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GIRIS ve AMAC

Moraxella catarrhalis Neisseriaceae ailesinden Gram negatif diplokoktur.
Mikroorganizma ilk olarak 1896 yilinda tanimianmig ve ilk 50 yil i¢inde (st solu-
num yollarinin komensali olarak digtintimUstir. Ancak son 10-15 yildir hastalik
etkeni olarak de@erlendirilip 6nemsenmigtir (48). 1980'li yillarin baslarinda en-
fekte sinlslerin igne aspirasyonlarindan (69) ve otitis mediali gocuklarda orta ku-
lak aspirasyon sivilarinin kiiitirlerinde (34) izole edildigi zaman 6nemii bir pato-
jen olarak kavranmaya baglandi. Bu glin Moraxella catarrhalis, cocuklarin sin(-
zit, otitis media, gocuklarin ve blyiklerin alt solunum yollan hastaliklarinda; Ha-
emophilus influenzae ve Streptococcus pneumoniae'den sonra Gglincii en yay-

gin patojen olarak kabul edilrhektedir (6,76).

Bu galigmada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi
kiinik ve polikliniklerine degigik gikayetlerle bagvuran hastalarin klinik 6rneklerin-
den bakteriyolojik yontemierle Moraxella catarrhalis'in izolasyonunu ve identifi-

kasyonunu amaglandi.



GENEL BILGILER

Moraxella catarrhalis'i ik olarak 1896 yilinda R. Pfeiffer, bronkopnémonili
gocuklarin brongiyollerinden ve alveollerinden izole edildijinde Micrococcuc ca-
tarrhalis olarak tanimladi (31). Neisseriaceaelarla morfolojik benzerliklerinden ve
sitokrom oksidaz aktivitelerinden dolayi, 1960 yillarinda Neisseria catarrhalis
olarak tekrar isimlendirildi (76). 1970'de Catlin (13), niikleik asit hibridizasyon ga-
hgmalart, guanin-sitozin toplam miktari ve genetik transformasyon calismalari
sonucunda bu mikroorganizmayi farkh bir genusa transfer etti. Neisseria'larin ta-
nimlanmasinda ve isimlendirilmesinde 6ncllik eden seckin Amerika'li mikrobi-
yolog Sarah Branham'in ismine itafeten Branhamella catarrhalis olarak isim-
lendirildi (13,71). Bovre (10), 1974'de Branhamella ile Moraxella genusunun tir-
leri ile fizyolojik ve genetik iligkiyi gosteren galigmalarina dayanarak Branhamel-
lay1 Moraxella'nin bir subgenusu olmasini savundu. Bundan dolay! §imdi tam is-
mi Moraxella (Branhamella) catarrhalisdir. Sarah Branham'in onuruna verilen
Branhamella orjinal ismi atilamamig, orta isim olarak kullaniimaktadir. Buna rag-
men bir gok yazar halen B. catarrhalis olarak kullanmaktadir (18).

M. catarrhalis'in iginde bulundugu Neisseriaceae familyas: iginde dért cins
bakteri Neisseria, Moraxella, Acinetobacter ve Kingella yer aimaktadir. Eskiden



ayni familyada ayn bir cins olarak yer alan Branhamella cinsi, Moraxella cinsinin
bir alt genusu olarak yerlestirilmis, bu suretie Moraxella cinsinin birisi subgenus
Moraxella ve digeri subgenus Branhamelia olmak (izere 2 alt genusa ayrimigtir
(Tablo 1), (75).

Tablo |: Neisseriaceae familyasinin genuslarint ayirt edici 6zellikler (75).

Genus morfoloji glkoza  oksidaz katalaz G+C (% orani)
etkileri

Neisseria? Gram negatif kok + + + 465535
Moraxella

Subgenus Moraxella Gram negatif basil - + + 40-47.5

Subgenus Branhamella = Gram negatif kok - + + 40-47.5
Acinetobacter Gram negatif basil + - + 38-47
Kingella Gram negatif basil + + - 47-55

8- Tarleri: N. gonorrhoeae, N. Meningitidis, N. lactamica, N. sicca, N. subflava, N. mucosa, N. flavescens, N. sine-
rea, N. elongata, N. canis, N. dentrificans.

Branhamelia genusu M. catarrhalis'e ek olarak B. caviae, B. ovis, B. cuni-
culi'den olugan U tlr daha igerir. Bu tirlerin gesitli hayvanlarda (6rnegdin kobay,
koyun,tavsan) kolonize oldugu bilinmekte olup insanlarla iligkileri yoktur(31).

Moraxella catarrhalis'in morfoloji, kiitiir ve biokimyasal
Ozellikleri:

Moraxella catarrhalis Gram negatif koktur. Gram yéntemi ile boyamalarda
bazen alkolle renksizlegtirme iglemine direng gésterir ve Gram pozitif boyanir (7).
Etil alkol ve asetonu bire esit oranda karigtirarak 20 saniyede yapilan renksizles-
tirme igleminin uygun oldugu gésterilmistir (1). Mikroskopik olarak bébrek veya
kahve cekirdegi gérinimunde diplokoklar geklindedir. Hicreler dik agt yaparak
ikiye béluntp ¢ogaldiklarindan bazen tetrad gériinimii verebilirler. Tek bir hiicre-
nin blyukligu izolatlann kaynag: (klinik 6rnek veya kuitiir) ve kiiltiir yagina gére
0,6 ile 1.5 um (mikrometre) arasinda degigmektedir. Endosporu yoktur ve hare-
ketsizdirler (48). Aerop ve fakultatif anaerob olup basit besi yerlerinde kolayca
urerler (7). Moraxella catarrhalis'in kulttiry igin, 6rneklerden %5 koyun kanh agar



veya ¢ikolata besi yerine veya her ikisine de ekim yaptlir ve 35°C de hem normal

atmosferik ortamda, hemde %5-7 CO, li ortamda inkUbe edilir. Bir gece inkilbas-

yonu takiben Moraxella catarrhalis yéklaglk 3-5 mm g¢apinda, yuvarlak, non-he-
molitik, beyazimtrak gri renkte koloniler olugturur. Koloniler agéra yapigiK degildir
ve Oze ile vasatin Uzerinden bozulmadan kayar. Bu &zellife "Hockey puck" 6zel-
li§i denir. M. catarrhalis, N. gonorrhoea ve N. meningitidisler igin hazirlanmig se-
lektif besiyerlerinde rahatlikla Greyebilir (48). Bu mikroorganizmalar da oksidaz ve
katalaz testleri olumludur. Oksidaz pozitif diger Gram negatif koklardan ayiran
6zellikleri; glikoz, maltoz, sukroz, fruktoz ve laktozu fermente edememeleri, oda
Isisinda nutrient agarda tremeleri, nitrat ve nitriti redikte etmeleri, DNase ve bu-
tirat esteraz Uretmeleridir (28,31,48), (Tablo Ii).

Tablo II: M. catarrhalis'in dzellikleri ve diger Neisseria turierinden farklar (48).

Kiltiirde Gireme
Tarler Koloni morfolojisi  2°Cda  35°Cda Asit Gretimi reduksiyonu

Gukulata veya Nutrient
kanliagar  agar  Glikoz Maftoz Laktoz Sukroz Fruktoz NO; NO, DNase

N.gonorthoeae  Griden-beyaza, diiz 0 0 + 0 0 0 ] 0 0 0
N Meningitidis ~ Pigmentsiz, veya griden

beyaza, diiz, transparant 0 0 + + 0 0 0 0 D 0
N. lactamica Pigmentsiz, veya yesi-

limsi diiz, transparant D + + + + 0 0 0 D 0
N. sicca Pigmentsiz, kuru

yapiskan + + + + 0 + + 0 + 0
N.subflava Yegilimsi, san, diiz

sikhikla yapigkan + + + + 0 D D 0+ 0
N. mucosa Bazen sanimsi

mukoid + + + + 0 + + + 4+ 0
N. flavescens Sarn, opak, diz + + 0 0 0 0 0 0 4 0
N. sinerea Gri beyaz 0 + ] ] 0 0 0 0 + 0
N. polysaccharea Pigmentsiz veya

sarims! 0 + + + 0 ] 0 0 D 0
N. elongata Grimsi beyaz,

diz kuru + + 0 0 0 0 0 0 + 0
M. catarrhalis  Pigmentsiz veya

gri, opak, diz D + 0 0 0 0 0 o+ +

+: GoGuniukla pozitif, -: Godunlukia negaitif, D: Degisken



M. catarrhalis ve B. ovis haricinde diger neisserialar butirat esteraz Uret-
mezler (31). M. catarrhalis, galaktosidaz, d-glutamilaminopeptidaz ve hidrok-
siprolilaminopeptidaz enzimlerini olugturmazlar (48).

M. catarrhalis'in %5 sukrozdan iodin reaksiyonu ile polisakkarit Gretememe-

si, onun diger kommensal neisserialardan ayriimalarina yardimci olabilir (75).

M. catarrhalis'in identifikasyonunda DNase ve butirat esteraz Gretimi olduk-
ca 6nemlidir. Butirat esteraz aktivitesi metilum heliferil butirat substrat olarak kul-
lanildiinda fluorometrik veya tributirin substrat olarak kullanildiginda kolorimetrik
olarak gosterilir (16,30). DNase ve tributirin hidroliz testlere alternatif olarak twe-
en 80 hidroliz testi dnerilmektedir (74).

M. catarrhalis'in ylizey maddelerinin antijenik analizierinde P-protein olarak
isimlendirilen tlire spesifik protein varlig: gésterilmigtir. Normal insan serumunun
%69'unda bu protein igin presipitan antikorlar belirlenmigtir (31). M. catarrhalis'in
neden oldugu alt solunum yolu infeksiyonu olan hastalarin serumlarinda, bu pro-
teine karg! olusan antikor dlzeylerinde kontrol grubu serumlarina gére 6nemii de-
recede artis bildirilmigtir (14).

M. catarrhalis'in virulans faktdrlerini ve infeksiyoniardaki immun cevabini
anlamak igin dig memran proteinlerinden (DMP) faydalaniimaya galigiimig. Sekiz
major dig memran proteini (A'dan H'a kadar) identifiye edilmigtir. Gesitli klinik 6r-
nekierden elde edilen M. catarrhalis suglarinin DMP'leri ileri derecede benzerlik
gdstermektedir. M. catarrhalis'in DMP'lerinden ikisi (DMP-E,G) bakteri yiizeyin-
de antijenik determinant 6zellijindedir. Bu 6zellik gelecekte agilarin geligtifilfnesi
konusunda énemli olabilir (3,49).

M. catarrhalis suglarinin hiicre ylzey lipopolisakkaritieri antijenik olarak
benzer oldugundan dolayi antijenik ayinmda faydali olamaz. Ancak serolojik ola-
rak M. catarrhalis'e bagh hastalig: aragtirirken kullanilabilir (18). Fenotipik, elekt-
romikroskopik ve hibridizasyon verilerinin hepsi M. catarrhalis'de tip 4 pilus



(Fimbria) var olabilecegini gﬁstermig,tif. Buna ek olarak tip 4 sinifina girmeyen bir
pilusun da varhi§ belirlenmigtir. Bu iki farkli tip pilusun, M. catarrhalis'in mukozal
epitel htcrelerine yépl§masmda, orada kolonize olup geligmesinde roll olabilece-
§i savunulmaktadir (40). M. catarrhalis'in in vitro bir B hicresi stimulatéru oldu-

gu gbzlenmigtir (24).

M. catarrhalis'in patogenezi ve klinik 6nemi:

M. catarrhalis, saghkli insanlarin Ust solunum yolunda normal bakteri flora-
sinda bulunabilir. Akut endokardit ve menenijit gibi sistemik, hayati tehdit eden
hastaliklarla, akut otitis media, sinlizit ve bronkopulmoner hastaliklar gibi lokalize
infeksiyonlara da neden olan bir patojendir (24).

M. catarrhalis, akut bakteriel otitis media etkenleri arasinda S. pneumoniae
ve H. influenzae'dan sonra Ugtlincl sirada yer almaktadir. Bu olgularin %10-
15'inden sorumludur (6,65). Akut otitis mediada, M. catarrhalis'in patojenik rolu
tam anlagilamamistir. Bir solunum sistemi virlis{iniin nazofarenks yoluyla alinma-
sini takip eden iki hafta iginde bakteriyel orta kulak infeksiyonu riski arttigindan
dolay! daha 6nceki viral infeksiyon énemli bir predispozan sebeb olarak gértil-
mektedir. Viral infeksiyon §staki borusu fonksiyonunu ve konak savunmasini de-
gistirir. Bu faktorler, nazofarenks bakterilerinin §staki borusuna gikmasini sagla-
yarak orta kulak iltihabina sebeb olabilir. M. catarrhalis bir enflamatuar eksuda-
nin varhiinda, genellikle saf kiltir halinde, orta kulak eksudasindan izole edil-
mektedir (34). M. catarrhalis'in neden oldugu orta kulak infeksiyonlarinda M. ca-
tarrhalis'e kargi olusan antikor diizeylerinin yiikseldigini géstererek patojenite
hakkinda daha énceden deliller saglanabilir. Bu diger patojenierin neden bldu_c";u
ofitis mediada gdsterilememigtir (38). M. catarrhalis'e bagli otitis mediada uygun
antibakterial tedavi uygulanmazsa orta kulak eksudasinda M. catarrhalis kalici
olur (39). M. catarrhalis'e bagl otitis mediadaki semptomlar S. pneumoniae ve
H. influenzae'a benzer semptomiar olusturur. Ancak serum CRP konsantrasyon-
lan bu etkilere gore daha distik dizeydedir. Bu durum M. catarrhalis'in sistemik
antienflamatuar cevabi daha az uyardigini gdstermektedir (35).



Akut otitis mediaya neden olan M. catarrhalis suglan %70-80 oraninda be-
ta-laktamaz Uretirler. Son 20 yilda beta-laktamaz Ureten suglarda hizli bir artig ol-

dugu gbzlenmektedir (57).

M. catarrhalis bakteriel orjinli maksiller siniizitte yine S. pneumoniae ve H.
influenzae'dan sonra ikinci veya Uglincu siklikta 6nemli patojendir. M. catarrha-
lis'in neden oldugu maksiller sintizitlerde kompleman titreleri erken dénemde
ylkselir. Bu hastalik hakkinda 6n bilgi verebilir (39,68).

M. catarrhalis gocuklarda bakteriyel trakeitin bir nedeni olarak gésterilmigtir
(2,9). M. catarrhalis'e bagh bakteriyel trakeitin hastalara uygulanan entibasyona
bagli gelisebilecedine veya Respiratory syncytial viriis ile ko-infeksiyon olabilece-
gine ait yayinlar oimasina ragmen (2), diger birgok galismalarda predispozan fak-
térier bulunamamigtir (9).

Cocuk ve yetigkinierin bakteriyel solunum yolu infeksiyonlarinda M. catarr-
halis ikinci veye (glincli siklikta gérilmektedir (39,52). Asemptomatik infant ve
gocukiarda M. catarrhalis'in kolonizasyon orant %10-36 iken, uzun stire oksirni-
g olan ve akut otitis medianin tekrarlandi§i gocuklarda nazofarenks kolonizas-
yon orani ylkselir (23). On glinden fazla 6kslrigu olan gocuklarda M. catarrha-
lis'in nazofarinksten izolasyon orani %66 dolaylarinda iken, ayni mevsimde kont-
rol grubunu olugturan gocuklarda bu oran %28 bulunmustur. Gocuk ve yetiskin
poptlasyonlarinda M. catarrhalis'in solunum yolu kolonizasyonu veya infeksiyo-
nu igin viral tetik mekanizmasinin sorumiu o'labilecegi distintlmektedir (62). M.
catarrhalis alt solunum yolu infeksiyonlarinda yalniz veya kronik obstriktif akci-
ger hastahgi (KOAH), immin sistemi azaltan kardiopulmoner, diabetes mellitus,
kronik bébrek yetmezligi, akciger veya diger organ kanserleri ve serebral infarkt
gibi hastaliklarla birlikte bulunabilmektedir (15,45).

Ayrica M. catarrhalis bu yuzyilin baglarindan beri, immun sistemi baskilan-
mig hastalarda ciddi, yagam tehdit eden; sepsis, menenijit ve endokardit gibi in-
feksiyonlara yol agabilen firsatgi bir patojen olarak bilinmektedir. Akut lenfoblastik



I6semi, lenfoma ve immiinogloblin G yetmezlik sendromu gibi hastaliklarda ko-
nak defansi de§istigi zaman M. catarrhalis'e bagli sepsis geligtigi bildirilmigtir
(12,41,61).

Daha 6nce saglikli olan gocuklarda ortaya ¢ikan M. catarrhalis menenijitle-
rin yanisira, otolaringolojik cerrahi sonrasinda da M. catarrhalis menenjiti mey-
dana gelmistir (50). Ayrica bir olguda M. catarrhalis, serebrosipinal sivi shunt
kateteri etrafindaki selllitten izole edilmigtir (33).

M. catarrhalis prostetik kapadi olan veya konjenital kalp hastaligi olan has-
talarda endokarditten sorumiu bulunmustur (21,27).

Nadir olarak M. catarrhalis'e bagli septik artrit, vertebral osteomyelit, yetis-
kinlerde Uretrit, cocuklarda Uriner sistem infeksiyonlarda etken olarak g&sterilmig-
tir (39,56).

M. catarrhalis'in oftalmia neonatoruma, g¢ocukiarda ve yetigkinlerde kon-
junktint ve keratite de neden oldugu bildiriimistir (39,64).

Epidemiyoloji ve kolonizasyon:

M. catarrhalis Ust solunum yolunun normal flora Gyesi olarak bulunabilmek-
“tedir. lkinci veya (iglinci siklikta patojen olarak bulundugu, akut otitis media, si-
niizit, bronkopulmoner infeksiyonlara bu bélgeden direkt yayihr (57,63). Solunum
yolundaki kolonizasyonu, yetigkinlere gére gocuklarda daha siktir (75). Sik sik
solunum yolu infeksiyonu olan, tekrarlayan otitis mediaya egilimli gocukiarda
kontrol grubuna gére kolonizasyon sikhigi daha fazladir. Bunun nedeni tam olarak
bilinmemekle beraber, viral infeksiyonun mukozadaki hasarinin M. catarrhalis'in
kolonizasyonuna ve infeksiyona yol agtigi ileri slirilmektedir. Bir bagka deyigle vi-
ral infeksiyonlar M. catarrhalis'in infeksiyonu ve kolonizasyonu igin tetik ceken
bir mekanizmadir. Okul gibi kalabalik yerlerdeki gocuklarda mikroorganizmanin
gorilme siklig: artar. Solunum yolu 6rneklerinden mikroorganizma, %50-60 oran-
da saf kuitlr olarak izole edildigi gibi S. pneumoniae ve H. influenzae ile birlikte



bulunabilmektedir (11 ,23,32,62).

Akut otitis mediali cocuklarda M. catarrhalis'in elde ediime orani yagish kig
glinlerinde, ilkbahar ve yaz giinlerine gére daha fazladir. Akut otitis media epizot-
larinda nazofarenks érneklerinde M. catarrhalis siklikla izole edilen patojendir
(66).

M. catarrhalisin nozokomiyal yayginig sinirl endontikleaz analizi (Restric-
tion Endonuclease Analysys) ile ik olarak 1988'de gdsterilmigtir. Mikroorganizma
artik nozokomiyal patojenler arasinda yerini almigtir (5,53).

Antibiyotik hassasiyeti ve beta-laktamaz aretimi:

1970 i ylllénn baglannda M. catarrhalis izolatlar penisilinler ve tetrasiklinler
dahil olmak tizere, solunum sistemi hastaliklarinin tedavisinde kullanilan baitiin
antibiyotiklere hassasti. Bu gtin, gesitli antibiyotiklere kargi gériilen direng M. ca-
tarrhalis'e bagl infeksiyoniar igin tedavi segiminde zorluk olugturmaktadir. Peni-
silin, amoksisilin ve ampisilin'in ampirik kullanimi tavsiye edilmemekte ve eritro-
misin, tetrasiklin gibi ajanlar igin hassasiyet testi gerekmektedir. M. catarrhalis
izolatlarindaki en 6nemli direng problemi BRO beta-laktamazlarinin varhigidir
(72). Beta-laktamaz enzimi lreten M. catarrhalis susu ilk defa 1977 de Avru-
pa'da ortaya gikmigtir (54). M. catarrhalis suglar arasinda beta-laktamaz yay-
ginhgi giderek artmig, 1970 yilinda bu oran %40 iken, 1988 de %84'e ulagmigtir.
M. catarrhalis izolatlarinin gocuk veya erigkinden alinmasi, hastaligin varligi ve-
ya yoklugu, mikroorganizmanin elde edildi§i anatomik béige dikkate almaksizin
beta-laktamaz tiretme insidansi benzerdir (44,72).

M. catarrhalis'in beta-laktamaziari BRO-1 ve BRO-2 olarak tanimilanan, fe-
notipi benzer iki enzimden olugmustur. Bu enzimlerin orjinal ismi Ravasio ve
1908 dir. BRO-1 M. catarrhalis'in beta-laktamaz Ureten suglarin yaklagtk %90'in-
da, BRO-2 de %10'unda 'bulunur. BRO-1'in, BRO-2'ye goére iki-ig¢ kat daha fazia
Uretildigi gosterilmigtir. Enzim lretimi dizenli kontrol altindadir. BRO-1 igeren'
suglar BRO-2'lilere gore daha gligli bir enzim kapasitesine sahiptir. Boylece
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BRO-1 igeren izolatlar, BRO-2'lilere gére daha yuksek MIC degerlerine sahiptir
(Tablo HI), (72).

Tablo lIl: M. catarrhalis'de BRO-1 ve BRO-2 enzimlerinin kargilagtiriimasi.

*BRO-1 (Ravasio) M. catarrhalis'in beta-laktamaz Uireten suglarin %90'inda bulunur
*BRO-2 (1908) suglarin %10'unda bulunur

*Her iki enzim de ayni substrat ve inhibitdr profiline sahiptir

*BRO-1 BRO-2 miktarlarindan iki-iig kat fazla tretilir

*BRO-1 sentezleyen isolatlar, BRO-2 sentezliyenlere gére daha yiiksek MIC degerlerine
sahiptir.

M. catarrhalis'in tek bir susunda TEM-1 beta-laktamaz rapor edilmigtir. Bu
izolat iki aminoglikozid fosforilaz enzim de ihtiva eder. TEM-1 ve aminoglikozid
fosforilaz enzimi konjugasyon ile Neisseria subfiava ve transformasyon ile E. coli
K12'ye transfer olabilmektedir. Bu enzimlerin transferi 32 mega daiton bUyUklik-
teki plasmid ile olmaktadir (59). M. catarrhalis'in BRO igeren izolatlarinin plas-
mid galigsmalannda, ekstrakromozamal DNA'y1, suglarin yalniz %10 unda 12,2 kb
(kilobaz) plasmid gdsterilmigtir. Fakat plasmidlerin beta-laktamazla iligkisi kurula-
mamigtir (4). BRO enzimleri ihtiva eden bir konjugal transpozonun M. catarrha-
lis'de beta-laktamaz transferini olugturdugu gdsterilmis, diger beta-laktamazlaria
iligkisi (6rnegin TEM-1) kabul edilmemigtir (Tablo V), (72).

Tablo IV: BRO beta-laktamazlanni ve TEM-1'i M. catarrhalis’e konjugasyon yoluyla ak-
tarmada bagan oranlari.

Eslesen mikroorganizmalar Beta-laktamaz bagan orani
M. catarrhalis-M. catarrhalis BRO-1 ve BRO-2 >%90
M. lacunata-M. catarrhalis BRO-1 %100

M. nonliquefaciens-M. catarrhalis BRO-1ve BRO-2 >%90

M. catarrhalis-M. nonliquefaciens BRO-1 %0

N. gonorrhoeae-M. catarrhalis - TEM-1 %0
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BRO enzimleri, penisilin, ampisilin, metisilin ve sefakloru yaklagik olarak ay-
ni oranlarda inaktive ederler (73). Bu enzimlerin gesitli ilaglarda MIC tizerine etki-
si, penisilin ve ampisilinde en yuksek duzeyde (Enzim (reten suslarda MIC dege-
rinde ortalama 256 kat artis) ve ikinci jenerasyon oral (6rnegin sefuroksim, sefak-
lor) ve iiglincii jenerasyon parenteral sefalosporinlerde diglik dizeydedir (enzim
ihtiva eden susglarda MIC degerinde ortalama 2-4 kat artig olur). BRO beta-lakta-
mazlar in vitro klavulanik asit ve sulbaktama yiksek oranda hassastir. Penisilin
ile bu beta-laktamaz inhibitérlerinin kombinasyonu' beta-laktamaz Ureten suglara
karg! yliksek aktivite saglar (19).

BRO-1 lireten M. catarrhalis suglan penisiliniere kargi BRO-2 liretenlere
gore daha direnglidir. Penisilin alinmadiginda beta-laktamaz ireten suglar ile be-
ta-laktamaz tiretmeyen suglar arasinda konaktaki kolonizasyon orani esittir. Fa-
kat penisilin varli§inda, beta-laktamaz Uretimi muhtemelen daha fazladir (22).
Beta-laktamazlar sefalosporinlere gére penisiline kargl daha aktiftirler (24). Beta-
laktamaz pozitif M. catarrhalis'in beta-laktamaz negatif suglarina gére oral sefa-
losporinlere karsi MIC degerleri daha fazladir. Hassasiyetleri degerlendirildiginde,
seftriakson oral sefalosporinlere gére daha hassastir. Diger sefalosporinlerin has-
sasiyetleri kargilagtiriidiginda; Sefepime > sefiksim = seftibuten > sefuroksim =
sefakior = karbasefem > sefprozil olarak siralanabilir (20).

Beta-laktamaz Ureten bakterilerle olugan infeksiyonlar oral beta-laktam anti-
biotiklerin kullaniimasi, hastalarda artan miktarda kalici tagiyicilik riskine neden
olmaktadir. Bu olay, M. catarrhalis'in beta-laktamaz lretimine araci genetik de-
terminantiarin kendi genusu iginde konjugasyon yolu ile transfer olabilmesiyle
agiklanabilir (22). |

M. catarrhalis'in beta-laktamaz enzim araci ile ilaglara direngliliginden bag-
ka vankomisin, trimetoprim ve klindamisine de direnglilii s6z konusudur. Fakat
mekanizmasi bilinmemektedir. |zolatlar trimetoprime direngli oimasina ragmen tri-
metoprim ve sulfametoksazol ile kombinasyonuna hassastir (72). Son zamanlar-
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da bu kombinasyona direngli suglar bildirilmistir (59).

M. catarrhalis'in eritromisin, tetrasiklin ve anologlarina 1983'de direnglilik
saptanmig olmasina ragmen, direngliligin mekanizmas: ve izolatlar arasindaki
yayginhidi bilinmemektedir (72).

M. catarrhalis'de 6zellikle streptomisinde belirlenen aminoglikosid direnci
g6riimustdr (59).

Alt solunum yolu infeksiyonlarinda M. catarrhalis %2-5 oraninda etken olup
bunlarda ampirik segilecek ilag ikinci jenerasyon sefalosporinler, amoksilin/klavu-
lanik asit veya trimetoprim-suifametoksazol olabilir (37).



GEREG VE YONTEM

Bu caligma Ekim 1991- Mayis 1993 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda yapiidi.

Kullanilan gerecler ve besiyerleri:

Kullanilan geregler:
1-Platin 6ze
2-Telli ve tahta ekiivyon gubuk
3-Otoklav
4-Pastor firini
5-Etiiv
6-Benmari
7- -20°C'lik derin dondurucu
8-1s1k mikroskopu
9-Mumlu cam kavandz
10-0.22um lik membran filtresi
11-Steril siizge¢ kagidi
12-Lam, pipet, pastdr pipeti
13-90-100mm lik petri kutulan
14-10X100mm lik serolojik, 16X160mm lik deney, Durham tipleri

15-Gram boyama seti
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Kullanilan besiyerleri:
1-Buyyon
2-%5 defibrine koyun kanh agar
3-Cikolata besiyeri
4-Selektif besiyeri
5-Niitrient agar
6-Nitrat besiyéri
7-Nitrit besiyeri
8-DNase besiyeri

Ekim orrnekleri:
1-Balgam
2-Nazofarenks siiriintiist
3-Maksiller sintis sirintiisii veya sekresyonu
4-Digkulak yolu striintisii

5-Korneal siiriint

Orneklerin alinmast:

Erciyes Universitesi Gevher Nesibe Hastanesi klinik ve polikliniklerinde kro-
nik obstriktit akciger hastaliginin (KOAH) akut ekzazervasyonlarinda, kalb yet-
mezligi, diabetes mellitus, tliberkiiloz, malign hastaliklar gibi immun sistemi bas-
kilayan hastaliklarla birlikte alt solunum yolu hastalig: olanlardan balgam; akut
otitis mediali gocuklarin dig kulak yolundan, 10 glinden fazla 6kstirligi olan bak-
teriyel pnémoni, larenijit, trakeit ve sindzit 6n tanih goculklarda nazofarenksden,
akut sindzitli yetigkinlerden maksiller sinls suriintisu alindi. Hig bir hastahig ol-
mayan 100 gocuga ait nazofarenks kiltlri ile kontrol grubu olusturuldu. Alinan
drnekler bekletiimeden laboratuvara getirilerek incelemeye alindi. Ayrica Merkez
Laboratuvarda cesitli klinik 6rneklerden (BOS, kan, kornea Ulseri gibi) izole edilen
Gram negatif diplokoklar ¢galismaya dahil edildi.

Balgam, steril petri kutusu, tiip veya plastik kutulara alinarak bekletiimeden
incelendi. Direkt Gram boyamada, 100 buyitme ile her sahada 25 Veya daha
fazla lokosit ve her sahada 10 veya daha az sayida epitel hiicresi bulunan hiicre-
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sel kriterlerine uygun 6rnekler caligmaya alindi (76). Kulak érnekleri diiz, nazofa-
‘renks drnekleri ise 45-50 derece agt yapacak sekilde egrilen tel ekiivyonla, mak-
siller sinis strintl 6rnekleri hastalara sinoskopi yapilarak tel eklvyonla alind..
Ekivyonla alinan érnekler steril buyyon bulunan tagima vasat ile laboratuvara

ulagtinid.

Balgam &rnedi alinan hastalarin cins, yas ve aligkanliklar géz éniinde bu-
lunduruldu.

Orneklerin bakteriyel kaltira:
Tum 6rnekler gikolata agara, %5'lik koyun kanh agara, nitrient agara ve se-

lektif vasata ekildi. Gikolata agar %5-10 CO, ortam saglayan mumiu cam kava-

noza konarak 35-37°C, %5'lik koyun kanh agar 22°C de, nitrient agar ve selektif
vasat 35-37°C de 24-48 saat inkiibe edildi.

Kilturlerin degerlendirilmesi:

Her kiiltiir makroskopik ve Gram ydntemi ile boyanip mikroskopik olarak in-
celendi. Gram y6ntemi ile belirlenen Gram negatif diplokoklarin kolonilerinden
kanh agara subkiltirleri yapuldi.

Identifikasyon yontemieri:

Subkultirlerin makroskopik olarak tekrar koloni 6zellikieri ve mikroskopik
olarak Gram boyanma &zellikleri incelendi. Bunlara ilaveten identifikasyonda, ka-
talaz, oksidaz, glikoz, maltoz, sukroz, fruktoz ve laktoza etkileri, nitrat ve nitrit re-
diksiyonu, DNase testlerinden yararlanildi.

a) Katalaz testi:
M. catarrhalis'in agar Gzerinde Ureyen kolonileri 6ze ile alinarak temiz lam
Uzerinde serum fizyolojik iginde siispansiyonlar yapildi. Uzerine %3'lik hidrojen

peroksit (H,O,) damlatildi. Gaz kabarcikiarinin gériilmesi halinde test pozitif ka-
bu! edildi (25).
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b) Oksidaz testi:

Solunumlarini oksidatif fosforilasyon yolu ile yapan bakterilerin sitokrom ok-
sidaz enzimi vardir. Oksidaz deneyi bu enzimatik etkinliginin saptanmasi temeli-
ne dayanir. Sitokrom oksidaz enzimi olanlar tetrametil-p penilen diamin dihidro-
kloridi okside edilebilir ve mor renk olugur. Tetrametil-p penilen diamin dihidro-
klorid saf sudaki %0.5-1'lik erigi her gun igin taze hazirlanarak steril siizgeg kagi-
dina emdirildi. Test edilecek koloni bu stizge¢ kagidinin tizerine stirildi. 5-30 sa-
niyede oksidaz olumlu bakteriler mor renk olugturdu (8,25).

¢) Hizl1 karbonhidrat fermantasyon deneyi:
Gram negatif koklarin karbonhidratlari pargalayan enzimi olup olmadig: 4
saatlik sure iginde ortaya konulmasi temeline dayanir.

Test solusyonu igin 4ml Karbonhidrat solisyonu ile 30mi tampon erigi karig-

- tinlarak 0.3 m! hacimde kiguk tiplere dagitildi. Test edilecek bakterinin saf kiil-

tiirlerinden, 6ze ile alinan koloniler son karisima eklendi. Bu kangim ezilerek sus-

pansiyon haline getirildi. D6rt saat 35°C etlivde bekletildi. Rengin kirmizidan li-

mon saristna dénlistimi pozitif, renk degismemesi veya portakal sarist renge dé-
niigim negatif olarak kabul edildi (25,51).

d) Nitrat ve nitrit rediiksiyon deneyi:

Test edilecek bakterilerin saf kiltlirlerinden hem nitrat hemde nitrit besiyerle-
rine ekimleri yapillarak 35°C de 24 veya 48 saat inklbe edildi. Takiben tizerlerine
U¢ damla A ve (i¢ damla B ayiracindan eklendi. Beg dakika sonra, nitrat besiye-
rinde kirmizi renk olustu. Bu ortamda nitritlerin variigini, yani bakterilerin nitrati
rediikte etmis oldugunu gésferir. Durham tUplerihde gaz olugmug ise pargalan-
manin daha ileri safhalara kadar yritiimus, amonyak ve azot gazinin olustugu
belirlendi. Renk olugmamis ise, besi yerine bir miktar ginko tozu eklendi. Ginko,
nitratlar nitritlere redulkte ettijinden tozun eklenmesi ile 30 saniye iginde kirmiz
renk olugmasi, bakterilerin nitrati rediikte etmedigini, eklenen ¢inko tarafindan re-
diklendigi anlagildi. Nitrat rediikstiyon deneyi olumsuz olarak degeriendirildi.
Cinko tozu eklenmesine karsin, yine renk olugsmaz ise, bu kez ortamda nitrat kal-
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mamis ve nitratlarin bakteriler tarafindan nitritlerden daha ileri, amonyak, nitrat
oksit (NO), nitratdioksit (NO,), azot (N,) gazlarina dondgmus oldugu anlagildi. Bu

durumda nitrat rediksiyonu olumlu olarak degerlendirildi.

Nitrit besiyerinde kirmizi rengin olugmamasi nitrit rediiksliyonu pozitif, kirmi-
zi rengin olusmasi negatif kabul edildi (8,51).

e) DNase (Deoxyribonuclease) testi:

Test edilecek bakteri plak besiyen‘hin ortasina gizgi ekim yapilarak 35°C de
24 saat inkiibe edildi. Ekim gizgisinin etrafinda, besiyerinin yesil renginin agiimig
olmasi DNase olumiu oldugunu gésterir (8,51).

f) Selektif vasat:

Mueller-Hinton besiyerine, trimetoprim (3ug/mi) ve vankomisin (3pg/ml) ek-
lenerek hazirlandi. Bu besiyeri Gram pozitif mikrodrganizmalarm dremesine en-
gel oldu. Gram negatif bakteriler kolayca tredi (66).

g) Beta-laktamaz testi:

M. catarrhalis suslannin beta-laktamaz aktiviteleri nitrocefin (Oxoid) kullani-
larak kromojenik sefalosporin yontemi ile aragtiriidi. Nitrocefin 500 j1g/ml olacak
sekilde 0.1 M fosfat tampon erigi ile sulandiniarak mikroplaytiere konuidu. M. ca-
tarrhalis'in 24 saatlik %5 defibrine koyun kanli agardaki kiltlrlerinden bol miktar-
da bu sollisyona eklendi. Kontrol olarak E. coli, S. aureus ve M. catarrhalis susu
test edildi. San rekte olan nitrocefin soliisyonundaki renk degisikligi 10 ve 30 da-
kika ile 6 saat sonra degerlendirildi. Kirmizi rengin olugmasi durumunda test po-
zitif kabul edildi. |

Butln testlerimizde kontrol sugu olarak Kiiltiir Kolleksiyonlar Enstitlisi'nden
(KUKENS-Istanbul) temin edilen ATCC 25923 nolu S. aureus, M. catarrhalis
1482 ve E.coli ATCC 25922 kullaniid.
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Istatistiksel analiz:
Bulgularin istatistiksel analizinde Fisher Kesin ki-kare testi uyguland..
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Kullanilan 6zel besiyerleri:

Nitrat veya nitrit besiyeri:

Potasyum nitrat 1g
veya potasyum nitrit

Nutrient broth 1l

pH7.0

Otoklavda 121°C de 15 dakika sterillendikten sonra Durham tiiplerine dagitildi.

Selektif besiyeri:
Sigir et suyu 300mi
Casein hidrolysate 17.5g
Nigasta 1.59
Agar 10g
Vankomisin 3ug/mi
Trimetoprim 3ug/mi
Saf su 1000mi

Antibiyotikler diginda yukardaki karigim bir cam balon iginde otoklavda
121°C de 15 dakika steril edildikten sonra 50°C'ye kadar soguyunca antibiyotikler
eklenerek steril petri kutularina dagitiid.

DNase besiyeri:

Deoxyribonucleid asid 29
Phytane 59
Tripticase 15g.
Sodyum klorid 59
Agar 15g
Methyl green 100ml
Distile su 1000ml

pH7.3
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Otoklavda 121°C de 15 dakika steril edildikten sonra steril petri kutularnina
dagitildi.

Kullanilan ayragclar:

Oksidaz ayirac::
Tetrametil-p penilen diamin dihidro-klorid 5mi
- Saf su 0.5¢cc
Her kullanimdan énce yeni hazirland

%20'lik seker eriyigi:
Sekerler (glikoz, maltoz, sukroz, fruktoz, laktoz) 8¢
Saf su 40ml|

Membran filtresi ile steril edildi. Kullanilana kadar -20°C'de derin dondurucu-

da saklandi.

%1'lik fenol kirmizisi eriyigi:
Fenol kirmizisi 0.5g
Sodyum klorid (0.1N) 10mi
Saf su 40ml

Tampon eriyigi:
Dipotasyum fosfat 0.4g
Monopotasyum fosfat 0.1g
Potasyum kloriir 8g
%1'lik fenol kirmizisi (b) 3mi
Saf su 1000ml

1l lik tampon eriyigi igerisine %1 lik fenol kirmizisindan 3ml ilave edilerek
otoklavda 121°C 15 dakika steril edildi. Kullanilana kadar -20°C de derin dondu-
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rucuda sakland..

A ayrrac:
Sulfanilik asit
Asetik asit (S5N)
B aymrace:
N,N-Dimethyl-1-naphthylamine
Asetik asit (5N)
C ayrwrace:

Cinko tozu

Nitrocefin soliisyonu (oxoid):
Nitrocefin
Fostat tampon eriyigi (0.1M)
Her seferinde yeni olarak hazirlandi.

8g
1l

&Y
11

500ug/mi
2mi



BULGULAR

Erciyes Untiversitesi Gevher Nesibe Hastanesinin klinik ve polikiinikierinden
gonderilen 500 degisik klinik 6rneklerin bakteriyolojik kiitiirleri yapildi. Bu klinik
érneklerden 315 Gram negatif, oksidaz, katalaz pozitif koklar ayirt edildi (Tablo V).

Tabilo V: Klinik érneklerden izole edilen Gram negatif, oksidaz ve katalaz pozitif kokiarin
dagilim.

3 i, oksidaz. katal i Kokl
Klinik 6rnek sayl sayl %
Balgam 200 147 735
Kulak siriintiisli 62 - - -
Maksiller sinils stirntiisil 21 4 1.9
Nazofarenks striintiisii 112 76 67.9
BOS?2 3 3 -
Kan? 1 1 -
Komea {ilserinden siiriintii 1 1 -
Toplam 400 232 58
Kontrol nazofarenks siiriintiisi 100 83 83
GENEL TOPLAM 500 315 63

a: Gram negatif diplokokiar izole edildikten sonra galismaya alindr.
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Toplam 200 balgam 6rneginden 147 (%73.5), 112 hasta gocugun nazofa-
-renks kiltiirlerinden 76 (%67.9), 100 kontrol grubu gocuklarin nazofarenks kuittir-
lerinden 83 (%83) Gram negatif, oksidaz ve katalaz pozitif koklar izole edildi.
Maksiller sintizit tanili yetigkinlerden rinoskopi yépllarak alinan 21 maksiller si-
niis slrinty kaltirlerinden 4 (%1.9) Gram negatif, oksidaz, katalaz pozitif koklar
izole edildi. Akut otitis medial kulak zar: perfore olmug 62 gocukta dig kulak yolu
siirlintl kiltiirlerinden Gram negatif, oksidaz ve katalaz pozitif kok izole edileme-
di. Rutin galigmalardan eide edilen g BOS, bir kan, bir korneal siriinti 6rnekle-
rinden izole edilen Gram negatif koklar identifikasyon icin galigmaya alind1.

Klinik 6rneklerden Gram negatif, oksidaz ve katalaz pozitif koklar iginde, ko-
loni morfolojisine, pigment olusumuna, glikoz, maltoz, fruktoz, sukroz ve laktoz'u
fermente etmemesine, nitrat ve nitrit'i gaz olugturmadan redikte etmesine, 22°C
de %5 defibrine koyun kanh agarda, 35°Cde nitrient agarda tiremesine, DNase
pozitiflifine gére M. catarrhalis suglan identifiye edildi (Tablo Vi).

Tablo VI: M. catarrhalis'in identifikasyonunda uygulanan testler.

Gram boyanma &zelligi Negatif
Koloni morfolojisi : Pigmentsiz veya gri diiz
22°Cda koyun kanlida (reme +

35°Cda nitrient agarda Greme
Katalaz
Oksidaz
Asid Gretimi:
Glikoz. -
Maltoz -
Laktoz -
Sukroz
Fruktoz
Nitrat rediiksiyonu
Nitrit rediiksiyonu
DNase

+ + +

+ + +

Kontrol dahil toplam 500 kiinik 6rnekden elde edilen 315 Gram negatif, oksi-
daz ve katalaz pozitif koklar arasindan 33 (%10.5) M. catarrhalis identifiye edildi.
Bunlann 15 (%10.2)'i balgam kdltlrlerinden, 12 (%15.8)'si hasta gocuklarn nazo-
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farenks kUItUrie,rinden, 5 (%8)'i kontrol grubu cocuklarin nazofarenks kiilttrlerin-
den, biri korneal s(riinti kiltdrinden izole edildi (Tablo VII).

Tablo Vil: 33 M. catarrhalis'in klinik 6rnekler arasinda dagihmi.

Gram negattf katalaz ve oksidaz lznjg_e_dllen_M._qmamaIJs

Kliniik drnekler pozitit koklarin sayisi Say
Baigam ' 147 I 10.2
Maksiller siniis siiriintiisii 4 - -
Hasta gocuklarin

nazofarenks kiiltiirii 76 12 15.8
BOS 3 - -
Kan 1 - -
Komeal siiriinti 1 1 -
Kontrol grubu gocuklann v

nazofarenks kiiltiirii 83 5 6
TOPLAM | 315 33 105

Toplam 200 balgam &érneginin kiiltlirlerinde 147 (%73.5) Gram negatif, oksi-
daz ve katalaz pozitif kokiar izole edildi. Bunlardan 15 (%10.2)'i M. catarrhalis
olarak identifiye edildi. Balgaminda M. catarrhalis izole edilen oigularin 10'u er-
kek, 5'i kadin olup hastalarin yag! 18-75, ortalama 45 yas ve bunlarninda %87'si
40-75 yaglan arasinda idi. Oykiistinde sigara igme aliskanligi 8'inde, klinik olarak
15 (%100)'inde altta yatan bagka bir hastalik vardi. M. catarrhalis izole edilen
hastalarin 11 (%73)'inde tek basina veya diger hastaliklaria beraber KOAH vardi.
Altta yatan diger hastaliklar; hipertansiyon, diabetes mellitus, miyokard infaktiisu,
akciger tliberkilozu, spontan pnémotoraks, dermatomiyozit + kortizon tedavisi,
bronkojenik kanserdi (Tablo Vill).

Toplam 112 nazofarenks kdiltiirtinden izole edilen M. catarrhalis'in hastalik-
lara gbre dagihimi Tablo IX da 6zetlendi. Nazofarenks kiiltiirlerinin 42'si akut otitis
media, 56's1 10 glinden fazla o6ksliriigl olan, 14'G sinlizitli gocuklardan elde edil-
di.
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Tablo VIii: Balgamlarinda M. catarrhalis izole edilen 15 hastanin analizi.

Hastalar ' ' olgu sayisi %
Yag gruplar: ;
18-39 yas. 2 13
40-75 13 87
Cins:
Kadin 5 33
Erkek 10 67
Sigara aligkanhgi:
Var 8 53.3
Yok 7 46.7
Altta yatan hastalklar:
KOAH 4 26
KOAH+Korpulmonale 3 20
KOAH-+Hipertansiyon 1 6.7
KOAH-+Hipertansiyon+Diabetes Mellitus 1 6.7
KOAH+Miyokard infarktiisii 1 6.7
KOAH+AC tbc+Kalb yetmezligi 1 6.7
Astma brongiyale+Spontan pnémotoraks 1 6.7
Dermatomyozit+Kortizon tedavisi 1 6.7
Go6gis deformitesi 1 6.7
Bronkojenik anaplastik kanser 1 6.7
Altta yatan hastalik oimamasi - -
Tablo IX: M. catarrhalis izole edilen nazofarenks kiiltiirlerinin dagihmi.
Gram negatif, kata- Izole edilen
Hasta gocuk gruplar Olgu laz oksidaz pozitif M. catarrhalis
sayist koklarin saytsi say! %
Akut ofitis mediali 42 25 4 16
On giinden fazla dksiirigi olan 56 41 7 17.1
Sinilizitli 14 10 1 10
TOPLAM o112 76 12 15.8

Toplam 112 nazofarenks kdltlirinde 76'sinda Gram negatif oksidaz, katalaz
pozitif diplokok izole edildi. Bunlarnin 12 (%15.8) sinde M. catarrhalis olarak iden-
tifiye edildi. Bunlardan 4 (%16)'li akut otitis mediall, 7 (%17.1)'si 10 glinden fazla
oksurugu olan, bir (%10)'i sintzitli gocuklarda izole edildi.
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Kontrol grubu ile akut otitis mediali gocuklarin nazofarenks kiltirlerinde M.
catarrhalis izole edilenlerin kargilagtinldijinda; hasta gocuk grubu nazofarenks
kiiltiirlerinde %16 oraninda goruliirken, kontrol grubunun nazofarenks kiiltiirlerin-
den %6 oraninda bulundu. M. catarrhalis'in akut otitis mediali gocuklarda kontrol
grubuna gore dahé ylksek gériilmesi istatiksel olarak énemli bulunmadi (Tablo
X).

Tablo X: Kontrol grubu ile akut otitis mediali gocuklarin nazofarenks kiiltiirlerinde M. ca-
tarrhalis izolasyonunun kargilagtinimasi.

Gram negatif, kata- Izole editen
Omek gruplar laz, oksidaz pozitit _Mcatarrhalis
kokiarin sayist Say! %

Akut otitis mediali gocuklarin

nazofarenks kiittlirleri 25 4 16
Kontrol grubu ¢ocuklarin

nazofarenks kittiirleri 83 5 6
TOPLAM 108 9 8.3
P>0.05

Kontrol grubu ile 10 giinden fazla 6kslrigi olan 56 gocugun nazofarenks
kiitiriinden M. catarrhalis izolasyonu kargilagtinidiginda; hasta gocuk grubu na-
zofarenks kiiturlerinde %17.1 oraninda izole edilirken, kontrol grubu nazofarenks
kiiltrlerinden %6 oraninda izole edildi. M. catarrhalis'in 10 giinden fazla ékstirt-
gl olan gocuklarda kontrol grubuna gére daha fazla gériiimesi istatiksel olarak
6nemli bulunmadi (Tablo XI).

Kontrol grubu ile sintzit tanili 14 gocugun nazofarenks kiiltlirlerinde M. ca-
tarrhalis izolasyonu karsilagtirildiginda, hasta gocuk grubu nazofarenks kiltiirle-
rinde %10 pranlnda izole edilirken, kontrol grubunun nazofarenks kulttirlerinden
%6 oraninda izole edildi. M. catarrhalis'in siniizitli gocuklarda kontrol grubuna
gore daha yiiksek gorilmesi istatiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo Xil).
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Tablo Xi: Kontrol grubu ile 10 giinden fazla 6ksiri§ii olan gocuklarin nazofarenks kiltiir-
lerinden M. catarrhalis izolasyonunun kargiiastirimasi.

Gram negatif, kata- lzole edilen

Omek gruplan laz, oksidaz pozitif __Mcatarhalis
koklarin sayis! Say %

On giinden fazla ksiirigi olan

cocuklarin nazofarenks kiitiirleri 41 7 171
Kontrol grubu gocukiann

nazofarenks kiittirleri 83 5 6
TOPLAM 124 12 0.7
P>0.05

Tablo XlI: Kontrol grubu ile sinizitli gocuklann nazofarenks kiiltirlerinden M. catarrha-
lis'in izolasyonunun kargilagtiriimasi.

. Gram negatif kata- Izole edilen
Omek gruplari laz, oksidaz pozitif _Mcatarrhalis
koklarin sayisi Sayi %

Siniizit'li cocuklarin

nazofarenks kiiltiirleri 10 1 10
Kontrol grubu gocuklarin

nazofarenks kiiltiireri 83 5 6
TOPLAM 93 6 6.5
P>0.05

Caligmada izole edilen 33 M. catarrhalis susunun beta-laktamaz aktiviteleri
%81.8 olarak saptandi. Bunlarn klinik 6rneklere gére dagilimi; balgamda %73.3,
10 glinden fazla 6ksiriigl olan gocuklarda %85.7, akut otitis mediali, sinlizitli ve
kontrol grubu gocuklarda %100 olarak belirlendi. Korneal iilserli gocukdan izole
edilen M. catarrhalis sugunda beta-laktamaz aktivitesi saptanmadi (Tablo XIIi).



28

Tablo Xlli: [zole edilen M. catarrhalis suglarinin beta-laktamaz aktiviteleri.

Gram negatif,

Omek gruplar katalaz, oksidaz is Betalaklamaz(+) ' -
pozitif koklarin sayist sayl % sayi % say! %

Baigam 147 15 102 11 733 4 267
Maksiller siniis siiriintiisii 4 - - - - - -
On giinden fazla

Oksiirligl olan gocuklardan 41 7 1711 6 857 1 142
nazofarenks siiriintiisi

A.otitis medial gocuklarin ,

nazofarenks siiriintlisii 25 4 16 4 100 - -
Siniizitli gocuklarin

nazofarenks siiriintiisii 10 1 10 1 100 - -
BOS 3 - - - - - -
Kan 1 - - - - - -
Komeal siiriintii 1 1 - - - 1 100
Kontrol grubu gocukiarin

nazofarenks siriintiisi 100 5 5 5 100 - -

TOPLAM 315 33 105 27 818 6 182




TARTISMA

M. catarrhalis (st solunum yolunun kommensal flora bakterisidir. Son 20
yildir gocuklarda; akut otitis media, akut sinlzit, alt solunum yolu infeksiyonunda,
erigkinlerde; alt solunum yolu infeksiyonu bagta oimak lizere endokardit, menen-
jit, sepsis, konjunktivit, tretrit gibi gesitli infeksiyonlara neden olan patojen olarak
gosterilmektedir (27,48). Son zamanlarda nozokomiyal patojenligi de ileri surtil-
mektedir (5,53).

Yetigkinierde; yas, cinsiyet, sigara igme aligkanhg ve KOAH, kalp yetmezligi
gibi altta yatan bir hastalijin oimast, alt solunum yollar infeksiyoniarinda M. ca-
tarrhalis'in sorumlu olmasi igin hazirlayici faktorier olarak kabul edilmektedir. M.
catarrhalis infeksiyon ve kolonizasyonda prevalans galigmalarinda yiiksek ve
distk risk gruplarinda bu faktérierden faydalanilabilir (62). Bir cok aragtirmaci M.
catarrhalis izole edilen hastalan bu risk gruplarina gére incelemiglerdir.

Mehr ve arkadaglar (46), 251 balgam 6rnedinden 99 (%39.4)'unda patojen
bakteri saf veya karigik Gremig bunlardan 11 (%11.1)inde M. catarrhalis izole
etmigler. M. catarrhalis izolatlaninin 9 (%81.8)'unde beta-laktamaz aktivitesi be-
lilenmigtir. M. catarrhalis izole edilen olgulann 6'si erkek, 5'i kadin olup yas or-
talamalan 51.5 dur. Bunlarin yaklagik %73'Unde sigara igme aligkanligi vardir.
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Klinik olarak 9 (%81.8)'unda KOAH, birinde akciger kanseri, birinde de kalp has-
talig saptanmigtir. McLeod ve arkadaglan (43), Kasim-Nisan aylarinda 10.000
balgam &rneginden 81(%0.81) M. catarrhalis izole etmis olup, hastalarda er-
kek/kadin orani 3/2, yag ortalamalan 67, sigara igme orani %53 dir. Bu hastalar-
da klinik olarak %51.8 KOAH, %16 astma, %14.8 akciger kanseri, %11.1 akciger
fibrozisi ve brongektazi, %11.1 pndémoni saptanmigtir. Izole edilen suslarin
%64'linde beta-laktamaz aktivitesi oldugunu bildirmiglerdir. Nicotra ve arkadaglan
(52), Ekim-Haziran aylar arasinda 618 balgam 6rnedinde %4.1 M. catarrhalis
izole éderek hastalik etkenleri arasinda Uglincl sirada en yaygin mikroorganizma
oldugunu agiklamiglardir. M. catarrhalis izole ettikieri hastalarin yas ortalamalari
65'ir. Klinik olarak %83'linde KOAH tanisi vardir. Izole edilen M. catarrhalis sus-
larinda %73 beta-laktamaz pozitifligi saptanmigtir. Hager ve arkadaslan (26), alt
solunum yolu infeksiyonlannda M. catarrhalis izole edilen hastalarin karakterieri-
ni 6zetliyerek; hastalarin yas ortalamalari 64.8, sigara igme hikayesi %52, klinik
olarak hastalarda %52 KOAH, %29 kanser saptanmigtir. zole edilen M. catarr-
halis suglarinin beta-laktamaz pozitifligi %67 olarak tespit etmiglerdir. DiGiovanni
ve arkadaglari (17), solunum patojeni olarak balgam 6rneklerinden %1.3 oranin-
da M. catarrhalis izole ederek beginci siklikta en yaygin etken olarak bildirmig-
lerdir. Pollard ve arkadaglari (55), balgam kiiltirid érneklerinden M. catarrhalis'i
%5.3 oraninda izole ederek dordinci siklikta en yaygin patojen olarak tanimla-
miglardir. Sarubbi ve arkadaslan (62) balgam kiltirierinde M. catarrhalis'i %2.7
(10647 balgam kultiriinde 557 M. catarrhalis) izole ederek ikinci siklikta patojen
oldugunu agiklamislardir.

Bu galigmada, alt solunum yolu infeksiyonu olan 200 hastanin balgam érne-
ginde 147 (%73.5) Gram negatif'katalaz, oksidaz pozitif koklar izole edildi. Bunia-
nn 15 (%1 0~.2)"i M. catarrhalis olarak identifiye edilen M. catarrhalis'lerin
%73.3'Unde beta-laktamaz pozitifti. M. catarrhalis izole edilen hastalarin %87'si
40-75 yaglari arasindadir. Erkek/kadin oram 2/1, sigara kullanma aligkanhg:
%53.3 tur. Klinik olarak hastalarnn %73'linde KOAH, %6.7'sinde akciger kanseri,
%%6.7'sinde spontan pnéfnotoréks' + astma bronsial, % 6.7'sinde dermatomiyozit
+ kortizon tedavisi, %6.7'sinde g6gus deformitesi saptanmigtir. Bu bulgular, ben-
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zer caligmalarla paralellik gdstermektedir. Bununila beraber fazla sayida balgam
inceleyen aragtiricilar diglik oranda M. catarrhalis izole etmiglerdir. Daha fazla
olgu sayisiyla yapilacak galismalar daha rasyonel sonug verebilecektir.

Bir cok aragtirmaci M. catarrhalis'in gocuk yas grubunda akut otitis media,
akut siniizit ve solunum yolu infeksiyonunda nemini vurgulamaktadir. Bu infeksi-
yonlara neden olan patojenlerin infeksiyon esnasinda, nazofarenks ve (st solu-
num yollarinda kolonizasyon orani artmaktadir (11,23,32). Caligmalarin sonugla-
rninda, otitis mediada nazofarenks fiora ve etyolojik ajaniar arasinda bazi korelas-
yonlar gésterilmektedir (63). Preliner ve arkadagiar! (58), M. catarrhalis'in otitis
mediaya yatkin gocuklarda otitise yatkin olmayan gocuklara gére nazofarenks ko-
lonizasyon riskinin ytksek oldugunu géstermiglerdir. M. catarrhalis'in akut otitis
media epizotlarinda nazofarenks érneklerinden daha stk izole edilmigtir.

Ruuskanen ve arkadaglan (60), M. catarrhalis'in neden oldugu akut otitis
media ve viral solunum yolu infeksiyonu arasindaki iliskiyi agtkca géstermiglerdir.
Yetigkin ve gocuk yas grubunda M. catarrhalis ile alt solunum yolu infeksiyonu
ve nazofarenks kolonizasyonu igin bir viral tetik mekanizmasi tanimlamiglardir.
Viral infeksiyonun olusturdugu inflamasyon 6staki borusu fonksiyonlarini ve ko-
nak defansini degigiklife ugratarak nazofaringeal bakterilerin éstaki borusu yolu
ile orta kulaga ulagmalarini kolaylastirmaktadir (39,62).

Faden ve arkadaglari (23), otitis mediaya yatkin gocuklar ile saglikli cocukla-
rin nazofarenks kultlirlerini kargilagtirmiglar; otitise yatkin gocuklarda akut otitis
mediaya neden olan major patojenierin izolasyonunun saglikh gocuklara gére da-
ha sik oldugunu saptamiglardir. Akut otitis mediaya yatkin gocuklarda nazofa-
renks kdltirierinden M. catarrhalis %21-37 oraninda izole edilmigken, sagiikls
gocuklarda bu'oran %10-15 arasindadir. Ayni galigmada alt solunum yolu infeksi-
yonu olan gocuklarda, saglikli gocuklara gére nazofarenks kiiltirlerinden M. ca-
tarrhalis izolasyon orani daha yiiksek bulmuslardir. Ingvarson ve arkadaglan ¢a-
higmalarinda M. catarrhalis'i cocuklann nazofarenks kiilttirlerinde %20-40 ora-
ninda bulmuglardir (29). Mehr ve arkadaglan (47), sadlikl bireylerde M. catarr-
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halis ile orofarinks kolonizasyon oranini, gocuklarda %48.3, yaghlarda %23 ol-
mak Gizere toplam olarak %24 bulmuslardir. Izole edilen M. catarrhalis izolatlari-
nin %37.5'inde beta-laktamaz aktivitesi pozitifli§i saptamigiardir. Benzer bir ¢alis-
mada Jorgensen ve arkadaglar (32), otitise yatkin rouklann nazotfarenks kdltlr-
lerinde M. catarrhalis'i %42-49, seroz otitis mediali gocuklarda %56, saglikli kisi-
lerde %35 oraninda izole etmiglerdir. Van Hare ve arkadaglari (66), gocuklarin
nazofarenks kiltlrierinde M. catarrhalis'i %32-41 oraninda izole etmigler, bu
oranin mevsime gore degistidini, yagisl kis mevsiminde daha fazla izole edildigi-
ni bildirmiglerdir. Ayni galigmada, ¢gocuklarin orta kulak sivisinda M. catarrhalis'i
%11 olarak izole etmiglerdir. Nazofarenks kuiltiirlerinden izole edilen M. catarrha-
lis izolatlarin %73'linde, orta kulak sivisindan izole edilenlerin ise %75'inde beta-
laktamaz pozitif bulunmustur. Kovatch ve arkadaglarn (36), akut otitis medialt go-
cuklarin igne aspirasyonla orta kulak sivisindan M. catarrhalis'i %19 olarak izole
edilmigtir, bunlarin da %76'sinda beta-laktamaz aktivitesini pozitif bulmusglardir.
Ayni galismada dig kulak yolundan alinan kulak striintlisi érneklerinden M. ca-
tarrhalis izole edememiglerdir.

Bu cahgmada, akut otitis mediali gocuklarin nazofarenks kiiltlirlerinde %16,
kontrol grubu cocuklarda %6 oraninda M. catarrhalis izole edildi. Izole edilen M.
catarrhalis suglarinin hepsinde beta-laktamaz aktivitesi saptandi. M. catarrha-
lis'in kontrol gruba gére daha fazla izole edilmesi istatistiksel olarak 6nemsiz bu-
lundu. Akut ofitis mediali ocuklarin dig kulak yolundan M. catarrhalis izole edi-
lemedi. Dig kulak yolundan M. catarrhalis izole edilememesi yukardaki galigma-
ya benzerlik géstermektedir.

Gocuklarda solunum yolu infeksiyonlarinda M. catarrhalis'in etyolojik 6nemi
artmaktadir. Bronkopulmoner hastaliyi olan hastalarda M. catarrhalis'in nazofa-
rengiel kolonizasyon orani saglikii gruba gére daha fazladir (23,29). Bundan do-
lays infeksiyonu olan, balgam veremeyen kiiglik cocuklarda nazofarenks kiilttirieri
yapilmaktadir (11). Uzun sire 6ksiriigu olan gocuklarda nazofarenks kiilttirlerin-
de M. catarrhalis arastiran Brorson ve arkadaslar (11), nazofarenks kiiltiirlerin-
de M. catarrhalis'i %66.1, saglikh gocuklarda %28.3 olarak izole etmiglerdir.
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Benzer olarak Van Hare ve arkadaglar (66), nazofarenks kdltirlerinde M. catarr-
halis'i %35, saglikl kisilerde %14 olarak tespit etmiglerdir. izole edilen M. catarr-
halis suslarinin beta-laktamaz pozitiflik orahu %73 olarak saptanmigtir. McLeod
ve arkadaglari (42) uzun sire 6ksurigu olan gocuklarda nazofare‘nks kulturlerin-
den M. catarrhalis'i %35 oraninda izole ederken bu suglarin beta-laktamaz akti-
viteyi %50'sinde tespit edilmistir. Vural ve arkadaglari (67), Ust solunum yolu in-
feksiyon ontanili gocuklarda M. catarrhalis'i %16.1 tespit edilmigken, yakinmasiz
ilkokul gocuklarinda bu oran! %7.2 olarak bildirmiglerdir. Suglarin beta-laktamaz
aktivitesi hasta grubun %52.2'sinde, kontrol grubun %23'linde saptanmigtir.

Bu galigmada 10 glinden fazla 6ksiridd olan gocukiarin nazofarenks kiiltiir-
lerinin %17.1'inde M. catarrhalis izole edilirken, kontrol grubun %6'sinda bulun-
du. Beta-laktamaz aktivite %85.7'sinde goriildi. Bu bulgular, diger arastiricilarin
sonuglan ile uyum gésterdigi halde, beta-laktaméz Uretimi oraninda artig oldugu
gorilmektedir. Bu artisin nedeni ise; antibiyotik tedavisi ile beta-laktamaz negatif
etkenlerin yok olmasi ve beta-laktamaz pozitif etkenlerin gogalmasi veya primer
olarak beta-laktamaz Ureten suslarin artmasi olabilir.

Akut sinlzitli gocuklarda M. catarrhalis, Streptococcus pneumoniae'den
sonra ikinci siklikta, erigkinlerde 5. siklikta izole edilen patojendir (66,68). Calig-
malarda akut sinlzitte nazofarenks flora bakterileri ve patojenler arasinda iligki
gosteriimektedir (66,68). Akut sinlizit infeksiyonuna neden olan patojenlerin na-
zofarenks ve Ust solunum yoliarinda kolonizasyon orani artmaktadir (11,23,32).
Wald (68), gcocuklarda akut sinlizitte siniis aspirasyon sivisinda M. catarrhalis'i
%15-20 oranda izole ederek, bu izolatlarin beta-laktamaz aktivitesi %75'inde
saptamiglardir. Ayni aragtirmacilarin bagka bir galismasinda akut maksiller sinii-
zitli cocuklarin sinls aspirasyon sivisinda M. catarrhalis'i ayni oranda izole ettik-
lerini bildirilmigtir (70).

Bu caligmada, akut sinlzitli gocuklarin nazofarenks &érneklerinden M.
‘catarrhalis %10 oraninda izole edilirken, kontrol grubunda bu oran %6 olarak
bulunmustur. Kontrol gruba gére, hasta grubunda izolasyon oraninin artmas is-
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tatistiksel olarak anlamii bulunmadi. Akut maksiller sinuzitli 20 erigkinin maksiller
sintisten alinan surlintl 6érneklerinde, dért Gram negatif, oksidaz pozitif diplokok
izole edilmesine ragmen M. catarrhalis olarak identifiye edilemedi.

M. catarrhalis, neonatal konjunktivit ve piriilan konjunktivitierde etken pato-
jen olarak kabul edilmektedir (27,42). Bu ¢aligmada oftalmik zona tanil bir hasta-
nin korneal Ulser zemininden M. catarrhalis izole edildi. M. catarrhalis'in korne-
al ulserli hastalarin Ulser zemininden izole edildigine ait verilere kaynaklarda rast-
lanamad. Bununia beraber, béyle durumlarda etken izolasyonunda M. catarrha-
lis'in g6z 6nlinde bulundurulmasi yararh olacaktir.

M. catarrhalis suglarinin gocuk ve erigkinden izole edilmesi, hastaliyin varh-

g1 veya yoklugu, izole ediidigi 6rnek dikkate alinmaksizin beta-laktamaz Uretme
insidansinda benzerlik vardir (73). Kontrol grubunda ve akut otitis mediali cocuk-
larin nazofarenkslerinden izole edilen M. catarrhalis suglarinda beta-laktamaz
varlif1 %100 oraninda bulunmasi bu gériisi desteklemektedir.

M. catarrhalis bakterisi arttk majér klinikal patojenler arasinda yer almakta-
dir. Erigkinlerde M. catarrhalis neden oldugu alt solunum yolu infeksiyonlarinda
altta kardiyopulmoner hastalik, immun sistemin baskilandigi bir durum gibi olay-
lar oldugu taktirde, daha rahat yerlegsmekte ve infeksiyon yapmaktadir. M.
catarrhalis suglarinin beta-laktamaz Uretim sikligi giin gegtikce artmaktadir. Kili-
nikte antibiyotik tedavisi verilirken bu durum géz 6niinde bulunduruimalidir. M.
catarrhalis'i bu tip infeksiyonlarda majér patojen olarak digiiniip izolasyon ve
antibiyotik hassasiyet testinin yapilmasi da gerekmektedir. Nozokomiyal patojen
olarak da tanimlanan M. catarrhalis'in epidemiyolojik tiplendirmede, kolonizas-
yon veya infeksiyon igin viral infeksiyonlarin tetik mekanizmalarinin nasil oldugu-
nu ortaya gikarmada ek gal|§malara ihtiyag vardir.



SONUC

Solunum yolu bakteriyel infeksiyonu ve predispozan faktorler bulunan hasta-
larda Moraxella catarrhalis kolonizasyonunun daha sik oldugu gérildi. Mora-
xella catarrhalis izolatlarinda, beta-laktamaz Ureten suglann sayisinda artiglar
gbzlendi. Bu patojenin, gocuklann otitis media, sinlizit, alt-list solunum yolu ve
kornea infeksiyonu ile erigkinlerin akciger infeksiyonlarinda énemi belirlendi.



OzET

M. catarrhalis yakin zamanlara kadar st solunum yolunun normal florasi
olarak kabul edilirken, son yillarda bir ¢ok infeksiyonda énemli patojen olarak izo-

le edilmektedir.

M. catarrhalis'i ¢esitli klinik érneklerden izole etmek igin 400 klinik 6rnek
(200 balgam; 62 dig kulak yolu siirlintlisl; 42 akut otistis mediali, 56 uzun stire
Okslirgu olan ve 14 akut sin{izitli gocukiarin nazofarenks suriintisi; 3 BOS; 1
kan; 1 korneal striintl) ve 100 kontrol grubu gocuklarin nazofarenks sirtintisd
bakteriyolojik kiiltir yéntemi ile incelendi. Koloni morfolojisine, pigment olugumu-
na, glikoz, maltoz, fruktoz, sukroz ve laktozu fermante etmemesine, nitrat ve nitri-
ti gaz olusturmadan rediikte etmesine, 22°C de %5 defibrine koyun kanlida, 35°C
nitrient agarda Gremesine, DNase pozitifligine gére 33 M. catarrhalis identifiye
edildi. Izole edilen 28 M. catarrhalis'in 5 (%53.6)'i balgam; 7 (%25)'si uzun stire
6kslirigad olan, 4 (%14,3)'G akut otitis mediali, 1 (%3,6)'i akut sintzitli gocuklarin
nazofarenks; 1 (%3,6)'i korneal stirintiiden izolasyonuna kargin 5 (%5)'i kontrol
grubu gocuklarin nazofarenks striintiilerinden izole edildi.

M. catarrhalis gesitli enfeksiyonlarda énemli bir patojen olarak diigiiniime-
lidir.



SUMMARY

Isolation and identification of M. catarrhalis from different clinical spe-
cimens

M. catarrhalis has isolated as an importent human pathogen at the infecti-
ons in the past few years, while it has been accepted as a normal pharyngeal
and nasopharyngeal flora up to recent years. The clinical specimens were exami-
ned by bacteriological culture methods in order to isolation of M.catarrhalis in
400 clinical specimens (200 sputum; 62 external ear way swabs; 112 nasop-
harynx swabs from patients with acute otitis media, long standing cough and
acute sinusitis; 3 CSF; 1 blood; 1 corneal swab) and 100 control group.

M. catarrhalis was identified as the following characteristics: colony morp-
hology including lack of pigmentation; Gram-negative diplococci; oxidase produc-
tion; lack of fermentation of glucose, maltose, lactose or sucrose; production of
nitrate and nitrite; growth on 5% sheep blood agar at 22°C and nutrient agar at
35°C, and production of deoxyribonuclease.

M. catarrhalis were isolated in 28 (7%) of clinical specimens and in 5 (5%)
of control group. All 5 strains of control group were isolated from nasopharyngeal
swabs of children, whereas 28 isolated of suspected materials grouped as follow:
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15 (53.6%) sputum; 7 (25%) long standing cough 4 (14.3%) acute otitis media, 1
(3.6%) acute sinusitis from nasopharyngeal swabs of children and 1 (3.6%) cor-
neal swab. 81.8 % of the isolates were produced beta-lactamase.

It was considered that M. catarrhalis is a major pathogen in various infecti-

ons.
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