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OZET

Kronik obstriiktif akciger hastali§i (KOAH), morbidite ve mortaliteye neden olan progresif, kronik seyirli ve akut alev-
lenmelerle seyreden bir hastaliktir. Calismamizda KOAH alevlenmelerinde sik goriilen etkenlerden olan Moraxella
catarrhalis’in izolasyon orani, beta-laktamaz aktivitesi ve antibiyotik duyarhiliklar: aragtirilmigtir. Calismaya, Ekim 2009-
Mart 2010 tarihleri arasnda Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi ve Izzet Baysal Devlet Hastanesi Gigiis
Hastaliklar: ve Tiiberkiiloz Boliimii'ne basouran, KOAH alevlenmesi tanist alan 124 goniillii hasta alinmgtir. Hastalardan
alinan balgam orneklerinde iireyen bakteriler konvansiyonel mikrobiyolojik yontemler ve API NH test kiti ile tanimlanmugtir.
Antibiyotik duyarlilik testleri icin agar diliisyon testi ve E-test yontemi, beta-laktamaz aktivitesi igin nitrosefin testi kullanil-
magtir. Kiiltiivii yapilan 98 balgam drneginin 50'sinde patojen kabul edilen 51 mikroorganizma iiremigtir. Bu bakterilerin %
15’i Streptococcus pneumoniae (n:15), % 11.2°si Pseudomonas aeruginosa (n:11), % 10.2’si Moraxella catarrhalis (n:10), %
6.1’i Haemophilus influenzae (n:6), % 3'ii Escherichia coli (n:3), % 3'ii Klebsiellae pneumoniae (n:3) ve, % 3'ii Haemophilus
parainfluenzae (n:3) olarak bulunmustur. Bir hastanin balgam kiiltiiriinde patojen olarak bilinen iki bakteri (M.catarrhalis ve
H.influenzae) birlikte iiretilmistir. Izole edilen on M.catarrhalis suslarinin dokuzunda beta-laktamaz testi pozitif olarak sap-
tanmgtir. Eritromisin, tetrasiklin, siprofloksasin, sefuroksim ve seftriaksona karst direng goriilmemistir. Trimetoprim- siilfa-
metoksazol direnci % 10, ampisilin direnci % 90 olarak belirlenmistir. Elde edilen sonuglar diinya ve iilkemiz verileri ile
uyumlu bulunmustur.

Anahtar sozciikler: antibiyotik duyarliligi, beta-laktamaz, KOAH alevlenmesi, Moraxella catarrhalis
SUMMARY

Frequency and Antibiotic Susceptibility of Moraxella catarrhalis Isolated from Sputum in Acute Exacerbation
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive chronic disease that can lead to morbidity and morta-
lity which also can have acute exacerbations. In our study, the isolation rate, beta lactamase activity and antibiotic suscepti-
bility of Moraxella catarrhalis, one of the most common agents causing COPD exacerbations, is assessed. A hundred and
twenty-four voluntary COPD patients diagnosed with acute exacerbation who were referred to Pulmonary Disease and
Tuberculosis Department of Izzet Baysal Research Hospital and Abant Izzet Baysal University Medical Faculty during the
time period of October 2009 to March 2010 were included the study. Bacteria isolated from sputum cultures were identified
by conventional microbiological methods and API NH test kit. Agar dilution test and E-test method were used for antibiotic
susceptibility testing and nitrocephin test was used for testing beta-lactamase production. In 50 of the 98 cultured sputum
specimens, 51 pathogenic microorganisms were detected. Fifteen percent % of these bacteria were Streptococcus pneumoniae
(n:15), 11.2 % were Pseudomonas aeruginosa (n:11), 10.2 % were Moraxella catarrhalis (n:10), 6.1 % were Haemophilus
influenzae (n:6), 3 % were Escherichia coli (n:3) 3 % were Klebsiella pneumoniae (n:3) and 3 % were Haemophilus parainf-
luenzae (n:3). In one patient’s sputum culture, two pathogenic bacteria were isolated (M.catarrhalis and H.influenzae). Beta-
lactamase test was positive in nine of the 10 M.catarrhalis strains. No resistance was detected aganist erythromycin, tetracy-
cline, ciprofloxacin, cefuroxime and ceftriaxone. Resistance aganist trimethoprim-sulfamethoxazole was 10 % and the resis-
tance aganist ampicillin was 90 %. Results obtained were in correlation with the data reported from the world and Turkey.
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GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastalig1
(KOAH), 6nemli morbidite ve mortaliteye neden
olan, yasam kalitesini bozan kronik seyirli ve
akut alevlenmelerle seyreden bir hastaliktir®.
Onemli bir halk saghgi sorunu olan KOAH,
Diinya Saglhik Orgiitii'niin tahminlerine gore
diinya genelinde 6liim ve sakathiga neden olan
hastaliklar arasinda yedinci siradadir ve 2020
yilinda besinci siraya yiikselecegi tahmin
edilmektedir®. Ulkemizde de 2.5-3 milyon
KOAH hastast oldugu tahmin edilmektedir.
2003 yilinda yapilan ulusal hastalik yiikii galis-
mas1 sonuglarma gore 6liim nedenleri arasinda
tiglincii siradadir ve her yil 26 bin kisinin 6lii-
miine neden olmaktadir®). Yilda 1-4 kez gorii-
len akut alevlenme; dispnede artis, oksiiriik ve
balgamin piriilan hale gelmesi ve miktarinin
artmasi ile karakterizedir. KOAHta alevlenme-
ye neden olan en énemli faktor, bakteriyel ve
viral infeksiyonlardir®?2%. Bu alevlenmelerde
bazi solunum yolu patojeni bakteriyel etkenler
(en sik Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis) % 40-50, virtisler
(Rhinovirus, influenza virus, parainfluenza
virus ve coronavirus) % 30 ve atipik pndmoni
etkeni bazi bakteriler (Mycoplasma pneumoniae
ve Chlamydophila pneumoniae) % 5-10 oraninda
sorumludur®?¥, Siddetli ataklarda, sik hastane-
ye yatirilanlarda, sik antibiyotik kullanim 6ykii-
sii olanlarda ve bronsektazinin eslik ettigi
KOAH'l1 hastalarda Escherichia coli ve Pseudomo-
nas aeruginosa gibi Gram negatif bakteriler de
alevlenmeye neden olabilmektedir®.

M.catarrhalis; uzun siire bogaz kommensa-
li olarak kabul edilen fakat 1980’lerin basindan
itibaren énemli bir insan patojeni oldugu anlasi-
lan Gram negatif boyanan diplokok bir mikroor-
ganizmadir. Bu mikroorganizmanin en sik neden
oldugu en yaygmn infeksiyonlar otitis media,
sintizit, akut bronsit ve KOAH alevlenmesidir.
M.catarrhalis solunum sistemindeki patojenitesi-
ni pili, dis membran proteini, beta-laktamaz
enzim iiretimi gibi cesitli viriilans faktorleri ile
olusturmaktadir®.

Toplumda M.catarrhalis insidansi giderek
artarken, beta-laktamaz iireten suglarin orani da
hizla artis gostermektedir. Beta-laktamaz pozitif
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duyarlilig1

olan suglarla alevlenme gosteren KOAH hasta-
larinda antibiyotik tedavisi se¢iminde dikkatli
olunmasi gerekmektedir. Calismamizda KOAH
hastalarinin akut alevlenme dénemlerinde bol-
gemizde M.catarrhalis’in izolasyon orani, beta-
laktamaz pozitifligi ve {iretilen suslarin antibi-
yotik duyarliliklar1 saptanarak hastalara en
uygun yaklagimin belirlenmesi amaglanmgtir.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Ekim 2009-Mart 2010 tarihleri
arasinda Abant Izzet Baysal Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz
Boliimii ile izzet Baysal Devlet Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Boliimiine KOAH
alevlenmesi ile basvuran, son bir hafta icinde
herhangi bir nedenle antibiyotik tedavisi alma-
muis ve yazili onamlar: alinmis 124 eriskin KOAH
hastas1 (14 kadin, 110 erkek) ile yapilmuistir.
Hastalarinbalgam érnekleri Murray-Washington
siniflamasina gore degerlendirilerek kaliteli bal-
gam olarak kabul edilen (Grup 4 ve 5) 98 balgam
Ornegi incelemeye alinmigtir®. Balgam 6rnekle-
rinden koyun kanl agar, cikolata agar, EMB
(Eosin methylene blue) agar ve M.catarrhalis igin
selektif besiyeri olarak % 5 insan kanli Brucella
agara ekim yapilmistir. Inkiibasyon sonras1 besi-
yerinde gri-beyaz renkte iireyen ve agar tizerin-
de oOze ile itildiginde buz hokeyindeki gibi
kayan kolonilerden Gram boyama yapilmigtir.
Gram negatif diplokok oldugu belirlenen kolo-
nilere sirasiyla katalaz, oksidaz ve DNAZz testleri
uygulanmistir. Bu testlerin pozitif bulundugu
kolonilere API NH test kiti (BioMerieux, SA/
ABD) ile tanimlama yapilmistir. Islemler sonra-
sinda tanimlanan M.catarrhalis suglarmin antibi-
yotik duyarliiginin belirlenmesi igin agar diliis-
yon yontemi ve E-test metodu, beta-laktamaz
aktivitesinin gosterilmesi igin de nitrosefin testi
kullanilmistir. Minimum inhibitér konsantras-
yon (MIK) degerlerinin incelenmesi CLSI 6neri-
lerine gore yapilmistir®?.

BULGULAR

Murray ve Washington degerlendirmesine
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Tablo 1. Patojen bakterilerin dagilimi [n (%)].

Bakteri Say1 (%)
S.pneumoniae 15 (15.3)
M.catarrhalis 10 (10.2)
H.influenzae 6 (6.1)
E.coli 3 (3.06)
K.pneumoniae 3 (3.06)
P.aeruginosa 11 (11.2)
H.parainfluenzae 3 (3.06)

gore grup 4 ve 5’e girdigi belirlenen toplam 98
hastaya ait balgam orneklerinin kiiltiirii yapal-
mugtir. Kiltiir sonucunda, 50 (% 51) hastada 51
adet patojen olarak kabul edilen mikroorganiz-
ma izole edilmistir. Balgam kiiltiirtinde tiretilen
etkenlerin; 151 S.pneumoniae, 11'i P.aeruginosa,
10'u M.catarrhalis, altist H.influenzae, ti¢ti E.coli,
ticti K.pneumoniae, tigi H.parainfluenzae olarak
tanimlanmustir. Bir hastanin balgam kiiltiirtinde
patojen olarak bilinen iki bakteri (M.catarrhalis
ve H.influenzae) birlikte izole edilmistir. 1zole
edilen 10 M.catarrhalis susunun dokuzunda
beta-laktamaz pozitif, birinde negatif olarak
bulunmustur (Tablo 1). Agar diliisyon ve E-test
yontemiyle yapilan antibiyotik duyarlilik testle-
rinde bir susta trimetoprim-siilfametoksazol
direnci saptanirken, eritromisin, tetrasiklin, sip-
rofloksasin, sefuroksim ve seftriaksona karsi
direng goriilmemistir. Izole edilen suslardan biri
ampisiline duyarli bulunmustur. Antibiyotik
duyarlilik sonuglarimiz Tablo 2’de verilmistir.

TARTISMA

KOAH alevlenmesi; baslangictaki dispne,

Okstirtik ve/veya balgam diizeyinde normal
giinliik farkliliklarin 6tesinde bir degismeyle
karakterize akut baslangicli ve olagan ilag teda-
visinde degisiklik gerektirebilen klinik durum
olarak tanimlanir®. Ataklar sirasinda en sik
izole edilen patojenler S.pneumoniae, M.catarrha-
lis ve H.influenzae’dir. Hava akimi simirlamasi
siddetli olan ve bronsektazinin eslik ettigi
KOAHlr olgularda ataklar sirasinda alian
orneklerde ise E.coli ya da P.aeruginosa gibi Gram
negatif mikroorganizmalar izole edilmigtir®®.
KOAH alevlenmesi olan hastalarda bakte-
riyel etkenlerin dagilimi ile ilgili diinyada ve
tilkemizde yapilan g¢alismalarda M.catarrhalis
siklig1 % 7 ve % 31.4 arasinda saptanmigtir®”'9.
Larsen ve ark.’m"® Danimarka’da 118 hastada
yaptig1 calismada, bizim calismamiza benzer
bicimde S.pneumoniae’dan sonra ikinci siklikta
M.catarrhalis izole edilmistir. Ulkemizde de
KOAH alevlenmesindeki etken siklig1 konusun-
da cesitli calismalar yapilmistir. Bu ¢calismalarin
sonuglar1 bizim c¢alismamiza benzer sekilde
bulunmustur. 2000 yilinda Unel ve ark.’nin®
KOAH alevlenmesi olan 100 hastanin balgamla-
rin1 inceledikleri ¢alismalarinda S.pneumoniae
% 6, H.influenzae % 14 ve M.catarrhalis % 12 ora-
ninda izole edilmistir. Memikoglu ve ark.’m®”
2000 yilinda 85 KOAH akut alevlenmesi olan
hastanin balgam kiiltiirtinii inceledigi ¢alisma-
da, S.pneumoniae % 16.5, M.catarrhalis % 9.4,
H.influenzae % 5.8 oraninda bulunmustur. Calig-
mamizda degerlendirmeye alman 98 balgam
orneginin 15’inde (% 15.3) S.pneumoniae, 10'unda
(% 10.2) M.catarrhalis, altisinda (% 6.1) H.influen-
zae izole edilmistir. Literatiirdeki diger arastir-
malar ile karsilastirdigimizda S.pneumoniae ve

Tablo 2. M.catarrhalis suglariim (n=10) cesitli antibiyotiklere karst MIK dagilimi (n) ve duyarlhilik oranlart (%).

MIK (ug/ml) S
Antibiyotikler 0.03 0.06 012 025 05 1 2 4 8 16 32 64 128
Ampisilin 1 1 1 2 1 4 1 10
Sefuroksim 4 1 3 1 100
Seftriakson 2 1 1 1 5 100
Eritromisin 9 1 100
Tetrasiklin 7 3 100
Trimetoprim-stilfametoksazol 2 3 1 3 1 90
Siprofloksasin 10 100
S: Duyarl
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M.catarrhalis izolasyon oranlarimiz bu ¢alisma-
lar ile uyumlu iken H.influenzae izolasyon orani-
miz daha distiktiir.

Toplumda M.catarrhalis insidansi giderek
artarken, beta-laktamaz {ireten suslarin oran: da
hizla artis gostermektedir. Bu enzimin varligin-
da ampisilin, amoksisilin gibi beta-laktam anti-
biyotikler hizla hidrolize olmaktadir. Beta-
laktamaz enzimi {ireten M.catarrhalis suslarin
orani son yillarda nerdeyse % 100’e yakin bir
siklikta saptanmaktadir. Khemiri ve ark.’nin®
2008 yilinda Fransa’da yaptiklar1 ¢alismada
¢ocuk hastalarin cgesitli 6rneklerinden elde edi-
len 80 M.catarrhalis susunda beta-laktamaz var-
Ligmi % 95 olarak bulunmustur. Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda da beta-laktamaz pozitifli-
ginin giderek arttig1 goriilmiistiir. Esel ve
ark.’min® 2007 yilinda Kayseri'de yaptiklar: bir
calismada 90 M.catarrhalis izolatinin % 90'1mnda
beta-laktamaz pozitifligi saptanmistir. 2009
yilinda Goniillii ve ark.®) 54 M.catarrhalis susun-
da beta-laktamaz oranin1 % 88.9 olarak bulmus-
lardir. Bizim ¢alismamizda da diger calismalarla
uyumlu olarak 10 susun dokuzunda (% 90) beta-
laktamaz aktivitesi pozitif olarak saptanmustir.

M.catarrhalis’in antibiyotik duyarliliklar:
ile ilgili diinyada ve {ilkemizde giintimiize dek
gesitli caligmalar yapilmigtir. Suslar genelde
rifampisin, gentamisin, tetrasiklin, kloramfeni-
kol ve eritromisin gibi beta-laktam olmayan
antibiyotiklere karsi duyarlidirlar®. Cok ytik-
sek oranlarda olmamakla birlikte bu beta-laktam
dis1 antibiyotiklere de diren¢ saptanmaya
baslanmistir®. Gupta ve ark."?, 2011 yilinda 63
M.catarrhalis izolatinda trimetoprim-siilfametok-
sazol direncini % 82.5, siprofloksasin direncini
% 15.8, eritromisin direncini % 19.1 ve tetrasiklin
direncini % 14.2 olarak saptamuslardir®. Bu
calismadaki trimetoprim-siilfametoksazol direng
oraninin yiiksekligi dikkat cekicidir. 2001 ve
2004 yillar1 arasinda Tayvan’'da 11 biiyiik tip
merkezinden toplanan 314 M.catarrhalis susu-
nun antibiyotik duyarliliklarinin incelendigi bir
calismada sefuroksim direnci % 1.8, trimetoprim-
siilfametoksazol direnci % 18.5 ve tetrasiklin
direnci % 19.8 olarak bulunmustur®. 2006 y1ilin-
da Estonya’da yapilan bir ¢alismada M.
catarrhalis’te klaritromisin direnci % 12, trime-
toprim-siilfametoksazol direnci % 12 bulunmus,
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siprofloksasine karsi direng saptanmamigtir®.
Khemiri ve ark.?”, 2008 yilinda yaptiklar: ¢alis-
mada eritromisin direncini % 3.75, tetrasiklin
direncini % 1.25, trimetoprim-siilfametoksazol
direncini % 12.5 saptamuslar; kloramfenikol,
rifampisin ve siprofloksasine kars: hi¢ direng
bulmamislardir. Calismamizdaki trimetoprim-
stilfametoksazol direnci ise on sustan birinde
saptanmis olup, siprofloksasin, eritromisin ve
tetrasikline kars1 direng saptanmamustir.

Ulkemizde de M.catarrhalis’in antibiyotik
duyarhiliklar ile ilgili bir ¢ok ¢alisma yapilmis-
tir. Gliriz ve ark.®® 1995 yilinda Osmangazi
Universitesi'nde yaptiklar galismada 15 susun
11"inde penisilin ve ampisilin direnci bulurken,
eritromisine karsi iki izolatta direng saptamislar-
dir. Amoksisilin-klavulanik asit, sefotaksim,
sefoksitin, ampisilin-sulbaktam, klaritromisin
ve ofloksasine karsi direng goriilmemistir®.
Memikoglu ve ark.’nin® 2000 yilinda yaptig
calismada izole edilen sekiz susun ikisinde
trimetoprim-siilfametoksazol, birinde tetrasik-
lin ve yine birinde eritromisin direnci bulun-
mustur. Giines ve ark.M 2000 yilinda yaymnlanan
calismalarinda ampisilin direncini % 58 olarak
belirtmislerdir. Calismalarinda trimetoprim-
siilfametoksazole karst % 87.5 oraninda yiiksek
bir diren¢ saptanmus, ampisilin-sulbaktam ve
seftriakson icin ise sirasiyla % 93 ve % 100 ora-
ninda duyarlilik bulunmustur®™. Ulkemizde
Gir ve ark.”min® 2002 yilinda yaymnlanan ¢alig-
malarinda ttim suslar ampisilin-sulbaktama,
sefotaksime ve kloramfenikole duyarli bulun-
mus ancak suslarin 33’tinde (% 18.4) trimetoprim-
siilfametoksazol kars1 direng saptanmustir. 2007
yilinda Esel ve ark.’nin® yaptig1 calismada tiim
izolatlarin amoksisilin-klavulanat, sefuroksim
ve levofloksasine duyarli, klaritromisine % 1.1,
tetrasikline % 2.2, trimetoprim-siilfametoksazole
% 1.1 oraninda direngli oldugu bulunmustur.
2009 yilinda Goniilli ve ark. nin® florokinolon-
lar ve tigesiklin duyarliligini arastirdiklar: ¢alig-
mada, hicbir M.catarrhalis susunda direng sap-
tanmamuistir.

KOAH alevlenmesinde bakteriyel etkenle-
rin rolii iyi bilinmektedir. Calismamiz bu etken-
lerden biri olan M.catarrhalis’in hem siklik orani-
nin belirlenmesini hem de antibiyotik duyarlili-
ginin gozden gegirilmesini ve elde edilen sonug-
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lar 15131nda bolgemizde KOAH alevlenmelerin-
de antibakteriyel tedavide yol gosterici olmay1
amaclayarak planlanmistir. Calismamiz sonu-
cunda izole ettigimiz suslarmn antibiyotik duyar-
lilik oranlar literatiir ile uyumlu olarak goriin-
mektedir. Ancak elde ettigimiz M.catarrhalis sus-
larinin sayisimin az olmasi galismamizin en
onemli kisithihigimi olusturmustur. Daha fazla
sayida sus ile yapilacak olan antibiyotik duyar-
lilik ¢alismalarinin {ilkemiz ve diinya verilerine
onemli katki saglayacagi diistintilmiistiir.
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