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Stafilokoklarda Antibiyotik Direnci

Ozdem Ang

Girig

1960'1arda baglayan stirecin sonunda hastane infcksiyonu et-
keni olarek Gram-negatif comaklann &n plana gegmesine kargim,
Staphylococcus aureus, yine sik rastlanan bir hastane infeksiyonu
etkenidir ve etkenler tek ek ele alindifinda, en dnde gelenlerden-
dir. Aynica bu baktert, toplumda da ender olmayarak infeksiyonia-
ta neden olmaktadr,

§. aureus'un antibiyotiklere direnci zaman iginde degigymekte
ve biylece degisik cojrafya bislgelerinde, degisik hastanelerde,
giderek aym yerde ayn zamanlarda antibiyotiklere duyarliklan,
duyarhik oranlan farkh suglara rastlanmaktadir,

' Antibiyotik Direncinde Gozlenen Degigiklikler

8. aureus'ta antibiyotiklere direng kazanma yetenegi, antibiyo-
tiklerin tedavide kullamlmaya baslanmasindan hemen sonra péz-
lenmistir, 1941'de penisilinin tedavi alanina girmesinden az sonra
penisiline direncli §. awreus suglannm artufr bildirilmistir,
1948'de baz hastanelerde izole edilen suglarin % 60'mda penisilin

"direpci saptanmugtir (1).

1940'arin sonunda penisilinaz enzimi yapabilen ba suglann
(52A faj tipi) birgok iilkede, §zellikle dogumevlerinde yaygin ol-
dufn saptanmis; ayrica kemoterapi alarina giren ikinci antibiyotik
olan streptomisine direng gtisieren S. aureus suglanmn da gok kisa
zamanda gogaldipr gdrifimugtir (1, 2).

1948'de klortetrasiklin, penisiline direngli S. aureus'un elken
oldugu infeksiyonlann tedavisi icin umut vermis ve uzun slire bu
antibiyotife direngli suglarin sayis: pek artmarmagtir, Tablo 1'de
goriildigd gibi 1940Tann sonunda gelindiginde tetrasiklinler hald
etkili antibiyotiklerdi (3).

1950l yiltarda penisilinaz yapan S. aureus suglarinm artmas-
nn yam sira ¢oftul antibiyotik direngli suglarn varhg dikkati ¢ek-
mistir (Tabio 1). Bu yillards, tedavi alammna giren antibiyotikler
cofalmig; ancak S. aurews suglar: arssinda bu yeni antibiyotiklere
direng kazananlarm oramn da arttif saptanmagtir,

1950°terde B0/R1 faj tipinden §. aureus suglan, Avustralya'da
ve gesitli Avrupa itlkelerinde hastane infcksiyonu salgmlarna yol
agan direngli suslar olarak gdze garpmig; bunlarn hem penisiline
hem de tetrasikline direncli oldugu goriilmiistiir. 1950°lerde plaz-

mide bagh tetrasiklin direnci giisteren S. awrens, tewrasiklinlerin -

yaygmn kullanimnm yol acuif seleksiyonla ve gapraz infeksiyo-
nun da ctkisiyle zla yaypmlasmigtir. 1952'de ilk bulundugunda
1m S. awreus suglarma etkili olan ertromisin, penisiline ve tetra-
sikline direngli 5. aureus infeksiyonlarmda genis capta kullami-
migtir, Bunun sonucunda, bazi hastelarda uzun siireli kullamma
bagl olarak PTE ya da PSTE diren¢ modeli tasiyan suglann orani,
plazmidlere bagh olarak artmaya baglamisur (4). Hastalarda kisa
stireli eritromisin tedavisi uygulandifmda eritromisine direngli
suglarin ¢ikmast gecikmektedir. Eritromisine direngli suglar, ge-
nellikle diger makrolidlere karsi gapraz direng gdstermekte, bazen
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bildiritmigtir. :

direng disosiye tipte olmaktadir (3).

1950'1i yillarin sonunda direncli S. aureus suglan ile olusan in-
feksiyonlunn ledavisinde novobiosin de denenmis, ancak bu anti-
biyotife kars: ¢ok ¢mbuk direng geligmistir. Novobiesin-
eritremisin kombinasyonunun tedavide kullamimasiyla S, aureus
suglarimin her iki antibiyotige direng kazanmasmn 8nlendigi bil-
dirilmigtir (6).

1950'lerin sonunda, PSTE direncli suslarla olugan agr infek-
siyonlarda bazen kloramfenikol denenmigtir. Ancak bu antibiyoti-
ge direngli §. aureus suslart cok cabuk arttifa icin ve aynca kemik
ilifiine toksik etkisi nedeniyle kloramfenikol kullonimi ¢ok sinirh
kalmug, dolayisiyla buna direncli S. aureus suglarmin sayis1 artma-
mighir. .

Copul direncli, yani iki ya da daha fazla antibiyotige direncli
S. aureus suglan zemen icinde ¢ogairms, 1950'lerin sonunda yitk-
sek bir orana erigmigtir. Ozellikle viicut direnci diisiik olan hasta-
lardaki ajfir infekisyonlarda, en az dbrt antibiyotifie direnc goste-
ten bu suglan elimine etmek zor olmugtur. 1959'da Seattle {iniver-

" gite hastanesinde yatan hastalardan elde edilen S. aureus suglar-

nin % 40t dért veya daha fazla antibiyotie direngli bulunmugmr
(Tablo 2); bu sirada suglann % 85'1 penisilin ve streplomisine, %

" Tablo 1. S. aurens'un hastane suglarinm antibiyotik direng
modellerinde ve faj tiplerinde zaman icinde degigmeler (3)

Yii Direng Modeli Faj Tipi
1940%ar PveS Grup | 52A
1950%ar P ve PS, PT, PST, Grup | 80/81

PTE, PSTE, PSTeNo Grup H] 83A/84/85

1960%ar P ve PSTeNo, PSTEM Grup [l 83A/84/85
PTM, PTELKM Grup | 20/77/88
1970-75 P ve PT, PTEM Grup llivel
1976-81 P ve PG, PTG, PTKGM,
PTELFKGM Grup lllvel

(P: penisilin, S: streplomisin, T tetragiklin, E: eritromisin, No: novobiosin,
M: metisilin K: kanamisin, L linkomisin, G: gentamisin, F: fusidik asid) Y.

.
(Tablo 2. Antibiyotik kullammina bajil olarak direncli h
S. aureus suglarimn sikhfiinda gozlenen defiigmeler (3)
Yer Degisme Sonug
Seatlle 1959 4 yada fazla antibiyotifje 1960'arda gojul
direngi sug % 40 direngle azalma
1867 4 ya da fazla antibiyotifje
dirangfi sug % 10
londra - 1961 Penve Tat dirang % 50 1960'arda goful
1969 Pen ve Tel direng % 35 direncte azalma
Ingitare 1976 2 ya da daha fazla Gogud dirangta
ABB, anlibiyotifie direngli davam eden azalma
Fransa sug orani % 6
Ingillare 1976-81  Ganlamisin + gogul dirangli Gentamisine direngli
ABD suglarla salginlar suglarie artigl
\ (Pe: penisilin, Tet tzrasiklin) y.
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60" tetrasikline, % 43"l critromisine ve % 28" kioramfenikole di-
rengli bulunuyordu (3, 7).

1960'larda kurallara uygun sntibiyotik kullanimma (antibiyo-
tik politikas1) baglh olarak baz iilkelerde antibiyotik direng ora-
nmda azalma gérillmustir (Tablo 2). Bu y:liarda 6nemli geligme,
metisilini ve daha sonra kloksasilinin tedavi alsmina girmesi ol-
mugtur; bunun sonucunda, antibiyotiklere direngli §. aureus sugla-
11 ile olugan infeksiyonlarin tedavisinde blyilk kolaylik saglan-
mighir,

Dikkate defier olen, metisiline ve izoksazolil penisilinlere di-
rencin, diger antibiyotiklerdekinin tersine, kisa sitrede énemli bir
sorum haline gelmemis olmasidir. Metisilin tedaviye girdifinde
dogal direngli sug oram 1/5000 idi ve birkag y1l yaygm kullamm-
dan sonre da direngli suglann oran ancak % 1'e yikselmistir (8).
Enzime degil de intrensek bir mekanizmaya bagh olan metisilin
direnci, direncli §. aureus suglannda az sayida bakteri hiicresinde
bulunuyordu.

1960'1arin sonunda baza Avrupa iilkelerinden metisilin direnci
bir sorun olarak bildirilmigtir. Metisiline direngli suglarin ayni za-
manda ¢ogul direngli olduklan, megin eritmosini, kanamisin ve
tetrasikline de direng g8sterdikleri saptanmigur. Farkh cografya
bélgelerinde degisik faj tiplerinden olan bu direngli suglann oram

da yerel degigim gsteriyordu. Oregin Danimarka'da septisemi

vikalarindan izole edilen S. awreus suglardan % 46's1 metisiline
direngli oldufin helde Isvigre'de direng oram 1965'te % 9,7 iken,
1966'da % 17,3'e ylkselmigtir; Ingiltere'de ise 1965'te bu oran %
3 olarak bulummugtur (9, 10). Metisilin direncinin bir yerde kulia-
nilmmg olan toplam P-laklam antibiyotik ve izoksazolil penisiinle-
rin yam sira tetrasiklinlerin miktaring ve diger baz &gelere bajih
oldugu fleri stiriilmigtiir {11).

1950-60 arasimda necomisin, yiizeyel olarak ve kanamisin, sis-
temik olarak sik uygulandifs halde, ABD ve Avrupa'da bu antibi-
yotiklere direngli 8. aureus suglar, uzunca bir aradan sonra ancak
1959 yilinda ortaya gikmustr. (Teblo 1). Pluzmidle saiflanan enzi-
matik neomisin direncinin fajlar aracihiyla S. arreus suglarmda
yayildifa ve yaygin yiizeyel kullamma bagh selcksiyon olugtugn
antasitrmstir (12).

Fusidik aside direngli 8. aureus suslan bu antibiyotifiin yilze-
yel ve sistemik kullammmi hemen izleyerck izole edilmig, buna
kargin deri klinikleri disinds bunlann yayilmas: kolay olmamigtir
(13). Fusidik asid, ¢ofiul direncli olup metisiline de direngli olan
S. aureus suglanmin etken olduju infeksiyonlarin tedavisinde erit-
romisin veya rifampisin ile kombinasyon halinde baganyla kulla-
nidmaghr. Yiizeyel kullamimn yaygin olduu yerlerde, 6mefiin ya-
nik tedavisi yapilan kliniklerde 1960 sonlarinda fusidik aside di-
Teng artrmighir.

Rifampisin; duyarh S. aureus suglarnin tedavi sirasmda gok
gabuk direng kazandig: bir antibiyotik oldugunden, sncak cok afir
hastalarda ve bir bagka antibiyotikle uygun kombinasyon halinde
kullamImast-tnerilmigtir (14).

1960'lann sonunda Ingiltere'de toplumdaki S. aureus suglarm- .

da penisilinaza bagh olarak penisilin direncinin arugi, buna kar-
gilik goful antibiyotik direncine pek sik rastlanmachf gézlenmis-
tir. Benzer bigimde ABD'de goful direng oram 1959'da % 40
iken, 1967'de % 10'un altna dilsmigtir (Tablo 2). Bu siradaki an-
tibiyotik politikasma bajil: olarak ek tek antibiyotiklere direng
orannda da bir azelma g6zlenmistir. Bununla birlikie ach gegenler
digindaki birgok iilkede, gofiul direngli suglann oraminda bir azal-
ma olmugsa da bu Bzellifii tagryan suglara yine sik olarak rastlan-
mustir. Bu gibi suglarm ctken oldufin vakalarda kloksasilin ya da
fusidik asid-rifampisin kombinasyonu iyi sonug vermistir,
1950%erden beri kailanildig halde kendisine karsy direngli S. au-
reus'a rastlanmayan vankomisin'de metisiline direngli ve ¢ogul di-
rengli suglarla olugan agir infeksiyonlarm tedavisinde bagariyla
kullamimigtr,

1970%erde Ingiltere'de gogul direngli suglar azalmaya devam
etmnigtir (Teble 2). Londra'da suglann ancak 1/3'dl penisilinle bir-
likte bir bagka antibiyotige direngli bulunmugtur. Antibiyotiklere
direncin azalmas:, Danimarka, Isvicre, ABD gibi akiler bir antibi-
yotik politikas: uygulayan filkelerde de gézlenmistic (11, 15). Adi
gegen {ilkelerde §. aurewsun tetrasiklin, eritromisin, metisilin di-
rencinde bu on yil iginde gittikge azelma gérillmiigtin; Sregin Is-
vigre'de metisiline direngli §. awreus suglarmun oram 1971'de %
20 iken, 1975'te % 3'e diigmilgtar (15).

10 yila yalan tedavide kullamldiis halde gentamisine karg: di-
renci pek rastlanmamakla birlikte 1976'da Ingiltere'nin gesitli yer-
lerinde gentamisine direngli 5. aureus ile hastane infeksiyonu sal-
ginlan ortaya ¢ikmugur (16, 17). Bu suslar ¢ojul direngli olup de-
Eisik hastanelerde farklt faj tipindeki suglardi (Tablo 1).
1970%erdeki gentamisin direncinin artiginm nedeni olarak bu anti-
biyotifin toplumdaki yaygin yiizeyel kullanimu gasterilmistir. In-
giltere'de ve ABD'de gentamisine direngli S. aureus suglarmm ora-
nu 1970'lerin sonunda % 1 kadardy; enzime bagh bu direncin fajlar
aracihfiyla yayilabildigi bitinmekiedir (18).

197('lerin sonunda ve 1980'lerin baginda gentamisine ve meti-
siline direngli §. aureus suglan baz tilkelerde hastane infeksiyonu
salginlanina neden olmus, ilk kez Ingiltere'de bildirilen bu &zellik-
teki suglarin varh, deha sonra difer Avrupa tilkeleri, Avustralya
ve ABD'de g8sterilmigtir (19, 20).

Ulkemizdeki Durum

Zaman iginde S. aureus suglarnda gizlencn direng degigikli-
gini sapieyan bazi caligmalar, yurdumuzda da yapilmagtr (21-23).
Tablo 3'te onar yilik aralarla Istanbul'da yapilan gahsmalanin so-
nuglan 6zetlenmektedir; gortildiii gibi direngli suglann oraninda
baz: defismeler saptanmig bulunmaktadyr,

Hastane ve Toplum Suglar

Ote yandnn . aureus'un hastane suslar ile loplum suglan ara-
sinda antibiyotik direnci bakimindan farklhilik bulunacag agiktir.
Bu yonde yapilan bir aragirmanin sonuglan, Tablo 4'te verilmis-
tir; bulgulara gidre kural olarak hastane suglan arasinda direncli
olanlarin oram, toplum suglanndakilerden daha faztadir (24).

Direnc Mekanizmalar:

§. aureus'ta belirli antibiyotiklere direng, mutasyon sonucunda

- . Y
Tablo 3. fstanbul'da onar yillik aralarla 5. aurens suglarmn
cegitli antibiyotiklere divenc yiizdeleri (21-23) ve 1987'deki
durum
Antibiyotik 1958 1967 1977 1987

{21) {22) (23)
Penisilin 78.6 820 - 840 -
Ampisilin - - 77.0 62.2
Metisilin - - - 1.0 84
Eritromisin 0.6 14.3 28.0 15.0
Linkomisin - - 20.0 228
Novobiosin - 10.6 8.0 -
Klaramfenikol 26.5 14.3 17.0 8.2
Tetrasiklin 103 50.6 46.0 41.5
Streptomisin 22.4 36:1 32.0 -
Neamisin 0.0 24 - -
Kanamisin - 4.8 13.0 94"
Gentamisin - -00 3.0 37
\_() : denenmemis .
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”Tablo 4, §. aurens'un hastane suglars ve h
toplam suglan arasindaki durumu (24)
Kaynak Sug Toplam say Direngli suglarin sayisi
ST K G
Idrar HS 47 47 47 47 5 43 3
s 9 4 4 5 0 3 0
Cerazhat HS 22 22 22 22 2 17 1
TS 11 3 3 3 0 20
Kan HS 5 5 5 5 0 4 0
. 18 4 i1 1 0 020
Cesitli HS 13 13 13 13 5 12 1
T8 30 8 B 156 12 5 2
(P: penisilin, 8: streptomisin, T: tetrsiklin, E: eritromisin, K: kloramfenikal,
\G: gentamisin, HS: hastane sugu, TS: toplum sugu)
(" ‘Tablo 5. tstanbul'da 1980'lerin baginda (29) ve 1960'ta )
(21) koagiilaz-negatif stafilokok suglarinin
antibiyotiklere diveng yizdeleri
Antibiyotikler S. epidermidis  Diger tlirler 5. albus (1960)
Penisilin 65.3 824 64.8
Ampisilin 531 70.6 -
Tetrasiklin 71.9 47.1 44.4
Sefalosporin 14.3 204 -
Eritromisin 225 353 12.0
Linkomisin 40.9 58,9 -
Rifampisin 6.2 - 353 -
Kanamisin 225 353 -
Gentamisin 18.4 as -
k(—):dcmnnmni; )

olugabilmekte, Srnein streptomisin, novebiosin, rifampisin ve i
sidik asid direnci tasiyan direngli varyantlar meydana gelebilmek-
tedir,

Asil 8nemli direng, transdiiksiyona baglhi olamdir. Bylece an-
tibiyotige direncli suglardaki direng plazmidleri fajlar tarafindan
duyarh suslera aktarimakta ve onlar da direng kazanmaktadr.
Transdiksiyon elayinda bazi farklihklar gozlenmigtir, megin tet-
rasiklin direng plazmidi kolay, gentamisininki ise gile aktarlmak-
tadir. Cogul direncli 8. aureus suglannda, Gram-negatif comaklar-
daki tek bir plazmid'in tersine, her antibiyotik igin ayr ayn plaz-
midler bulunmaktadir. Ancik baz1 plazmidlerde penisilin + fusi-
dik asid, penisilin + eritromisin, penisilin + tetrasiklin direncini
saglayan genlerin bulundugu bilinmektedir. Direng mekanizmast
birgok antibiyotik igin antibiyotigin etkisiz kihnmas: geklinde
iken, baz: antibiyotiklerin bakteri hilcresine girmesinin 8nlenmesi
seklinde (intrensek direnc) olmaktadir, Antibiyotiklerle temas et-
meyen S. aureus suglarinda direng plazmidlerinin kendiliginden
kaybolabilecefi bildirilmistir; zaman iginde direncH suglarm azal-
mas1 bu gercelde aciklanabilir (25, 26).

Metisilin ve kiloksasilin, penisilinaz enzimine daysmikh yapay
penisilinlerdir, Metisiline direncli §. aureus'taki direng, intrensek
tipte bir direng olup direngli sustaki az sayida bakieri hilcresi tnm
direnglidir. Baz1 §. aurens suslan penisiline toleran olup, bunlar
penisilinle olmayan ancak iiremesi duran suglardir; bazi duramlar-
da bunlar L geklinde doniigebilirler (27, 28).

§. aureus suglarinda tetrasiklin direnci plazmidle olugur ve an-
tibiyotigin hiicreye giriginin énlenmesine baghdyr, Eritromisin di-
rencini saglayan da plazmiddir; ancak tedavi sirasinda da mutas-
yon ve seleksiyon ile direngli suglar ortaya gikabilir. Bu gesit di-

rencin olugmas: bu antibiyotiklerin bagkalanyla kombinasyon ha-
linde kullanilmasiyla 6nlenebilir. Fusidik asid direnci, genellikle

- plazmide bagl1 iken ender olarak kromozomal olarak direngli mu-

tantlar da olugabilir. Aminoglikozidlerden gentamisin ve amikasi-
ne direng, plazmidlerle aktarnlr,

Koagiilaz-negatif Stalilokoklar

Infeksiyon etkeni olarak &nermni son yillarda 8n plana gikan,
direnci kirilrmig insanlarda ve genellikle tedavi amaciyla yapilan
girisimlerde viicuda baz1 apereylerle girerek yerlesen Orsatga pa-
tojen kongillaz-negatif stafilokok suslarinden antibiyotiklere di-
rengli olanlarin oram: da oldukga yiiksektir, Omek olarak bu konu-
da yurdumuzda yapilan bir gahismamnn sonuglar: Table 5'te veril-
migtir. Koagiflaz-negatif stafilokok suglarinm da antibiyotiklere
direng kazandif ve etken clduklan infeksiyonlarm tedavisinin hig
de kolay olmadiffy anlasilmaktadir (29).
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Stafilokok Infeksiyonlarma Genel Bakis

Murat Dilmener

Giriy

Stalilokok infeksiyonlarina daha cok deri ve yumusak doku
infeksiyonlan geklinde rastanir. Bunlar folikailit, sycosis barbae,
hordeolum, filronkill ve filronkiiloz, karbonkiil (antraks), hidroz-
zadenit, impetigo, mastit ve paronigi gibi lezyonlardir. Bu lezyon-
lar birgak vakada yerel kalmakta ve sistemik mfeksiyonlara yol
agmamaktadir. Kiginin bagigikhBinm baskilanmas: veya araya gi-
ren hazirlayier fakirler sonucu stafilokok infeksiyonlan, sepsis
gibi ciddi boyutlara ulagabilir. Bakteriyemi sonucu birgok organ
ve derin dokularda iliihabi odaklar olusabilir,

Stafilokoklarmn sistemik infeksiyon olusturmasina yol agan
baglica faktérler arasmde: Immin yetmezlik sendromu, diyabet,
uzun siireli kortikosteroid tedavisi, bdbrek transplantasyonu vb.
durumlar nedeniyle immunsiipresif ilag kullanuimi, intraventiz ka-
teterlerin uzun siireli kullamirni, vzun siire hastanede yaima, lose-
mi ve lenfomalar, aplastik anemi ve IV ilag bafimhilii: sayilabi-
lir.

Stafilokoklarm olugturdugu hastaliklar,

{A) deri ve yumusak doku infeksiyonlari;

(B) derin doku ve organ infeksiyonlar;

(C) toksinlere bagh klinik tablolar baghiklan altnda incelene-
bilir,

Deri ve Yumugak Doku infeksiyonlar:

Stafilokok inleksiyonlanimin en klasik érnegi fironkiildiir.

Istanbul Tip Fakiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastahklan
Anabilim Dah, Capa - Istanbul

Stafilokok Infeksiyoniar: Simpozyumu'nda (I Nisan 1988, Istanbud)
bildirifmigiir.

Bunlar genellikle ergenlik ¢aginda ve seboreik deri zemininde ge-
ligir; tek veya yaygin olabilir. Yerel agn, sistik ve piistiilden olu-
san lezyonlardir. Bunlar, yerel sicalk uygulama ve antiseptik so-
ltsyonlarla iyilegir, sistemik antibiyotik tedavisi gerckmez, Kar-
bonkitl deri ve deri aluna kadar ilerleyen yerel bir infeksiyondur.
Agnh lezyonlardir. Diyabetik, deri hijyeni iyi olmayan ve sebo-
reik kigilerde daha siktir. Yerel teduvi ile iyilesir, drenaj ve siste-
mik antibiyotik tedavisi de gerekebilir. Karbonkill sepsis kaynagh
olabilir. Impetigo genellikle yiizde ve kalgada goriliir, derinin yii-
zeyel iltihabidir, Kisiden kigiye direkt olarak bulagir ve tedavi
edilmeyenlerde yerinde nedbe birakir, Hidrozadenit genellikle ak-
siller bislgede gériiltr. Der, derialt, yag ve apokrin ter bezlerinin
iltihatndir. Aggnh lezyonlar yapar. Tedavide yerel antiseptikler ve
sistemik antibiyotikler kullanilir. Corrahi girisim gerekebilir.

- Derin Doku ve Organ Infeksiyonlar:

Stafilokoksik bakieriyeminin sonucunda geligen infeksiyonlar
nekrotizan fasiit, pyomyozit, septik aririt, osteomyelit, pndmoni
ve ampiyem, endokardit ve sepsis, (riner infeksiyonlar ve merke-
zi sinir sistemi infcksiyonlandir.

Derin doku infeksiyonu kaslarda pyonekroz seklinde garitlir.
Bazen kasin [asiyasinda nekroz goritliir, Kas lifleri arasinda cern-
hat odaklari saptanabilir.

Pndmoni: Sialilokoksik pnémeni, saglikls kisilerde pek gériil-
mez. Cocuklarda kizamek ve influenza komplikasyonu olarak or-
teya mikar. Hastolarda ates, titreme, dksiiriik, nefes darhja ve siya-
noz gérilir; genel durum hizla bozulur. Stafilokoksik pnéimonide
balgam genellikle cerahatli, bazen kanl cerahatlidir. Stafilokoksik
pndmoni ve bronkopnémoni akcigerde yaygm yama geklinde iltj-
habi odaklar yapar ve bunlarin ortast nekrotik, gevresi diizensiz ve
kalin bir hale scklinde goritlir. Plevraya yakin olanlar nekroz ve



