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TESEKKUR

Egitimim siiresince yetigmemde biiyiik katkis1 bulunan, bilim-
le birlikte tiim yasamimda gecerli olacak egitimi de esirgemeyen
degerli danigmanim Dog.Dr. Ayse YUCE'ye, Mikrobiyoloji Anabi-
lim Dali Bagkan1 Sayin Prof.Dr. Nuran YULUG'a ve diger hoca-
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Dog¢.Dr. I.Hakki BAHAR'a tegekkiirii bir bor¢ bilip saygilarim
sunarim. Ayrica bu ¢aligmada emegi gecen herkese ve aileme en
icten duygularumla tegekkiir ederim.
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GIRIS VE AMAC

Giiniimiizde hava kirliligi ve kigilerin sigara kullanma aligkan-
liginin artigina bagh olarak kronik obstriiktif akciger hastaligina gi-
derek fazla siklikta rastlanmaktadir. Italya ve Amerika'da erkekle-
rin %10-20'sinde kronik brongit saptandig bilinmekte olup, bu grup
hastalarda; solunum yolu enfeksiyonlarinin sikligi, morbidite ve
morta litesinin daha yiiksek bulundugu acgiklanmaktadir (1, 2).
Bunun ya nisira epidemiyolojik ¢aligmalar, sigara icen saglikli kigi-
lerin de alt solunum yollar1 enfeksiyonlarina ¢cok daha duyarlt ol-
duklarini g6s termektedir (2).

Yillarca iist solunum yollarinm bir kommensali olarak bilinen
Moraxella catarrhalis, bronkopulmonar enfeksiyonlarda ozellikle
kronik akciger hastalif1 olanlarda ¢ok iyi tanminmug bir patojendir
bu mikroorganizmaya bagh enfeksiyonlarda predispozan faktorler
arasinda pulmonar agacin veya akciger parankimasimin temel hasta-
liklar, 6zellikle KOAH'1n yer aldigindan, bu enfeksiyonlar igin top-
lumlarda gok yiiksek bir potansiyel mevcut oldugu gozlen mektedir
(2-4, 6-13)

Klinik olarak 6nemli olan enfeksiyonlarda M.catarrhalis'in
beta laktamaz iireten suglarmi prevalansinda bir artig gozlendigi
saptamigtir. Beta laktamaz iireten suglarin giderek artmasi, solunum
yolu enfeksiyonlarinda bu bakterinin daha fazla yer almasinda, yar-
dimect bir faktor oldugu agiklannugtir (6, 14).

Tiirkiye'de alt solunum yollarn enfesiyonlarinda M.catarrha-
lis'in sikhig1 bilinmemektedir. Bu nedenle bu ¢aligmada alt solunum
yolu enfeksiyonlarinda M.catarrhalis stkligi, bu mikroorganizma ile
diger patojenler arasindaki iligkisi, M.catarrhalis'in beta laktamaz
aktivitesi anti mikrobial ajanlara karg1 duyarhilifi ve saglam kigi-
lerde M.catarrhalis'in tagtyicilik oraninin saptanmasi amaglamugtir.,



GENEL BILGILER

Enfeksiyoz etkenlerin akciger dokusuna cok cesitli yollarla
ulagtif1 bilinmektedir. Enfeksiyoz partikiiller igeren havanin direkt
inhalasyonu, nazo-orofarinksten gelen sekresyonlarin aspirasyonu,
hematojen yayilun ve nadiren komguluk yolu ile etken mikroorga-
nizmalar akciger dokusuna penetre olabilirler. Bu olasiltklardan en
yaygin olani nazofarinks sekresyonlannin aspirasyonudur (15).
Normal kigilerde faringeal sekresyonlarin uyku sirasinda alt solu-
num yollarina girdigi kanitlanmug olup, bu kisilerin %45'i, bayilmig
kigilerin ise %70'inin akcigerlerinde faringeal sekresyonlarin varlif:
saptan mugtir. Orofaringeal sekresyonlar yiiksek yogunlukta bakteri
icer mekte olup bunlann ¢ok kiigiik bir hacmi bile anlaml1 bir bak-
teri mokulasyonuna neden olabilir. Orofaringeal sekresyonlarda
yakla sik 10" /ml bakten bulundugu ve 0.01 ml sekresyon aspirasyo-
nu ile akcigerlere 10° bakteri ulastigy diisiiniilmektedir (16). Bunla-
ra rag men genelde akcigerlerin ilk biiyiik bronsial boliimden sonra
steril ol dugu gosterilmigtir. Bu da solunum sisteminde ¢ok etkili
bir savunma mekanizmasinin varligini ortaya koymaktadir (15-17).

1- i ini m kani lar: :

Egiplot ve mukozamn ortiicii epitel hiicrelerinin siki bir apikal
birlegsme gostermeleri gibi anatomik engeller, glotisin kapanma ref-
leksi ve brong darligy, solunan havanin iist solunum yolu ve pulmo-
nar agacin dallanmalarinda aerodinamik filtrasyonu, oksiiriik ref-
leksi, miikosiliyer transport sistemni, opsoninler, makrofajlar ve len-
fositlerin etkinlikleri gibi ¢ok ¢esitli hiicrelerin yaptigi savunma
mekanizmalart mikroorganizmalarin akciger dokusuna ulagarak
hastalik yapmasin 6nlemektedir. (15, 18).

1-1 Filtrasyon ve Havayolu Refleksleri:

Inhalasyonla alinan tanecikler sikigarak kiimelesme, sediman-
tasyon, brown hareketleri, tiirbiilan hareketler ve ¢cok daha kiiciik
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olciide elektrostatik kuvvetler nedeniyle solunum yollarinda ¢oker-
ler. Ayrica brong darlig1 ve o6ksiiriik solunum yollarinin direncini
artirarak yabanct maddelerden temizlenmesinde biiyiik 6nem tagir
(18).

-2 Miikosiliver Tr istemi ;

Biiyiik hava yollan silli-pseudosratifiye bir epitel ile ortiilii
olup miikiis bezleri ve goblet hiicreleri igerir. Hava yollarim kapla-
yan miikiis ortiisii iki tabakadan meydana gelir. Bunlardan birisi
Sum kalinligindaki perisiliyer alt tabaka, digeri ise bu tabakanin is-
tiinde yer alan ve viskoelastitesi daha fazla olan 2 wm kalinligin-
daki iist tabakadir. Ust tabakadaki miikiisiin, goblet hiicreleri ve
miikiis bezlerinden geldigi bilinmekle birlikte alt tabakadaki miikii-
siin orjini tam olarak belli degildir. Sillerin ug kisimlan iist miikiis
tabakayla temas halinde olup, bu viskoz tabaka; epitel ile perisiliyer
miikiisii kurumaktan, toksik maddelerden ve iyon degisikliklerin-
den korumaktadir. Ayrica immunglobulin A gibi immunoglobulin-
ler ve lizozim icerdiginden yiiksek olgiide bakterisittir. Sil hareketi
miikilis oOrtlisii olmadigi durumlarda ¢ok yavasglar veya tamamen
durur. Siller béliimler halinde ardarda belirli yonde dakikada 1000-
1500 defa titreserek {izerindeki miikiisii {ist solunum yollarina
dogru iterler (18).

1- ninler :

Bakteriler alveol yiizeyine ulastiklarinda fagositler tarafin-dan
fagosite edilirler. Ancak mikroorganizmanin opsonize olmasi fago-
sitozu, yaklagik 10 kat arttirir. Immun opsoninler ve immun olma-
yan opsoninler olmak iizere iki tiirlii opsonin valig: bildirilmekte-
dir.

a) Immun olmayan opsoninler; alveolar siv1 tabaka igerisinde
bulunan maddeler olup alveolar makrofajlar tarafindan {iretilen
veya intravaskiiler kaynakli olan fibrolektinler biiyiik glikoprotein



pargalan, tip II pnomositler tarafindan iiretilen lipoprotein surfak-
tantlardan olugur.

b) Immun opsoninler; bu grup igerisinde Ig G antikorlayar1 ve
C,b faktdrii yer alir. Bu opsoninler ya bolgesel olarak iiretilirler
veya sistemik humoral yanitin bir pargasi olarak iiretilip akciger-
lerde serbest brrakilirlar. C;b; spesifik plazma membran reseptor-
lerine baglamay: artinir. IgG, alt sinifinda solunum patojenlerinin
polisakkaritlerine, gram negatif bakterilerin lipopolisakkaritlerine
ve S. aureus'un teikoik asidine kars1 olugan antikorlar bulunur. Sito-
filik immunoglobulinier IgG, ve IgG, alt stmifindan olup alveolar
makrofajlarin plazma membranlarinin lizerine yapigiktir. Makrofaj
FcY reseptorleri IgG, igin gok sayida, IgG, igin ise daha'az sayida
mevcut olup IgG,, IgG, ve IgG, 191n membranda Ortiilmiis veya go-
miilii haldedir (15).

Hava yollarinda kompleman sistemi yalnizca alternatif yoldan
aktive olur ve bu olayin sonucunda ya opsonik C;b komponentinin
liretimi veya duyarli mikroorganizmanin lizizi gergeklesir (15).

Saglikli insanlarda dahi iist ve alt solunum yollarinin immu-
noglobulinlerinde farkliliklar mevcuttur. Ust ve orta béliimlerde da-
ha ¢ok IgA iireten hiicreler bulunurken alt solunum yollarinda cesit-
li antijenlere karsi, daha ¢ok IgG yanitt olugur (18).

1-4 Makrofaj ve Lenfosit Etkilesimleri:

Makrofajlar, fagositozun yanisira antijenik materyelleri alveo-
lar lenfositlere sunarak spesifik immun yanitin baglatilmasinda rol
alan uzun Omiirlii doku hiicreleridir. Makrofajlar tarafindan salinan
Tiimor nekrotizan faktér (TNF), interlukin 1 (IL-1) gibi pek ¢ok
salgy iirlinli immun sistemi etkileyen 6nemli maddeler olup, sonugta
bu maddeler kronik inflamasyon, fibrogenez ve granulom olug-
masina yardimci olurlar. Makrofajlar ayrica bir yandan direkt anti-
kor yanit1 olugtururken diger yandan uyku halindeki sitotoksik len-



fositlerin aktivasyonunda da rol alirlar. Makrofajlarin aktivasyonu
ile birlikte myeloperoksidaz tarafindan siiperoksit ve H,0, liretimi
artar ve fagositoz olay1 hiz kazanir. Normal alveol hiicrelerini yak-
lasik %10'unu lenfositler, bunlarin %70'ini de T lenfositler olus-
turur. Bu lenfositlerin major alt gruplarinin oram periferal kandaki
gibidir. T lenfositler MAF, MIF, Y interferon gibi pek gok sitokin-
ler salgilayarak bir yandan makrofajlar, 6te yandan killer hiicre-
lerini aktive eder (15). Genel olarak ekstraselliiler bakterilere karsi
temel spesifik immun yanit humoral bagisiklik seklinde iken, intra-
selliiler bakterilere kargt temel koruyucu spesifik immun yanit, ka-
zanilmig hiicresel immunitedir (19).

Alveol

Intraselldter < Kapsiig bakterijer

!mmun ofmayan 5
opsoninler )
Immun opsoninter

{C4B)

FC Yresepisri

Sitofilik ig

Kapiller

Alveolar savunma mekanizmasi: AM: Alveolar makrofaj; PMN: Poli-
morf niveli 16kosit; Th: Yardimcer T hiicreleri INF Y=Y interferon; MIF: Mig-
rasyon inhibe edici fakt6r; TNF: Timor nekrotizan faktor, IL-1; Interiokin L.
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Alt Solunum Yolu Enfeksiyon Etkenleri :

Akcigerlerin bu denli gii¢lii savunma mekanizmalan, gesitli
durumlarda bozulabilir. Agirt soguga magruz kalma, alkol intoksi-
kasyonu, anormal akciger dolasimi (6dem, emboli), anestezi ve
morfin gibi uyusturucu maddeler, sigara kullanimy,tahrig edici gaz-
larin inhalasyonu, iist solunum yollant enfeksiyonlan, diger akciger
enfeksiyonlari, dengesiz beslenme, diabet gibi metabolik bozukluk-
lar, gbgiis travmalari, brong tikanmasi ve yabanci cisim aspirasyonu
v.s. gibi. Alkol, 16kosit fonksiyonlarint bozarak ve miikosiliyer
transportu yavaglatarak, sigara dumani ve asirt soguk sillerin tit-
resme hizini azaltip koordinasyonu bozarak bu savunma mekaniz-
malarinin etkisini azaltir (18). Ayrica uzun yillar sigara kullanan-
larda alveolar makrofajlarin fonksiyonunun inhibe oldugu, miikiis
bezlerinde hipertrofi ve hiperplazi meydana geldigi deneysel olarak
gosterilmigtir (1). Viriis ve mycoplasma enfeksiyonlan da akciger-
lerin Ozellikle miikosiliyer transportunu aylar boyunca bozarak se-
konder bakteriyel pnomoni olugmasina neden olmaktadir. Ayrica
%7.5 konsantrasyonda CO, ve %100 konsantrasyonda O, solunma-
sinin miikosiliyer transportu yavaglattigl bildirilmektedir (2, 15,
18). Pulmoner enfeksiyonlar; savunma mekanizmalarinin ¢esitli ne-
denlerle bozulmasi, akcigerlere alisilmigin diginda biiyiik miktarlar-
da mikroorganizmanin inokiilasyonu veya nazofarinkste virulan
yeni bir sugun bulunmasi ile meydana gelmektedir (15, 18). Alt so-
lunum yollarinda enfeksiyon yapan baglica mikroorganizmalarin;
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae iiyeleri, Pse-
udomonas aeruginosa, Mycoplasma pneumoniae, Clamidia pneu-
moniae, Clamidia psittaci ve Legionella pneumophila gibi ¢esitli
bakteriler, Adenovirus, Influenza virus, Respiratory syncytial virus
gibi viruslar, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis gibi
bazi mantarlar ve Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii gibi
bazi parazitler oldugu bilinmektedir.
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1980'li yillara kadar iist solunum yollanmin patojen olmayan,
kommensal bir flora bakterisi olarak degerlendirilen Moraxella
(Branhamella) catarrhalis'in son yillarda 6zellikle solunum fonksi-
yonlart bozuk olan erigkinlerde pnomoni, akut bronsit, kronik bron-
sitin alevlenmesi gibi 6nemli alt solunum yolu enfeksiyonlan, ¢o-
cuklarda ise siniizit, otitis media gibi lokal enfeksiyonlarin yanisira
menenjit ve endokardit gibi sistemik ve enfeksiyonlara da neden ol-
dugu birgok aragtirici tarafindan bildirilmigtir (2, 4, 6, 20-26)

Diinyanin degisik yerlerinde yapilan gesitli epidemiyolojik ¢a-
ligmalar M catarrhalis'in bronkopulmoner enfeksiyonlardan giderek
artan oranlarda izole edildigini, ayrica suglar arasinda beta laktamaz
aktivitesinin hizla yayldigim gostermektedir (13, 14, 27, 28).
1970'1i yillardan 6nce kullanilan tiim antibiyotiklere duyarli oldugu
bilinen M catarrhalis'de beta laktamaz varlig1 ilk kez 1976 yilinda
Amerika'da 1977'de Avrupa'da saptanmig olup bugiin Avrupa ve
Amerika'da beta laktamaz iireten suslarin %85 civarinda oldugu bil-
dirilmektedir (7, 14, 28, 29).

raxell rrhalis ;

[lk kez 1882'de Alman aragtirict O. Seifert, Micrococcus ca-
tarrhalis ile olugsan bir purulan trakeobronsgit olgusu bildirdi.
1886'da yine bir Alman arastirict olan Pfeiffer bu mikroorganizma-
nin gocuklarda ve erigkinlerde pnomoniye neden oldugunu belirle-
di. 1902'de Ghon ve Pfeiffer akut bronsitli bir hastanin balgamin-da
gram negatif koklar gordiiklerini ve kanli agardaki iireme Ozel-
likleri ile daha 6nce agiklanan Micrococcus catarrhalis'e uygunluk
gosterdigini agikladilar. 1921'de Amerikalt bir aragtirict olan Gor-
don, Micrococcus catarrhalis'in normal bogaz florasinda bulundu-
gunu ve ender olarak insan akut {ist solunum yolu enfeksiyonlarin-
da da rol oynadigini agikladi. 1928'de Mackic ve Maccartney ile



birlikte Muir ve Ritchie, Micrococcus catarrhalis yerine Neisseria
catarrhalis terimini kullanarak organizmay1 Neisseria genusu i¢ine
yerlestirip bu organizmanin bogaz ve burun florasinin kommensal
bir {iyesi oldugunu agikladilar ve 1970'lere kadar mikroorganizma
Neisseria genusunun bir liyesi olarak kabul edildi. 1970'-lerde Cat-
lin niikleik asit hibridizasyon deneyleri, G-C icerik oranlan ve ge-
netik transformasyon deneyleri ile Neisseria catarrhalis'i Branha-
mella genusunun bir iiyesi olarak degerlendirdi (5) ve 1974'de
yayinlanan Bergey's manual of bacteriology'de Branhamella catarr-
halis olarak yer aldi (30). Daha sonradan yapilan galigma-larda
Bovre, Moraxella genusunun se¢ilmig iiyeleri ile Branhamella ca-
arrhalis arasindaki fizyolojik ve genetik iligkilere dayanarak Braha-
mella'y1 Moraxella'min bir sub genusu olarak yeniden simflan-dirds
(31) ve 1984'de yayinlanan son Bergey's manual of bacteriology'de
Branhamella, Moraxella'nin bir sub genusu olarak yerini aldi (32).
Moraxella (Branhamella) catarrhalis en dogru taksonomik adlandir-
ma oldugu halde birtakim kangikliklara neden olmasi ve gereksiz
sekilde uzun olmasi nedent ile bugiin Moraxella catarrhalis terimi
en yaygin bigimde kullanilmaktadir (5, 6).

M. catarrhalis iist solunum yollan ve bazen de kadin vajen flo-
rasinda bulunan, birlegme yanlarn diiz dekolorizasyona direncli
gram negatif koklardir. Hiicre bdliinmesi birbirine dik 2 dogrultuda
olup bu nedenle zincir olugmaz. Penisilin gibi bazi antibakteriyel
ajanlann subletal konsantrasyonlarinda boliinme baskilandigindan
yilan benzeri hiicreler olusturmaz. Bu 6zellik M. catarrhalis't; Mo-
raxella ve Acinetobacter tiirlerinden ayirmada tanisal neme sahip-
tir (6, 57).

M.catarrhalis'in DNA G-C orani %41-43 moldiir. Optimal
tireme 1s1s1 37 °C olup baz: suslar ° 22 °C'de de iireme gosterirler.
Bakteri aerop, hareketsiz ve kapsiilliidiir. Endospor olusturmaz. Ge-
nelde nutrient agarda iirer. Kanli agarda nonhemolitik, yuvarlak,
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grimsi-beyaz, opak, konveks, 48 saatte ¢cap1 2 mm'den biiyiik kolo-
niler olugturur. Koloniler itildiginde saglam kalip, buz iizerindeki
hokey topu gibi plak boyunca kayar (6, 24, 32)

Moraxella catarrhalis'in hiicre duvarn diger gram negatif bak-
terilere benzer (6). Molekiil agirliklar1 21.000-98.000 arasinda degi-
sen A-H'ye kadar adlandinlan 8 major dig membran proteinine sa-
hiptir (33). M.catarrhalis'te degigik virulans faktSrleri saptanmugtir.
Bunlardan biri pililer olup mukozal yiizeylere baglanmay: hizlan-
dirirlar. M. catarrhalis'te 2 gesit pili bulunur. Bunlardan birisi bakte-
ri dig duvaninin tiim kisimlarinda bulunan kisa pililer, digeri ise N.
gonorrheae ve N. meningitidis gibi pek ¢ok patojen bakteride bulu-
nan ince uzun yapida ve bakterinin kutuplarinda lokalize olmug Tip
4 pilileridir. Bu pili DNA transformasyonunda otoaglutinasyon,
pellikiil olusturma, koloni morfolojisi gibi fenotipik ozelliklerden
sorumludur (6, 34). Bakteri filamentdz yapida bir kapsiile sahip
olup bu kapsiiliin virulansta rol oynadig1 yapilan deneylerle agik-
lanmugtir (6, 35). M. catarrhalis periferdeki dokulara endotoksin ya-
yilmasint saglayan dis membran vezikiillerini spontan olarak ser-
best birakma Ozelligine sahiptir. Sayilan bu virulans faktorlerden
bagka bazi suglar histidinden histamin olugturarak alt solunum yol-
lan enfeksiyonlarinin patogenizinde rol almasi, insan kaynakl: lak-
toferin ve transferinleri baglayan proteinlere sahip olmas: ve bu
demir kaynaklarini kullanabilmesi gibi gesitli virulans faktorlerine
de sahiptir (6). Beta laktamaz varligt M. catarrhalis'te ilk kez
1976'da, diger Moraxellalarda ise 1978'de bildirilmis ve daha sonra
tim diinyada hemen hemen ayn1 zamanda beta laktamaz liretimi
meydana geldigi agilanmigtir. Suglar arasinda beta laktamaz tiretimi
artmasinin, ya direngli bir genin hizla yayilmasindan (14) veya te-
davide kullanilan beta laktamaz antibiyotiklerin segici etkisinden
dolayi olabilecegi belirtilmektedir. (6, 7, 13, 36 ). Bu beta laktamaz
{iretimindeki artisin; M. catarrhalis'in solunum yolu enfeksiyonla-
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rinda giderek daha fazla yer almasinda yardimcer bir faktor oldugu
aciklanmaktadir, (14). M. catarrhalis suglarinin %10'unda plazmid
bulundugu fakat bu plazmidin beta laktamaz aktivitesi ile iligkisi ol-
madig1, bu aktivitenin kromozoma bagli ve tanisal proteinler olan
BROI, BRO, ve BRO, olmak iizere 3 enzim ile yiiriitiildiigii saptan-
mustir (14, 27, 37, 38). BRO, igeren M. catarrhalis suglarinin beta
laktam antibiyotiklere kargi, BRO, igeren suglara gére daha direncli
olduklar saptanmig, ancak invitro deneylerde BRO, ve BRO,'nin
aym aktiviteye sahip olduklari gosterilmigtir. BRO, ige-ren suglann
genelde BRO, igeren suglardan yaklagik 2 kat daha fazla enzim
tiret-tikleri gosterilmigtir. BRO, enziminin daha fazla tiretimi invi-
vo kosullarda iki enzim arasindaki aktivite farkliligini agiklamak-
tadir (14, 27). BRO,'lin varlig1 son ¢aligmalarla ortaya konmug olup
bu konudaki ¢aligmalar devam etmektedir (38). BRO enzimlerinin,
M. catarrhalis suglar arasinda konjugasyon ve transformasyon ile
aktarildigi, oysa bu suglar ile Moraxella sub genusuna ait
M.nonliquefaciens ve M.lacunata arasinda yalmzca konjugasyon ile
transfer edildigi agiklanmigtir (14, 37).

M.catarrhalis; pnomoni,akut brongit, kronik bronsitin alevien-
mesi, trakeit, amfizem gibi alt solunum yollart enfeksiyonlarina ne-
den olur (6). Bu enfeksiyonlarda klinik tablo ¢ogu kez akut bron-
sitteki gibidir. Baglangigtan 2-3 giin sonra piiriilan balgam miktarin-
daki arti§, diiglik ateg veya atesin olmamasi tipiktir. Pnémoni daha
seyrek goriiliir ve diger bakteriyel pnomonilere benzer (4-6).
immun baskilanmug kisiler diginda 1limli seyreder. M.catarrhalis'in
alt solunum yolu enfeksiyonlart olusturmasinda brongial agacin ve-
ya akciger parankimasmn temel hastaliklan 6zellikle KOAH, ke-
moterapdtik ajanlarin kullanimi, immun sistem anomalilerine bagl
immun yetmezlikler, yas ilerlemesi, RSV gibi viral enfesiyonlara
bagli epitel harabiyetinin predispozan faktorler olarak rol oynadigi
bildirilmektedir (3, 4, 6, 8, 22, 23).
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M.catarrhalis'e baglh olan solunum yolu enfesiyolart ve kolo-
nizasyon orani tipik bir mevsimsel dagihim gdstermektedir. Bu oran
yaz aylaninda en diigiik, ki aylarinda ise en yiiksek miktara ulagir
(5, 8, 13, 39, 40).

M. catarrhalis tarafindan olugturulan maksiller siniizit, akut
bronkopulmonar enfeksiyonlar ve akut otitis mediada, bu mikroor-
ganizmaya kargt hasta serumlarinda antikor yanitinin olugtugu gos-
terilmistir. Bu hastalarn birgogunun serumunda antikor titresi akut
ve nekahat fazlan arasinda yiikselmektedir (6, 41-43). Moraxella
catarrhalis, insan B lenfositlerinde DNA sentezini stimiile eden,
T hiicrelerinden bagimsiz bir mitojen olarak tanimlanmaktadir (6).

Biyokimyasal Ozellikler ve Ayirict Tam Kriterleri :

Karbonhidratlardan | Suk- Hidroliz

Asit {iretimi rozdan| - =

5 3 (22 3 3| eaan|edn]< 3 523

g 3 |6 £ 3 Z|uretimisyon|F E = 2

M. catarrhalis + o+ 0 o 0 0 0 + + + 0 +
N.cinerea + o+ 0 0 0 0 0 0 0 0 O 0
N.flavescens + o+ 0 © 0 0 + 0 0 0 O 0
N.gonorrheae + o+ + 0 0 0 0 0 0 0 O 0
N.meningitidis | + + + o+ 0 0 0 0 0 0 + 0

+ : ( sularin > % 901 pozitif reaksiyon verir)
o : (Negatif reaksiyon)
b: YGNA, N-Y Glutomyl-f - nephthylamide.
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M.catarrhalis % 0.85 NaCl ¢ozeltisinde spontan aglutinasyon
verdiginden tamida klasik aglutinasyon testleri bagarisiz bulunmug-
tur. Buna karsin presipitasyon ve immunodifuzyon testleri yar-
dimc1 olabilir (6). Ayrica bakteri yiizeyinde yeralan tripsine duyarl,
1s1ya dayanikli olan P antijenine karsi spesifik antikorlarin olug-
masina bagl olarak identifikasyon da gelistirilen EIA ydntemlerden
yararlanmak miimkiindiir (6, 41). Bunlara ilaveten M. catarrhalis
icin %100 spesifik olan kromozomal kaynakli bir DNA prob gelis-
tirilmig olup, bu sekilde mikroorganizmanin primer kiiltiirden iden-
tifikasyonunu miimkiin kilar (6)
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GEREC VE YONTEMLER:

Bu galigmada Mart 1992 ile Temmuz 1992 tarihleri arasinda
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dal1 Laboratuvarina alt solunum yollan enfeksiyonu kug-
kusu ile gonderilen 148'i kadin 227'si erkek olmak iizere toplam
375 hastadan alinan balgam Orneginden, hiicresel kriterlere gore
uygun bulunan 251 balgam 6rnegi, M.catarrhalis yoniinden incelen-
di. Omneklerin uygunlugu; gram boyali yaymalarda %100'iik bii-
yiitme ile her sahada en az 25 I6kosit ve 10'dan az yassi epitel hiic-
resi bulunmasi ile saptandi.

Kolonizasyon oramimi aragtirmak i¢in 48'i kadin 52'si erkek
olmak iizere toplam 100 saglikli kisiden orofaringeal sekresyonlar
(tiikriik 6rnekleri) alindi (44). Son bir ay igerisinde antibiyotik kul-
lanan veya iist solunum yolu enfeksiyonu gegirmekte olan kigiler-
den 6rnek alinmadi (3). Alinan 6rnekler yine M.catarrhalis yoniin-
den incelendi.

Orneklerin Alinmasi, Ekimler ve Kiiltiirlerin
Degerlendirilmesi:

Steril petri kutulan igerisinde toplanan balgam &rnekleri
uygun kogullarda laboratuvara ulastirildi. Balgam 6rmeklerinden ha-
zirlanan yayma preparatlar gram boyama yontemi ile boyanarak
hiicresel kriterler ve bakteri dominansi y&niinden incelendi.
M.catarrhalis dekolorizasyona direngli oldugundan dekolorizasyon
iglemi 1:1 oraninda aseton ve % 95'lik etanol karigimt ile 20 saniye-
de gergeklestirildi (6). Mikrobiyolojik inceleme ile her sahada 25'-
den fazla l6kosit bulunan balgam Orneklerinin piiriilan kisimlann-
dan pamuklu ekivyonla alinan 6rnek %35 kanli agar, cikolata agar
ve EMB agar besiyerine inokule edilip tek koloni diigiirme ydntemi
ile ekildi (46). EMB agar plaklar1 normal atmosferde, kanli ve ¢iko-
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lata agar plaklan %5-10 CO, igeren desikatorde 37 °C'de 24 saat
inkiibe edildi. 24 saatlik inkiibasyon sonucunda iireme gdoriilmeyen
paklanin inkiibasyonu 48 saate tamamlandi. Kolonizasyon oranini
aragtirmak iizere toplanan titkriik Ornekleri, laboratuvarda
M.catarrhalis i¢in segici besiyeri olan ve 10 ug/ml trimetoprim, 2
ug/ml amfoterisin B, 10 pg/ml sodium asetazolamid, %5'lik defibri-
ne koyu kam igeren brucella agar plaklarina ekilerek 37 °C'de nor-
mal atmosferde 48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siireleri sonunda
gerek balgam, gerekse tiikriik kiiltiirleri incelendi. Koloni morfolo-
jileri goz oniinde tutularak katalaz ve oksidaz testleri pozitif olan
gram negatif diplokoklar, Moraxella catarrhalis identifikasyonuna
alindi. Ileri identifikasyonda glukoz, sukroz, maltoz ve laktozdan °
asit olusturmayan, nitrat: rediikte eden ve DNaz pozitif olan koloni-
ler M.catarrhalis olarak degerlendirildi. Bu izolatlarin beta lakta-
maz aktiviteleri asidometrik y&ntemle, antibiyotik duyarlilik testleri
kuru disk yontemi ile yapildi. Izole edilen diger bakterilerin identi-
fikas-yonlan rutin laboratuvar standartlarinca yapild: (24, 48, 49).

Calismamizda Kullanilan Testler :

a) Katalaz Testi:

Kugkulu kolonilerden bir 6ze dolusu alinarak lam iizerine ko-
nulup iizerine bir damla %3 H,0, ilave edildi. Hemen olugan hava
kabarciklan pozitif olarak degerlendirildi.

b) Oksidaz testi:

Kuskulu kolonilerden bir 6ze dolusu alinarak kurutma kagid:
iizerine konuldu. Uzerine taze hazirlanmis %1'lik tetra metil para
fenilen diamin hidroklorid solusyonundan bir damla damlatildi. 10-
15 saniye i¢inde koyu mor rengin gézlenmesi pozitif olarak deger-
lendirildi.
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¢) Karbonhitratlarin hizh fermentasyon testi:

Glukoz, sukroz, maltoz ve laktoz fermentasyonu igin ayn ayn
seker solusyonlart konmug 4 tiipiin i¢ine test edilecek mikroorga-
nizmadan yogun bir inokiilasyon yapilarak, 37 °C'de 4 saat inkiibe
edildi. Bu siirenin sonunda ortamun renginin, kurmizidan sartya
doniig-mesi pozitif olarak degerlendirilirken renk degisimi go6zlen-
memesi negatif olarak kabul edildi.

d) Nitrat rediiksiyvon testi:

% 0.1 KNO, igeren beyin kalp stvi besiyeri igerisine test edi-
lecek mikroorganizmanin bir gecelik kiiltiiriinden bir 6ze dolusu
inokiile edilerek 48 saat 37 °C'de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonun-
da ortama birer mililitre siilfanilik asit ve naftol ¢ozeltisi ilave edi-
lerek 1-2 dakika igerisinde kirmizi rengin gozlenmesi pozitif olarak
degerlendirildi. Rengi degismeyen tiiplere kimyasal olarak rediiksi-
yonun gerceklegmesini saglamak amac ile ¢inko tozu ilave edildi.
Tiipte kirmizi rengin gozlenmesi durumunda test negatif olarak,
cinko tozu ilave edildikten sonra, tiipiin renginde bir degisiklik g6z-
lenmemesi durumunda test pozitif olarak degerlendirildi.

e) DNA hidroliz testi :

% 0.2 DNA igeren ticari DNase test agar lizerine test edilerek
bakterinin ekimi yapild: ve 48 saat 37 °C'de inkiibe edildi. Bu siire-
nin sonunda plak iizerine | N HCI ilave edildi. DNA, hidroklorik
asit ile presipite oldugundan DNaz iireten bakterilerde koloninin
cevresinde saydam zonlar olugurken, plagin diger kistmlan opak bir
goriiniim alir. Bu testte saydam zonun olugmast pozitif olarak de-
gerlendirildi.
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f) Beta laktamaz testi :

Asidometrik Yontem

0.1 ml % 0.5 fenol kirmuizt solusyonu 0.83 ml steril distile su
ile dilue edilerek 1.000.000 {inite penisilin G flakonlarina ilave edil-
di. pH 8.5'e ayarlanmasi igin 1 M sodyum hidroksit damla damla
ilave edilerek solusyonun rengi mora doniistiiriildi. Fenol kirmizis
penisilin solusyonundan 0.1 ml kiigiik tiiplere aktanldi. Test edile-
cek M. catarrhalis izolatlarinin bir gecelik kiiltiiriinden bir 6ze dolu-
su alinarak tiiplere yogun bir siispansiyon elde edilecek sekilde ino-
kiile edildi. 30 dakika igerisinde sar1 renk degisimi pozitif beta lak-
tamaz aktivitesi olarak kabul edildi (48, 50).

g) Antibivotik duyarhihk testleri ;

Bu ¢aligmada antibiyotik duyarliliginin saptanmasinda kuru
disk (Kirby-Bauer) yontemi kullanildi. Test edilecek bakteri kiiltii-
riinden 6ze ile 5-6 koloni secilip sivi besiyerine aktarilip 5-6 saat
in-kiibe edildikten sonra olusan bulaniklik Macfarland 0,5'e esdeger
bulanikligina gore ayarlandi. Steril ekiivyon sivi besiyeri i¢ine bati-
rilip kullanilacak kat1 besiyeri (calismamizda D.S.T.) yiizeyine sii-
riilerek ekim yapildi. Antibiyotik diskleri plak kenarindan yaklagik
15 mm ve birbirinden 25-30 mm uzakta olacak sekilde steril bir
penset ile yerlestirildi. Bir gece boyunca plaklar 35-37 °C'de inkii-
basyona birakildiktan sonra duyarlilik durumu disklerin etrafinda
olugan inhibisyon zonu 6lgiilerek degerlendirildi. Direnglilik ve du-
yarlilik NCCLS'in son standartlarina gore verilmistir. Penisilin ve
ampisilinin inhibisyon zon ¢aplan < 29 mm oldugu takdirde di-
rengli kabul edilmigtir (51).
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h) BRO Enzimlerinin Tiplendirilmesi:

Beta laktamaz lireten M.caterrhalis izolatlarin BRO enzimle-
rinin kaynak 51'den yararlanilarak penisilin ve sefotaksim diskleri
ile olugturduklar1 zon ¢aplarina gore belirlenmigtir (51).

Moraxella catarrhalis soyutlanmasi i¢in kullanilan
besiyerleri :

1) Selektif besiyeri :

Brucella agar (Himedia)
Tryptone 100 g.
Peptone 10.0 g.
Dexrose 10 g.
Yeast Extract 20g.
Sodium Chloride 50¢g.
Sodium Bisulphite 0.1g.
Agar 15.0 g.

Final pH(2°C) 7.0 + 0.2

Bu karigimdan 43 gram alinarak 1 litre distile su ile su banyo-
sunda karigtinlarak eritildi. pH ayan yapildiktan sonra 121 °C'de 15
dakika otoklavda sterilize edildi. 45-50 °C'ye kadar sogutulduktan
sonra %35 defibrine koyu kani, 10 ug/ml vankomisin, 5 pg/ml trime-
toprim, 2 (g/ml amfoterisin B ve 10 ug/ml sodyum asetazol amid
ilave edilerek, aseptik sartlarda petrilere daguldi. Sterilite kontroli
icin, hazirlanan besiyerleri 24 saat 37 °C'de bekletildikten sonra
buzdolabinda muhafaza edildi.
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Neisseria tiirleri tarafindan iretilen arbonik anhidraz enzimi
bu bakterilerin lireme ve ¢ogalmasi igin gereklidir. Besiyerine ko-
nulan sodyum asetazolamid sentetik bir sulfonamid olup normal at-
mosferde karbonik anhidraz enzimini inhibe etmekte boylece Neis-
seria tiirlerinin iiremesini baskilamaktadir. M.catarrhalis'te bu en-
zim bulunmadi@1 i¢in besiyeri segici bir dzellik kazanmaktadir.
CO,'den zengin ortamda sodyum asetazolamid tarafindan enzim in-
hibisyonu gergeklesmemekte ve besiyerinin segici 6zelligi kaybol-
maktadir (44)

2 1 r : 2) (Hi i

Peptose pepton 15 g.

Liver Digest 25g.

Yeast Extract Sg.

Sodium Chloride S5g.

Agar 15.
pH: 7.4

Bu karigimin 42.5 gramu 1 litre distile suda su banyosunda ka-
ngtirilarak eritildi. 15 dakika 121 °C'de otoklavlandiktan sonra 40-
45 °C'ye kadar sogudugunda, %5 defibrine steril koyun kam elendi.
[gerik yavagca kangtirilip aseptik sartlarda petri kaplarina dagitild.
37 *C'de bir gece boyunca kontrole birakildi.

DN Agar (Oxoi

Tryptose (Oxoid (47) 20.0 g.
Deoxyribonucleic acid 20g.
Sodium Chloride 50¢g.
Agar No.3 (Oxoid 43) 12.0 g.

pH: 7.3

-18-



Bu kangimdan 39 gram 1 litre su ile su banyosundan kayna-
tilarak ¢éziinmesi saglandi. 121 °C'de 15 dakka otoklavda steril
edildi. Aseptik kosullarda petri kaplarina dagitildi. Sterilite kontro-
li icin hazirlanan besiyeri 24 saat 37 °C'de bekletildikten sonra
buzdolabinda muhafaza edildi.

Beyin Kalp Infiizyon buyyon (Himedia)

Calf Brain Infusion Form 200.0 g.
Beef Heart Infusion Form 250.0 g.
Proteose peptone 10.0 g.
Sodium Chloride 50g.
Disodium Phosphate 25¢g.
Dextrose 20g.

Final pH (25°C): 74 + 0.2

Bu kanigimdan 37 gram alinarak 1 litre distile su ile su banyo-
sunda eritildi. Igine 1 gram KNO, ilave edildi. Tiiplere dagitilarak
121 °C'de 15 dakika otoklavda steril edildi. Tiipler kontrol ama-
ciyla bir gece 37 °C'de bekletildikten sonra buzdolabinda muhafaza
edildi.

rbonhi rin_hizli ferm ny_icin k nil
1 iveri:

% 20'lik Karbonhidrat Soliisyonu :

Carbohydrate (glucose, maltose, sucrose,

lactose) Difco) 8g.
Distilled water 40 m.
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Glikoz, sukroz, laktoz ve maltozun 8 grami 40 ml distile suya
konularak maltoz hari¢ erimesi i¢in hafif¢ce su banyosunda 1sitildi.
Daha sonra ¢ozeltiler 6nce kaba filtreden daha sonra gap1 0.2 um'lik
filtrelerden siiziilerek steril edildi ve 4'e ml olmak iizere tiiplere da-
gitaldi. Bu stok solusyon 2-8 °C'de 8 hafta, -20 °C'de ise 2 yil kulla-
nabilmek iizere muhafaza edildi.

Buffer: pH: 7

Dipotassium phosphate 04g.
Monopotassium phosphate 0.1g.
Potassium Chloride 8 g.
Phenol red solution, %1 3ml
Distilled water 11t

Fenol kirmiz1 hari¢ diger maddeler eklenerek elde edilen ¢o-
zelti 121 °C'de 15 dakika steril edildi. Daha sonra mikrofiltrasyon
ile steril edilmig fenol kirmuzisi ¢ozeltisi ilave edildi. Bu soliisyon-
dan 30'ar mLlik miktarlarda tiplere dagitildi. Bu stok soliisyonlar
2-8 °C'de 8 hafta, -20 °C'de ise 2 yil kullanmak iizere muhafaza
edildi. Yaklagik 100 kii¢iik karbonhidrat tiipii hazirlamak i¢in 4 ml
stok karbonhidrat soliisyonu, 30 ml.lik stok buffer soliisyonu ile ka-
ngtirild: ve 0.3 ml miktarlarda yaklagik 100 tiipe dagitildi. Bu so-
liisyonlar -20 °C'de 8 ay kadar kullanmak iizere stoklandt.

Ayiraglar

a) %1'lik fenol kirmizis: :
Phenol red 0.5g.
Sodium hydroxide, 0.1 N 10 mi
Distilled water 40 mi

Bu karigim ¢ap1 0.2 um olan mikrofiltre ile steril edildi.
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b) 0.1 N sodyum hidroksit :

Sodium hydroxide 04g.
Distilled water 100 ml

¢) %5'lik fenol kirmizis: :

Phenol red 025g.
Sodium hydroxide, 0.1 N 10 ml
Distilled water 40 ml

Bu karisim ¢api 0.2 pm. mikrofiltre ile steril edildi.

d) DNase reagent (1 N HCI) :

HCl. Concentrated 2.8 ml
Distilled water 97.2 ml

e) Sulfanilik asit ¢ozeltisi :
Sulfanilic acid 8 g.
Acetic acid, 5 N 11t

f) 5 N Asetik Asit (% 30) :
Glacial acetic acid 300 ml
Distilled water g.s. to 11t.

g) Alfa naftol ¢ozeltisi
Alfa naphtol 5g.
Etanol 95 % 100 ml.
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h) I N Sodyum hidroksit :
Sodyum hidroksit 4g
Distilled water 100 ml

1) Oksidaz ayiraci :

Tetramethyl paraphenylene diamine
hidrochloride 1g.

Distilled water 100 ml.
% 1'lik oraninda ve her seferinde taze hazirlanarak kullanildi.
j) Katalaz ayraci :

% 3 H,0, kullanildi.

Bu ¢aligmada besiyeri ve testlerin kontrolii igin M.catarrhalis
KUEN 880 Streptococcus fecalis ATCC 29212, Escherichia coli
ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus subti-
lis ATCC 5633 ve beta laktamaz pozitif bir Staphylococcus aureus
susu kullanildr.
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BULGULAR

Mart-Temmuz 1992 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari'na alt
solunum yolu enfeksiyonu kugkusu ile génderilen 375 balgam &rne-
ginden hiicresel kriterler géz Oniine alarak 251 6rnek uygun buluna-
rak kiiltiire alinmgtir. Bu uygun 6rnegin 99 (% 39.4)'undan patojen
bakteri izole edilmigtir.Balgam 6rneklerinin hiicresel kriterlere gore
uygunlugu ve kiiltiir sonuglan Tablo ve Sekil 1'de goriilmektedir.

Tablo 1. Balgam orneklerinin hiicresel kriterlere gore
uygunlugu ve kiiltiir sonuglari.
Gelen 6mek Hiicresel kriterlere | Kiiltliriinden patojen
saysi gOre uygun bulunan | bakteri izole edilen
Omek sayist One sayisi
Kadin 148 87 (% 58.8) 43 (%49.4)
Erkek 227 164 (%72.2) 56 (%34.1)
Toplam 375 251 (%66.9) 99 (%39.4)

* Parantez i¢indeki yilizdeler uygun balgam Smeklerine gore verilmigtir.

400
Toplam R
Erkek
300...
200 IR A
100+

Genel 6rnek sayist

Uygun bulunan émek sa-

yist
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Sekil 1. Balgam orneklerinin hiicresel kriterlere gore
uygunlugu ve kiiltir sonuclan




Tablo ve Sekil 1'in incelenmesinden de anlagilacag gibi gelen
Orneklerin 148'i kadin 227'si ise erkek olmak iizere toplam 375'dir.
Hiicresel kriterlere gore 251 (%66.3)'i uygun bulunmug olup bunlarin
99 (%39.4)'unda patojen bakteri saptanmugtir.

Tablo ve Sekil 2'de balgam &rneklerinden patojen mikroorga-
nizma izole edilen hastalarin yag ve cinsiyetlerine gore dagilim gé-
riilmektedir. Buna gore patojen bakteri izole edilen 99 hastanin 43
(%43.4)'1i kadin 56(%56.4)'s1 erkek olup yas ortalamasi 56'd1r.

Tablo 2: Balgam Kkiiltiirlerinden patojen mikroorganizma
izole edilen hastalarin yas ve cinsiyetlerine gore

dagilima:

Yag .
N 0-10 | 11-20121-30{31-40 41-50| 51-60 | 61-70 | 71-80{ 81-90
Cinsiyet
Kadin o |2 |s |7 8|8 |6 |3 |1
n=43
Erkek 2 3 1| 3 5 10 13| 6 3
n=56
Erkek 2 5 191 w0 13| 18] 19] 9 4
n=99

Tablo ve Sekil 3'te ise kiiltiirii pozitif olan hastalarin cinsiyet-
lerine ve sigara i¢gme aligkanliklarina gore dagilimu goriilmektedir.
Buna gore 43 kadin hastanin 17 (%39.6)'s1 sigara kullanan ya da
heniiz birakmig hastalar, 26 (%60.4)'s1 ise sigara aligkanlig1 olma-
yan kisiler oldugu goriilmektedir. 56 erkek hastada ise 48 (%85.7)'i
sigara kullanan kisiler iken yalnizca 8(%14.3)i sigara kullanmayan
kisilerden olugmaktadir.
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Tablo 3: Kiiltiirlerinden patojen bakteri izole edilen hastalarin siga-
ra ahgkanhklarna gore dagihm:

Sigaraigme| Sigara kullanma aligkanhg Sigara kullanma aligkanligt
- durumu olan hastalar olmayan hastalar
Cinsiyet n 9% n %

Kadin 17 (39.6) 26 (60.4)
n=43

Erkek 48 (85.7) 8(14.3)
n=56

Toplam 65 (65.6 34 (34.4)

70 Kadm NS |
60

50

40
30 T b esssnnsoen

20 ........... EEREE IR L o0 s e ccuveossanvanes EEEINTINIE Y sensnnrecanes]

10 A S e e

Sigara () Sigara (-)

Sekil 3. Kiiltiirlerinden patojen bakteri izole edilen hastalarin si-
gara aligkanhiklarina gére dagihim.
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Balgam &rneklerinden patojen bakteri izole edilen hastalarin
ve klinik tanis ile sigara aligkanlig arasindaki iligki Tablo ve Sekil
4'te goriilmektedir. Bu verilerden sigara icme aligkanhiginin akciger
hastaliklarinda 6nemli bir faktor oldugu anlagilmaktadir.

Tablo 4. Klinik tani ile sigara igme aligkanlig1 arasindaki

iligki
Klinik Tam Sigara aligkanlig1 Sigara ahigkanh@
olan hastalarin sayisi olmayan hastalarm sayisi
n % n %

KOAH * n=29 23 79.3 6 20.7
[Bronguktezi n=3$ 4 80 1 20
Astim =3 0 0 3 100
Ak kanseri  n=5 3 60 2 40

. absesi n=2 l 30 | 50
Promom =8 6 75 2 25
P10rezi n=2 2 100 0 0
Ameliyat sonrasi

omplikasyon n=3 3 0

INHL** n=| 0 0 1 100
Akut ak.
enfeksiyonu n=45 27 60 18 40

*  Kronik obsriiktif akciger hastahif
*%*  Non hodgkin lenfoma
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Tablo 5'te klinik tanilara gore izole edilen mikroorganizmalar
goriilmektedir. Buna gére KOAH'1n alt solunum yolu enfeksiyonu
olusturan patojenlere ve Ozellikle M. catarrhalis enfeksiyonlarina
zemin hazirlayan en onemli temel akciger hastaligi oldugu goriil-
mektedir.

Tablo 5. Izole edilen mikroorganizmalarin klinik tamya
gore dagilimi.

- s =
g & 7 | = 2l 58
2 |ag | < = = | £ = & |22|<sa
n=29|n=5| n=3 | n= n=2 | n=8 | n=l]| n=2 |n=3 | n=45
S.pneumoniae 4 1 1 2 0 4 0 1 0 7
S.aureus 4 0 1 1 0 3 0 0 2 6
P.aeruginosa 4 3 0 0 0 1 0 0 0 7
Klebsilla sp. 2 1 0 0 1 1 0 0 0 8
M.catarrhalis 9 1 1 1 0 3 0 0 10 0
GABHS 1 0 0 0 0 0 0 010 8
Alfa hem.strep 4 fo| o} o 0| 0 0 0|0} 3
S.epidermidis 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1
Acinetobacter 0 0 1 0 0 0 0 0 0 3
Enterobacter sp. 1 0 0 0 0 0 0 0 0 3
Escherichia coli 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2
M.nonliquefaciens| 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
Citrobacter sp. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Proteus sp. 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C.albicans 3 0 0 0 1 1 0 0 1 4
Toplam 39| 6 4 5 3 13 1 3 3 54
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Tablo 6'da ise izole edilen mikroorganizmalar ile hastalarin
genel ozellikleri arasindaki iligki goriilmektedir.

Tablo 6. izole edilen mikroorganizmalar ile hastalarin
genel ozellikleri arasindaki iligki.

SigaraKul- Sigara Kul- Ortalama

Mikroorganizmalar Kadm Erkek lananlar lanmayanlar yas

n % n % n %o n %
1-Streptococus 10 555] 8 445 11 617 7 3838 48.5
pnemoniae(n=18)

2- Staphylococcus 5 334 10666 10 6661 S5 334 60.8
aureus (n=15)

3- P.acrougnisa 6 46.2 7 5881 9 69.3 4 30.7 39.0
(n=3) '

4-Klebsiella sp. 4 307 9 6931 9 69.3 4 30.7 50.3
(n=13)

5- Moraxella 5 455 6 545 8 727 3 273 515

catarrhallis (n=11)

6- GABHs (n=9) 7 7731 2 22316 666] 3 34 435

7- Alfa hemolitik 3 4281 4 5725 715y 2 285 47.8
strop. {(n=7)

8- S.epidermidis 1 29 3 75 3 75 I 25 44.5
(n=4)

9- Acinetobactersp. | 4 100 00 2 50 2 50 412
(n=4)

10- Enterobactersp. | 1 50 1 50 1 50 1 50 60.5
n=4

11- Escherichiacoli | 1 50 1 50 1 50 1 50 58.5
(n=3)

12- M.nonlique- 2 50 2 50 3 75 1 25 57.2

faciens (n=2)

13- Citrobacter sp. 2 50 1 3341( 2 666 1 334 46.6

(n=2)

14- Proteus sp. 2 66.6 1 50 1 50 1 50 62
(n=2)

15- Candida albicans} 4 444 5 5555 55.5 4 44 4 40.5
(n=9)
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Izole edilen mikroorganizmalarin saf ya da miks halde dag-
limu Tablo 7 ve Sekil 5'te goriilmektedir. Buna gore toplam 16 izo-
latin 84 (% 72.4)'i saf halde bulunurken 32 (%27.6)'st miks halde
saptanmugtir.

Tablo 7. Patojen bakteri izole edilen 99 balgam
kiiltiiriinde mikroorganizmalarin dagilima.

Mikroorganizmalar Saf halde Miks halde
n % n %
1-  Streptococcus pneumoniae 12 66.6 6 334
n=18
2- Staphylococcus aureus 11 73.3 4 26.7
n=15
3- Pseudomonas aeruginosa 10 76.9 3 23.1
n=13
4- Klebsiella sp. 10 76.9 3 23.1
n=13
5- Moraxella catarrhalis 6 54.5 5 455
n=11
6- GABHS 7 71.7 2 223
n=9
7-  Alfa hem.strep. n=7 7 100 0 0
8- S.epidemmidis n=4 4 100 0 0
9- Acinotobacter sp. 4 100 0 0
n=4
10- Enterobacter sp 3 75 1 25
n=4
11- Escherichia coli 1 334 2 66.6
n=3
12- Moraxealla nonliquefaciens 2 100 0 0
n=2
13- Citrobacter sp | 50 2 66.6
n=2
14-Proteus sp n=2 2 100 0 0
15- Candida albicans n=9 4 44 4 5 55.5
Toplam 116 84 72.4 32 27.6
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Sekil 5. Patojen bakteri izole edilen 99 balgam kiiltiiriinde mikroorganizmalarn dagilim.



Tablo 8 ve Sekil 6'da M.catarrhalis izole edilen 11 olgunun
genel Ozellikleri goriilmektedir. Olgularimizin yas ortalamasi 51.5
olup 6's1 erkek 5'i kadindir. Bunlardan 8'i degisik siireler i¢in 5-60
adet sigara icme aligkanlif1 olan kigilerdir. 9'unda temel kardiovas-
kiiler hastalik KOAH+Kr bronsit olarak belirlenmigtir. Bunlarin 6
(% 54.5)sinda M.catarrhalis saf halde izole edilmigken 2 (%
18.2)'sinde S.aureus, 2 (% 18.2)'sinde S.pneumoiae, 1(% 9.1)rinde
GABHS ile birlikte saptanmugtir. Hastalarin 3'iinde pndomoni de
mevcuttur. Boylece caligmamuzda yer alan ve balgam kiiltiirleri po-
zitif olan 29 KOAH'l1 hastanin 9 (%31)'unda M.catarrhalis izole
edildigini goriilmekte olup, bu grup hastalarda M.catarrhalis en sik
izole edilen patojendir.

GABHS ile birlikte
(n=1) (%9.1)

S.pneumoniae ile
\ birlikte n=2 (%18.2)

Saf halde
(n=86) (%54.5)

S.aureus ile birlikte
n=2 (%18.2)

Sekil 6. M.catarrhalisin miks enfeksiyonlarinin durumu
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Tablo 8. M.catarrhalis izole edilen 11 olgunun genel

ozellikleri
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Yas
(5T5) 65 50 63 62 65 63 48 20 52 56 23
Cinsiyet E. K. E K K E E E E K K
30yd3p ypg [30ydS- 25yl |33yl 1 5/ {20 12
Sigara | pk/ei E 10 i yi y 1| 10-15/ {20 yil 1 |30y 1-
: blljra/l:x‘:& g | ek @ @ | 10/gin | pkigin | “gin | pk/gta | pigin | D
Klinik |kemore- | hasian | KOAH RO Koronsi | 21600 | g1 { prsmmoni | Ko |Poomeni | Astm
rapi | KOAH blgl/iemm. Kr laranjit | fr-0rons brongit | KOAH |Kr.brongit
e Meat.+ M.cat. + | M.cat. h
Kiiltiir S.speum. | M.cat. | M.cat. x5 S;aem. LS.a(lﬁ-eu: M.cat. | M.cat. éwaf‘?;l; M.cat. ISI'\;I?:‘:;;;IP- M.cat.

Tablo 9 ve Sekil 8'de M.catarrhalis izole edilen 11 hastanin
temel kardiyopulmonar hastaliklari goriilmektedir. Bu hastaliklar
arasinda KOAH'1n 9 (%81.8) orani ile ilk sirada oldugu dikkati ¢ek-
mektedir.

Tablo 9. Balgam orneklerinden M.catarrhalis izole edilen
11 hastammn Kardiyopulmonar hastaliklar:.

Temel Hastaltk n %0
KOAH 9 81.8
Astim 2 18.2
Akciger kanseri 1 9.1
Brongektazi 1 9.1
Kalp hastalig1 1 9.1
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TKPH tagimayan
n=1(%9.1)

Akciger kanseri
\ n=1 (°/09.1)

TKPH
n=9 (% 81.8)

TKPH (Temel Kardiyo Pulmonar hastalik; KOAH, Astim,
Brongektazi, kalp hastalif1)

Sekil 8. M.catarrhalis izole edilen 11 hastanin temel kar-
diyo pulmonar hastaliklari.

TABLO 10. Izole edilen M.catarrhalis izolatlarinda beta
laktamaz aktivitesi, penisilin ve sefotaksim
zon caplarma gore BRO enzimlerinin durumu

lolatlari 1 5 13 4 |5 e [7 |8 |9 (10 |11

Penisilin |33 1 15 112 |15 |13 {31 | 149 |11 {23 |14
Zon ¢apt

Sefataksim
zon gap! 36 | 32|31 128129139 (30132 (29142 {31
Betalakta- glele s s glelelels |4

maz firetimi

BRO enzim-| ¢5 BRO,[BRO,[BRO, [BRO,| & [BRO,[BRO, [BRO, [BRO, [BRO,
lerin tipi
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BRO enzimler Luman ve arkadaglarinin (51) ¢aligmalarindan
yararlanarak degerlendirilmigtir. Buna go0re penisilin zon ¢apt
11.6+4.8, sefotaksim zon gap1 32.5 + 4.6 olanlar BRO, ve penisilin
zon ¢ap1 22.712.5, sefotaksim zon ¢ap1 41.0£2.7 olanlar BRO, enzi-
mine sahip olabilecegi bildirilmektedir. Izole edilen 11 M.caarrhalis
izolatinin 2'si beta laktamaz negatif olup dolayisiyla penisiline du-
yarli 9'u ise beta laktamaz iiretmekte olup zon gaplanna gore 8'inin
BRO,, I'inin BRO, enzimi tagimakta oldugu diigiintilmektedir.

Tablo 11'de ise M.catarrhalis izolatlarinin degisik antibiyotik-
lere duyarliligi goriilmektedir. Buna gore beta laktamaz aktivitesi
tasimayan 2 izolat tiim antibiyotiklere duyarli olmalarina kargin
beta laktamaz aktivitesi bulunan 9 izolat penisilin ve ampisiline di-
rengli diger antibiyotiklere duyarh olarak bulunmustur.

Tablo 11. M.catarrhalisizolatlarin antibiyotik duyarhhiklari.

=
=
= a
3 g &)
A=) o @ g 3 -
s |, 25| 8.2l 8 |53 £ = E
= = L+ 5 = R ot ) w 17 7
= % a Sl 2 F S g 2 g =) b 4
=z < < =15 2 = 5 £ S > 2 s
Z =% s > 8 & 5 < = | =) S
5 S22 8 2|£E5| 213 |15 | 3
a < M1 a A & &l o 17 le) 174
n 9 | n %1 n %1in %Iin %1in % | n % | n %in %l n %

IhDuyar 2 18212 182{11 10011 100{11 10011 100 |11 100{11 100 }11 100] 11 100

s 1o si8{9 s1s{ o ofo olo oo ofo olo ofo oo o

Saglikli biriylerde M.catarrhalis kolonizasyon oranint sapta-
mak amaci ile 48'i kadin, 52'si erkek toplam 100 kisiden alinan tiik-
riik orneklerinin kiiltiir sonuglar, yas ve cinsiyetlerine gére dagi-
limlart Tablo 12'de gériilmektedir. 0-10 yag aras:1 toplam 29 ¢ocuk-
ta 14 (%48.3). M.catarrhalis saptanmus olup en yiiksek kolonizas-
yon orani bu grupta gozlenmektedir.
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[zole edilen M.catarrhalis izolatlarinin beta laktamaz aktivitesi
Tablo 12 Sekil 9'da goriilmektedir 0-10 yag arasi gocuklardan izole
edilen 14 M.catarrhalis izolatinin 6 (%42.9)'sinda beta laktamaz
akitvitesi saptanmig iken, 10-60 yag aras1 45 olgunun yalmzca 4 (%
8.9)iinde M.catarrhalis saptanmis olup bunun da yal-mzca 1'inde
beta laktamaz iiretimi gézlenmistir.

Tablo 12. Saghkl kisilerde M.catarrhalis kolonizasyon
orani ve beta laktamaz aktivitesi.

Alman 6rnek | M.catarrhalis Beta laktamaz
sayisi izolatlarin sayis: iiretimi
0-10 29 14 (%48.3) 6(%42-9)
10-60 45 4 (%8-9) 1 (%25)
60-90 26 6(%23-1) 2(%33.3)
Toplam 100 24(%?24) 9(%37.5)

50

40

30

20

10

* Parantemz igindeki sayilar o yas grubunda izole edilen M.catarrhalis
izolatlarin sayisina gore verilmistir.

M.cat. tagiyrcilar ’ll.."
B.laktamaz iireten E

M.cat izolatlart

Olgu say1s: [T

60-90

Sekil 9. Saghkh kigilerde M.catarrhalis kolonizasyon

orani ve beta laktamaz aktivitesi.
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60 yasin istiindeki 26 olgunun 6 (%23.1)'sinda M.catarrhalis
izole edilmis olup 2(%33)'sinde beta laktamaz iiretimi saptanmusgtir
Goriildiigii gibi gerek kolonizasyon orami gerekse beta laktamaz
tiretimi daha c¢ok 0-10 yag arasindaki saglam cocuklardadir. Toplam
100 olgunun 24 (%24)'tinde M.catarrhalis izole edilmis olup bunla-
rn 9(%37.5)'unda beta laktamaz aktivitesi bulundugu gézlen-mistir.

Tablo 13. Saglam Kkisilerde M.catarrhlis kolonizasyon ora-
ninin yas ve cinsiyete gore dagilumu,

0-10 | 11-20]21-30 [31-40}41-50 [51-60 |61-70 |71-80 { 81-90

Kadin

Kady 7 2 s{ a4l s o 0| o 1
Erkek

ety 2| s Bl a4l 21 1 g | 7 0

M.catarrhalis
tagiyicisi olan 14 0 2 0 2 0 5 1 0

n=24

| 15 | 7| 1o 8| 6| 1| 138 6| 1

yan n=76

Olgu say1s:
n=100 29 7 21 8 8 1 181 7 1
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Tablo 14'de alt solunum yolu enfeksiyonu bulunan hastalarin
balgam &rneklerinden izole edilen M.catarrhalis ile saglam kigilerin
orofarinks sekresyonlarindan izole edilen M.catarrhalis izolatlarinin
beta laktamaz iiretimi yoniinden farkhilig: goriilmektedir.

Tablo14. Hasta ve saglam kisilerden izole edilen M.catarr-
halis izolatlar1 arasinda beta laktamaz aktivite-
sinin dagilimu.

Izole edilen Beta laktamaz
M .catarrhalis aktivitesi
Alt solunum yolu
enfeksiyonu olan 99 11 9 (81.8)
hasta
Saglarp 100 kigide 4 9 (%37.5)
Kolonizasyon orani

Tablo 15'te saglam kigilerden izole edilen ve beta laktamaz
lireten 9 M. catarrhalis izolatinin penisilin ve sefotaksim zon gapla-
rina gore (51) BRO enzimlerinin durumu gériilmektedir. Bunlarin
8'inin BRO, 1'inin ise BRO, enzimi tapidig1 diigiiniilmektedir.

Tablo 15. Saglam kisilerden izole edilen ve beta laktamaz
iireten M.catarrhalis izolatlarinin penisilin ve
sefotaksim zon caplarma gore BRO enzimleri-
nin durumu.

Penisilinzongapt | 4o | o 26 [ 11 | 1416 | 15| 3] 14

(mm)

Sefo taksimzon

capt (mm) 31 | 32| 42|20 | 31]33 | 33|29 |32
BRO tipi BRO, | BRO,| BRO, [ BRO, | BRO, [BRO, |BRO, |BRO, [BRO,
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Tablo 16'da ise 24 M. catarrhalis izolatinin degisik antibiyotik-
lere duyarliliklan goriilmektedir. Beta laktamaz tagimayan 15 izolat
tiim antibiyotiklere duyarh iken beta laktamaz tasiyan 9 izolat peni-
silin ve ampisiline direncli diger antibiyotiklere duyarhdir.

Tablo 16. Saglam Kkisgilerin orofarinks sekresyonlarmdan
elde edilen M.catarrhalis izolatlarimin antibiyo-

tik duyarhhkliari.
ﬁ - | 3
g 2 {E 8
= | 5 |S.2 8.8 & [543 2 | 5 |5 | &
= = ars 172 g @& g 2 < ¥
z | 2 |2 S|¥ 2| 5 |s E| § | % |8 |3
s | g lezl2elalesles |5 |2 |
n=24 o < |<&|la <l a |[& &| a ©w |3 3
n _ %in_ %in % ln % In %ln % In % lo % | % |o %
Duyarh |15 15 |24 f24 |24 |24 l24 |24 |24 Jo4
625| 625 100 100| 100| 100f 100} 10d 100| 100
irencli |9 9
Direngli ¥ .. 1% - Jo o]0 oo ojo ojo ojo ojo ofo o

Resiml: Uygun bir balgam 6rneginin gram boyali preparatin-
da lokosit ve gram negatif diplokoklar.
(Biiyiitme: 6.5x100)
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Resim 3: Kanli agarda M.catarrhalis'in kolonileri.
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TARTISMA

Alt solunum yolu enfeksiyonlart tanisinda kullanilan balgam,
transtrakeal aspirasyon, bronkoskobik lavaj sivilann veya biyopsi
materyalleri gibi 6rneklerden son iigliniin invaziv girisimlerle elde
edilmesi, hastaya rahatsizlik vermesi ve profesyonel elemanlara ge-
reksinim duyulmasindan dolay: pratik yontemler olarak kabul edil-
medigi bildirilmektedir (6, 15) Yillar boyunca balgam 6rneklerinin
faringeal flora bakterileri ile kontamine oldugu diigiiniildiigii icin
bronkopulmoner enfeksiyonlarin tanisinda tercih edilmiyordu (4, 6,
20-22). Oysa bugiin degisik caligmalar kaliteli balgam 6rneklerinin
kiiltiirii ile transtrakeal aspirasyon kiiltiirleri arasinda ¢ok iyi bir
uyum oldugunu ortaya koymustur (6, 52, 53).

Kaliteli balgam O&rneklerinin gram boyali yaymalanmn
100'1iik biiyiitme ile her sahada en az 25 16kosit ve 10'dan az yasst
epitel Igerdigi bildirilmektedir (3, 6, 47, 54). Tablo I'de goriildiigii
gibi ¢aligmamizda 375 balgam Orneginden hiicresel kriterlere gore
251 (%66.9)'1 kaliteli bulunmug olup bunlarin 99 (%39.4)'tinde pa-
tojen bakteri izole edilmigtir. Dovies ve Haesen (13), yaptiklan
caligmada, uygun Orneklerden patojen bakteri izolasyon oraninin
%33.6 ile % %46.6 arasinda degistigini agiklamiglardir. Shonhey-
der ve Ejlertsen (47), 2.021 hastadan aldiklar1 balgam 6rneklerin-
den 1016 (%50)'sinin uygun oldugunu ve kaliteli balgamlardan
bakteri izolasyonunun daha yiiksek oldugunu, Pollard ve arkadas-
lart (55) 4180 uygun balgam Orneginin 1921 (%46)'inden patojen
bakteri izole ettiklerini bildirmektedirler.

Alt solunum yolu enfeksiyonlarina zemin hazirlayan faktorler-
den en Onemlileri; ileri yas, sigara kullanimi, temel kardiyopulmo-
nar hastaliklar, viral enfeksiyonlar vs. dir. (1, 2, 18, 56). Caligma-
muzda balgam kiiltiirleri pozitif olan 99 hastanin yag ortalamasi 56
olup, bu hastalarin 65 (% 65.6)'nin ise sigara kullandig1 saptanmig-
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tir (Tablo 2, 3). Sigara kullanimu ile klinik tablo arasindaki iligki
Tablo 4'te gosterilmigtir; KOAHI 29 hastamin 23 (%79.3)'{inde,
bronsektazili 5 hastanin 4 (%80)'linde, Pnémonili 8 hastanin 6 (%
75)'sinda ve akut akciger enfeksiyonlu 45 hastanin 27 (% 60)'sinde
sigara icme aligkanlig1 bulundugu gériilmektedir. bu sonuglar siga-
ra icme aligkanliginin gerek KOAH'inda gerekse pnomoni ve akut
akciger enfeksiyonlarinda 6nemli bir faktoér oldugunu vurgulmak-
tadir. Cazzola (2) yaptig: bir ¢aligmada 50 yasin iistiinde sigara icen
erkeklerde kronik bronsgitin % 15'¢ kadar ciktifim1 ve sigara
aligkanlig ile alt solunum yolu enfeksiyonlar: arasinda iligki oldu-
gunu bildirmektedir. Erigkin populasyonlarinin %10-%25'inin kro-
nik brongitli oldugu, erkeklerde ve 40 yagin iistlindeki kisilerde
daha c¢ok goriildiigli belirtmektedir. Hastalik etiyolojisinde en
onemli faktoriin sigara kullanma aligkanlig1 oldugu saptanmugtir
(57). Sigara icenlerde kronik brongit ve amfizem olma riskinin siga-
ra icmeyenlere gore 10 kat daha fazla oldugu belirtmektedir (2).
Bunun yamisira epidemiyolojik veriler, gerek KOAH'li gerekse si-
gara icen saglikli kisilerin sigara igmeyenlere gore alt solunum yolu
enfeksiyonlanina daha duyarli olduklarini gostermektedir (1, 2).
Amerika'da KOAH'1n morbiditesinde en Onemli etkeninin sigara
kullanimi oldugu ve bu hastalarin % 80-90'mnin sigara igtikleri
actklanmaktadir (2).

Caligmamizda 99 olgunun balgam 6rneklerinden patojen bak-
teri izole edilmis olup, bunlarin 45 (%45.5)'inde akut akciger enfek-
siyonu bulundugu saptanmigtir. En yiiksek bakteri izolasyonu 54
izolat ile bu grubta gerceklesmigtir. Bunu takiben hastalarin 29
(%29.9)'u KOAHl1 olup 39 bakteri izolasyonu ile 2. sirada yer al-
maktadir. 29 KOAH'1 hastanin 9 (%31)'unda M.catarrhalis izolasy-
onu gerceklesmistir. Bu hastalarda en sik izole edilen bakterinin
M.catarrhalis oldugu goriilmektedir. Yapilan degigik caligmalarda
M.catarrhalis'in 6zellikle KOAH'l1 kigilerde en sik izole edilen bak-
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terilerden biri oldugu, ayrica kronik bronsitli ve KOAH1 hastalar-
da alt solunum yolu enfeksiyonlarinin morbidite, mortalite ve siklik
agisindan yiiksek oranda bulundugu vurgulanmaktadir (1, 2, 4, 8,
20, 55).

Caligmamizda klinik taniya bakilmazsizin kiiltiirii pozitif olan
99 hastadan izole edilen patojen bakteriler siras1 ile S.pneumoniae,
S.aureus, P.aeruginosa, klebsiella sp. ve M.catarrhalis, vs.'dir. 99
pozitif kiiltiiriin 11 (%11.1)'inde M.catarrhalis izole edilmis olup
bunlarin 6 (%54.5)'s1 saf halde, 5 (%45.5)i miks halde bulun-
mugtur. Miks halde iireyen M.catarrhalis izolatlarinin  2'si
S.pnemoniae, 2'si S.aureus ve 1't GABHS ile birlikte bulunmustur.

Pollard ve ark. (55) 1921 pozitif balgam kiiltiiriinde 220
(%11.5) M.catarrhalis izole etiklerini, bunlarin 124 (%56.3)'iiniin
saf halde, 96 (%43.7)'sinin miks halde bulundugunu, Di Giovanni
ve ark. (69) Avustralya'da kiiltiirii pozitif olan 3340 balgam
orneginin 239 (% 7.2)'unda M.catarrhalis izole ettiklerini bildir-
mektedirler. Davies ve Maesen (13), Giiney Hollanda'da 1977-1986
arasinda balgam kiiltiir sonuglarimi incelemisler, yilda ortalama
1700 pozitif kiiltiiriin  1977'de  %65'inin H.influenzae, %17'si
S.pneuoniae ve %5'ini M.catarrhalis olugtururken 1986'da sirasiyla
%37 H.influenzae, %27 S.pneumoniae, %26 M.catarrhalis izole et-
tiklerini ve M.catarrhalis'in giderek daha yaygin olan 3. patojen
oldugunu belirtmiglerdir. Ejlertsen ve arkadaglari (28): 1986-89
yillarinda 0-15 yer grubu alt solunum yolu enfeksiyonu tagiyan Da-
nimarkali cocuklarin transtrakeal ve translaringeal aspirasyon
orneklerini incelemigler, 1986'da 756 6rnegin 139 (%18.4)'unda,
1989'da ise 723 6negin 211 (%29.2)'inde M.catarrhalis izole ettikle-
rini bildirmektedirler. Serabbi ve arkadaglart (8): 1986-1989
arasinda 16027 balgam, naso trakeal aspirasyon, transrakeal aspira-
syon ve bronkoskobik lavaj omeginin 457 (%2.7)'sinde saf veya
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miks halde M.catarrhalis izole ettiklerini, bu izolatlarin %53'{liniin
saf halde, %22'sinin H.influenzae, %10'vun S.pneumoniae ve
%15'inin gram negatif basiller ile birlikte bulundugunu ve
M.catarrhalis'in ikinci en yaygin patojen oldugunu vurgulamak-
tadir. Majer ve arkadaglan (4): 1976-1986 yillant arasinda akciger
enfeksiyonlarindan izole edilen 429  M.catarrhalis izolatinin
%61.2'sinin saf halde, %38.8'inin H.influenzae, S.pneumoniae,
gram negatif basiller, S.aureus, mayalar ve koagulaz negatifstafilo-
koklar ile birlikte bulundugunu, Konishi ve arkadaglan (58): 12'si
akut brongitli, 14'ii pndmonili ve 14'ii kronik akciger enfeksiyonu
tagiyan toplam 40 hastadan M.catarrhalis izole ettiklerini, bu izolat-
larin 17 (%42.5) sinin saf halde 23 (% 57.5)'iiniin S.pneumoniae ve
H.influenzae ile birlikte bulundugunu, Nicolas ve arkadaglan (59),
akut veya kronik akciger enfeksiyonu tagiyan toplam 40 hastanin 7
(%17.5)'sinden M.catarrhalis izole ettiklerini ve bu izolatlarin hep-
sinin miks halde bulundugunu agiklamiglardir.

Calismamizda M.catarrhalis izole edilen 11 olgumuzun yas
ortalamas1 51.5, sigara icme aliganlig1 olan hastalarin sayist 8 (%
72.7), KOAH'l1 olan hasta sayist 9 (%81.8)'dur. M.catarrhalis ile
olusan alt solunum yolu enfeksiyonlan daha g¢ok ileri yaslarda, si-
gara icenlerde, temel kardiyopulmoner hastaligi olanlarda ve
immun sistemi baskilanmig ya da immun anomalilerine bagh
immun yetmezligi olan kisilerde daha ¢ok goriilmektedir. M.catarr-
halis ile olusan bronkopulmoner enfeksiyonlar arasinda en belirgin
klinik tablo kronik bronsitin alevlenmesidir (3, 6, 10, 11, 22, 23, 39,
69).

Vaneechoutte ve arkadaglan (20): 450 hastanin balgam ornek-
lerinden 31 (% 6.9)'inde M.catarrhalis izole ettiklerini ve bu oranin
10 yasin alt1 ile 10-60 yas arasindaki hastalarda %5.6, 60 yasin
{istiindeki hastalarda ise %8.1 oldugunu saptadiklarini, ve alevlenen
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kronik brongitte en sik izole edilen 3. patojen oldugunu belirtmekte-
dirler.

Wright ve arkadaglan (3), 1982-1988 yillari arasinda
M.catarrhalis ile olugan 52 pnémoni olgusunu incelemigler, bu has-
talarin % 55'inin 65 yasin iistiinde oldugu, % 98'inde ise ¢esitli kar-
diyopulmonar hastaliklar bulundugunu, bu hastalarin 22 (%52.3)'-
sinde KOAH, 10 (%23.8)unda KOAH ve akciger kanseri, 2
(%4.8)'sinde diger kanserler ve 8 (% 13.1)'inde bagka temel akciger
hastaliklarinin saptandigini, hastalarin % 69'unda beslenme yeter-
sizligi ve % 83'linde sigara kullanma aligkanlig1 oldugunu agikla-
maglardir. Di Giovanni ve arkadaglan (39), calismalaninda balgam
kiiltlirlerinden M.catarrhalis izole ettikleri hastalarin %83'liniin 60
yagin lstiinde ve % 7!'inde sigara kullanma aligkanligi oldugunu,
ayrica bu hastalarda en fazla KOAH ve daha az oranda diger kardi-
yopulmonar hastaliklarin goriildiigiinii agiklamislardir. Nager ve ar-
kadaglan (4), M.catarrhalis ile olugan alt soluum yolu enfeksiyonlu
429 hastay1 incelemiglerdir, bu hastalarin otalama yaglarinin 64.8
oldugunu, %78'inin sigara kullandiklarini ve hastalarin % 84'iinde
kardiyopulmonar hastalik bulundugunu, bu hastalarin % 5.4'iinde
KOAH, %10'unda astim, % 5.7'sinde brongektazi, % 5.5'inde kalp
hastaligt ve % 6.7'sinde akciger kanseri goriildiigiini bilirmiglerdir.
Barrerio ve arkadaglar1 (61), Brooke ve arkadaglart (12), Freeston
ve Farmsay (53), Pollard ve akadaslari (55) yaptiklart benzeri
caligmalarda M.catarrhalis izole edilen hastalarin pek ¢ogunda
temel bir kardiyopulmonar hastalik bulundugunu, ileri yag ve sigara
icme abigkanlifimin 6nemli bir predispazon faktér oldugunu sap-
.tamuglardir.

Bulgularimiza gore 11 M.catarrhalis izolatindan 9 (%81.8)'u-
nunun beta laktamaz lretmekte oldugu, bunlardan 8inin BRO,,
I'inin BRO, enzimini tagidigi diigiiniilmektedir. Bilindigi gibi,
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M.catarrhalis suglar1 arasinda beta laktamaz iiretimi ilk kez 1976'da
saptanmug olup, bu tarihten dnce mikroorganizmanin tiim antibiyo-
tiklere duyarlt oldugu belirtmektedirler. Yapilan caligmalarda
1983'te Amerika'da M.catarrhalis suglant arasinda beta laktamaz
liretme orani %75 civarinda iken, bu oranin Avrupanin degisik
iilkelerinde %50-70 arasinda saptandig: bildirilmektedir (14). Beta
laktamaz iireten M.catarrhalis suglarimin yaklagik % 90'inda BRO,,
geri kalan %10'unda ise BRO, enziminin varhigi ortaya konul-
mugtur (14, 27). Bu enzimlerin her ikisinin de klavulanik asidin
diisiik konsantrasyonlarinda inaktif oldugu bildirilmektedir (62,
63). Christensen ve arkadaslann (38), 33 beta laktamaz iireten
M.catarrhalis susunun 28 (%84.8)'inde BRO,, 2 (%6.1)'sinde BRO,
ve 3 (%9.1)iinde BRO; saptadiklanimi, BRO, iireten suglarin beta
laktamaz iiretimlerinin ¢ok zayif olmalarina bagli olarak normal
elektroforez yoOntemleri ile saptanmasinin miimkiin olmadigim
aciklamaktadirlar. Ejlartsen ve arkadaglari (28) alt solunum yolu
enfeksiyonu bulunan ¢ocuklardan izole ettikleri M.catarrhalis izo-
latlarinda beta laktamaz aktivitesini aragtirmiglar ve beta laktamaz
iireten M.catarrhalis izolatlarinin oraninin1986'da %55.6 bulunur-
ken, 1989'da %80.1'e yiikseldigini, bdylece beta laktamaz preva-
lansinin Avrupa'da da Amerika seviyesine ulagtigim bildirmiglerdir.
Davies ve Measen (13), 1977'de %5, 1980'de %16, 198%9'da %26
M.ca-tarrhalis izole ettiklerini, bu izolatlardan beta laktamaz aktivi-
tesinin 1980'de %7 iken giderek yiikseldigini ve 1986'da %63'e
ulagtifini vurgulamaktadirlar. Doern ve Tubert (50), Jargensen ve
arkadaglart (64), Powell ve arkada;slan (35), yapuklan benzen
- caligmalarda M.catarrhalis suglarn arasinda beta laktamaz iiretim
oranini sirasiyla %78.4, %84.1 ve %80.1 oldugunu belirtmektedir-
ler.

Alt solunum yolu enfeksiyonlu hastalardan izole ettigimiz 11
M.catarrhalis izolatindan beta laktamaz iireten 9'u penisilin ve am-
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pisiline direngli, amoksisilin-Klavulanik asit, sulbaktam-ampisilin,
sefotaksim, trimetoprim-sulfametaksazol, eritromisin, sefaklor ve
siproflaksasine kang duyarls bulunmustur. Beta laktamaz
iiretmeyen diger 2 izolat ise tiim bu antibiyotiklere duyarli bulun-
mustur.

Literatiir 151§inda konu incelendiginde; M.catarrhalis vanko-
misin ve trimetoprim gibi kii¢iik bir grup antibiyotige karg1 dogal
dirence sahiptir (27). 1976'lara kadar bu mikroorganizmada
kazamlmig direng saptanmadigi, ancak 1976'dan sonra penisilin,
ampisilin ve amoksisiline kargi diren¢ meydana geldigi ortaya ko-
nulmustur (14, 27, 64-66). Degisik beta laktam antibiyotiklerin
kargilagtirmali bagil duyarliliklarina dayanarak, M.catarrhalis'in be-
ta laktamazlarinin penisilinlere karg:; sefalosporin tiirlerine nazaran
daha duyarli oldugu 6ne siiriilmiigtiir (65). M.catarrhalis izolatlan-
min amoksisilin-klavulanik aside direngli olmadiklari saptanmigtir
(64, 65, 67). Ancak son zamanlarda Amerika'da eritromisin ve tet-
rasikline kargi, Ispanya'da aminoglikozitlere ve trimetoprim-sulfa-
metaksazole karg1 direng gelistigi bildirilmektedir (27, 68). Benzeri
bir caligmada M.catarrhalis suslarinin tamaminin klindamisin ve tri-
metoprim-sulfametaksazolun serum konsantrasyonlann ile inhibe
oldugu agiklanmigtir (65).

Calisgmamizda ayrica saglam 100 kiginin orofaringeal sekres-
yonlarinda M.catarrhalis kolonizasyonu aragtirildi. Tablo 12'de go-
riildiigii gibi bu oran 0-10 yas grubunda en yiiksek 14 (%49.3), 10-
60 yag grubu arasinda 4 (%8.9) ve 60 yasn iistiindeki grubta ise 6
(%23.1) olarak saptandi. Bu bulgular literatiir bulgular1 ile uyum
gostermektedir. M.catarrhalis kolonizasyonun yas, solunum yolu
enfeksiyonu ve mevsimler ile degistigi bilinmektedir (21, 40). Di
Giovanni ve arkadaglart (39), 20-60 yas grubunda 123 kigiden al-
diklarn nazofarinks oOrneklerinde %2.4 oraminda, Lundgren ve
Ingvarsson (45), ise 8 yasin altindaki 180 gocuktan aldiklan nazofa-
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rinks 6rneklerinde %36 oraninda M.catarrhalis kolonizasyon sap-
tadiklarini  agiklamaktadirlar. Vaneechoutte ve arkadaslann (44),
M.catarrhalis kolonizasyon oranim1 saptamak amaciyla en iyi besi-
yerinin brucella agar, 10 pug/ml vankomisin+5 pg/ml trimetoprim+?2
pg/ml amfotrisin B+10 pg/ml sodyum asetozolamid oldugunu, en
iyi Omegin ise orofaringeal sekresyon (tiikriik) oldugunu
aciklamislar ve 3-12 yag arasindaki 178 ¢ocuktan %48.9 oraninda,
Van Hare ve arkadaglan (40), 2 ay ile 8 yag arasindaki 120 ¢ocugun
%33'linde M.catarrhalis izole ettiklerini belirtmektedirler. Yine Va-
neechoutte ve arkadaglanni (20),M.catarrhalis izolasyon oranini 3
degisik yas grubunda arastirmiglar ve 10 yasin alundaki 187
¢ocukta %10.8, 10-60 yas arasindaki 331 kigide %5.4, 60 yasin
iistiindeki 34 kiside %24.5 oraninda kolonizasyon saptadiklarini
bildirmislerdir.

Arastirmamizda alt solunum yolu enfeksiyolanindan izole edi-
len 11 M.catarrhalis'in 9 (%81.8)'u beta laktamaz iiretirken saglikli
populasyonda beta laktamaz aktivitesi sirast ile 0-10 yas grubunda
%42.9, 10-60 yas grubunda %25, 60 yasin istiindeki grubta ise
9%33.3 olarak bulunmusg olup ve toplam 100 kisiden izole edilen 24
M.catarrhalis izolatinda beta laktamaz iiretim orani %37.5 olarak
saptanmistir (Tablo 14).

Bu konu ile ilgili yapilan ¢galigmalar fazla olmadigindan alt so-
lunum yolu enfeksiyonlu hastalardan ve saghkli kisilerden izole
edilen M.catarrhalis izolatlar1 ile beta laktamaz aktiviteleri
arasindaki iligkiyi saptayabilmek icin daha ileriki c¢aligmalarin
yapilmasi gereklidir.

Sagliklr 100 kigiden izole edilen 24 M.catarrhalis izolatindan,
beta laktamaz liretgen 9 izolat penisilen ve ampisiline direngli diger
antibiyotiklere duyarli, beta laktamaz iiretmeyen 15 izolat ise tiim
antibiyotiklere duyarli bulunmugtur (Tablo 16).
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1970l yillara kadar alt solunum yollarinin flora bakterisi ola-
rak kabul edilen M.catarrhalis balgam kiiltiirlerinden izole edildigi
zaman, balgamun faringealflora bakterileri ile kontamine oldugu
diisiiniildiigiinden normal bogaz floras1 olarak rapor edilirdi (4, 6,
20-23). Oysa giinlimiizde M.catarrhalis'in tiim diinyada yaygin bir
alt solunum yolu patojeni olduguna iligskin ¢esitli yayinlar mevcut-
tur. M.catarrhalis'in Ozellikle yaglilarda sigara kullananlarda ve
KOAH gibi temel bir kardiyopulmonar hastalig: olan kisilerde ikin-
ci ve iclinci siklikta izole edilen 6nemli bir patojen oldugu ve
olugturdugu en 6nemli klinik tablonun kronik brongitin alevlenmesi
oldugu bildirilmektedir (4, 8, 20, 55).

M.catarrhalis'in  solunum yolu enfeksiyonlarindan bagka
ozellikle immun sistem baskilanmug kigilerde sepsis, menenjit, en-
dokardit gibi ciddi enfeksiyonlara da neden oldugu bilinmektedir
(6, 21-26).

Giiniimiizde taninmug bir patojen olarak degerlendirilen
M.catarrhalis'in 6nemli bir 6zelligi hizli bir sekilde beta laktamaz
aktivitesinin yayilmasi sonucunda beta laktam antibiyotiklere
direng kazanmasi ve penisilin ile tedavi edilen primer enfeksiyon-
larda, penisilin direngli suglar ile sekonder enfeksiyonlara sebep
olmasidir (69).

O nedenle ozellikle ileri yaglarda ve predispozan faktorlere
sahip hastalann balgam Orneklerinden M.caarrhalis izole edil-
diginde patojen bir bakteri oldugunun bilinmesi, o sekilde rapor
edilmesi ve uygun bir antibiyotik tedavisine baglanmasi tani ve
sagiltimdaki bagar1 oranin yiikseltecektir.
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OZET

Calismamizda Mart 1992-Temmuz 1992 tarihleri arasinda
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Laboratuvarina alt solunum yolu enfeksiyonu
kuskusu ile gonderilen 375 balgam orneginden hiicresel kriterlere
gore 251 balgam 6rnegi uygun bulunmug ve kiiltlire alinmigtir. Bu
kiiltiirlerin 99'undan patojen mikroorganizma izole edilmigtir. Kli-
nik taniya bakilmaksizin M.catarrhalis; S.pneumoniae, S.aureus,
P.aeruginosa, Klebsiella tiirlerinden sonra en yaygin patojen olarak
bulunmustur. Kiiltiiri pozitif bulunan 99 hastadan 29'u KOAHl1
olup bu hastalardan en sik izole edilen patojen M.catarrhalis'dir.
Balgam Kkiiltiirlerinden M.catarrhalis izole edilen 11 hastanin yag
ortalamasi 51.5 olup, bu hastalarin %72.7'sinde sigara kullanma
aliskanligi, %81.8'inde KOAH bulunmaktadir. M.catarrhalis izolat-
larinin %81.8'i beta laktamaz iiretmekte olup penisilin ve ampisili-
ne direngli bulunmusgtur.

Kolonizasyon oranini aragtirmak amaciyla toplam 100 saghikl
kisiden orofaringeal sekresyon (tiikiiriik) alinmig ve 0-10 yag gru-
bunda kolonizasyon orani en yiiksek 14 (%48.3), 10-60 yas grubun-
da 4 (%8.9) ve 60 yagin iistiindeki grupta 6 (%23.1) olmak iizere
toplam 100 kiside 24 (%24) olarak saptanmugtir. Saglikli populasy-
ondan izole edilen M.catarrhalis izolatlarinin beta laktamaz aktivi-
tesi 0-10 yag grubunda %42.9, 10-60 yas grubunda %25, 60 yagin
tistiindeki grupta ise %33.3 bulunmug olup toplam 100 kisiden elde
edilen 24 M.catarrhalis izolatinda beta laktamaz iiretim orama 9/24
(%37.5) olarak saptanmugtir. Bu izolatlar penisilin ve ampisiline
direngli bulunurken beta laktamaz iiretmeyen izolatlar test edilen
tiim antibiyotiklere duyarli bulunmugtur.

-52-



SUMMARY

In this study, between March 1992 and July 1992 375
sputum samples, with were lower respiratory tract suspected
infection accepted at Department of microbiology, Faculty of
Medicine Dokuz Eyliil University according to cellular criteria 251
of these were chosen and cultured. In 99 of these cultures
pathogenic microorganism was isolated. Not take into consideration
patients clinical feature; M.catarrhalis is the most frequent
pathogen culture was after S. pnemoniae, S.aureus, P.aeruginosae
and Klebsiella sp. Culture was positive in 99 patients and 29 of
these patients had chronic obstructive pulmonary disease. In these,
29 patients we solated M.catarrhalis as the most frequent pathogen.

Age rate of 11 patients with in M.catarrhalis isolation was
51.5, in these patients smoking rate was :72.7, COLD rate was
81.8% and 81.8% of M.catarrhalis isolates were B-lactamase
positive and resistant to penicellin and ampicillin.

To investigate the colonization ratio, we collected
oropharyngeal secretion (saliva) from 100 healthy persons. The
colonization rates were as follows; 48.3% between 0-10 ages, 8.9%
between 10-60 ages, %23.1 in 60 and over group. Total rate was
24% in 100 patients. B-lactamase activities of M.catarrhalis that
isolated from healthy people were 42.9% in 0-10 age group, 25% in
10-60 age group and 33.3% in 60 years and over group. In total 100
healthy persons B-lactamase production ratio was 9/24 (37.5%).
These stains were resistant to penisillin and ampicillin and beta
laktamaz negative isolates were sensitive tested to all antibiotics.
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