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bélum arkadaslanima, sonsuz tesekkirlerimi sunmayi bir borg bilirim.
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GIRIS VE AMAC

Son 20 yilda, insan solunum yollarinda Moraxella (Branhamalla) catarrhalis
infeksiyonlannin dnemli oldugu ve bu infeksiyonlara sik rastlandigina dair gok sayida
calisma yapilmigtir. GUnimuzde, Neisseriaceae familyasi iginde Moraxella cinsi
olarak siniflandirilan Moraxella catarrhalis, ik kez 1896'da Frosch ve Kolle tarafindan
pndmoni etkeni olarak tanimianmigtir (). 1902 yilinda Ghon ile Pfeiffer balgam ve
brongiyal salgilarda gram negatif kok seklinde bir bakterinin varligini saptamiglar ve
Micrococcus catarrhalis olarak adlandirdiklari bu bakterinin febril brongite neden
olabilecegini bildirmislerdir (*,%). 1919 yilinda pnémoni olan Sir William Osler, kendi
hastaliginda etkenin bu bakteri olabilecegini bildirmistir (). 1960'da fenotipik ve
ekolojik odak &zellikleri Neisseria'lara benzediginden, Neisseria catarrhalis olarak
adlandinimigtir. 1970'de yag asidi icerigi, nukleik asit hibridizasyon caligmalari,
guanin-sitozin miktari ve genetik transformasyon galismalari sonunda farkli bir cins
olarak siniflandiriimis ve bu cinse Branhamella adi verilmistir. Daha sonraki yillarda,
bu bakteriye, ginumizde de en yaygin kabul goéren Moraxella (Branhamella)
catarrhalis adi verilmistir (*,%,%). Baslica patojen turil M. catarrhalistir.

Gegen yuzyilin ugte ikisinde, M. catarrhalis'in Ust solunum yollarinda
kommensal olarak bulundugu kabul ediliyordu. 1970’li yillardan sonra, birgok
arastirma merkezlerinde toplanan verilere dayanarak solunum yollarinin sik ve énemili
bir patojeni oldugu tespit edildi. Gunimuzde, kronik obstriktif akciger hastaliklari
(KOAH)' nin alevienmesinde ikinci, otitis media ve siniizit vakalarinda ise tGglincl en
sik rastlanan patojen oldugu kabul edilmektedir (). KOAH alevlenmelerinin
%30'unda, Otitis media’hlarin %15-20'sinde ve sinuzitlilerin %10-15'inde etken olan
bir mikroorganizmadir (°,”,%). Yapilan bir galismada akut otit tanisi alan 355 gocugun
40'inda (%11) orta kulak sivisindan tek patojen, 21'inde ise (%6) H. influenzae veya
S. pneumoniae ile birlikte izole edilmistir (7). Akut sintzitli g¢ocuklarin sinus
aspiratlarindan tek basina veya mikst olarak %2-16 oraninda izole edilmistir. Yine
kronik bronsitin akut alevlenmelerinde alt solunum vyolu &rneklerinden H.

influenzae’dan sonra ikinci siklikta izole edilmistir (°).



M. catarrhalis ofit, sinizit ve pnémoni gibi lokalize infeksiyonlarin diginda
diabet, alkolizm, malignite gibi imminiteyi bozan durumlarda endokardit, menenijit ve
sepsis gibi hayati tehdit eden infeksiyonlara da neden olabilmektedir (°,%).

1980’li yillarin ortalarindan itibaren literatirde M. catarrhalis’e bagl
nozokomiyal infeksiyon epidemileri bildirilmistir. En sik, solunum Unitelerinde yatan
hastalarda solunum yolu infeksiyonlarina neden oldugu bulunmustur. Yine pediatrik
yodun bakim Unitelerinde endotrakeal tlp ve aspiratdérie nozokomiyal olarak tagindigi

gosterilmistir. Bu nedenle artik nozokomiyal bir patojen olarak da kabul edilmektedir
(3 9 10).
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Onceleri B-laktam antibiyotik duyarlii§ bu tir icin genel bir ézellik kabul
edilirken ilk kez 1977'de B-laktamaz ireten bir sus izole edilmistir (1,247,103
AB.D.’de 1987/1988 vyillarinda p-laktamaz reten suslarin orani %84.1 olarak
bildirilmistir (°). Daha sonra yapilan surveyans calismalarinda 1992'de %92.1, 1993'te
%93.8 ve 1994'te %96.5 olarak tespit edilmistir (**). Ulkemizde yapilan bir calismada
bu oran %95 olarak bulunmustur (*4).

M. catarrhalis son yillarda gocuklar, yasllar ve immin supresif hastalar igin
énemli bir solunum yolu patojeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. B-laktamaz tretimi
gerek diinyada gerekse Glkemizde blyik oranlara ulagsmistir.

Bu calismada amacimiz, klinik énemi giderek artmasina ragmen o&zellikle
saprofit Neisserialara benzemesi nedeniyle c¢ogunlukla gézden kagan bu
mikroorganizmanin ¢esitli  klinik 6rneklerden izolasyonu, identifikasyonu ile
antimikrobiyal duyarlilk paternini ve p-laktamaz aktivitesini belirleyerek yéremizdeki

durumu tespit etmektir.



GENEL BIiLGILER

Bergey'in "Manual of Systematic Bacteriology" kitabina (1984) gore
Neisseriaceae familyasi dort cinsten olusmaktadir. Neisseria, Moraxella, Kingella ve
Acinetobacter. Moraxella cinsi ise iki alt cinse ayriimistir. Moraxella alt cinsi basil
seklindeki bakterileri kapsar ve alti turt vardir. M. lacunata, M.(M.) bovis, M.(M.)
nonliquefaciens, M.(M.) atlantae, M.(M.) phenylpyruvica ve M.(M.) oslensis.
Branhamella alt cinsi ise kok seklindeki bakterileri kapsar ve dért tirii vardir. Bunlar
M.(B.) catarrhalis, M.(B.) caviae, M.(B.) ovis ve M.(B.) cuniculidir (*,"°,'®).

Bugiin icin yapilan siniflandirmalarda, Neisseriaceae familyasi bes cinsten
olusmaktadir. Neisseria, Moraxella, Kingella, Acinetobacter ve Oligella (). 1984'deki
bu siniflandirmaya ragmen guntmuzde 6zellikle M.(B.) catarrhalis ile diger Moraxella
tirlerinin nomenklatiri ve taksonomik durumu tartisma konusudur. Rossau ve ark.
“Moraxellaceae”, Catlin ve ark. ise ‘Branhamaceae” adinda yeni bir familya
olusturulmasi gerektigini (',) 6ne siirmektedirler. Taksonomik olarak adi Branhamella
catarrhalis olan bu bakteri pek ¢ok klinik mikrobiyolog tarafindan Moraxella catarrhalis
olarak adlandirimaktadir (°).

M. catarrhalis, aerop, fakultatif anaerop, oksidaz ve katalaz olumlu, hareketsiz,
nonfermentatif bir bakteridir (*,2,°,'°,',"®). Gram boyamada 0.6-1 um capinda birbirine
bakan yizleri diiz, kahve g¢ekirdedi veya bobrek seklinde gram negatif diplokoklar
seklinde gorulur (Sekil 1). Bu gérumleri ile gram boyamada Neisseria'lardan ayirt
edilemezler. Birbirine dik aci yapan iki dizlemde bolundikleri zaman tetratlar
olusturabilirler. Cogunlukla hiicre disinda, bazen de hiicre igcinde gram negatif
diplokoklar seklinde bulunurlar. Alkolle dekolorizasyona direngli oldugundan
yanlishkla gram pozitif olarak gérilebilir (*,2,7,2,'%). Ainsworth ve ark. gram boyamada
etanolle dekolorizasyon yapildiinda M. catarrhalis suslarinin %35’inin gram pozitif
gérualdugunt bildirmigler ve bu nedenle dekolorizasyon igin %95 etanol ve saf
asetonun 1:1 oranindaki karigiminin 20 saniye uygulanmasiyla optimum sonucun
elde edilebilecegini gostermislerdir ().

M. catarrhalis kanli agar, cikolata agar ve daha birgok besiyerlerinde 35-

37°C’de drer. %5-10 CO, varhginda ve nemli ortamda uremesi artar (*,2,"%). Nutrient

agar ve 22°C'de ureyebilmesine dair bulgular degiskendir. Onceleri 22°C’de



kanli/cikolata agarda ve 35-37°C’de nitrient agarda Uremesi ayirict tant kriterleri
olarak sayilirken, bunun suslar arasinda farkliliklar gésterdigi bulunmustur (1°,'%). 24-
48 saatlik inkilbasyondan sonra 2-3 mm c¢apinda, beyazimsi-gri renkte yuvarlak,
konveks, opak ve nonhemolitik koloniler olusturur. Koloniler agara yapigik
olmadigindan 6ze ile besiyeri ylzeyinde sekli bozulmadan hareket ettirilebilir. Bu
6zellige “hockey puck” denir. Yani agar ylizeyinde buz hokeyi topu gibi kaymalari
tipiktir (*,2,4,7,'%). Koloni morfolojisine bakilarak M. catarrhalis’in Neisseria'lardan ayirt
edilememesi nedeniyle slipheli her koloninin M. catarrhalis olmasi ihtimaline karsi
incelenmesi gerekir (°).

Karbonik anhidraz enzimi, bu bakterilerde nadir bulunmasina ragmen Neisseria
turlerinin Gremesi icin mutlak gereklidir. Bu enzim M. catarrhalis’'te yoktur. Bu nedenle
karbonik anhidraz enzim inhibitérii olan asetazolamidin besiyerine ilave edilmesi ile
Neisserialanin  Gremesi engellenebilir. Ancak %5-10 CO: igeren ortamda
asetazolamidin etkisi nétralize oldugundan besiyeri aerop kosullarda inkiibe
edilmelidir. Vaneechoutte ve arkadaslart 178 okul cocugunun tukrik o6rneklerini
selektif (10 ug vankomisin, 5 pg trimetoprim, 2 pg amfoterisin B ve 10 pg
asetazolamid), yari selektif (asetazolamid igermeyen) ve nonselektif (kanli agar)
besiyerlerini kullanarak M. catarrhalis izolasyon oranlarini arastirmiglar ve selektif
besiyerlerinde %48.9, yari-selektif besiyerlerinde %12.4 ve nonselektif besiyerlerinde
ise %6.2 oraninda M. catarrhalis izole etmislerdir ('®). Vankomisin, trimetoprim,
amfoterisin B ve asetazolamid iceren bir besiyeri, M. catarrhalis izolasyonunda tam bir
secicilik saglamaktadir (*,°,"°,"°).

M. catarrhalis, diger Neisseria'lar gibi katalaz ve oksidaz pozitif bir bakteridir.
Ancak karbonhidrat fermentasyonu yapmaz. Glukoz, maltoz, laktoz, fruktoz ve
stikrozdan asit olusturmaz (?°). Ayrica tim suslarin DNase ve biitirat esteraz enzimi
vardir. M. catarrhalis ve B. ovis haricinde diger Neisseria'lar butirat esteraz enzimi
Uretmezler. B. ovis ise koyunlar igin patojen olup, insan patojeni degildir (9. m.
catarrhalis, nitrat rediksiyonu ve Tween-80 hidrolizi yapar. Jelatin ve Ureye etkisi
yoktur (Tablo 1).

DNA'nin G+C igerigi, M. catarrhaliste %40-47.5 mol arasinda iken

Neisseria'larda %46.5-53.5 mol'dur. Bu da ayird edici bir 6zelliktir (*).



Tablo 1. Moraxella catarrhalis ve Neisseria’larin biyokimyasal ve reme 6zellikleri

(5,9).
Sekerlerden Asit Gretimi
) o
3 s £ %
S N O @ £ %
y § & § ¢ s 8 5 3 ¢
] = 3 £ ¥ 3 9 28 g 3 5
Tiirler O =2 @» 4 L T O W & o o
Neisseria gonorhoeae + - - - - -+ Gb - U- -
Neisseria meningitidis + + - - - -+ 0 - - -
Neisseria lactamica + + - + - + + D D - +S
Neisseria sicca + + + - + + + - + + -Zs
Neisseria subflava + + D - + + - + D +S
Neisseria mucosa + + + - + + + - + + -ZS
Neisseria flavescens - - - - - + + - + + +S
Neisseria cinerea - - - - - + - D - G
Neisseria polysacharea + + - - - + - + -z$
Neisseria elongata - - - - - + + - Glzs
Neisseria weaveri - - o = + + + - -Zs
Moraxella catarrhalis - - - - - + + - D - G

¥: %5 stikrozdan polisakkarit sentezleme
*. Loffler besiyerinin egri yuzeyinde
Kisaltmalar: D: degisken, C6 ve 6: ureme igin gok 6nemli ve 6nemli, S: sari, zs: zayif sari, G: gri

Diger Moraxella trleri

Moraxella cinsine ait bakteriler nazofarinks diginda, nadiren deri ve Grogenital
sistem gibi diger yerlerden de izole edilebilmektedir. Diger Moraxella turlerine bagh
cesitli infeksiyonlar bildirilmistir. Bronsit, pnémoni, ampiyem, endokardit, meningit,
konjunktivit, idrar yolu infeksiyonlari, septik artrit ve yara infeksiyonlarina neden
olabilirler. 1953-1980 yillan arasinda Amerika'daki hastalik kontrol ve korunma
merkezine (CDC) génderilen Moraxella izolatlari ve neden olduklari hastaliklar ile ilgili
bir raporun 6zeti Tablo 2’de verilmigtir. Kan, beyin omurilik sivisi (BOS) ve eklem igi
sivisi gibi normalde steril olan vicut kisimlarindan yapilan kulturlerde, en sik M.
osloensis ve M. nonliquefaciens izole edilmistir. M. osloensis en sik kandan, M.

nonliquefaciens kulak, burun, bogaz (%47) ve balgamdan (%8), M. canis (eskiden



Moraxella M-5 adi verilen tur) kopek 1sirmasi ile olusan infekte yaralardan (%72), M.
lacunata konjunktivit ve keratitlerden (%70) en sik izole edilen Moraxella turadar ".
M. urethralis idrar ve genital yollardan daha sik izole edilmis ve bu nedenle uUretritlerle
iligkili Moraxella turti olarak bildirilmistir. M. phenylpyruvica ve M. atlantae izolatlarinin
yarisindan ¢ogu normalde steril olan viicut kisimlarindan izole ediimigtir. Konjunktivit,
keratit ve endoftalmit gibi okuler infeksiyonlara, en sik M. nonliquefaciens’'in neden

oldugu bildirilmistir (%?,2%).

Table 2. CDC'ye 1953-1980 yillarinda bildirilen diger Moraxella turleri ve

infeksiyonlari (*").
Tiirler ‘izolat Izolasyon yeri izolasyon sayisi (%)
sayisi

M. osloensis* 199 Kan 44 (22)
BOS 18 (9)
Idrar 17 (9)
Solunum yollari 24 (12)

M. nonliquefaciens | 356 Kan 27 (8)
BOS 6 (2)
Solunum yollari 196 (55)

M. canis 74 Kopek 1singi yarasi 53 (72)

M-6 47 Kan, kemik 15 (32)

M. lacunata 33 Konjonktivit, keratit 23 (70)

M. urethralis 28 Idrar 16 (57)
Genital sistem 3 (11)

M. phenylpyruvica |73 Kan 19 (26)
BOS 8 (11)
idrar 12 (16)

M. atlantae 44 Kan 20 (45)
BOS 5(11)

* Bu izolatlarin bazisi gliniUmiizde yeni bir tir olarak (M. lincolnii) kabul edilmektedir.

M. catarrhalis disindaki Moraxella tirlerinin neden oldugu infeksiyonlarin klinik
Ozellikleri ve konak ozellikleri tam olarak karakterize edilmemigtir. Bu tlrlerin
taksonomisi ve filogenetik iligkilerine dair genetik galismalar devam etmektedir G}

Turler, genellikle biyokimyasal 6zelliklerine gére ayirdedilmektedir (Tablo 3).

T8, VUKSEKOBRETIN kihury
DOKUMANTASYON MERKEZI



Tablo 3. Moraxella, Neisseria, Oligella, diger Moraxella’lar ve Kingella turlerinin

identifikasyonunda kullanilan laboratuvar bulgular (,%).
N E £ )

2 8 B = £ § - 3 . £ %
Tiirler = O X O wnoD £ Z wuw - =25
Moraxella catarrhalis - + + - - - - -+ - - D
Moraxella lacunata - + + - + - - + D D -
Moraxella nonliquefaciens - + + - D - - + - - -
Moraxella osloensis - + + - - - - D - D
Moraxella phenylpyruvica - + + - - + - D + - D
Moraxella atlantae - + + - + - - - - - +
Oligella urethralis - + + - - - - - + - +
Neisseria weaveri (M5) - + + - - - - - + - -
Neisseria elongata (M6) - + - - - - -+ - - D
Kingella kingae* = + - F* - - 4 - E - D
Kingella indologenes - + = F = - + - - -
Kingella denitrificans - + - F - - - + o - -

* Turlerin gogu kanli agarda 3-hemoliz yapar
*: Bazen 3 veya daha sonraki gunlerde fermentasyon olur, bazi turlerin seruma ihtiyaci vardir

Kisaltmalar: D: degisken, - yok, + var

VIRULANS FAKTORLERI

Son 10 yida, M. catarrhalis'in 6nemli bir insan patojeni oldugunun
anlasilmasindan sonra ylzey antijenik yapilan arastinimigtir. Bu tar calismalar,
patogenez mekanizmasinin, insan immin sisteminin verdigi cevabin ve asi gelistirilip
geligtirilemeyeceginin anlasiimasina yardim etmektedir. M. catarrhalis’'in yluzeyinde
pili, dig membran proteinleri ve lipooligosakkarit (LOS) bulunur. Pililer bakterilerde dig
membrandan disar dogru uzanan filamentéz ¢ikintilar olup, adhezin gérevi yaparak
epitelyal hiicrelerin yiizeylerinde bulunan glikosfingolipid reseptérlere baglanmayi
sa@larlar. M. catarrhalis’'te iki tip pili vardir. Bunlardan birisi dis ylzeyin her yerinde
bulunan kisa pililer olup, mukozal yiizeye adheransta rol oynarlar. Dideri ise, N.

meningitidis ve N. gonorrhoea’da da bulunan ince uzun Tip IV pililerdir. Bu pili; koloni
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morfolojisi, sivi besiyerinde ylzeyde ince bir képluk tabakasi olugsumu ve
otoaglutinasyon ile iligkili bulunmustur (*,2,'°,2°,%9).

M. catarrhalis’'in dig membran proteinleri (OMP) saflastiriimig ve 1980’li yillarin
sonunda sodyum dodesil sulfat poliakrilamid jel elektroforez (SDS-PAGE) yontemi ile
M. catarrhalis’in OMP’lerinin, farkli cografik bélgelerden ve hastaliklardan elde edilen
turler arasinda yiksek derecede korunmus oldugu tespit edilmistir (',2,'0,% 2829,
Bunlardan ilki UspA’dir. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber konak hiicreye
adheransta rol oynadi§! distnulmektedir. Helminen ve ark. dig membran yapisindaki
LOS ile yakin iligkili 350-700 kDa agirliginda UspA denilen bu proteinin galigtiklan tim
izolatlarda varoldugunu bulmusglardir ('%. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda bu
yuzey antijeninin iki farkli proteinden olustugu, buniardan UspA7’in M. catarrhalis’'in
epitel hicrelerine tutunmasinda ve UspAZ2'nin ise vitronektine baglanmada ve
komplemana direng olusturarak bakterinin serumun bakterisidal etkisine
direnebilmesinde dnemli rol oynadigi gésterilmistir (*°,*',%2%). UspA2, kompleman
sistemindeki C1q alt komponentine baglanarak inaktif kompleman komplekslerinin
olusmasina ve terminal (litik) kompleman komplekslerinin olusmamasinina neden olur
(Y. UspA1 ve UspA2, SDS-PAGE ile hetero-oligomer halinde ayrildigi i¢in bu
proteinlere HMW-OMP adi verilir. Bir hayvan modelinde, UspA'ya kargi gelistirilen
monoklonal antikorla pasif olarak asilanan fareye endobronsiyal olarak M. catarrhalis
veriimesini takiben pulmoner bakteri klirensinin arttigr saptanmistir *%). llaveten M.
catarrhalis pnémonisi oldugu kilttr ile dogrulanan hastalarin konvelasan dénemde
serumlarinda Western blot analizle direkt UspA'ya karsi antikor oldugu bulunmustur.
Bu da ilerdeki asi galismalari igin Umit vericidir (°).

Diger bir yizey proteini 81 kDa agirhigindaki CopB proteini olup suslarin
%71’inde tespit edilmektedir. Bakteri ylizeyinde korunmus epitoplar igerir. Demirin
(Fe) kisith oldugu ortamlarda CopB ekspresyonu artar. Bu da proteinin demir aliminda
rol oynadigint dusundirmektedir ('). Bu proteini eksik olan mutant suslarin
canliliklarini  kaybettikleri ve farelerde pulmoner infeksiyon yapamadiklarinin
belilenmesi, infeksiyon gelisiminde CopB proteininin  rold  oldugu fikrini
desteklemektedir. Ayrica, bu protein bazi suslarin serumun bakterisidal etkisine

direncinde de rol oynayabilir (%).
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Patojenik Neisseria'lar gibi M. catarrhalis de konakta mevcut olan laktoferrin ve
transferrin gibi demir tasiyan proteinlere bazi membran proteinleri araciigiyla
baglanabilmekte, bdylece (Uremesi igin gerekli olan demiri konaktan
saglayabilmektedirler ('°,'%). Bunlardan en énemilileri CopB (OMP B2) ve OMP B1'dir.
OMP B1 ekspresyonu da ortamda bulunan Fe miktarina gére degismektedir. Bu
protein, bir transferrin reseptorii olarak gérev yapar (***"). Sethi ve ark. uzun siredir
M. catarrhalis ile kolonize 6 bronsektazili hastadan alinan 12 serum 6rneginde M.
catarrhalis’in purifiye dis membranina karsi direkt olusan serum IgG antikorlarini
immunoblot yontemi ile aragtirmiglardir. Tum serum &rneklerinde en belirgin antikor
cevabi, 84-kDa agdirligindaki dis membran proteini olan OMP BTe karsl tespit
edilmistir (). Bu bulguya gére, OMPB1 de ilerde asi galismalarinda antijen olarak
kullanilabilecektir.

Diger dis membran proteinlerinden OMP CD ve OMP E’, isitilarak modifiye
edilebilen ve suslar arasinda yiiksek derecede korunmus proteinlerdir. Asl igin
kullanilabilecekleri dustnilmektedir (*,2,2%). OMP CD, bir porin proteinidir (*8349).
OMP E ise antijenik yapida, fonksiyonu bilinmeyen bir proteindir (*'*?). sDs-
PAGE'de 200 molekuler agirhginda oldugu tespit edilen bir diger OMP’ye 200-kD
protein adi verilmekte ve bu proteinin de birgok susta bulundugu ve
hemaglutinasyondan sorumlu oldugu bildirilmektedir (**,*%).

N. gonorrhoea'deki gibi M. catarrhalis’in dig membrani da diger enterik Gram
negatif bakterilerden farklidir. Gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda, uzun
polisakkarit zincirlerinin lipid A’ya baglanarak olusturduklari lipopolisakkarit tabakasi
(LPS) bulunurken M. catarrhalis'in dis membranini kisa sakkaritlerin lipid A'ya
baglanarak olusturduklari lipooligosakkarit (LOS)lerden olusur. Yapilan bir
serotiplendirme c¢alismasinda suslarin %95’inde 3 LOS serotipi bulunmustur (*).
Farkl serotipler, LOS molekiillerindeki terminal seker kalintilarindan ileri gelir. Diger
bakterilerdeki LOS'ler gibi, M. catarrhalis’in LOS'i de patogenezde 6énemli rol oynar ve
virtlans faktérii oldugu saniimaktadir (*).

1970'li yillara kadar B-laktam antibiyotik duyarlihigi M. catarrhalis igin bir grup

ozelligi olarak bilinirken ilk kez 1977'de B-laktamaz treten sus izole edilmistir.

Gunumiizde suslarnin %90'dan fazlasi B-laktamaz tretmektedir (,2,4,7,'°,'13).
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M. catarrhalis’in izoelektrik fokuslama galigmalari sonucunda g tip B-laktamaz
enzimi tanimlanmistir. Bu enzimlerden BRO-1 (Ravasio tip) B-laktamaz Ureten
suslarin %90’inda, BRO-2 (1908-tip) ise %10’'unda bulunmaktadir. BRO-3 enzimi
yakin zamanda tanimlanmigtir. Christensen ve ark. bu enzimin hiicre ekstraktinin
papainle muamele edildikten sonra izoelektrik fokuslama ile tespit edilebildigini
gostermisler, Steingrube ve ark. ise bunun farkli bir enzim olmaktan ¢cok, membrana
bagl prekursér bir molekil oldugunu ileri sturmuslerdir (**12),

M. catarrhalis’in B-laktamaz geni olan “bla” geni klonlanmis olup, bunun 945
baz ciftinden (bp) olustugu ve potansiyel olarak 314 aminoasitten olugan bir
polipeptidi kodladigi bulunmustur. BRO-1 ve BRO-2 enzimlerinin niikleotit sekans
analizi sonucunda tek bir pozisyonda farklilik oldugu, BRO-2'de 294. pozisyonda
aspartik asit yerine glisin oldugu tespit edilmistir. Bla geninin G+C igeriginin (%31) M.
catarrhalis'ten (%41) daha dustk bulunmasi, bu genin turler arasinda horizontal
transfer ile aktarildigini dustindiirmektedir. BRO-1 Ureten izolatlar, BRO-2 Uretenlere
g6re ampisiline daha direnglidir. BRO-1 ureten izolatlarda ampisilinin minimal inhibitér
konsantrasyonu (MIK) daha yilksek bulunmustur. Bu da BRO-7'in enzimatik
aktivitesinin daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir. Plazmid tarafindan kodlanan BRO-
1 enziminin varligi cesitli raporlarda bildiriimisse de genellikle bu enzimlerin
kromozomda lokalize genlerle kodlandigina inaniimaktadir (*,,"13).

B-laktamaz varliginda ampisilin, amoksisilin gibi p-laktam antibiyotikler hizla
hidrolize olur. Birlikte pnémokoksik infeksiyon varliginda ve penisilinin ilk tercih olarak
kulllanildigi  durumlarda, B-laktamaz enzimi ile penisilini pargalayarak indirekt
patojenik etki gosterirler. Bir hayvan modelinde, farelere intranazal S. pneumoniae ile
beraber B-laktamaz (reten M. catarrhalis susu verildiginde oral penisilin te'davisine
ragmen hayvanlarin %70’inin 6ldiigu, penisilin yerine amoksisilin-klavulanik asit
verildiginde hepsinin yasadigi gosterimistir (*). M. catarrhalis izolatlan genellikle
ikinci ve Gglncl kusak sefalosporinlere, makrolidlere ve B-laktamaz inhibitéru iceren
kombinasyonlara duyarlidirlar. NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards) B-laktamaz Ureten sus varliginda, in vitro B-laktam antibiyotiklere duyarh
bulunsa bile in vivo direncli kabul edilmesini ve diger grup antibiyotiklerin

kullanilimasini 6nermektedir (*,'°,').
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KLiNiK ONEMi VE YAPTIGI HASTALIKLAR

Onceleri Neisseria catarrhalis gunumizde ise Moraxella (Branhamella)
catarrhalis olarak adlandirilan bu bakteri son on yildir dnemli bir insan patojeni olarak
kabul edilmektedir ('°,%). 1970'den énce M. catarrhalis’in insan Ust solunum yollarinin

normal flora elemani olduguna inaniliyordu ('°2,'%'® %"y, Bu bilgi herhangi bir kanit

olmamasina ragmen pek ¢ok kitapta mevcuttur (1°). Ancak hem immunsupresif hem
de immunkompetan kigilerde M. catarrhalis’e bagl oftit, siniizit ve KOAH’li hastalarda
infeksiyonlarin alevlenmesi diginda sepsis, pnémoni, menenijit gibi ciddi infeksiyonlara
da neden oldugu tespit edildikten sonra 6nemi artmisgtir. Bugtin igin, H. influenzae gibi
st solunum yollarinda bulunabilen ve hem lokal hem de sistemik infeksiyonlara
neden olabilen potansiyel patojen bir bakteri olarak kabul edilmektedir.

Otitis media: M. catarrhalis akut otitis media vakalarinin %15-20’sinde etken
patojendir. Akut otitis media (AOM) antimikrobiyal tedavideki ilerlemelere ragmen
bebeklerde ve cocuklarda en 6nemli morbidite nedenlerinden biridir. Ik bes yastaki
doktora basvuran gocuklarin %20-40'inda akut otit tespit edilir. A.B.D.’de yilda 24
milyondan fazla otit vakasi gérilmektedir. Insidansi 6-18. aylarda pik yapar. Greater
Boston galismasinda cocuklarin %60'dan fazlasinin ilk bir yasta bir veya daha fazla,
ilk 3 yasta %80'den fazlasinin bir veya daha fazla, %40'dan fazlasinin da ilk U¢ yasta
¢ veya daha fazla AOM atagi gegirdigi bildirilmistir. Akut infeksiyonu takiben orta
kulakta olusan efiizyon haftalarca surmekte ve g¢ogunlukla cerrahi girigim
gerekmektedir. Bu da ¢ocukta isitme kaybi ve ilerde 6grenme glgligine neden
olabilmektedir (*8,*°). AOM igin en 6nemli risk faktérleri, ilk atagin erken yaslarda
gecirilmesi, aile 6yklsu, sigaraya maruz kalma (pasif igicilik), evde kardes olmasi,
kres/giindiiz bakimevlerine devam etme olarak bulunmustur. Efiizyonlu oftiti olan
hastalarda orta kulaktaki mukosilier aktivite gerek sigara igen erigkinlerde ve gerekse
sigaraya maruz kalan ¢ocuklarda belirgin olarak disuk bulunmustur (*®). Orta kulak
efuzyonunun klirensi mukosilier aktiviteye baglidir. Silier motilite bozulursa persistan
efiizyon riski artar. Yapilan bir caligmada, giinde 20 veya daha c¢ok sigara igen
annelerin ¢ocuklarinda AOM riskinin en az dort kat arttig! tespit edilmistir (*°). Anne
situ ile beslenmenin AOM'ya karsi koruyucu etkisi olduju ve anne sitl alan

cocuklarda mama ile beslenenlere gore otit riskinin belirgin derecede azaldigi
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gosteriimesine ragmen bunun mekanizmasi tam bilinmemektedir. Ancak anne
sttlinde bulunan sekretuvar imminglobulin A, lizozim ve laktoferrin'in bakteri ve
viruslarin nazofaringial kolonizasyonunu engelledigi diistintimektedir (°°). Kresler,
toplu yasanilan yerler olmasi nedeniyle, solunum yolu patojenlerinin erigkinierden
immun sistemi tam gelismemis c¢ocuklara gegisinde evlere goére daha buylk risk
olusturmaktadir. Yine viral st solunum yolu infeksiyonunun, AOM igin en énemli
predispozan faktor oldugu diusiintimektedir. AOM’I hastalarin neredeyse tamaminda
Ust solunum vyolu infeksiyon belirti ve bulgularn vardir. Viral infeksiyon sonrasi
solunum yolu epitelinde konjesyon ve doku hasar olusur. Cocuklarda &staki tupl
yatik ve kisadir. Bu da nazofarinksteki bakterilerin éstaki tipt araciligiyla orta kulak
bosluguna gecmesine zemin hazirlar (*°). Yapilan prospektif bir calismada hayatin itk
yilinda g¢ocuklarin %66’sinin, ikinci yil sonunda ise %77.5'inin M. catarrhalis ile
kolonize oldugu (*'), yine ayni arastirmacinin bir baska calismasinda AOM'li kisilerin
nazofarinksinde saglkli kisilere oranla S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis
sayl ve sikhiginin arttigr gosterilmis ve yiksek nazofaringial kolonizasyon oranlari ile
otitis media riski arasinda bir paralellik oldugu bildirilmistir (°2).

Gunimizde akut otit vakalarinin %35inde S. pneumoniae, %25'inde H.
influenzae, %15-20'sinde ise M. catarrhalis etkendir (°®). M. catarrhalis’e bagl otit
diger patojenlere bagh otitlere benzemekle birlikte daha az semptomatiktir (**). C-
reaktif proteinde belirgin bir artisin olmayisi farkli tek bulgudur ().

Orta kulak efiizyonlarninin %25'i sterildir. Bu steril sivilarin viruslarla iligkili
oldugu dusuntlmesine ragmen bu konuda yeterli bilgi yoktur (*°). Yine AOM'l
hastalarin %30’unda orta kulak sivisinda, tek basina veya bakteriyel patojenlerle
birlikte bazi viruslarnin varli§i tespit edilmistir. Bunlar en sik influenzae virus, rhino
virus ve respiratory syncytial viriis (RSV)'ttir (*°).

Viral infeksiyonlar ekarte edilmesine ragmen kronik otitis media’llarin (>3 ay
sliren otitis media) %20-30'unda kdltir negatif sonuglanmaktadir. Ueyama ve ark. 80
kiside yaptiklari bir calismada sadece 9 kultir pozitifligine karsilk PCR ile 49
pozitiflige rastlamislardir (°®). Post ve ark. ise kronik ofitli 97 ¢ocukta S. pneumoniae,
H. influenzae ve M. catarrhalis’e pozitifligini PCR ile sirasiyla 29, 53 ve 45 bulurken
kulttrde 5, 21 ve 5 olarak bulmuslardir (*°). Son yillarda, PCR teknigi ile, ates ve otalji
gibi akut infeksiyon belirtileri olmadan orta kulak boglugunda sirekli sivi bulunmasi ile
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tanimlanan efiizyonlu otitis media (EOM)'l hastalarda S. pneumoniae, H. influenzae
ve M. catarrhalis'e ilaveten dordiincti bir bakteri daha (Alloiococcus otitis)
tanimlanmistir (*'). Alloiococcus otitis (bazi yazarlar Alloiococcus ofitidis adini
kullanmaktadir) kanli agarda, aerob sartlarda, 37°C’de 2-5 giinde yavas liremekte ve
mikroskopide gram pozitif, buylk koklar halinde diplokok veya tetradlar yaptid
gérilmektedir. Safrali eskulinli agarda ve %6.5 NaClL'de Ureyen, katalaz ve hipurat
pozitif; telltrit, tetrazolium, piruvat, karbonhidrat fermentasyonlarn negatif, 45°C’de ve
anaerob Gremeyen bir bakteridir (°"). Bu nedenle kronik, tekrarlayan ve efiizyonlu
otitlerde etkenleri arastirirken adi gegen 3 bakteriye ilaveten bu bakteriye yonelik
calismalar da yapiimandir (3°").

Siniizit: Akut sinuzit te siklikla viral solunum yolu infeksiyonlartnin bir
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar. Paranazal sinusler normalde sterildir. Ancak Ust
solunum vyollan ve 6zellikle adiz boslugu ve burun normal flora elemanlan ile
kolonizedir. Allerji, viral infeksiyon, travma ve diger nedenlerle sintslerdeki mukosilier
drenaj bozulursa siniis bosluklarinda sekresyon birikir ve bu ortam bakteri Gremesi
icin idealdir (°%). Sintizit, A.B.D."de en sik bildirilen hastaliklardan biridir. Nufusun
%14.7'si sinuzitten etkilenmekte ve bu nedenle her yil 11.6 milyon adet doktora
bagvuru olmaktadir. Yanisira antibiyotik kullaniminin besinci énemli sebebidir (5364,
Bu ylzden, biyuk oranda is ve gli¢ kaybina neden olmaktadir.

Sinlizit etkenleri hastanin yasina, immin direncine ve klinik durumuna goére
degisir. Eriskin ve gocuklarda tespit edilen akut sinuzitlerin en sik dgtnci etkeni, S.
pneumoniae ve tiplendirilemeyen H. influenzae’dan sonra M. catarrhalis'dir.
Stafilokoklar ve anaeroplar (Veillonella ve Bacteroides tirleri) genellikle kronik
infeksiyonlardan izole edilir. Immun supresif hastalarda ayni patojenler etken
olabilecegi gibi, mikobakteriumiar (M. kansasi, M. chelonei), funguslar (Aspergillus,
Candida, Mucor, Cryptococcus neoformans vb.) ve protozoanlar (P. -carinii,
Cryptosporidium turleri)'da etken olarak izole edilebilir (°2,%¥%%). Uzun siire nazogastrik
veya nazotrakeal entlbasyon vyapilan hastalarda ortaya ¢ikan nozokomiyal
sinuzitlerde Enterobacteriaceae Uyeleri etken olarak bulunmustur (525%%. p.

aeruginosa ise kistik fibrozisli hastalarda ve nazal polip varliginda siklikla etkendir
(63;64).
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Kronik obstriiktif akciger hastalarinda alt solunum yolu infeksiyonlar: M.
catarrhalis 6zellikle erigkinler icin 6nemli bir alt solunum yolu patojenidir. Kronik
obstruktif akciger hastaliginin (KOAH) akut alevlenmelerinde, yash hastalarin
pnémonilerinde ve son zamanlarda nozokomiyal solunum yolu infeksiyonlarinda 6n
plana cikmustir (*,3).

KOAH 6nemli bir hastalik tablosu olup A.B.D.'de éluimlerin dérdiincti 6nemli
sebebidir. ABD’'de orta yas ve lzeri populasyonda prevalansi %5.1-5.4 civarindadir.
Ingiltere’de ise daha yiiksek olup %16.4 olarak bildiriimigtir. Sigara igimi ve pasif
icicilik de insidansi artirmaktadir. Nepal'de kronik bronsit prevalanst %18 olarak
bulunmustur. Ancak sigara igiminden c¢ok, yemek pisirme ve isinmada odun ve
samanin sik kullanildigi ve ortamda yetersiz bir havalandirmanin neden oldugu tespit
edilmistir (°®). KOAH icin &nemli risk faktorleri sigara icimi, o4 antitripsin eksikligi,
mesleki olarak bazi irritanlara uzun siire maruz kalma (asbestozis, silikozis vb.)'dir.
KOAH hava vyollarinda ilerleyici kronik obstritksiyonla karakterize bir klinik tablodur.
KOAH'nin akut alevienmelerinde solunum zorlugu, 6ksurik ve bol pdrilan balgam
gorulir. Kis ve erken ilkbahar aylarinda pik yapar (*°). Vakalarin %50-75'inde
bakteriyel patojenler etkendir. KOAH'nin akut alevlenmelerinde tiplendirilemeyen H.
influenzae ve S. pneumoniae eskiden beri etken olarak bilinirken, ginimuzde M.
catarrhalis tiplendirilemeyen H. influenzae’dan sonra ikinci en sik etken patojen
olarak bildiriimektedir. 1990'da A.B.D'de yapilan bir g¢alismada alt solunum yolu
infeksiyonlu hastalarda H. influenzae’dan sonra ikinci siklikla ve %23 oraninda izole
edilmistir (°). 1995'de yapilan bir galismada ise balgam érneklerinin %35’inden H.
influenzae, %42'sinden M. catarrhalis ve %10’'undan S. pneumoniae izole edilmistir
(67).

Akut alevlenmeler sirasinda KOAH'li hastalardan alinan balgam ve transtrakeal
aspiratlarin gram boyamasinda gram negatif diplokok hakimiyeti, kiltirde saf kultiire
yakin M. catarrhalis izole edilmesi, uygun antibiyotik tedavisi ile hastalarin iyilesmesi,
bazen hastalarin kan ve plevral swilarindan M. catarrhalis izole edilmesi ve
hastalarda homolog susa karsi spesifik antikor cevabinin gelistiginin serolojik olarak
gosterilmesi bu bakterinin infeksiyon etkeni oldugunu kanitlamaktadir. "Veterans
Administration Facility" nin yaptigi bir calismada KOAH’'nin akut alevlenmelerinde M.
catarrhalis %30 etken patojen olarak tespit edilmistir (°). Tedavide, gerek H.influenzae
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gerekse M. catarrhalis suglarinin bllylik cogunlugunun B-laktamaz Uretmesi nedeniyle
ampisilin, amoksisilin yerine f-laktamaz inhibitérli kombinasyonlar, ikinci/Ggtnch
kusak sefalosporinler veya makrolidler tercih edilmelidir (°,”,%%). Yine prospektif bir
calismada yaslilarda toplum kaynakli pnémonilerin %10’'unda M. catarrhalis etken
olarak bulunmustur (%). Bir literatiir taramasinda M. catarrhalis’in etken oldugu alt
solunum yolu infeksiyonu olan hastalarinin ortalama yasi 64.8 olarak bildirilmigtir. 60
yasin altinda M. catarrhalis tasiyiciigi %5.4, 60 yasin Uzerinde ise %26.5 olarak
tespit edilmigtir. Bu da yasla beraber M. catarrhalis’e bagll solunum yolu infeksiyon
riskinin arttigini gostermektedir. M. catarrhalis pnémonisi olan yash hastalarin
cogunda altta yatan bir hastalik mevcuttur. KOAH, bronsektazi, konjestif kalp
yetmezligi sk gorulur (3,'®). Birmingham'da yapilan prospektif bir calismada
bronsektazili hastalarin %28'inden M. catarrhalis izole edilmistir (*°). M. catarrhalis'e
bagh pnémoni yaslilarda sik goérilmesine ragmen fulminan seyir nadirdir. Fazla
ylksek olmayan ates, plriilan balgam ve solunum zorlugu vardir. Akciger grafisinde
yama tarzinda veya lober alveoler infiltrasyon géraltr. Plevral efizyon ve ampiyem
gibi komplikasyonlar sik gériilmez.

Nozokomiyal solunum yolu infeksiyonlarn: Nozokomiyal infeksiyonlar iginde
uriner infeksiyon ve vyara infeksiyonlarindan sonra pnémoniler Ggunct siklikla
gortlmektedir. Ancak nozokomiyal pnoémonilerin mortalitesi olduk¢a ylksektir.
Hastalarin yaklasik yarisi tedaviye ragmen kaybedilir. Nozokomiyal pnémoni insidansi
yaklasik %0.6 iken, solunum Unitelerinde bu oran %20’dir. Nozokomiyal pnémonili
hastalarin %20-25’inde mekanik ventilasyon gerekmektedir (®%). 1980'li yillarin
ortalarindan itibaren M. catarrhalise bagh nozokomiyal infeksiyon epidemileri
bildirilmistir. En ¢ok solunum tnitelerinde, nozokomiyal solunum yolu infeksiyonlarina
neden olur. M. catarrhalis infeksiyonlarina egilimli kardiyopulmoner patolojisi olan
hastalarda nozokomiyal M. catarrhalis epidemileri daha sik goérilimektedir. Yapilan

sus analizleri sonucunda M. catarrhalis’in insandan insana tasindigi da goésterilmigtir
70 71
(

1

). Bu da nozokomiyal epidemilerin 6nlenmesinde olduk¢a 6nemli bir ipucudur.
Ayrica nozokomiyal M. catarrhalis suglarinin en sik izole edildigi dénemde Influenza A
viris izolasyon sikhginin da en ylksek oranda olmasi, viral infeksiyonu takiben M.

catarrhalis infeksiyonunun daha sik goéruldiigu tartismasini giindeme getirmektedir

(71)'
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Yaglilarda toplums}( kaynakli pnémoni: Avrupa ve Amerika'daki birgok
merkezde yapilan gallsmalara gére vyasllarda goérilen toplumsgf kaynakh
pnémonilerin %10’undan M. catarrhalis sorumludur. Yapilan bir galigmada, toplumsal.
kaynakli pnédmonili hastalardan alinan balgamlarda %34, nazofaréngial sirintilerde
%28 oraninda M. catarrhalis izole edilmistir (). Bu hastalarin birgogunda M.
catarrhalis'e bagli pnémoniye zemin hazirlayan KOAH, konjestif kalp yetmezligi,
diabetes mellitus veya diger kronik hastaliklar tespit edilmistir. Yashlarda M.
catarrhalis’e bagli pnémoni siddetli olmasina karsilik fulminan degildir ).

Diger infeksiyonlar: Akciger infeksiyonlari disinda M. catarrhalis’e bagl
menenjit (%), sepsis (") ve endokardit ("°) vakalar da literatiirde mevcuttur. Son on
yilda M. catarrhalis'e bagli invaziv infeksiyonlarda bir artis oldugu bildirilmektedir (7).
Bir literatlir taramasinda son 80 yil icinde 24 menenjit, 1925-1990 yillar arasinda 5
endokardit ve 9 sepsis vakasi oldugu bildirilmistir. Bu infeksiyonlar iginde endokardit
vakalari mortalitesi en yiiksek olan gruptur. Hastalarin gogunda malignite, AIDS,
romatizmal kardit gibi altta yatan hastalik olmakla birlikte, hastalarin bir kisminin
onceden tamamen saglikli olmasi bu bakterinin patojenitesini gdstermesi agisindan
onemlidir (*,°,'%). Bir baska retrospektif calismada ise M. catarrhalis sepsisi olarak
bildirilen 22 vakanin 14’tinde (%63) altta yatan bir hastalik bulunamamis ve alti tanesi
(%27) fatal seyretmistir ("°). Yine énceden tamamen saglikli 16 aylik zenci bir cocukta
nontravmatik preseptal selltlitten sonra sepsis gelistigi ve kandan M. catarrhalis izole
edildigi  bildirilmistir (°°). Sepsis vakalarinda erigskinlerde deri dokintisi sik
gorilmezken, cocuklarda meningokoksemi benzeri petesi, purpura tarzinda
dokiintulerin genellikle oldugu bildirilmistir (7°).

M. catarrhalis’e bagh septik artrit, osteomiyelit, trakeit, peritonit, yara
infeksiyonu, oftalmia neonatorum ve akut (retrit vakalari nadir olsa da literatiirde

mevcuttur (1 ,9’10’76,77'78,).

LABORATUVAR TANISI

1) Ornek segimi: Otitis media’da timpanosentez sivisi, sinlizitte ise sinus
aspiratlan ideal ornekler olmakla birlikte invaziv girisimler olmalan nedeniyle
uygulama glclugu s6z konusudur. Bu nedenle Ust solunum yolu infeksiyonlarinda

bogaz ve nazofarinks surintl o6rnekleri incelenebilir. Alt solunum yolu
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infeksiyonlarinda ise balgam, transtrakeal aspirat ve bronkoalveoler lavaj sivilari

alinabilir. Yine sepsis ve menenjit durumunda kan ve beyin omurilik sivisi (BOS)

yararlidir (',7,'%).

2) Direkt mikroskopi: Ornegin gram boyamasinda, ¢ogunlukla hiicre diginda
bazen de hiicre iginde gram negatif diplokoklarin goriimesi tamida yardimeidir. Ancak
M. catarrhalis gram boyamada alkolle dekolorizasyona direng gosterir. Bu nedenle
aseton ile alkolin 1:1 oranindaki karigiminin 20 saniye uygulanmasi ile optimum
sonug elde edilmektedir (%', "7).

Sekil 1. Kultarden yapilan gram boyamada Moraxella'larin gorGnam.

3) Kiiltiir: M. catarrhalis rutin besiyerlerinde drer. Kanli ve cikolata agarda
35°C'de 24-48 saatlik inkilbasyondan sonra gri-beyaz, opak "S" tipi nonhemolitik
koloniler gézlenir (Sekil 2). Klasik bilgi olarak 35°C'de nitrient agarda, 22°C'de
cikolata agarda ireyebildigi séylenmesine ragmen bu dediskendir. %5-10 CO.'li ve
nemli ortamda tremeleri artar. Koloniler agara yapisik olmadigindan, agar ylizeyinde
dze ile kaydinlabilir. M. catarrhalisin agar yizeyinde buz hokeyi gibi kaymasi bu
bakteriye 6zgudir ve tanida yardimcidir. Balgam, nazofarinks gibi florali bélgelerden
alinan érneklerin ekiminde selektif besiyeri tercih edilmelidir, Vaneechoutte ve ark. nin
6nerdigi vankomisin, trimetoprim, amfoterisin B ve asetazolamid igeren besiyeri tam
bir selektifiik saglamaktadir (',°%,'®). inkiibasyondan sonra stipheli kolonilerden gram
boyama yapilir. Gram negatif diplokokiarin gérilmesinden sonra biyokimyasal
testlerle identifikasyona gidilir. Diger Neisseria tiyeleri gibi M. catarrhalis de katalaz ve
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oksidaz pozitiftir. Ancak M. catarrhalis karbonhidratlara etki etmez (2. Ayrica

DNase aktivitesi vardir (Sekil 3). Yanisira bltirat esteraz enzimine sahiptir ve bu
enzimle tribiitirini hidroliz eder (Sekil 4). Tribltirin diginda 4-methylumbelliferil bitirat
(MUB), gliserol bitirat veya indoxyl bitirat gibi substratiar da kullanilabilir. Tribitirin
agara ekim gibi klasik metodun yaninda bu substratlardan hazirlanmis ticari testler de
mevcuttur. Ancak bunlar izl tanida faydal olmakla birlikte yeterince 6zgil degildirler.

A B
Sekil 2. Moraxella catarrhalis — kolonileri : A) 24 saatlik inkibasyondan sonra “tiny" keloniler ve B) 48
saatlik inkibasyondan sonra gri-beyaz, opak "S" tipi nonhemolitik koloniler

Sekil 3. Moraxella catarrhalis — DNAse testi A) HCI ile B) Metil green'li
M. catarrhalis ayrica Tween-80 hidrolizi yapar. Bu test polisorbat 80 ile bagh

nétral red'in bakteriyel esterazlarla ayristinimasi esasina dayamir (Sekil 5). M.
catarrhalisi diger oksidaz pozitif gram negatif diplokoklardan ayirt etmede
kullanilabilen pratik ve ucuz bir testtir (,*°). Kog ve ark. yaptigi calismada Tween-80
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hidroliz testini, 148 Neisseria sugunun hepsinde negatif ve 35 M. catarrhalis sugunun
hepsinde pozitif bulmuslardir, Ayrica, Tween-80li ayirag icine yogun inokulum
yapildiginda 3-4 saatte pozitif sonug alindig bildirilmistir (*').

Sekil 4. Moraxella catarrhalis - Tributirin testi ~ $ekil 5. Tween-80 hidrolizi,
Tamida kullanilabilecek diger bir test nitrat rediksiyonudur. Klasik yéntem

olarak sivi nitrat besiyeri kullanilabilecedi gibi, ticari olarak hazirlanmis ve nitrat
emdirilmis hazir diskler de kullanilabilir (Sekil 6).

M. catarrhalis pratikie en sik N, sicca, N, subflava, N. mucosa gibi saprofit
Neisserialarla kangir. Bu da identifikasyon problemlerine yol agar. Catlin ve ark. gram
negatif, oksidaz pozitif bakterilerin ayrici tanisinda nitrat rediiksiyonu, DNase testi ve
bir esteraz testi (Indoxyl asetat, MUB, Tribitirin veya Tween-80)'nin pozitifligi ile M.
catarrhalis tanisinin konulabilecegini bildirmiglerdir ().
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Sekil 6. Moraxella catarrhalis — Nitrat redtksiyonu

Bunlarin diginda yine ticari olarak hazirlanmig multitest identifikasyon sistemleri
mevcuttur. Bu sistemler, klasik testlerin modifiye edilmesi ve kromojenik substrat
testlerinin eklenmesi ile elde edilmigtir. Bunlardan APl NH sistemi, Neisseria ve
Haemophilus tireri ile M. catarrhalis’in tamsinda kullanilan bir sistemndir. Dort
fermentasyon testi (glukoz, fruktoz, maltoz ve siikroz), sekiz enzimatik reaksiyon
(omnitin dekarboksilaz, Ureaz, lipaz, alkalin fosfataz, prolin arilamidaz, p-galaktozidaz,
prolin arilamidaz, y-glutamil transferaz ve indol Uretimi) ve penisilinaz aktivitesi olmak
tizere 13 test igerir. |ki saatte sonug verebilen APl NH bu grup bakterileri hizli ve
guvenilir bir sekilde identifiye etmektedir (**). Ancak yogun inokulum gerektirdiginden
(McFarland no.4) primer kultir her zaman yeterli olmayabilir ve subkiltir gerekir.

BBL-Crystal NH identifikasyon sistemi de aym prensiple identifikasyon
safilamaktadir. Toplam 29 biyokimyasal/enzimatik reaksiyon test ediimekte olup 4
saatte sonu¢ alinabilmektedir. Neissseria, Haemophilus ve Moraxella turleri disinda
dier miskilpesent (zor Greyen) bakteriler de (Eikenella, Kingella, Sutonella vd.)
identifiye edilebilmektedir.

M. catarrhalis suslan blyilk oranda pB-laktamaz Gretmektedir. p-laktamaz
tretimini tespitte kullanilan cesitli metotlar vardir. Klinik laboratuvarlarda en sik
kromojenik  sefalosporin  metodu kullaniimaktadir. Ticari olarak hazidanmis,
kromojenik sefalosporin olan nitrosefin emdiriimis diskler mevcuttur. Disk steril distile
su ile islatihp Uzerine bakteri inoklle edildikten sonra bakteri p-laktamaz Gretiyorsa
diskin rengi saridan pembe-kirmizi renge donisir. Bu metotla enterokoklar dahil pek
¢ok bakterinin p-laktamazian tespit edilebilmektedir. Bunun disinda PADAC,
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asidometrik ve iodometrik metotlar da kullanilabilir. Ancak bunlar M. catarrhalis,
Bacteroides tlrleri ve enterokoklarin i-laktamazlarini her zaman tespit edemedikleri
icin pratikte en sik nitrosefin diski kullaniimaktadir (®%).

4) Seroloji: M. catarrhalis infeksiyonlarinin tanisinda tek basina serolojik
testlerin dederi tartismalidir. Yapilan bir calismada, M. catarrhalis izole edilen
pnémonili 6 hastada ELISA ile antikor cevabi arastinimis ve bu hastalarin dérdinde
ylksek antikor titreleri bulunurken, ikisinde antikor cevabi gézlenmemistir (°*%"). Otitis
mediall cocuklarda yapilan bir galismada orta kulak sivisinda M. catarrhalis'e karsi
lokal antikor cevabi belirgin olarak yiiksek bulunurken, sistemik antikor cevabi daha
dustk bulunmustur (**). Bu nedenle seroloji, infeksiyon tanisini destekler, ancak
duyarlihigi digtktiir.

5) Molekiiler Yontemler: M. catarrhalis infeksiyonlanimin tanisinda gram
boyama ve kiltir yontemleri diginda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) da giderek
poptiler hale gelmektedir. Ozellikle orta kulak sivisinda multiplex PCR ile bakteriyel
patojenlerin tespiti (**®'), balgamdan da M. catarrhalisin tespitinin mumkin
olabilecegini distindirmektedir. PCR metodunun en onemli avantaji duyarliliginin
ylksek olmasi ve hizh identifikasyon saglamasidir. Ancak balgam 6rneginin kalitesi
bu metodu sinirlamaktadir (%).

Nozokomiyal epidemiler sirasinda izole edilen suslarin genotiplendirimesinde
ise siklikla kullamlan yontem, genomik DNA'min restriksiyon endontkleaz analizi
(REA)'dir. Son yillarda REA genomik DNA'va ait biyuk fragmanlarin "Pulsed Field
Gel Electrophoresis" (PFGE) ile gosterilmesi sonucu daha duyarl bir yéntem haline

gelmistir ().

EPIDEMiYOLOJi VE KOLONIZASYON

M. catarrhalis, uUst solunum yollarinda normalde bulunabilen potansiyel bir
patojendir. Solunum yolu kolonizasyon oranlari yas, mevsim, immin direng ve
cografik bolgelere gére degismektedir. Belgika'da saglikli cocuklarda kolonizasyon
%50.8, erigkinlerde %5.4 ve 60 yasin iizeri grupta ise %26.5 olarak bildirilmigtir (°).
Kolonizasyon g¢ocuklarda ve yaslilarda, eriskinlere gore daha siktir. Yine astimh
gocuklarda (%70) ayni yas grubundaki saglkl gocuklara gére (%33) daha yiksek
kolonizasyon tespit edilmistir ('°). Okstiriik sikayeti olan 180 gocugun %66.1'inde, 67
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kisilik kontrol grubununun ise %28.3'inde M. catarrhalis izole edilmistir (%). Saglikh
erigkinlerin yaklasik %1-51 M. catarrhalis ile kolonizedir. Ulkemizde yapilan bir
calismada 6-7 yasinda saglikli gocuklarin %22'sinde ve 20-22 yas geng eriskin
grubun %5'inde M. catarrhalis kolonizasyonu tespit edilmistir (*°). Kronik akciger
hastalif olan erigkinlerde saglikli erigkinlere gére daha yiksek oranda solunum yolu
kolonizasyonu gériilir (*%). M. catarrhalis ile solunum yolu kolonizasyonunun dinamigi
iki prospektif galismada arastinimistir. Faden ve ark., dogumdan iki yasina kadar
izlenen 120 g¢ocugu izlemis, bu gocuklann nazofaringial kiltirlerinden elde edilen
suglari genomik DNA'nin restriksiyon endoniikleaz analizi ile incelemis ve
gocuklardan M. catarrhalis suslan elimine edildikten sonra yeni suslarla tekrar
kolonize olduklarini tespit etmiglerdir. Ayni g¢alisma grubunun birinci yil sonunda
%66'sinin, ikinci yil sonunda ise %77.5'inin M. catarrhalis ile kolonize oldugunu ve
yilksek kolonizasyon oranlarinin, artmis otitis media riski ile iliskili oldugunu
bulmuslardir (*'). Klingman ve ark. brongektazili erigkinlerde prospektif olarak elde
edilen suslari PFGE ile incelemis ve ayni sus ile kolonizasyon stresinin yaklagik 2.3
ay oldugunu géstermislerdir. Farkli gruplarla yapilan bu galismalardan st solunum
yollarinin M. catarrhalis ile kolonizasyonunun elimine edilebildigi, ancak yeni suslarla
tekrar kolonizasyonun olustugu gorilmektedir ).

Nazofaringial M. catarrhalis kolonizasyonu ile otitis media arasinda iligki tespit
edilmistir. Saglikli gocuklara gére, nazofaringial M. catarrhalis kolonizasyonu ofitis
media adayi gocuklarda daha siktir. Ayrica, erken kolonizasyon, tekrarlayan ofitis
mediaya neden olmaktadir (*', % ¥7).

Kostarika'da yapilan bir galismada, 440 gocuk dogumdan itibaren bir yil stre ile
izlenerek M. catarrhalis ile nazofaringial kolonizasyon arastinimis ve gocuklarin %95-
100'tniin en az bir kez kolonize oldugu, krese giden kardesi olan grupta kolonizasyon
oraninin anlamli bir sekilde yiksek oldugu bulunmustur (%),

M. catarrhalis infeksiyonlar kis ve erken ilkbahar aylarinda artis gosterir. Yazin
ise azalir. Yapilan bir galismada, M. catarrhalis infeksiyonlarinin insidansi Ocak-Nisan
aylarinda en yiiksek bulunmustur. Yaz ve erken sonbahar aylarinda ise en dusik
diizeydedir (','%). Bu mevsimsel ozellik, viral infeksiyonlarin artigi ile paralellik
gostermekle birlikte, arada bir baglanti olup olmadigina dair bilimsel bir veri mevcut
degildir. Ancak, viral infeksiyonun mukozada yaptg hasann M. catarrhalis



kolonizasyonuna ve infeksiyonuna yol agtigi dstntimektedir (',2%%). M. catarrhalis
infeksiyonlari 6nceki yillara oranla glinimiizde daha yaygindir. Hollanda'da yapilan
bir galismada M. catarrhalis'in tim solunum patojenleri arasinda 1977'de %5, 1982'de
%20, 1986'da %26 oraninda etken oldugu bildirilmistir (*°). Bunda bakterinin buyiik
oranda p-laktamaz Gretmesi ve bu nedenle antibiyotiklere direng géstermesinin
yaninda, giinimtzde bu bakterinin identifikasyonuna yénelik calismalarin hiz

kazanmasinin da rolli olabilir.

TEDAVI VE ANTIMIKROBIYAL DIRENG

M. catarrhalis infeksiyonlarinin tedavisinde en 6nemli sorun, izolatlarin gogunun
p-laktamaz Gretmesidir. 1970'li yillara kadar [-laktam antibiyotik duyarliig, bu tir igin
genel bir 6zellik olarak kabul edilirken, ilk kez 1977'de [-laktamaz treten M. catarrhalis
susu bildirilmigtir (1,2,?,9,‘0."?}"‘2). A.B.D.'de yapilan surveyans galismalarl sonucunda
izole edilen susglann 1992'd; %92.1, 1993'te %93.8 ve 1994'te %96.5'inin -laktamaz
urettigi bildirilmistic ('*). Ulkemizde yapilan bir calismada ise bu oran %95 olarak
bulunmustur ('),

M. catarrhalis'in [}-laktamazlan BRO-1 ve BRO-2 olarak tanimlanan fenotipi
benzer iki enzimden olusmakta ve bunlar indiiklenebilmektedir (*). Hicre ile siki iligkili
olup sefalosporinlerden gok penisilinlere karsi aktiftir ve p-laktamaz inhibitorieri ile
inhibe olurlar, BRO-1 igeren suslar BRO-2 igerenlere gore daha glgll bir enzim
aktivitesine sahiptir. Bu nedenle BRO-1 daha yiiksek MIK degerlerine sahiptir (*%).
Fung ve ark. Tayvan'da 12 laboratuvardan toplanan 271 M. catarrhalis susunun
266'sinin (%98.2) p-laktamaz Urettigini, izoelektrik fokuslama ile 238 izolatin (%88)
BRO-1, 32 izolatin ise BRO-2 (%12) enzimine sahip oldugunu tespit etmiglerdir.
Ayrica BRO-1 Ureten suslarin ampisilin icin MIK degerinin enzim tretmeyenlerden 63
kat, BRO-2 (retenlerden ise 6.5 kat daha yiksek oldugunu bildirmiglerdir (*%). p-
laktamaz negatif suslar, antibiyotiklerin en dustik dozlarinda bile inhibe olurken; f3-
laktamaz Ureten suslarda penisilin ve ampisilin direnci yiiksek bulunmaktadir. 1988
yilinda NCCLS M. catarrhalis'in ampisilin igin MIK degerinin < 0.25 pug/ml ise duyarli, =
0.5 ise direngli olarak kabul edildigini bildirmistir. Buna gore p-laktamaz Ureten
suslarin (igte biri NCCLS kriterlerine gére ampisiline duyarlidir. Ancak MIK degerleri



digik olsa bile, pratikte tim B-laktamaz Ureten M. catarrhalis suslar penisilin ve
ampisiline direngli kabul edilmelidir (*,"°,'%). Ayrica, ampisilin ile antibiyotik duyarlilik
testi yapilirken M. catarrhalis’in inokulum yogunluguna bagh olarak duyarli sonug
alinabilecegdi bildirildiginden, B-laktamaz Ureten suslarda antibiyogram sonucuna gére
duyarl olsa da ampisilin kullanilmamalidir (°).

BRO enzimleri diginda, bir M. catarrhalis susunda TEM-1 p-laktamaz
bildirilmigtir. Ayni susta aminoglikozidleri fosforile eden iki enzim de saptanmistir
2413, Bunun yaninda, 1998'de pnémonili immunsupresif bir hastanin balgam
6éregdinden levofloksasin dahil pek cok florokinolona direngli bir M. catarrhalis
susunun izole edilmesi, bu bakterinin antimikrobiyal direng profilinin giderek
genisledigini gostermektedir (°*'). Tum M. catarrhalis suslan penisilin, ampisilin,
metisilin, vankomisin, trimetoprim ve klindamisine dogal direnglidir. Trimetoprime
direngli olmalarina ragmen trimetoprim-sulfametoksazol kombinasyonuna oldukca
duyarlidirlar. Ancak Amerika’da 1994-1995 vyillar arasinda yapilan 30 merkezli bir
surveyans calismasinda ayaktan tedavi géren hastalardan elde edilen 723 M.
catarrhalis klinik izolatinda %6.5 oraninda bir trimetoprim-sulfametoksazol direnci
bildirilmig, ayni ¢alismada eritromisin ve tetrasiklin direnci gézlenmemistir (%3). M.
catarrhalis suslarinin pek ¢odu B-laktamaz Uretmekle birlikte diger antibiyotiklere
direng orami oldukca dustktir (*®). M. catarrhalis infeksiyonlarinin tedavisinde;
ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-klavulanik asit gibi p-laktamaz inhibit6rlQ
kombinasyonlar; tetrasiklinler; sefiksim, sefpodoksim, sefaklor, lorakarbef, sefuroksim
gibi ikinci ve Gguncl kusak genis spektrumiu oral sefalosporinler; siprofloksasin,
sparfloksasin, ofloksasin, grepafloksasin gibi florokinolonlar ile makrolidier tercih

edilmelidir (',2,2,2,10,15),
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MATERYAL ve METOD

Bu calismada Ekim 1999-Subat 2000 tarihleri arasinda inénii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Kulak Burun Bogaz poliklinigine bagvuran Ust Solunum Yolu
infeksiyonu (USYI) 6n tanili 104 hastadan (grup 1) bogaz ve nazofarinks stiriintiisi
alindi. Yine ayni dénemde Goégus Hastaliklan poliklinigine bagvuran veya Goégus
Hastaliklar servisinde yatarak tedavi géren alt solunum yolu infeksiyonu (ASYI) 6n
tanili toplam 108 hastadan (grup 2) alinan balgam, bronkoalveoler lavaj (BAL) vd. alt
solunum yolu érnekleri incelemeye alindi. Balgam 6rneklerinden direkt mikroskopide
hiicresel kriterlere uygun bulunanlara mikrobiyolojik kalttr yapildi. Her hasta igin,
o6nceden hazirlanmig formlar doldurularak adi, soyadi, yas, cinsiyet, 6n tani,
aliskanliklar (sigara, alkol), bagka bir hastalik varligi, antibiyotik 6ykusi olup oimadig
kaydedildi. Saghkh kontrol grubu olarak, 52 erigkin (grup 3) ve krese devam eden 56
cocuk (grup 4)tan olusan toplam 108 kisiden bogaz siruntusii alindi. Alinan

orneklerin mikrobiyolojik kulttrleri yapiidi.

A) ORNEKLERIN ALINMASI, EKIMLER VE KULTURLERIN DEGERLENDIRILMESI

Grup 1'deki hastalardan alinan suriint érnekleri en kisa zamanda laboratuvara
ulastirilarak ekimler yapildi. Bogaz strtintii 6érnekleri %5 koyun kanl agar ve M.
catarrhalis selektif besiyerine, nazofarinks surtntileri ise koyun kanli agar, ¢gikolata
agar ve M. catarrhalis selektif besiyerine ekildi. Cikolata agar %5-10 CO.'li ortamda,
diger besiyerleri ise normal aerop ortamda inkiibe edildi. 24 saat sonunda lUreme
olmayan veya ince Ureme olan plaklar 24 saat daha inkiibe edildi.

Grup 2'deki hastalardan alinan balgam ve diger alt solunum yolu 6rnekleri,
kapakl steril plastik kaplar iginde laboratuvara ulastinidi. Balgam 6rneklerinden
ekimden 6nce direkt preparat hazirlanip gram boyama yapildi. Her sahada 25'ten
fazla lokosit veya 10'dan az epitel bulunan érnekler, kulttr igin uygun bulunarak %5
koyun kanli agar, EMB agar ve M. catarrhalis selektif besiyerlerine ekim yapildi. Ekim
yapilan plaklar, normal aerop sartlarda 35°C’de 24 saat inkiibe edildi. Ureme olmayan

veya ince Ureme olan plaklar 24 saat daha inklibe edildi.
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Grup 3 ve 4'deki saglkli kisilerden alinan bodaz strintl o6rnekleri ise M.
catarrhalis selektif besiyerine ekildi. Selektif besiyeri 35°C’de normal aerop sartlarda
24 saat inkiibe edildi. Ureme olmayan plaklar 24 saat daha inktbe edildi.

Inkiibasyon sonunda selektif besiyerinde Gremis gri-beyaz, opak, nonhemolitik,
agar ylizeyinde 6ze ile kaydirlabilen “S” tipi kolonilerden gram boyama yapildi. Gram
negatif diplokok oldugu belirlenen kolonilere katalaz ve oksidaz testleri yapildi.
Katalaz ve oksidaz testi pozitif gram negatif diplokoklara M. catarrhalis yéniinden
diger testler uygulandi. Bu amagla karbonhidrat fermentasyon testleri (glukoz, maltoz
ve silikroz), DNase testi, nitrat rediiksiyonu, Tween-80 ve tribltirin hidroliz testleri
yapildi. Karbonhidratlar fermente etmeyen, DNase pozitif, nitrat rediiksiyonu yapan,
Tween-80 ve tribltirini hidrolize eden bakteriler M. catarrhalis olarak degerlendirildi.
Ayrica bu suslar konfirmasyon igcin BBL-Crystal NH identifikasyon sistemi ile test
edildi. M. catarrhalis oldugu tespit edilen suslara Miller Hinton agarda NCCLS
standartlarina uygun olarak Kirby-Bauer disk diflizyon ydntemi antibiyotik duyarlilik
deneyi yapildi (*,*°). Suslarin p-laktamaz aktiviteleri nitrosefin emdirilmis gubuklar
(OXOID) kullanilarak saptandi. Orneklerde Greyen diger patojen bakterilerin
identifikasyonunda standart yéntemler ve gerektiginde SCEPTOR (Becton- Dickinson)

identifikasyon sistemleri kullanildi.

B)MORAXELLA CATARRHALIS [ZOLASYONUNDA  KULLANILAN
BESIYERLERININ HAZIRLANMASI

1) Koyun Kanlh Trypton Soya Agar (OXOID)

Tryptone 15 gr
Soya pepton 5gr
Sodium chloride 5ar
Agar 15 gr

Final pH: 7.3 £ 0.2

Bu toz karisimdan 40 gram tartildi ve 1 litre distile su eklenip kanstiridi.
Benmaride tamamen ¢6ziinmesi saglandi. 121°C’de 15 dakika otoklavda steril edildi.
Besiyeri 40-45°C’ye kadar soguyunca 50 ml defibrine koyun kani aseptik sartlarda
besiyerine eklendi. lyice karistirildiktan sonra pH metre (MERCK) ile pH ayari yapilip
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aseptik sartlarda cam petrilere dagitildi. Her defasinda iki adet besiyeri sterilizasyon
kontrolii icin 24 saat etlivde inkibe edildi. Daha sonra besiyerleri buzdolabinda

saklandi.

2) Cikolata agar

Koyun kanl agar gibi cikolata agar da trypton soya agardan haziriandi. Yalniz
besiyeri otoklavdan gikarildiktan sonra daha 70-80°C sicaklikta iken 50 mi defibrine
koyun kani eklendi. Bu sicaklikta bir stre kanstirlarak eritrositlerin pargalanip,
besiyeri renginin ¢ikolata rengine déniismesi saglandi. 40-45°C’ye kadar soguyunca
aseptik sartlarda steril petrilere dagitildi. Yine kontrol plag: etiive konulduktan sonra,

besiyerleri buzdolabina kaldinidi.

3) EMB (Eosin Methylene Blue) Agar (BBL)

Pancreatic Digest of Gelatin 10 gr
Lactose 10 gr
KoHPO,4 29r
Eosin Y 0.4gr
Methylene Blue 0.065 gr
Agar 15 gr

Bu karnigimin 37.4 grami 1 litre distile su ile kanistirldi ve benmaride tamamen
eritildi. Daha sonra otoklavda 121°C’de 15 dakika tutularak steril edildi. 45-50°C’ye
kadar sogutulduktan sonra steril petrilere aseptik sartlarda dagitildi. Sterilizasyon

kontroliinden sonra plaklar buzdolabina kaldinldi.

4) Moraxella catarrhalis Selektif Besiyeri

Ozellikle balgam ve nazofarinks gibi florah bélgelerden alinan érneklerden M.
catarrhalis izolasyonunda kullaniimak {izere, Vaneechoutte ve ark.'’nin &nerdigi
selektif besiyeri hazirlandi.

Bu besiyerini hazirlamak i¢in 10 mg vankomisin, 5 mg trimetoprim, 2 mg
amfoterisin B ve 10 mg asetazolamid sollsyonu hazirlandi. Vankomisinin (SIGMA)
0.0.5 grami 1 ml distile suda, trimetoprimin (SIGMA) 0.05 grami thk 0.05 N HCI

¢Ozeltisinde, amfoterisin B'nin (SIGMA) 0.02 grami 1 ml distile suda ve
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asetazolamidin (SIGMA) 0.01 grami 1 ml 0.2 N NaOH iginde ¢6zuldi. Bu stok
soliisyonlar hazirlandiktan sonra yukarda belirtilen miktarda, %5 defibrine koyun kani
eklenmis trypton soya agara 40-45°C sicaklikta iken eklendi. lyice kanstiridiktan
sonra pH ayan yapilip aseptik sartlarda petrilere dagitildi. Sterilizasyon kontroliinden
sonra besiyerleri buzdolabina kaldirildi.

M. catarrhalis vankomisin ve trimetoprime dogal direnclidir. Besiyerine,
vankomisin, trimetoprim, amfoterisin B ve asetazolamid eklenmesi halinde bu ajanlar
sirasiyla floradaki gram pozitif bakterilerin, bazi gram pozitif ve gram negatif
bakterilerin, mayalarin ve Neisseria'larin Gremesini engellemektedir. Neisseria tirleri
tarafindan uretilen karbonik anhidraz enzimi bu bakterilerin Uremesi igin gereklidir. M.
catarrhalis’in bu enzimi yoktur. Besiyerine konulan sodyum asetazolamid sentetik bir
sllfonamid olup, normal atmosferde karbonik anhidraz enzimini inhibe etmekte,
boylece Neisseria turlerinin Gremesini baskilamaktadir. M. catarrhalis’ te bu enzim
bulunmadigi icin besiyeri segici bir 6zellik kazanmaktadir. COz'den zengin ortamda
sodyum asetazolamidin inhibitér etkisi kayboldugundan, besiyeri normal atmosfer

sartlarinda inktbe edilmistir.

C) MORAXELLA CATARRHALIS IDENTIFIKASYONUNDA KULLANILAN
TESTLER

1) Katalaz Testi (*%,%"): Bu test, katalaz enzimi olan bakterilerin hidrojen
peroksiti su ve oksijene ayristirmasi temeline dayanir. Incelenecek bakterinin katalaz
enzimine sahip olup olmadigini arastimak amaciyla, hidrojen peroksit (H202)'ten
%3'luk solisyon hazirlandi. Siyah bir zemine bu solusyondan birka¢ damla
damlatildiktan sonra slipheli koloniler bu siviya inokile edildi. Hava kabarciklarinin
gbzlenmesi halinde test pozitif olarak degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak S. aureus
ATCC 25923, negatif kontrol olarak E. faecalis ATCC 25912 susu kullanildi.

2) Oksidaz Testi (*"): Solunumunu oksidatif fosforilasyonla yapan bakterilerin
bu reaksiyonlarda kullandiklari son terminal sitokrom, sitokrom oksidaz enzimidir.
Oksidaz deneyi bu enzimatik etkinligin tespitine dayanir. Bu amagla slizge¢ kagidi
tzerine %1'lik N,N,N,N, tetra methyl 1,4 phenylendiamin (MERCK) solisyonundan
(oksidaz ayiraci) bir miktar dékildi. Test edilecek koloniler steril tahta gubukla alinip
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kagit tzerine suruldi. 10-15 saniye icerisinde koyu mor rengin gézlenmesi pozitif
olarak degerlendirildi. Pozitif kontrol icin P. aeruginosa ATCC 27853, negatif kontrol
icin E. coli ATCC 25922 susu kullanildi.

3) DNA Hidroliz Testi (*®)
1N HCI soliisyonu: %37’lik HCI (Merck) sollisyonundan 83.3 ml alinip
distile su ile 1000 ml'ye tamamlandi. Bu solisyon 25 °C'de karanlkta 1 yil stabil

kalmaktadir.
DNase Agar (Acumedia)

Pancreatic digest of casein 15 gr
Papaic digest of soybean meal 5gr
Sodium chloride 5gr
Deoxyribonucleic asit 29r
Agar 15 gr

Final pH: 7.3+ 0.2

Bu besiyerinin 42 grami 1 litre distile su ile karistinlip benmaride tamamen
¢bziinmesi sadlandi. Daha sonra 121°C'de 15 dakika otoklaviandiktan sonra 40-
45°C'ye sogutuldu ve aseptik sartlarda steril petrilere dagitildi. Besiyerinin
sterilizasyonunun kontroliinden sonra buzdolabina kaldirildi. Stpheli kolonilerden
steril eklivyon gubukla besiyeri ylizeyine yogun spot ekimler yapilip 24-48 saat sonra
agar ylzeyini kaplayacak sekilde 1N HCI soliisyonu dékildi. Inokule edilen bakterinin
DNase enzimi varsa besiyerindeki DNA'yl pargalamaktadir. Doékualen 1N HCI
besiyerindeki DNA ile birleserek presipite oldugundan, besiyerinde budulu mat bir
goruntl meydana gelir. Bakteri kolonilerinin etrafinda ise DNase enziminin etkisiyle
besiyerindeki DNA pargalandigindan seffaf bir zon ortaya ¢ikar. Bu durumda test
pozitif kabul edilmistir. Koyu bir zemin Gzerinde bu, daha net gérular. Ayrica 48 saatlik
inklibasyon sonunda seffaf zonun daha genis ve belirgin hale geldidi gézlendiginden
bu test igcin 24 saat yerine 48 saatlik inkllbasyonun daha uygun oldugu gérildi. Ayni
test, besiyerine 0.1 gr metil green katilarak hazirlandi. Yogun spot ekimden 48 saat
sonra HCI soliisyonu doékiilmesi gerekmeden koloniler etrafinda seffaf bir zon
olustugu goézlendi. Bu testte pozitif kontrol susu olarak S. aureus ATCC 25923
kullanildi.
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4) Hizh Karbonhidrat Fermentasyon Testleri (°"): Bakterilerin sekerlere
etkisini incelemek igin kullanilir. Bu sekilde bakterinin fermentasyon paterni ¢ikarilarak
identifikasyon saglanabilmektedir.

%20’lik Karbonhidrat Stok Soliisyonu

Karbonhidrat (Glukoz, maltoz, siikroz) 8gr
Distile su 40 ml

Glukoz, maltoz, ve siikrozdan sekizer gram tartilip her biri 40 mi distile suda
¢Ozuldu. Maltoz harig, digerleri erimeleri icin hafifge 1sitildi. Eriyen ¢ozeltiler 0.1 um’lik
membran filtrelerden stizilerek steril edildi ve 4’er ml tiplere dagitildi. Bu stok
soliisyon 4-10°C’de 8 hafta, -20°C'de ise iki yil stabil kalmaktadir.

Fosfat Tamponilu Tuzlu Su (Stok)

K;HPO,4 0.4 gr
KH2PO4 0.1gr
KClI 8gr
Distile su 100 ml
Final pH:7

Filtrasyon ile sterilize edildikien sonra 4-8°C’ de saklanabilir.

%7’lik Fenol Red Soliisyonu

Fenol red 0.5¢r
NaOH, 0.1 N 10 ml
Distile su 40 ml

Filtrasyon ile sterilize edilir.

0.1 N NaOH c¢ézeltisi
NaOH 0.4 gr
Distile su 100 mi
Calisma solisyonu hazirlanirken stok fosfat tamponlu tuziu sudan 10 ml alinip
90 ml distile su ile dilue edildi. Icine %1'lik fenol red sollisyonundan 0.5 ml eklendi. Bu
karisim filtre ile steril edildikten sonra 0.3 ml tiplere dagitildi. Uzerine 100 pl stok

karbonhidrat solisyonundan eklendi.
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Glukoz, maltoz ve siikroz, fermantasyonu icin ayri ayri seker sollisyonlari
bulunan tlplere test edilecek mikroorganizmadan yogun bir inokilasyon yapildi.
37°C’lik su banyosunda 4 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda ortamin renginin
kirmizidan sariya déntsmesi pozitif, renk degisiminin gézlenmemesi ise negatif olarak
degerlendirildi. Test tuplerinde herhangi bir degisiklik gézlenmeyen o&rnekler M.

catarrhalis yéniinden incelenmek lizere ayrildi.

5) Nitrat Rediiksiyonu (*°)

Silfanilik asit ¢ozeltisi

Sulfanilic acid (MERCK) 8gr

Acetic acid, 5N 1000 ml
5N Asetik asit

Glacial acetic acid 300 ml

Distile su 1000 ml
Alfa naftol ¢ozeltisi

o~ naphtylamin (MERCK) 5gr

Etanol %95 100 ml
Nitrat broth

Beef extract powder (BBL) 3gr

Pepton 5gr

Potassium nitrate (KNOs3) 1or

Distile su 1000 ml

Final pH: 7.0+0.2

Belirtilen miktarlardaki maddeler kanstinlip benmaride eritildi. Tuplere 4’er ml
dagitiip 121°C'de 15 dakika otoklavda steril edildi. Tupler kontrol amaciyla bir gece
37°C’de bekletildikten sonra buzdolabinda muhafaza edildi.

Test edilecek bakteriden bir 6ze dolusu alinip nitrat broth icine ekildi. 24 saat
37°C'de inkilbe edildi. Inkiibasyon sonunda tip icine 1 damla silfanilik asit ve 1
damla a-naftol c¢ozeltisi eklendi.1-2 dakika igerisinde kirmizi rengin gézlenmesi
halinde test pozitif olarak degerlendirildi. Rengi dedismeyen tuplere kimyasal olarak
rediiksiyonun gerceklesmesini saglamak amaciyla ¢inko tozu ilave edildi. Bundan

sonra tlpte kirmizi rengin gézlenmesi durumunda test negatif, tipin renginde bir
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degisiklik olusmamasi halinde test pozitif olarak dederlendirildi. Pozitif kontrol olarak
E. coli ATCC 25923 susu, negatif kontrol olarak S. aureus ATCC 25922 susu

kullanildi.

6) Tween-80 Hidroliz Testi ("%,

Soérensen Fosfat Tampon Eriyigi (pH:7) 100 ml

Tween-80 soliusyonu 0.5 ml
Neutral red (%0.1) ¢ozeltisi 2ml
Sorensen Fosfat Tampon Eriyigi
A eriyigi
Na;HPO, 9.46 gr
Distile su ile 1000 ml ye tamamlanir.
B eriyigi
KH2PO4 9.073 gr
Distile su ile 1000 ml’'ye tamamlanir.

A eriyiginden 60 ml, B eriyiginden 40 ml alip karistirilir. (pH:7.0)
%0.1’lik N6tral Red Cozeltisi

Neutral red (MERCK) 0.1gr
Glasial asetik asit (%1 lik) 0.2ml
Distile su 100 ml

Fosfat tampon solsyonu, nétral red ¢ézeltisi ve Tween-80 reaktifleri karistirilip
steril tiplere 4’er ml dagitiidi. Otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edildi. Isiktan uzak
olacak sekilde buzdolabinda 2-8°C’de 2 hafta sireyle stabildir.

Tween-80 hidrolizi, lipolitik aktivite gbsteren M. catarrhalis’in identifikasyonunda
kullanilan basit, degerli ve ¢ok etkili bir metottur. Tween-80'in (polioksietilen sorbitan
monooleat) enzimatik hidrolizi sonucu oleik asit ve polioksietil sorbitol ayrisip nétral
red kompleksini serbest birakmakta, renk degisikligi olusturmaktadir. Bu renk
degisikligi oleik asit olusumundaki pH degisikliginin degil, Tween-80 hidrolizine bagh
olarak nétral red’in serbest kalmasinin bir sonucudur (3*). Tween-80 igeren ayirag
icerisine test edilecek bakteri kolonilerinden bir 6ze dolusu inokile edildi. 37°C’de 24
saat inkilbe edildi. Inkilbasyon sonunda baslangigtaki oranj rengin kirmiziya
dénlismesi pozitif, renk degisikliginin olmamasi ise negatif olarak degerlendirildi.
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7) Tribiitirin Hidrolizi (*'): M. catarrhalis butirat esteraz enzimi retir. Bu
enzim ftribGtirini butirik aside hidroliz eder. Sonugta olusan asit pH'da fenol red

indikatéraniin rengi kirmizidan sariya dénusirse test pozitif kabul edilir.

Tribitirin agar

Casein peptone (ACUMEDIA) 20 gr
L-cystine (SIGMA) 0.5¢gr
Sodium chloride (SIGMA) 5¢r
Tributyrin  (FLUKA) 20 ml
Sodium sulphide (SIGMA) 0.5gr
Phenol red (SIGMA) 17 mg
Agar 3.5¢gr
Distile su 1000 ml
FinalpH: 7.4

Bu karisim benmaride iyice eritildikien sonra vida kapakli tuplere 3'er ml
dagitildi. Daha sonra 121°C’'de 15 dakika otoklavlanarak steril edildi. Yatik olarak
sogumaya birakildi. Bu besiyeri 2-8°C’de 3 ay stabil kalmaktadir.

Besiyerine slipheli kolonilerden yogun ekim yapilip etiivde 24 saat inkiibe
edildikten sonra renk degisikligi olup olmadigi arastirildi, bu siire sonunda renk
degisikligi gézlenmezse etiivde bir 24 saat inkube edildi. Besiyerinin rengi kirmizidan
sariya déndstugunde test pozitif kabul edildi.

8) BBL-Crystal NH Sistemi ile identifikasyon: Bu sistem, fluorojenik ve
kromojenik substratlarla, konvansiyonel metotlarin modifiye edilmesi ile olusturulmusg
bir multitest identifikasyon sistemidir. Bu sistemle Neisseria, Haemophilus, Moraxella
turleri ile diger fastidious (zor treyen) mikroorganizmalar (Eikenella, Kingella Oligella,
Pasteurella, Suttonella spp., Cardiobacterium hominis, vd.) tir diizeyinde identifiye
edilebilmektedir.

Panel bir negatif kontrol kuyucugu ile 29 dehidrate biyokimyasal ve enzimatik
substrat iceren toplam 30 kuyucuktan olugsmaktadir. Panel ve inokulum sivilarn 2-
8°C’de saklandiklarindan calismadan 6nce malzemeler ¢ikariip oda sicakligina
gelene kadar beklendi. Incelenecek bakterinin 24 saatlik taze kulturinden N/H ID F
inokulum tuptine koloniler alinip steril ekiivyonla slispanse edilerek McFarland No.3

bulanikliinda bir siispansiyon elde edildi. Daha sonra bu sivi panel Uzerine dékuildi
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ve sivinin tim kuyucuklarla temasi saglandi. Incelenen bakteri kulturuniun safligini
kontrol igin inokulum sivisindan bir 6ze dolusu alinarak kanli agara ekim yapildi. Daha
sonra panelin kapagi kapatilip etiive kaldirildi. Uretici firmanin énerileri dogrultusunda
35-37°C’de 4 saat inkilbe edildi. Kuyucuklarda reaksiyon gézlenmediginde 24 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda paneller 30 dakika iginde BBL Crystal panel
Viewer'de okunarak kartlara islendi ve on basamakl bir say! elde edildi. BBL Crystal
ID Sytem Electronic Codebook yiiklenmis bilgisayar programina girilerek elde edilen
on basamakli sayi ile hiicre morfolojisi yazildi ve sistemin verdidi sonug¢ kaydedildi.

9) Beta Laktamaz Testi (84,98): [zole edilen M. catarrhalis suslarinin B-
laktamaz aktivitesini tespit igin ticari olarak hazirlanmis nitrosefin emdirilmis ¢ubuklar
(OXOID) kullanildi. Gubugun nitrosefin emdirilmis ucu steril distile su ile islatildiktan
sonra Uzerine incelenecek bakteri kolonileri sirildd. 5-10 dakika iginde ¢ubugun
ucundaki sari rengin kirmiziya dénisgmesi durumunda bakterinin B-laktamaz urettigi

anlasildi.

D) ANTIBIYOTIK DUYARLILIK DENEYi

Miiller Hinton Agar (BBL)

Beef extract 2gr
Acid hydrolysate of casein 17.5gr
Starch 1.5qr
Agar 17 gr
Distile su 1000 ml

Final pH : 7.3 + 0.1

Bu karigimin 38 grami 1 litre distile su ile karistirtip benmaride iyice eritildikten
sonra otoklavda 121°C’'de 15 dakika steril edildi. 40-45°C’ye kadar sojuyunca 15 mm
capindaki steril petrilere besiyeri kalinhdi 4 mm olacak sekilde (yaklasik 60-70 ml)
dagitildi.

Bu calismada antibiyotik duyarlihginin tespitinde Kirby-Bauer disk diflizyon
yontemi kullanildi (55). Test edilecek bakterinin 24 saatlik taze kilturiinden birkag
koloni alinip 3 mi steril serum fizyolojik igeren tip iginde stispanse edildi. Bulanikhgi
McFarland 0.5 eseline (BBL) ayarlandi. Daha sonra steril ekiivyon gubuk tip igine
batinldi. Ekiivyon, tip kenarinda burularak fazla sivinin akmasi saglandi. Besiyerinin
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ylzeyine ekiivyonu slirerek ve plagi yavas yavas gevirerek tiim ylizeye yaygin ekim
yapildi. Ekimden sonra 20 dakika icinde antibiyotik diskleri, plak kenarindan yaklagik
15 mm ve iki disk arasi 25-30 mm olacak sekilde steril pensetle yerlestirildi. 35°C’de
24 saat aerop sartlarda inktbe edildikten sonra, inhibisyon zon caplar cetvelle
Olglilda. Bu ¢aligmada OXOID’in Ampisilin (10 pg) Amoksisilin-klavulanik asit (20/10
ug), Sefaklor (30 ng), Sefuroksim aksetil (30 pg), Sefiksim (5 pg), Sefotaksim (30 pg),
Eritromisin (15 ng), Azitromisin (15 pg), Tetrasiklin (30 pg), Ofloksasin (5 pg),
Trimetoprim-sulfametoksazol (1.25/23.75 ng), diskleri kullanildi. Sonuglar NCCLS

standartlarina gére degerlendirildi (56).
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BULGULAR

Bu calismada Ekim 1999-Subat 2000 tarihleri arasinda USYI 6n tanili 104
hastadan alinan bodaz ve nazofarinks siiriintiisti ile ASYl &n tamili 108 hastadan
alinan alt solunum yolu 6rneklerinin (100 balgam, 5 BAL, 2 plevral aspirat ve 1
transtrakeal aspirat) M. catarrhalis ve diger patojenler agisindan mikrobiyolojik
kulturleri yapildi. Saghkh kisilerde M. catarrhalis’in orofaringial kolonizasyonu

arastirmak icin 52 erigkin ve 56 kres cocugu ¢alismaya dahil edildi.

1) USYi ON TANILI HASTALARA AIT BULGULAR

a) Bogaz Kiiltiir Sonuglarn: USYI 6n tanii 104 hastanin 60"t kadin, 44’
erkekti. Yas ortalamasi: 29.9+17.5 idi. 104 hastanin 57'inin (%49) bogaz
sUrtnttstinde normal flora elemanlar (redi. 32 hastada A grubu (22 saf halde, 10
tanesi M. catarrhalis ile birlikte), 8 hastada A grubu disi (7si saf, 1'i M. catarrhalis ile
birlikte) B-hemolitik streptokok izole edildi. 9 hastada normal flora elemanlar ile
birlikte M. catarrhalis izole edildi. Bunun diginda 2 hastada Candida spp., 1 hastada
koaglilaz negatif stafilokok (KNS) ve 1 hastada S. aureus izole edildi. Sonugta 104
hastanin 20’sinin (%19.2) bogaz surintiisinden M. catarrhalis izole edildi. Bunlarin
10 tanesi A grubu ile, 9u normal flora ile, 1'i de A grubu disi B-hemolitik
streptokoklarla birlikte idi (Tablo 4).
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Tablo 4. USY| On Tanili Hastalarin Bogaz Kultir Sonuglarn

0-15 Yas 16 Yas ve Uzeri
Kadin Erkek Kadin Erkek
(n=21) (n=10) (n=39) (n=34)
NBF (n=51) 12 4 13 22
A grubu pB-hemolitik 6 2 11 3
Streptokok (n=22)
A grubu dig1 f-hemolitik 0 0 4 3
Streptokok (n=7)
A grubu + M. catarrhalis 0 3 6 1
(n=10)
A dis1 + M. catarrhalis 0 1 0 0
(n=1)
NBF + M. catarrhalis 3 0 4 2
(n=9)
Candida spp.(n=2) 0 0 0 2
KNS (n=1) 0 0 0 1
S.aureus (n=1) 0 0 1 0

NBF: Normal bogaz florasi
KNS: Koagilaz negatif stafilokok

b) Nazofaringial Kiiltiir Sonuglan: USYIl 6n tanii 104 hastanin 57’sinin
(%54.8) nazofaringial kiilttirlerinde normal flora elemanlan trredi. 35 hastadan (%33.6)
M. catarrhalis izole edildi. Bunlarin 17’si (%54.8) gocuk, 18'i erigkin (%24.6) hasta
grubundandi ve 24'u kadin (%40), 11'i erkek (%25) idi. M. catarrhalis’ i takiben toplam
5 S. pneumoniae (%4.8), 3 K. pneumoniae, 1 P. aeruginosa, 1 S. maltophilia, 1
Candida, 1 P. mirabilis, 1 S. aureus ve 1 KNS izole edildi (Tablo 5). Enterik
bakterilerin gogunlukia erigkin hastalardan izole edilmis olmasi yasla birlikte floranin

bozuldugunu dustundirmektedir.
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Tablo 5. USYI On Tanili Hastalanin Nazofaringial Kiltir Sonuglar

0-15 Yas 16 Yas ve Uzeri Toplam

Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek

(n=21) | (n=10) (n=39) (n=34) (n=60) (n=44)
Normal flora 6 4 23 22 29 26
M. catarrhalis 12 5 12 6 24 11
S. pneumoniae 3 0 1 1 4 1
K. pneumoniae 0 1 1 1 1 2
P. aeruginosa 0 0 0 1 0 1
S. maltophilia 0 0 1 0 1 0
Candida spp. 0 0 0 1 0 1
P .mirabilis 0 0 0 1 0 1
S.aureus 0 0 1 0 1 0
KNS 0 0 0 1 0 1

c) Nazofaringial Kiiltiirlerden izole Edilen M. catarrhalis Suslarinin

Antimikrobiyal Duyarhliklan

USYI én tanill hastalarin nazofaringial surlintilerinden toplam 35 M. catarrhalis

susu izole edildi. 33 sus B-laktamaz tretmekteydi. Suslarnin 33’Unde (%94.3) ampisilin,

12'sinde (%34.3) sefaklor, 7’sinde (%20) tetrasiklin, 2'sinde ise (%5.7) trimetoprim-

sulfametoksazol

sefuroksim, sefiksim, ofloksasin, eritromisin ve azitromisine duyarll bulunmustur

(Tablo ).

direnci

tespit edildi.

Tum suslar Amoksisilin-klavulanik asit,

Tablo 6. USYI On Tanili Hastalarin Nazofaringial Surintiilerinden Izole Edilen 35 M.
catarrhalis Sugsunun Antimikrobiyal Duyarliliklan

Duyarl Direngli

Sayi % Say %
Ampisilin 2 5.7 33 94.3
Trimetoprim-sulfametoksazol 33 94.3 2 5.7
Tetrasiklin 28 80.0 7 20.0
Sefaklor 23 65.7 12 34.3
Amoksisilin-klavulanik asit 35 100 0 0
Sefuroksim 35 100 0 0
Sefiksim 35 100 0 0
Sefotaksim 35 100 0 0
Ofloksasin 35 100 0 0
Eritromisin 35 100 0 0
Azitromisin 35 100 0 0
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2) ASYi ON TANILI HASTALARA AiT BULGULAR

a) Alt Solunum Yolu Orneklerinden Patojen Mikroorganizma izole Edilen
Hastalarin Ozellikleri: ASY! 6n tanii 108 (78'i ayaktan, 30'u yatan) hastanin
54’inden (35'i ayaktan, 19'u yatan hasta) (%50) 60 patojen mikroorganizma izole
edildi. Izolasyon orani ayaktan hastalarda %45, vyatan hastalarda %65 idi. 20
hastada antibiyotik 6ykisu vardi ve bunlarin 13’inde patojen mikroorganizma Uredi.
Alt solunum yolu 6&rneklerinden patojen mikroorganizma izole edilen hastalarin
cinsiyet ve yas gruplarina goére dagilimi Tablo 7'de go6rilmektedir. Patojen
mikroorganizma Ureyen 54 hastanin 7'si (%6.5) 15-40 yas, 19'u ( %17.6) 41-60 yas,
28'i (%25.9) 61 yas ve uUzerinde idi. Hastalarin 15'i kadin (%32.6), 39'u (%62.9)
erkekti. Erkeklerde en yiksek izolasyon 61 yas ve lizeri grupta saptandi (%40.3).
Ayni yas grubu kadinlarda ise bu oran oldukga disik (%6.5) bulundu.

Tablo 7. Alt Solunum Yolu Orneklerinden Patojen Mikroorganizma lzole Edilen
Hastalarin Cinsiyet Ve Yas Gruplarina Gére Dagilimi

15-40 Yas | 41-60 Yas | 61 Yas ve Uzeri TOPLAM
Sayl| % | Sayi| % Sayi % Sayi %
Kadin (n=46)
4 8.7 8 |17.4 3 6.5 15 32.6
Erkek (n=62)
3 48 | 11 | 17.7 25 40.3 39 62.9
Toplam (n=108)
7 6.5 | 19 | 17.6 28 25.9 54 50.0

b) Alt Solunum Yolu Orneklerinden izole Edilen Patojenlerin Cinsiyet Ve
Yas Gruplarina Goére Dagilimi: ASYI 6n tanili 108 hastanin 54'tinden 60 patojen
mikroorganizma izole edildi. Bunlar sirasiyla 14 M. catarrhalis (%12.9), 13 S.
pyogenes (%12), 9 Candida spp. (%8.3), 8 S. pneumoniae (%7.4), 4 Klebsiella spp.
(%3.7), 3 P. aeruginosa (%2.8), 3 E. coli (%2.8), 2 S. aureus (%1.9) ve 4 tane de
diger mikroorganizmalar idi (Tablo 8).

M. catarrhalis izole edilen érneklerin 13't balgam 1'i BAL sivisi idi.

Ikisi saf kiltir halinde, 7'si normal flora ile birlikte dominant halde, 5 tanesi de
mikst olarak izole edildi. (1 E.coli, 1 S.aureus, 1 K. pneumoniae, 1. S. pneumoniae ve
1 Candida ile birlikte).
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Tablo 8. Alt solunum Yolu Orneklerinden Izole Edilen Patojenlerin Cinsiyet ve Yag
Gruplarina Gére Dagilimi

15-40 yas | 41-60 yas 61 yas ve lzeri TOPLAM

Patojenler

M. catarrhalis

S.pyogenes

Candida spp.

S.pneumoniae

Klebsiella spp.

P.aeruginosa

E.coli

S. aureus

KNS

S. maltophilia
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c) Alt Solunum Yolu Orneklerinden Patojen Mikroorganizma izole Edilen
Hastalarda Sigara Aligkanligi: Alt solunum yolu 6rneklerinden patojen
mikroorganizma izole edilen 54 hastanin 39’0 erkek, 15’i kadin idi. Hastalarin 34’inde
(%63) sigara oOykust vardi. Bunlann 32'si erkek, 2'si kadin idi. Patojen
mikroorganizma izole edilen 39 erkek hastanin 32'sinde (%82.1), 15 kadin hastanin
ise sadece 2’sinde (%13.3) sigara dykiisii mevcuttu (Tablo 9). Bu da sigaranin ASYI

icin 6nemli bir predispozan faktér oldugunu géstermektedir.

Tablo 9. Alt Solunum Yolu Orneklerinden Patojen Mikroorganizma Izole Edilen
Hastalarda Sigara Oykiis

Sigara oykiisi var Sigara 6ykiisii yok
Kiiltiirii pozitif hastalar Sayi % Sayi %
Kadin (n=15) 2 13.3 13 86.7
Erkek (n=39) 32 82.1 7 17.9
Toplam (n=54) 34 63.0 20 37.0

¢) Alt Solunum Yolu Orneklerinden M. catarrhalis izole Edilen Hastalarin
Cinsiyet ve Yas Gruplarina Gore Dagiimi: M. catarrhalis izole edilen hastalarin 11’i
erkek 3'0 kadind:. [zolasyon orani erkeklerde %17.7, kadinlarda %6.5 olarak bulundu.
Yas ortalamasi ise 51.1£17.2 idi. Hastalarin 1'i 15-40 yas (%3.3), 4’0 41-60 yas
(%10.5) grubunda idi. 9'u (%24.3) ise 61 yas ve Uzerinde idi. Hem kadinlarda hem de
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erkeklerde en yiiksek izolasyon oranlarl 61 yas ve lzerinde tespit edildi (Tablo 10).
Bu sonuglar ileri yagslarda M. catarrhalis’e bagh alt solunum yolu infeksiyonlarinda
aris oldugunu distndurdil. Erkeklerde kadinlara gore daha yiksek oranda M.
catarrhalis izole edildi ve erkeklerde sigara aligkanliginin M. catarrhalis

infeksiyonlarina karsi bir egilim olusturdugu tespit edildi (p<0.001).

Tablo 10. Alt Solunum Yolu Orneklerinden M. catarrhalis izole edilen Hastalarin
Cinsiyet ve Yas Gruplarina Gére Dagilimi

Yas Kadin Erkek Toplam

Grubu n Sayi % n Sayi| % n Sayl | %
15-40 yas 15 1 6.6 18 0 0.0 33 1 3.3
41-60 yas 23 1 4.3 15 3 20.0 38 4 10.5
61 yas ve 8 1 12.5 29 8 27.6 37 9 24.3
lizeri

Toplam 46 3 6.5 62 11 | 17.7 108 14 [12.9

d) Alt Solunum Yolu Orneklerinden M. catarrhalis izole Edilen Hastalarin
Klinik Ozellikleri: Alt solunum yolu érneklerinden M. catarrhalis izole edilen 14
hastanin 3’0 kadin, 11'i erkekti. 12’si KOAH’ nin akut alevlenmesi, 1'i akcijer apsesi
ve 1i pndédmoni tanisi almistt (Tablo 11). 2 hasta akciger kanseri nedeniyle
kemoterapi almakta idi. 2 hastada antibiyotik 6ykiisti vardi. 12 hasta ayaktan, 2 tanesi
de yatarak tedavi gérmekteydi. 12 hastada (%85.7) ek patoloji varken, iki kadin
hastada altta yatan bir patoloji yoktu. Hastalarin 9'unda sigara &ykist vardi. M.
catarrhalis izole edilen KOAH’ I| 12 hastanin 9'unda (%75) sigara dykusi tespit edildi.

Tablo 11. ASY Orneklerinden M. catarrhalis izole Edilen Hastalarin Klinik Ozellikleri

Cinsiyet Ek Patoloji | Sigara Oykiisii
On tani Kadin | Erkek | Var Yok Var Yok
KOAH Alevlenmesi (n=12) 1 11 12 0 9 3
Pnémoni (n=1) 1 0 0 1 0 1
Akciger Apsesi (n=1) 1 0 0 1 0 1
TOPLAM (n=14) 3 11 12 2 9 5
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e) ASYI Hastalardan izole Edilen M. catarrhalis Suglarinin Antimikrobiyal
Duyarhliklari: ASYI hastalardan izole edilen 14 M. catarrhalis sugunun tiuma B-
laktamaz pozitifti (%100) . Suslarin timi ampisiline (%100), 3'a sefaklora (%21.4),
2’si tetrasikline (%14.3), 1'i trimetoprim-sulfametoksazol'e (%7.1) direngli bulundu.
Amoksisilin-klavulanik asit, sefuroksim, sefiksim, sefotaksim, ofloksasin, eritromisin ve

azitromisine ise tim suslar duyarl idi (Tablo 12).

Tablo 12. ASYl On Tanili Hastalardan Izole Edilen 14 M. catarrhalis Susunun
Antimikrobiyal Duyarlliklari

Duyarl Direncli

Sayi % Sayi %
Ampisilin 0 0 14 100
Trimetoprim-sulfametoksazol 13 92.9 1 7.1
Tetrasiklin 12 85.7 2 14.3
Sefaklor 11 78.6 3 21.4
Amoksisilin-klavulanik asit 14 100 0 0
Sefuroksim 14 100 0 0
Sefiksim 14 100 0 0
Sefotaksim 14 100 0 0
Ofloksasin 14 100 0 0
Eritromisin 14 100 0 0
Azitromisin 14 100 0 0

3) SAGLIKLI KONTROL GRUBUNUN SONUGLARI

Bu calismada saglikli kontrol grubu olarak krese devam eden 56 g¢ocuk ile 52
erigskinden toplam 108 bogaz surunt 6rnegdi alindi.

56 gocugun 36’sI erkek, 20’si kiz idi. Yas ortalamasi 4.2+1.4 idi. 56 gocuktan
toplam 17 M. catarrhalis (%30.3) izole edildi. Suslarin 15’ (%88.2) B-laktamaz
tiretmekte idi (Tablo 13). Suslarin 15’'inde ampisilin (%88.2), 2'sinde sefaklor (%10.1),
2'sinde tetrasiklin (%10.1) ve 1’inde trimetoprim-sulfametoksazol (%5.8) direnci tespit
edildi. Tim suslar amoksisilin-klavulanik asit, eritromisin, azitromisin, sefuroksim,
sefiksim, sefotaksim ve ofloksasine duyarli bulundu.

52 erigkinin 27’si erkek, 25’i kadin olup yas ortalamasi 30.8+11.7 idi. Bu

gruptan 5 M. catarrhalis (%9.5) susu izole edildi. Suslann 3'G p-laktamaz pozitifti
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(Tablo 13). Suslann 3’inde ampisilin (%60), 1’inde sefaklor (%20), 1’inde trimetoprim-
sulfametoksazol direnci tespit edildi.
Tum suslar tetrasiklin, amoksisilin-klavulanik asit, eritromisin, azitromisin,

sefuroksim, sefiksim, sefotaksim ve ofloksasine duyarli bulundu.

Tablo 13. Saglkli ¢ocuk ve erigkin grubunda M. catarrhalis Kolonizasyonu ve
Suslarin B-laktamaz Oranlari.

Izole edilen M. catarrhalis B-laktamaz iireten suslar

Sayi % Sayi %
0-15 Yas (56) 17 30.3 15 88.2
16 Yas ve lstii (52) 5 9.5 3 60.0
Toplam (108) 22 20.3 18 81.7

4)TUM CALISMA GRUPLARINDAN iZOLE EDILEN M. CATARRHALIS
SUSLARININ ANTIMIKROBIYAL DUYARLILIKLARI

Tam calisma gruplarindan toplam 71 M. catarrhalis susu izole edildi. Bunlarin
35'i USYI, 14’4 ASYI olan hastalara, 22’si de sadlkl kontrol grubuna aitti. 71 susun
65’inde (%91.5) B-laktamaz aktivitesi mevcuttu. Suslarin 65'inde (%91.5) ampisilin,
5'inde (%7) trimetoprim-sulfametoksazol, 11'inde (%15.4) tetrasiklin ve 18'inde
(%25.3) sefaklora direng tespit edildi. Tum suslar amoksisilin-klavulanik asit,
eritromisin, azitromisin, sefuroksim, sefiksim, sefotaksim ve ofloksasine duyarl idi
(Tablo 14).
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Tablo 14. Tum Calisma Gruplarindan lzole Edilen 71 M. catarrhalis Sugunun
Antimikrobiyal Duyarhiliklari.

Duyarli Direncli

n % n %
Ampisilin 6 8.5 65 91.5
Trimetoprim-sulfametoksazol 66 93 5 7.0
Tetrasiklin 60 84.6 11 15.4
Sefaklor 53 74.7 18 25.3
Amoksisilin-klavulanik asit 71 100 0 0
Sefuroksim 71 100 0 0
Sefiksim 71 100 0 0
Sefotaksim 71 100 0 0
Ofloksasin 71 100 0 0
Eritromisin 71 100 0 0
Azitromisin 71 100 0 0
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TARTISMA

M. catarrhalis 1970’li yillara kadar tist solunum yollarinin normal flora elemani
olarak kabul edilmekteydi (3,'°,'°,'® 4). Ancak hem immiin suprese hem de immin
kompetan kisilerde sepsis, menenjit, endokardit gibi ciddi infeksiyonlarda etken olarak
gosteriimesi nedeniyle son yillarda dikkatleri tzerine g¢ekmistir ("®). Yanisira
cocuklarda ofit ve sinuzit, yaglhilarda pnémoni ve KOAH alevlenmesinde etken olarak
karsimiza g¢ikmaktadir (°,'°%9). Amerika, Kanada ve bazi Avrupa ilkelerinde H.
influenza, S. pneumoniae ve M. catarrhalis’i kapsayan SENTRY ve ALEXANDER
projeleri gibi uluslararasi surveyans programlari yapilarak, bu 4¢ énemli solunum
patojeninin antimikrobiyal direng profilleri takip edilmekte ve sonuglar tim diinyaya
bildirilmektedir (*','%?,1%2)

M. catarrhalis, Ust solunum yollarinda bulunabilmekle birlikte, H. influenzae ve
S. pneumoniae gibi lokal ve sistemik infeksiyonlara neden olabilen bir potansiyel
patojen olarak kabul edilmektedir.

Akut otitis media (AOM) antimikrobiyal tedavideki ilerlemelere ragmen bebeklik
ve c¢ocukluk cadinin morbiditesi yiksek hastaliklanndandir. llk 5 yasta doktora
basvurularin %20-40'inin sebebidir (*°). AOM vakalarinin %35’'inde S. pneumoniae,
%25'inde H. influenzae, %15'inde ise M. catarrhalis etkendir (). Cocuklarda hayatin
ilk yillarindan itibaren M. catarrhalis ile yiuksek oranda nazofaringial kolonizasyon
oldugu gésterilmistir. Ust solunum yollarinda kolonizasyon ile infeksiyon arasinda bir
iliski gorulse de bu birliktelik hentz tam anlasilamamistir (3%). Faden ve ark. 120
cocugu dogdumdan itibaren iki yil izlemigler ve hayatin ilk iki yilinda %66'sinin, ikinci
ylinda ise %77.5'inin M. catarrhalis ile kolonize oldudunu, sagikli dénemde
kolonizasyon orani %27.5 iken AOM atagi sirasinda bu oranin %62.7 oldugunu
bildirmigler ve ayrica yuksek nazofaringial kolonizasyon oraninin, artmis otitis media
riski ile iliskili oldugunu gostermislerdir (*',%2).

SinGizit de gerek c¢ocuklarda gerekse erigkinlerde stk gérilen
infeksiyonlardandir. A.B.D.’de nifusun %17.4’Gnan sinGzitten etkilendigi ve her yil bu
nedenle 11.4 milyon adet doktora basvuru oldugu bildirilmistir (5°%). Akut sinizit
etkenleri otitte oldugu gibi S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis'tir. AOM'da

timpanosentez sivisi, sinlizitte sints aspirati kiltur icin ideal érnekler olmakla birlikte
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invaziv girisimler olmalan nedeniyle uygulama giiclugu séz konusudur (,7,'%). Bu
nedenle her ne kadar M. catarrhalis tonsillit/farenjit etkeni olmasa da kolonizasyon
olup olmadigini géstermesi nedeniyle bodaz ve/veya nazofarinks suriintileri alinabilir.

M. catarrhalis ile kolonizasyon oranlari yas, mevsim, imman direng ve cografi
sartlara gére degismektedir. Ozellikle kis ve erken ilkbahar aylarinda M. catarrhalis’e
bagh infeksiyonlarda artis oldugu tespit edilmistir (13).

Jakubicz ve ark. solunum yolu infeksiyonlu hastalarda yaptiklar ¢alismada M.
catarrhalis’in yaz dénemine nazaran (Mayis-Eylll) sonbahar-kis aylarinda daha fazla

izole ettiklerini bildirmislerdir ('*

). Cocuklarda ve yaslilarda kolonizasyon oranlari,
erigkinlere gére daha yuksektir.

Liassine ve ark. 1765 saglikli gocugun bogaz strintli érneklerinde bakteriyel
patojenlerin prevalansini arastirmis ve bu ¢ocuklarin 691’inde (%39.1) H. influenzae,
112’sinde (%6.3) S. pyogenes, 73'Unde (%4.1) M. catarrhalis ve 52’sinde (%2.9) S.

1% Principi ve ark., Italya'daki 18 sehirde

pneumoniae taslyicihdi tespit etmislerdir (
1-7 yas arasi okula veya krese devam eden 1723 saglikh ¢ocukta M. catarrhalis
tasiyicihgini %4.1 olarak bulmuslar ve suslarin %88.7’sinin B-laktamaz Urettigini
bildirmislerdir ('%).

De Lencastre ve ark. Lizbon’da Ocak-Mart 1996 tarihleri arasinda krese devam
eden 6 ay-6 yas arasi toplam 586 cocukta S. pneumoniae, H. influenzae ve M.
catarrhalis’in nazofaringial kolonizasyon oranlarini arastirmiglar ve g¢ocuklarin
%72’sinin H. influenzae, %54’Gnun M. catarrhalis ve %47’sinin de S. pneumoniae ile
kolonize oldudunu bulmuslardir. Ayni calismada, M. catarrhalis suglarinin %96’sinin
ve H. influenzae suslarinin ise %20’sinin penisiline direngli oldugu tespit edilmigtir
(107)_

Bizim c¢alismamizda krese devam eden ve yas ortalamasi 4.2+1.4 olan 56
saglikli gocukta %30.3 oraninda M. catarrhalis tastyicihgi belirlendi. Suslarin %88.2’si
B-laktamaz aktivitesine sahipti. Goruldugu gibi farkl Glkelerde kres ¢ocuklan {zerinde
yapilan ¢alismalarda c¢ok farkli kolonizasyon oranlari bildiriimektedir. Zaten Literatiirde
de yas, mevsim ve cografi bolgelere goére kolonizasyon oranlarinin oldukga degisken
oldugu bildiriimektedir.

Gunnarson ve ark, 1-7 yas aras! 159, 7-15 yas arasi 198 ve 16 yas ve Uzeri

261 saglikh erigskinden aldiklan nazofaringial surintllerde sirasiyla; M. catarrhalis
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insidansint %27, %4 ve %2 S. pneumoniae insidansini %19, %6 ve %0.8, H.
influenzae igin %13, %6, %3 olarak bildirmislerdir ('°).

Aslanimehr, saglikh c¢ocuklarin bogaz sdranti o6rneklerinden %48.3,
erigskinlerden ise %23 oraninda M. catarrhalis izole etmis ve suslarin %37.5'inde (-
laktamaz aktivitesi tespit etmistir (2°).

Sengll, 150 saglkh kisinin bogaz surintilerinden 29 (%19.3) M. catarrhalis
izole etmis. 0-10 yas grubunda bu oran %48.6, 11-60 yas arasi %6.5, 61 yas ve
Gzerinde %23.8 olarak bulunmus. Suslarin %34.4’0nan B-laktamaz Grettigi tespit
edilmistir ("°°).

Bu calismada, orofaringial M. catarrhalis'in tasiyicihgi; saglikh erigkinlerde
%9.6, kres ¢ocuklarinda %30.3 ve toplamda %20.3 oraninda saptandi. Izole edilen
suslarin %81.7’sinde p-laktamaz aktivitesi mevcuttu. Ulkemizde 6nceki yillarda
yaplimis calismalara goére, suslarin B-laktamaz Uretiminde iki kati bir artigin
gbzlenmesi dikkat c¢ekicidir.

Jakubicz ve ark. solunum yolu infeksiyonlu hastalardan alinan 370 bogaz
strintisa ile 114 balgam 6rneg@ini M. catarrhalis yéniinden incelemis ve toplam 78 M.
catarrhalis susu izole etmiglerdir. Bodaz sirintllerinden izolasyon orani %15.9,
balgam &érneklerinde ise %13.2 olarak bulunmustur. Suslarin 52’sinde (%66.7)
ampisiline direng tespit edilmistir. Hastalarda S. pyogenes (%20.2) ve S.
pneumoniae’dan (%17.1) sonra M. catarrhalis Gg¢lncl siklikla izole edilmis ve tim
suslar amoksisilin-klavulanik asit ve ofloksasine duyarli bulunmustur (104).

Bizim calismamizda 104 USYI| hastanin bogaz suruntii érneklerinden 20
(%19.2), 108 alt solunum yolu érneginden 14 (%12.9) M. catarrhalis izole edildi.

Radosz ve ark. tonsillit/farenjit 6n tanih 158 hastanin bogaz suriinti
orneklerinin %30'undan B-hemolitik streptokok izole edilmistir (%12 S. pyogenes,
%10.7 grup C, %4.4 grup B ve %2.5 grup G). Hastalarin %70’'inden ise potansiyel
patojenler (%37 S. aureus, %36 Haemophilus spp., %22 M. catarrhalis, %17 S.
pneumoniae ve %17 enterik bakteriler) izole edilmistir ("'°).

Calismamizda 104 USYI hastanin 51'inde (%49.0), normal flora elemanlari
40'inda (%38.4) B-hemolitik streptokok (32'si A grubu, 8'i A grubu digi) izole edildi.
Hastalarin 20'sinde (%19.2) M. catarrhalis, 2 sinde Candida (%1.9), 1'inde KNS ve

1'inde S. aureus izole edildi.
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Ejlertsen ve ark. Danimarkali ¢ocuklardan izole edilen 70 M. catarrhalis
susunun 59'unda (%84.3) B-laktamaz enzimi oldugunu, izoelektrik fokuslama
calismasi ile enzim Uretenlerin 55’inin (%93.2) BRO-1, 3'iniin BRO-2 (%5.1) tipinde
oldugu ve bir susun ise izoelektrik bant olusturmadigini bildirmiglerdir. Tum suslar
sefuroksim ve amoksisilin-klavulanik aside duyarli bulunmustur (*'").

1995 yilinda Bolatli ve ark., 0-18 yag USY! olan 200 ¢cocugun bogaz suriintl
érneklerinden %5, 6-7 yas saglikli 100 ¢ocuktan %22, 20-22 yas saglkli 100 kisiden
ise %5 oraninda M. catarrhalis izole etmisler ve ampisilin direncini hasta g¢ocuk
grubunda %20, saglikh c¢ocuk grubunda %54.5 olarak bildirmiglerdir. Saghkli
eriskinlerden izole edilen suslarda ise direng saptanmamistir (¢%).

1993 yilinda Bal, USYI olan 120 ¢ocuktan izole edilen 31 (%26) M. catarrhalis
susundan 18'inde (%58) ve 80 erigkin hastadan izole edilen 6 (%8) sustan 3'Unde
(%50) p-laktamaz’in pozitif oldugunu bildirmigtir. Saglikh 20 ¢ocuktan 12’sinde (%60)
ve 20 erigkinden 2’sinde (%10) M. catarrhalis izole etmistir. Cocuklardan izole edilen
12 susun 10'unun (%83) ve erigkinlerden izole edilen 2 susun birinin (%50) B-
laktamaz Grettigi tespit edilmistir (°).

Bu calismada USYI olan 104 hastanin bodaz sirunti &rneklerinden 20 M.
catarrhalis (%19.2) izole edildi. Bu suslarin 10’u A grubu B-hemolitik streptokoklarla,
9'u normal flora ile, 1’i de A grubu digI B-hemolitik streptokoklarla birlikte izole edildi.
Cocuk hastalarda M. catarrhalis izolasyon orani %22.5, erigkin hastalarda ise %17.8
olarak bulundu. 104 hastanin nazofaringial striintllerinden 35 (%33.6) M. catarrhalis
izole edildi. Bunlarin 17’si gocuk (%54.8), 18'i (% 24.6) erigkin hastalara aitti. izole
edilen 35 M. catarrhalis susunun %94.4'G B-laktamaz uretmekteydi. Suslarda %94.4
ampisilin, %34.3 sefaklor, %20 tetrasiklin ve %5.7 oraninda trimetoprim-
sulfametoksazol direnci tespit edildi.

Fierek ve ark. Almanya’da Ust solunum yolu érneklerinden izole ettikleri 320 M.
catarrhalis sugsunun %77.8'inin B-laktamaz urettigini ve suslarin eritromisin, ofloksasin
ile ampisilin ve sefaklor hari¢c test edilen diger beta laktam antibiyotiklere duyarli
oldugunu, suslarda %2.2 tetrasiklin direnci oldugunu bildirmislerdir (*'2).

Liassine ve ark. ise USYI hastalardan izole ettikleri 76 M. catarrhalis susunda

%78 oraninda ampisilin direnci bulmuslardir (*%°). Calismamizda 104 USYI hastanin
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nazofarinkslerinden izole edilen 35 M. catarrhalis susunun 33'inde (%94.3) ampisilin
direnci saptandi.

Saghkh kigilerde ise; krese devam eden 56 cocukta %30.3, 52 erigkinde ise
%9.6 oraninda orofaringial kolonizasyon tespit edildi. Izole edilen 22 susun 18'sinde
(%81.8) B-laktamaz aktivitesi mevcuttu. Suslarin 18’inde ampisilin (%81.8), 2'sinde
(%9) tetrasiklin, 2’sinde trimetoprim-sulfametoksazol (%9) ve 3'tinde (%13.6) sefaklor
direnci tespit edildi.

M. catarrhalis 6zellikle erigkinlerde, énemli bir alt solunum yolu patojenidir.

"% yasl hastalarin pnémonilerinde ve son

zamanlarda nozokomiyal solunum yolu infeksiyonlarinda én plana gikmistir (',3).

KOAH'nin akut alevlenmelerinde (

A.B.D.de yapilan bir calismada alt solunum yolu infeksiyonlu hastalarda H.
influenzae’ dan sonra ikinci siklikta ve %23 oraninda izole edilmistir (*°).

"Veterans Administration Facility" nin yaptigi bir caismada KOAHnin akut
alevlenmelerinde M. catarrhalis %30 oraninda etken olarak tespit edilmistir (3).

Umut ve ark. KOAHnin akut alevlenmesi olan 106 hastanin balgam
kiltarlerinden %30.8 H. influenzae, %12 S. pneumoniae, %7.7 M. catarrhalis izole
etmigler. Azitromisin, sulbaktam-ampisilin ve siprofloksasinin etkili antibiyotikler
oldugunu bildirmislerdir (1'4).

Yine prospektif bir calismada yaslilarda toplum kaynakli pnémonilerin
%10'unda M. catarrhalis etken olarak bulunmustur (). Birmingham’'da yapilan
prospektif bir calismada ise bronsgektazili hastalarin %28'inden M. catarrhalis izole
edilmistir (*9).

Miravitlles ve ark. KOAH'nin akut alevlenmesi tanisi alan 91 hastanin balgam
kulturlerinden sirasiyla H. Influenzae (%22), P. aeruginosa (%15), S. pneumoniae
(%10) ve dérduncii siklikla M. catarrhalis (%9) izole etmislerdir (*1°).

Ndip ve ark. alt solunum yolu infeksiyoniu 204 hastanin balgam kulttrlerinden
%37 S. aureus, %30 S. pneumoniae, %21 H. influenzae ve %20.9 oraninda M.
catarrhalis izole etmigler. M. catarrhalis suslarinin %31.8'inde B-laktamaz aktivitesi
saptanmistir ('°).

Ho ve ark. 100 bronsektazili hastanin balgam kiltriinden 33 P. aeruginosa, 10
M. catarrhalis, 6 S. pneumoniae, 5 S. aureus, 2 M. catarrhalis, 1 maya ve 5 diger

enterik bakterilerden izole etmislerdir (*'").

53



Kenya'da Subat 1997’den itibaren bir yilhk strede geri kalmis bir bélgede 5 yas
altl 226 pnémoni tanisi konmus 128 hastadan 192 patojen mikroorganizma (retilmis.
Patojen uretilen vakalarin %61.8’i 1 yasin altinda olup, %31.3 S. pneumoniae, %10.4
RSV, %9.9 Candida ve %7.8 oraninda M. catarrhalis izole edilmistir (''8).

Ferrer ve ark. 1992-1993 yillarinda iki yillk siirede hastaneye yatan hastalarin
balgam vel/veya trakeal aspiratlarindan M. catarrhalis izole edilen 52 hastayi
retrospektif olarak incelemigler ve 52 hastanin solunum &rneklerinden 60 M.
catarrhalis izole etmiglerdir. Vakalarin %17'sinde M. catarrhalis gram boyamada gram
pozitif olarak gorilmis. 28 o6rnekte (%46.6) saf kiltir halinde, %23'GUnde S.
pneumoniae ve %21'inde H. influenzae ile birlikte izole edilmistir. Suslarin 52’sinde
(%86.6) p-laktamaz pozitif bulunmustur. 11 hasta pndmoni tanisi ile izlenmis. Bunlarn
8'inde altta yatan kronik bir hastalik varmis. Diger 24 hasta KOAHnin akut
alevlenmesi, 7 hasta altta yatan hastaliyi olmayan akut bronsit vakalar olarak
degerlendirilmis ve dokuz hastada ise M. catarrhalis izolasyonu, kolonizasyon olarak
degerlendirilmistir. M. catarrhalis 6zellikle KOAHnin akut alevlenmelerinde ve
immunsupresif hasta gruplarinda etiyolojik ajan olarak daha buyik 6nem
arzetmektedir ("1°).

Bir literatir taramasinda M. catarrhalis’in etken oldugu alt solunum yolu
infeksiyonu olan hastalarinin ortalama yasi 64.8 olarak bildiriimistir. 60 yasin altinda
M. catarrhalis taslyicihigl %5.4, 60 yasin (izerinde ise %26.5 olarak tespit edilmigtir.
Bu da yasla beraber M. catarrhalis’e badli solunum yolu infeksiyon riskinin arttigini
gostermektedir. M. catarrhalis pnédmonisi olan yasli hastalarin gojunda altta yatan bir
hastalik mevcuttur. KOAH, bronsektazi, konjestif kalp yetmezligi sik géralur G,').

Bizim ¢aligmamizda alt solunum yolu érneklerinden M. catarrhalis izole edilen
14 hastanin yas ortalamasi 51.1+17.2 idi. 9'u (%64.2) 60 yasin Uzerinde idi. 171’
erkek, 3'U kadindi.12’si ayaktan 2'si yatarak tedavi gérmekteydi. Iki hasta akciger
kanseri nedeniyle immunsupresif tedavi gérmekteydi. 9'unda (%64.2) sigara, 2’sinde
(%14.2) antibiyotik 6ykisi vardi. 14 hastanin 12'sinde (%85.7) ek patoloji vardi. 12
hasta KOAH alevlenmesi, 1 hasta pnémoni ve 1 hasta akciger apsesi tanisi almigti.
M. catarrhalis ileri yas grubunda ve altta yatan kronik hastaligi olanlarda alt solunum

yolu patojeni olarak daha sik gérilimektedir. Sonuglarimiz Literattrle uyumludur.
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Bernstein ve ark 14 aylik siirede bakteriyel trakeit nedeniyle pediatrik yogun
bakim Gnitesine yatirilan hastalan incelemisler. Bakteriyel etken olarak genellikle S.
aureus bilinirken bu calismada 45 hastanin bakteriyel kilturiinden 12 M. catarrhalis
(%27) ve 25 viral killtirden 18'inde (%72) Influenzae A izole edilmistir ('%).

Guriz ve ark. 325 balgam orneginden (75’i ayaktan hasta, 250’si yatan hasta)
73 uUnde (%22.5) patojen mikroorganizma izole etmigler. Bunlar sirasiyla 16 maya
(%21.9), 15 M. catarrhalis (%20.5), 11 Klebsiella spp. (%5.1), 10 E.coli (%13.7), 6
S.pneumoniae (%8.2) ve 15 diger mikroorganizmalardir. lzole edilen M. catarrhalis
suglarinin 11’inde (%73.4) ampisilin, 2’sinde (%13.3) eritromisin direnci tespit edilmis,
tim balgam o6rnekleri icinde M. catarrhalis izolasyon orani ise %4.6 oraninda
bulunmustur. M. catarrhalis izole edilen vakalarin 3'inde KOAH, 3'Ginde diabetes
mellitus, 5 hastada malignite, 1 hastada bronsektazi varken 3 hastada altta yatan
herhangi bir patoloji tespit edilememistir ('2').

Kog¢ ve ark., alt solunum yolu infeksiyonlu hastalardan alinan 200 balgam
6érneginden 15 M. catarrhalis (%10.2) izole etmis ve bunlardan 11’inin B-laktamaz
urettigini (%73.3) tespit etmislerdir ('?2).

Aslanimehr ve ark., 29'u KOAH'l, 8'i pndmonili ve 45'i bronsitli olmak {izere
toplam 82 hastadan, KOAH'lilarda 9 ve pnémonili hastalarda 1 olmak tzere toplam 10
M. catarrhalis (%12.2) izole etmislerdir. Bronsitli hasta grubundan M. catarrhalis izole
edilememistir. 10 M. catarrhalis susundan 9'unun (%90) B-laktamaz urettidi tespit
edilmistir ('%).

Sengll, yas ortalamasi 51 olan 43’0 kadin, 69'u erkek hastadan alinan
hiicresel kriterlere uygun 270 balgam 6rnedinden 112’sinde (%41.5) 44 H. influenzae
(%39.3), 14 M. catarrhalis (%12.5), 13 P. aeruginosa (%11.6), 12 S. pneumoniae
(%10.7), 7 K pneumoniae, 5 S. aureus ve 17 diger bakteri izole etmistir. M.
catarrhalis izolatlarinin 171’i saf, 3’ mikst halde izole edilmis (2’si H. influenzae ve 1 ‘i
de P. aeruginosa ile birlikte). Izole edilen 14 M. catarrhalis susundan 12’'sinde (%85.7)
B-laktamaz aktivitesi tespit edilmistir ('°).

Aslanimehrin yapti§i calismada hucresel kriterlere uygun 251 balgam
orneginden 99'unda (%39.4) patojen bakteri izole edilmis ve bakteri izole edilen

kiltirlerden 6’sinda saf, 5'inde mikst halde 11 M. catarrhalis izole edilmistir (*°).
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Bu calismada 104 ASYI| hastanin 54'tinden (%50) patojen mikroorganizma
izole edildi. Bu hastalarin 39’0 erkek, 15'i kadin idi. 39 erkek hastanin 32’sinde
(%82.1), 15 kadin hastanin ise sadece 2'sinde (%13.3) sigara éykiisii mevcuttu.

104 ASY! hastadan 14 M. catarrhalis (%12.9), 13 S. pyogenes (%12), 9
Candida (%8.3), 8 S. pneumoniae (%7.4), 4 Klebsiella spp. (%3.7), 3 P. aeruginosa
(%2.8), 3 E.coli (%2.8), 2 S.aureus (%1.9) ve 4 tane de diger patojenler izole edildi.

M. catarrhalis izole edilen érneklerin 13’0 balgam 1'i BAL sivisi idi. 5'i saf
kulttr halinde, 4’0 normal flora ile birlikte dominant halde, 5 tanesi de mikst olarak
izole edildi (1 E.coli, 1 S.aureus, 1 K. Pneumoniae, 1 S. pneumoniae ve 1 Candida ile
birlikte).

ASYI| 6n tanili hastalardan izole edilen 14 M. catarrhalis susunun hepsi B-
laktamaz Uretmekteydi. Suslarin hepsi ampisiline (%100), 3'0 sefaklor'a (%21.4), 2'si
tetrasikline (%14.3), 1'i trimetoprim-sulfametoksazol'e (%7.1) direngli bulundu.
Amoksisilin-klavulanik asit, sefuroksim, sefiksim, sefotaksim, ofloksasin, eritromisin ve
azitromisine ise tim suslar duyarli idi. Blondeau ve ark. Kanada'da c¢esitli
merkezlerden toplanan 75 M. catarrhalis susunun 64'Unin B-laktamaz {rettidini
(%85.3) ve M. catarrhalis’e karsi azitromisin, sefuroksim, sefiksim ve lorakarbef’in
etkili oldugunu bildirmisterdir (24).

Gur ve ark. gesitli klinik 6érneklerden izole edilen 26 M. catarrhalis susunda E-
test yontemi ile %77 oraninda ampisilin ve %8 oraninda eritromisin direnci tespit
etmigler. Tim suslar siprofloksasin, sefaklor ve sefotaksime duyarli bulunmustur ('%).

Felmingham ve ark. 1995-96 kis déneminde Ingiltere’de toplum kaynakli alt
solunum yolu infeksiyonlarindan izole edilen 258 M. catarrhalis susundan %94.2'sinin
B-laktamaz trettigini bildirmislerdir ('%°).

Amerika'da 1992-1994 yillari arasinda ¢ok merkezli (Avrupa’da 10, Amerika’da
5 merkezin birlikte yurattigl) Alexander Projesi ¢ergcevesinde toplum kaynakl alt
solunum yolu infeksiyonlarindan 1193 M. catarrhalis susu izole edilmis ve p-laktamaz
Uretme oranlari 1992'de %92.1, 1993'te %93.8 ve 1994'te %96.5 olarak tespit
edilmistir (*3).

Avrupa’da toplum kaynakli pnédmonilerden izole edilen suslarin antimikrobiyal
direncini takip ig¢in ydratilen SENTRY antimikrobiyal surveyans programi

cercevesinde 1997 Nisan ayindan itibaren on aylk siirede Avrupa'daki 20
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hastaneden toplum kaynakh pndémoni vakalarindan elde edilen 167 M. catarrhalis
susunun penisiline direnc orani ise %92 olarak bulunmustur (*%").

Torun ve ark. alt solunum yolu infeksiyonlu hastalardan izole ettikleri 25 M.
catarrhalis susunun 16’sinin (%64) B-laktamaz Urettigini tespit etmislerdir (**7).

Amerika’da 1994-1995 vyillan arasinda yapilan bir surveyans calismasinda
ayaktan tedavi géren hastalardan elde edilen 723 M. catarrhalis klinik izolatinda %6.5
oraninda bir trimetoprim-sulfametoksazol direnci bildiriimis iken ayni calismada
eritromisin ve tetrasiklin direnci saptanmamustir (%3).

Nissinen ve ark. Finlandiya'’da 1978-1993 yillar arasinda izole edilen 1452 M.
catarrhalis susu ile 1988-1990 vyillani arasinda farkli merkezlerden toplanan 401
izolatin pB-laktamaz aktivitelerini retrospektif olarak incelemigler ve 1978 de bu oran
%0 iken 1983’te %60’a 1988-1990 yillart arasinda ise %80’e ulastigini bildirmislerdir
(128,

1995'te 21 klinikten toplanan 446 M. catarrhalis izolatinda ise bu oran %96
olarak bulunmus ve suslarda %0.7 oraninda trimetoprim-sulfametoksazol direnci

129

tespit edilmistir ("<°). Cekoslovakya’'da izole edilen 60 M. catarrhalis susunda %88.1

oraninda ampisilin direnci tespit edilmis ve suslarin hepsi amoksisilin-klavulanik asite
duyarlt bulunmustur ('*°).

Bizim calismamizda tim ¢alisma gruplarindan toplam 71 M. catarrhalis izole
edildi. Bunlarin 65’inde (% 91.5) B-laktamaz aktivitesi mevcuttu. Suslarin %91.5'inde
ampisilin, %7’'sinde trimetoprim-sulfametoksazol, %15.4’linde tetrasiklin ve
%25.3'Unde sefaklor direnci tespit edildi. Tum suslar amoksisilin-klavulanik asit,
eritromisin, azitromisin, sefuroksim, sefiksim, sefotaksim ve ofloksasine duyarli idi.
Ampisilin ve trimetoprim-siiifametokazol direng oranlari literatiirle uyumludur. Sefaklor
ve tetrasiklin diren¢ oranlarnnin ylkseklidi, sus sayisinin fazla olmamasina bagh
olabilir.

Géraldaga gibi ilk B-laktamaz Ureten susun izole edildigi 1977 yilindan itibaren
gecen yirmi U¢ yil sonunda suslarin neredeyse tamam: B-laktamaz Uretmektedir.
Bunun diginda ¢esitli oranlarda tetrasiklin, eritromisin, sefaklor ve trimetoprim-
sulfametoksazol direncleri bildiriimektedir. Yine 1998'de levofloksasin dahil tim
kinolonlara direngli bir susun bildiriimesi de oldukca énemlidir (°"). Antibiyotik direng

profilini giderek genisleten bu bakterinin antibiyotik direng oranlari Avrupa ve
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Amerika’da 90°li yillardan beri surdirilen ALEXANDER ve SENTRY surveyans

programlari ile takip edilmekte ve sonuglar tim diinyaya bildiriimektedir.
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catarrhalis ileri yas grubunda ve altta yatan kronik hastaligi olanlarda alt solunum yolu
patojeni olarak daha sik gériilmektedir. Sonug¢lanmiz da bununla uyumludur.

10) Tum c¢ahsma gruplarindan toplam 71 M. catarrhalis izole edildi. Bunlarin
65'inde (%91.5) B-laktamaz aktivitesi saptandi. Suslarin %91.5'inde ampisilin,
%7’sinde trimetoprim-sulfametoksazol, %15.4'tinde tetrasiklin ve %25.3'tinde sefaklor
direnci bulundu. Tum suslar amoksisilin-klavulanik asit, eritromisin, azitromisin,

sefuroksim, sefiksim, sefotaksim ve ofloksasine duyarl idi.
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OZET

M. catarrhalis, 1970'li yillara kadar st solunum yollarinin kommensal elemani
olarak kabul edilen bir bakteri idi. Ancak gunimiizde hem immunsupresif, hem de
immunkompetan hastalarda lokal ve sistemik infeksiyonlardan izole edilmesi
nedeniyle énemi giderek artmaktadir.

Solunum yolu érneklerinden M. catarrhalis’in izolasyonu, identifikasyonu ve in-
vitro antimikrobiyal duyarliliklarini arastirmak amaciyla bu ¢alisma yapildi. Toplam
212 hastadan alinan 316 érnek M. catarrhalis agisindan incelendi. Ust Solunum Yolu
infeksiyonlu 104 hastanin bogaz kultirlerinden cocuklarda %22.5, eriskinlerde %17.8
oraninda M. catarrhalis izole edildi. Krese devam eden saglikli 56 c¢ocukta %30.3,
saglikli erigkinlerde %9.6 oraninda orofaringial tasiyicilik tespit edildi. Alt Solunum
Yolu infeksiyonlu 108 hastanin 14'linden (%12.9) M. catarrhalis izole edildi. M.
catarrhalis izole edilen hastalarin yas ortalamasi 51 idi. %86’sinda altta yatan patoloji
vardi ve %64’'tnde sigara ykisiu mevcuttu. lleri yas, sigara éykisi ve altta yatan bir
hastaligin varlii, M. catarrhalis infeksiyonlarina zemin hazirladigi tespit edildi.

Tum calisma gruplarindan toplam 71 M. catarrhalis izole edildi. 65 susta
(%91.5) B-laktamaz aktivitesi mevcuttu. Suslarin %91.5'inde ampisilin, %7’sinde
trimetoprim-sulfametoksazol, %15.4'tinde tetrasiklin ve %25.3'linde sefaklor direnci
tespit edildi. Tum suslar amoksisilin- klavulanik asit, eritromisin, azitromisin,
sefuroksim, sefiksim, sefotaksim ve ofloksasine duyarli bulundu.

1977'de B-laktamaz ureten ilk M. catarrhalis susunun bildirimesinden bu yana
suslarin B-laktamaz tretimi giderek artmistir. Glinimuzde bu oran %90'in tizerindedir.
Ampisilin ve diger bazi antibiyotiklere kars! direng gelismis olmasi bu bakterinin ileriki
yillarda éneminin giderek artacagini disiindiirmektedir. Bu nedenle 6zellikle solunum
yolu érneklerinde bu bakterinin izolasyonunun rutin galismalara dahil edilmesi yararli

olabilir.
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SONUCLAR

1) Bu galismada Ekim 1999-Subat 2000 tarihleri arasinda USYI én tanili 104
hastadan alinan bogaz ve nazofarinks suriintiist ile ASYl &n tanili 108 hastadan
alinan alt solunum yolu érnekleri M. catarrhalis yoninden incelendi. Saglikh kigilerde
M. catarrhalis’in orofaringial kolonizasyonu arastirmak igin 56 cocuk ve 52 erigkin
calismaya dahil edildi.

2) USYIl &n tanili 104 hastanin bogaz surintilerinden 20 (%19.2), M.
catarrhalis izole edildi.

3) Izolasyon orani ¢ocuk hastalarda %22.5, eri§kihlerde ise %17.8 idi.

4) Kontrol grubu olarak krese devam eden 56 gocuk ile 52 erigskinden bogaz
surintist alindi. Kres ¢ocuklarinda %30.3, eriskin grubunda ise %9.6 oraninda M.
catarrhalis tasiyicii§i tespit edildi.

5) USYI 6n tanili hastalardan ayni zamanda alinan nazofaringial érneklerden
35 (%33.6) M. catarrhalis izole edildi.

6) ASYI 6én tanih 108 (78'i ayaktan, 30’u yatan) hastanin 54’tGniin (35'i ayaktan,
19'u yatan hasta) ASY o6rneklerinden (%50) 60 patojen mikroorganizma izole edildi.
Izolasyon orani ayaktan hastalarda %45, yatan hastalarda %65 idi. 20 hastada
antibiyotik 6éykusu vardi ve bunlarin 13’tinde patojen mikroorganizma tredi.

7) ASY orneklerinden 14 M. catarrhalis (%12.9), 13 S. pyogenes (%12), 9
Candida (%8.3), 8 S. pneumoniae (%7.4), 4 Klebsiella spp. (%3.7), 3 P. aeruginosa
(%2.8), 3 E.coli (%2.8), 2 S.aureus (%1.9) ve 4 tane de diger patojenler izole edildi.

8) M. catarrhalis izole edilen érneklerin 13’0 balgam 1’i BAL sivisi idi. Ikisi saf
kiltr halinde, 7’si normal flora ile birlikte dominant halde, 5 tanesi de mikst olarak
izole edildi (1 E.coli, 1 S.aureus, 1 K. pneumoniae, 1. S. pneumoniae ve 1 Candida ile
birlikte). N

9) M. catarrhalis izole edilen 14 hastanin yas ortalamasr{_‘:51.1i17.§\olup, Qu
(%64.2) 60 yasin Uzerinde idi. 11’i erkek, 3’ kadindi. 12’si ayakta?f?’si yatarak tedavi
gérmekteydi. 9'unda (%64.2) sigara, 2'sinde (%14.2) antibiyotik Sykusu vardi. 14
hastanin 12’sinde (%85.7) ek patoloji vardi. 12 hasta KOAH alevlenmesi, 1 hasta
pnémoni ve 1 hasta akciger apsesi tanisi almisti. |ki hasta imminsupresif idi. M.

59



SUMMARY

M. catarrhalis was regarded as a commensal member of upper respiratory tract
until 1970. However, it's significance has increased recently since it has been isolated
from immunocompromised and also immunocompotent patients with local and
systemic infections. The aim of this study is investigated to isolation identification and
in-vitro antimicrobial susceptibility of M. catarrhalis from respiratory tract specimens.
Three hundred sixteen specimens obtained from 212 patients were examined for M.
catarrhalis. Throat swabs were taken from 104 patients who have upper respiratory
infections. The isolation rates of M. catarrhalis were 22.5%, 17.8% in children and
adults, respectively. The control group includes 56 healthy children and 52 healthy
adults. The isolation rates of M. catarrhalis were 30.3% and 9.6%, respectively. 14 of
108 lower respiratory tract infection patients were isolated M. catarrhalis (12.9%).The
mean age of these patients were 62. In M. catarrhalis positive patients, 86% had
underlying diseases and 64% smoking history. Thus, elderly, underlying disease and
smoking may predispose to M. catarrhalis infections. 71 M. catarrhalis strains were
isolated from all study groups. 65 of 71 (91.5%) had B-lactamase activity. The
resistance rates were 91.5% to ampicilin, 7% trimethoprim-sulfametoxazole, 15.4%
tetracycline and 25.3% cefaclor. All M. catarrhalis strains were found to be
susceptible to amoxicillin-clavulanic acid, erithromycin, azithromycin, cefuroxime,
cefotaxime and ofloxacine. B-lactamase production by M. catarrhalis was first
reported in 1977 and it's number was increasing gradually. Nowadays this rate is
more than 90%. The resistance to ampicilin and other antibiotics increased the
importance of M. catarrhalis. Therefore, it may be useful to include M. catarrhalis in

routine microbiological culturing of respiratory specimens.
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