pneumoniae, 1E. coli ve 1P. aeruginosa suslar1 ¢alismaya dahil
edilerek blaOXA-48, blaIMP ve blaNDM-1 geni tasiyiciliklart degerlendirildi. Gram
negatif bakterilerimizden 8 K. pneumoniae izolatinin blaOXA-48 tasiyicisi oldugu
belirlendi. Sadece 1 E. coli izolatimizin blaNDM-1 geni tasiyiciliginin oldugu goriildii.
Plevral efuzyona neden olan gram negatif bakterilerimizin higbirinde blaIMP genine

rastlanmadi.

Tablo 4. Calismada kullanilan referans oligontkletoid diziler

Gen Boélgesi | Primer Sekansi Baz Referans
Biiyiikliigii
blaOXA-48 | F.5’-GCGTGGTTAAGGATGAACAC-3’ 438bp Poirel ve ark. (2011)

R:5’- CATCAAGTTCAACCCAACCG -3’

blaIMP F:5- GGAATAGAGTGGCTTAATTCTC-3’ 232bp Poirel ve ark. (2011)

R:5- GGTTTAATAAAACAACCACC-3’

blaNDM-1 F:5-GGTTTGGCGATCTGGTTTTC-3’ 621 bp Poirel ve ark. (2011)

R: 5’- CGGAATGGCTCATCACGATC-3’

mecA F:5’-CCAATTCCACATTGTTTCGGTCATA -3’ 310 bp Sahebnasagh ve ark.
(2014)
R:5’-GTAGAAATGACTGAACGTCCGATAA -3’
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Tablo 5. Hastalarin plevral sivilarindan izole edilen bakteriler ve antibiyotik
duyarhiliklar

No Cinsiyet Yas Bakteri Genler Antibiyotik
Duyarliliklan(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. TARTISMA VE SONUC

Plevral s1v1 artis1 pek ¢ok hastaliga bagl olarak olusabilmektedir bunlardan biride
plevray1 dogrudan ya da dolayl olarak etkileyen enfeksiyonlardir(Recper, 2007).

Parapnomonik eflizyonlarda etkenler, altta yatan pndmoninin siddetine, toplum
kaynakli veya hastane kaynakli olusuna, ek risk faktdrlerinin varligina bagli olarak
degismektedir. Ampiyemde etken %70 bakteriler olup toplumda kazanilmis pnémoniye
neden Streptococcus pneumoniae’ye ¢k olarak ¢ok sayida piyojenik bakteri
bulunmaktadir. Bunlar Stahypylococus aureus(Metisiline duyarli ve metisiline direngli),
Grup A streptokoklar (S.pyogenes), Haemophilusinfluenza ve anaeroplardir. Hastane
kaynakli  enfeksiyonlarda stafilokoklar(Ozellikle MRSA), enterokoklar ve
enterobacteriaceaeiiyeleri  siklikla goriilmektedir(Arseven, 2005;Martinon-Torres,
2012).

Bu calismada incelemeye alinan 100 hastanin plevral efiizyona yol agan
enfeksiyonlart hastane kaynakli olarak bulundu. Pnémoni gelisen 11 hastada pnémoninin
siddetti yogun bakim ihtiyaci gerektirecek kadar yiiksek diizeyde saptandi. Bu ¢alismaya
paralel bicimde bizim ¢alismamizda ampiyem gelisen olgularda etkenler bakteriyel etken
olarak saptandi. Hastane kaynakli olan bu enfeksiyonlarda 1(%]1) oraninda S. aureus
saptandi. Enterobacteriacea tyelerinden olan E. coli, 1(%]1) oraninda, K. pneumoniae ise

(8;%8) oraninda tespit edilmistir.

Klebsiella pneumonie asir1 alkol tiiketimine bagli olarak zaman zaman
Friedlander's bacillus” yada Friendlander'in pnémonisi diye bilinen toplum kaynakli
pulmoner enfeksiyonlara yol acabilmektedir. Bu bakterinin siklikla K1 kapsul formu akut
pnémonide rol oynamaktadir. Diger formlarda etkili olmaktadir. Toplum kaynakli
pnomonilerle ilgili giincel veriler yeterli sayida degildir. Klebsiella spp. kolonizasyonu
uzun siireli hastande yatmaya ve antibiyotik tedavisine bagl olarak gelismektedir. Saglik
calisanlarinda Klebsiella spp.tasiyiciligi ise sik goriilebilmektedir.  Tasiyicilar bu
enfeksiyonun gelisiminde ©Onemli rol oynamaktadirlar. Giani ve arkadaslarinin

nazokomiyal enfeksiyonlari konu alan bir ¢aligmanin sonucuna gore K. Pneumoniae%11

24



oraniyla Pseudomonas’tan sonra en yaygin gordlen ikinci gram negatif
olmustur(Ates,2019).

Bu ¢alismada K. pneumoniae’nin goriilme sikligi(%8) bu ¢alismadaki verilerin
aksine pseudomonas aeruginosa(%1) dan daha yiiksek bulunmustur.Calismamizda
toplum kaynakli enfeksiyonlar tespit edilememekle birlikte Klebsiella spp.kolonizasyonu
icin ¢aligmaya alinan ve bakteri izole edilen hastalarin (11 tane) tamami uzun siireli
hastane yatiglarinin oldugu ve uzun siireli farkli antibiyotik tedavisi gordiikleri tespit

edilmistir.

BK’da yapilan bir arastirmaya goére Haemophilus influenza, Enterobacteriaceae,
Escherichia coli gibi etkenler komorbiditeli hastalarda daha sik goriilmekte olup
streptokok suslari(S. Aureus ileS. milleri grubu dahil)olgularin %65’ lik diliminden
sorumludur. Anaeroplarin goriilme sikligi ise %12-34 diizeyinde olup PCR gibi DNA
amplifikasyon teknigi ile idantifikasyon yapildiginda bu oran %76’ya varabilmektedir.
Boylece anaeroplart olgularin  %14’tinde tek etken olarak bulmak mumkin
olabilmektedir(Helen E ve ark., 2010).

Bu calismada plevral kiiltiir pozitifligi gosteren hastalarda komorbid hastalik
varlig1 arastirilmadi Bu c¢aligmada izole edilen etlkenlerin tamami anaerop olup PCR,
DNA amplifikasyon gibi tan1 koyma hiz1 ve dogrulugu yiiksek yontemler kullanilarak

etken izole etme sansi en yiiksek diizeye ¢ikarildi.

S.aureus parapnomonik efzilyonda ampiyem de ©nemli rol oynayan
etkenlerdendir. Ozellikle de toplum kokenli MRSA nin neden oldugu parapnémonik

eflizyon insidansi artis gostermektedir (Kaplan, 2019).

Hastane kaynakli pnomonilerde etken mikroorganizma pnéméninin hastanede
meydana gelis siiresi, risk faktorleri, altta yatan hastaliklara gore farklilik arz etmektedir.
Erken baslangigli pnoménilerde genelde metisiline duyarli Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae rol oynarken ge¢ baslangigh
pnémonilerde %55-85 oraninda Enterobacter spp., P.aeruginosa, Acinetobacter spp.,
Klebsiella spp. gibi gram negatif basiller gortlirken %20-30 oraninda S.aureus ve gram

pozitif koklar goriilmiistiir. Ulkemizdeki tabloya bakildiginda ise S. aureus yogun bakim
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enfeksiyonlarinin %5-10"undan sorumlu olup %60-95 oraninda metisilin direngli suslarin

rol oynadig1 saptanmistir(Gozim,2010).

Talay ve arkadaglarinin 2002-2003 tarihleri arasinda alt solunum yolu enfeksiyon
etkenlerine yonelik 41 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢alismaya gore en fazla iireme gOsteren
etkenler sirasiyla Streptoccoccus pneumonia (%39), Klebsiella pneumonia (%31.7),
Pseudomonas aeruginosa (%19.5) olmustur. Gram negatif basillerden ise K. pneumonia

ve P. aeruginosa en sik iireyen etkenler olmustur.

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda sik goriilen mikroorganizmalar: GSBL
olusturan Escherichia coli, Klebsibella spp., Enterobacter spp., Acinetobacter spp.,
pseudomonas  aeruginosa, MRSA, Haemophilus influenza olarak tespit
edilmistir(Gozet,2016).

Sivas yoresinde toplum kaynakli pnomonilerde rol oynayan etiyolojik etken
sikligr; S. pneumoniae %44.2, aerobik gram-negatif basiller %23.3, M. pneumoniae
%16.3, C. pneumoniae %9.3, L. pneumophila %7 olarak bulunmustur. KOAH %51.6 ile
en temel predisPozan faktor olmustur. Van’da alt solunum yolu enfeksiyonlarina yonelik
yapilan bir ¢alisma sonucuna gore tespite edilen etkenlerin oran1 %35.8 S. pneumoniae,
%23.8 beta hemolitik streptokoklar, %17.9 K. pneumonia, %5.9, P. aeruginosa ve %5.9
S. aureus seklindeydi. Ulkemizde yine benzer sekilde yapilan sekiz tane (iniversite
hastanesinin arastirma kapsamina alindig1 bir ¢calismada en ¢ok izole edilen etkenler S.
pneumoniae  (%23.4), M. pneumoniae (%21.9) ve Respiratuar Sinsityal
Viris(RSV)(%16) olmustur. Garbino ve arkadaslar1 yatarak tedavi gerektiren toplum
kaynakli pnomonili hastalarinin %12.6’sinda S. pneumoniae, %7.5’inda M. pneumoniae,
%6’sidaH. influenzae, %5.3’(inde Legionella spp., %4.4’Unde S. aureus, %7.9 gram-
negatif basilleri tespit etmislerdir. Pnémonilere en ¢ok eslik eden kronik rahatsizliklar
%20 KOAH, %22 konjestif kalp yetmezligi,%14, bobrek yetmezligi,%12 DM olarak
tespit edilmistir(Talay ve ark., 2014).

Bu c¢alismada izole edilen mikroorganizmalar yapilan c¢alismalar1 destekler

bicimde K. pneumonia(%1), P. Aeruginosa(%1) ve S. aureus(%8) olarak tespit edilmistir.
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Talay ve ark.’1n 2002-2003 yillar1 arasinda alt solunum yolu enfeksiyonlari tanisi
ile yatan 84 hasta tizerinde yaptiklari ¢alismanin sonuglarina gore bakteri izole edilen 41
hastanin (6; %14.6)’ s1 kadin (35; %85.4) ‘i erkek hastayd. izole edilen etkenlerin orani
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)
seklindedir(Talay,2014).

Bu ¢alismada 50 kadin ve 50 erkek hastadan toplamda 11 tane bakteri elde edildi.
Calismaya dahil edilen 50 kadin hastadan 5(%21), 50 erkek hastadan 6(%9.9) oraninda
patojen etken izole edildi. Elde edilen suslar 50 yas ve iizerinde daha yiiksek oranda
gozlenmistir. Etkenlerin cinsiyet dagiliminda ise biiylik bir farklilik bulunmamakla
birlikte K. pneumoniae invazyonu yalnizca erkeklerde tespit edilmistir. Bakterilerin yas

ve cinsiyete gore dagilimlari cinsiyete ve yasa gore dagilimlar1 Tablo 5’te gosterilmistir.

Antibiyotik direngliligi guinimuizde buylk bir hizla biiyiimekte olan énemli bir
sorun haline gelmisitir. Bakteriler penisilinle beraber antibiyotiklerle tanigtiktan sonra
direng gelistirip bunu diger tiirlere de aktarmislardir. Bilingsiz antibiyotik kullanimi bu
tablonun biiyiimesine neden olmaktadir. Uygunsuz antibiyotik kullanimi sadece flora
bakterilerinde degil patojenlerde de dirence neden olup diinya genelinde direng genlerinin
yayilimina neden oldugu i¢in antibiyotiklerinin dogru kullanimi, direncliligi ve gevreye
rasgele yayilimu ile ilgili stirveyans ¢alismalarinin dikkatli takibi ve dogru antibiyotik

kullanimi 6nem tasimaktadir(Ates, 2019).

E. Coli penisilin direncinin yani sira beta B-laktamaz tretimi sayesinde ¢oklu ilag
direnci gosterebilmektedir. Sefalosporinler ve penisilinin yan1 sira GSBL’lar 3. ve 4.
Kusak sefalosporinler ve beta laktamlar gibi pek c¢ok antibiyotige direng
gostermektedirler. Karbapenem direnci E. coli ve K. Pneumoniae ‘nin nazokomiyal
izolatlarinda saptanmistir. E. coli’nin  gnr ve aac (6”) Ib-cr genleri florokinolon
direncine yol agmakta olup genellikle bunlar $-laktam direng genleri olan bla CTX-M14
ve bla CTX-M-15ile iliskilendirilmektedir. 16S rRNA metil-transferaz armA geni ise E.
coli’de aminoglikozitlere karsi dirence neden olmaktadir. Avrupa Hastalik Onleme ve
Kontrol Merkezinin yillilk siirveyans raporunun(ECDC, data 2011) bildirdigine gore,
calismaya dahil edilen tim bolgelerde E. coli’nin aminoglikozit, 3. kusak sefalosporin
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ve florokinolonlara direngli izolat ve 3 antibiyotige de direngli suslar bulunmustur.
Ulkemiz ise %25.2 ile en yilksek ESBL-pozitif sus oranina sahiptir. Yine iilkemizde E.
coli’nin florokinolon direnci ile alakali galismalar da mevcuttur. Izolatlarm gnr
genlerinin diisiik prevelans oranlarina ragmen direng oranlarini yliksek diizeyde oldugiu
tespit edilmistir. E. coli’nin shiga toksin tireten formu son yillarda 6nemli sayida salgina
neden olmustur. Avrupa da 2011 yilinda 6nemli salginlara yol acan yeni tip e. coli O104:
H4 serotipinin Almanyada enfekte ettigi kisi sayis1 4.000’i bulmustur. Yine burda
bildirilen HUS vaka sayis1 900 “ii gegmistir. HUS’un 6nemli bir nedeni de O157(EHEC
0157: H7 serotipidir. E. coli O25b: H4 / ST131(sekans tip 131) serotipi antibiyotik
direnci gosterebilen yaygin bir EXPEC susu olup ¢ok sayida enfeksiyonda rol
oynamaktadir. E.Colive Klebsiella’ da saptanan KPC-2, Mcr-1, Qnr, Mag-A, Wca-G,
Rmp A genlerionemli direng genleridir(Ates, 2019).

Bu ¢alismada %1 oraninda izole edilen E. coli susunun ¢oklu ilag direnci fenotipi
gosterdigi tespit edildi. E. coli susunun hem karbapenme hemde genislemis [-laktam
direncine sahip oldugu tespit edildi. Bu etken SXT ve kolistine duyarli olmakla beraber
E. coli’ninyol agtig1 plevral efiizyonun en iyi kolistin ile tedavi edilebildigi belirlendi.
Diren¢ geni olarak KPC-2, Mcr-1, Qnr, Mag-A, Wca-G, Rmp A saptanmayip NDM-1
genini tasidig belirlendi.Bakterilerin  blaoxa-4s, blaiveve blanom-1 gen  tasiyiciliklar
degerlendirmeye alinarak 1 E. coli izolatinin blanpwm-1 geni tasiyicisi oldugu tespit edildi.
Plevral eflizyona yol acan gram negatif bakterilerimizin higbirinde blavp genine
rastlanmadi.E. coli’nin gegmis yillarda 6nemli salginlara yol agan Shiga toksin igeren
suglari, yeni tip e. coli O104: H4 serotipleri ve bunlarin ¢esitli antibiyotik direngliligi

tespit edilemedi.

Klebsibella pneumonia sahip oldugu CPS sayesinde antimikrobiyal peptit ve
polipeptitlerden korunur. Ayrica CYLD ve MJP-1 ekspresyonunu uyararak hBD2 ve
hBD3 ekspresyonunu azaltmaktadirlar. Bu etkenin olusturdugu biyofilmin antibiyotik
direngliligine yonelik 2000 yilinda yapilan ilk calismada biyofilm ile kaph K.
Pneumoniae ampisilin ve siprofloksasine direng gostermistir. Siprofloksasin biyofilmlere

kolaylikla penetrasyon saglayabilirken ampisilinin K. pneumoniae biyofilmlerine penetre
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olamadig1 goriilmiistir. Ampisilin ancak B-laktamaz etkinligi olmayan mutanta sahip
biyofilmlerde etkili olmustur. Bu etkenin adeziv formlarinda siprofloksasin, piperasilin,
seftazidim, piperasilin, sefoperazon, sefepim, netilmisin, meropenem, tazobaktam ve
amikasin gibi pek cok antibiyotikte direncin daha da arttig1 goriilmiistiir. Tetrasiklin ve
kloromfenikolin i¢in 2009 yilinda yapilan bir ¢aligma ise bu antibiyotiklerin daha yiiksek
MIK diizeylerinde K. pneumoniae biyofilmlerinde (p <0.05 ve p <0.01) etkili oldugu
bildirilmistir. K.pneumoniae biyofilm olusturarak tiim antimikrobiyal ajanlara direng
kazanmistir. Amikasinin etkinligi biyofilm eskidik¢e azalmaktadir. Buna bir neden olarak
kalkoflor boyamasinda ek polisakkarit artig1 gosterilmektedir. Gentamisin ise kendisine
duyarli K. pneumonia izolatlarinin  biyofilmlerinde de etkili olabilmektedir.K.
pneumoniae’nin antibiyotik direng tablosuna bakilirsa amino-penisilin ile karboksi-
penisilinlere dogal direngli iken GSBL ve karbapenemaz igeren izolatlarin giindeme
gelmesi ile birlikte tglincii kusak sefalosporin ve karbapenem direnci de olugmustur.
ESBL Ureten suslari ise pek ¢ok antimikrobiyal ajana direng kazanmislardir. Seftazidime
yuksek duzeyde direng gosteren K. pneumoniae suslarimin  GSBL {irettigi
diistiniilmektedir. KPC enzimini tagiyan K. pneumoniae suslari ise tigesiklin, kolistin ve
birdengok aminoglikozite duyarlidir ancak bu antimikrobiyallere bile direng gelistirebilen

suslari tanimlanmistir(Ates, 2019).

Cukurova finiversitesinde 1076 tane solunum yolu Ornegi iizerinde yapilan
inceleme sonucu elde edilen 39 tane Klebsiella izolatlarinda %100 oraninda ampisilin
direnci saptanmig bunu takiben seftazidimde %79,49, Sefepimde ve %76,92 oraninda
sefalosporin grubuna direng saptanmistir. %82,05’lik hassasiyet orani ile kolistin en
hassas antibiyotik olarak bulunurken bunu 9%64,1 hassasiyet orani ile imipenem ve

meropenem gibi antimikrobiyal ajanlar takip etmistir(Gozet,2016).

Bizim ¢alismamizda %8 oraninda saptanan K. pneumoniae suslarinin hepsinde
coklu ilag direnci gosteren izolatlar saptandi. Bu izolatlarin yine diger bakterilerde oldugu
gibi coklu ila¢ direnci gosteren izolatlar oldugu, hem karbapenem hemde genislemis [3-
laktam direncine sahip oldugu belirlendi. Idantifiye etti§imiz bakterilerin tamam
fenotipik olarak ¢oklu ilag direnci gosterdikleri icin molekiler incelemeye tabi tutuldu.
Buna gore K. pneumoniae izolatlarinin blaoxa-ss tasiyicisi oldugu belirlendi. Bu etken de

OXA-48 direng geni tespit edildi. E. Coli gibi ¢oklu ilag direnci géstermesine ragmen
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bizim c¢alismamizda elde edilen verilere gére K. pneumoniae’eduyarli oldugu
antibiyotikler daha fazladir. Bu antimikrobiyal ajanlar kolistin, SXT, tigesiklin,
amikasin, gentamisin, sefoksitin, piperasilin/tazobaktam, siprofloksasin olarak
bulunmustur. Buda ¢alismamizin (Ates,2019) ‘un ¢alismasinin aksine buetken piperasilin,
tazobaktam siprofloksasin = ve amikasine duyarli bulunmustur. Bu da Klebsibella
suslarimizin adeziv formda olmadigini géstermektedir. Yapilan ¢aligmalar referans kabul
edildiginde elde ettigimiz 2 tane Klebsiella susu gentamisine duyarli biyofilm
icermektedir. Bu ¢alisma ile paralel giden bir bulgumuz ise K. pneumoniae’nin GSBL
ve karbapenem direncine sahip olusudur. Etkende GSBL iireten sus bulunmamistir.
Calismamizda bu bakterinin yol actigi plevral efuzyonun en iyi kolistin ile tedavi
edilebildigi ortaya konmustur. Calismamiz da Klebsiella suslart Gozet, 2016’nin ¢alisma
sonuglarina paralel bigimde p-laktam grubu antibiyotiklerinden sefalosporinlere
meropenem gibi karbapenemlere, ampisiline direncli bulunmustur. Kolistine ise yiksek

duyarli bulunmustur.

S. aureus’un antibiyotik direncliligi ¢ok hizli bir sekilde gelisebildigi i¢in dogru
antibiyotik se¢imi daha da dnem kazanmaktadir. Penisilin G antibiyotigi 1940 yilinda
stafilokoklara kars1 giiglii bir etkiye sahipken bir yil i¢cinde bu antibiyotige direng
gelistiren suslar tanimlanmistir. Benzer bigimde 1950 yilinda S. aureus biitiin suslariyla
beraber eritromisine duyarli iken 6 ay gibi kisa bir siire icerisinde eritromisine direng
gelistirmistir. MRSA’lar penisilinin yani Sira tetrasiklin, beta laktam ve aminoglikozitlere
de diren¢ kazanmiglardir. Vankomisin direngli enterokok, Metisilin direncli stafilokok,
penisilin direncli stafilokok gibi pek ¢ok direngli bakterinin ortaya ¢ikmasiyla beraber
yeni bu direngli bakterilere etkili antibiyotik ihtiyaci ortaya c¢ikmistir. Bu amagla
gelistirilen bir antibiyotik olan linezolid i¢in gram pozitif bakterilerde henliz 6zgun direng
geni tespit edilmemistir.  Linezolid S.pneumoniae’nin yol agtigi toplum kaynakli
pnémoni ve S.aureus’un yol a¢tig1 hastane kokenli pndmonilerde kullanilmaktadir. 264
gram pozitif ve 91 tane MRSA ile ortaya ¢ikan ventilator iliskili pndmonili iki randomize,
cok merkezli, cift kor calisma sonuglarinin bildirdigine gore linezolid kullanimi
vankomisine kiyasla gram pozitiflerde 2.6; MRSA’da 4.6; tiim hastalarda 1,6 kat kadar
sag kalim ile baglantili bulunmustur. Linezolidin Akciger dokularininbiiytik bir kismina

vankomisine kiyasla daha iyi ulasabilmesi bunda 6nemli rol oynamaktadir(Lama,2010).
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Vankomisim ve klindamisinin S. aureus’ta tercih edilebilecek en uygun
antibiyotikler oldugu bildirilmistir. Ozellikle de MRSA (izerinde giicli bir etkiye sahiptir.
OzellikleS..aureus, A grubu streptokok yada anaeroblarin neden oldugu parapndméonik

olgularda iyilesme yavastir(Kaplan, 2019).

Siprofloksasin ve levofloksasin kullanimi 6zellikle hastane yatislarinda MRSA
igin risk teskil etmekle beraber MSSA (Metisilin Duyarli Stafilococcus aureus)artisi
tizerinde herhangi bir degisiklik olusturmamistir. MRSA igin risk olusturan diger
anibiyotikler glikopeptit ile genis spekturumlu sefalosporinlerdir.2016 yilinda Cukurova
tiniversitesinde 1076 solunum yolu drneginin incelendigi bir ¢alisma sonucuna gore elde
edilen 22 tane S.aureus izolatinin tamaminda (%2100) rifampisin direnci gozlenirken,
benzilpenisilin direnci  %90,9 klindamisin ve kolistin %31,8 oraninda direngli
bulunurken tigesiklin, lineolid, trimetoprim/sulfometaksazol, vankomisin, fusidik asit,
tigesiklin’e %100 oraninda ;gentamisin ve fosfomisine %90.9, siprofloksasin ve

moksifloksasine %86,4 oraninda hassasiyet goriilmiistiir(Gozet,2016).

Bizim ¢alismamizda %1 oraninda izole ettigimiz S. aureus i¢in duyarli bulunan
antibiyotikler: Gentamisin, siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin, linezolid Q/D,
Vankomisin, tigesiklin, nitrofurantoin, SXT Olarak belirlenmistir. mecA direnc¢ genine
sahip bir MRSA olan S. aureus’tablayjve genine rastlanmadi. Vankomisin (Kaplan,
2019)’un bildirdigi calismada S. aureus igin en uygun antibiyotiklerden biri olarak
bulunmustur. Yine (Lama,2010)’un bildirdigi gibi bu etkene kars1 linezolid vankomisine
kiyasla daha dokulara iyi invaze olmasi sayesinde daha etkilidir. Yapilan ¢alismalari
destekler bicimde MRSA i¢in yiiksek oranda duyarlilik gosteren tigesiklin, vankomisin,
gentamisin, siprofloksasin, moksifloksasin, linezolid gibi antibiyotikler tablo 5’te

gosterilmistir.

Pseudomonas aeruginosamekanik ventilatorle iligkili pndmdniye neden
olabilmektedir. Capraz kontaminasyon ile bu etken hastanede hizli bir yayilim

gosterebilmektedir. Bu bakterinin olusumunu kolaylagtiran etkenler yogun bakim
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tedavisi, solunum yoluna yonelik invaziv islemlerin yani sira aminoglikozit, genis
spekturumlu sefalosporinler, florokinolon ve penisilin kullanimidir. Farkli sayida olgu-
kontrol grubu igeren g¢alisma sonuglarinin bildirdigine gore Piperasilin/tazobaktama
direncli P. aeruginosa da imipenem, piperasilin/tazobaktam, aminoglikozidler ile
genisspektrumlu sefalosporinler, piperasiline direncli P. Aeruginosa’da florokinolonlar,
Imipeneme direncli P. aeruginosa icin imipenem, piperasilin/tazobaktam ve
aminoglikozidler risk teskil etmektedir. Pseudomonas’in direng oranlarinda ciddi bir artis
gorulmektedir. 2001 yihinda National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)
sistemraporlarmin bildirdiginegére direncli P.aeruginosa suslarnda%217,7 Imipenem,
%27,3 kinolonlar  %26,4 oraninda Ug¢lincii  kusak  sefalosporin  direnci
bulunmustur(Gozet,2016).

Diizce Tip Fakiiltesinde yapilan bir caligmada alt solunum yolu 6rneklerinden elde
edilen 108 tane P. aeruginosa izolatinda netilmisine %40, gentamisine %29, aztreonama
%21, seftazidime %17, amikasine %217, piperasiline %14, siprofloksasine %13,

imipeneme %12 oraninda direng goriilmiistiir(Talay, 2013).

Bizim g¢alismamizda %1 oraninda izole edilen P.aeruginosa susunun antibiyotik
direng testinin sonucunda ¢oklu ilag direnci profiline sahip oldugu belirlendi. Bu izolat
hem karbapenem hem de GSBL direncine sahip oldugu belirlendi. Yapilan genomik DNA
extraksiyonu ve amplifikasyon sonucuna gore P.aeruginosa’ninblaoxa-4s, blampve
blanpwm-1 gen tasiyicist olmadigr belirlendi. Konu ile ilgili (Talay, 2019)’un calismalarini
destekler bicimde  bu etken igin aztreonam, seftazidim,amikasin, piperasilin,
siprofloksasin, imipeneme direng tespit edilmis olup %29 oraninda gentamisin direncinin
tespit edilmesinin aksine ¢alismamizda elde ettigimiz pseudomonas susu gentamisine

duyarli bulunmustur.

Sonug olarak bu ¢alismamizdan elde edilen verilere gére plevra sivisinda direng
orani gittikce artmakta olan suslarin hastalarda yogun bakim endikasyonu gerektirecek
kadar agir parapnomonik efiizyonla seyreden plevral doku enfeksiyonlarina yol agtigi

gorilmektedir. izole ettigimiz mikrorganizmalarin 50 yas iizerinde siklikla patojen etki
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gostermesi de etkenlerin virllans faktorlerinin kronik hastalik ve ileri yasla beraber
immiin sistemin etkinligini zayiflatmasiyla daha da etkili oldugunu gostermektedir.
Calismamizda kiltiir pozitif hastalarin tamaminin ampiyem dis1 plevral efiizyon veya
plevraya invaze olmamis diger akciger enfeksiyonlar1 sikayetiyle hastane yatislari
gerceklestikten sonra plevral enfeksiyonlarin gelismesi dolayisiyla hastane kokenli
plevral enfeksiyona sahip olmalar1 6zellikle cerrahi yogun bakimlarda gogiis drenaj
tiipleri ve ventilator cihazlari gibi alt solunum yoluna yonelik invaziv islemlere maruziyet
veya post operatif donemlerde olmalari, uzun siireli hastane yatiglart ve uzun siireli

antibiyotik kullanimi1 bu enfeksiyonlarin gelisimi i¢in risk olusturmustur.

Hastalarin plevra sivist diginda pnémdni gibi akcigerin diger dokularimi tutan
enfeksiyonlara bagli olarak uzun siireli antibiyotik tedavisi gormiis olmalar
antibiyoterapi tedavisi tamamlanmis olan hastalar1 incelemeye almis olmamiz gibi
durumlar genis bir hasta popiilasyonuna ragmen sinirli sayida etken izole etmemize neden
olmustur. Olgularin 2/3’sinde siiperenfeksiyonlar gelismistir. Buda hastaya uygulan
tedavi ve bakim prosediirlerinde hastane personelinin ¢apraz bulagsma ve kontaminasyon

riski agisindan 6nemli rol oynadigini gostermektedir.

Tespit ettigimiz izolatlarin tamaminin ¢oklu ilag direnci gostererek genis bir
antibiyotik grubunu olusturan karbapenem ve ve beta laktamlara direng gelistirmesi
konuyla alakali literatiir caligmasininda gdsterdigi bicimde gegmisten giiniimiize direncli
suslarin artis gosterdigini bununda antibiyotik tedavisinde secgenekleri azalttigini
gostermektedir. Incelemeye aldigimiz hastalarm (70;%70)’inin ananmnez bilgilerine
gore hastane ortami disinda farkli zamanlarda ¢ok sayida antibiyotik kullanmis olmalari
bilingsiz antibiyotik kullanimin direng gelisimindeki roliinii gostermektedir. Elde
ettigimiz izolatlarin MecA, OXA-48, NDM-1 gibi énemli ¢oklu direng genlerine sahip
olmasi1 daha genis kapsamli caligmalardan elde edilebilecek ¢esitli suslarin direng
genlerinin tespiti ve antibiyotik direngliginin tespiti Onem tasimaktadir. Plevral
enfeksiyon ve antbiyotik direngliligiyle ilgili yapilmis ¢alismalar yeterli sayida degildir.
Calismamiz konuyla alakli literatiir bilgisine katki saglayip plevra sivisinda

mikroorganizma aragtirmasina yonelik yol gosterici olacaktir.
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